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PROGRAMA

XLVII CONGRESO DE LA SOCIEDAD CASTELLANO-
LEONESA DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

Viernes, 12 de abril de 2024
18:00-18:30 h. Bienvenida a los asistentes.

18:30-20:00 h. SESION PLENARIA I. Inmunoterapia oral con alimentos: aspectos
practicos y novedades.
Moderadora: Ana Maria Callejo Melgosa. Médico Adjunto, Seccion
de Alergologia, Complejo Asistencial de Zamora.
Ponente: Carmelo Escudero Diez. Jefe de Seccion, Servicio de
Alergologia, Hospital Infantil Universitario Nino Jesus, Madrid.

20:00-21:30 h.  SESION CIENTIFICA I.
21:30-21:45 h. Homenaje a Pedro Carretero Anibarro.

Sabado, 13 de abril de 2024

9:00-9:45 h. SESION PLENARIA II. Valoracién de la respuesta al tratamiento
biolégico en el asma grave.
Moderador: José Camilo Martinez Alonso. Jefe de Seccion de
Alergologia, Complejo Asistencial de Zamora.
Ponente: Javier Dominguez Ortega. Jefe de Seccion, Servicio de
Alergologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.

9:45-10:30 h. 12 SESION DE COMUNICACIONES ORALES.
Moderador: José Camilo Martinez Alonso. Jefe de Seccion de
Alergologia, Complejo Asistencial de Zamora.

10:30-11:15h.  SESION CIENTIFICA II.

11:15-11:45 h. Pausa-café.

11:45-12:30 h. SESION PLENARIA IlI. Alergia a Vespa velutina.
Moderadora: Andrea Otero Alonso. Médico Adjunto, Seccion de
Alergologia, Complejo Asistencial de Zamora.
Ponente: Carmen Vidal Pan. Jefa del Servicio de Alergologia,
Hospital Clinico Universitario de Santiago, Santiago de Compostela.

12:30-13:15 h. 22 SESION DE COMUNICACIONES ORALES.
Moderadora: Andrea Otero Alonso. Médico Adjunto, Seccion de
Alergologia, Complejo Asistencial de Zamora.

13:15-14:00 h.  SESION CIENTIFICA IIl.
14:00-14:30 h.  Asamblea de la SCLAIC.
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Inmunoterapia oral con alimentos: aspectos
practicos y novedades

Ponente

Carmelo Escudero Diez
Servicio de Alergologia. Hospital Infantil Universitario Nino Jesus. Madrid.

PONENCIA

La alergia a los alimentos es un problema de salud publica comun en todo el mundo
cuya prevalencia ha aumentado durante los ultimos 20 anos. Afecta negativamente
a la calidad de vida relacionada con la salud del paciente y es responsable de reac-
ciones que pueden comprometer su vida. Clasicamente ha sido manejada de mane-
ra exclusiva con la evitacién de los alérgenos responsables; sin embargo, en la pa-
sada década, el paradigma cambid hacia estrategias de manejo activo, tanto para el
tratamiento como para su prevencion'.

La inmunoterapia oral (ITO), ruta explorada con mayor profundidad, es el pro-
cedimiento terapéutico mediante el cual se administran regularmente dosis del
alérgeno alimentario con el objetivo de reducir la reactividad y aumentar el umbral
de tolerancia. Durante el proceso de inmunoterapia, el paciente puede desarrollar
tres respuestas clinicas: la desensibilizacion, definida como la ausencia de reactivi-
dad al alérgeno mientras la exposicidn a este es regular, y que revierte total o par-
cialmente cuando cesa dicha exposicién; la falta de reactividad sostenida, definida
como la capacidad de consumir de forma segura el alérgeno tras cesar temporal-
mente la exposicion; y, por ultimo, la ausencia de respuesta, en la que el paciente
debe suspender el tratamiento a causa de las reacciones adversas?.

Sin embargo, la ITO es una terapia rigurosa que requiere una orientacion prac-
tica y un alto grado de compromiso por parte del médico, el personal sanitario, los
pacientes y las familias. Las directrices de la Sociedad Espanola de Alergologia e
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Inmunologia Clinica (SEAIC), la Sociedad Canadiense de Alergia e Inmunologia Clinica
(CSACI) y la Academia Europea de Alergia, Asma e Inmunologia (EAACI, European
Association of Allergy and Immunology), han proporcionado un marco para la prac-
tica clinica de la ITO basada en la evidencia y orientada al paciente. Por otro lado, la
aprobacion de un producto farmacéutico para la ITO con cacahuete por parte de la
Agencia del Medicamento y los Alimentos (FDA, Food and Drug Administration) de
los Estados Unidos y de la Agencia Europea del Medicamento (EMA, European
Medicines Agency) ha acelerado la adopcién de este procedimiento terapéutico’.

La ITO comprende dos ambitos, el de consulta y el de hospital de dia. El espa-
cio fisico, el personal, el flujo de trabajo, la preparacién del alimento, el procedi-
miento (la seleccion y preparacion del paciente, la seleccion de la fuente alergénica
y la personalizacién del protocolo), el manejo de las reacciones y los objetivos a
largo plazo, seran pilares y regidores del tratamiento.

Los alergdlogos deben asignar un espacio clinico dedicado a la preparacion,
administraciéon y observacion del paciente. Ademas, el personal sanitario que admi-
nistra la ITO requerird capacitacion especifica para manejar las reacciones y los
aspectos psicoldgicos del tratamiento. Se recomienda medir el flujo de pacientes
para optimizar las rutas de flujo de trabajo, minimizar errores, gestionar las expec-
tativas de los pacientes y mejorar la eficiencia. Las visitas pueden limitarse a dias
y/u horarios especificos para alinear el flujo de trabajo y la supervision, y ampliarse
a medida que la practica genere experiencia y comodidad.

La preparacion de la dosis es un paso critico y orientado a los detalles. Se
necesita un area de preparacion exclusiva, limpia y bien mantenida para eliminar el
riesgo de contaminacion cruzada. Los instrumentos de medida de precisién son
esenciales, al igual que una tabla de conversidn escrita que especifique el contenido
de proteinas de los alérgenos secos o liquidos. Los alimentos utilizados para la ITO
se administran en funcién de su contenido de proteinas. Por lo tanto, el contenido
de proteinas de los alimentos utilizados debe estar claramente etiquetado.

El alergélogo debe tener en cuenta los procesos de fabricacion, la consistencia
y la integridad de la proteina, y el riesgo de contaminacién cruzada, asi como la
posibilidad de que los fabricantes cambien las formulaciones de sus productos sin
previo aviso.

Para la seleccién de pacientes, se requiere que las familias estén altamente
motivadas, con preferencias y objetivos claros, y expectativas realistas del proceso.
La ITO es un compromiso a largo plazo que requiere visitas frecuentes al hospital.
La toma de decisiones compartida (TDC) entre el paciente, la familia y el alergélogo
antes de iniciar la ITO debe fundarse sobre una informacion equilibrada y basada en
la evidencia, que contrarreste la desinformacion que las familias encontraran en
redes sociales y otros medios de comunicacidn. En esta linea, los riesgos asociados
al procedimiento también deben ser reconocidos por todas las partes durante el
proceso de TDC, y el paciente y la familia deberan confiar en que las ventajas de la
ITO superan dichos riesgos. Finalmente, la TDC puede ayudar en la adhesion del
paciente, mejorando la toma regular del alérgeno y reduciendo en consecuencia el
riesgo de reacciones sistémicas por la ITO®,



El diseno y configuracién de las pautas de ITO continda evolucionando, y ac-
tualmente refleja la amplia experiencia clinica internacional. Ademas de la informa-
cién de prescripcion aprobada por la FDA y la EMA para Palforzia®, han sido publi-
cados numerosos protocolos paraITO con leche, huevo, cacahuete y otros alimentos,
que permiten a los alergdlogos brindar una atencién basada en la evidencia. De
manera general, una dosis inicial de alrededor de 0,1 mg de proteina, con incre-
mentos cada 1-4 semanas sin premedicacion, parece ser una tendencia general en
estos protocolos. Una alternativa a este esquema es el inicio de la ITO considerando
el umbral de reactividad mediante una prueba de exposicion. En la siguiente fase, el
mantenimiento, las dosis oscilan segun los esquemas de dosificacidén entre dosis
bajas (300-600 mg de proteina) y dosis altas (1.200-6000 mg de proteina) por dia®.
El objetivo de las primeras es la proteccidon frente a contactos inadvertidos con el
alérgeno, y el de las segundas, la normalizacién del alimento en la dieta. Una vez
alcanzada la dosis de mantenimiento, la mayoria de los pacientes necesitaran man-
tener la exposicién regular para permanecer desensibilizados. Una dosificacidn
menos frecuente o reducida puede proporcionar beneficios practicos, pero puede
afectar al grado de desensibilizacion®.

Por otro lado, el cambio de fuente alergénica en la fase de mantenimiento a
productos alimenticios con mejor palatabilidad puede ser beneficiosa para muchos
pacientes. Durante cada fase, se prestara especial atencién a las reacciones adver-
sas, tanto a su frecuencia y caracteristicas como a su gravedad. En esta perspecti-
va, se ha propuesto el uso de omalizumab como adyuvante a la ITO con el objeto de
reducir el riesgo de su aparicion®.

El éxito de la ITO podra definirse por diferentes resultados no competitivos en
la TDC, incluido el nivel de desensibilizacion, el nivel de falta de reactividad sosteni-
da, el consumo continuo del alimento y el empoderamiento del paciente. Los objeti-
vos de los pacientes y las familias pueden variar desde la proteccién hasta el con-
sumo sin restricciones’.

Las limitaciones de eficacia de la ITO para una parte de los pacientes, bien por
su alto grado de sensibilidad al alérgeno, por la recurrencia o la gravedad de reac-
ciones durante el tratamiento, o bien por su sensibilidad a multiples alérgenos ali-
mentarios, han impulsado el desarrollo de lineas de investigacion con terapias al-
ternativas.

La ITO simultanea y no secuencial con multiples alérgenos, o ITO multiple,
aborda el problema de los pacientes que sufren alergia a varios grupos de alimen-
tos. La estrategia ha demostrado ser factible y tener un perfil de seguridad similar
a laITO de un solo alérgeno, aungue precisa mayor tiempo para alcanzar las dosis
objetivo de mantenimiento que la ITO de un solo alérgeno.

Se estan llevando a cabo investigaciones centradas en mejorar el perfil de
seguridad de la ITO. El alérgeno modificado puede ser una forma de exposicion
menos alergénica y mas segura, aunque sus resultados en términos de eficacia son
modestos. En otra linea, el uso complementario de probioticos (por ejemplo, Lacto-
bacillus rhamnosus) para mejorar la eficacia de la ITO puede ser prometedor; sin
embargo, el nimero de estudios y sus resultados es aun limitado.
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Los productos biolégicos son de interés para la ITO como terapias complemen-
tarias, ya que pueden suprimir la respuesta alérgica y mejorar potencialmente sus
beneficios a largo plazo. Los pacientes con niveles elevados de inmunoglobulina E y/o
reactivos a minimas cantidades de alérgeno tienen mas probabilidades de presentar
dificultades durante la ITO. Se ha demostrado que omalizumab aumenta el umbral de
reactividad, tanto en monoterapia como ayudando a la ITO. Ademds, farmacos biold-
gicos como ligelizumab y dupilumab, con ensayos clinicos activos en alergia a ali-
mentos, y tecepelumab, pueden perfilarse como nuevos adyuvantes de la ITO. A pesar
de ello, cuestiones como su dosificacion, el periodo de tratamiento, el esquema de
retirada si se suscita y el analisis de su coste, quedan pendientes de resolver®,

Las nuevas rutas de inmunoterapia, como la epicutanea y la sublingual, estan
demostrando ser eficaces en el tratamiento de la alergia a los alimentos, si bien con
resultados de eficacia discretos respecto a la ITO, con un perfil dptimo de seguridad’.

A medida que los alergélogos comienzan a considerar la aplicacién de la ITO,
se necesita una comprensién integral de la seleccién adecuada de pacientes en el
contexto del TDC, de los requisitos de espacio y personal para la ITO, del proceso de
laITO en siy de la importancia de una verdadera asociacién entre el equipo sanita-
rio y la familia. Todo ello contribuird a crear un entorno en el que los pacientes
puedan recibir una atencién adecuada, segura y eficaz'.
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Valoracion de la respuesta al tratamiento
bioldgico en el asma grave

Ponente

Javier Dominguez Ortega
Servicio de Alergia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

PONENCIA

La introduccién del tratamiento del asma grave con farmacos bioldgicos, parti-
cularmente en la Ultima década, ha redundado en una mejoria de la mayoria de
las variables asociadas a la enfermedad y una consecuente mejora de la calidad
de vida de estos pacientes. Sin embargo, los estudios clinicos en vida real reve-
lan que mas de la mitad de los pacientes con asma grave tratados con anticuer-
pos monoclonales no logran una respuesta completa. Para valorar dicha res-
puesta y tomar las decisiones clinicas correspondientes, se han de valorar: el
impacto del tratamiento en cada variable, fundamentalmente las exacerbacio-
nes, la reduccion de corticoides orales, la funcion pulmonar y el grado de con-
trol alcanzado y, con todo ello, analizar integralmente el grado de la respuesta
alcanzada. No obstante, existen situaciones concretas que obligan al clinico a
individualizar en cada caso en cuanto a cudl pudiera ser la causa de no haber
obtenido una respuesta, y que incluye un espectro de causas amplio. A saber,
una incorrecta fenoendotipificacion; la presencia de efectos adversos; la prefe-
rencia del paciente; las perspectivas iniciales del propio paciente o del equipo
meédico prescriptor; la existencia de infecciones persistentes; el fenoendotipo
inflamatorio cambiante; inmunodeficiencias o trastornos autoinmunes con in-
fluencia en el asma; ausencia de control de comorbilidades e, incluso, una dosis
insuficiente o desarrollo de anticuerpos antifarmaco. Todas ellas y algunas
mas, pueden relacionarse con una respuesta subdptima’.
Sesion plenaria Il ' 13



Esta revision tiene como objetivo ayudar a los clinicos a obtener un conoci-
miento mas profundo sobre cémo medir la respuesta al tratamiento con farmacos
bioldgico en pacientes con asma grave.

Recientemente, se ha propuesto la posibilidad de integrar en una herramienta
cuatro de los dominios que analizan la eficacia del tratamiento bioldgico en el asma,
la escala del volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV1), exacerbacio-
nes, corticoides orales y sintomas (FEQS, acrdnimo de forced expiratory volume in 1
second, exacerbations, oral corticosteroids, symptoms score), a saber, exacerbacio-
nes graves, uso de corticoides sistémicos, sintomas (evaluados por el test de con-
trol de asma [ACT, Asthma Control Test]) y la funcién pulmonar medida por los valo-
res espirométricos, FEV1. Esta herramienta pondera un valor numérico a las
variaciones en cada uno de estos dominios. Asi, los dos primeros ponderarian un
38%, mientras que los otros dos lo harian en 13% para el controly en 11% para el
FEV1. Los valores mas altos en la herramienta indicarian una mejor respuesta vy,
ademas, permitirian definir un rango de 0 (empeoramiento) a 100 (la mejor res-
puesta posible)?.

Por una parte, la respuesta a los farmacos bioldgicos en muchos pacientes
con asma grave es, en general, muy buena, mejorando tempranamente no sola-
mente las variables objetivas del asma (exacerbaciones, control sintomatico, fun-
cion pulmonar, uso de medicacion incluyendo el de los corticoides sistémicos), sino
también la percepcién de los enfermos con respecto a la mejora de su calidad de
vida. Incluso, se han propuesto términos de superrrespuesta’ o, mas recientemen-
te, de remisién? como objetivos potencialmente alcanzables a la hora de iniciar un
tratamiento bioldgico. Asi, un consenso espanol define el término de remisién en
asma como aquel estado alcanzado que debe incluir la ausencia de sintomas, no
uso de glucocorticoides sistémicos, ausencia de exacerbaciones y funciéon pulmo-
nar normal de forma mantenida acorde con su valor predicho o su mejor valor
histérico, junto al cumplimiento de los parametros de control de la inflamacion e
hiperrespuesta bronquial®. Puede alcanzarse en pacientes con o sin tratamiento y
debe mantenerse durante al menos 3 anos.

Los estudios clinicos en vida real revelan que mas de la mitad de los pacientes
con asma grave, tratados con anticuerpos monoclonales (mAb, monoclonal antibody),
no logran una respuesta completa. La respuesta a los mAb debe evaluarse de mane-
ra integral®, considerando conjuntamente todos los objetivos terapéuticos clinica-
mente significativos, y no solo las exacerbaciones o la reduccion de corticoides orales.
Existen dos formas diferentes de medir la respuesta a los mAb: una cualitativa, que
clasifica a los pacientes segun el grado de control de la enfermedad que han logrado,
sin explicar cudnto mejora un determinado paciente con respecto a su situacién clini-
ca basal (pre-mAb); y la otra cuantitativa, la cual puntta los cambios ocurridos des-
pués del tratamiento en la que herramientas como la escala del volumen espirado
forzado en el primer segundo, exacerbaciones, corticoides orales y sintomas (FEQS,
acrénimo de forced expiratory volume in 1 second, exacerbations, oral corticosteroids,
symptoms score)® o la de las exacerbaciones, corticoesteroides sistémicos y obstruc-
cion (EXACTO)® pueden ayudarnos a estandarizar la medicidn, si bien ninguna de las
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dos ha sido validada en una cohorte prospectiva amplia. Ambos métodos son comple-
mentarios y claramente esenciales a la hora de tomar decisiones clinicas sobre la
continuacién del tratamiento con estos farmacos bioldgicos.

Se han descrito varias causas posibles de respuesta subdptima a los mAb, que
son’: la identificacidn incorrecta de las vias T2 especificas, las comorbilidades que
reducen el margen de mejora, una dosis insuficiente, fendmenos autoinmunes, infec-
ciones, cambio del endotipo inflamatorio inicial y la aparicién de efectos adversos.
Una vez que se ha confirmado una respuesta suboptima, se debe realizar una evalua-
cion bien estructurada y polifacética de estas posibles causas del fracaso, conside-
rando, en particular, el proceso inflamatorio residual de las vias respiratorias tras la
terapia con mAb y la presencia de infecciones crénicas o recurrentes. Esta evaluacion
es la que debe guiar las decisiones sobre el mejor enfoque terapéutico.
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SESION PLENARIA I

Alergia a Vespa velutina
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Carmen Vidal Pan
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Santiago de Compostela.

PONENCIA

Elavispon de patas amarillas o avispdn asiatico, Vespa velutina nigrithorax (en adelan-
te, V. velutina), es una especie procedente del sudeste asiatico que se ha extendido
rapidamente por toda Europa, desde su primera introduccion en Francia, en 2004.

Se puede considerar como una especie invasora, dada su distribucién actual fuera
de su regidn nativa. Esta invasiéon ha provocado importantes danos econdmicos y al
ecosistema, particularmente a las abejas, por el hecho de que las utilizan como alimen-
to para sus larvas. Pero la presencia de V. velutina puede provocar, ademas, importantes
problemas de salud en el hombre, debido a la presencia de componentes tdxicos en su
veneno al que, por otra parte, los pacientes se pueden convertir en alérgicos'.

Asi, V. velutina se ha convertido en la causa mas frecuente de anafilaxia por
veneno de himendpteros en algunas regiones de Espana, como es el caso de Gali-
cia. En el drea sanitaria de Santiago de Compostela, que comprende cerca de
500.000 habitantes, la mayoria de ellos con vivienda o exposicién en el medio rural,
el 77% de los pacientes que sufren reacciones anafilacticas por la alergia al veneno
de los himendpteros presentan esta reaccidn tras la picadura de uno o mas ejem-
plares de este avispdn.

Llama la atencién que, al menos en principio, solo poco mas del 20% de los pa-
cientes comunicaban picaduras previas de este himendptero, lo que supone un hecho
muy importante pues, es bien sabido que es preciso una exposicion previa mediante
la cual se produce la sensibilizacidn, antes de que la reaccion alérgica se desarrolle.
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En este contexto, nuestro grupo pudo comprobar que el 100% de los pacientes
presentaba un reconocimiento de inmunoglobulina E (IgE) especifico al veneno de Ves-
pula spp. lo que hizo pensar en la posibilidad de un reconocimiento cruzado tras la pica-
dura de la V. velutina. Esta situacién puede haber cambiado en la actualidad, cuando ya
V. velutina se encuentra perfectamente asentaday, por tanto, los pacientes reportan con
mas frecuencia picaduras previas de este insecto que habian sido bien toleradas.

El estudio de la sensibilizacién al veneno de V. velutina nos ha llevado a identi-
ficar Vesp v 5 como el alérgeno mas prevalente. Vesp v 1, la fosfolipasa de este
veneno se diferencia de las homdlogas en otros véspidos por su caracter glicosila-
do. Esta informacion es importante porque la glicosilacidén podria ser responsable
de un reconocimiento a través de carbohidratos con reactividad cruzada que con-
duzca a errores de interpretacion.

En los ultimos anos, hemos podido identificar otros componentes alergénicos
en el veneno de V. velutina, como la dipeptidil-dipeptidasa que, de forma comercial,
se podria identificar a través del alérgeno Api m 5 o la hialuronidasa. Ambos alérge-
nos, aunque responsables con menor frecuencia de reacciones, podrian suponer un
problema en la seleccion del tratamiento mas adecuado para los pacientes.

Pensando en la gravedad de la reaccion alérgica, no puede afirmarse que esta
sea mayor con V. velutina que con otros himendpteros, aunque, por el tamano del
sacoy del propio insecto, se pudiera pensar que la cantidad de veneno que se inyec-
ta con cada picadura pudiera ser mayor. Esto, no obstante, es una especulacién,
puesto que es imposible saber la cantidad de veneno inyectada antes de la reaccién
o si el mismo insecto habia picado previamente a otros sujetos, vaciando parcial-
mente su saco.

Al igual que sucede con otros véspidos, V. velutina, no deja clavado el aguijon.
Como curiosidad, si se puede destacar una observacion clinica, y es que las picaduras
producidas por V. velutina parecen ser mas dolorosas que las provocadas por Vespula
spp. o por Polistes dominula (informacidn subjetiva recogida de los pacientes).

Gracias a los estudios de inhibicién, hemos podido demostrar la capacidad de
Vespula spp. para inhibir la union a la IgE de V. velutina pero, una vez mas, estos resul-
tados pueden haber cambiado con el establecimiento de V. velutina en nuestro medio.

Ademas, en los estudios de correlacion, se puede comprobar como Vesp v b se
correlaciona perfectamente con Ves v by Vespula spp con V. velutina. Por su parte,
Vesp v 1 tiene una buena correlacion con MUXF (marcador de sensibilizacion a CCD
disponible comercialmente en la plataforma de ImmunoCAP). Parece, pues, que los
estudios de inhibicién sugieren que el veneno de Vespula spp. podria comportarse
como sensibilizador primario.

Estos hallazgos nos llevaron a utilizar el veneno de Vespula spp. para tratar a
nuestros pacientes. La evolucién de la IgE y de la IgG4 especifica orientan a su uti-
lidad, y las pruebas de repicadura que hemos introducido con V. velutina reciente-
mente, siguen apoyando el uso de este veneno. Sin embargo, cada paciente debe
ser estudiado de forma individual, y en aquellos en los que se demuestre una domi-
nancia de V. velutina, se debera seleccionar el veneno comercialmente disponible de
este himendptero y que no era asequible en los inicios de nuestros estudios.
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RESUMEN

La lapa comun (Patella vulgata) es un molusco que se encuentra frecuentemente en
regiones costeras de clima calido. Aunque la alergia a mariscos es cada vez mas
frecuente, la alergia a la lapa es rara y no hay muchos casos descritos en la litera-
tura. Presentamos dos casos clinicos de alergia alimentaria a lapa, describimos el
estudio alergoldgico e inmunoldgico y los patrones de reactividad cruzada.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los mariscos juegan un papel importante en la nutricién y la salud humana. Sin
embargo, son una de las causas mas comunes de alergia alimentaria en el mundo
y su prevalencia ha aumentado en los Ultimos anos'.

Dentro del grupo de moluscos comestibles, podemos identificar tres clases:
cefaldépodos (calamares, sepias y pulpos), bivalvos (mejillones, almejas, navajas,
caracoles, ostras y vieiras) y gasterépodos, entre los que se encuentran las lapas,
ademas de los caracoles y abulones.

La tropomiosina parece ser el alérgeno mas importante identificado hasta la
fecha en los crustaceos y las tres clases de moluscos? Sin embargo, un nimero
considerable de alérgenos siguen sin identificarse?®.
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Aungue la reactividad cruzada in vitro entre moluscos y crustdceos es ex-
tremadamente alta*, los pacientes alérgicos a los crustaceos toleran con mucha
frecuencia los moluscos, y viceversa, posiblemente debido a la presencia de
diferentes epitopos de tropomiosina en las dos clases de mariscos y a la pre-
sencia de proteinas especificas para cada clase. La homologia en la secuencia
proteica de la tropomiosina en los crustaceos es alta (98%), al igual que entre
los moluscos (68-88%). Entre los crustaceos y los moluscos, la homologia osci-
la entre el b6y el 68%"“.

LLa lapa comun es un molusco marino que pertenece a la clase Gastropoda. Es
endémica de los mares de Europa occidental y su consumo es habitual en algunas
regiones de la costa noroeste de Espana. Es poco comun describir alergia a este
molusco en la region centro, y excepcional en nuestra regién relacionado con los
habitos de consumo de moluscos. Entre los gasterdpodos, la alergia al caracol es la
que se describe con mayor frecuencia®.

El objetivo principal de este estudio fue analizar las caracteristicas clinicas de
dos pacientes alérgicos a lapa; y el objetivo secundario fue identificar las proteinas
responsables de la alergia y evaluar el grado de reactividad cruzada entre molus-
COS y acaros.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron dos pacientes con historia clinica compatible con alergia alimentaria
a la lapa.

Paciente 1

Un vardn de 35 anos con antecedentes personales de alergia a dcaros y polen, que
tras 2 horas de la ingestion de lapas cocidas presenté edema facial intenso y disfo-
nia. Precisd tratamiento con adrenalina intramuscular, metilprednisolona y dex-
clorfeniramina intravenosas con rapida recuperacion del cuadro. Posteriormente
habia tolerado almejas y mejillones entre ambas reacciones y crustaceos después
de la Ultima reaccion. Recordaba que, en la infancia, cuando tomaba caracolas, pre-
sentaba dolor abdominal intenso sin otros sintomas asociados.

Paciente 2

Una mujer de 44 anos, con antecedentes personales de rinoconjuntivitis y asma por
alergia a acarosy al polen de cupresaceas y sensibilizacion al epitelio de gato, refe-
ria que, tras la ingestidn de lapas cocidas, de forma inmediata, presentd un cuadro
de urticaria en la regidn facial y cervical, rinitis e intenso dolor abdominal. Los sin-
tomas remitieron en 20 minutos después de la administracion de dexclorfenirami-
na y metilprednisolona. Posteriormente, habia tolerado pulpo y calamar; evitaba
crustaceos y el resto de moluscos.
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Estudio alergolégico in vivo e in vitro

Se elaboro un extracto de lapa (mezclando 2 g de carne de lapa molida con 20 mL
de solucion salina tamponada con fosfato, posterior didlisis y microfiltrado).

Se realizaron pruebas intraepidérmicas con el extracto de lapa, con una bate-
ria de aeroalérgenos (dcaros: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Acarus siro, Lepidoglyphus destructor y Tyrophagus putrescentiae), hongos
ambientales, polen de gramineas, malezas, arboles y epitelio de animales, asi como
con extractos comerciales de crustaceos, y moluscos (almeja, calamar, mejillén).

Se realizé la determinacion de la inmunoglobulina E (IgE) total y de IgE espe-
cifica frente a caracol, mejillén, almeja, rDer p 1, rDer p 2, rDer p 23, rDer p 10, rPen
a1 (Thermo Fisher, Uppsala, Suecia).

Asi mismo, se realizé electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfa-
to sédico con el extracto de lapa e inmunotransferencia.

RESULTADOS

Paciente 1
Los resultados del estudio in vivo fueron:
- Pruebas intraepidérmicas con extracto de lapa: con resultado positivo
(Figura 1A).
« Pruebas intraepidérmicas con la bateria de aeroalérgenos: positivas para
acaros del polvo doméstico y almacenamiento, polen de gramineas y olivo.
« Pruebas intraepidérmicas con crustaceos y moluscos: negativas.
Los resultados del estudio in vitro fueron:
+ IgE total 96,3 kU/L (valores de referencia 0-120), triptasa sérica 4,01 ng/mL
(valores de referencia 0-11,4).
- IgE especificas: IgE de caracol: 0,34 kU/L; IgE de mejillon: 0,01 kU/L; de
almeja 0,04 kU/L, rDer p 1: 2,11 kU/L, rDer p 2: 4,29 kU/L, rDer p 23: 1,68 kU/L,
rDer p 10: 0 kU/L, rPen a 1: 0 kU/L.

Paciente 2
Los resultados del estudio in vivo fueron:

« Pruebas intraepidérmicas con extracto de lapa: con resultado positivo
(Figura 1B).

« Pruebas intraepidérmicas con la misma bateria de aeroalérgenos: para
acaros del polvo doméstico y almacenamiento, polen de ciprés y epitelio
de perro y gato.

« Pruebas intraepidérmicas con crustaceos, moluscos: negativas.

Los resultados del estudio in vitro fueron:
« |IgE total: 283 kU/L; triptasa sérica: 4,36 ng/mL.
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Figura 1. Prueba intraepidérmica con extracto de lapa. A) Prueba en el paciente 1.

B) Prueba en el paciente 2.

4
i}

« IgE especificas: rDer p 1: 23,6 kU/L, rDer p2: 57,9 kU/L, rDer p 23: 8,58 kU/L,
rDer p 10: 0 kU/L rPen a 1: 0 kU/L; D. pteronyssinus: 62,5 kU/L; D. farinae:
64,5 kU/L; L. destructor: 4,08 kU/L.

Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sédico e inmuno-
transferencia: se identificaron bandas alergénicas de masa molecular mayores a
200 kilodaltons (kDa) (Figura 2).

CONCLUSIONES

Las reacciones alérgicas a gasterépodos se describen principalmente en relacién
con laingestion de caracoles, pero también se han descrito en relacion con la inges-
tion de lapas. Muchos de los casos publicados proceden de Espana, Japdn o Singa-
pur, donde se consumen estos moluscos®. Los casos descritos tienen la particulari-
dad de que se asocian a reacciones graves, como los primeros casos descritos por
De la Cuesta® que cursaron con asma, o por Carrillo et al.’, que describen reacciones
sistémicas graves, incluso shock anafilactico, en relacion con la ingestidn de lapas.

Este predominio de sintomatologia especialmente grave se confirma en los casos
descritos por nuestro grupo con sintomas de anafilaxia en uno de los pacientes, y con
afectacion laringea en la segunda paciente que precisé tratamiento con adrenalina.

Se ha avanzado en la caracterizacion de diferentes alérgenos de mariscos,
como arginina cinasa, proteina sarcoplasmica fijadora de calcio y cadena ligera
de miosina. Todas son proteinas que desempenan un papel en la contraccidn
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-
Figura 2. Western blot (anélisis Western) de un extracto proteico de lapa. Los carri-

les muestran las proteinas detectadas con anticuerpos antiinmunoglobulina E tras
la incubacion con los sueros de un paciente control, del paciente 1y del paciente 2.
Las flechas indican la presencia de proteinas especificas reconocidas por la inmu-
noglobulina E de los pacientes 1y 2.

muscular. También se han descrito alérgenos adicionales como la hemocianina.
Se ha estudiado el efecto de los métodos de procesamiento sobre estos alérge-
nos, revelando estabilidad térmica y resistencia a la digestion péptica en algu-
nos casos'.

La reactividad cruzada entre los 4caros del polvo y los crustaceos esta bien
documentada y se asocia principalmente con las tropomiosinas. Dentro de los mo-
luscos, llama la atencién que los sintomas alérgicos desencadenados por gastero-
podos (lapas, caracoles) ocurren invariablemente en pacientes con alergia a los
acaros del polvo. Ademas, dentro de los moluscos, la alergia se limita con mayor
frecuencia a alguna de las tres clases descritas anteriormente (cefaldpodos, bival-
vos y gasterdpodos), lo que sugiere la presencia de varias proteinas o, al menos,
diferencias en el reconocimiento antigénico de las mismas que indica la presencia
de alérgenos comunes®’.

Los pacientes descritos por nuestro grupo presentaron sensibilizacion a aca-
ros, pero no se detecto IgE especifica frente a Der p 10 y Pen a 1; en ambos pacien-
tes, se demostro IgE especifica frente a Der p 1, Der p 2 y Der p 23. Respecto a la
reactividad cruzada con otros mariscos (crustaceos), la tolerancia a estos alimen-
tos en ambos pacientes descarta la reactividad clinica.
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La investigacion de otros posibles alérgenos mediante inmunotransferencia
permitié observar la presencia de bandas alergénicas de masa molecular mayores
de 200 kDa, lo que analizado junto con tolerancia de crustaceos y otros moluscos
sugiere la presencia de alérgenos diferentes a la tropomiosina y probablemente sin
reactividad cruzada con otros mariscos.
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RESUMEN

La pitaya o “fruta del dragdén”, del género Selenicereus, es una fruta tropical de
creciente popularidad por su aspecto exdético y sus beneficios nutricionales. Se
describe el caso de un nino de 4 anos que presentd un episodio de anafilaxia tras
consumir pitaya roja por primera vez. Las pruebas cutaneas evidenciaron sensi-
bilizacién a LTP, piel de melocotdn y semillas, pulpa y extracto diluido de pitaya.
Mediante SDS-PAGE e inmunodeteccidn de IgE, se identificé una banda proteica
reactiva de 16 kDa, atribuible a una LTP, lo que se corrobord con una prueba de
inhibicion de inmunotransferencia utilizando LTP de melocoton. Este caso confir-
ma una anafilaxia mediada por IgE asociada a la pitaya roja, probablemente vin-
culada a una LTP de 16 kDa, y destaca la necesidad de mas estudios para carac-
terizar los alérgenos involucrados.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La pitaya es una fruta tropical perteneciente al género Selenicereus de la familia de
las cactaceas. Esta fruta exotica es originaria de América Central y América del Sur
y también es cultivada en los paises del Sudeste Asiatico. Fue bautizada por los
vietnamitas como “fruta del dragdn” porque su planta trepa enrolldndose en los
troncos de los arboles, evocando la forma de un dragdn. Tiene una cascara exterior
escamosa y la pulpa del interior es dulce y jugosa y puede ser de color blanco, rojo
o amarillo, dependiendo de la variedad. La textura de la pulpa se asemeja a la de un
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kiwi, llena de pequenas semillas negras comestibles. La pitaya es rica en antioxi-
dantes, vitaminas, minerales y fibra. Ademas de comerla fresca, también se puede
utilizar en batidos, ensaladas de frutas, postres... Por su aspecto exdtico y sus be-
neficios nutricionales y medicinales, esta fruta es muy popular en todo el mundo’.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un nino de 4 anos que, a los 5 minutos de comer pitaya roja fresca por
primera vez, presentd urticaria aguda generalizada, disnea y dolor abdominal. Asocid
eritema y edema facial. No hubo otra clinica sistémica acompanante. Acudié al servi-
cio de urgencias pediatricas, donde le administraron adrenalina intramuscular a 0,01
mg/kg, oxigenoterapia y dexclorfeniramina 2 mL via oral y el cuadro cedi6 en 1 hora.
El paciente toleraba todo tipo de frutas, incluido el melocotén pelado, asi como el
resto de los alimentos.

RESULTADOS

Se realizaron pruebas cutdneas intraepidérmicas con la bateria estandar de aero-
alérgenos, profilina, proteina de transferencia de lipidos (LTP) y bateria de frutas. Los
resultados fueron positivos para polen de platanero, LTP y piel de melocotdn. Se utili-
z4 una solucion salina e histamina (10 mg/mL) como control negativo y positivo, res-
pectivamente.

Se realizd una prueba intraepidérmica con puncién previa de las semillas pre-
viamente separadas vy la pulpay se prepard también un extracto de pitaya diluido al
1/10 (porcentaje de peso por volumen) obteniendo resultados positivos para todos
ellos (Figura 1). Se realizaron pruebas cutdneas en cinco voluntarios sanos con
resultados negativos.

La inmunoglobulina E (IgE) total obtenida utilizando ImmunoCAP™ (Thermo
Fisher Scientific) fue de 88,7 kU/L (0-120) y la IgE especifica frente a extracto de
melocotdn fue de 16,6 kU/Ly Prup 3 de 16,9 kU/L.

Mediante electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sddico e
inmunodeteccion de IgE, se obtuvo una banda reactiva en torno a los 16 kilodaltons
(kDa), asi como otras bandas de mayor peso molecular. Se utilizé un suero control
no alérgico que no reconocidé ninguna banda (Figura 2).

Se realizd una prueba de inhibicién de la inmunotransferencia utilizando LTP de
melocotdn. Para ello se preincubd el suero del paciente con extracto de LTP de melo-
coton (Pru p 3) a una concentracion de 4 ug/mL y con el suero salino que se usa como
control negativo en las pruebas prick (pruebas cutdneas por puncién). La inmuno-
transferencia se hibrid6 con estos sueros preincubados y posteriormente se utilizd un
anticuerpo anti-IgE humano como anticuerpo secundario para su deteccion. Los re-
sultados mostraron un descenso en las bandas ubicadas entre 10 y 30 kDa (Figura 3).
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Figura 1. Pruebas cutaneas.

Figura 3. Prueba de inhibicién de
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DISCUSION

La alergia a la pitaya estd poco descrita y los principales alérgenos implicados no se
han dilucidado por completo. Damiani et al.? presentaron el primer caso de una mujer
gue desarrollé urticaria y angioedema después de comer pitaya roja por primera vez.
Los resultados de las pruebas cutaneas con la fruta y extracto de pitaya positivos in-
dicaron que la reaccién estuvo mediada por IgE. En el andlisis de inmunotransferen-
cia se obtuvo solo una banda de 10 kDa. Otro estudio® reporto el caso de una mujer
con antecedentes de dermatitis atdpica y rinitis alérgica a polen y acaros que, tras
consumir zumo de frutas que contenia pitaya roja, presento a los 10 minutos sinto-
mas consistentes en vomitos, edema lingual y urticaria. En las pruebas cutaneas, se
obtuvieron resultados positivos con el extracto de pitaya y mediante la inmunotrans-
ferencia se obtuvo una banda reactiva a la IgE menor de 10 kDa caracteristica de las
LTP, que esta de acuerdo con los hallazgos de Damiani et al.?. Realizaron una prueba
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de inhibicién de inmunotransferencia utilizando LTP de melocotén (Pru p 3) y LTP de
trigo (Tri a 14), debido a que presentan similar estructura primaria. Los resultados
mostraron que no habia reactividad con la LTP de pitaya.

En un tercer articulo*, presentaron un nifo con antecedentes de alergia a pi-
nones y anacardos que sufrié un episodio de anafilaxia grave frente a pitaya roja.
Era la primera vez que la comia. En el estudio de inmunotransferencia y prueba de
inhibicion de inmunotransferencia, se identificaron proteinas de pesos moleculares
de 23y 50 kDa con una alta homologia con el Ana o 2 del anacardo y de 11 kDa con
una alta homologia con la LTP (Pru p 3) del melocotdn, que confirma la posible aler-
gia cruzada entre estos tres alimentos de familias botanicas diferentes.

Otro articulo® presento el primer caso de alergia a la pitaya amarilla en el que se
describié una reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE, demostrada mediante
una prueba de provocacion oral. En la inmunotransferencia, se obtuvieron bandas
proteicas mas intensas desde 75 a 100 kDa. Esto estaria de acuerdo con los hallazgos
de Garcia-Menaya et al.é, que presentaron el caso de una paciente con antecedentes
de sindrome de alergia oral con varias frutas que desarroll6 hipersensibilidad al fruto
del cactus (Opuntia ficus-indica), que pertenece a la misma familia que la pitaya. En la
inmunotransferencia, obtuvieron una banda proteica mas intensa de 75 kDa.

CONCLUSIONES

Se presenta un caso de anafilaxia por pitaya roja mediada por IgE. El mecanismo se
demostré por el tipo de reaccion, asi como el estudio inmunoldgico. Se identificd
una banda proteica de 16 kDa que podria corresponder con una proteina LTP, dado
que se ve reforzado por el descenso de senal entre 10 y 30 kDa mediante una prue-
ba de inhibicién de la inmunotransferencia con LTP. Sin embargo, no sabemos si
esta banda especifica es la responsable de la reaccidn sistémica sufrida por nues-
tro paciente y serian necesarios métodos mas complejos para identificar con preci-
sién tanto las proteinas como el grupo de alérgenos alimentarios al que pertenecen.
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RESUMEN

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de los pacientes que acuden a
nuestra consulta en los meses de diciembre 2023 y enero 2024 para determinar
la duracién media del estudio de alergia a betalactamicos.

El lapso medio de tiempo en el estudio de betalactdmicos ha sido de 25 dias, de
lo que se deduce, que el diagndstico se realiza en un espacio breve de tiempo
dando una respuesta eficaz tanto en el diagndstico de sensibilizacién o descar-
tandolo cuando proceda y ofreciendo una alternativa terapéutica ante dicha
sensibilizacién.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Elincremento en la demanda de estudios de alergia a medicamentos, tanto desde
atencion primaria como desde el propio hospital, propiciado en parte por la inclu-
sion de un alergdlogo en el grupo del proyecto de optimizacion de antibiéticos, asi
como la extensidn y dispersién de la poblacion de la provincia de Burgos, hizo que
nos plantedsemos la medicién del tiempo real que conlleva un estudio de alergia
a medicamentos.

Estudio de rango de tiempo que se precisa para completar un estudio de aler-
gia medicamentosa a betalactdmicos, buscando la maxima optimizacién.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de los pacientes que acuden
como primera visita a nuestra consulta en los meses de diciembre de 2023 y ene-
ro de 2024.

En dicho periodo de tiempo, se atendieron como primera consulta a 832 pa-
cientes, de ellos 304 consultaron por alergia a medicamentos; en 130, el medica-
mento a estudio se tratd de algun antibidtico betalactamico. Nos vamos a centrar en
este grupo por ser el mas numeroso.

LLa poblacion a estudio se distribuye en 56 hombres y 64 mujeres, de los cua-
les 87 tenian su residencia en Burgos capital y 43 en el resto de la provincia. Se
realizaron 198 pruebas cutaneasy 357 pruebas de exposicion medicamentosa con-
troladas en consulta (tolerancia).

En la primera visita, se realiza la historia clinica, seguidamente, si es posible,
se realizan pruebas cutaneas, y si procediera, se inicia una prueba de exposicion
controlada. El alergélogo que realiza la historia clinica interpretara los test cuta-
neos realizados por la enfermera y programara la prueba de tolerancia, que conti-
nuara la misma enfermera.

En Burgos, el estudio de alergia a betalactdmicos lo dividimos en dos grupos:
betalactdmicos Iy II'.

Testamos en betalactamicos I:

+ Los determinantes antigénicos (PPL, MDM).

« Penicilina.

* Ampicilina.

« Amoxicilina: en la actualidad, ante el desabastecimiento de amoxicilina
intravenosa, el despistaje se realiza con amoxicilina-clavulanico, reserva-
mos amoxicilina exclusivamente para aquellos casos en los que el estudio
anterior no fue concluyente, para ello disponemos de un kit de amoxicilina,
pero debido a su alto coste y su poca estabilidad, estas pruebas se reali-
zan solamente un dia a la semana.

El estudio de betalactdmicos Il incluye:

« Cefalosporinas: cefazolina, cefotaxima, ceftacidima y cefuroxima.

« Piperacilina-tazobactam.

« Carbapénicos: meropenem e imipenem.

Si el farmaco implicado fuera uno distinto de los que se encuentran incluidos
en estas baterias, se incluird y se realizara de igual forma y a las mismas concen-
traciones.

Una vez realizadas las pruebas cutaneas y en el contexto de su historia clinica,
si procede, se propone iniciar la tolerancia ese mismo dia, si el paciente acepta, se
inicia a continuacion.

En nuestro protocolo de exposicién controlada a betalactamicos, se indicara el
medicamento, la dosis a administrar y el tiempo de espera entre cada dosis. Dicho
protocolo ademads incluye un apartado para la dosis de recuerdo (se realizaréd en un
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Unico dia, pruebas cutdneas y tolerancia) y otro apartado para el tratamiento de
prueba a realizar en su domicilio, cuando fuera necesario.

RESULTADOS

De los 130 pacientes estudiados:
« 23 pacientes concluyen el estudio en menos de siete dias.
« 42 pacientes concluyen el estudio en menos de un mes.
- 45 pacientes concluyen el estudio en mdas de un mes.
« 20 pacientes no completaron el estudio.

El propdsito es completar el estudio en el plazo de tiempo mas breve posible,
no obstante, hay circunstancias que dilatan esos tiempos: la disponibilidad del pa-
ciente, la necesidad de hacer pruebas con amoxicilina, que como se indic6 se reali-
zan solo un dia por semana, el requerimiento de tratamiento de prueba o prueba de
reprovocacion, asi como que la prueba de tolerancia resulte positiva, que implica
retrasar el estudio: primero, para tratar la reaccién acontecida, y después, para
continuar con la busqueda de alternativas.

Dentro de los pacientes que concluyeron el estudio en menos de siete dias
(23 pacientes), en siete pacientes se finalizo el estudio en la primera visita (realiza-
da la anamnesis, los test cutdneosy la tolerancia, ese mismo dia recibieron el infor-
me descartando la sensibilizacién a betalactamicos).

Este resultado es relevante especialmente en la provincia de Burgos, muy ex-
tensa en superficie y con una poblacion de edad avanzada, lo que implica que acce-
der a la consulta no resulta siempre facil. Ademas, acortar los tiempos disminuye
la pérdida de pacientes durante el estudio.

CONCLUSIONES

El promedio de tiempo para este tipo de estudios es de 25 dias. Esto es un beneficio
para el paciente a nivel personal, pero también econdmico y no solo para el pacien-
te, sino también para Sanidad de Castilla y Ledn (Sacyl), ya que el tiempo se cuanti-
fica econdmicamente, y a menor tiempo, menor coste.

Finalmente, se estd ofreciendo una respuesta eficaz, descartando o confir-
mando la sensibilizacion, y en este caso, ademas se establece una alternativa tera-
péutica dentro del grupo de antibidticos betalactdmicos para una eventual necesi-
dad posterior.
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RESUMEN

Las reacciones alérgicas a los antibidticos betalactdmicos son la causa mas fre-
cuente de reacciones adversas a farmacos mediadas por un mecanismo inmunold-
gico especifico.

Son ampliamente utilizados durante la hospitalizacion'?

De estos, las penicilinas son el grupo mas involucrado y mejor estudiado, de-
bido a su alto consumo y a la estabilidad quimica de los conjugados que se forman.

Presentamos un estudio observacional y descriptivo de datos recogidos du-
rante el ano 2023 en el Hospital Universitario de Burgos, donde se analizaron las
interconsultas hospitalarias realizadas al servicio de alergologia y los resultados
obtenidos posteriormente tras la realizacion de pruebas cutdneas y de pruebas de
tolerancia, tanto en hospitalizacién como en consultas externas.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El hecho de que exista una historia no estudiada, sensibilizacién confirmada o sos-
pecha de reaccién a betalactdmicos durante la hospitalizacién condiciona el trata-
miento de estos pacientes. Quisimos entender el dinamismo de las interconsultas
hospitalarias dirigidas al servicio de alergologia del Hospital Universitario de
Burgos que tuviesen relaciéon con este grupo farmacoldgico de cara a establecer
futuras medidas.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional y descriptivo de datos clinicos y de seguimien-
to realizado en el servicio de alergologia del Hospital Universitario de Burgos en el
ano 2023, cuyo principal motivo de consulta era la historia estudiada, no estudiada
o la sospecha de reaccién a betalactamicos. La recogida de variables y el analisis
posterior de estas se realizaron usando el programa de calculo Excel.

RESULTADOS

Un total de 371 interconsultas fueron realizadas por las diferentes especialidades.

La media de edad fue de 70 anos, con un rango de edad comprendido entre
2y 98 anos, con el mismo numero de hombres que de mujeres.

Del total, 62 (16,71%) estuvieron relacionadas con historia o sospecha de sen-
sibilizacion a betalactamicos. Medicina interna encabezé la solicitud con 31 (50%)
interconsultas. De las 62 interconsultas destinadas a nuestro servicio por el motivo
anterior, 19 (30,65%) se debia a una historia no estudiada, 30 (48%) a sospecha de
reaccion a betalactdamicos 'y 13 (20,97%) a una historia confirmada. Dentro del gru-
po de sospecha de nueva reaccidn por betalactdmicos durante la hospitalizacion, el
betalactdmico mas repetido fue la amoxicilina-acido clavulanico, con un total de
11 pacientes, seguido de la piperacilina-tazobactam. A 21 pacientes, de todas las
hojas de interconsulta, independientemente del grupo al que perteneciesen, se so-
licité una alternativa terapéutica urgente.

El betalactamico que se requirié en mayor numero como alternativa durante
la hospitalizacion fue el meropenem (en siete pacientes), sequido de la piperacili-
na-tazobactam (requerido en seis pacientes); realizandose asi pruebas cutaneas
durante la hospitalizacion dirigidas a las peticiones de antibioterapia durante la
hospitalizacion.

Ningun paciente arrojé un resultado positivo en las pruebas cutaneas.

Cabe puntualizar que no se realizaron las pruebas cutdneas completas en to-
dos los pacientes, el estudio se orienta en base al antibidtico betalactamico reque-
rido por sumédico responsable y se valora si las condiciones del paciente lo permi-
ten: via venosa periférica, edematizacién en miembros superiores...

Se realizaron un total de 17 pruebas de tolerancia en hospitalizacidn, el mayor
numero con meropenem (en siete pacientes en total), recibiendo el 100% de los
pacientes dicho fdrmaco sin presentar manifestaciones adversas.

De los 62 pacientes, a 51 (82,26%) se les indico en el informe de alta la nece-
sidad de continuar el estudio de manera ambulatoria, acudiendo finalmente
17 (33,33%). A 11 (64,71%) se les descartd la alergia a betalactdmicos y seis (35,29%)
precisaron evitacién por pruebas positivas o por alta sospecha diagndstica.
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Del ultimo subgrupo (seis pacientes con necesidad de evitacion) solo una pa-
ciente requirié indicacion de evitar todos los betalactamicos, al ser una paciente
anciana y tener en tres ocasiones pruebas cutdneas negativas e histamina de 0
mm. Al resto se les diagnosticd selectivamente de alergia a aminopenicilinas, pipe-
racilina-tazobactam y cefalosporinas, tolerando el resto de betalactdmicos.

CONCLUSIONES

Las interconsultas por sospecha de reaccidn a betalactdmicos son muy habituales
durante la hospitalizacién, pero muy frecuentemente se quedan sin estudiar; ya que
al realizarse un estudio alergolégico preliminar durante la hospitalizacién por la
necesidad de instaurar un betalactamico urgente, posteriormente los pacientes no
acuden a consultas para realizar el estudio alergolégico reglado.

Cuando los pacientes son remitidos y acuden finalmente a consulta, a la gran
mayoria de los pacientes se les descarta la alergia a betalactdmicos, y a los pacien-
tes que se les diagnostica, se les da una alternativa farmacoldgica.

Finalmente, creemos necesario mejorar un plan de actuacién que permita que
todos los pacientes que requieran un estudio alergoldgico con estos fadrmacos acu-
dan a consulta.
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RESUMEN

Las pustulas son lesiones cutaneas formadas por leucocitos (sobre todo neutrofi-
los) dentro de la epidermis o dermis superficial, por ello, la etiologia es multiple y
su diagnostico diferencial es amplio.

Se presenta el caso de una mujer de 45 anos, remitida desde su médico de
familia por presentar dos episodios de pustulosis coincidente con la toma de amoxi-
cilina. Se realiz6 un estudio alergolégico con pruebas cutdneas intraepidérmicas e
intradérmicas con betalactdmicos, que fueron negativas en la lectura inmediata y
tardia, pero, finalmente, se prohibid la administracion de betalactamicos.

Este caso es un ejemplo de la importancia de la realizacién de una buena
anamnesis para poder hacer un diagndstico preciso dentro de las diferentes der-
matosis pustulosas.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Descripcién de un caso de pustulosis en relacion con la toma de amoxicilina vy la
importancia de su diagndstico diferencial con otras dermatosis pustulosas, como
son: la pustulosis exantematica aguda generalizada (PEGA), psoriasis pustulosa,
foliculitis, acné, rosacea y pustulosis palmoplantar, entre otras.
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MATERIAL Y METODOS

Mujer de 45 anos, con antecedentes de sensibilizacion a polen, pruebas cutaneas
intraepidérmicas positivas débilmente para perro y gato y adenoidectomizada. Re-
fiere que, en agosto de 2023, con motivo de una infeccién odontoldgica, se le pres-
cribié tratamiento con amoxicilina, y a los tres dias presenté prurito y pustulas en
cuello, escote y zona posterior del torax, alguna confluente (Figura 1).

Ademads, no presentaba afectacion palmoplantar, mucosa, ni fiebre. La pacien-
te negaba la toma de otros farmacos, las relaciones sexuales de riesgo y no habia
realizado viajes recientemente. Por ello, el cuadro se atribuyé al sol, por lo que no
se suspendio la toma de amoxicilina, resolviéndose la clinica cutdnea en varias se-
manas, con lesiones hiperpigmentadas residuales (Figura 2).

L= L ==
Figura 1. Lesiones de la paciente Figura 2. Lesiones de la paciente

en tratamiento con amoxicilina. tras suspender amoxicilina.

Un mes después, se le prescribié de nuevo amoxicilina por otra infeccién
odontoldgica, y a los tres dias presentd el mismo cuadro clinico. Se pensé que este
cuadro podia estar en relacién con la toma de amoxicilina, por lo que se suspendio
el farmaco al inicio de los sintomas, resolviéndose la clinica en una semana con
lesiones hiperpigmentadas residuales.

LLa paciente habia tornado amoxicilina previamente a estos dos episodios con buena
tolerancia, pero tras estos eventos, no ha vuelto a tomar amoxicilina con posterioridad.

La exploracién fisica en el momento de la valoracién en el servicio de alergo-
logia era anodina.

Se realiz6 un estudio alergoldgico con pruebas cutaneas intraepidérmicas e
intradérmicas con una bateria de antibidticos betalactdmicos (PPL, MDM, penicilina,
cefazolina, amoxicilina, amoxicilina-acido clavuldnico e imipenem) que fueron ne-
gativas en la lectura inmediata y tardia.

Fue diagnosticada de pustulosis localizada coincidente con la la toma de
amoxicilina y se le prohibié la utilizacién de betalactamicos.
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RESULTADOS

Esta paciente presenta como lesion elemental cutanea la pustula, formada por leu-
cocitos (predominantemente neutrofilos) dentro de la epidermis o dermis superfi-
cial. Son muchas las causas que pueden originar las pustulosis, por lo que, para
simplificar el diagndstico diferencial, hay autores que las clasifican en pustulosis
infecciosas y pustulosis inflamatorias (localizadas y difusas)'.

Dentro de las pustulosis infecciosas, habria que realizar el diagndstico dife-
rencial con la foliculitis', que es una infeccién superficial de los foliculos pilosos que
se inicia a menudo, con un dano cutaneo de tipo fisico o quimico, y puede ser virica,
fungica o bacteriana. Esta seria poco probable en la paciente, ya que no se evidencia
infeccién de los foliculos.

Tampoco sospechamos una escabiosis (infeccion de la piel que se puede pre-
sentar con pustulas, papulas, nédulos o vesiculas, sobre todo en munecas, codos,
axilas, genitales y espacios interdigitales), herpes simple (causada por el virus del
herpes simple, que se puede presentar como pustulas agrupadas sobre una base
eritematosa, sobre todo perioral o en la mucosa genital), ni varicela (causada por el
virus de la varicela-zdster, que incluye pustulas o vesiculas diseminadas en dife-
rentes estados de evolucion), por las caracteristicas y localizacion de las lesiones
de esta paciente.

Dentro de este grupo, también habria que realizar el diagnéstico diferencial
con la viruela del mono, la infeccién gonocécica diseminada vy la sifilis secundaria,
gue asocian manifestaciones sistémicas, no presentes en esta paciente, y relacio-
nes sexuales de riesgo que la paciente niega.

Por otro lado, habria que pensar en las pustulosis inflamatorias, que pueden
ser localizadas y difusas. En cuanto a las difusas, la que mas dudas podria ocasio-
nar en esta paciente es la PEGA. Se trata de una toxicodermia aguda infrecuente
gue se caracteriza por la erupcion de pequenas pustulas estériles sobre una base
eritematosa y edematosa que suele asociarse con fiebre y suele estar vinculada a
farmacos?.

Los farmacos implicados con mas frecuencia son los antibidticos, especial-
mente los betalactdmicos® y los macrélidos, aunque hay otros farmacos relaciona-
dos con esta entidad.

Esteves et al.* describen dos casos de PEGA: el primero, tras la toma de griseo-
fulvina; y el segundo, después de tomar paracetamol con pseudoefedrina. Para el
diagndstico, se pueden utilizar los criterios diagndsticos del grupo europeo de estudio
EuroSCAR (donde SCAR es el acrénimo de severe cutaneous adverse drug reaction, es
decir, reaccion adversa cutanea grave al medicamento) basados en la presentacion
clinica, la evolucion y el patrén histopatolégico. El tratamiento se basa en suspender
el farmaco sospechoso. La paciente presenta un cuadro localizado, afebril y sin clini-
ca sistémica, por lo que no cumple estos criterios diagndsticos de la PEGA.

También se plantea el diagndstico diferencial con la psoriasis pustulosa®, que
se descarta por la ausencia de antecedentes de psoriasis y la relacién directa con
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la amoxicilina; asi como también, el pioderma gangrenoso', que es un raro trastor-
no de la piel que suele asociarse con enfermedades sistémicas subyacentes como
la enfermedad inflamatoria intestinal, artritis inflamatoria y trastornos hematolégi-
cos, sin embargo, esta entidad se presenta como un nédulo o pustula que progresa
répidamente a una Ulcera dolorosa. El sindrome de Sweet (dermatosis neutrofilica
febril aguda) es una reaccion inflamatoria de la piel que se acompafna de sintomas
sistémicos, por tanto, no seria compatible con la clinica de esta paciente.

En el caso de las pustulosis inflamatorias localizadas', la ubicacion de las le-
siones descarta: el acné vulgar (cuyas papulas y pustulas afectan a la cara, pechoy
espalda), las erupciones acneiformes con corticoides y medicamentos contra el
cancer, entre otros, ya que la paciente no tomaba estos farmacos cuando tuvo estos
episodios; asi como también, la rosacea (suele presentarse con pustulas y papulas
en cara y cuello y episodios recurrentes de enrojecimiento facial y telangiectasias),
la dermatitis perioral y la miliaria (producida por oclusion de las glandulas sudori-
parasy los conductos).

Otra dermatosis pustulosa con la cual hay que realizar el diagnéstico diferencial
es la pustulosis palmoplantar. Garcia et al® definieron la pustulosis palmoplantar
aguda como una dermatosis brusca con lesiones pustulosas de localizacién exclusiva
en manos y pies, que afecta tanto la cara palmar como la dorsal de los dedos. Por
tanto, la localizacion de las lesiones de la paciente descartan esta entidad.

El sindrome de Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica tdxica y el sindrome
de hipersensibilidad con eosinofilia y sintomas sistémicos inducidos por farmacos’,
pertenecen al grupo de reacciones adversas graves a medicamentos que se acom-
panan de clinica sistémica, que la paciente no presenta.

Finalmente, todo lo descrito con anterioridad nos lleva a pensar que la pacien-
te presenta una pustulosis localizada coincidente con la toma de amoxicilina.

CONCLUSIONES

Se presenta este caso como ejemplo de la dificultad para establecer un diagndéstico
preciso dentro de las dermatosis pustulosas existentes y la importancia de realizar
una buena anamnesis, sobre todo en aquellos casos que generan dudas.
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RESUMEN

El cannabis es la droga ilegal mas consumida a nivel mundial. Su legalizacion esté
en incremento en diferentes paises por lo que hay una mayor exposicién y, por con-
secuencia, un aumento de sensibilizacién alérgica.

Presentamos el caso de un nino de 5 anos que ingresa en UCI por prurito, ur-
ticaria generalizada, vomitos e hipotensidon tras media hora de la ingesta de un
plato de cacahuetes. Durante la estancia en la UCI se analizan multiples consultas
en urgencias hospitalarias por clinica respiratoria, digestiva y cutanea sin encontrar
desencadenante y se recoge en los antecedentes familiares que ambos padres con-
sumen cannabis.

Es derivado a nuestra consulta de Alergologia donde se realizan pruebas cu-
tdneas con resultado positivo a LTP de melocotén y prick by prick con cannabis, con
una IgE especifica a Can s 3 65,5 kU/L.

A raiz del shock anafilactico se descubre sensibilizacién a la LTP del cannabis.
En anamnesis sucesivas se descubre que el paciente en alguna ocasién ha ingerido
magdalenas que contenian cannabis, ademas de abundantes exposiciones pasivas
a humo de marihuana, con la consecuente necesidad de asistencia sanitaria. Se
prohibid la estancia en ambientes con cannabis y se realizaron recomendaciones
para pacientes con alergia a LTP.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El cannabis sativa es una especie herbacea de la familia Cannabaceae. Se utiliza
desde tiempos prehistéricos para diferentes usos, entre los que se incluye de fibra
textil, aceite, medicinal y psicotrépico.

Es la droga ilegal de recreo mas consumida a nivel mundial y existe un incre-
mento de su uso desde hace décadas en adolescentes, adultos y padres con hijos
menores de edad residiendo en el domicilio™2 El incremento de su uso se debe,
entre otros motivos, a la tendencia a su legalizacién en cada vez mas paises por lo
gue de manera indirecta existe un potencial aumento de incidencia de reacciones
alérgicas al mismo?®. Por este motivo es importante conocer el mecanismo de sen-
sibilizacién y diagndstico del cannabis.

Existen multiples vias de sensibilizacién, siendo las mas relevantes la via
inhalada (tanto activa como pasiva) y la ingesta, pero también existe la sensibili-
zacioén cutanea a través de la manipulacion que afecta sobre todo a trabajado-
res®®. El cannabis tiene en su composicién proteinas transportadoras de lipidos
(LTP) que presentan homologia y antigenos similares a otros alimentos que con-
tienen también LTP, como diferentes frutos secos, frutas y legumbres*’. Esto pro-
duce fendmenos de reactividad cruzada de manera bidireccional (siendo el sensi-
bilizante primario o secundario) que, a diferencia de otros panalergenos, pueden
causar sintomas desde leves hasta graves precisando manejo del proceso agudo
mediante cuidados intensivos*’.

Para realizar un diagndstico certero es fundamental realizar una buena histo-
ria clinica detallada siendo practicamente la Unica opcién disponible para el diag-
nostico®. En ella tenemos que centrarnos en aspectos importantes como los sinto-
mas, cronologia de la reaccion y las caracteristicas de la exposicidn®. El diagndstico
mediante pruebas cutdneas intraepidérmicas no esta estandarizado actualmente y
la literatura muestra resultados heterogéneos vy dificiles de aplicar en la practica
clinica diaria®®. La prueba de exposicion controlada no es éticamente ni legalmente
apropiada, aungue en algunos paises esté aceptado su uso como droga de recreo®S,
Los test de activacion de basdfilos y analisis in vitro de IgE especifica (tanto del ex-
tracto completo como a su alérgeno LTP “Can s 3") no estan comercializados y dis-
ponibles para su uso cotidiano, restringiendo su uso a investigacion cientifica®%®.

De acuerdo con el contexto en el que nos encontramos en la era actual sobre
el aumento de la incidencia del consumo del cannabis, su legalizacién y el aumento
de la sensibilizacién queremos presentar el siguiente caso clinico.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un nino de 5 anos que tras ingerir un plato de cacahuetes
presenta un episodio de urticaria aguda, prurito generalizado con afectacién pal-
mo-plantar, vomitos e hipotension refractario a 4 dosis de adrenalina intramuscu-
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lar que precisa manejo en una unidad de cuidados intensivos. Se le realizé una ex-
traccion de triptasa sérica en el momento agudo con niveles de 37,5 ng/mL (valores
de referencia de 0-11,4 ng/mL), con una triptasa basal de 8,14 ng/mL una vez re-
suelto el episodio.

Durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos se analizan los ante-
cedentes sanitarios y se comprueban multiples consultas en urgencias hospitala-
rias por episodios cutaneos, digestivos y respiratorios sin encontrar el agente des-
encadenante. Preguntando por antecedentes familiares y habitat se recoge que
ambos padres consumen cannabis en el domicilio en la presencia del nino. Es deri-
vado a consultas de Alergologia para realizar el estudio alergoldgico en base al
episodio agudo sufrido y los antecedentes hallados.

Se le realizaron pruebas cutdneas intraepidérmicas con bateria de neu-
moalergenos (contiene polen de gramineas, arboles, acaros del polvo doméstico y
de almacenamiento, hongos, epitelio de animales) con resultado positivo para mez-
cla de gramineas, D. pteronyssinus, D. farinae.

Se realizaron pruebas cutdneas intraepidérmicas con bateria de alimentos
(contiene harina de trigo, huevo, leche, mezcla de legumbres, frutos secos, frutas,
marisco, pescados), LTP, profilina, anisakis, tropomiosina, latex con resultado posi-
tivo para anisakis, LTP de melocotén, almendra, avellana, cacahuete, nuez, pistacho,
pipas de girasol, anacardo, sésamo, mostaza.

Se realiz6 prick-prick con brotes de cannabis con resultado positivo.

Se realizd un analisis de sangre con IgE total de 353 kU/L e IgE especifica a
clara de huevo <0,35 kU/L, cacahuete (Arachis hypogaea) 8,87 kU/L, avellana 5,7
kU/L, almendra 5,58 kU/L y cannabis sativa 65,5 kU/L.

A raiz de los analisis se informa a familiares de los resultados y se confirma la
inhalacién pasiva de humo de mariguana ocasional, asi como algun episodio de in-
gesta de magdalenas que contenian cannabis en su composicion. En algunos casos
ha precisado asistencia sanitaria e ingreso por exacerbacion de asma refractaria a
uso de inhaladores. Se explicaron recomendaciones para pacientes alérgicos a LTP y
se prohibié habitar lugares en los que estuviese expuesto a humo de mariguana.

No se pudo completar el estudio del paciente por pérdida de seguimiento.

CONCLUSIONES

En Espana el consumo de cannabis es ilegal, aunque se permite la posesion del
mismo en pequenas cantidades. En febrero de este ano 2024 se ha iniciado el tra-
mite para su legalizacién con fines medicinales.

En cada vez mds paises el uso recreativo del cannabis es legal y se promueve
la legalizacién en otros paises. Esto puede producir consecuencias indeseadas a
corto y largo plazo en la salud de los pacientes pediatricos tanto fisica como men-
tal®. Se ha visto que hay incrementos en la prevalencia de asma en pacientes de
entre 12y 17 anos en los estados de los Estados Unidos que han legalizado el uso
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del cannabis como droga de recreo, por lo que existe una necesidad de vigilar posi-
bles efectos indeseados en la salud de los adolescentes’.

Nuestro paciente fue diagnosticado de alergia a la LTP sin poder llegar com-
probar el sensibilizante primario mediante pruebas diagndsticas por pérdida de
seguimiento por parte de la familia. El alérgeno principalmente sospechoso tenien-
do en cuenta la clinica y los resultados de las pruebas complementarias es la pro-
tefna transportadora de lipidos “Can s 3", siendo el alérgeno principal que produce
la mayor parte de las sensibilizaciones a cannabis sativa®’. La via de sensibilizacion
creemos que es principalmente la inhalatoria, aunque no se puede descartar la
alimentaria debido a la ingesta de productos alimentarios que contenian cannabis
en su composicion.

A través de este caso clinico queremos comunicar la necesidad de sospechar
la sensibilizacién a cannabis en la practica clinica habitual ya que existe una ten-
dencia al aumento de su consumo y puede producir, directa o indirectamente, pro-
blemas de salud a los ninos y adolescentes de nuestro entorno.
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RESUMEN

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) son farma-
cos usados para el tratamiento de la diabetes tipo 2 y obesidad. Las reacciones de
hipersensibilidad en estos medicamentos son poco habituales, aunque hay algun
caso descrito de reaccidn sistémica y, de momento, solamente uno de hipersensibili-
dad tardia en el lugar de inyeccién.

Presentamos el caso de una paciente de 53 anos que a los 30 dias de recibir
tratamiento con liraglutida subcutdnea presenta placas eritematosas pruriginosas
localizadas en el lugar de inyeccién del farmaco. Fue derivada a Alergologia donde
realizamos pruebas cutaneas intraepidérmicas e intradérmicas con liraglutida con
resultado positivo a prueba intradérmica en lectura tardia. Por este motivo reco-
mendamos evitar la administracion de liraglutida y se ofrecié la posibilidad de pro-
bar tolerancia con otros farmacos de la familia debido a que se desconoce si existe
reactividad cruzada entre ellos, pero no acudio al seguimiento.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) son
farmacos que se utilizan para tratar la diabetes mellitus tipo 2 asociada a obe-
sidad debido a que producen un efecto saciante ademas de reducir la glucemia’.
A pesar de ser farmacos antidiabéticos, en ocasiones se utilizan Unicamente
como tratamiento de la obesidad por los buenos resultados que aportan en la
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reduccion de peso, aunque en muchos de ellos no existe una indicacién clara
para su inicio's.

Debido a que existe un aumento de prevalencia de la obesidad a nivel mundial,
la incidencia de uso de estos farmacos esta en aumento’?. Todo esto conlleva a un
potencial aumento de las reacciones adversas a los farmacos entre las que se in-
cluyen las reacciones de hipersensibilidad por activacion del sistema inmune? A
pesar de la existencia de este tipo de reacciones resultan poco frecuentes y, gene-
ralmente, el farmaco se tolera bien?®. En este contexto queremos exponer un caso
clinico de hipersensibilidad retardada en el lugar de administracién de liraglutida.

CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de una mujer de 53 anos que lleva en tratamiento du-
rante 1 mes con liraglutida subcutdnea por obesidad. De manera retardada en el
lugar de administracion del farmaco presenta lesiones eritematosas pruriginosas
sobreelevadas, de aspecto nodular, que tardan 1 semana en remitir espontanea-
mente (Figura 1). Por este motivo se suspende el tratamiento y es derivada a con-
sultas de Alergologia para realizar el estudio.

Se realizan pruebas cutaneas intraepidérmicas e intradérmicas con liragluti-
da diluida, con lectura inmediata y tardia negativa.

Por este motivo se realizan pruebas epicutaneas con liraglutida, propilenglicol
y fenol con resultado negativo de manera inmediatay a las 48 y 72 horas.

Tras la negatividad de resultados se vuelven a realizar pruebas cutdneas in-
traepidérmicas e intradérmicas con Liraglutida sin diluir con resultado positivo en
la inyeccién intradérmica a las 24 horas (Figura 2). Se utilizaron 4 controles sanos
en los que se les realizé una prueba intradérmica con el mismo extracto de liraglu-
tida sin diluir con resultado negativo.

L= L=
Figura 1. Lesiones de la paciente Figura 2. Pruebas cutdneas con

en tratamiento con liraglutida. liraglutida.
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Tras el resultado de las pruebas y la clinica que presenta la paciente se recomen-
dé evitar el uso de liraglutida y se ofrecié a realizar pruebas de tolerancia con otros
GLP-1, pero la paciente no acudid a su cita de revision perdiéndose el seguimiento.

CONCLUSIONES

El uso de los GLP-1 se ha disparado en los ultimos anos debido al gran beneficio
que aporta en la reduccién de peso y esta previsto que siga incrementandose’s.
Debido al gran nimero de pacientes tratados con estos fdrmacos hay que tener
especial vigilancia a los efectos adversos que producen ya que, aungue no sean
frecuentes, habra, de manera proporcional, un aumento de incidencia de los mis-
mos'=. Las reacciones mas frecuentemente implicadas son las gastrointestinales,
pero también estdn descritas las inmunoldgicas por mecanismos de hipersensibili-
dady renales’.

Anthony MS et al. realizaron un estudio de cohortes con una base de datos de
mas de 600.000 pacientes tratados con diferentes GLP-1 en Estado Unidos para
valorar las reacciones de hipersensibilidad a estos farmacos y describen la anafi-
laxia como una reaccion adversa muy poco frecuente, con tan solo 188 casos?. Los
GLP-1 que se han relacionado mas con la anafilaxia han sido la lixisenatida y exe-
natida'?. La reactividad cruzada entre los farmacos de este grupo no esta del todo
clara, existiendo muy pocos casos de hipersensibilidad a méas de un GLP-1%3,

Dentro de lo infrecuente que son las reacciones de hipersensibilidad, se ha
descrito la reaccion retardada en el lugar de la administracién del farmaco como
una de las mas frecuentes'*®. Dichas reacciones cursan con prurito y calor en la
zona afectada, siendo sintomas menores por los cuales no se recomienda la sus-
pension del tratamiento si son bien tolerados’. Yaneva M et al. han descrito un caso
similar al que presentamos en el que han inducido una tolerancia a la administra-
cién subcutdnea realizando una pauta de pretratamiento con corticoide tépico en el
lugar de administraciéon del farmaco durante varias semanas, presentando buena
tolerancia posterior a la administracion de la liraglutida sin presentar lesiones de
hipersensibilidad inmediata ni retardada, llegando a retirar el tratamiento con cor-
ticoide una vez comprobada la ausencia de reacciones adversas®.

A través de esta revision y caso clinico queremos concienciar sobre el alto uso
de estos farmacos y el incremento de reacciones adversas que pueden llegar a
producir. Es un problema emergente debido a que muchos de estos pacientes estan
siendo tratados por su propia cuenta y sin una indicacion plena para su uso, lo que
pueden llevar a diagndsticos deficientes y realizar un mal diagndstico diferencial®.
Las reacciones graves, aungue sean infrecuentes, deben ser tomadas en cuenta y
notificadas una vez se identifiquen.
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RESUMEN

La cetirizina es un antihistaminico seguro que puede causar raras reacciones cu-
tdneas como las descritas en este estudio (urticaria, eccema numular y exantema
fijo medicamentoso). Estas reacciones, confirmadas mediante pruebas alergold-
gicas, remitieron al suspender el farmaco. Aunque infrecuentes, destacan la ne-
cesidad de considerar los antihistaminicos como posibles causantes de efectos
adversos cutdneos.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los antihistaminicos son un grupo farmacoldgico que actian como antagonistas
del receptor H1. Han sido clasificados en seis grupos quimicos: etalonaminas, eta-
nolamidas, alquilaminas, piperacinas, piperidinas y fenotiacinas'. La cetirizina, un
antihistaminico de segunda generacion derivado de la piperacina, es un potente y
selectivo inhibidor de los receptores periféricos H12

Los antihistaminicos son medicamentos de primera eleccion en el tratamiento
de rinitis alérgica, urticaria aguda o croénica, terapia adyuvante en anafilaxia, asi
como el tratamiento sintomatico de distintos procesos que cursan con prurito cuta-
neo; ademas de su amplio uso, presentan un perfil de seguridad elevado, siendo los
casos de efectos adversos dermatoldgicos muy raros, y existiendo solo unos pocos
casos descritos®.
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MATERIAL Y METODOS

Describimos tres casos clinicos observados en el servicio de Alergologia del Hospi-
tal Universitario de Burgos sobre reacciones adversas cutaneas asociadas a la
toma de cetirizina.

El primer caso consiste en un vardn de 73 anos, polimedicado, sin anteceden-
tes alergoldgicos conocidos, quien presenta prurito generalizado de predominio en
miembros inferiores de meses de evolucion, motivo por el cual se le indica cetirizi-
na 10 mg via oral diaria. A pesar del tratamiento, persiste el prurito y aparecen
placas numulares, eritematosas y descamativas en espalday antebrazos (Figura 1.
Caso 1). En la consulta de dermatologia, realizan biopsia de lesion, encontrando un
eccema espongidtico, motivo por el cual sospechan de etiologia alérgica, le remiten
a nuestro servicio e indican tratamiento con corticoide tépico.

El segundo caso ocurre en una mujer de 49 anos con conocida alergia al polen
de gramineas y malezas, quien es remitida desde atencion primaria por presentar
episodios recurrentes de prurito cutaneo, con la aparicién de habones pequenos
que desaparecen en cuestién de horas sin dejar marca residual (Figura 1. Caso 2).

Por ultimo, presentamos un tercer caso, que se produce en una mujer de 24
anos, con conocida rinoconjuntivitis estacional por pélenes de gramineas, malezas
y &rboles, quien se encuentra en tratamiento habitual con inmunoterapia (IT) frente
a gramineas. La paciente presenta, desde hace un ano, episodios mensuales de
maculas ovaladas, eritematosas, pruriginosas y de bordes bien definidos en el sur-
co nasogeniano, la regién supralabial y el pabelldn auricular izquierdos, que desa-
parecen espontdneamente dejando una lesién hiperpigmentada residual. Coincide
con la administracién de IT, una hora antes de la cual tomaba cetirizina como pre-
medicacion por una reaccién local importante. En el ultimo episodio, tras la toma de
cetirizina, con un periodo de latencia de aproximadamente 1 hora y no coincidiendo
con la administracion de IT, evidencia la reactivacion de lesiones en las localizacio-
nes descritas (Figura 1. Caso 3).

Las reacciones mencionadas anteriormente fueron diagnosticadas como ec-
cema numular, urticaria y exantema fijo medicamentoso, a partir de las cuales se
realiza un estudio alergoldgico con pruebas intradérmicas, intraepidérmicas, epicu-
tdneas y pruebas de provocacién con cetirizina.

RESULTADOS

En nuestro primer caso, realizamos pruebas epicutaneas con bateria del estandar
europeo, resultando negativas, y pruebas epicutaneas con medicacion usual del
paciente, resultando positiva++ con cetirizina (con lectura a las 48 y 96 horas). Por
sospecha de reactividad reducida a las pruebas al estar recibiendo tratamiento con
corticoide topico, suspendemos este tratamiento y repetimos las pruebas epicuta-
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Figura 1. Caso 1. Reacciones cutaneas presentada por el paciente del caso 1: ecce-
ma numular. Caso 2. Reacciones cutaneas presentada por el paciente del caso 2:
urticaria. Caso 3. Reacciones cutaneas presentada por el paciente del caso 3: exan-
tema fijo medicamentoso.

Caso 1. Caso 2. Caso 3.
Eczema numular Urticaria Exantema fijo
medicamentoso

Figura 2. Pruebas epicutaneas. A) Medicacion correspondientes al caso 1.
B) Positivas con cetirizina a las 96 horas.

Jarabes Pastillas

++

‘ Cetirizina

neas (Figura 2A), resultando positiva para cetirizina con lectura a las 96 horas y
negativas para bisoprolol, candesartan, lovastatina, lercanidipino, fexofenadina, bi-
lastina, hidroxicina y dexclorfeniramina (Figura 2B).

Se le indica al paciente evitar el uso de cetirizina (si precisara antihistaminico,
puede usar fexofenadina) y continuar con el tratamiento tépico con corticoide. Con
estas recomendaciones, en visita de seguimiento, el paciente refiere estar subjetiva-
mente bien, sin prurito y con solo una lesion residual interescapular en la espalda. Por
evolucién en el tiempo favorable y resultado positivo en pruebas epicutaneas, no con-
sideramos indicada la prueba de provocacién con cetirizina, diagnosticando asi un
eccema numular como reaccién tardia a cetirizina.
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En el segundo caso clinico, ante un cuadro de urticaria recidivante, realizamos
pruebas cutaneas por puncion (prick) con bateria estandar de alimentos y anisakis,
las cuales resultaron negativas. También se realiza una analitica completa donde el
hemograma, la bioquimica sanguinea, el perfil hepatico, el perfil tiroideo y las sero-
logias son rigurosamente normales.

Frente a una urticaria crénica espontdnea, se inicia tratamiento con rupatadi-
na. Los sintomas no remiten con rupatadina, se cambia tratamiento a cetirizina, sin
embargo, en consulta de seguimiento, se evidencia una persistencia de lesiones. La
paciente ademas indica un aumento de lesiones, evidenciando habones diarios con
la toma de antihistaminicos, cuando anteriormente eran esporadicos.

Durante varios meses se suspenden los antihistaminicos, encontrandose
asintomatica, posteriormente se realizan pruebas de provocacién, resultando posi-
tivas con rupatadina y cetirizina, y negativas para dexclorfeniramina, siendo esta
nuestra alternativa terapéutica para su alergia al polen de gramineas y otras pato-
logias que precisaran antihistaminicos.

En el tercer caso clinico, sospechando de exantema fijo medicamentoso, se rea-
lizan las siguientes pruebas: pruebas epicutaneas con cetirizina, levocetirizina, lora-
tadina, ebastina y bilastina, resultando negativas a las 48 y 96 horas. Se realiza una
prueba de tolerancia con cetirizina, resultando positiva (evidenciando las lesiones
descritas anteriormente) y una prueba epicutanea con cetirizina sobre la lesion resi-
dual en la regidén nasogeniana izquierda, la cual resulta positiva a las 48 y 96 horas.

CONCLUSIONES

A pesar de ser inusuales y poco descritas en la literatura, las reacciones cutaneas
por cetirizina son posibles. Ocasionalmente se ha informado sensibilizacion por
contacto de tipo IV a los antihistaminicos. Se han informado casos inusuales con
erupciones maculopapulares causadas por cetirizina e hidroxicina. Karamfilov
et al* presentan un informe de urticaria crénica generalizada inducida por cetirizi-
na, demostrando el hecho de que no todas las urticarias crdnicas son idiopaticas: a
veces, incluso los medicamentos antialérgicos pueden ser responsables®.

En el caso de exantemas fijo medicamentosos, se cree que es una reaccién de
hipersensibilidad de tipo retardado, y el principal factor que contribuye al desarrollo
de dano tisular localizado se debe a la activacion de las células T CD8+, que tienen
una memoria inmunoldgica retenida en las lesiones®®.

En esta serie de casos, se ilustra la importante y variada clinica de reacciones
cutdneas a la cetirizina; y también, en el caso de procesos que cursan con prurito,
lo importante de sospechar de todos los medicamentos, incluyendo los antihistami-
nicos, debido a que estos podrian ser los responsables de la reaccion.
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IX. Rentabilidad diagnéstica de las pruebas cutaneas
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RESUMEN

Desde siempre, en nuestro servicio de alergologia, hemos realizado el diagnostico
de nuestros pacientes alérgicos al veneno de himendpteros con las pruebas cuta-
neas con extractos acuosos a diferentes diluciones en prueba cutdneas en prick
(por puncién) e intradérmicas, ademds de realizar un estudio inmunoldgico, con
inmunoglobulina E (IgE) especifica con alérgeno completo y componentes molecu-
lares, para poder diagnosticar correctamente a nuestros pacientes.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Decidimos realizar un estudio observacional prospectivo, para ver la rentabilidad
diagndstica de las pruebas cutaneas en prick (SPT, skin prick test) con Vespula y Apis
en nuestros pacientes del Area de Salud del Bierzo, durante el periodo que va desde
2023 hasta abril de 2024.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos las siguientes pruebas (Figura 1y Tablas 1, 2, 3 y 4).
« Pruebas cutdneas a 54 pacientes con anafilaxia de grado 2 0 3 a Apis o a
avispas.
» Pruebas cutaneas con SPT (Soluprick” Alk-Abello) de 100 pg/mL y 300 ug/mL
de Vespula y de Apis mellifera.
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» Pruebas cutdneas intradérmicas con los mismos venenos de Vespula y
Apis (Aquagen” Alk-Abello) a las diferentes diluciones 1/10, 1/100, 1/1.000,
1/10.000.

Figura 1. Pruebas cuténeas (skin prick test) e intradérmicas.

-
Tabla 1. Base de datos de resultados en pacientes con reaccion sistémica a Apis mellifera.

S NO e 2
2 61 M NO S| NO ;gg:j) NO Olue () 3 Apis
3 M, F NO S| ;g:ﬂ) ;g:ﬂ) NO 0lug(+) 3 Apis
4 57 M Sl NO §$8 ;ggg} NO Olueg(+) 3 Apis
5 65 M Sl NO NO ;mg NO Olueg(+) 3 Apis
6 59 M S| NO NO ;338 NO NEG 3 Apis
7 52 M NO S| NO ;m; NO NEG 3 Apis
8 40 M NO S| NO ;gg{:; NO 0lug(+) 2 Apis
9 57 M Sl NO NO ;m; NO O9tE 3 Apis

F:femenino; ID: intradérmico; M: masculino; NEG: negativo; RS: reaccion sistémica.
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Tabla 2. Base de datos de resultados pacientes con reaccion sistémica a Apis mellifera.

’ s NO e 2ap
175 M S| NO NO ;gg::} NO NEG 2 Apis
2 62 M Sl NO NO ;ggg} NO ?;;’01“‘3 2 Apis
1IBNNI06 M Sl NO NO ;gg::} NO ?;;Jlucg 2 Apis
14 67 M NO Sl NO ;gg{){’) NO 0luce(¥) 3 Apis
5 37 F NO Sl NO ;gg:)r’) NO ?;?I“Cg 3 Apis
16 66 E SI NO NO ;gg:; NO ?;;’l“cg 3 Apis
17 50 M NO S| NO ;gg::} NO legl) 2 Apis
& 63 F NO Sl NO ;ggg} NO 0lue () 3 Apis

F:femenino; ID: intradérmico; M: masculino; NEG: negativo; RS: reaccion sistémica.

-
Tabla 3. Base de datos de resultados pacientes con reaccion sistémica a Avispas.

100(-) lpcg ()
S Heg 3 Avispas
2 61 M S| NO ;238 NO 0l NO 2 Avispas
3 63 F S| NO ;gg:;’) NO Lucg () NO 2 Avispas
4 100(+) 100 (-) 0,1 (+ i
69 F Sl NO B ol nee NO 3 Avispas
5 51 E Sl NO ;gg:;’) NO Lucg () NO 3 Avispas
6 100(-) 100 (-) 0,1 (+ 0,1 i
35 F Sl NO ot 5663 nee i he 3 Avispas
7 100 (-) 100 (-) 0,001 o
24 M NO Sl Sl Sh (+) e NO 3 Avispas
8 70 M Sl NO ;gg g; NO 00+ NO 2 Avispas
9 62 M S NO ;gg :; NO ;’;‘;"’1“‘8 NO 2 Avispas
10 64 M NO Sl ;gg:;’) NO Ol NO 2 Avispas

F: femenino; ID: intradérmico; M: masculino; RS: reaccion sistémica.
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Tabla 4. Base de datos de resultados pacientes con reaccion sistémica a Avispas.

;gg :3 ;gg: ; Olke () NEG 2 Avispas
12 66 M NO Sl ;gg::} NO 00tk () NO 3 Avispas
13 67 M SI NO ;gg :+)) NO Lucg () NO 3 Avispas
14 62 F NO Sl ;gg “ NO NEG NO 3 Avispas
15 66 M NO S| ;gg :3 NO 00tk () NO 2 Avispas
16 59 M SI NO ;gg “ NO NEG NO 2 Avispas
17 57 M Sl NO ;gg g; NO 00tk () NO 2 Avispas
18 61 M NO S| ;gg::i NO 00tk () NO 3 Avispas
19 68 F NO S| ;gg :3) NO Olee()  NO 3 Avispas
20 71 M NO S| 100(3) NO 00tk () NO 2 Avispas

300(-)

F: femenino; ID: intradérmico; M: masculino; NEG: negativo; RS: reaccion sistémica.

RESULTADOS

El estudio fue realizado a 54 pacientes, los cuales tenian una mediana de edad de
61 anos. De estos, 39 eran hombres y 15 mujeres.

En cuanto al habitat de nuestros pacientes, 33 vivian en el entorno rural y
21 en el urbano.

El grado de reaccion sistémica (RS) que sufrieron fue: 23 pacientes de grado
2y 31 degrado 3.

De los 18 pacientes con RS con Apis mellifera, 14 fueron positivos con la prue-
ba intradérmica, y de todos estos pacientes, nueve fueron positivos con SPT 100,
con una sensibilidad del 64%, y 12 fueron positivos con SPT 300 con una sensibili-
dad del 86%. Todos los nuevos pacientes con SPT 100 y 300 positivos coincidian con
la intradérmica positiva.

En los 20 pacientes con RS a avispas (género Polistes y Vespa), 14 fueron po-
sitivos con la prueba intradérmica, y de todos estos pacientes, siete fueron positivos
con SPT 100, con una sensibilidad del 50%, y 12 fueron positivos con SPT 300, con
una sensibilidad del 85%. Todos los nuevos pacientes con SPT 100 y 300 positivos
coincidfan con la intradérmica positiva.

En los ocho pacientes con RS con Vespula, siete fueron positivos con la prueba intra-
dérmica, y de todos estos pacientes, cinco fueron positivos con SPT 100, con una sensibi-
lidad del 62,5%, y siete fueron positivos con SPT 300 con una sensibilidad del 87,5%.

58’ Actividad cientifica de la SCLAIC



lIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII!I

En nuestros tres pacientes con RS por Polistes, tres fueron positivos con la
prueba intradérmica, y de todos estos pacientes, dos fueron positivos con SPT 100,
con una sensibilidad del 67%, y dos fueron positivos con SPT 300, con una sensibi-
lidad del 67%. Todos los nuevos pacientes con SPT 100 y 300 positivos coincidian
con la intradérmica positiva.

En los cuatro pacientes que tuvieron RS sin identificar el himendptero, dos
fueron positivos con la prueba intradérmica, y de todos estos pacientes, dos fueron
positivos con SPT 100, con una sensibilidad del 50%, y dos fueron positivos con SPT
300, con una sensibilidad del 50%.

CONCLUSIONES

En nuestros pacientes del Area de Salud del Bierzo, obtuvimos una buena rentabi-
lidad diagnostica con las SPT frente a Apis y Vespula, incluso en pacientes que no
identificaban el himendptero.

La sensibilidad mas elevada de nuestros pacientes fue con la SPT 300, mayor
que con la SPT 100.

Es de utilidad como diagndstico rapido en las consultas de alergologia, para
orientar al paciente con reacciones sistémicas tras picaduras de himendpteros
cuando acuden en primera consulta.
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RESUMEN

Desde el 2002 hasta la actualidad se han realizado tratamientos en nuestro servicio
de alergologia con inmunoterapia de Apis mellifera a 118 pacientes, de los cuales un
82,75% eran apicultores.

La inmunoterapia frente a veneno de himendpteros es un tratamiento eficaz y
con buen perfil de tolerancia.

Los apicultores tienen mds reacciones sistémicas con la administracién de la
inmunoterapia.

Api m 4 es un biomarcador de mala tolerancia a la inmunoterapia, especial-
mente en fases iniciales, incluso en pacientes con niveles de inmunoglobulina E
(IgE) especifica muy bajos.

El valor numérico de la ratio R1 para el veneno de abeja presenta una correla-
cién directamente proporcional a la gravedad de la reaccion.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Evaluar como evoluciona el perfil inmunoldgico en los pacientes tratados podria ser
util en el seguimiento de los mismos en cuanto a eficacia y tolerabilidad.

Evaluar la seguridad y la eficacia en el cambio de un extracto acuoso a depot
(de Pharmalgen” a Alutard SQ°), especialmente en una poblacién con alta prevalen-
cia de reacciones sistémicas, como son los apicultores.
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MATERIAL Y METODOS

Revision de dos casos clinicos, apicultores con reacciones sistémica tras la inmuno-
terapia: evolucion del analisis molecular tras el cambio de extracto acuoso a depot en
dos pacientes que recibieron inmunoterapia por anafilaxia a picadura de abeja.
Se realiza un estudio molecular: rApi m1, rApi m2, rApi m3 r Api m4, rApi mb
y rApi m10, asi como IgE especifica total e IgE especifica a extracto completo.
Analizamos las ratios: R1 sIgE extracto completo/IgE total, R2 slgE componente/
slgE extracto completo, R3 sIgE extracto completo/IgGa.

RESULTADOS

Los resultados en cuanto a la evolucién inmunoloégica de los pacientes fueron los
siguientes:
= Caso clinico 1: un hombre de 47 anos con shock anafilactico por picadura
de abeja inicié tratamiento con Pharmalgen® en 2015, con reacciones sis-
témicas inicialmente, que precisé tratamiento con omalizumab para tole-
rar la inmunoterapia, y en 2023, cambid a Alutard SQ® Apis mellifera, con
reacciones sistémicas inicialmente, que actualmente tolera (Tabla 1).

=)

Tabla 1. Caso clinico 1.

rApi m1 rApi m2 rApi m& rApi m5 | rApi m10 | Apis mellifera
kU/L kU/L kU/L kU/L kU/L
R2 R2 R2 R2

Pharmalgen® 54,2 233
2014 R1:23,3%
Pharmalgen® 22,6 38,2 7,02 8,41 44,11 172
2016 R2:51,2% | R2:86,6% R2:15,9% R2:19% R1:25%
Pharmalgen® 2,57 0,67 0,26 1,69 6,26 9,04 617
2018 R2:28,4% R2:7,4% | R2:2,8% R2:18,6% | R2:69,2% R1:14% '
Pharmalgen® 7,15 32,9 18,3 292
2021 R2:39% R2:179% R1:6,2%

Alutard” 0,57 0,15 0,32 0,57 3,84 1.9 46,5
2023 R2:30% R2:7,8% R2:16,8% | R2:30% | R2:202% R1:4,08% '

IgE: inmunoglobulina E; R: ratio.

« Caso clinico 2: una mujer de 52 anos, apicultora, inicia tratamiento con
Pharmalgen® Apis mellifera en noviembre de 2020, con reacciones sisté-
micas al inicio que fueron disminuyendo, y en agosto de 2021, se inicia
cambio a Alutard SQ® Apis mellifera, con reacciones sistémicas, y poste-
riormente ha tenido mejor tolerancia al tratamiento. Este ano del cambio
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ha sufrido varias picaduras espontaneas, sin manifestaciones clinicas
asociadas (Tabla 2).

\

Tabla 2. Caso clinico 2.

Apis | 1364 (mgA/L)

mellifera

Caso 2 KU/L Apis mellifera

R3

R1

Pharmalgen® 60,64 0,01 5,03 31,05 8,42 77.7 9,72 84.2
Mayo 2021 R2:78,7% | R20,01% | R2:6,4% | R2:39,9% | R2:10,8% | R1:92,2% R3:7.9 '
Alutard® 6,25 0,05 1,21 2,35 1.7 11,21 12,61 814
Marzo 2022 R2:55,7% | R2:0,04% | R2:10,7% | R2:20,9% | R2:15,1% | R1:13,4% R3:0,89 '
Alutard® 391 0,3 0,38 0,86 1.3 758 17,2
Abril 2023 R2:51,5% | R2:3,9% R2:5% R2:11,3% | R2:17,1% ' R3: 0,44
Alutard® 3,16 0,86 593 18,6 253
Marzo 2024 R2:53,2% R2:14,5% | R1:23,4% R3:0,31 '

lg: inmunoglobulina; R: ratio; R1: slgE extracto completo/IgE total; R2: sIgE compo-
nente/slgE extracto completo; R3: sIgE extracto completo/IgG4.

CONCLUSIONES

En ambos pacientes se observa una importante reduccién en las concentraciones
de componentes en lo referido a IgE especificas.
Se producen cambios inmunoldgicos relevantes, destacando la importante
consistencia obtenida en los datos rApi m4, y rApi m10.
Hay que reafirmar el diagndstico molecular como principal arma:
« Dobles sensibilizaciones frente a reactividad cruzada entre venenos.
« Definir con detalle el perfil de pacientes con mala tolerancia y/o con au-
sencia de respuesta a inmunoterapia.
= Analisis de ratios, valor al diagndstico, mayor precisién del perfil, correla-
cion con la gravedad de las reacciones sistémicas.
< QOrientacién/monitorizacién de la eficacia.
El extracto depot (Alutard SQ°) Apis mellifera tiene efecto tanto en los componen-
tes mayoritarios como minoritarios del veneno de abejas en pacientes apicultores.
Queda abierto que esto se pueda correlacionar como indicador de eficacia del
tratamiento.
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RESUMEN

Las reacciones alérgicas perioperatorias presentan una incidencia dificil de valorar,
estas varian desde 1/5.000 a 1/20.000 casos, dependiendo del pais estudiado. Fre-
cuentemente tienden a estar infravaloradas, debido a que el paciente se encuentra
bajo los efectos de medicacidn intravenosa, por la propia cirugia, por enfermedades
previas y, en muchos casos, el estar cubierto de panos estériles, impide que se
aprecien las reacciones cutaneas. Entendemos por reacciones perioperatorias to-
das aquellas que abarcan desde el quiréfano hasta la sala de reanimacion. Para
evitar que tengan lugar, es prioritario recabar la mayor informacién posible en lo
relativo a las alergias del paciente de manera previa a la cirugia’.

El caso clinico que se expone en este estudio afecta a un varén de 64 anos de
edad que acudid a quiréfano para un reemplazo valvular adrtico, sin ningun tipo de
antecedente médico relevante. Tras la monitorizacién pertinente, proceden a cana-
lizar la arteria femoral administrando previamente midazolam 2 mg. Posterior-
mente, realizan la induccién anestésica utilizando fentanilo 300 pg, etomidato
18 pg, lidocaina 80 mg y rocuronio 100 mg; y contindian con la intubacién orotra-
queal. Una vez que la ventilacidon es correcta, inician mantenimiento con sevofluo-
rano, pasando a canalizar una via venosa central ecoguiada sin incidencias. Deciden
administrar cisatracurio para iniciar la cirugia, y tras 5 minutos, el paciente comien-
za con taquicardia acompanada de hipotensién y elevacion de presiones en la via
aérea, todo ello asociado a sibilancias respiratorias y a rash (exantema) cutdneo a
nivel inguinal, axilar y en la espalda.

Consideran que el paciente presenta una reaccién anafildctica a medicamen-
tos, e inician tratamiento de urgencia con hidrocortisona 75 mg, dexclorfeniramina
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10 mg y bolos de adrenalina 50 ug. El paciente presenta buena respuesta a la me-
dicaciéon administrada con mejoria a nivel respiratorio y tensional. Ante lo sucedido,
deciden administrar sugammadex 100 mg para revertir a los bloqueantes neuro-
musculares que podrian ser el desencadenante. Tras esto, deciden trasladar al pa-
ciente a reanimacién bajo una sedacién de propofol, y perfusién de adrenalina, in-
tubado y hemodindmicamente inestable.

Es importante recalcar que no se llegdé a administrar la profilaxis antibidtica
con cefazolina.

A los 30 minutos de su llegada a reanimacién, sufre un episodio de hipoten-
sidn que creen que es causado por la perfusion de noradrenalina, acompanado de
un broncoespasmo, que imposibilita la ventilacién con el ventilador, y por ello, sus-
penden remifentanilo, volviendo a administrar bolos de adrenalina 50 ug y dexclor-
feniramina 10 mg. Se resuelve este Ultimo cuadro y comienza poco a poco a presen-
tar mejoria hemodindmica y ventilatoria. Cabe destacar que se realizd una
determinacion seriada de triptasa con valores de 16,2 en la primera determinacién
(en las dos primeras horas tras la reaccion); 7,12 en la segunda determinacién; y
5,12 a las 24 horas (basal).

Ante todos los hechos sucedidos, contactan con el servicio de alergologia,
guedando la intervencién quirurgica suspendida hasta la confirmacion del agente
causal.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion del estudio, se procedié a la realizacion de pruebas cutaneas,
concretamente epidérmicas e intraepidérmicas, una prueba de exposicién controlada
y la realizacion de una determinacion de inmunoglobulina E (IgE) total y especifica.

RESULTADOS

Tres dias después de la reaccion alérgica, es valorado por el servicio de alergia, y
solicitan a enfermeria la realizacion de pruebas cutdneas en la unidad de reanima-
cién. Concretamente se realizan pruebas cutdneas de los farmacos implicados (mi-
dazolam, rocuronio, cisatracurio, etomidato, fentanilo, remifentanilo y lidocaina)
gue no son valorables por falta de reactividad, indicando asi que acuda a consulta
dos semanas mas tarde para la realizaciéon de las mismas. En este momento, se
realiza una determinacion de IgE.

A las dos semanas, acude para la realizacion de las pruebas pertinentes. Para
ello, comenzamos con la realizacién de una analitica sanguinea para la determina-
cion de la triptasa basal y, posteriormente, procedemos a la realizacion de las prue-
bas cutaneas. Asi, obtenemos los siguientes resultados:
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¢ Pruebas intraepidérmicas e intradérmicas con midazolam, rocuronio, ci-
satracurio, etomidato, fentanilo, remifentanilo y lidocaina: negativas.

« Pruebas intraepidérmicas con latex: negativas.

« Pruebas intraepidérmicas con clorhexidina: positivas.

A los 10 minutos de la realizacién de las pruebas cutdneas, se observa una
papula de 5 x 5 mm correspondiente a la clorhexidina y, ademas, en la zona donde
habiamos realizado la puncion de la analitica, se aprecia también otra papula. Ante
estos hechos, se es consciente de que se habia empleado dicho producto en la des-
infeccién previa de la piel. Con todo ello, queda confirmada la alergia a la clorhexi-
dina del paciente.

Aun asi, se realiza una prueba de exposicion controlada con fentanilo 50 ug via
subcutdnea, obteniéndose un resultado negativo.

Finalmente, la analitica extraida se convierte en una determinacion de IgE es-
pecifica frente a clorhexidina, obteniendo un resultado de 9,34 kU/L (rango de nor-
malidad <0,35 kU/L). La analitica que se habia extraido en la primera subida a rea-
nimacion, obtuvo un valor de 3,50 kU/L (rango de normalidad <0,35 kU/L), sin
embargo, no pudo ser analizada por falta de reactivo, analizandose ambas mues-
tras a la vez. De ahi, que no se sospechase la alergia a la clorhexidina como primer
alérgeno hasta su determinacién en las pruebas cutaneas.

CONCLUSIONES

Durante el acto quirdrgico, los farmacos que causan alergias con mayor frecuencia
son los relajantes musculares y los antibidticos. En Espana, la primera causa se
debe a los antibidticos, aunque en otros muchos paises destacan los relajantes
musculares'.

Sin embargo, el causante de la reaccion no siempre es un farmaco. De hecho,
el latex se encuentra entre los agentes que tradicionalmente han dado lugar a aler-
gias durante las cirugias, si bien su incidencia se ha reducido’. Por lo tanto, no hay
que olvidar que toda sustancia empleada en la intervencion del paciente puede ser
la causante del cuadro anafilactico, como ha sido en este caso la clorhexidina, cuya
incidencia no esta tan documentada, debido a que no es un farmaco, sino un desin-
fectante, motivo por el que no se sospecha facilmente de ella’.

La clorhexidina tiene un gran potencial de accion, pues presenta accién bacte-
ricida frente a bacterias grampositivas y gramnegativas, accion bacteriostatica, ac-
cion antifungica y también es activa frente a algunas esporas y virus. Las manifes-
taciones clinicas por el uso de clorhexidina suelen ser mas lentas, ya que es
administrada por via tépica. Aun asi, hay que recalcar que la presencia de este
elemento se encuentra en muchos dispositivos médicos, como los catéteres de via
central con apositos impregnados en clorhexidina. Se encuentra también en lubri-
cantes ginecolégicos y transuretrales que se usan para sondaje vesical, en toallitas
desinfectantes, en los productos empleados para la higiene de manos y la desinfec-
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cién de la piel y en muchos otros de uso personal, tales como enjuagues bucales y
productos de belleza. Por todo ello, es fundamental que en el @mbito sanitario todos
los trabajadores sean conscientes de que la clorhexidina, aun pareciendo inocua,
puede ser causante de reacciones de hipersensibilidad graves®*.

Por ultimo, es fundamental comenzar con el estudio cuanto antes mediante
determinaciones de triptasa sérica durante la reaccion que nos ayuden a saber si
realmente ha sido una reaccion alérgica. Posteriormente, en la consulta de alergo-
logia, habra que realizar la determinacion de IgE especifica y de pruebas cutaneas
que nos permitan localizar al antigeno causante®?,
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RESUMEN

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad genética poco frecuente aso-
ciada con angioedema recidivante debido a una disfuncion de las vias de regulacion
de la bradicinina. Existen tres tipos en funcién de su causa. El menos frecuente es
el AEH con funcion normal del inhibidor de C1 (antes denominado tipo lI). El emba-
razo y el parto pueden precipitar episodios de angioedema, debido a un aumento
fisioldgico de los estréogenos.

Se presenta el caso clinico de una mujer de 27 anos que acudié a nuestra
consulta en 2012, por haber presentado desde la adolescencia varios episodios de
angioedema que se habian agravado con el inicio de tratamiento con anticoncepti-
vos orales y tras su primer embarazo. Referia episodios de angioedema en su ma-
dre, que mejoraron tras la menopausia.

Se realizé un estudio protocolizado ante la sospecha de AEH y fue diagnosticada
de AEH con C1 inhibidor normal y mutacién del factor XII (cambio ¢.1032C>A (Thr-
328Lys) en heterocigosis que afecta al exdn 9 del gen del factor XlI de la coagulacién).

En los anos de seguimiento, la paciente tuvo dos embarazos, de los que mos-
tramos su evolucion.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El AEH es una enfermedad genética poco frecuente asociada con angioedema reci-
divante debido a una disfuncién de las vias de regulacién de la bradicinina, lo que
produce una sobreproduccion de bradicinina y una activacion de receptores 2 de
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bradicinina, por lo que aumentaria la permeabilidad vascular, lo que origina final-
mente los ataques o crisis de angioedema’.

El AEH puede ocurrir por un déficit o disfuncion del C1 inhibidor (Tabla 1), siendo
esta la causa mas frecuente; sin embargo, también puede producirse cuando los nive-
les de C1 inhibidor son normales. Dentro del espectro clinico de AEH con C1 inhibidor
normal, se han descrito las siguientes mutaciones genéticas? (Tabla 1): factor (XII), an-
giopoyetina 1, plasmindgeno, cininégeno, mioferlina y heparina-sulfato-glucosamina
3-0O-sulfotransferasa 6, y un grupo donde se engloban mutaciones aun desconocidas.

=

Tabla 1. Clasificacion del angioedema.

Bradykinin-induced AE Mast cell mediator-induced AE

Unknown
C1-INH deficiency/defect C1-INH normal IoE mediator
IgE-mediated :\Z'c‘I; agt e::l
Inherited Acquired Inherited Acquired
HAE-nC1-INH Angioedema
(HAE-FXII, with
HAE-1 HAE-PLG, ACEI-AE anaphylaxis Angioedema
HAE-KNG1, with or without Idiopathic
HAE-2 AAECTINH | aE Hs3sTe, | Other diid- | angioedema wheals AE
HAE-ANGPTI+, with or without (Urticaria)
HAE-MYOF+, wheals
HAE-UNK) (Urticaria)

Adaptado de: Maurer et al..

El AEH se debe sospechar cuando un paciente presenta una historia clinica
de edema recurrente en la piel (cara, genitales o extremidades) y/o crisis abdomi-
nal (dolores abdominales incoercibles o edema laringeo). Asimismo, la sospecha
clinica de AEH es mayor si el paciente refiere alguno de los siguientes signos cli-
nicos o antecedentes?: historia familiar; inicio de sintomas en la infancia o adoles-
cencia; sintomas abdominales recurrentes y dolorosos; recurrencia de edema de
vias aéreas; fracaso en respuesta terapéutica a antihistaminicos, glucocorticoi-
des, omalizumab o epinefrina; signos prodréomicos previos a edema; y ausencia
de habones.

Ante la sospecha clinica de un caso de AEH, se debe realizar el estudio por pro-
tocolo? que incluya: funcién de C1 inhibidor, niveles de C1 inhibidor y niveles de Ca.

Se presenta el caso de una paciente con AEH con C1 inhibidor normal, que
tuvo varios embarazos durante el seguimiento en nuestras consultas.

MATERIAL Y METODOS

En el ano 2012, acudié a nuestra consulta una mujer de 27 anos por haber pre-
sentado desde la adolescencia varios episodios de angioedema, que se habian
agravado con el inicio de tratamiento con anticonceptivos orales y tras su primer
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embarazo. Durante este primer embarazo, la paciente presentd varios episodios
de angioedema facial y crisis abdominales, que habian precisado el ingreso hos-
pitalario (Figura 1).

Como antecedente familiar relevante, la paciente comentd que su madre ha-
bia tenido episodios de angioedema, que se agravaron en los embarazos y mejora-
ron tras la menopausia.

Se le realizé el estudio de sospecha de AEH, siendo normales los niveles de C1
inhibidor, funcion de C1 inhibidor y niveles de C4. Ante la alta sospecha diagndstica
de AEH, se decide realizar un estudio genético.

-
Figura 1. Angioedemas durante el tercer embarazo. A) Angioedema lingual.

B) Angioedema labial. (Fotos cedidas por la paciente, con su consentimiento).

RESULTADOS

Fue diagnosticada de AEH con C1 inhibidor normal y mutacion del factor Xl (cambio
c.1032C>A [Thr328Lys] en heterocigosis que afecta al exdn 9 del gen del factor XII de
la coagulacién). El tratamiento que se pautd fueron medidas generales en cuanto a
evitar desencadenantes, como medicamentos (antihipertensivos), estrégenos o trau-
matismos, y en caso de angioedema con compromiso respiratorio o grave intensidad
concentrado de C1 inhibidor intravenoso, Berinert’, 500-1.500 U (20 U/kg) para admi-
nistrar en el centro médico/hospitalario. Ademas, la paciente disponia de icatibant
subcutaneo (Firazyr®) para autoadministrarse en domicilio en caso de gravedad?®.

Ante el diagndstico de la paciente, se realizd un estudio alérgico y genético de
la madre, en la que también se confirmd la misma mutacion y se diagnosticé de
AEH con inhibidor de C1 normal.

LLa paciente tenia normalizada su situacidén basal con pequenos episodios de
angioedema, fundamentalmente en extremidades, y no acudia a las revisiones. En
elano 2019, estuvo de nuevo embarazada y no se realizd un manejo alergoldgico de
su embarazo. En este segundo embarazo, la paciente tuvo varios episodios de an-
gioedema, sobre todo en extremidades, y varios cuadros de dolor abdominal célico
intenso en las semanas 20 y 38 de gestacion, que precisaron ingreso hospitalario y
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tratamiento con sueroterapia y analgesia. En el parto, tuvo un intenso angioedema
vulvar que le result6 incapacitante.

En el ano 2022, la paciente acudié a nuestro servicio de alergologia embara-
zada de 20 semanas, tras haber tenido dos episodios de dolor abdominal que cedie-
ron con analgesia. En las semanas de seguimiento, tuvo un episodio de angioedema
lingual sin compromiso respiratorio (Figura 1), y en la semana 31, se decidi6 co-
menzar tratamiento profilactico* con acido tranexamico 500 mg, un comprimido
cada 8 horas hasta la fecha del parto. Con esta posologia, se logré disminuir la
frecuencia e intensidad de los brotes de angioedema.

En el embarazo a término, se hizo una nueva determinacién de C1 inhibidor,
C3 y C4, que fueron normales, pero la actividad del C1 inhibidor disminuyé como
esta descrito en la literatura®“.

Se programo el parto en la semana 38 con ingreso hospitalario las 24 horas previas.
El parto fue via vaginal, se administré como profilaxis dos viales de concentrado de C1
inhibidor Berinert” 12 y 6 horas previas al parto, aproximadamente. El parto trascurrié sin
incidencias y no presento episodios de angioedema. La paciente permanecié ingresada
durante 48 horas y el postparto trascurrié sin nuevos episodios de angioedema.

Si bien se ha realizado un consenso internacional de manejo de las pacientes em-
barazadas con AEH con déficit/disfuncion de C1 inhibidor®, la literatura cientifica no des-
cribe unas guias especificas respecto al embarazo en el AEH con C1 inhibidor normal.

Eltratamiento del AEH? parte de evitar desencadenantes como medicamentos
(antihipertensivos), estrégenos o traumatismos. Las guias clinicas? recomiendan
qgue los pacientes lleven consigo suficiente medicacién a demanda para tratar al
menos dos ataques de angioedema. Los farmacos que se emplean son: icatibant
subcutaneo (Firazyr®), antagonista competitivo selectivo del receptor de la bradici-
nina de tipo 2; y concentrado de C1 inhibidor intravenoso (Berinert®).

LLa mutacidén del factor XII, que presenta la paciente, se caracteriza por presentar
en mayor medida episodios de angioedema durante el embarazo®. Se ha descrito que
se puede utilizar tanto como profilaxis y tratamiento el concentrado de C1 inhibidor in-
travenoso Berinert®, asi como acido tranexamico®*. De igual forma, es fundamental es-
tablecer un plan conjunto y multidisciplinar entre los diferentes especialistas médicos.

CONCLUSIONES

En pacientes diagnosticadas de AEH con C1 inhibidor normal y mutacién del factor
Xll, el embarazo y el parto son situaciones de riesgo que requieren seguimiento
continuado, tratamiento y planificaciéon por parte de alergdlogos, ginecélogos y
anestesistas. Es relevante conocer esta entidad clinica, dado que precisa un medio
hospitalario con disponibilidad de farmacos y medios técnicos para tratar posibles
complicaciones.
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RESUMEN

La comercializacién del alérgeno recombinante del Lepidoglyphus destructor (LD),
el rLep d 2, ha hecho necesaria la revision de su validez diagndstica en la alergia
respiratoria frente al LD. En este estudio se determinaron mediante ImmunoCAP®
los niveles de IgE especifica frente a rLep D 2, y se observé que la sensibilidad y
especificidad alcanzaron el 71,64% vy el 96,43%, respectivamente, con un area bajo
la curva de 0,940.No obstante, la medicion de la IgE especifica frente al rLep d 2 en
nuestra muestra no proporcioné un valor anadido respecto a los resultados obteni-
dos mediante las pruebas cutaneas y la medicién de la IgE especifica contra el LD.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Recientemente se ha desarrollado un nuevo alérgeno recombinante, rLep d 2, para
el diagndstico de la alergia mediada por inmunoglobulina E (IgE) frente al Lepido-
glyphus destructor (LD). El objetivo principal de este estudio fue evaluar la validez
diagndstica del rLep d 2 en la alergia respiratoria al LD.
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MATERIAL Y METODOS

De forma retrospectiva, se seleccionaron del biobanco del servicio de alergologia
del Hospital Universitario de Salamanca sueros de pacientes diagnosticados de
asma y/o rinoconjuntivitis, en los que se habia determinado la IgE especifica del LD.
Se realizaron determinaciones de IgE especifica dirigida contra rLep d 2 y hacia
rDer p 2 mediante ImmunoCAP" (Thermo Fisher™).

Se evaluaron: la sensibilidad, la especificidad, la razén de verosimilitud positi-
va y la razén de verosimilitud negativa de la IgE especifica frente al rLep d 2. Ade-
mas, se analizaron los resultados de las pruebas cutdneas (PC). El estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos (CEIM).

RESULTADOS

La sensibilidad de la IgE especifica frente al rLep d 2 fue del 71,64% vy la especifici-
dad del 96,43%. La razén de verosimilitud positiva y la razén de verosimilitud nega-
tiva fueron 20,06 y 0,29, respectivamente. El drea bajo la curva fue de 0,940.

Se demostré una correlacion elevada entre los niveles de IgE especifica del LD
conlosdelrLepd 2, yuna falta de correlacidn entre los niveles de IgE especifica del
LD con los del rDer p 2.

La mayoria de los pacientes que presentaron una IgE especifica positiva con-
tra LD tenian una PC positiva y viceversa.

CONCLUSIONES

Hasta el momento, no se habia investigado la precision diagndstica de un extracto
recombinante comercial de Lep d 2. En nuestra muestra, la determinacién de la IgE
especifica frente al rLep d 2 no aportd valor adicional al obtenido a través de las PC
y la determinacion de IgE especifica dirigida al LD.

Nota: Esta comunicacién se encuentra en la actualidad en revisiéon para su
posible publicacién. Su referencia es: Martin-Garcia C, Murillo-Casas AD, Laza-
ro-Sastre M, Estravis M, Munoz-Bellido FJ, Mazoteras-Martinez E, et al. Assessment
of slgE to rLep d 2 for detecting Lepidoglyphus destructor sensitization. Allergy. 11
Ago 2024. [Online antes de impresion].
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RESUMEN

La alergia a fdrmacos antineopladsicos representa un motivo de consulta cada vez
mas frecuente. Con el fin de hacer posible la administracion del tratamiento, se han
implantado protocolos de desensibilizacién, los cuales modifican la respuesta in-
mune del paciente, induciendo un estado de tolerancia temporal.

Presentamos un estudio observacional retrospectivo de desensibilizacio-
nes realizadas por el servicio de alergologia a pacientes con reacciones adver-
sas a quimioterapicos en el Hospital Universitario de Burgos desde el ano 2014
hasta el 2023.

Desde 2014, en nuestro servicio, se implementaron los protocolos de desensi-
bilizacién. Se premedicaba al paciente y posteriormente se administraba el anti-
neoplasico a través de tres bolsas de infusién en 14 etapas, con una duracién apro-
ximada de 9 horas, duplicando la velocidad de infusidn y su concentracién.

Conforme adquirimos mayor experiencia, el protocolo se fue modificando, re-
duciendo progresivamente el tiempo de administracion. En la actualidad, nuestro
protocolo se administra en una bolsa Unica de infusién en 500 mL en nueve etapas,
con un tiempo que varia entre 4y 5 horas.

Finalmente, en los ultimos diez anos, hemos instaurado un protocolo de des-
ensibilizacion seguro y eficaz con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente al
mantener su farmaco de primera linea. Hemos realizado un total de 622 desensibi-
lizaciones en 134 pacientes con una tasa del 0,6% de fracaso.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La alergia a farmacos antineoplasicos representa un motivo de consulta cada vez
mas frecuente. Con el fin de hacer posible la administracion del tratamiento, se han
implantado protocolos de desensibilizacién, los cuales modifican la respuesta in-
mune del paciente, induciendo un estado de tolerancia temporal’.

Presentamos nuestra experiencia en el manejo de las desensibilizaciones a
farmacos antineoplasicos.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de desensibilizaciones realizadas
por el servicio de alergologia del Hospital Universitario de Burgos a pacientes con reac-
ciones adversas a quimioterapicos, que no pueden ser explicadas por la accion farma-
coldgica o por el perfil de toxicidad del medicamento, desde el ano 2014 hasta el 2023.

Desde el 2014, en nuestro servicio, se implementaron los protocolos de des-
ensibilizacién a farmacos antineopldsicos basandonos en el protocolo de desensi-
bilizacién de Castells'. Consistian en premedicar al paciente el dia previo y el dia de
la desensibilizacion con Cetirizina? y posteriormente, administrar a través de tres
bolsas de infusidn el farmaco en 14 etapas. La bolsa A se diluye al 1/100 en 50 mL
de suero, consiguiendo administrar el 0,3% de la dosis total del farmaco. La bolsa B
se diluye al 1/10 en 100 mL de suero, administrando el 0,7% de la dosis total del
citostatico; y finalmente, en la bolsa C, se administra el resto de la dosis en 500 mL
de suero (Tabla 1). La duracién era de 9 horas aproximadamente, en las cuales se
iba duplicando la velocidad de infusién y la concentracion del quimioterapico®.

A medida que adquirimos mayor experiencia en el manejo, modificamos nues-
tro protocolo, reduciendo progresivamente el tiempo de administracion. En los pa-
cientes que habian tolerado varios ciclos en tres bolsas, sin incidencias, se empezd
a utilizar una sola bolsa de infusién de 500 mL.

En la actualidad, nuestro protocolo se administra en una bolsa Unica de infu-
sién en nueve etapas con un tiempo que varia entre 4 y 5 horas (Tabla 2). Asi mis-
mo, a partir del 2022, los pacientes que hayan tolerado tres o cuatro pautas de
desensibilizacién en bolsa de 500 mL pasan a una bolsa Unica de 250 mL, logrando
asi una duracién aproximada de 3 horas.

RESULTADOS

En los ultimos diez anos, hemos instaurado un protocolo de desensibilizacién segu-
roy eficaz, realizando un total de 622 desensibilizaciones en 134 pacientes con solo

el 0,6% de fracasos.
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Tabla 1. Pauta de desensibilizacion.

Dosis total en cada Concentracién mg/mL

0,1 mg/mL

50 mg

500 mg
1 A 2 15 0,5 0,05 0,05
2 A 5 15 1,25 0,12 0,17
3 A 10 15 2,5 0,25 0,42
4 A 20 15 5 0,5 0,92
5 B 5 15 1,25 0,6 1,52
6 B 10 15 2,5 1,25 2,77
7 B 20 15 5 2,5 5,27
8 B 40 15 10 5 10,27
9 C 20 15 5 5 15,27
10 C 40 15 10 10 25,27
11 C 80 15 20 20 45,27
12 C 100 15 25 25 70,27
13 C 120 15 30 30 100,27
14 C 150 164 410 410 500

Tabla 2. Pauta de desensibilizacion.

Concentracion de infusién

(mg/mL)
1
Etapas Tiempo Vol:‘rll_'\en Dosis a«(:lrrnngir)listrada Dosis ?:‘ugr;\ulada
1 C 2 15 0,5 0,5 0,5
2 C 5 15 1,25 1,25 1,75
3 C 10 15 2,5 2,5 4,25
4 C 20 15 5 5 9,25
5 C 40 15 10 10 19,25
6 C 80 15 20 20 39,25
7 C 100 15 25 25 64,25
8 C 120 15 30 30 94,25
9 C 150 162 405,75 405,75 500
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CONCLUSIONES

Presentamos nuestra experiencia en el manejo de las desensibilizaciones a farma-
cos citostaticos.

La iniciamos en el 2014, realizando 13 desensibilizaciones en tres pacientes;
y en 2023, hicimos 156 desensibilizaciones en 34 pacientes. Teniendo Unicamente
un 0,6% (cuatro pacientes) de fracasos.

Hemos logrado disminuir el tiempo de infusidn y facilitar la administracién del
tratamiento para el personal de enfermeriay farmacia al encontrarse el farmaco en
una bolsa Unica de infusion. Finalmente hemos mejorado la calidad de vida del pa-
ciente, manteniendo el farmaco de primera linea.
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RESUMEN

La desensibilizacién a quimioterapicos busca la tolerancia mediante la administra-
cion gradual de cantidades crecientes de estos farmacos hasta alcanzar dosis tera-
péuticas. Sin embargo, algunos pacientes son refractarios a desensibilizaciones
tradicionales, necesitando modificar la premedicacion estandar.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se une especificamente al lu-
gar de union del receptor de afinidad alta de inmunoglobulina E (IgE), reduciendo la
IgE capaz de desencadenar la cascada alérgica. Fuera de ficha técnica, esta descri-
to su uso como premedicacion en protocolos de desensibilizacion, principalmente
en casos refractarios a tratamientos con quimioterapicos'?.

Presentamos nuestra experiencia en el manejo de la desensibilizacidn a plati-
nos empleando omalizumab, con el objetivo de mantener la primera linea de trata-
miento, especialmente en pacientes con diagndsticos desfavorables o limitadas
opciones de tratamiento.

En el servicio de alergologia del Hospital de Burgos, realizamos un analisis
descriptivo retrospectivo, entre 2015 y 2023, recogiendo una serie de 30 pacientes
con reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento con platinos, precisando
premedicacién con omalizumab.

De 30 pacientes, 29 (96,67%) lograron completar la desensibilizacion, toleran-
do una media de 3,7 ciclos de tratamiento.

En 12 pacientes (40%), tras el fracaso con la premedicacién estandar, se ana-
dié omalizumab, logrando finalmente tolerancia.

En 18 pacientes (60%), dada la gravedad de la reaccion o pruebas alérgicas
positivas, se inicié la desensibilizacién usando premedicacién con omalizumab, y

80'



—

solo un paciente presento clinica de anafilaxia a pesar del uso de omalizumab, por
lo que se modificd su linea de tratamiento.

Gracias a omalizumab como premedicacién, conseguimos una tolerancia se-
guray eficaz a farmacos de primera linea de tratamiento que aumentan la supervi-
vencia en pacientes oncoldgicos.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La desensibilizacién a quimioterapicos busca la tolerancia mediante la administracion
gradual de cantidades crecientes de estos farmacos hasta alcanzar dosis terapéuticas.

Sin embargo, hay pacientes refractarios a las pautas de premedicacion estan-
dar (PME) que consisten en un comprimido de cetirizina 10 mg la noche anterior y
la manana de la desensibilizacidn, asi como una ampolla de dexametasona y una
ampolla de dexclorfeniramina intravenosa, ademas de la dosis extra de dexclorfe-
niramina intravenosa durante la infusién del quimioterapico.

Estos pacientes necesitan modificaciones en la pauta de PME, como puede ser
la adicion de omalizumab, que se trata de un anticuerpo monoclonal que se une
especificamente al lugar de union del receptor de alta afinidad de la IgE, reduciendo
la cantidad de IgE capaz de desencadenar la cascada alérgica'?.

Presentamos nuestra experiencia en el manejo de la desensibilizacidn a plati-
nos empleando omalizumab, con el objetivo de mantener la primera linea de trata-
miento especialmente en pacientes con diagnésticos desfavorables o limitadas op-
ciones de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un andlisis descriptivo retrospectivo, entre 2015y 2023, en el servicio
de alergologia del Hospital de Burgos, recogiendo una serie de 30 pacientes con
reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento con platinos, precisando
premedicacién con omalizumab.

RESULTADOS

De nuestra serie de 30 pacientes, 19 (63,3%) eran mujeres y 11 (36,67%) hombres,
con una media de edad de 62,3 anos y un rango comprendido entre los 85 y los 9 anos.
En cuanto a antecedentes alergoldgicos, 9 pacientes tenian historia de rinoconjun-
tivitis, asma bronquial o dermatitis atépica, aunque Unicamente 3 pacientes habian pre-
sentado previamente reacciones de hipersensibilidad a farmacos (olaparib, estreptomi-
cinay pirazolonas). Los 21 pacientes restantes negaban antecedentes de alergia.
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Enrelacion al tipo de proceso oncoldgico por el gue se inicio el tratamiento con
platinos, se diferenciaron cinco grupos: 10 pacientes con adenocarcinoma de ova-
rio, 6 pacientes con adenocarcinoma de recto, 4 pacientes con adenocarcinoma de
colon, 3 pacientes con adenocarcinoma de sigma y 7 pacientes con otros procesos
oncolodgicos (adenocarcinoma gastrico, de Gtero, de mama, de pancreas, microcitico
de pulmdn, acantoma de células grandes y tumor cerebral de células germinales no
germinomatoso).

Un total de 14 pacientes (46,66%) presentaron reacciones de hipersensibilidad
con platinos, siendo estos su primera linea de tratamiento, 3 pacientes (10%) como
segunda linea, 6 pacientes (20%) como tercera linea, 2 pacientes (6,66%) como
cuarta linea y b pacientes (16,66%) como quinta linea de tratamiento.

En lo referente al ciclo de tratamiento durante el cual presentaron la reaccion,
cabe destacar que la mayoria de los pacientes la manifestaron durante el segundo
ciclo (12 pacientes, 40%) y el tercer ciclo (6 pacientes, 20%). En cuanto al resto, 2
pacientes (6,66%) la presentaron durante el primer ciclo, 2 pacientes (6,66%) durante
el cuarto ciclo, 2 pacientes (6,66%) durante el quinto ciclo, 1 paciente (3,33%) durante el
sexto ciclo, 2 pacientes (6,66%) durante el séptimo ciclo, 2 pacientes (6,66%) durante
el octavo ciclo y 1 paciente (3,33%) durante el decimotercer ciclo de tratamiento.

Segun la clasificacion de reacciones alérgicas ws (15) presentaron anafilaxia
de grado 5 con manifestaciones diversas (clinica cutanea y hemodinamica, afecta-
cidon de via respiratoria inferior y clinica hemodinamica o una combinacién de am-
bas); 4 pacientes (13,33%) presentaron anafilaxia de grado 3 con clinica cutdneay
afectacion de via respiratoria inferior o digestiva; y 11 pacientes (36,66%) presenta-
ron clinica cutdnea, clasificada como reacciones sistémicas de grado 1.

Acerca del tiempo de latencia de la reaccion, 10 pacientes la presentaron en-
tre los 5y los 10 primeros minutos, otros 10 pacientes entre los 10 minutos y 1
hora, 8 pacientes entre 1y 3 horas, y Unicamente 2 pacientes pasadas las 3 horas
de la infusion del platino.

En 16 pacientes, el quimioterdpico implicado fue oxaliplatino, y en 14 pacien-
tes, carboplatino.

Otro dato que obtuvimos fue la determinacién de triptasa extraida durante la
reaccion. En 10 pacientes (33,33%), se encontraba elevada, con una media de 17,84
ng/mL; en 9 pacientes (30%), fue normal; y en 11 pacientes (36,33%), no se extrajo.
Posteriormente se extrajeron triptasas basales y solo 1 paciente (3,33%) tenfa una
determinacion basal elevada.

Con respecto a las pruebas cutaneas, se realizd prick (prueba cutdnea por
puncion) con oxaliplatino a concentracion de 5 mg/mL y con carboplatino a 10 mg/
mL, asi como intradermorreaccion (ID) con oxaliplatino a concentracién de 0,5y 5
mg/mL y con carboplatinoa 0,1y 1T mg/mL.

Obtuvimos resultados positivos en 26 pacientes (86,67%): 6 pacientes (20%)
con prick positivo y 20 pacientes (66,66%) con prick negativo e ID positiva. Sin em-
bargo, en 3 pacientes (10%), las pruebas arrojaron resultados negativos en prick e
ID, y en 1 paciente (3,33%), prick negativo con ID dudoso.

Cabe resaltar, en cuanto a la premedicacién inicial, que en 12 pacientes (40%)
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se empezd con PME, y debido a una falta de respuesta de la misma, posteriormente
se anadié omalizumab. Asi pues, en 18 pacientes (60%), se inicidé directamente
omalizumab en la PME, dada la gran positividad en pruebas cutaneas o la intensi-
dad de la reaccidn alérgica.

Segun nuestro protocolo, cuando administramos omalizumab en PME, inicia-
mos con dosis de carga de 300 mg en el momento en el que el paciente acude a
consulta, y si se encuentra en periodo ventana, se repite esta dosis a los 15 dias,
coincidiendo con el dfa anterior alinicio de la desensibilizacion, junto con el resto de
la PME. Posteriormente, el mantenimiento se realiza con dosis de 300 mg el dia
anterior a la desensibilizacion, y a partir del cuarto ciclo de desensibilizacién, redu-
cimos dosis a 150 mg si no se han producido incidencias.

Hay que destacar, ademas, el cambio de tendencia en nuestro protocolo de
desensibilizacion de quimioterapicos, ya que, en el ano 2019 y anterior a este, se
realizaron 13 de estas desensibilizaciones con platinos, 12 (92,31%) en tres bolsas
y 1(7,69%) en una bolsa. Sin embargo, a partir de 2020, de las 17 desensibilizacio-
nes, Unicamente 4 (23,53%) fueron en tres bolsasy 13 (76,47%) en una sola bolsa.

Finalmente, de los 30 pacientes, solo uno se considero fracaso, al suspender
el tratamiento con carboplatino tras presentar clinica de anafilaxia de grado 5 du-
rante el segundo ciclo de desensibilizacion, a pesar de la PME con omalizumab.

Logramos asi que 29 pacientes toleraran con éxito la desensibilizacién con
platinos con omalizumab como PME, con un total acumulado de 111 ciclos recibi-
dos con omalizumab, con una media de 3,73 ciclos por paciente y un rango entre 1
y 10 ciclos.

CONCLUSIONES

Gracias a omalizumab como premedicacidn, conseguimos una tolerancia segura y
eficaz a fdrmacos de primera linea de tratamiento que aumentan la supervivencia
de pacientes oncoldgicos.
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XVLI. Explorando causas menos conocidas de
angioedema bradicinérgico mas alla de los IECA
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