Eventos adversos en la
Inmunoterapia alergeno
especifica

(“el lado oscuro...”)




Seqguridad de la IT

e La IT puede dar lugar a eventos adversos
esperados (de naturaleza alérgica) e
Inesperados

* El problema mas importante que afecta a
la practica clinica de este tratamiento es
su seguridad (riesgo de reacciones
potencialmente fatales)

 La seguridad para los pacientes tiene
gue ser un objetivo prioritario



Frecuencila internacional de los EA ala lT
(subcutanea)

1. Locales: 10 % de los pacientes, pero poco relevantes.
2. Sistemicas:
 Levesy moderadas: 0.1 a 0.4 % de las dosis
 Severas: 1 de cada 50 000 a 100 000 dosis (>75 %,
primeros 30 min.)
 Riesgos de reacciones sistemicas:
- 0.5 - 3,7 % de los pacientes
- 0.05% - 0.6% de las inyecciones

3. Reacciones fatales

. Penicilina:
- Reacciones anafilacticas: 1-10 000 inyecciones.
- Muertes: 1/50 000 inyecciones.

. Inmunoterapia:
- Eventos sistemicos: 1/ 2 500 000 inyecciones.
- Muertes: 0.5 a 0.9 % del total de inyecciones.



Causas de eventos adversos

sistemicos durante la T
1.Errores humanos:
 En la identificacion del paciente.
 En la identificacion de la vacuna.
e |nyeccion accidental de una dosis superior
ala pautada.
2. Administracion parcialmente intravenosa de la
dosis.
3. Falta de conocimientos o medios para
Identificarla y tratarla.

Recomendacion: involucrar al paciente en la
comprobacion de la dosis y caducidad de la
vacuna a administrarle.



Frecuenciladelos EAenlalT
sublingual

Menos del 10 % de los pacientes (1/1000 dosis).

Locales:
e Mas frecuentes, pero poco relevantes.

Sistémicas:
e ~0.1- 0.2 % de los pacientes.
e NO eventos fatales.

Passalacqua, Allergy Clin Immunol Int — J World Allergy Org
2005;17:181-185






Eventos adversos esperados:
 De acuerdo al tiempo de aparicion:
1. Inmediatas (< 30 min.).

2. Tardias: (de 30 min. a 48 h).

e De acuerdo a su localizacion con
respecto al sitio de aplicacion:

1. Locales

2. Sistémicas (a distancia del sitio de
administracion)



Eventos adversos locales (ITSC)

A.lnmediatas:
* Prurito (sitio de la aplicacidn).
 Eritema, habon.
v >5cm. (adultos).
v >3 cm. (nifios).

B.Tardias:
 Prurito.
« Eritema, habon.
v >5cm. (adultos).
v >3 cm. (nifos).

= NOdulo subcutaneo:
v >8cm.
v <8cm.



Eventos adversos locales en la
Inmunoterapia sublingual

= Prurito oral.

= Edema de labios y/o lengua.
= Nauseas.

= Epigastralgia.

» Diarrea.

= VOmitos.



Eventos adversos sistémicos

Clasificacion EAACI / WAOQO:

e Tipo O
e Tipo |
e Tipo Il
e Tipo Il
e Tipo IV



Eventos adversos sistémicos

o Sijstemicos Tipo O:
Sintomas inespecificos:

Cefalea.

Malestar general.
Cansancio.
Artralgia.

NN



Eventos adversos sistémicos

e Sistémicos Tipo I:

 Evento adverso caracterizado por:
v Rinitis.

v Asma ligera.

v Urticaria localizada.



Eventos adversos sistémicos

e Sistemicos Tipo ll:

Evento adverso de aparicion lenta
después de 15 min. caracterizado por:

v  asma moderada.
v urticaria generalizada.



Eventos adversos sistémicos
e Sistémicos Tipo llI:

Evento adverso de aparicion rapida antes
de 15 min. caracterizado por:

v Asma severa.
v Angioedema.
v Urticaria generalizada.



Eventos adversos sistémicos

eSistémicos Tipo IV:

Evento adverso de aparicion inmediata
caracterizado por:

v Shock anafilactico.



Eventos adversos esperados

Denominacion | Denominacion Clasificacion de la WAO
actual en el protocolo
1. Locales Locales Reacciones locales
2. Sistémicos |Sintomas e Sistémicos Tipo 0: Sintomas
inespecificos |[1nespecificos inespecificos
3.S1stémicos  |Focales e Sistémicos Tipo I: rinitis 0 asma
focales 1. Ligeros ligera, urticaria localizada
1. Ligeros e Sistémicos Tipo II: asma

11. Moderados

111. Severos

11. Moderados

11. Severos

moderada, urticaria generalizada
de aparicion lenta despues de 15
min.

e Sistémicos Tipo III: asma severa,
angioedema, urticaria
generalizada de aparicion rapida
antes de 15 min.

4. S1stémicos
generalizado

Sistémicos

e Sistémicos Tipo IV (Shock
anafilactico): aparicion inmediata




RESUMEN DE LOS EVENTOS ADVERSOS EN LOS
ENSAYOS CLINICOS ITSC CON VALERGEN

Hospital Universitario CQ Calixto Garcia
100 % pacientes alcanzaron la dosis maxima de 6000 UB
« Eventos adversos:
1. Locales: 2.4 % de las inyecciones con los productos.
2. No eventos sistémicos (tipos I-1V).

Hospital CQ “Joaquin Albarran:
100 % pacientes alcanzaron la dosis maxima de 6000 UB
« Eventos adversos:
1. Locales: 1.6 % de las inyecciones
2. Sistemicos tipo I-Il (asma): 1 % de las inyecciones.
3. Ausensia de otros sistémicos (Tipo IlI-I1V)




RESUMEN DE LOS EVENTOS ADVERSOS EN LOS
ENSAYOS CLINICOS ITSL CON VALERGEN

Eventos Adversos Esperados |  Node Node | Frec.
[ocales | Sistémicos | Total | pacientes | adminis- | EEAA
(nespecit.) con EEAA. | traciones| .
(9
Activo | 29 6 35 | 23(383%) | 6702 | 0.52%
Placcbo| 6 21 27 | 21(3%%) | 6374 | 042%
Total 35 27 62 | 4(73% | 13076 | 047%

Hospital Universitario CQ Calixto Garcia




Manejo de las reacciones adversas

e Fundamental:

— Entrenamiento del personal en el
reconocimiento y tratamiento de las
reacciones sistémicas

— Contar con los medios y medicamentos
adecuados en la consulta



Conducta ante reacciones adversas
Reacciones locales:

* No se modifica el plan de tratamiento. No
obstante, deben considerarse como signos de
advertencia para conducir el tratamiento con

mayor prudencia.

* Ante una reaccion local > 5 cm (ITSC):
— administrar antihistaminicos orales
— prolongar la vigilancia del paciente despues de la

Inyeccion

— considerar una posible modificacion del plan
reduciendo la dosis hasta la inmediata anterior (en

caso de reacciones repetidas).



Conducta ante reacciones adversas

Reacciones sistemicas grado | a lll (focales):
e Rinitis:
— Antihistaminico oral. Observar durante 60 minutos.
— Regresar a la dosis tolerada previamente
o Urticaria:
— Antihistaminico oral o inyectable.
— Retornar a la dosis anteriormente tolerada.

— El paciente permanecera en el servicio, bajo
observacion

e ASsma:

— Inhalacion de broncodilatadores y si es necesario
corticosteroides inyectables.

— En el caso de asma severa emplear -2 Agonistas I.v.
y/o Teofilina I.v.

— Retornar a la dosis anteriormente tolerada.

— El paciente permanecera en el servicio, bajo
observacion.



Diagnaostico clinico reaccion sistemica generalizada
(grado 1V) Shock anafilactico

1. Shock circulatorio:
— Hipotension
— Alteraciones de la frecuencia cardiaca (Bradicardia o
taquicardia en dependencia del estadio de la afeccion)
— Palidez marcada
— Sincope
2. Sintomas cutaneos:
— Sudoracion
— Palidez
— Eritema
— Urticaria
— Prurito
3. Sintomas gastrointestinales:
— Dolor Abdominal
— Diarreas
— Nauseas
— Vomitos



Diagnaostico clinico reaccion sistemica generalizada
(grado 1V) Shock anafilactico

4. Obstruccion de las vias aereas superiores:
— Edema de la Epiglotis y laringe
— Estridor respiratorio
— Tiraje supraesternal

S. Bronco espasmo:

— Disnea

— Sibilancia

— Polipnea

— Tiraje supraesternal e infraesternal, intercostal y subcostal

— Respiracion de Kusmaull

— Hipersecrecion pulmonar (edema)
6. Sintomas neurologicos:

— Cefalea

— Mareos

—  Confusion mental

— Convulsiones

— Alteraciones de la conciencia de diversa severidad
(Somnolencia, Estupor, Letargo, Coma)



o3

GRS

),

8.
2
10.

11.
12.
13.

Tratamiento de la reaccion sistémica generalizada
(grado 1V) Shock anafilactico

Colocar al paciente en posicion Trendelenburg

Infiltrar el sitio de inyeccion con adrenalina (Solucion acuosa al 1; 1000) 0,2-
0,5 mL.

Mantener via aérea permeable.

Colocar un torniquete en el extremo proximal al sitio de la inyeccion.

. Adrenalina (1 mg/ml) 0,5-0,8 mg IM profunda, excepcionalmente (0,1 mg/ml)

0,3-0,5 mg I.V. (dosis fraccionadas de 0,1 mg lentamente)
Chequear presion sanguinea y velocidad del pulso
Canalizar vena profunda IV con solucion salina al 0.9 %. Reposicion de
volumen y expansores del plasma.
Oxigeno humedo a 5-10 I/min .
Prednisona 60-120 mg IV.

En obstrucciéon bronquial:

- Beta 2 agonistas (0.5 mg/ml) 0.25-0.5mg I.V. y/o

- Teofilina 250 mg 1.V. (Administrar lentamente en 15 min)
Remision a unidad de cuidados especiales.

Se suspendera el tratamiento para el paciente.

Reporte al CECMED.



Necesidad de registrar los
eventos adversos

Desarrollar sistema de reporte de reacciones
adversas especifico para la IT (obligatorio para
graves e inesperadas)

Retroalimentacion del fabricante

Seleccidon y recomendacion de dosis mas
seguras en determinados tipos de pacientes

Ejemplo de sistema de reporte de EA en Cuba:

— Reporte de EA posteriores a la vacunacion (CECMED
Reg. 17-2000.)



Mod. 84-30

Mpdelo 84 - 30

ENCUESTA EFIDEMIOLOGICA DE EVENTOS ADVERSOS
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Notificacion de EA v de
la retenci6n y retirada
del lote del producto

Nofificacion de 1a orden
de destruccion emutida

por el CECMED

1.1 Notificacion de eventos adversos posteriores a la vacunacion con las vacunas nacionales

Informacion de evento Twﬁo (modelo 84-30)

Direccion Nacional de Higiene y

Y

ENSUFARMA

Muestra para

Analizar (s1 procede) T

muestras

Epidemiologia, MINSAP <

h

Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED)

Y

+ Notificacion de evento adverso serio v/o
asociacion de casos en menos de 24 horas v

copta del modelo 84-30

* Tablas de salida (mensuales)

Acta de destruccion

: p | Productor
NOTIFICACION DE EA

Sero y/o asociacion
de casos

Investigacion del evento adverso

L
Informe de mvestigacion

Muestras para analizar
(s1 procede)

v. s1 procede, resolucion
oficial para destrur el
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...Las vacunas de alergenos son quiza los Unicos
medicamentos en que la hipersensibilidad del
paciente no es una contraindicacion...

...Sino, precisamente lo contrario: la indicacion.



