CARTAS CIENTIFICAS

En definitiva, la situacion planteada requiere una reflex-
ion prudente acerca de como podemos priorizar el bien del
menor en los nacidos por TRA.
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Rapid desensitisation to tocilizumab in
systemic idiopathic juvenile arthritis

Sr. Editor:

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AIJS) representa del
10 al 15% de los casos de AlJ, con una incidencia similar
en ambos sexos. El 66% de los casos se presenta antes de
los 5 anos de edad, en este grupo de edad se encuentran
los casos mas graves y adquieren especial relevancia las
manifestaciones extraarticulares'.

La introduccion de los anticuerpos monoclonales, anti-
IL1 y anti-IL6 (tocilizumab), revolucioné el tratamiento de
la AIJS con los cuales se logro la remison de la enfermedad
en casos refractarios al tratamiento estandar?. Tocilizumab
es un medicamento con buena tolerancia. Después de
su administracion se han descrito reacciones en el 8%
de los casos, de los cuales el 0,13% son reacciones de
hipersensibilidad**.

Presentamos el caso de una paciente femenina de 2 anos
de edad y 10kg de peso, con fiebre persistente de alto
grado hasta 40°C de 3 semanas de evolucion, rash mac-
ulopapular eritematoso generalizado evanescente que se
exacerba durante los episodios febriles y cede de manera
espontanea, adenopatias axilares, inguinales y cervicales
2cm moviles, blandas y no dolorosas, artritis en rodillas,
codos y manos acompafnadas de dolor y limitacion para la
deambulacion, asi como hepatoesplenomegalia. Se realizan
estudios analiticos evidenciando hipoalbuminemia, anemia

microcitica hipocréomica, leucocitosis, elevacion de enzimas
hepaticas; se descartan causas hematooncoldgicas e infec-
ciosas y se diagnostica AlJS segln los criterios International
League of Associations for Rheumatology.

Se inicia tratamiento con metotrexate, prednisona oral y
bolos de metilprednisolona intravenoso, sin embargo desar-
rolla sindrome de activacion de macrdfagos: elevacion de
ferritina sérica (14,060 ng/ml), descenso brusco de veloci-
dad de sedimentacion globular, trombicitopenia, anemia y
elevacion de trasaminasas y deshidrogenasa lactica, por
lo que se requiere iniciar tratamiento con tocilizumab a
12mg/kg, dosis total 120mg cada 15 dias. Se administra
primer ciclo de tocilizumab sin presentar reacciones de
hipersensibilidad, pero la paciente continla con paramet-
ros clinicos y de laboratorio sugerentes a persistencia de
actividad de la enfermedad, y se comenta con hematologia
para administrar etoposido, sin mejoria clinica.

Durante la segunda administracion de tocilizumab intra-
venoso la paciente presenta posterior a los primeros 5 min:
rash, edema facial, taquicardia, taquipnea, dificultad para
respirar, desaturacion de oxigeno al 88%, dolor abdominal,
fiebre y piloereccion; por lo que se decide suspender la
infusion del medicamento y administrar adrenalina intra-
muscular, corticosteroide y antihistaminicos intravenosos
con remision de los sintomas.

Se realiza prueba cutanea prick con tocilizumab a una
concentracion 20mg/ml la cual resulta positiva (papula
7x6mm, en comparacion del control negativo solucion
glicerinada 1x1mm). Debido a la gravedad de la clinica,
la falta de tratamientos alternativos y la eficacia de
tocilizumab se inicia protocolo rapido de desensibilizacion
secuencial en 8 pasos (tabla 1) utilizando una disolu-
cion de tocilizumab 0,47 mg/mL con 6 mL de tocilizumab
(200mg/10mL) en 250mL de solucion fisiologica 0,9%. Se
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Tabla 1 Protocolo de desensibilizacion a tocilizumab en 8 pasos

Paso Tiempo (min) Infusion mL/h Volumen Porcentaje Dosis infundida Dosis acumulada
(goteo) infundido infundido (mg) (mg)

1 15 0,8 mL 0,2 mL 0,0625% 0,096 mg 0,096 mg

2 15 1,6 mL 0,4 mL 0,125% 0,192 mg 0,288 mg

3 15 3,2mL 0,8 mL 0,25% 0,384 mg 0,672 mg

4 15 6,4 mL 1,6 mL 0,5% 0,768 mg 1,44 mg

5 15 12,8 mL 3,2mL 1% 1,536 mg 2,976 mg

6 15 25 mL 6,3 mL 2% 3,024 mg 6 mg

7 15 50 mL 12,5 mL 4% 6 mg 12 mg

8 135 100 mL 225 mL 92% 108 mg 120 mg

Tiempo total: 4 horas volumen infundido: 250 mL

h: hora; mg: miligramos; min: minutos; mL: mililitros.

premedicé con clorfeniramina IV (0,15 mg/kg) y metilpred-
nisolona IV (1 mg/kg) una hora previa.

Se realiza el protocolo de manera exitosa sin presen-
tar reacciones de hipersensibilidad inmediata y/o tardia, y
cada 2 semanas se administré el mismo protocolo durante
9 ciclos de tocilizumab intravenoso. Lamentablemente
la paciente no tuvo remision de la enfermedad tras la
administracion del anticuerpo monoclonal, por lo que se
comentd con el servicio de hematologia quien realizd
transplante autoélogo de células hematopoyéticas con exce-
lentes resultados. Actualmente la paciente se encuentra en
remision de la enfermedad y en seguimiento por parte de
reumatologia.

La experiencia con respecto al manejo de las reacciones
de hipersensibilidad por tocilizumab durante la infancia
es escasa en comparacion con las series de adultos’.
Como resultado de los avances terapéuticos, los anticuer-
pos monoclonales se han convertido en la piedra angular de
padecimientos reumatologicos, oncoldgicos y enfermedades
inflamatorias cronicas®.

Este es el primer reporte de desensibilizacion rapida
en un paciente pediatrico en poblacion latinoamericana. A
pesar de ser un reto terapéutico por la edad de la paciente,
y la dificultad del reconocimiento de los sintomas de anafi-
laxia, se logro realizar con éxito, ya que era indispensable
la administracion del biolégico por no contar con una alter-
nativa terapéutica.
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