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INTRODUCCION

El tratamiento del cdncer ha experimentado notables avances en los ultimos afios. Asimismo, el
aumento en la esperanza de vida de la poblacién ha conducido a un aumento en la incidencia de
diferentes tipos de cadnceres, asi como a un tratamiento mads agresivo del mismo en pacientes de
mayor edad. Todo ello hace que el nimero de pacientes en tratamiento con farmacos citostaticos
y/ o anticuerpos monoclonales para algun cancer sea cada vez mayor. Ademas, como consecuencia
de la mayor supervivencia y mejor calidad de vida de los pacientes, se ha incrementado la duracidn
de los tratamientos, siendo frecuente que un paciente sea tratado con el mismo farmaco en
diferentes ocasiones a lo largo de su vida y aumentando con ello el riesgo de sufrir una reaccién
alérgica. A todo ello hay que afadir que la mayor parte de estos medicamentos poseen una
toxicidad notable, lo cual induce numerosos efectos adversos, que a veces son dificiles de
diferenciar de una verdadera reaccién alérgica, especialmente en el caso de las reacciones
infusionales o reacciones de hipersensibilidad no alérgicas, que en ocasiones son clinica y

analiticamente indistinguibles de la anafilaxia(1).

La alergia a medicamentos es un problema cada vez mdas frecuente en nuestro medio. Cualquier
farmaco es potencialmente capaz de inducir una respuesta inmunitaria y, por tanto, una reaccién

alérgica, y los farmacos antineopldsicos no son una excepcion.

Clasicamente, el manejo de la alergia a farmacos pasaba por la retirada del agente implicado. En la
mayoria de los casos esto no conlleva perjuicio para el paciente, ya que suelen existir alternativas
terapéuticas. Pero existen algunos casos en los que la sustituciéon del medicamento no es posible o
implica un empeoramiento significativo en el prondstico del paciente. Ejemplos de esto ultimo son
el uso de la aspirina como antiagregante en pacientes candidatos a la colocacién de un stent por
enfermedad coronaria, o el uso de la penicilina para el tratamiento de la sifilis durante el

embarazo.

En el caso de los tratamientos oncoldgicos, aunque existe un amplio arsenal terapéutico, el
tratamiento de la mayoria de los tumores esta protocolizado en funcién de la evidencia cientifica.
La indicacion de un esquema de quimioterapia esta determinada por la localizacion, tipo
histoldgico, estadio y marcadores genéticos y receptores de superficie que expresen las células

tumorales, siendo el tratamiento de primera eleccién aquel que ha demostrado mayor tasa de



supervivencia para un tumor determinado. Por ello la alergia a un citostdtico o anticuerpo
monoclonal puede comprometer el prondstico del paciente, tanto en cdnceres de reciente
diagnéstico- en los que impide usar el tratamiento de primera linea- como en tumores que han
recidivado a multiples lineas de quimioterapia, en los que reduce drasticamente el elenco de

farmacos disponibles.

La desensibilizacion con medicamentos se desarrollé para resolver este problema. Consiste en la
administracidon progresiva de dosis crecientes del farmaco a intervalos regulares, con el fin de
inducir un estado de tolerancia transitoria. Se ha utilizado con éxito para diferentes medicamentos,
tales como antibidticos, aspirina, anticuerpos monoclonales, cistostaticos y otros farmacos. Se
trata de un procedimiento de riesgo, que debe ser llevado a cabo por personal entrenado. Estd
indicado cuando se trata de un farmaco imprescindible y para el que no existe una alternativa que

garantice la misma eficacia.

Este trabajo recoge la experiencia de el Servicio de Alergia del Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de la Candelaria (HUNSC) a lo largo de los afios 2013-2017 en el manejo de los pacientes
derivados desde el Servicio de Oncologia Médica por sospecha de alergia a citostaticos o

anticuerpos monoclonales.



1. ESTADO ACTUAL DEL ARTE
1.1 Fisiopatologia de las reacciones de hipersensibilidad

La alergia se define como una respuesta inmunoldgica anormal y exagerada frente a un agente

externo no dafiino. Dicha respuesta es capaz de producir dainos en el organismo afectado.

El término alergia fue acufiado por Von Pirquet en 1906, para definir la reactividad anormal frente
a una sustancia inocua en individuos sensibilizados. La anafilaxia fue descrita por primera vez en
1902 por Charles Robert Richet mientras realizaba experimentos en perros con el objeto de reducir
su sensibilidad a la picadura de la medusa. Observé que, con las exposiciones repetidas, en lugar
de decrecer la sensibilidad, esta aumentaba, describiéndose reacciones graves y fatales que

denomind anafilaxia(2).

Posteriormente en 1967 Johansson e Ishizaka descubren la inmunoglobulina E (Ig E), explicando la

base fisiopatoldgica de las reacciones de hipersensibilidad inmediatas(3).

En 1963 Gell y Coombs proponen la clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad a la que
dan nombre, que divide las reacciones en cuatro tipos en funcidn del mecanismo de accién
implicado. Posteriormente esta clasificacion es modificada, dividiéndose las reacciones tipo IV a su

vez en cuatro subtipos(4).
1.1.1 Reacciones de hipersensibilidad inmediatas, mediadas por Ig E o tipo | de Gell y Coombs

Son las mas prevalentes y las mas conocidas. Se producen cuando un alérgeno entra en contacto
con el huésped y se une a la Ig E especifica para ese alérgeno, que se encuentra preformada y
unida a receptores celulares (FcXZRI) en la superficie de las células efectoras (mastocito y basofilo).
Cuando el alérgeno se une a dos moléculas de Ig E contiguas, se produce la activacién del receptor,
lo cual induce una serie de cambios en el interior de la célula, que conducen primero a la
liberacion de mediadores preformados como la histamina y la triptasa (fase inmediata de la
reaccion) y posteriormente a la sintesis de novo de otras sustancias como leucotrienos y
prostaglandinas, asi como al reclutamiento de células (eosindfilos, linfocitos, neutrofilos), que se

dirigen al foco inflamatorio y perpetuan la reaccién (fase tardia).

En la tabla 1 aparecen detallados las principales sustancias que intervienen en la anafilaxia, asi

como sus efectos fisiopatoldgicos.

10



Tabla 1: Mediadores de la anafilaxia

Mediadores preformados

Triptasa Quimiotaxis de eosindfilos y neutrdfilos, activa la sintesis

de coldgeno, activa metaloproteasas en los tejidos.

Histamina Contraccion musculo liso, aumenta permeabilidad del
endotelio, sintesis de prostaciclina y PAF, quimiotaxis de
eosindfilos, neutréfilos y linfocitos T, activa secrecién

gdstrica y secrecion de moco en vias respiratorias.

Proteoglicanos (heparina) Inhiben complemento, anticoagulante, angiogénesis.
Carboxipeptidasa A3 Exclusiva del mastocito, degrada toxinas y neuropétidos.
Quimasa Inactiva bradiquinina, neuropéptidos y sustancia P, degrada

coldgeno y componentes de la membrana basal, estimula

secreciodn serosa en vias respiratorias.

Mediadores sintetizados de novo

Leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4) Broncoconstriccién, aumento de la permeabilidad vascular,

aumenta supervivencia y proliferacion de mastocitos.

Protaglandina D2 Vasodilatacidon, aumento de la permeabilidad, contraccion
del musculo liso bronquial, quimiotaxis de neutrdfilos y

eosinofilos.

PAF (Factor activador de plaquetas) |Quimiotactico para eosindfilos, monocitos, neutrdfilos y

basofilos, broncoconstriccion y aumento de la

permeabilidad vascular.

Para que se produzca este tipo de reaccidn es imprescindible un contacto previo con el alérgeno. El
organismo sintetiza Ig E especifica frente a ese alérgeno, que queda fijada al receptor celular e

induce la reaccidn en la siguiente exposicién.

La sintesis de Ig E es un proceso complejo, en el que intervienen multiples factores. En primer lugar
el alérgeno, habitualmente una proteina de entre 10 y 60 kDa de peso molecular, entra en el
organismo por via inhalada, endovenosa o a través de las mucosas. Es captado por las células
dendriticas del epitelio, procesado y unido al complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il (HLA

), receptor de superficie presente en todas las células “profesionales” presentadoras de antigeno
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(células dendriticas principalmente, pero también en macréfagos, linfocitos B y otras). La célula
dendritica se dirige a los ganglios linfaticos regionales, donde presenta el antigeno a los linfocitos T
cooperadores, llamados también linfocitos TCD4 por el antigeno CD4 en su superficie.
Dependiendo del tipo de sefiales presentes en el medio, de factores genéticos del huésped y de
otros coestimuladores, podra inducirse la tolerancia frente al alérgeno, o por el contrario una
respuesta inmunoldgica. El linfocito TCD4 a su vez, estimula a los linfocitos B para producir
inmunoglobulina, inicialmente de clase Ig M y posteriormente Ig G y/ o Ig E. La produccion de Ig E
esta ligada directamente a la aparicién de una respuesta alérgica de tipo | y precisa de dos sefales.
La primera es la presencia de interleuquinas (IL) 4 y 13, que estimulan el cambio de isotipo de la
inmunoglobulina hacia Ig E. La segunda sefial es la interaccién entre el receptor CD154 de la célula
T con el CD40 de la célula B. Ademas existen otros cofactores como el CD28 y CD80 (B7.1),
expresados en células Ty el CD86 (B7.2) de la célula B, que estabilizan la unién CD40 y CD154 y

amplifican la sefal.

Otras células efectoras importantes en las reacciones de hipersensibilidad tipo | son los eosindfilos,
gue son reclutados a los tejidos cuando se produce una reaccién alérgica. La IL5 es la citocina
fundamental para la proliferacion, supervivencia y reclutamiento de eosindfilos. Estas células
producen gran cantidad de sustancias como la proteina catidnica del eosindfilo (ECP), neurotoxina
derivada del eosindfilo (ENP), peroxidasa del eosinéfilo (EPO) o la proteina basica principal (MBP).
En condiciones fisiologicas el eosindfilo es responsable de la defensa frente a parasitos vy
helmintos, que son neutralizados por sus enzimas. En la inflamacion alérgica los eosindfilos

infiltran el 6rgano diana y producen dafios tisulares(5).
1.1.2 Reacciones tipo Il o formacion de anticuerpos contra la membrana basal

En este tipo de reacciones se forman anticuerpos tipo Ig G o Ig M frente a frente a antigenos
propios o exdégenos unidos a la membrana basal del drgano diana. Estos anticuerpos producen
activacion de la via del complemento, con el consiguiente dano tisular, reclutamiento de células al
foco inflamatorio y liberacién de mediadores inflamatorios, que finalmente conducen a la muerte
celular por fagocitosis o por accién de células citotoxicas. Es el mecanismo fisiopatoldgico en
enfermedades autoinmunes como la nefritis intersticial (por afectacion de la membrana basal del

epitelio renal) o el sindrome de Good Pasture (afectacidon pulmonar).
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1.1.3 Reacciones tipo Il o formacion de inmunocomplejos

El antigeno induce la formacién de anticuerpos tipo Ig G o Ig M, que se unen al mismo y entre si,
formando grandes complejos antigeno-anticuerpo que circulan por el torrente sanguineo.
Finalmente se depositan en los vasos sanguineos de menor calibre en zonas como las
articulaciones, el glomérulo renal o el endotelio pulmonar, donde producen activacién del
complemento, reclutamiento de células inflamatorias, citoxicidad dependiente de anticuerpo vy
finalmente lesion en los tejidos. Este proceso explica la artritis reumatoide, el lupus, las
glomerulonefritis y algunos tipos de vasculitis. La neumonitis por hipersensibilidad se produce por
una variante de este mecanismo en la que existen gran cantidad de anticuerpos circulantes, que se
unen al antigeno y precipitan localmente cuando se produce la exposicion al alergeno, apareciendo

la clinica en 4-6 horas tras la reexposicién al mismo.
1.1.4 Reacciones tipo IV o mediadas por células

Se trata de reacciones mediadas por linfocitos Th1l que tardan al menos 12 horas en desarrollarse.
Se requiere una primera fase de sensibilizacidon que dura entre una y dos semanas. En primer lugar
el antigeno unido al complejo mayor de histocompatiblidad de las células presentadoras de
antigeno es presentado a los linfocitos Thl. Posteriormente estos linfocitos Thl especificos del
antigeno se expanden clonalmente. En la siguiente exposicidn se inicia la fase efectora que alcanza
su maximo desarrollo en 2-3 dias. En esta segunda fase intervienen, ademas de los linfocitos Th1

y monocitos, diversas células efectoras como los neutréfilos, eosindfilos, linfocitos CD8, linfocitos

Th2 y citocinas como la IL-2, el interferon (IFN) y, la IL-1 B, IL-6 o el factor de necrosis tumoral (TNF)

a.

Estas reacciones se dividen en cuatro subtipos dependiendo del tipo de célula efectora mas

relevante y las caracteristicas clinicas. A saber:

- Tipo IV a, mediada por linfocitos Thl y macrofagos. El IFN y es el mediador mas relevante. Es
responsable de la dermatitis de contacto y es el mecanismo fisiopatoldgico que sustenta el test de

la tuberculina o de Mantoux.

- Tipo IV b, caracterizada por un infiltrado predominante de linfocitos Th2 y eosindfilos, se produce
en el asma eosinofilico y en exantemas maculopapulares. Las citocinas mas importantes son la IL-4

y la IL-5.

13



- Tipo IV ¢ mediada por linfocitos T citotdxicos (TCD8), es la causante de las reacciones tardias
cutdneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica (NET). Se
caracteriza por la presencia de apoptosis o muerte celular, debida a la perforina, granzima B y Fas

L.

- Tipo IV d, con infiltrado de neutréfilos y linfocitos T CD4 y CDS8, relacionada con la pustulosis
exantematica aguda generalizada o la enfermedad de Behcet. Los mediadores mas importantes

son la IL-8 y el factor estimulante de las colonias de linfocitos y macréfagos (GM-CSF)(5).
1.2 Generalidades de la alergia a medicamentos
1.2.1 Epidemiologia

La incidencia y prevalencia reales de la alergia a medicamentos son desconocidas. Algunos
estudios estiman que solo se comunica alrededor de un 6.9% de las reacciones adversas a
farmacos. Por otra parte, es dificil saber qué porcentaje de las reacciones comunicadas estd
causada realmente por el farmaco y cudntas de estas son realmente reacciones de
hipersensibilidad. Si se contabilizan solo las reacciones en las que la relacién causal con el farmaco
es definitiva o probable, se subestima la prevalencia real, mientras que si contabilizamos también

aquellas en las que la relacién es posible, la estaremos sobrestimando.

Los estudios en poblacion hospitalaria arrojan resultados variables y utilizan diferentes
metodologias. En 1999 Lazarou et al publicaron un meta-andlisis de 16 estudios realizados entre
1966 y 1996, que reportaba una incidencia de reacciones adversas a farmacos del 15.1% entre
poblacion hospitalizada, con un 6.7% de reacciones graves y un 3.2% de exitus, lo que las
convertiria en la 52 causa muerte hospitalaria en el momento de la publicacion del estudio(6),
aunqgue un estudio posterior hacia serias criticas a la metodologia de este trabajo, demostrando

que la tasa de mortalidad habia sido seriamente sobrestimada(7).
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1.2.2 Fisiopatologia

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos se producen por alguno de los mecanismos
descritos arriba, por lo que la clinica va a estar en funcidn del mecanismo fisiopatoldgico por el que

se produce la reaccién.

La sensibilizacién a un medicamento, como a cualquier otro alérgeno, requiere en principio que
exista una exposicién y sensibilizacién previa al mismo, por lo que, como norma general un

paciente no puede estar sensibilizado a un farmaco que no ha utilizado nunca.

Sin embargo existen excepciones, como los bloqueantes neuromusculares usados en la anestesia
general, que pueden producir reaccién en el primer contacto con el fdrmaco. Se ha postulado que
podria deberse a sensibilizaciéon cruzada con amonios cuaternarios presentes en productos de
higiene diaria o a reactividad cruzada con opiaceos utilizados ampliamente como antitusigenos en

algunos paises(8).

Otra excepcién son los medios de contraste yodados, especialmente los de alta osmolaridad, que
pueden producir cuadros de anafilaxia que se han atribuido a activacion del complemento, debido
a la acciéon de las anafilotoxinas C3a y C5a. Este fendmeno se ha observado asimismo con
citostaticos como los taxanos (paclitaxel y docetaxel), en los que estd producido por el solvente

Cremophor, o el etopdsido endovenoso, por su contenido en polisorbato 80.

Mas recientemente se han descrito los receptores MrgprB2 en el ratéon y su homdlogo en
humanos, el receptor acoplado a la proteina G (GPCR) MrgprX2, presentes en el mastocito. Estos
receptores son activados por un grupo de péptidos de pequeiio tamafio denominadas
secretagogos bdsicos, pudiendo inducir la degranulacién del mastocito sin necesidad de Ig E
preformada. Asimismo, son activados por sustancias catidnicas y fdrmacos de pequeiio tamafio
que contienen una estructura tetrahidroisoquinolina (THIQ). Este mecanismo podria ser
responsable de numerosas reacciones a farmacos como quinolonas, medios de contraste

radioldgico o relajantes neuromusculares(9).

La sensibilizacién puede producirse por reactividad cruzada entre farmacos de la misma familia o

de familias diferentes que contengan un mismo determinante antigénico.

Otra particularidad de la alergia a medicamentos, que dificulta el diagndstico alergolégico con

pruebas in vitro o pruebas cutadneas in vivo, es que con mucha frecuencia se desconoce cual es el
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antigeno. La mayoria de los farmacos son moléculas de pequeno tamafio que por si mismas son
incapaces de activar al sistema inmune. Para hacerlo deben unirse a proteinas plasmaticas, esto es,
actuan como haptenos, y es el complejo proteina-hapteno el que produce la respuesta inmune.
Ademds en muchos casos el fadrmaco sufre un proceso de metabolismo hepatico, por lo que el
antigeno puede no ser la sustancia administrada sino un derivado de su metabolismo, que puede
no ser conocido. Este problema ha sido parcialmente solventado en el caso de la penicilina, para la
que existen preparados comerciales con los determinantes mayores (PPL o penicilil-polisina) y
menores (MDM, formado por la mezcla de los determinantes menores bencilpenicilina y acido

bencilpeniciloico)(10).

Recientemente se ha propuesto otra hipdtesis denominada concepto p-i (pharmacological
interaction with immune receptor) que postula que algunos farmacos podrian tener la capacidad
de unirse directamente al receptor TCR o HLA produciendo cambios conformacionales en el mismo

y pudiendo desencadenar cualquiera de los tipos de respuesta anteriormente descritos(11).

Ademads existen reacciones de hipersensibilidad a medicamentos no mediadas por mecanismo
alérgico, sino debido a que el farmaco actia sobre una ruta enzimdtica aumentando o
disminuyendo productos derivados de la misma, que son los responsables de los sintomas en
pacientes predispuestos. Este mecanismo era llamado antiguamente “intolerancia o idiosincrasia”
y es responsable entre otras de las reacciones con reactividad cruzada entre multiples AINEs (por
inhibicién de la cicloxigenasa 1 o COX1)(12) o del angioedema por IECAs (por alteracién de la via de

la bradiquinina(13).

Los citostaticos y anticuerpos monoclonales pueden producir reacciones por “tormenta de
citoquinas” o sindrome de liberacién de citoquinas (CRS), que se producen como consecuencia de
la liberacién masiva de citoquinas debido a la lisis celular o a la activacién de dianas moleculares
celulares. Se cree que estan mediadas por TNF-a, IL-6 e IL-1B. Estas reacciones se han observado
principalmente con anticuerpos monoclonales e inmunoterapia con células CAR T (chimeric
antigen receptor T cell), pero también estan descritas con oxaliplatino, lenalidomida v,
posiblemente taxanos y otros citostaticos. Se caracterizan por una presentacion clinica atipica, con
presencia de fiebre, malestar general, artralgias y otros sintomas. En los casos graves puede haber

afectacion multiorganica, hipotension severa y exitus(14).
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1.2.3 Clinica
La clinica va a depender del mecanismo fisiopatolégico, como se ha dicho mas arriba.

Las reacciones mas frecuentes son las reacciones de hipersensibilidad tipo | o anafilacticas, ya sean
mediadas por Ig E o por activacién directa del mastocito o los otros mecanismos descritos. Suelen

ocurrir de manera inmediata tras la administracion del farmaco, de minutos a pocas horas.

Se denomina anafilaxia a una reaccién alérgica grave, de instauracién rapida y potencialmente

mortal.

En estas reacciones los 6rganos afectados con mas frecuencia son la piel (urticaria y/ o angiodema)
y el aparato respiratorio (asma y/ o rinitis). El prurito palmoplantar, genital y en cuero cabelludo
aparece con frecuencia como prédromo de la anafilaxia. El angioedema aislado puede ser un
sintoma de riesgo vital cuando afecta a la via aérea. También puede haber afectacién digestiva
(vémitos, diarreas, dolor cdlico abdominal), cardiovascular (hipotension, taquicardia
compensatoria o bradicardia en casos severos y parada cardiorrespiratoria) y neurolégica (pérdida
de conciencia, estupor). En algunos casos se puede producir contraccion de la musculatura uterina

o relajacioén de esfinteres(15).

Existen numerosas clasificaciones de la anafilaxia. Una de las mas conocidas es la de Miiller.
Utilizada principalmente para graduar las reacciones por picadura de himendpteros, consta de

cuatro grados:

Tabla 2: Clasificacion de Miiller

Grado | Urticaria generalizada, prurito, malestar, ansiedad

Grado I Angioedema o cualquiera los anteriores mas dos de los siguientes: tirantez toracica,

nauseas, vomitos, diarrea, mareo o dolor abdominal

Grado lll | Disnea, broncoespasmo, estridor o cualquiera de las anteriores mas dos de los
siguientes: disfagia, disartria, ronquera, debilidad, confusién, sensacion de muerte

inminente

Grado IV | Cualquiera de los anteriores mas dos de las siguientes: hipotensién, cianosis, colapso,

pérdida de conciencia, colapso, incontinencia de esfinteres
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Otra clasificacién utilizada ampliamente es la Ring y Messmer, publicada en 1977(16), que clasifica

las reacciones en 4 grados y por drganos y aparatos.

Tabla 3: Clasificacion de Ring y Messmer

Grado |Piel Abdomen Respiratprio Cardiovascular
I Prurito
Eritema
Urticaria
Angioedema
I Prurito Nauseas Rinorrea Taquicardia (1FC
Eritema Dolor abdominal Ronquera > 20 lpm)
Urticaria Disnea Hipotension
Angioedema (L TAS > 20 mm
Hg)
Arritmia
111 Prurito Vomitos Edema laringeo Shock
Eritema Diarrea Broncoespasmo
Urticaria Cianosis
Angioedema
v Prurito Voémitos Parada respiratoria  |Parada cardiaca
Eritema Diarrea
Urticaria
Angioedema

Actualmente la mas aceptada es la propuesta por Brown en 2004(17), que clasifica las reacciones

de hipersensibilidad segun su gravedad en tres niveles:
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Tabla 4: Clasificacién de Brown

Grado 1 o leve Afectacién de piel y mucosas: urticaria, rash o angioedema

Grado 2 o moderada Datos de compromiso respiratorio, digestivo o cardiovascular: disnea,
estridor, sibilancias, vomitos, dolor abdominal, diaforesis, dolor toracico

o disfagia

Grado 3 o grave Hipoxia, hipotensidn o compromiso neurolégico: cianosis, saturacion de
02 inferior a 92%, tensién sistdlica inferior a 90 mmHg, pérdida de

conciencia, relajacion de esfinteres, confusion, colapso.

Cualquier farmaco puede desencadenar este tipo de reaccién. Los mas frecuentes, posiblemente
por ser los mas prescritos, son los antibidticos, especialmente betalactamicos, y los AINEs. De este
tipo son también la mayoria de reacciones que aparecen durante la anestesia general (por

blogueantes neuromusculares) y la mayoria de reacciones atribuidas a citostaticos.

Las reacciones por “tormenta de citoquinas“ o CRS pueden aparecer desde la primera
administracién del medicamento o tras varios ciclos de tratamiento. Los sintomas pueden afectar a
cualquier érgano o aparato. En los casos leves hay fiebre, malestar general y cuadro pseudogripal,
hipertension, taquicardia y/ o dolor toracico o lumbar, en ocasiones indistinguibles de una reaccion
infusional leve. En los casos graves hay hipotension severa, fiebre alta, distrés respiratorio, dano
miocdrdico, coagulacién intravascular diseminada (CID) y fallo multiorganico. Las pruebas
complementarias muestran afectacidon renal y hepdtica, opacidades en la radiografia de térax y
elevacion de la proteina C reactiva (PCR), IL-6 y TNFa. En ocasiones, estos cuadros coexisten con

una sensibilizacién mediada por Ig E, presentando hallazgos clinicos mixtos(18).

La gravedad del CRS se clasifica con la CTCAE v4.0 (common terminology criteria for adverse
events) de National Cancer Institute. Divide las reacciones en 4 grados en funcién de la gravedad

de la reaccion y la necesidad de tratamiento(19).
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Tabla 5: Common terminology criteria for adverse events del NCI

Grado 1 Leve, no precisa interrupcién del tratamiento

Grado 2 Moderada, precisa interrupcion del fdirmaco. Mejora en menos de 24 horas

Grado 3 Grave, respuesta insuficiente al tratamiento. Precisa hospitalizacion

Grado 4 Reaccidn de riesgo vital. Precisa vasopresores y/ o ventilacion mecdnica

La alergia a medicamentos mediada por los mecanismos Il, lll y IV es menos frecuente, no obstante

puede ser causa de reacciones extremadamente graves, con afectacion de multiples drganos y

aparatos.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo IV o retardadas precisan un periodo de al menos una o dos
semanas para la sensibilizacion y posteriormente al menos 12-24 horas para la aparicion de los
sintomas tras la reexposicion. La mas leve es la dermatitis de contacto por el uso de farmacos
tépicos, como los corticoides o la povidona yodada. Otra forma relativamente benigna es el
exantema fijo medicamentoso. En esta patologia se produce una lesidon vesiculo-ampollosa
siempre en la misma zona- es muy frecuente en el drea genital- que cura con hiperpigmentacion y
se reactiva cada vez que hay un nuevo contacto con el farmaco. Es frecuente con alopurinol y

sulfamidas(20).

Mencién especial merecen por su gravedad las reacciones cutdneas severas como el eritema
exudativo multiforme maior o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica toxica
(NET). En estas reacciones se produce una afectacién de gran parte de la piel y mucosas, con
formacion de vesiculas y ampollas y pérdida de la integridad cutanea, que en el caso de la NET es
equiparable a la que aparece en grandes quemados. Ademas la afectacién de mucosas,
especialmente de la conjuntival, puede dejar graves secuelas con formacién de sinequias, ojo seco
e incluso ceguera. Estas reacciones se han descrito con diferentes farmacos como betalactamicos,

anticomiciales, sulfamidas, pirazolonas u otros AINEs(20).

Otra variante de las reacciones de hipersensibilidad tipo IV, concretamente tipo IVb son los
exantemas maculopapulares, que en su formas mas graves evolucionan al DRESS (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) o sindrome de hipersensibilidad. Se trata de un cuadro de

exantema maculopapular, fiebre y eosinofilia donde puede haber afectacion de diferentes érganos,
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siendo especialmente frecuente la hepatica, con elevacién de transaminasas y que puede llevar a

un fallo hepatico agudo grave si no se identifica precozmente.

Los mecanismos Il y Ill son menos frecuentes. Como ejemplo del tipo Il podriamos citar las
vasculitis y citopenias y del tipo Il la glomerulonefritis, nefritis intersticial y vasculitis asociadas a

farmacos.
1.2.4 Clasificacion de las reacciones a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos se han clasificado en tipo A (“augmented”) y tipo B

(“bizarre”)(21)

Las tipo A son aquellas reacciones debidas a los efectos farmacoldgicos conocidos del
medicamento y, por tanto, predecibles. Pueden producirse en cualquier individuo y son dosis
dependientes. Incluyen la toxicidad y sobredosificacién, los efectos secundarios, efectos

colaterales y las interacciones farmacologicas.

Los efectos colaterales son sintomas causados por propiedades farmacoldgicas adicionales del

medicamento que no tienen interés terapéutico.

Los efectos secundarios son aquellos efectos adversos causados por el mismo mecanismo de

accién que es responsable de la respuesta terapéutica.

Por ultimo las interacciones entre diferentes farmacos pueden hacer que uno acelere o ralentice el
metabolismo o la tasa de eliminacion de otros, induciendo toxicidad por sobredosificacion o

disminuyendo su efecto terapéutico.

Las reacciones tipo B, por el contrario, son impredecibles y se producen solo en individuos
predispuestos. Dentro de este grupo tenemos las reacciones idiosincraticas, producidas por
defectos del metabolismo, y las reacciones de hipersensibilidad, alérgicas o no, cuyos sintomas son
los propios de una reaccién alérgica. Como ya hemos dicho, el término idiosincrasia no se
considera apropiado en la actualidad para definir reacciones de hipersensibilidad. Por ello,
aquellos cuadros clinicos compatibles con una reaccion alérgica en los que el mecanismo
fisiopatoldgico no es conocido o no se corresponde con ninguno de los descritos por Gell y

Coombs, deberian denominarse reacciones de hipersensibilidad no alérgicas.
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Tabla 6: Clasificacién de las reacciones adversas a medicamentos

Reacciones tipo A Toxicidad, sobredosificacion

Efectos colaterales

Efectos secundarios

Interacciones

Reacciones tipo B Reacciones idiosincraticas

Reacciones de hipersensibilidad Alérgicas

No alérgicas

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos se han clasificado ademas por su secuencia

temporal en inmediatas, aceleradas y tardias.

Las reacciones inmediatas son aquellas que aparecen en la primera hora tras la exposicién al
farmaco y suelen corresponderse clinica y fisiopatoldgicamente con las reacciones tipo | de Gell y
Coombs, aunque en algunos casos no pueda demostrarse la existencia de Ig E preformada y
hablemos de reacciones de hipersensibilidad no alérgicas. La clinica es la clasica de urticaria,

angioedema, broncoespamo o anafilaxia.

Las reacciones aceleradas ocurren en las 6-48 horas tras la exposicidon al farmaco, ejemplos de ello
serian los exantemas maculopapulares o el exantema fijo medicamentoso. Las reacciones tardias
serian por tanto las que tienen un tiempo de latencia igual o superior a 48 horas y se corresponden

con reacciones mediadas por células.

En la practica, las reacciones aceleradas y tardias se solapan tanto en la clinica como en la
fisiopatologia, por lo que el Consenso Internacional (ICON) en alergia a medicamentos recomendd
en 2013 clasificarlas solo en inmediatas (una hora o menos) y no inmediatas (mas de una hora)

(22).
1.2.5 Endotipos y fenotipos

No se puede acabar de hablar de la clasificacién de las reacciones a medicamentos sin hablar de
los conceptos de fenotipo y endotipo, que estdn cobrando gran importancia en alergologia en los
ultimos afios. Es sabido que las enfermedades alérgicas suelen ser bastante heterogéneas. Dentro

de la poblacién de pacientes diagnosticados de asma o rinitis coexisten individuos con
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caracteristicas clinicas, demograficas y fisiopatoldgicas muy diferentes, que pueden condicionar

diferencias en la evolucidn, prondstico y respuesta al tratamiento de la enfermedad.

La primera clasificacion por fenotipos, la mds extendida y mejor validada es la del asma. Por
fenotipo se entiende el conjunto de caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio que tienen en
comun un grupo de pacientes (cluster). De esta forma se han establecido cinco clusteres o
fenotipos en el asma, en funcion de la edad de inicio, sexo, comorbilidades, patron de inflamacion,

presencia o ausencia de sensibilizacién a aeroalérgenos y otros(23).

Posteriormente se ha introducido el término endotipo. Si el fenotipo son caracteristicas externas
observables en un grupo de pacientes, el endotipo es el mecanismo fisiopatolégico subyacente
comun a ese grupo. De esta forma, diferentes endotipos dan lugar a uno o varios fenotipos de la
misma enfermedad, lo cual condiciona en muchos casos la eleccion del tratamiento mas

adecuado(24).

Este concepto se ha intentado extender al resto de enfermedades alérgicas, como la dermatitis
atdpica, la anafilaxia o las reacciones a medicamentos. Para la alergia a medicamentos se han
propuesto dos fenotipos principales: reacciones inmediatas y tardias. A su vez las inmediatas se
dividen en diferentes fenotipos que corresponden a un endotipo en funcién de su mecanismo
fisiopatoldgico. Las tardias se clasifican fundamentalmente en funcién de la presencia o ausencia
de afectacion sistémica, teniendo en cuenta que en las reacciones tardias graves con afectaciéon
sistémica existe una predisposicion genética en la mayoria de los casos, normalmente por

asociacién con un determinado HLA, hablando aqui ya de genotipo(25).
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Tabla 7: Fenotipos y endotipos en alergia a medicamentos

Fenotipo Endotipo Mediadores implicados Ejemplo
Reacciones Activacién del Mediada por Ig E: |Ig E frente al Platinos,
inmediatas mastocito/ triptasa, farmaco (requiere |penicilinas
basdfilo histamina, exposicion previa)
Ieucotrlenos.,, Reactividad Cetuximab
prostaglandinas, ot
cruzada con otros |(sensibilizacion a
PAF .
alérgenos o-gal de carnes),
(primera paclitaxel

exposicion)

(sensibilizacién a
polen de Taxus
baccata)

Activacion directa
del mastocito no
mediada por Ig E:
triptasa,
histamina,
leucotrienos,
prostaglandinas,
PAF

Activacion del
complemento,
anafilotoxinas C5a

Contrastes,
polisorbato 80
(etopdsido),

y C3a cremophor
(taxanos)

Activacion de Quinolonas,

receptores relajantes

MrgprX2 por
farmacos con
secuencias THIQ

neuromusculares

Inhibicién de la Via de los leucotrienos: leucotrienos, |AINEs
COX histamina, triptasa, prostaglandinas
Por liberacion Tormenta de citoquinas, no requieren |Anticuerpos
masiva de exposicién previa, sintomas atipicos | monoclonales,
citoquinas (HTA, dolor, fiebre): IL-6, IL-1B, TNF-a | oxaliplatino,
folinato calcico
Mixtas Activacidn del mastocito (mediada o |Anticuerpos
no por Ig E) y liberacién de citoquinas |monoclonales,
platinos
Reacciones tardias | Cutaneas Exantema Células T, Alopurinol,
maculopapular, metabolitos antibidticos,
exantema fijo toxicos sulfamidas
medicamentoso
Sistémicas DRESS, sindrome |Células T, HLA Abacavir,

de Stevens-
Jonhson

(genotipo)

carbamacepina
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1.2.6 Diagndstico de la alergia a medicamentos
1.2.6.1 Anamnesis

La piedra angular del diagndstico de la alergia a medicamentos es la historia clinica. Una buena
anamnesis nos ayudara a planificar el estudio teniendo en cuenta los farmacos sospechosos, el

mecanismo fisiopatoldgico probable y el cociente riesgo/ beneficio del estudio.

Se deben registrar todos los fdrmacos que estaba consumiendo durante el episodio y la secuencia
temporal de los mismos, asi como dosis, posologia, via de administracién y motivo por el que se
prescribieron. El tiempo que llevaba tomando el fadrmaco y el tiempo transcurrido desde la ultima
toma hasta el inicio de los sintomas (latencia) nos orientaran sobre si es una reaccion inmediata o
tardia. Ademas hay que preguntar si habia tolerado previamente el farmaco y si ha vuelto a tomar

el mismo medicamento u otros de la misma familia y si ha presentado una nueva reaccién.

En cuanto a la reaccién se deben registrar todos los sintomas, interrogando por oérganos vy
aparatos. Se debe pedir al paciente que describa las lesiones cutdneas, su localizacién, tiempo de
resolucidn, presencia o no de descamacion y/ o lesion residual y afectacion de mucosas. Asimismo
se debe registrar si hubo sintomas respiratorios (asma o rinoconjuntivitis), digestivos,
cardiovasculares (hipotension, sincope) o de otro tipo. En las reacciones no inmediatas es
especialmente importante investigar otros sintomas como la presencia de fiebre, adenopatias,
ictericia o hematuria, indicativos de afectacién sistémica. Por uUltimo debe preguntarse si la
reaccion se resolvido espontdaneamente o si requirié atencion médica y, en caso afirmativo, qué
medicacidn recibid. Para ello es util disponer de los informes o la historia clinica del centro donde
se atendid al paciente, donde ademas podremos consultar la exploracién fisica y constantes al

ingreso.

Finalmente, se debe interrogar sobre la presencia de otros antecedentes patolégicos de interés,
alergoldgicos o no. Esto nos dard informacion sobre factores de riesgo para desarrollar una alergia
medicamentosa, como por ejemplo la mayor frecuencia de alergia a AINEs en pacientes con rinitis
y/ o asma y poliposis nasosinusal o la tendencia de los pacientes VIH positivos a presentar
exantemas con el uso de sulfamidas y otros farmacos. Otros antecedentes como los problemas
cardiacos, el tratamiento con betabloqueantes, la mastocitosis o el asma mal controlado, pueden

aumentar el riesgo de presentar una reaccién grave en caso de un test de provocacién positivo.
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La exploracion fisica del paciente en estudio por sospecha de alergia a medicamentos suele ser
normal ya que lo mas frecuente es que el paciente sea derivado a la consulta de alergologia desde
urgencias o atencion primaria semanas, meses o incluso afios tras la reaccién. Afortunadamente,
gracias a las nuevas tecnologias, cada vez son mas los pacientes que traen a la consulta fotografias
de las lesiones. En las reacciones cutaneas graves pueden quedar lesiones residuales, hiper o
hipopigmentacién, cicatrices o xerosis cutanea. En el exantema fijo medicamentoso se puede
apreciar una leve hiperpigmentacién en la zona donde aparece la lesién. En los pacientes con
enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs (EREA) pueden aparecer signos y sintomas de su
enfermedad de base como sibilancias en la auscultacidn o poliposis en la rinoscopia anterior.
Asimismo, en la urticaria créonica espontanea (UCE) exacerbada por AINEs podemos constatar la

presencia de habones o angioedema(26).
1.2.6.2 Pruebas cutdneas y epicutdneas

Las pruebas cutaneas son pruebas alergoldgicas in vivo. En funcién del tipo de alergia que se
quiere estudiar y del fdirmaco implicado estaran indicadas el prick con o sin intradermorreaccién o

las pruebas epicutdneas o parches.

El prick test o prueba intraepidérmica se realiza segln la técnica descrita por Pepys en 1975(27).
Consiste en depositar sobre la cara extensora del antebrazo una gota de la sustancia a estudiar,
normalmente un extracto alergénico estandarizado o un medicamento diluido a la concentracién
apropiada, y puncionar ligeramente con una lanceta para que una pequefia cantidad de liquido
entre en la epidermis. La lectura se realiza a los 20 minutos y se considera positivo si aparece un
habdn con eritema igual o mayor que el producido por el control positivo. Ademas de los alérgenos
a estudio se debe hacer un control positivo con histamina y negativo con suero fisioldgico. El prick

test es Util en el caso de reacciones inmediatas.

La intradermorreaccidén consiste en inyectar en la dermis superficial 0.02 cc del extracto o
medicamento con una aguja fina. Es la misma técnica que se utiliza en la prueba de Mantoux o test
de la tuberculina. Es mas sensible que el prick test, pero menos especifica y se utiliza tanto en
reacciones inmediatas como tardias. La lectura se hace a los 20 minutos en el caso de reacciones

inmediatas y a las 24 o 48 horas en el caso de reacciones tardias. Como control negativo se usa
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también suero fisioldgico. La prueba se considera positiva si se produce un aumento de al menos 3

mm con respecto al diametro de la papula producida por la inyeccion del liquido.

Ambas pruebas son utiles en el estudio de la alergia a medicamentos, especialmente para
penicilinas, anestésicos generales, heparinas, insulinas y citostaticos derivados del platino. Sin
embargo, tienen una sensibilidad y especificidad limitadas, especialmente en farmacos de bajo
peso molecular, que actian como haptenos, y en profarmacos que precisan un primer paso
hepatico para formar los determinantes antigénicos, en los que aparece un alto porcentaje de
falsos negativos. También se dan falsos positivos si la sustancia de estudio es irritante o téxica. Por
ello, antes de programar el estudio se debe consultar la ficha técnica del farmaco vy la literatura
para determinar si es factible hacer pruebas cutdneas y si existen estudios sobre |a fiabilidad de las
pruebas cutdneas y a qué concentraciones no son irritantes. Si no existen publicaciones debe
hacerse titulacién a punto final de las pruebas que sean positivas y hacer varios controles en

pacientes expuestos y sujetos sanos no expuestos al farmaco(28).

El prick y la intradermorreaccién no estan exentas de riesgo, estando descritas reacciones
sistémicas, incluyendo anafilaxias, tras su realizacion. Por ello siempre deben hacerse por personal
entrenado en el manejo de la anafilaxia. Siempre debe hacerse el prick antes que la
intradermorreaccion y en caso de pacientes muy sensibles o reacciones muy graves se recomienda

comenzar con diluciones a muy baja concentracion e ir escalando si resultan negativas.

Las pruebas epicutdneas o pruebas en parches se se realizan en la parte superior de la espalda. El
medicamento debe diluirse en un vehiculo, normalmente vaselina, agua o dimetilsulféxido
(DMSO), a una concentraciéon no irritante. Se aplica sobre la espalda utilizando un soporte
adecuado, que normalmente es un disco de material poroso o papel de filtro, o una camara de
aluminio montada sobre material adhesivo. Los parches se mantienen cubiertos 48 horas, se
descubren y se hace una primera lectura. Normalmente se hace una segunda lectura a las 72 horas
y en algunas ocasiones una tercera a las 96. La prueba se considera positiva si aparecen eritema,

papulas y/ o vesiculas(29).

Los parches son Uutiles en el diagndstico de reacciones tardias, especialmente en el caso de
medicamentos tdpicos, corticoides, anticomiciales, pirazolonas, sulfamidas, alopurinol y en general

cualquier medicamento implicado en una reaccion de hipersensibilidad retardada. En el caso de
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reacciones muy graves (por ejemplo NET o sindrome de Stevens-Johnson) pueden estar

contraindicadas, por riesgo de reproducir la reaccidn inicial.
1.2.6.3 Provocacion o re-exposicion al fdrmaco

Es el “gold standard” en el diagndstico de la alergia a medicamentos, aunque no siempre puede
realizarse. Consiste en la re-exposiciéon al farmaco en un entorno controlado, observando al
paciente para determinar si se reproducen los signos y sintomas de la reaccién inicial. Puede
hacerse por via oral, intramuscular o endovenosa, siendo la oral la preferida por su comodidad
siempre que es posible. Se fracciona en varias tomas, escalando de menor a mayor dosis, y se
administra a intervalos regulares, normalmente de una hora, hasta alcanzar la dosis total. Tras la
ultima toma debe mantenerse al paciente en observacidon al menos 2-3 horas, a veces mas,

dependiendo del medicamento y clinica previa.

La provocacién siempre debe realizarse al menos en simple ciego contra placebo, ya que durante el
estudio es frecuente la presencia de sintomas subjetivos de dificil valoracion, que deben
diferenciarse del inicio de una verdadera reaccién alérgica. En casos complicados puede recurrirse

al doble ciego(30).

Estas pruebas tienen una alta sensibilidad y especificidad, pero son un procedimiento de riesgo,
que siempre debe realizarse en entorno hospitalario, por personal entrenado y con acceso a
material de resucitacién. Siempre debe valorarse el riesgo/ beneficio antes de hacer una
provocacion con medicamentos, teniendo en cuenta el estado del paciente, la gravedad de la
reaccion y el farmaco a estudiar. En cuanto al paciente debe tenerse en cuenta la edad,
comorbilidades, como enfermedades cardiacas, asma mal controlada o mastocitosis y el
tratamiento habitual, especialmente betabloqueantes o IECAs que pueden dificultar el tratamiento
en caso de reaccién. Los factores dependientes de la reaccidn son su naturaleza y gravedad. En el
caso de las reacciones cutaneas tardias graves la re-exposicion esta formalmente contraindicada,
asi como en caso de anafilaxia grado 3 donde exista una alta sospecha de relacién causal con el
farmaco. En cuanto al fdrmaco, hay que tener en cuenta la necesidad o importancia terapéutica del
mismo, la existencia o no de alternativas y si la provocacion es técnicamente factible. Se puede
provocar con casi todo tipo de farmacos, pero existen algunos como los anestésicos generales,

especialmente los relajantes musculares, o los medios de contraste radiolégico, en los que la
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provocacion no suele hacerse debido a las complicaciones técnicas que comportaria, como la
necesidad de intubacién y ventilacion en el caso de los anestésicos, o el riesgo de dafio renal en el
caso de los medios de contraste. No obstante, en nuestro pais, algunos grupos postulan que esta
prueba deberia realizarse con cualquier tipo de farmaco y han publicado su experiencia con

anestésicos generales, citostaticos o medios de contraste(31).
1.2.6.4 Estudios de laboratorio

Los estudios in vitro para la alergia a medicamentos han sido en general poco fiables, aunque en
los ultimos afos han surgido algunas técnicas prometedoras como el test de activacién de

basofilos o el test de transformacion linfocitaria.

La determinacién de Ig E total y especifica se hace por enzimo-inmuno-fluorescencia. El método
mas utilizado es el Inmunocap® (Thermoscientific, Upsala, Suecia). La Ig E total no tiene utilidad en
el diagndstico de la alergia a medicamentos, mas alla de orientarnos sobre la existencia de atopia.
En cuanto a la Ig E especifica, solo estd disponible para un pequefo grupo de medicamentos, entre
los que se encuentran penicilinas, insulina y otras hormonas, suxametonio y clorhexidina, y su
especificidad y sensibilidad son bastante limitadas y variables en las diferentes series. En cuanto al
tema de este trabajo, en el marco de un proyecto especial de alergia a medicamentos, se
desarrollaron test para determinar Ig E especifica frente a citostaticos derivados del platino pero

actualmente no se encuentran disponibles para su uso clinico(31).

La triptasa es un mediador liberado por los mastocitos inmediatamente tras la la activacion de los
mismos. La B-triptasa en su forma madura estd almacenada en los granulos del mastocito y es un
marcador de su activacion. La determinacién de triptasa se utiliza para confirmar el diagndstico de
anafilaxia. Se debe extraer la primera determinacién una o dos horas tras el inicio de la reaccién,
una segunda a las 6 horas y otra a las 24 horas para medir los niveles basales. Se considera elevada

si estd por encima de 11.4 ng/ mL o si durante la reaccidn duplica los niveles basales(1).

En los ultimos afios estd cobrando cada vez mds importancia el test de activacion de baséfilos. Es
una prueba que mide la tasa de activacidon de los basdfilos del paciente tras la exposicién al
alérgeno. Para ello se utiliza sangre del paciente y de controles sanos, se incuba con el alérgeno, y
se marca con anticuerpos monoclonales anti CD 63 y/ o anti CD 203c. Posteriormente, mediante

citometria de flujo, se determina el porcentaje de baséfilos que expresan el marcador elegido en el
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paciente y en el control en presencia y en ausencia del fdrmaco a estudio. Se considera positiva si
el porcentaje de células activadas en presencia del farmaco es al menos el doble que las activadas
por el control negativo. Esta prueba se ha utilizado principalmente con betalactdmicos(32) y
quinolonas(33), con los que ha mostrado buenos datos de sensibilidad y especificidad en algunas
series. También se ha usado con derivados del platino, con resultados prometedores. Tiene el
inconveniente de ser una prueba laboriosa que no esta disponible aun en muchos centros y que no

existe suficiente experiencia con la mayoria de los farmacos.

El test de transformacion linfocitaria (TTL) se utiliza para el estudio de reacciones tardias. Se realiza
aislando células mononucleares de sangre periférica e incubandolas con diferentes
concentraciones del farmaco en un medio de cultivo durante varios dias. Existen dos variantes, en
una se afiade al medio de cultivo timidina tritiada y se determina la tasa de proliferacién celular en
funcién de la cantidad de radiacion emitida. El otro método consiste en anadir una tincion de
carboxifluorosceina y medir la cantidad de fluorescencia emitida mediante citometria de flujo. Este
sistema tiene la ventaja de que permite estudiar cuales son las subpoblaciones que proliferan. Esta
prueba ha sido utilizada para betalactdmicos y antiepilépticos, especialmente carbamazepina.
Parece tener buenas sensibilidad y especificidad, aunque la gravedad de muchas de las reacciones
estudiadas no permite confirmar los resultados mediante provocacién oral. Ademas es una prueba
laboriosa, sujeta a gran variabilidad y, al igual que el resto de pruebas descritas, no es util en el
caso de farmacos que actian como haptenos o precisan de metabolismo antes de ser presentados
al sistema inmune. Para solventar estos dos inconvenientes, algunos autores afiaden al cultivo

células dendriticas y queratinocitos con actividad del citocromo P450(34).

Otras técnicas usadas en el estudio de reacciones tardias son el ELISPOT y el CD60. EI ELISPOT es
un ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) que cuenta el numero de células
productoras de una citoquina en una muestra dada. Es sensible y especifico, aunque sus resultados
no siempre se correlacionan bien con el TTL. EI CD69 es un marcador de proliferacidon linfocitaria y
se expresa, no solo en los linfocitos T especificos para el alérgeno a estudio, sino en el resto de
células que son activadas por estos tras la exposicion al alérgeno. Se mide mediante citometria de
flujo y tiene la ventaja de ser mas rapido que el TTL. Por desgracia estas técnicas no estan

disponibles en la mayoria de los centros(34).
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1.2.6.5 Tratamiento: evitacion vs desensibilizacion

El tratamiento de la alergia a medicamentos en la mayoria de los casos consiste en evitar el uso del

farmaco y de otros que puedan tener reactividad cruzada con el mismo.

En la mayoria de los casos esto es factible, ya que normalmente se dispone de alternativas
adecuadas. Una vez se establece el diagndstico de alergia a un medicamento, en funcién del tipo
de farmaco y la posibilidad de necesitar tratamiento con el mismo u otros similares se suele

estudiar la tolerancia a otros farmacos de la misma familia.

Existen fdrmacos en los que esta comprobada una alta reactividad cruzada entre miembros de la
misma familia, por lo que en la mayoria de los centros se opta por prohibir todo el grupo. Tal es el
caso de las quinolonas, en las que los pacientes suelen estar sensibilizados a varios farmacos del
grupo, sin que se haya podido establecer hasta la fecha un patrén comin de reactividad

cruzada(35).

Para otros medicamentos, la reactividad cruzada suele ser baja, por ejemplo en el caso de los

macrolidos, donde no suele haber dificultad en encontrar alternativas.

Los betalactdmicos son probablemente el grupo de farmacos mejor estudiado. Los conocimientos
sobre la estructura quimica, metabolismo y determinantes antigénicos de la mayoria de los
farmacos de este grupo han permitido determinar sus patrones de reactividad cruzada, pasando
en pocos afios de la recomendacidn de prohibir toda la familia a una utilizacidn selectiva de otros
farmacos de la familia en funcién del medicamento implicado y los resultados de las pruebas
cutaneas y de provocacion. Asi se sabe, por ejemplo, que el betalactdmico mds frecuentemente
implicado en reacciones de hipersensibilidad en nuestro medio, la amoxicilina, tiene como
determinante antigénico una cadena lateral que no esta presente en la penicilina ni la mayoria de
las cefalosporinas, por lo que estos farmacos pueden autorizarse tras realizar un estudio con

pruebas cutaneas y provocacion negativas(36).

En el caso de los AINEs existen pacientes con alergia selectiva a una familia de AINEs, mas
frecuentemente las pirazolonas (metamizol) o los derivados del acido aril propidnico (ibuprofeno,
naproxeno y dexktoprofeno) y pacientes con alergia no selectiva. En el primer caso, tras confirmar
la tolerancia a otros AINEs de familias diferentes basta con prohibir el grupo implicado. En el

segundo caso se trata de reacciones de hipersensibilidad no alérgica (las antiguamente llamadas
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reacciones por intolerancia o idiosincrasia) y se deben evitar todos los AINEs con alta capacidad de
inhibicidn de la COX1. En estos pacientes se estudia la tolerancia a fdrmacos selectivos para la
COX2 (etoricoxib y celecoxib) o con actividad mixta COX1/ COX2 pero baja capacidad de inhibicion

de la COX1 (paracetamol, meloxicam o nabumetona)(12).

Sin embargo, existen casos en los que la evitacidén o el uso de otro farmaco de la misma familia no
es adecuado. Puede tratarse de una infeccidn sensible solo al antibidtico que se debe evitar, como
en el caso de la neurosifilis, que debe tratarse con penicilina o infecciones por gérmenes
multirresistentes como en el caso de los pacientes con fibrosis quistica o bronquiectasias por otra
causa. En pacientes que van a recibir un stent cardiaco es imprescindible pautar doble
antiagregacion con clopidogrel y aspirina, que no puede ser sustituida por ningun otro
antiagregante. Otro ejemplo es la diabetes tipo 1, donde no existe ninguna alternativa al uso de

insulina.

En el caso que nos ocupa de la alergia a citostaticos, la sustitucidon de un farmaco por otro tampoco
es deseable ni posible en muchos casos. Como ya se ha dicho, el tratamiento del cdncer,
especialmente en primera linea, esta altamente protocolizado y estandarizado en todo el mundo.
Los protocolos indicados en cada caso son los que han demostrado mayor tasa de curacion y/ o
supervivencia para ese tipo de tumor y estadio particular. Cuando el oncélogo se ve obligado a
cambiar un farmaco de primera linea por otro, el prondstico suele empeorar considerablemente.
Ademads el cancer se ha ido convirtiendo progresivamente en una enfermedad crdnica. La mayoria
de los pacientes van a vivir varios afios con su enfermedad y a recibir sucesivas lineas de
guimioterapia. Con el tiempo, las células tumorales se seleccionan y hacen resistentes a los
farmacos. Cuando la enfermedad progresa, el oncélogo cambia el tratamiento que ya no es eficaz
por otro que tenga diferente mecanismo de accion. Si el paciente desarrolla alergia a un farmaco,
las alternativas disponibles se reducen aun mas. Por Ultimo, cada vez mas se tienen en cuenta
consideraciones farmacoecondmicas. No siempre, pero en algunas ocasiones el tratamiento

alternativo puede ser significativamente mas costoso que el de primera linea(37).

En todos estos casos puede existir indicacion para desensibilizar al paciente. La desensibilizacion
permite la readministracién de un farmaco al que el paciente estd sensibilizado. Se trata de un
procedimiento de riesgo, por lo que siempre debe hacerse por personal cualificado, en un entorno

hospitalario y solo cuando el cociente riesgo/ beneficio es favorable para el paciente.
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La desensibilizacion estd indicada en las reacciones de hipersensibilidad inmediata o tipo |,
mediadas o no por Ig E, en las reacciones infusionales y, posiblemente en el CRS leve. También
puede estar indicada en reacciones tardias (tipo IV) en casos seleccionados, siempre que se trate
de reacciones leves como el exantema fijo medicamentoso o exantemas maculopapulares sin
afectacion sistémica. Esta formalmente contraindicada en las reacciones tipo IV graves o con

afectacion sistémica (SSJ, NET, DRESS).

La desensibilizacion induce una tolerancia transitoria al fdrmaco que se estd administrando. La
duracién del estado de tolerancia inmunoldgica depende de la vida media del farmaco pero
habitualmente no suele ser superior a 24-48 horas tras la retirada del tratamiento. Por ello en el
caso de pautas de tratamiento intermitentes, como es el caso de la mayoria de los citostaticos, se

requiere repetir el procedimiento cada vez que se vaya a administrar el fdrmaco.

Otra caracteristica de la desensibilizacién es que es especifica para el alérgeno con el que se
realiza. Si se precisa administrar un segundo farmaco al que el paciente también esta sensibilizado

hay que hacerlo de nuevo utilizando una pauta de desensibilizacién.

La principal ventaja con respecto a la evitacién del farmaco causal es que permite utilizar el
tratamiento de primera eleccién, con lo que mejora en prondstico del paciente y en ocasiones se
reduce el gasto farmacéutico. Entre las desventajas se encuentran el riesgo de presentar nuevas
reacciones, que en ocasiones pueden ser graves, y que consume tiempo y recursos. No obstante,
los protocolos de desensibilizacion son cada vez mds rapidos y seguros. Ademds un estudio
reciente, mostré que la desensibilizacidon a citostaticos y anticuerpos monoclonales en pacientes
oncoldgicos no incrementaba los costes sanitarios ni se asociaba a mayor morbilidad en la

poblacién estudiada(38).

Por todo ello, la desensibilizacion se hace cada vez en mas centros en todo el mundo y comienza a
ser la opcidn preferida siempre que se trate de farmacos de primera eleccidon, como en el caso de
los citostaticos, insulina, aspirina en el tratamiento de la cardiopatia isquémica o antibidticos para

los que no existan alternativas eficaces.
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1.3 Desensibilizacion a medicamentos
1.3.1 Historia

La primera desensibilizacién a medicamentos se describié en 1942, cuando se practicé una
desensibilizacion con penicilina a un soldado. A lo largo de los anos 50 y 60 se publicaron

numerosos casos con penicilina y antituberculostdticos principalmente.

En los afos 70 se publicaron los primeros casos de desensibilizacién con aspirina para pacientes
con cardiopatia isquémica y en los 80 los primeros protocolos rapidos de desensibilizacién a
penicilina, por via oral o endovenosa. Estos protocolos demostraron ser eficaces y seguros, por lo
gue su empleo se generalizo, incluso en poblaciones de alto riesgo como mujeres embarazadas

gue precisaban tratamiento para la sifilis.

Fishman et al publican en 1996 el primer caso de desensibilizacidn a carboplatino y en 1999 una
serie de seis pacientes desensibilizadas a paclitaxel(39). El protocolo utilizaba 6 soluciones,
comenzando con una dilucién al 1/ 100000 y administraba dosis y/ o concentraciones crecientes a
intervalos de 15 minutos, completando la dosis total en 8 horas. Posteriormente, los protocolos se
simplifican progresivamente, acortando el tiempo de infusién. Actualmente el protocolo mas
utilizado es el publicado por Castells en 2004(40) que utiliza solo tres diluciones y 12 pasos, a
intervalos de 15 minutos, permitiendo la administracién del farmaco en 6 horas. Mas
recientemente se han publicado protocolos mds breves, con dos(41) o incluso una sola

solucién(42), como el utilizado en nuestro centro(43), (44).
1.3.2 Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la desensibilizacidn no estan aun completamente elucidados,

aunque se sabe que el mastocito tiene un papel central en la misma(45).

Cuando un antigeno se une a la Ig E en la superficie del mastocito, el entrecruzamiento de los
receptores FceRl lleva a la fosforilacién de los motivos ITAM (motivos activadores basados en
tirosina) en las subunidades y y B del receptor. Esto activa la maquinaria celular, reclutando a
proteinas como la Syk tirosin quinasa que a su vez fosforila otras enzimas como la fosfolipasa C,
gue degrada el fosfatidil inositol en inositol trifosfato y diacilglicerol. El fosfatidil inositol aumenta
el calcio citoplasmico, liberando el calcio que se almacena en el reticulo endoplasmasmico y

abriendo los canales de calcio de la membrana (CRAC). El diacilglicerol activa la proteinquinasa C.
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Todos estos cambios conducen a la liberacion de los mediadores preformados (histamina, triptasa,
quimasa, etc.), a la sintesis de novo de mediadores lipidicos (leucotrienos y prostaglandinas) y a la
liberacién de citoquinas proinflamatorias que reclutan células que perpetian la respuesta

produciendo la fase tardia de la anafilaxia.

Se ha propuesto que la administracidon del antigeno a dosis inferiores al umbral de estimulacién
produce una liberacién de histamina a bajos niveles e internalizacion de los receptores acoplados a
la proteina G, con la consiguiente inhibicidn de la respuesta a la misma. Sin embargo en el caso de
los leucotrienos pequeiias cantidades producen hiperrespuesta por externalizacién de receptores,

mientras que niveles altos producen la internalizacién del receptor.

Otro mecanismo propuesto ha sido la internalizacion del complejo Ag/ Ig E/ FceRl. Los estudios
iniciales indicaban que podria haber una internalizacién del complejo durante el proceso de
desensibilizacion. No obstante, estudios mds recientes han demostrado que los mastocitos
desensibilizados tienen la mayoria de los complejos en su superficie, mientras que en la células
activadas la mayoria de los complejos estdn internalizados. La desensibilizacion previene la
internalizacién del complejo, impidiendo la activacidon de la maquinaria celular que produce la
degranulacién mastocitaria. Se cree que la administracién de dosis subdptimas del antigeno, a
intervalos de tiempo superiores a 10 minutos mantiene este estado. No obstante Ia
desensibilizaciéon es antigeno selectiva, es decir, si se administran dosis suficientes de otro
antigeno diferente al que se esta desensibilizando se produce la degranulacion. Esto se ha
comprobado tanto in vitro con cultivos celulares, como in vivo en estudios experimentales con

ratones. Se cree que puede ser debido a la compartimentalizacién de la membrana celular.

La dosis y valencia del antigeno son cruciales. Asi pequenas dosis de antigenos multivalentes
producen pequefias agrupaciones de complejos Ag/ Ig E/ FceRl, que mantienen la movilidad de los
complejos en la membrana, mientras que altas concentraciones de antigeno producen la

formacién de grandes agregados del complejo que se inmovilizan y son internalizados.

También son importantes los mecanismos de regulacidn de la activacién celular. Existen numerosos
receptores inhibidores que contienen motivos ITIM (motivos inhibidores basados en tirosina).
Entre otros estd el FcyRIIB, el receptor tipo inmunoglobulina del leucocito B (gp49b1/LILRB4), el

antigeno asociado a la funcién del mastocito (MAFA), el PIR-B y el receptor tipo inmunoglobulina
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asociado al leucocito (LAIR). Tras la activacidon del FceRl estos receptores se unen al mismo,
regulando su activacidon. Para ello activan enzimas como la SH2 y la SHIP, que desfosforilan
proteinas y disminuyen los niveles de fosfatidil inositol trifosfato. Los estudios en células han
demostrado que la administracién de dosis subdptimas de antigeno produce un pico en los niveles
de SHIP a los dos minutos, mientras que con dosis por encima del umbral de activacién la

elevacion de SHIP tarda hasta cinco minutos.

La entrada de calcio a la célula también esta disminuida durante la desensibilizacién. Se ha
propuesto que la administracion de pequenas cantidades de antigeno podria producir un flujo
continuo de bajos niveles de calcio y que esto induciria cambios conformacionales en los canales
de calcio. No obstante, cuando se realiza una provocacion con otro antigeno o se administra beta-
hexamino-oxidasa el flujo de calcio aumenta rdpidamente, lo que demuestra que la maquinaria
celular estd intacta. Se ha especulado que podria deberse también a la compartimentalizacion de

la membrana celular.

Por ultimo, se cree que el citoesqueleto tiene un papel fundamental a la la hora de preservar la
movilidad del complejo FceRl en la superficie celular y de mantener la compartimentalizacion entre

zonas de la membrana, probablemente a través de un remodelado de la actina(25).
1.3.3 Fdrmacos

Aspirina y AINEs, penicilinas, insulinas, citostaticos, anticuerpos monoclonales y otros.
1.3.3.1 Aspirina y AINEs

La desensibilizacién con aspirina estd indicada en caso de pacientes con historia previa de alergia a
aspirina o AINEs que precisan su uso como antiagregante. La principal indicacidn es la cardiopatia
isquémica, especialmente cuando se requiere la colocaciéon de un stent. Aunque existen otros
antiagregantes como el clopidogrel y el ticagrelor, la aspirina ha demostrado aumentar la
supervivencia tras un infarto de manera significativa y prevenir nuevos eventos isquémicos en
pacientes con patologia previa. Ademas, tras la colocacion de un stent se debe mantener al
paciente con al menos dos farmacos antiagregantes por un periodo de entre 6 y 12 meses, y la
aspirina ha demostrado ser el fdrmaco mas efectivo para mantener la permeabilidad del stent(46).
Por todo ello, la desensibilizacion con aspirina se realiza frecuentemente en el contexto de un

evento coronario agudo. La dosis requerida suele ser de 100 mg para mantenimiento vy, si es
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posible, 300 mg como dosis de carga en el momento de la colocacidon del stent. Se han
desarrollado diferentes protocolos para la desensibilizacidn oral con aspirina, administrando dosis
crecientes a intervalos de 1-2 horas hasta alcanzar la dosis precisa, habitualmente en un solo
dia(47). La ingesta de aspirina debe mantenerse de manera ininterrumpida cada 24 horas para
mantener el estatus de tolerancia, ya que si se suspende el fdrmaco mds de 48 horas habria que
repetir el procedimiento. En la mayoria de las series publicadas se alcanzan buenos resultados,
pero hay que tener en cuenta que muchos pacientes son desensibilizados de manera urgente, sin
estudio alergoldgico previo, por lo que se desconoce el porcentaje de pacientes que eran
realmente alérgicos. Ademas, al utilizarse una dosis de solo 100 mg, es posible que esta dosis esté

por debajo del umbral necesario para producir una reaccién en muchos de ellos.

La otra indicacién para hacer una desensibilizacion es la poliposis nasosinusal con enfermedad
respiratoria exacerbada por AINEs. En estos pacientes se ha demostrado que la desensibilizacidn
con aspirina produce una mejora significativa en los sintomas respiratorios, en el tamafio de los
polipos y en el numero de recidivas tras la cirugia(12). La dosis requerida para este propodsito es
mas elevada, entre 300 y 600 mg segun las series. Ademas se trata de pacientes con alta
sensibilidad a la aspirina, que en ocasiones desarrollan broncoespasmos severos tras la exposicion,
por lo que los protocolos utilizados requieren a menudo de varios dias para alcanzar la dosis
adecuada. Existen protocolos que utilizan una provocacién nasal con ASA-lisina u otros AINEs para
escalar las primeras fases de la desensibilizacién, aprovechando el periodo refractario tras la
provocacion nasal positiva para introducir las primeras dosis via oral(48). Un inconveniente en este
grupo de pacientes son los efectos secundarios digestivos una vez alcanzada la dosis de
mantenimiento, por lo que en el seguimiento a largo plazo de estos pacientes se suelen ver

abandonos frecuentes del tratamiento.

Las desensibilizaciones con otros AINEs no son tan frecuentes, pero existen algunas indicaciones,
como la desensibilizacién con indometacina en algunas enfermedades reumaticas o en pericarditis

agudas.
1.3.3.2 Penicilinas

Los antibidticos betalactamicos son uno de los grupos farmacolégicos mas prescritos. Por ello son

uno de los mads frecuentemente descritos como causa de reacciones de hipersensibilidad. La clinica
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mas frecuente es la cutanea, con rash, urticaria o exantemas maculopapulares, que con frecuencia
no han sido causados por el farmaco, sino por infecciones viricas o bacterianas u otros factores
concomitantes. Se calcula que menos de un 10% de los pacientes estudiados por sospecha de
alergia a penicilina son finalmente diagnosticados como alérgicos. Ademas, el mayor conocimiento
sobre la reactividad cruzada y los determinantes antigénicos de los betalactamicos ha permitido un
mejor manejo de estos pacientes, retirando solo el farmaco implicado y aquellos que comparten
sus determinantes antigénicos, y permitiendo el uso de otros betalactamicos(36). No obstante, la
alergia a penicilinas todavia puede suponer una limitacién terapéutica severa en algunos casos,
como la neurosifilis, en la que la penicilina es el Unico tratamiento de eleccién o los enfermos con
fibrosis quistica, que desarrollan infecciones recurrentes por gérmenes multirresistentes y en

ocasiones no disponen de una alternativa valida para su tratamiento.

Los primeros protocolos de desensibilizacion a penicilina se desarrollaron en los afos 40, utilizando
la via intramuscular. Posteriormente se desarrollaron pautas por via oral y endovenosa, que
sentaron las bases para los modernos protocolos de desensibilizacion. Estos protocolos han
demostrado ser altamente seguros y eficaces, generalizdndose su uso incluso en poblaciones de

alto riesgo, como las embarazadas con sifilis(49).
1.3.3.3 Insulinas

El tratamiento de la diabetes con insulina comenzé en 1922. Inicialmente se utilizaba insulina
porcina o vacuna aislada a partir del pancreas de estos animales. Estas insulinas son muy similares,
pero no idénticas a la humana, y ademas contenian numerosas impurezas, por lo que la aparicion
de reacciones de hipersensibilidad no era extrafia(50). En muchos casos estas reacciones eran
leves y autolimitadas y no requerian tratamiento, no obstante desde los afios 60 se publican casos

de pacientes diabéticos y alérgicos a insulina tratados mediante a desensibilizaciéon(51), (52).

En 1963 se sintetizd por primera vez insulina humana en el laboratorio y, en 1979, las técnicas de
ingenieria genética permitieron su produccién en grandes cantidades utilizando bacterias E
coli(53). El uso de insulina humana recombinante y la introduccién de las bombas de insulina han
disminuido considerablemente la tasa de efectos adversos, no obstante siguen apareciendo casos
de alergia y resistencia a la insulina y la desensibilizacidén es el tratamiento de eleccién en muchos

de ellos(54).

38



1.3.3.4 Citostdticos

Los citostaticos mas frecuentemente implicados en reacciones de hipersensibilidad son los
taxanos, paclitaxel y docetaxel, y los derivados del platino, carboplatino, cisplatino y oxaliplatino.
Todos ellos son ampliamente utilizados en el tratamiento de todo tipo de tumores sélidos y estan
incluidos en la mayor parte de los tratamientos de primera linea de las neoplasias mas frecuentes,

como mama, ovario, colon o pulmén.

La primera serie de pacientes desensibilizados a paclitaxel fue publicada en 1999(39).
Posteriormente se describen numerosas series en la literatura(40), (55), (44), (56). Actualmente se
considera el tratamiento de eleccion para la alergia a cistostaticos en todos aquellos pacientes en

los que exista una indicacidén oncoldgica clara para seguir con el farmaco implicado en la reaccién.

Como va se ha indicado mas arriba se han propuesto diferentes fenotipos y endotipos en la alergia
a medicamentos. Asi la mayoria de las reacciones por platinos corresponden al fenotipo de
reacciones inmediatas tipo | de Gell y Coombs, mediadas por mastocitos y baséfilos vy
dependientes de Ig E, mientras que las reacciones por taxanos son en la mayoria de los casos

inmediatas pero mediadas por activacion de complemento(18).

Ademads, se ha demostrado que el oxaliplatino puede producir CRS. En 2002, Tonini et al, describen
una serie de cinco pacientes en tratamiento con oxaliplatino que presentaron reacciones atipicas,
caracterizadas por fiebre, escalofrios, artralgias y dolor abdominal, en los que se demostrd
elevacion de IL6 y TNFa, que se normalizé tras la administracién de corticoides y resolucién de los
sintomas(57). Otros autores han descrito “fiebres medicamentosas” y reacciones atipicas a

oxaliplatino, que incluyen sintomas propios del CRS(58).

El paclitaxel también es capaz de inducir elevacion de citoquinas. En un estudio se correlaciona la
elevacion de citoquinas a las 24 y 72 horas de la administracién con los sintomas de fatiga,
artralgias y malestar general(59). El folinato calcico también es capaz de inducir sintomas

compatibles con CRS(60).

La desensibilizacién esta indicada siempre que exista reaccion tipo |- mediada o no por Ig E- y en
las reacciones infusionales. En el CRS y reacciones mixtas podria estar indicada en los casos leves

(grado 1), aunque no existe mucha experiencia.

1.3.3.5 Anticuerpos monoclonales
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Los anticuerpos monoclonales pueden producir diferentes efectos adversos, dependiendo de la
diana molecular a la que estén dirigidos. Su uso se ha incrementado exponencialmente en los
ultimos anos, consiguiendo mejoras significativas en la supervivencia y tasa de curacién de muchos
tumores, asi como en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico (LES), la enfermedad inflamatoria intestinal, la esclerosis multiple o la

psoriasis.

Los anticuerpos monoclonales pueden producir reacciones de hipersensibilidad inmediata,
mediada o no por Ig E vy, frecuentemente, CRS o reacciones de fenotipo mixto(18). También son
frecuentes las reacciones infusionales leves, que comparten mecanismo fisiopatoldgico y clinica
con el CRS en sus formas mas leves y que son autolimitadas y se suelen controlar con
premedicacion. Con algunos monoclonales como el alemtuzumab, usado para la esclerosis

multiple son especialmente frecuentes.

Los farmacos mas frecuentemente implicados son el rituximab, cetuximab, infliximab y
trastuzumab, probablemente por ser los mas utilizados. La desensibilizacién se ha utilizado con
éxito tanto en pacientes oncoldgicos como no oncolégicos. En 2004 Castells describe la primera
serie de tres pacientes densensibilizados a rituximab(40), utilizando el protocolo de tres soluciones
y doce pasos desarrollado por su equipo en el Brigham and Woman Hospital (BWH) en Boston.
Posteriormente el mismo grupo publica una serie de 105 desensibilizaciones a rituximab,
infliximab y trastuzumab en 23 pacientes(61), utilizando el mismo protocolo y un protocolo de una

sola dilucién para cetuximab(62).
1.3.3.6 Otros

La desensibilizacion se ha usado con éxito para tratar alergia a muchos otros farmacos, como
hierro endovenoso(63), progesterona(64) en los tratamientos de infertilidad femenina, acetato de

glatirameto(65), usado en la esclerosis multiple, y otros.

Asimismo, se ha utilizado para alopurinol y anticomiciales en pacientes con reacciones tardias leves
sin afectacién sistémica. En estos casos se utilizan protocolos mas largos, de dias o semanas de

duracion, y se debe monitorizar estrechamente al paciente(66).
1.4 Alergia a citostaticos y anticuerpos monoclonales usados en el tratamiento del cancer

1.4.1 Familias de farmacos implicadas en las reacciones
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1.4.1.1 Platinos

Los platinos son, junto con los taxanos, los farmacos mdas frecuentemente implicados en reacciones
de hipersensibilidad. Actuan como agentes alquilantes, inhibiendo la sintesis de ADN mediante la

formacion de uniones covalentes intra e intercatenarias en el ADN.

Esta familia incluye el cisplatino, carboplatino y oxaliplatino. El cisplatino y carboplatino se utilizan
en todo tipo de tumores sélidos, especialmente pulmén y ovario, mientras que el oxaliplatino se
utiliza principalmente en el tratamiento del cancer colorrectal, aunque también tiene indicacion en

otros tumores digestivos como pdancreas o intestino delgado.

El mecanismo fisiopatologico de estas reacciones es mediado por Ig E. Se ha demostrado la
presencia de Ig E especifica frente a platinos mediante pruebas cutaneas y determinacién de Ig E
especifica. La alergia a platinos aparece después de exposiciones repetidas a los mismos, siendo
muy rara en pacientes que hayan recibido menos de 5 ciclos. Asimismo, el riesgo aumenta cuando
se reintroduce el farmaco tras un periodo de descanso del tratamiento, siendo mayor la frecuencia
de reacciones cuanto mayor es el intervalo libre del farmaco(67). Otros factores de riesgo son el
sexo femenino, el diagndstico de cdncer de ovario y ser portadora de mutaciones en el gen

BRCA(68).

El carboplatino y cisplatino tienen alta reactividad cruzada entre si, mientras que con el

oxaliplatino parece ser mucho menor(69).

El diagndstico se hace por pruebas cutaneas, en prick e intradermorreaccién, que tienen alta
sensibilidad y especificidad(70), (71). La Ig E frente a platinos también ha demostrado buena

rentabilidad, pero actualmente no esta disponible para su uso comercial en nuestro pais(31).

El oxaliplatino también puede producir sindrome de liberacién de citoquinas o reacciones por

mecanismo mixto, de liberacién de citoquinas y mediadas por Ig E(57), (58).

También se debe hacer el diagndstico diferencial con la neuropatia aguda por platinos. Este es un
cuadro que aparece minutos a horas tras el inicio de la infusién y se manifiesta como parestesias
en extremidades, boca, lengua y laringe, disnea, disartria y afonia. Estd producido por una
neuropatia periférica, reversible y transitoria, que empeora con la exposicion al frio. Estos cuadros
en ocasiones pueden confundirse con una anafilaxia con afectacion de via aérea superior, debido a

la clinica de disnea y disfonia(67). En estos casos se recomienda aumentar el tiempo de infusién
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del farmaco a 4 horas y/ o disminuir la dosis. En muchos pacientes esta estrategia permite la
administracién segura del farmaco, aunque existen casos en los que los episodios repetidos y

severos de neuropatia aguda obligan a suspender la medicacion.
1.4.1.2 Taxanos

Los taxanos actuan interfiriendo con la despolimerizacién de los microtubulos, lo cual inhibe la
divisién celular. Actualmente estan comercializados en Espaiia el paclitaxel, docetaxel y cabazitaxel.
Ademas existe una presentacion de paclitaxel unido a nanoparticulas de albumina, el nab-

paclitaxel o Abraxane®.

El primero en comercializarse fue el paclitaxel, extraido originalmente de la corteza del tejo del
Pacifico o Taxus brevifoli. Mas tarde se descubre el docetaxel en la corteza de otra especie, el

Taxus baccata. Se utilizan en el tratamiento de tumores ginecoldgicos, de pulmén y otros.

A diferencia de los platinos, la mayoria de las reacciones por taxanos no parecen estar mediadas
por Ig E. Los sintomas aparecen habitualmente en el primer ciclo, a los pocos minutos de iniciarse
la infusidn, e incluyen sintomas atipicos como hipertension, fiebre, artralgias o dolor lumbar, que
podrian estar relacionados con activaciéon del complemento y/ o liberacion de citoquinas. El
paclitaxel contiene Cremophor como solvente, mientras que el docetaxel utiliza polisorbato 80.
Ambos excipientes poseen capacidad de activar al complemento. Ademas, se ha demostrado en
estudios experimentales la capacidad del paclitaxel para inducir elevacidon de citoquinas, y la
correlacion de esta elevacion con sintomas de mialgias, fatiga o febricula(59). En muchos casos se
ha encontrado reactividad cruzada entre paclitaxel y docetaxel, reaccionando los pacientes a
ambos farmacos. Sin embargo, el nab-paclitaxel, que no lleva Cremophor, produce muchas menos
reacciones, siendo con frecuencia tolerado por pacientes que han presentado reacciones a

paclitaxel y/ o docetaxel(72).

Las pruebas cutaneas con taxanos suelen ser negativas en la mayoria de los casos, aunque muchos
centros las practican de manera rutinaria. Sin embargo, algunos estudios han encontrado
pacientes con pruebas cutaneas positivas a paclitaxel. Estos pacientes reaccionaron tras la primera
administracién del farmaco, y presentaron reacciones significativamente mas graves que los

pacientes con pruebas cutaneas negativas. Se ha postulado que en estos casos podria existir una
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sensibilizacion mediada por Ig E por reactividad cruzada con especies de tejo, a las que los

pacientes se habrian sensibilizado por via respiratoria(72).

Los taxanos también pueden producir reacciones tardias, con eritema, edema y descamacion en
dorso de manos y tobillos, y exantemas en cara, cuello y miembros superiores. Estas reacciones
suelen ser autolimitadas y controlarse con tratamiento sintomatico y/ o reduccion de la dosis(73),
aungue en algunos casos pueden predecir la aparicion de una reaccion inmediata de mayor

gravedad en el siguiente ciclo.

El tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad a taxanos va desde la premedicacién vy la
infusion lenta, o incluso la infusién regular o test de provocacion, en las reacciones leves con
pruebas cutdaneas negativas, hasta la desensibilizacién en las reacciones graves y/ o con pruebas
cutaneas positivas, habiéndose publicado varios protocolos de estratificacion del riesgo para el

manejo de estos pacientes(41), (72).
1.4.1.3 Otros citostdticos

El otro grupo de citostaticos mas frecuentemente implicado en reacciones de hipersensibilidad son
las asparaginasas, usadas en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda. Existen tres
variedades actualmente, producida en E coli, producida en Erwinia chrysantemia vy la
pegaspargasa, que es la menos alergénica. Se cree que podria tratarse de reacciones mediadas por
Ilg E, ya que aparecen en pacientes con exposicion previa, tras varios ciclos y se han encontrado

pruebas cutaneas positivas en algunos casos(67), aunque su valor predictivo es desconocido.

Otro grupo utilizado con frecuencia son los analogos de las pirimidinas, el 5-fluorouracilo y la
capecitabina. Ambos producen con frecuencia eritrodistesia pamoplantar o sindrome mano-pié. Se
manifiesta como parestesias y posteriormente eritema, engrosamiento cutaneo y descamacién en
palmas y plantas. Se cree que esta causado por mecanismo toxico, es acumulativo y en algunos

casos puede obligar a suspender el tratamiento.

Aunque no es un citostatico propiamente, el acido folinico, folinato calcico o Leucovorin® puede

producir reacciones de hipersensibilidad inmediata(74) y cuadros compatibles con CRS(60).

Las antraciclinas son un grupo de antibidticos con actividad antitumoral. Se unen al ADN, impiden
la sintesis de acidos nucleicos e inhiben a la enzima topoisomerasa. A este grupo pertenecen la

adriamicina o doxorubicina, la epirubicina, idarubicina y la daunorubicina. Existe una presentacién
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de doxorubicina pegilada, mejor tolerada. La principal toxicidad de esta familia es cardiaca.
También pueden producir necrosis tisulares extensas en caso de extravasacién de farmaco. Estan
indicados en tumores de mama, sarcoma de Kaposi y enfermedades hematoldgicas. Estos
farmacos pueden producir reacciones de hipersensibilidad inmediata, probablemente por
activacion directa de mastocitos y baséfilos y/ o activacién de complemento. La desensibilizacion

se ha realizado con éxito en varios casos(40).

Otros medicamentos pueden producir reacciones con menos frecuencia. En ocasiones se trata de
reacciones de mecanismo desconocido, probablemente téxico, como la dermatitis flagelada por
bleomicina(75). Para algunos farmacos, como el irinotecan, se han identificado polimorfismos
genéticos que aumentan el riesgo de sufrir efectos adversos(76). Se han publicado casos aislados
de reacciones de hipersensibilidad inmediata con otros muchos citostaticos, como el

pemetrexed(77) o el metotrexate(78).
1.4.1.4 Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales (Mab) son un grupo de farmacos biolégicos, desarrollados mediante
técnicas de ingenieria genética, que permiten la produccién en un huésped, una linea de células
murinas, de anticuerpos especificos tipo Ig G frente a una diana molecular, que en el caso de la
inmunoterapia contra el cancer suele ser un receptor presente en las células tumorales. El primero
en ser comercializado fue el trastuzumab, frente al receptor HER-2, presente en algunos subtipos
de cancer de mama. Posteriormente se han desarrollado anticuerpos frente al antigeno CD20 de
los linfocitos T (rituximab, utilizado en leucemias y linfomas), el factor de crecimiento endotelial
vascular o VEGF (bevacizumab, indicado en colon y ovario principalmente), el receptor del factor
de crecimiento epidérmico o EGFR (cetuximab, usado en colon y tumores de cabeza y cuello) y
otros. La inmunoterapia es actualmente una de las lineas de investigacién mas prometedoras en el
tratamiento del cdncer y ha mejorado notablemente la supervivencia, tasa de curacion y calidad de

vida en muchos tipos de tumores.

También existen numerosos Mab para indicaciones no oncoldgicas. En el caso de las enfermedades
alérgicas disponemos de terapia anti- Ig E (omalizumab), anti- IL5 (mepolizumab, reslizumab y
benralizumab) y anti- IL4 (dupilumab). EI omalizumab tiene indicacién en algunos casos en la

desensibilizacién con citostaticos u otros medicamentos(79). Otros monoclonales estan indicados
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en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, como la esclerosis multiple (natalizumab(43) y
alemtuzumab), la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide (infliximab,

etanercept) pero detallarlos todos escaparia el propdsito de este trabajo.

Los Mab pueden ser quiméricos, es decir formados por una fraccion humana y una murina o
completamente huamanos. Los Mab quiméricos se dividen en funcidon de su composicidon
dependiendo de si llevan un 25% de fraccion murina en el fragmento Fab (anticuerpos acabados en
-ximab) o solo un un 5% en la region hipervariable del fragmento Fab (-zumab). Los anticuerpos de

procedencia 100% humana se distinguen por la terminacidon -mumab.

Ademas existen proteinas de fusién, que se forman uniendo una fraccion Fc de una
inmunoglobulina con un ligando o un receptor celular. Estos fdrmacos se distinguen con el sufijo -

cept.

Los Mab pueden producir diferentes tipos de reacciones, ademas de los efectos adversos
derivados de la actuacion de una diana molecular concreta. Por ejemplo el cetuximab puede
producir un rash acneiforme y alteraciones en la piel y el cabello, causadas por su interaccién con
el EFGR, mientras que el bevacizumab interfiere con la cicatrizacidon de heridas y aumenta el riesgo

de sangrado y/ o trombosis.

Dentro de las reacciones de hipersensibilidad inmediatas, las mas frecuentes son las reacciones
infusionales. Suelen ser leves y autolimitadas, disminuyen en intensidad en las sucesivas
readministraciones, y pueden prevenirse o paliarse con el uso de premedicacion y la
administracién mas lenta del farmaco. Sin embargo, algunas de estas reacciones revisten mayor

gravedad y se pueden clasificar como CRS(18).

También existen reacciones de hipersensibilidad tipo | o mediadas por activacién del mastocito y
basofilo, que pueden ser mediadas por Ig E (cuando se producen tras la administracion de varios

ciclos y existen pruebas cutaneas positivas) o por activacion del complemento.

En el caso del cetuximab pueden aparecer reacciones mediadas por Ig E en la primera
administracién. Esto se explica por un mecanismo de reactividad cruzada con la proteina a-gal,
presente en las carnes de mamiferos. La sensibilizacién se puede producir a través de la picadura

de algunas especies de garrapata. Este fendmeno es especialmente frecuente en el suroeste de los

45



Estados Unidos, debido a la picadura de la Amblyomma americanum, aunque también se puede

producir en Europa debido a otras especies de garrapata(80).

Por ultimo, los Mab también pueden inducir la formacién de anticuerpos tipo Ig G, que pueden
producir, tanto reacciones de hipersensibilidad por activacion del complemento, como pérdida de

la efectividad del fdrmaco. En estos casos las pruebas cutaneas son negativas.

También estan descritas reacciones tardias como enfermedad del suero o reacciones tipo 1V,

aunqgue son menos frecuentes.

La clinica va a depender del mecanismo fisiopatoldgico. Las reacciones inmediatas pueden
presentar un fenotipo de hipersensibilidad inmediata, CRS o mixto, incluyendo sintomas propios
del CRS junto con sintomas producidos por degranulacién mastocitaria. En ocasiones el fenotipo va
a cambiar tras uno o varios ciclos de desensibilizacion. Un estudio reciente encuentra que el
fenotipo de hipersensibilidad tipo | es el mds prevalente durante la reaccién inicial, mientras que
en las reacciones durante la desensibilizacion los fenotipos CRS y mixto son los mas frecuentes. Se
han propuesto dos explicaciones para ello. Por un lado, los sintomas de CRS podrian haber estado
enmascarados en un primer momento por la gravedad de la reaccién inicial. Pero también es
posible que en algunos pacientes se produzca un cambio de fenotipo debido a alteraciones

inmunoldgicas relacionadas con la desensibilizacién(18).
1.4.2 Epidemiologia de las reacciones de hipersensibilidad a fdrmacos antineopldsicos

La incidencia y frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad y/ o reacciones infusionales a
farmacos antineopldsicos es variable segln las series debido al uso de diferentes criterios de
inclusion y sistemas de recogida de datos. Ademads la variabilidad en las pautas de premedicacion
entre centros probablemente condicione una diferente incidencia de estas reacciones. En el caso
de los ensayos clinicos se suele observar una tasa de reacciones superior a la de la practica diaria.
Los datos sobre la gravedad de las reacciones también varian por este motivo y por el uso de

diferentes sistemas de gradacion.

Se define como incidencia el porcentaje de pacientes tratados con el farmaco que sufre una
reaccién, mientras que la frecuencia corresponde al porcentaje de infusiones del farmaco en el

que aparece una reaccion.
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La mayoria de los estudios coinciden en que los farmacos mads frecuentemente implicados son los
monoclonales, especialmente el rituximab y los taxanos y los derivados del platino. Ademas varios

estudios han identificado algunos factores de riesgo comunes.

En 2013 un estudio de un solo centro en Turquia encontré que el 6.2% de los pacientes en
tratamiento con quimioterapia y/ o Mab durante el periodo de estudio sufrieron una reaccion
compatible con una reaccién de hipersensibilidad (RHS) y/ o reaccidon infusional. Dos tercios de los
pacientes afectados fueron mujeres y los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los
taxanos (58.6%), seguidos por los platinos (23%) y los monoclonales rituximab y trastuzumab
(18%)(81). En este estudio se encontrd que sufrieron reacciones el 27.6% de los pacientes que
recibieron docetaxel, el 9.7% de los que recibieron paclitaxel, el 16% de los tratados con

oxaliplatino, el 11% de los tratados con carboplatino y el 18% de los tratados con rituximab.

Otros estudios encuentran incidencias mucho mds bajas. En 2011 DeMoor y colaboradores
reportan una incidencia de reacciones a rituximab del 10%, 4.9% a oxaliplatino, 4.6% a
carboplatino, 4.4% a paclitaxel y 1.4% a docetaxel. En el mismo articulo se hace una revision de la
literatura, donde se encuentra gran disparidad tanto en la incidencia y frecuencia de las reacciones
como en la incidencia de reacciones graves. Los autores usaron tres escalas diferentes para medir
la gravedad de las reacciones, comprobando discrepancias entre el CTCAE v3.0 para reacciones
infusionales y el CTCAE v3.0 para reacciones alérgicas, dando el segundo un mayor porcentaje de
reacciones grado 3-4(82). En Italia un estudio observacional de tres afios encuentra una frecuencia
del 0.4% de las administraciones, siendo platinos, taxanos y monoclonales los farmacos mas

frecuentemente implicados(83).

En Espafia, Castro y colaboradores describen una incidencia de reacciones a taxanos del 8.7%,
ocurriendo todas ellas en el primer o segundo ciclo. En la poblacién estudiada el farmaco
implicado en todos los pacientes fue el docetaxel, presentando una incidencia del 14.5% de los
pacientes y una frecuencia del 4.5% de las infusiones. Ademas se determind que el 66.7% de las
reacciones fueron moderadas a graves (grados 3-4 del CTCAE v3.0)(84). Este estudio incluye

poblacién de ambos sexos y el tumor mas frecuente es el de pulmadn, seguido por el de mama.

Otro estudio realizado en Japdn en 2017 en mujeres tratadas con paclitaxel por neoplasias

ginecoldgicas encuentra una incidencia del 6.3%, ocurriendo el 85% de las reacciones en la primera
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administracién. Ademas se determinaron como factores independientes predictores del riesgo la
edad por debajo de 50 afios, el uso de una pauta breve de premedicacién y la existencia de historia

previa de alergia a medicamentos o medios de contraste(85).

En cuanto a los platinos se han reportado incidencias que van desde menos del 1% en pacientes
que han recibido menos de 6 ciclos de carboplatino hasta un 46% en aquellos que han recibido

mas de 15 infusiones(86), (87).

En 2009 Konishiba et al describen una incidencia del 8.85% en pacientes recibiendo tratamiento
con carboplatino para neoplasias ginecolégicas. La incidencia de reacciones severas fue del 3.54%
usando la CTCAE v2.0. En este estudio se encontré un aumento progresivo del riesgo a medida que
aumentaba la dosis acumulada y el numero de exposiciones al farmaco, aumentando
significativamente a partir de la novena exposiciéon (media 11.5) y a partir de 5000 mg de dosis
acumulada. También se encontrd correlacién con el nimero de tandas de carboplatino recibidas,
siendo la tasa de reacciones del 0.9% en pacientes que recibian su primera linea de tratamiento,
para subir hasta el 9.1 y el 27.6% en segunda y tercera lineas respectivamente. También se
encontré un aumento significativo del riesgo de reaccion severa a partir 9 ciclos de tratamiento y/

o mas de 8000 mg de carboplatino(88).

Otro estudio de 2011 investiga los factores de riesgo para la aparicion de reacciones de
hipersensibilidad a carboplatino en mujeres japonesas que han recibido mas de 7 ciclos para el
tratamiento de canceres ginecolégicos. Este trabajo encuentra que el intervalo libre de tratamiento
superior a 13 meses y la administracion de dosis superiores a 650 mg son factores de riesgo

independientes para el desarrollo de una reaccién de hipersensibilidad a carboplatino(89).

Otro trabajo realizado en un centro en Estados Unidos encuentra una incidencia del 11.6% de
reacciones a carboplatino. Ademas, la probabilidad de presentar una reaccién aumentaba de
manera significativa en aquellas pacientes tratadas con una segunda o tercera linea de
guimioterapia con carboplatino, llegando a una incidencia del 100% en el grupo que recibid una
tercera linea. Sin embargo, las pacientes tratadas de manera continuada con carboplatino en
primera linea no presentaron reacciones mas alld del octavo ciclo. Ademds demuestra una

correlaciéon entre el intervalo libre de tratamiento y el riesgo de aparicién de reacciones de
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hipersensibilidad, asi como la gravedad de las mismas. A mayor intervalo libre de tratamiento mas

probable es que aparezca una reaccién y que sea severa(90).

Inicialmente se creyd que el oxaliplatino era menos alergénico que el carboplatino y cisplatino,
pero con el aumento en su uso se ha observado un incremento en la incidencia de reacciones
adversas. Kim et al reportan una incidencia global del 11.7% y una frecuencia del 1.8%. En el 1.6%
de los pacientes y el 0.22 de los ciclos administrados aparecieron reacciones graves (grados 3-4).
Las reacciones aparecieron mas frecuentemente en el séptimo ciclo y el sexo femenino, una menor
edad y el uso de oxaliplatino como terapia de rescate se asociaron significativamente con un mayor
riesgo(91). Otros factores de riesgo que se identificaron fueron el uso de menos
premedicacion(92)(93) y el tratamiento discontinuo(92)(91). Otros estudios presentan una

incidencia del 7.6 al 19% y una incidencia de reacciones graves del 1.03 al 4.02% (94)(93)(95).
1.4.3 Clinica

La clinica de las reacciones a quimioterapicos y Mab es similar a la producida por cualquier otro

tipo de alergia medicamentosa, dependiendo del fenotipo y endotipo de la reaccidn.

Los platinos producen clinica propia de reacciones de hipersensibilidad tipo | mediadas por Ig E,
con sintomas que van desde leves o grado | de Brown hasta anafilaxia. Normalmente precisan
varias administraciones para producir la sensibilizacion, alrededor de 7-10 de media en la mayoria

de las series (40) (94) (88).

En el caso del oxaliplatino se debe hacer el diagndstico diferencial con la neuropatia aguda por
platinos que aparece en el primer o segundo ciclo y de la que ya se ha hablado, y tener en cuenta
la posibilidad de reacciones por sindrome de liberaciéon de citoquinas o reacciones de fenotipo

mixto.

Los taxanos producen reacciones por activacion del complemento, causadas por los solventes
Cremophor y el Polisorbato 80. Estas reacciones suelen aparecer en la primera o segunda
administracidon y presentan hallazgos clinicos similares a los de las reacciones tipo |, junto con
algunos sintomas especificos como la mayor frecuencia de dolor lumbar, artralgias y fiebre, que
podrian corresponder a un fenotipo mixto tipo I/ CRS. Ademas es posible en algunos casos un

mecanismo mediado por Ig E por reactividad cruzada con el polen del tejo, en pacientes
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previamente sensibilizados por via respiratoria. El Polisorbato 80 también se considera responsable

de las reacciones a etopdsido.

El folinato cdlcico o Leucovorin® produce clinica normalmente de fenotipo mixto o de CRS, aunque
el mecanismo no estd dilucidado. La fiebre y los escalofrios son uno de los sintomas mas

frecuentes y suelen presentarse en pacientes que han recibido multiples ciclos de tratamiento.

La doxorrubicina produce reacciones compatibles con hipersensibilidad tipo |, normalmente en el
primer o segundo ciclo (40) (44). El mecanismo es desconocido y probablemente se debe a la

activacion del complemento.

La mayoria de los monoclonales producen reacciones en la primera administracién, generalmente
se trata de reacciones mediadas por liberacién de citoquinas, y suelen disminuir de intensidad en
administraciones sucesivas y con el uso de premedicacién y reduccién del ritmo de infusién(80). El
espectro clinico varia desde cuadros compatibles con reacciones tipo | hasta CRS, que puede llegar
a ser grave e incluso fatal, existiendo numerosos cuadros de fenotipo mixto. Los mecanismos de
accién son habitualmente por activacion del complemento y/ o liberacion de citoquinas por la lisis
celular o la activacién de los linfocitos T, pero también es posible la formacién de anticuerpos tipo
Ig E (por sensibilizacién primaria al fdrmaco o reactividad cruzada en el caso del cetuximab) e Ig G.
Las reacciones mediadas por Ig G presentan una clinica similar a las mediadas por Ig E, pero
ademas se asocian a una pérdida de eficacia del farmaco y las pruebas cutaneas son negativas. Los
sintomas mas frecuentes son el rash, la fiebre, las artralgias y los escalofrios. También estdn

descritas reacciones tardias, como urticarias tardias y enfermedad del suero(96).

Una caracteristica clinica de los monoclonales es que el fenotipo de las reacciones puede variar
tras uno o varios ciclos de desensibilizacién, apareciendo sintomas nuevos compatibles con un

fenotipo mixto o CRS en pacientes inicialmente diagnosticados de hipersensibilidad tipo 1(18).
1.4.4 Diagnéstico
1.4.4.1 Anamnesis

La anamnesis es similar a la que se hace para cualquier otro tipo de estudio de alergia a
medicamentos. Es imprescindible registrar el tipo de sintomas y su gravedad, para intentar
determinar el fenotipo de la reaccidén y graduar su severidad mediante la escala de Brown o la

CTCAE. Ademas es importante saber el tiempo de latencia de los sintomas, el nimero de ciclo en
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el que se produjo la reaccidn y si habia recibido otras tandas previas de tratamiento con el mismo
farmaco y cuantas. En los casos en los que ha habido tratamientos previos con el fdrmaco interesa
saber cual fue el intervalo libre entre ambos tratamientos, ya que un mayor intervalo se ha
relacionado con mayor probabilidad de sensibilizacién en el caso de los platinos y algunos

monoclonales.

También se deben registrar el uso concomitante de otros farmacos que pudieran estar implicados,
la pauta de premedicacién y la existencia de otras alergias previas, asi como los antecedentes
sobre la enfermedad oncolégica y otras comorbilidades. Al anotar el tratamiento actual del
paciente se debe revisar con especial cuidado la toma de betabloqueantes o IECAs, ya que estos
farmacos pueden incrementar la gravedad y duracién de los sintomas respiratorios vy

cardiovasculares y disminuir la respuesta al tratamiento en caso de reaccién.
1.4.4.2 Pruebas cutdneas

Las pruebas cutaneas en prick e intradermorreaccion se realizan con la misma técnica que para
cualquier otro medicamento, teniendo en cuenta que deben usarse concentraciones apropiadas,
no irritantes, y que no pueden hacerse con algunos farmacos, como la doxorrubicina, debido a su
alta capacidad para producir necrosis tisular. Ademas las soluciones para pruebas cutdneas deben
ser preparadas bajo condiciones de esterilidad, y manipularse con las debidas precauciones para

evitar riesgos al personal de enfermeria.

La siguiente tabla muestra las concentraciones recomendadas para las pruebas cutaneas con los

principales farmacos(97):
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Tabla 8: Concentraciones recomendadas para pruebas cutdneas con citostdticos y Mab

Farmaco Prick (mg/ mL) Intradermorreaccién (mg/ mL)
Carboplatino 10 0.1-1-5
Cisplatino 1 0.1-1
Oxaliplatino 5 0.1-1-5
Paclitaxel 6 0.01-0.1-1
Docetaxel 1-10 0.01-0.1-1
Infliximab 10 1

Trastuzumab 21.5 21.5
Cetuximab 2 2

Rituximab 10 0.1-1-10
Doxorrubicina 2 Contraindicada
Irinotecan 2 0.02-0.2
Gemcitabina 1 0.001-0.01-0.1
Ciclofosfamida 10 1
5-fluorouracilo 10 0.1-1-10
Leucovorin 10 1(60)
Natalizumab 20 0.02-0.2-2(43)

A continuacion repasamos la utilidad y la indicacién de las pruebas cutdneas en los principales

grupos de farmacos.
1.4.4.2.1 Pruebas cutdneas con platinos

Gran parte de las reacciones por platinos estan mediadas probablemente por Ig E, por lo que es el

grupo de farmacos en el que las pruebas cutaneas son mas utiles.

Las concentraciones adecuadas para el prick y la intradermorreaccidon estdn descritas en la tabla
del apartado anterior. En general se considera que la maxima concentraciéon apropiada para
intradermorreaccién es de 5 mg/ mL para carboplatino y oxaliplatino y de 1 mg/ mL para

cisplatino. Concentraciones superiores podrian causar falsos positivos y/ o necrosis cutanea.

El momento en que se realizan las pruebas también es importante. Algunos autores recomiendan
esperar al menos 6 semanas tras una reaccidén para minimizar el riesgo de anergia cutdnea(70). En

la practica esto no siempre es posible, ya que en muchos centros se prefiere priorizar la

52




administracién del tratamiento en la fecha prevista(44). Asimismo, cuando han pasado mds de 6
meses tras la Ultima exposicién al farmaco las pruebas pueden negativizarse. Por ello muchos
autores repiten las pruebas antes del siguiente ciclo en caso de presentarse un primer resultado

negativo.

La utilidad de las pruebas cutdneas con platinos se ha estudiado fundamentalmente en tres
situaciones diferentes. En primer lugar como modo de prevenir las reacciones de hipersensibilidad
en pacientes que han recibido multiples cursos de quimioterapia, es decir para diagnosticar la
sensibilizacion antes de que se produzca la reacciéon. En segundo lugar, para confirmar el
diagndstico en pacientes que han sufrido una reaccidn adversa al farmaco y, por ultimo, como
elemento a tener en cuenta en la estratificacion del riesgo antes de planificar una

desensibilizacion.

Las pruebas cutdneas con platinos tienen un buen valor predictivo negativo (VPN) en pacientes
gue han sido expuestos repetidamente al fdrmaco antes de que aparezca una reaccion. En 2003
Markman et al calcularon una tasa de falsos negativos del 1.5% para carboplatino en mujeres que
habian recibido al menos 6 ciclos de carboplatino(98). Posteriormente otro estudio en poblacién
similar encuentra una tasa de falsos negativos del 8.5%, sensibilidad del 64% y VPN del 91%(99). En
2014 otro grupo estudié a 101 pacientes en tratamiento con oxaliplatino, realizando pruebas

cutdneas antes de cada ciclo. Se encontré una tasa de falsos negativos del 5.05%(100).

Otro estudio en pacientes que habian presentado reacciones adversas a sales de platino arroja un
VPN del 92%(101). No existen muchos datos sobre el valor predictivo positivo (VPP) o la
especificidad de las pruebas cutdneas, ya que, por motivos éticos, los pacientes con pruebas
cutdneas positivas no suelen ser provocados con el farmaco. En 2015 Alvarez-Cuesta y
colaboradores publican la mayor serie de pacientes sometidos a provocaciéon controlada con
citostaticos. La exposicién al farmaco se realizd en 41 pacientes con sospecha de alergia a
oxaliplatino, aunque la mayoria de los pacientes con pruebas cutaneas positivas no fueron
provocados. Se calculé una sensibilidad del 57.5%, especificidad del 91.7%, VPP del 92% y VPN del

56.4% para las pruebas cutaneas(31).

Otros autores han publicado protocolos de estratificacion del riesgo basados en el resultado de las

pruebas cutdneas y otros pardmetros. Los pacientes con pruebas cutaneas negativas y sin otros
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factores de riesgo son sometidos a un protocolo de desensibilizacién abreviado, repitiéndose las
pruebas cutdneas antes de cada nuevo ciclo. Si tras tres ciclos las pruebas permanecen negativas y
la desensibilizacién es bien tolerada, el farmaco pasa a administrarse a la mitad de la velocidad
habitual, sin usar pauta de densensibilizacién(102). En uno de estos estudios los pacientes con
pruebas cutdneas positivas a oxaliplatino presentaron un mayor riesgo de reacciones durante la

desensibilizacién que aquellos con pruebas cutdneas negativas durante todo el estudio(71).
1.4.4.2.2 Pruebas cutdneas con taxanos

Las pruebas cutaneas con taxanos son en general menos Utiles que con los platinos. Esto se debe a
gue estas reacciones se creen habitualmente no mediadas por Ig E, se producen generalmente en
la primera infusion y se suelen relacionar mas con activacién del complemento por los excipientes

y no por el propio farmaco.

Sin embargo, en los ultimos afios han cobrado importancia y se estan utilizando principalmente en
la estratificacién del riesgo previa a la eleccion de un protocolo de desensibilizacion y/ o a la

planificacién de una provocacién controlada.

La mayoria de autores coinciden en que el prick test es poco util en estos pacientes, aunque se
hace siempre antes de la intradermorreaccion como medida de seguridad. Las concentraciones
recomendadas estdn en la tabla del apartado anterior, pueden variar ligeramente entre distintas
publicaciones. Se recomienda esperar al menos dos semanas tras una reaccién para evitar la

anergia cutanea.

Un estudio multicéntrico llevado a cabo en el sur de Europa en pacientes con antecedentes de
reaccion de hipersensibilidad a taxanos encuentra pruebas de intradermorreaccién positivas en el
15.9% de los pacientes que reaccionaron a paclitaxel y en el 19% de los que reaccionaron a
docetaxel. Ademas la positividad de las pruebas cutaneas se correlacioné con una mayor gravedad
de las reacciones y con mayor frecuencia de sintomas cutaneos. En este estudio, los pacientes con
pruebas cutaneas negativas y reacciones leves (grado | de Brown) fueron provocados con el
farmaco implicado, siendo bien tolerado en todos los casos(103). En Norteamérica se han
encontrado porcentajes de positividad adn mas altos. Picard y colaboradores estudian 145
pacientes. La tasa de positivos es del 71% para paclitaxel y del 89% para docetaxel(72). Se cree

gue estos pacientes podrian estar sensibilizados al fdrmaco por reactividad cruzada con el polen de
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diferentes especies del género Taxus. Las divergencias en la frecuencia de resultados positivos

podrian explicarse por la distribucion geografica de esta especie vegetal.
1.4.4.2.3 Pruebas cutdneas con monoclonales

Los monoclonales mas frecuentemente implicados en reacciones de hipersensibilidad son el
rituximab, cetuximab, trastuzumab y los anti-TNFa infliximab, adalimumab y etanercept. Los
mecanismos de la mayoria de estas reacciones son inciertos, pero las pruebas cutdneas podrian
ser Utiles para dilucidar el mecanismo de accién mas probable en cada paciente y decidir el manejo

adecuado en cada caso.

Se han encontrado pruebas cutadneas positivas con rituximab(96), trastuzumab, infliximab(61),
cetuximab, adalimumab, etanercept(104), bevacizumab(38) y natalizumab, en porcentajes
variables, aunque la mayoria de las series son pequeiias y se desconocen la sensibilidad y
especificidad de las mismas. Las concentraciones utilizadas estan descritas en la tabla. Se
recomienda hacer las pruebas al menos 2-3 semanas tras la reacciéon. Normalmente la
intradermorreaccidon es mas rentable que el prick, que es negativo en la mayoria de los casos. En
aquellos pacientes que presentan pruebas cutaneas positivas y/ o en los que la reaccion aparece
tras uno o mas ciclos bien tolerados, se debe sospechar un mecanismo mediado por Ig E, por lo
gue se debe practicar una desensibilizacion. Por desgracia, no siempre es posible realizar pruebas

cutaneas, debido al elevado precio de algunos de estos farmacos.

En 2017 Wong encuentra pruebas cutaneas positivas a rituximab en 5 de 18 pacientes (27%). Sin
embargo, en su poblacidn, la prueba cutanea positiva no se correlacionaba con un mayor riesgo de
sufrir una reaccion durante la desensibilizacién(96). Brennan et al describen pruebas cutaneas
positivas en 6 de 9 pacientes (66.6%) con reaccion a rituximab, en 3 de 3 pacientes a trastuzumab
y en 4 de 6 a infliximab. En esta serie se objetiva una mayor frecuencia de reacciones durante la
desensibilizacién en el grupo con pruebas cutdneas positivas(61). En el caso del rituximab es
interesante la aparicion de pruebas cutaneas positivas en pacientes no expuestos previamente a
este u otros monoclonales y que presentaron reaccidén en la primera exposicién al farmaco. Se ha

especulado que podria tratarse de reactividad cruzada con proteinas de origen murino.

En el caso del cetuximab estd demostrado un mecanismo mediado por Ig E, por reactividad

cruzada con la a-gal de las proteinas de mamiferos, presente también en las carnes rojas. En estos
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pacientes se puede encontrar tanto prueba cutdnea positiva como Ig E especifica frente al

cetuximab y la reaccién suele aparecer en la primera exposicién al farmaco(105).
1.4.4.2.4 Pruebas cutdneas con otros citostdticos
Existe poca informacidn con respecto al uso de pruebas cutdneas con otros citostaticos.

Las pruebas cutdaneas con asparaginasa carecen de valor predictivo y no se recomiendan de
manera rutinaria. Otros fadrmacos como la doxorrubicina o los alcaloides de la vinca son irritantes y

se desaconseja la realizacion de pruebas cutaneas.

Se han descrito concentraciones no irritantes para realizar pruebas cutdneas con ciclofosfamida,
metotrexate, irinotecan, 5-fluorouracilo y folinato calcico, pero las series de pacientes son
pequefias y el mecanismo de la mayoria de las reacciones incierto, y se desconoce el valor

predictivo, sensibilidad o especificidad de las mismas.
1.4.4.3 Pruebas de laboratorio

Tradicionalmente se ha considerado que la determinacién de Ig E total no tenia utilidad en el
diagnéstico de la alergia a medicamentos en general ni a citostaticos en particular, y que su
elevacion solo indica el estatus de atdpico del paciente. Sin embargo, un estudio reciente en
Portugal, encontrd que la presencia de una Ig E total superior a 100 Ul/ mL se correlacionaba con

un mayor riesgo que reaccion durante la desensibilizacion(106).

La Ig E especifica frente a platinos no se encuentra disponible comercialmente en la actualidad.
Hasta la fecha dos grupos han valorado su utilidad en el diagnéstico y determinacion de la

reactividad cruzada entre diferentes platinos.

En 2013 Caiado y colaboradores estudian un grupo de 24 pacientes, 12 con reaccion de
hipersensibilidad a oxaliplatino y 12 a carboplatino, ademas de 17 controles expuestos a platinos
sin haber presentado reaccidon. Encontraron que la Ig E frente a carboplatino presentaba una
sensibilidad del 58.3% y especificidad del 100%, con valor predictivo positivo (VPP) del 100% vy
valor predictivo negativo (VPN) del 50%. Para el oxaliplatino la sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN fueron del 75%. Este estudio encuentra una alta reactividad cruzada entre cisplatino y

carboplatino. Ademds algunos pacientes sensibilizados a oxaliplatino presentaron también Ig E

56



especifica frente a carboplatino, pero no al revés, apoyando la hipdtesis de una mayor

inmunogenicidad del oxaliplatino(69).

Posteriormente otro estudio de 2015 valora la utilidad de las Ig E especifica frente a oxaliplatino en
una serie de 64 pacientes, estudiados con pruebas cutdneas y provocacion controlada.
Encontraron una sensibilidad del 51% y especificidad de 71.9%, VPP 73.5% y VPN del 48.9% si se
utiliza como punto de corte una Ig E superior a 0.1 kUI/ mL. Cuando se sube el punto de corte a

0.35 la sensibilidad estd en 34%, la especifidad en 90.3%, el VPP en 85% y el VPN en 45.9%(31).

La determinacion de los niveles de triptasa en sangre realizada durante las reacciones es util para
confirmar la existencia de una anafilaxia, hacer el diagndstico diferencial con otras causas vy
determinar el fenotipo de la reaccién. La triptasa basal se utiliza para cuantificar la elevacion de la
misma durante la reaccion con respecto a la basal (se considera diagnéstico de anafilaxia si el valor
de la triptasa durante la reaccidn es igual o mayor a la triptasa basal multiplicada por 1.2 mas 2 ng/
mL)(107), y para descartar la presencia de una mastocitosis, que empeora el prondstico, ya que

predispone a los pacientes a reacciones de mayor gravedad y puede dificultar la desensibilizacidn.

Por ultimo, el basotest se ha utilizado como herramienta diagnéstica in vitro. La primera
descripcién del uso del test de activacion de basoéfilos para el diagndstico de un caso de reaccién
de hipersensibilidad a platinos se hizo en 2008(108). En este caso se utilizé el CD63 como marcador
de la activacion de los basoéfilos en una paciente con reaccidn previa a cisplatino. En 2012 lwamoto
et al estudian la expresiéon de CD203c tras incubacién con carboplatino en células de pacientes con
neoplasia ginecoldgica y antecedentes de reaccion a carboplatino y pacientes expuestas sin
historia de reacciones previas antes de cada ciclo de quimioterapia. En este estudio la sensibilidad
del test fue 56.3%. Ademas seis pacientes inicialmente tolerantes al farmaco desarrollaron
reaccién durante el estudio. Se observd un incremento en el porcentaje de células CD203c+ en la
muestra del dia anterior a la reaccién en todas las pacientes con reacciones grado 2 o

superiores(109).
1.4.4.4 Test de provocacion

La provocacién o test de exposicidn controlada con citostaticos no estd muy extendida en la
actualidad. En la mayoria de los centros se opta por realizar una desensibilizacién, mas o menos

cautelosa, en funcién de los factores de riesgo de cada paciente. Sin embargo algunos grupos
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llevan anos usando el test de provocacién en pacientes seleccionados, lo que permite a una parte
de los pacientes reasumir la administracion del fdrmaco de manera ambulatoria con una pauta de

infusion estandar.

El grupo del Hospital Ramén y Cajal de Madrid publica en 2013 la primera serie de pacientes
sometidos a test de provocacién controlada con antineopldsicos(56). Publicaciones posteriores de
los mismos autores encuentran una provocacion positiva en el 36% de los pacientes. En el 11% de
los pacientes provocados aparecid una reaccion grave. La presencia de sintomas cutdneos y/ o
digestivos y la implicacion de los platinos se asociaron significativamente con la probabilidad de
llegar a un diagnéstico final de alergia. Sin embargo, la gravedad de la reaccidn inicial no fue un
factor predictor del resultado final del estudio, por lo que el test de provocacién solo deberia

usarse por personal entrenado y en un entorno adecuado(31).

En 2014 Banerji et al examinan una cohorte de pacientes con reacciones de hipersensibilidad a
platinos y taxanos, manejados en hospital de dia, en los que se realizd re-exposicion al farmaco a la
velocidad normal o al 50% y con premedicacién adicional. Concluyen que, en el caso de las
reacciones leves a moderadas con taxanos, la mayoria de los pacientes toleraron la medicacidn sin
necesidad de desensibilizacion(110). Posteriormente, el mismo grupo desarrolla un protocolo de

estratificacion del riesgo para taxanos, que recomienda la provocacién en las reacciones leves(41).
1.5 Desensibilizacion con citostaticos
1.5.1 Indicaciones

Se considera indicada la desensibilizacidon en todos aquellos pacientes que ha sufrido una reaccién
de hipersensibilidad inmediata o infusional a un citostatico y que, segun el criterio del oncdlogo, se

beneficiarian de continuar con el tratamiento.

Estd contraindicada en reacciones tardias graves, como el sindrome de Steven-Johnson y otras

dermatosis ampollosas y reacciones sistémicas como el DRESS o la enfermedad del suero.

También esta contraindicada cuando el cociente riesgo/ beneficio es desfavorable, cuando la

enfermedad oncolégica esta en progresion y en aquellos pacientes que no den su consentimiento.
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Siempre debe evaluarse el cociente riesgo/ beneficio, teniendo en cuenta la edad, comorbilidades,
pronéstico de la enfermedad oncolégica, existencia de alternativas y los deseos y preferencias del

paciente.
1.5.2 Pautas de desensibilizacion

Existen diversas pautas de desensibilizacidn para citostaticos. Todas ellas tienen en comun una fase
de escalada de dosis en la que incrementa progresivamente la dosis del farmaco mediante un
aumento en la velocidad de infusion y/ o la concentracidon de farmaco. Normalmente las subidas
de dosis se hacen cada 15 minutos, ya que se ha establecido que este es el intervalo dptimo para
evitar la activacién del mastocito. Los incrementos de dosis se hacen multiplicando por un factor

de dos 0 2.5.

El primer protocolo descrito por Fishman en 1999 utilizaba 6 diluciones y 22 pasos y precisaba 8
horas para completar la administracion(39). En este protocolo no se usaba bomba de infusién
durante la fase de escalada. Esta se hacia mediante inyecciones endovenosas de cada dilucion a

voliumenes crecientes, dejando intervalos de 15 minutos entre dosis.

Posteriormente las pautas se han ido simplificando, reduciendo el nimero de diluciones y de
pasos. El uso de bombas de infusidon ha posibilitado la administracién continua del farmaco y, con

las bombas programables, se disminuye el riesgo de errores humanos.

La mas utilizada hoy en dia es el protocolo de 3 bolsas y 12 pasos desarrollado en el Brighman and
Women Hospital de Boston por Castells y colaboradores. Este protocolo fue publicado por primera

vez en 2004(111) y desde entonces ha sido validado en amplio nimero de pacientes(40)

La siguiente tabla muestra el protocolo. Las solucién 3 contiene la dosis total, a la que se le ha
restado la cantidad administrada en los 8 pasos previos con las bolsas 1 y 2. La solucién 1 esta
diluida al 1/ 100 respecto a la solucién 3, y la solucion 2 estd diluida al 1/ 10. Las soluciones 1y 2

no se administran por completo.
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Tabla 9: Protocolo de desensibilizacion del Brighman and Women Hospital

Paso Solucion | Velocidad (mL/ h) | Tiempo (min) | T acumulado | Volumen (cc)
1 1 2 15 15 0.5
2 1 5 15 30 1.25
3 1 10 15 45 2.5
4 1 20 15 60 5

5 2 5 15 75 1.25
6 2 10 15 90 2.5
7 2 20 15 105 5

8 2 40 15 120 10
9 3 10 15 135 2.5
10 3 20 15 150 5

1 3 40 15 165 10
12 3 75 186 351 232

Otros protocolos son variantes de este como los de 4 bolsas, utilizados en el mismo centro para
pacientes con alta sensibilidad en las pruebas cutaneas y/o reacciones muy graves. En este caso se

afiade una bolsa mas, diluida al 1/ 1000 y una hora mas al tiempo total de administracion(62).

En otros casos se simplifica, utilizando solo la bolsa 1y la 2, especialmente en el caso de reacciones

leves con monoclonales y taxanos(72).

Mas recientemente se han comenzado a usar protocolos de una sola bolsa, en los que el farmaco
se prepara en una sola dilucién a la concentracién habitual y la escalada de dosis se consigue
mediante incrementos en el ritmo de infusién. A este grupo pertenece el desarrollado por nuestro
grupo en el HUNSC(44), que describiremos en la seccién de material y métodos, y otros similares
como el descrito por Vidal en 2016(42) y un protocolo de cuatro pasos utilizado para reacciones

leves a moderadas en pacientes de bajo riesgo(112).

Estas pautas estdn sujetas ademds a modificaciones durante el transcurso de la desensibilizacién, o
en los sucesivos procedimientos, en funcion de la tolerancia del paciente. Por ejemplo se afiaden
escalones o pasos intermedios en los casos en los que se ha producido una reaccién a una

velocidad determinada, o se retrocede a un escaldén previo en caso de reaccion. También se
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pueden simplificar reduciendo el nimero de bolsas o aumentando la velocidad de infusion final en

casos en los que se observa buena tolerancia a repetidas desensibilizaciones.
1.5.3 Premedicacion

La premedicacion con corticoides y antihistaminicos antiH1 y antiH2 se ha usado de manera
empirica durante muchos afos, basandose en la experiencia previa con los contrastes

yodados(113), sin embargo, su eficacia estd lejos de haber sido demostrada.

En el caso del paclitaxel se observd una alta tasa de reacciones de hipersensibilidad durante los
primeros ensayos clinicos, lo que llevd a la actual recomendacion de premedicar con
dexametasona y dexclorfeniramina a todos los pacientes, reflejada en la ficha técnica del fadrmaco.
Un estudio en pacientes sometidos a desensibilizacién con paclitaxel compara dos cohortes, una
de pacientes que recibieron ambos farmacos, con otra que no los recibid, no encontrandose
diferencias entre ambos grupos en el nimero ni la gravedad de las reacciones durante la

desensibilizacion(111).

Otras medicaciones ampliamente usadas en la actualidad son la aspirina y el montelukast. El uso
de la aspirina como premedicacion viene avalado por su utilidad en el tratamiento de algunos
pacientes con mastocitosis. Se cree que su mecanismo de accién podria estar relacionado con el
bloqueo de las prostaglandinas. El montelukast es un antagonista de los leucotrienos utilizado en
el tratamiento del asma y que se utiliza para prevenir los sintomas respiratorios durante la
desensibilizacion. Un estudio demuestra la eficacia de 325 mg de aspirina y 10 mg de montelukast
en disminuir la frecuencia y gravedad de las reacciones en un grupo de pacientes que habian
presentado reacciones repetidas en desensibilizaciones previas. El mismo estudio muestra la
superioridad de la aspirina y el montelukast con respecto a los corticoides comparandolos con una
cohorte de pacientes histéricos en los que se administraron corticoides para la misma
indicacion(115). La mayoria de los centros utilizan una dosis diaria de ambos farmacos desde uno

o dos dias antes de la desensibilizacion.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-Ig E, actualmente aprobado en Espafia para el
tratamiento del asma alérgico grave y la urticaria crénica espontdnea. Actla uniéndose a la Ig E
libre y evitando su unién al receptor FceRI en el mastocito, lo que produce la internalizaciéon de los

receptores. Se ha utilizado fuera de indicacion para el tratamiento de la alergia a insulinas(79) y en
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al menos un caso publicado para una desensibilizacidon con carboplatino(116). Actualmente hay un

ensayo clinico en curso para evaluar su eficacia durante la desensibilizacién a citostaticos.

Los antihistaminicos antiH2 como la ranitidina o famotidina se usan de manera habitual,
especialmente en aquellos pacientes que han presentado sintomas digestivos en la reaccién

previa.

Otras medicaciones que se suelen usar, dependiendo de la sintomatologia son los AINEs,
especialmente el paracetamol, cuando hay fiebre o dolor y las benzodiazepinas si el paciente esta

muy ansioso antes del procedimiento.
1.5.4 Resultados de la desensibilizacion a citostdticos
En general todos los grupos reportan excelentes resultados de la desensibilizacion.

En la serie de Castells en el 94% de los procedimientos no aparecidé ninguna reaccidon o estas
fueron leves. En un 6% de los ciclos aparecieron reacciones severas, no obstante fueron menos
severas que la reaccion inicial y todos los pacientes pudieron recibir la dosis pautada. No refieren
muertes ni ingresos en Cuidados Intensivos, y la epinefrina fue utilizada en un solo paciente de

98(40).

El mismo grupo publicd en 2009 su experiencia con monoclonales. El procedimiento tuvo éxito en
104 de 105 procedimientos y en el 71% de las desensibilizacones no aparecié ninguna reaccion
adversa. La mayoria de las reacciones fueron leves y, en general, mas leves que la reaccién
inicial(61). Ademds observaron que la mayoria de las reacciones ocurrian en los ultimos pasos del

protocolo y especialmente con la tercera solucién mas concentrada.

El grupo del Hospital Ramdn y Cajal utiliza un protocolo de 10 pasos y tres soluciones, modificado a
partir del protocolo estandar de 12 pasos del BWH. Publican una serie de 1026 desensibilizaciones
en 186 pacientes, completando el procedimiento en todos los casos salvo uno. En el 88% de las
desensibilizaciones y el 61% de los pacientes no aparecié ninguna reaccién. Tampoco tampoco

reportan ningln caso de muerte ni complicaciones graves debidas a la desensibilizacion(117).

La serie de Vidal incluye 58 desensibilizaciones en 12 pacientes, realizadas todas con un protocolo

de un bolsa. Este grupo no registra ninguna reaccién, aunque su tamafio muestral es bajo(42).
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Vetter et al en la Ohio State University publican una serie de 295 ciclos de 48 pacientes, con una
tasa de éxito del 96.6% (285 ciclos completados). Este grupo utilizé en la mitad de los pacientes un
protocolo de una sola solucién y 16 pasos. En el resto de los pacientes se usé un protocolo rapido
de cuatro pasos y una bolsa. El 64.6% de los pacientes experimentaron alguna reaccidn durante la
desensibilizacién, siendo estas mas graves y frecuentes con el protocolo de cuatro pasos(118).
Debe tenerse en cuenta que el equipo que realiza este trabajo no incluye ningun alergélogo ni
inmundlogo y que la premedicaciéon utilizada (dexclorfeniramina y dexametasona) es

probablemente subéptima en la mayoria de los pacientes.

Nuestro grupo ha publicado una serie de 490 desensibilizaciones en 90 pacientes, con un
protocolo de una sola bolsa y nueve escalones. La dosis total se completd con éxito en 487
pacientes. En el 82.22% de los pacientes y el 96.6% de los ciclos no aparecié ninguna reaccion. La
mayoria de las reacciones fueron leves o moderadas y no se registraron fallecimientos ni
hospitalizaciones en relacion con la desensibilizacion. Las reacciones fueron mdas frecuentes en
pacientes desensibilizados a platinos, con pruebas cutdneas positivas y con reacciones iniciales
mas graves(44). Estos datos seran discutidos con mayor detalle en las secciones de resultados y

discusion.

Posteriormente otros autores han comparado los protocolos de desensibilizacion con una o varias

diluciones, encontrando que no existen diferencias significativas entre ambos métodos (119).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, la desensibilizacién a citostaticos, en manos expertas, se
presenta como un procedimiento seguro y eficaz que permite continuar la administracién del

tratamiento de primera linea en la mayoria de los pacientes.
1.5.5 Aspectos farmacoecondmicos

La farmacoeconomia es la ciencia que se ocupa de cuantificar los costes y resultados de las
diferentes tecnologias sanitarias, con el objeto elegir aquellas intervenciones con mayor valor para

el paciente, los pagadores y la sociedad en su conjunto.

En un estudio farmacoecondmico normalmente se realiza un analisis de coste efectividad, en el
que se mide el coste en dinero por cada afio de vida ajustado por calidad (AVAC o QALY, por sus
siglas en inglés) o el coste monetario neto convirtiendo las utilidades (medida de la calidad de vida)

en dinero. Para hacer este andlisis se establece un modelo o simulacién con las diferentes
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alternativas y posibles resultados, se incluyen los costes a considerar en cada opcion, el horizonte
temporal y la perspectiva desde la que se va a realizar el andlisis (pacientes, pagadores o sociedad).
Actualmente se considera que una tecnologia es coste efectiva si tiene un coste entre 50000 y
150000S por cada AVAC. El calculo de los AVAC se hace multiplicando cada afio vivido con la
enfermedad por un factor de conversién entre 0 a 1 que indica la calidad de vida que ha disfrutado

el paciente durante ese afio(120).

Hasta la fecha solo un estudio ha analizado la desensibilizacién con citostaticos desde la dptica
farmacoecondmica. En 2016 Sloane et al, del grupo del BWH de Boston, calculan los costes de 171
pacientes desensibilizados a carboplatino frente a 186 controles (pacientes oncoldgicos no
alérgicos). En este estudio no se incluyd el coste directo de la desensibilizacién. Se encontré que
los pacientes desensibilizados presentaban menor coste que los controles y menos visitas al
hospital, quizd debido a que se aprovecho la estancia en el hospital para la desensibilizacién para
hacer otros procedimientos. En el mismo estudio se compara la tasa de supervivencia a 5 afios de
las 155 pacientes con cancer de ovario recurrente que fueron desensibilizadas a carboplatino con

81 controles, no encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos(38).

No existe ningun estudio que compare costes y supervivencia entre pacientes alérgicos
desensibilizados y no desensibilizados ya que, por motivos éticos, en los centros que realizan
desensibilizacidn, esta se debe ofertar a todos los pacientes que se puedan beneficiar de ella, pero
es probable que en los pacientes alérgicos que no son desensibilizados disminuya la tasa de
curacion y supervivencia. También es probable que, al menos en algunos casos, la desensibilizacién
permita un ahorro directo, al evitar el paso a un tratamiento de segunda linea de mayor coste. Un
ejemplo seria el uso del nab-paclitaxel (Abraxane®) en pacientes que han presentado una reaccion

al paclitaxel convencional(121), ya que el primero tiene un coste mucho mas elevado.

Tampoco existen todavia estudios que analicen el coste efectividad de la desensibilizacién a
citostaticos. Sin embargo, si se ha analizado el coste efectividad de la desensibilizacién con aspirina
en pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs(122) y el la inmunoterapia oral
con cacahuete(123), en ambos casos con resultado favorable, por lo que es probable que

dispongamos de estos estudios en un futuro préximo.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Actualmente existen pocos trabajos que determinen la incidencia y frecuencia de la alergia a
citostaticos en la poblacidon espaiola, aunque varios grupos han publicado su experiencia en
desensibilizacion con diferentes pautas.

La desensibilizacién se estd implantando rapidamente en la mayoria de centros que disponen de
especialistas en Alergologia. En este sentido, Espafia tiene la ventaja de contar, desde hace
muchos afios, con un nutrido cuerpo de especialistas en Alergia y con un gran desarrollo de Ia
especialidad, especialmente en referencia a la alergia a medicamentos.

En Canarias, el HUNSC ha sido pionero en la implantacion de protocolos de desensibilizacion para
pacientes alérgicos y en el registro sistematico de las reacciones de hipersensibilidad frente a los
mismos. El presente trabajo pretende describir las caracteristicas de la alergia a citostaticos en la
poblacion canaria, estimar la incidencia de las reacciones a los diferentes citostaticos y evaluar la
eficacia de nuestro protocolo de desensibilizacidn con una sola dilucién del farmaco.

Objetivos:

e Estimar la incidencia (tasa de reacciones por cada 100 pacientes tratados) para cada
farmaco o grupo de farmacos.

e Conocer cuales son los farmacos mas frecuentemente implicados en nuestro medio.

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que han presentado
reacciones de hipersensibilidad a citostaticos y Mab y determinar posibles factores de
riesgo.

e Describir los diferentes fenotipos de la alergia a citostaticos y Mab en nuestra poblacién y
los farmacos relacionados con cada uno de ellos.

e Determinar la utilidad de las pruebas cutdneas a platinos y Mab en nuestra poblacién.

e Comparar la poblacidon de pacientes sometida a desensibilizacién con aquellos que no lo
fueron para detectar sesgos en el manejo de los pacientes.

e Analizar los resultados obtenidos con la desensibilizacién usando el protocolo de una sola

diluciéon desarrollado en el HUNSC.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1 Poblacién de estudio

Todos aquellos pacientes en tratamiento activo con quimioterapia durante el periodo del estudio
gue hayan sido derivados desde el Servicio de Oncologia Médica por cuadro clinicamente

compatible con reaccion de hipersensibilidad a citostaticos y/ o Mab.

3.2 Periodo de estudio

Cinco anos, comprendidos entre 2013 y 2017.

3.3 Tipo de estudio

Prospectivo, longitudinal, epidemioldgico y descriptivo.

3.4 Recogida de datos

Se recogieron los datos de todos aquellos pacientes atendidos en la Unidad de Alergia a
Medicamentos del Servicio de Alergologia del HUNSC, derivados desde el Servicio de Oncologia
Médica por sospecha de reaccidon de hipersensibilidad a citostaticos y/ o Mab, asi como
informacion sobre la actividad de las Consultas Externas del Servicio de Oncologia Médica. La
informacion se obtuvo desde la base de datos de historias clinicas electrénicas del HUNSC,
gestionada mediante el programa Drago Atencién Especializada, proporcionado por el Servicio
Canario de Salud. Los datos sobre utilizacién de farmacos se extrajeron del programa Oncofarm
del Servicio de Farmacia Hospitalaria.

3.5 Variables de estudio

Datos demograficos de los pacientes (edad, sexo, farmaco implicado, gravedad, fenotipo y
sintomas de la reaccion, tipo de tumor, actitud terapéutica), resultados del estudio alergoldgico
(pruebas cutadneas) y, en el subgrupo de pacientes desensibilizados, pauta empleada,
premedicacion, numero de desensibilizaciones, reacciones durante la desensibilizacion vy
resultados.

3.6 Tratamiento estadistico

Las variables nominales (sexo, tipo de tumor, fenotipo de la reaccidn, familia de farmaco y farmaco

implicado, sintomas, gravedad de las reacciones) se han expresado con medidas de frecuencia

66



absoluta y relativa (porcentaje dentro de cada categoria) y se han representado mediante
diagramas circulares o de barras.

Las variables dicotomicas (resultado de las pruebas cutdneas, realizacién de desensibilizacién,
reexposicion al farmaco, uso de un fadrmaco como premedicacién, reaccién durante la
desensibilizacién) se han expresado también como frecuencia absoluta y relativa.

Las variables numéricas (edad, numero de ciclo de la reaccidon, nimero de ciclos desensibilizados)
se han expresado mediante la media, mediana, desviacion estandar y en algunos casos la moda.
Estas variables se han representado graficamente mediante histogramas o diagramas de barras.

El andlisis de los datos se ha realizado con el programa Exxel (Microsoft) y el SPSS. Las graficas se

han creado utilizando los programas SPSS y Libre Office Writer.
3.7 Aspectos éticos

La base de datos cumple con la normativa espafiola y europea sobre proteccién de datos. Los
datos fueron anonimizados antes de su andlisis, garantizando que ninguna persona ajena al HUNSC
tuviera acceso a informacion que pudiera comprometer la intimidad de los pacientes. La recogida
de datos se hizo en el marco de un proyecto de investigacién aprobado por el Comité Etico de
Investigacidon del HUNSC (CI.PI-15/14). Todos los pacientes sometidos a desensibilizacién firmaron
consentimientos informados autorizando el procedimiento y la recogida de datos. Todos los

procedimientos se realizaron en funcién de su indicacién clinica.
3.8 Pruebas cutaneas

Se realizaron principalmente con derivados del platino (oxaliplatino, cisplatino y carboplatino) y
anticuerpos monoclonales. Las pruebas cutaneas con taxanos se realizaron solo de manera
puntual, durante los dos primeros afios de estudio, siendo abandonadas posteriormente.

No se hicieron pruebas cutaneas con adriamicina ni otros farmacos descritos como irritantes.

Las pruebas cutaneas se hicieron habitualmente antes de la fecha programada para el siguiente
ciclo de quimioterapia. Se dejo pasar al menos una semana entre la reaccion y la realizacién del
estudio.

Los antihistaminicos y corticoides fueron evitados en la semana previa al estudio, siempre que

fuera posible.
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Las diluciones para las pruebas cutaneas se prepararon en condiciones de esterilidad en el Servicio
de Farmacia. Tanto la preparacién, como la manipulacion y el desecho del material sobrante, se
hizo cumpliendo con las normativas de proteccién recomendadas.

Se utilizaron concentraciones previamente publicadas como no irritantes. La siguiente tabla

muestra las concentraciones usadas habitualmente en nuestro centro:

Tabla 10: Concentraciones usadas para pruebas cutdneas con citostdticos y Mab en el HUNSC

Farmaco Prick (mg/ mL) Intradermorreaccion (mg/ mL)
Oxaliplatino 5 0.01-1-5

Carboplatino 5-10 0.01-1-5

Cisplatino 1 0.001-1

Paclitaxel 6 0.006-0.6

Docetaxel 1 0.001-0.1

Rituximab 10 0.01-10

Cetuximab 2 0.02-2

Irinotecan 0.12 0.0012-0.012

Folinato célcico 10 0.01-1

En todos los pacientes se hizo en primer lugar el prick test con la soluciédn mas concentrada,
siguiendo la técnica descrita por Pepys(27). Se colocd una gota del farmaco en la cara volar del
antebrazo y se punciond con una lanceta. Como control positivo se usé histamina a 20 mg/ mLy
como control negativo suero salino fisiolégico. La lectura de las pruebas se hizo a los 20 minutos.
Se consideraron como positivas aquellas pruebas que produjeron una papula igual o mayor a la de
la histamina. En caso de presentar un prick test positivo no se realizé la intradermorreaccion.

Si el prick era negativo se procedia a la intradermorreaccién, comenzando con la concentracion
mas diluida. Para ello se inyectaron 0.02 mL de la solucién en la cara volar del antebrazo. Como
control negativo se usd suero fisiologico. Se consideraron positivas aquellas pruebas que
produjeron un aumento en la papula igual o mayor a 2 mm respecto al control negativo. En caso de
ser negativa, se procedia a la inyeccion de la siguiente concentracién, hasta llegar a la

concentracién maxima. La lectura de estas pruebas se hizo también a los 20 minutos.
3.9 Provocacion

En nuestro Centro no se realizaron provocaciones con citostaticos de manera rutinaria durante el
periodo de estudio. En algunos casos seleccionados, con reacciones leves y/ o atipicas de dudosa

relacion con el fdrmaco, o compatibles con efectos adversos, se realizé re-exposicion al farmaco
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con o sin premedicacién, dependiendo del criterio del facultativo y las caracteristicas clinicas del
paciente. Especialmente, se readministré el farmaco en reacciones tardias leves por taxanos vy
monoclonales, compatibles con efectos adversos cutaneos leves, como hiperpigmentaciéon o
exantemas acneiformes. En estos casos se administré el medicamento en el Hospital de Dia de
Oncologia Médica, al ritmo de infusidn habitual o a la mitad de la velocidad habitual.

En todos aquellos pacientes con reacciones inmediatas, clinicamente compatibles con una reaccidn
de hipersensibilidad se procedié directamente a la desensibilizacion, siempre que el Oncdlogo

considerara indicada la continuacién del fdrmaco y que el paciente diera su consentimiento.
3.10 Desensibilizacion

Como ya se ha dicho, la indicacidn para desensibilizar se basé en criterios estrictamente clinicos,
valorando en cada caso, por parte del Oncélogo, la existencia de alternativas y la necesidad de
continuar con el farmaco y tras informar al paciente de los riesgos y beneficios del procedimiento.
La mayor parte de las reacciones agudas fueron valoradas por el Oncélogo de guardia, que trato la
reaccién segun los protocolos comunmente aceptados para el manejo de la anafilaxia(15) e hizo
interconsulta a nuestro Servicio.

Salvo casos puntuales, todos los pacientes fueron citados antes de la fecha prevista para el
siguiente ciclo, dejando pasar al menos una semana entre la reaccién vy la realizacion de las
pruebas.

En la primera consulta se realizaron las pruebas cutdneas, en caso de estar indicadas, se informo
sobre el procedimiento y se firmé consentimiento informado.

Los pacientes fueron estratificados en funcién del riesgo para recibir la desensibilizacién en la
Unidad de Recuperacion Post-Anestesia (URPA) o en el Hospital de Dia y para seleccionar el
protocolo adecuado en cada caso.

Los betabloqueantes fueron retirados, siempre que fue posible, el dia anterior y el dia de Ila
desensibilizacién.

Los pacientes fueron evaluados en la consulta de Oncologia Médica el dia anterior a la
desensibilizacién, con analitica y valoracion del estado general, para determinar si podian recibir el
tratamiento. En caso afirmativo el tratamiento era confirmado y preparado por el Servicio de

Farmacia.
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La siguiente figura muestra el diagrama de flujo que explica la gestién del proceso de
desensibilizacidon seguida en nuestro Centro, con la participacién de los Servicios de Alergologia,

Oncologia Médica, Anestesiologia y Reanimacién y Farmacia Hospitalaria.

Reaccidn en - ==
hospital de dia de Tratamiento de reaccion aguda

Oncologia Extraccion de triptasas seriadas

Valoracion por

Oncologo de guardia Asignacidn de cita antes del préximo
ciclo y > 1 semana tras la reaccion
¢ Planificacion de estudio y solicitud

de PC a Farmacia si procede
Valoracion IC J

v
Primera visita
en Alergologia

Historia clinica y estratificacion del
riesgo

Pruebas cutdaneas si procede
* Diagnostico y recomendaciones

R

Confirmar fecha proximo ciclo y consulta
= Oncologia dia anterior

Eleccién de protocolo
Consentimiento informado

Planificar Premedicacion por escrito y recetas
DS

élndicada
Ds?

Determinar ubicacion (URPA u Hospital de

Reservar cama en URPA
Pedir enfermero/a

Reevaluacion por
Alergologia

éRiesgo elevado?

MNO i
Revizar premedicacidn y material

Si warios farmacos confirmar cama
en H Dia para completar tto.

Hospital de Dia —| URPA

Cita de ajuste de
tratamiento en
Oncologia

Analitica y estado general
Confirmartoma de
premedicacion

kA

Asignar nueva cita
para consulta y
tratamiento

Avisar 5. Alergia

Confirmar tratamiento = aviso
automatico a Farmacia
éCondiciones

adecuadas?

Preparacion de tratamiento el
dia anterior

Confirmar consentimiento y
premedicacion

5i DS en URPA auxilliar de
alergia recoge medicacidon en
farmacia el mismo dia

tratamiento

[ Interr umpir ] Desensibilizaciidn

™~ IReevaFuacfc'm por NO
= | Oncologia

Continuar
tratamiento

Fan

¢05 exitosa ?

Fin de tratamiento

P

} Confirmar fecha
proximo ciclo

Ubicacion
Ajustes de protocolo y
Mo acaba tto. premedicacion

70



La desensibilizacidon se realizd en todos aquellos pacientes, con reaccién clinicamente compatible
con reaccion de hipersensibilidad inmediata, mediada o no por Ig E, en los que el oncdlogo
considerd indicado continuar el tratamiento, que aceptaron el procedimiento y que no
presentaban ninguna contraindicacién.

Se consideraron contraindicaciones la existencia de reacciones severas de hipersensibilidad tardia
como el el sindrome de Steven-lJohnson, la enfermedad del suero o el sindrome de
hipersensibilidad.

En la mayoria de los pacientes se empled el protocolo de una sola bolsa publicado por nuestro
grupo(44).

Los farmacos se prepararon en el Servicio de Farmacia Hospitalaria, en condiciones de esterilidad,
a la dosis indicada por el oncdlogo y a la concentracién usada habitualmente en nuestro Centro.
Para evitar riesgo de contaminacién al personal de enfermeria, se usé un sistema de infusion
cebado con suero salino fisioldgico. Los farmacos se administraron utilizando bomba de infusion y
las subidas de dosis se realizaron mediante ajustes en la velocidad.

Todos los pacientes fueron premedicados, salvo contraindicacién, con aspirina a dosis de 200 mg
en la manana del dia anterior y del mismo dia de la desensibilizacién. Las contraindicaciones para
el uso de aspirina fueron la alergia a AINEs, sangrado activo, trombopenia severa, cirugia reciente y
ulcus gastroduodenal. El tratamiento con bevacizumab (Mab anti-VEGF), que teéricamente puede
aumentar el riesgo de sangrado, se considerd una contraindicacién relativa. En algunos pacientes
se utilizaron dosis de 100 o 300 mg y en algunos casos en los que aparecié reaccién con dosis de
200 o 300 mg se subid a 500 mg.

El montelukast a dosis de 10 mg via oral, la manana anterior y la del dia de la desensibilizacién, se
usé en todos aquellos pacientes con sintomas respiratorios durante la reaccion inicial, en las
reacciones grado lll, independientemente de la presencia de sintomas respiratorios, y en pacientes
con antecedentes de asma o EPOC.

Los antihistaminicos orales, normalmente cetirizina o loratadina, se usaron en pacientes con
reacciones grado Ill y/ o positividad importante en las pruebas cutaneas, antecedentes de urticaria
crénica y en aquellos que presentaron reaccion en el procedimiento de desensibilizacidén previo. Se
administraron a dosis de un cp cada 12 horas desde 3 dias antes del procedimiento. Asimismo se

autorizé a los pacientes a tomarlos en caso de reaccién cutanea tardia en domicilio.
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Los corticoides fueron usados a discrecion del alergélogo responsable en la mayoria de los
procedimientos durante los primeros meses del estudio. Posteriormente, tras introducir el uso de
aspirina, se redujo su uso salvo en casos de desensibilizacion a rituximab, en cuadros
fenotipicamente compatibles con sindrome de liberacién de citoquinas y cuando estan indicados
en el protocolo de antiemesis de oncologia, concretamente para paclitaxel, docetaxel vy
pemetrexed(124).

Todos los pacientes fueron premedicados con dexclorfeniramina 5 mg y ranitidina 50 mg
endovenosos media hora antes de la desensibilizacién, ademads de la premedicaciéon habitual
prescrita por el oncdlogo.

Adicionalmente, en los pacientes desensibilizados a rituximab y en los que presentaban clinica
compatible con CRS se administrd paracetamol 1g antes del procedimiento.

El protocolo comienza a 80 mL/ hora durante un periodo de 10 minutos para administrar el suero
fisiologico existente en el sistema. Posteriormente se baja el ritmo de infusién a 5 mL/ hora,
subiéndolo cada 15 minutos por un factor de multiplicacién de 1.5 a 2 segun el esquema indicado
en el protocolo hasta alcanzar la velocidad maxima recomendada para ese farmaco. Esta viene
marcada por las caracteristicas farmacodinamicas del medicamento y su toxicidad.

El volumen total utilizado en nuestro Centro es de 500 mL para platinos, taxanos y rituximab, de
250 mL para cetuximab y folinato calcico y de 100 mL para pemetrexed. Las velocidades maximas
de infusion permitidas son 500 mL/ h para carboplatino, 250 mL/ h para oxaliplatino, cisplatino,
docetaxel, folinato calcico, cetuximab, rituximab y paclitaxel semanal y 175 mL/ h para paclitaxel
trisemanal.

En la siguiente tabla se muestra un ejemplo del protocolo calculado para una dosis de 130 mg de

oxaliplatino diluida en 525 mg de suero fisioldgico (0.247 mg/ mL):
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Tabla 11: Protocolo de desensibilizacion con una bolsa del HUNSC

Velocidad Tiempo Tiempo Volumen | Volumen Dosis | Dosis
(ml/ hora) (minutos) | acumulado | (mL) acumulado | (mg) | acumulada
80 10 10 13.33 13.33 0 0

5 15 25 1.25 14.18 0.3 0.3

10 15 40 2.5 17.08 0.68 |0.98
25 15 55 6.25 23.33 1.54 2.52
50 15 70 12.5 35.83 3.08 |5.6

75 15 85 18.75 54.58 4.63 10.23
100 15 100 25 79.58 6.17 |16.4
150 15 115 37.5 117.08 9.26 | 25.66
200 15 130 50 167.08 12.35 | 38.01
250 89.16 219.16 371.5 538.55 91.76 | 129.77

Para algunos pacientes con especial riesgo, por comorbilidades asociadas y/ o por la gravedad de la

reaccion, se disefié un protocolo mas cauteloso, con una bolsa adicional, diluida al 1/10 respecto a

la solucién estandar. En la siguiente tabla se muestra un ejemplo para paclitaxel 305 mg en 525

mL. La solucién A no se administra por completo.
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Tabla 12: Protocolo modificado con dos bolsas del HUNSC

Soluciéon | Velocidad |Tiempo Tiempo Volumen |Volumen |Dosis Dosis
(mL/ h) (minutos) |acumulado | (mL) acumulado | (mg) acumulada

A 80 10 10 13.33 13.33 0 0

A 5 15 25 1.25 14.18 0.075 0.075
A 10 15 40 2.5 17.08 0.15 0.225
A 25 15 55 6.25 23.33 0.375 0.6

A 50 15 70 12.5 35.83 0.72 1.35
B 5 15 85 1.25 37.08 0.75 2.07
B 10 15 100 2.5 39.58 1.45 3.5

B 25 15 115 6.25 45.83 3.62 7.12
B 50 15 130 12.5 58.33 7.25 14.37
B 75 15 145 18.75 77.08 10.87 25.24
B 125 15 160 31.25 108.33 18.12 43.36
B 175 155 315 452.5 560.83 262.45 305.81

Solucién A: 6.18 mg en 100 mL (0.06 mg/ mL)

Solucién B: 308 mg en 525 mL (0.58 mg/ mL)

En caso de reaccion grado | se trata la reaccidn y se mantiene el ritmo de infusién en el mismo

escaldén otros 15 minutos o hasta la resolucion de la misma.

En caso de reaccion grado Il o lll se interrumpe la infusidon y se administra tratamiento adecuado.

Tras la resolucion de la misma, y si el estado del paciente lo permite y este estd conforme, se

intenta retomar el protocolo un escalén por debajo del que indujo la reaccion y volver a escalar

afladiendo un paso intermedio. En caso de reaccidén grado Ill con datos de riesgo vital elevado

(insuficiencia

respiratoria,

suspenderia el procedimiento.

hipotension severa,

sincope o parada cardiorresporatoria) se
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Datos demograficos de la poblacion

Durante los 5 afios comprendidos en el periodo del estudio (2013-2017), fueron remitidos un total
de 224 pacientes por sospecha de reaccion de hipersensibilidad a quimioterapicos o anticuerpos
monoclonales. El nimero de pacientes derivados aumentd progresivamente cada afio, hasta
estabilizarse en 2016-2017. Esto se debe probablemente al aumento del conocimiento de las
reacciones de hipersensibilidad a quimioterapicos por parte de los oncélogos y el personal de
enfermeria del Hospital de Dia, asi como a una mayor confianza en el programa de
desensibilizacién.

La mayoria de las reacciones (n= 195, 87.05%) fueron inmediatas (reacciones ocurridas durante la
administracion del farmaco o en la primera hora tras finalizar la infusién). Las siguientes graficas

muestran la distribucion de los pacientes por afios y por tipo de reaccion:

Recuento

2015

Afio

Figura 1: Pacientes derivados desde el Servicio de
Oncologia Médica agrupados por anos
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Figura 2: Tipo de reaccion

En total fueron estudiadas 150 mujeres (66.96%) y 74 varones con una media de edad de 57.64 (SD
13.09) y una mediana de 59. La predominancia del sexo femenino es frecuente en la mayoria de las
series(82), (40), a pesar de la que la incidencia de cancer es superior en el varén, al menos en la
poblacién canaria(125). Esto se debe en parte a que el carboplatino y los taxanos, implicados en la
mayoria de las reacciones, son farmacos de primera linea en el tratamiento de neoplasias de
mama y ovario, pero también podria existir una mayor predisposicion a la alergia a medicamentos
en el sexo femenino (126).

La distribuciéon de los pacientes por edades se muestra en la siguiente figura:
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Figura 3: Distribucién de la poblacién por edades
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La media de edad se corresponde con el aumento en la incidencia de cancer a partir de la sexta
década de la vida.

Los tumores observados con mas frecuencia, tanto en el total de la poblacién como en las
reacciones inmediatas, fueron los digestivos (n= 96, 42.85%) -cancer colorrectal principalmente,
aungue en esta categoria se incluyeron neoplasias gdastricas, de pancreas y de intestino delgado-,
seguidos por los ginecoldgicos (n= 49, 21.87%) -incluyendo ovario, cérvix, endometrio y vulva-,
mama (n= 33, 14.73%), linfomas y otras neoplasias hematoldgicas (n= 25, 11.16%), pulmén (n= 13,
5.8%) y otros (n= 8, 3.5%). La siguiente grafica muestra las frecuencias de los diferentes tipos de

tumores en la poblacién global (incluye reacciones inmediatas y tardias):

Tumor

HDIGESTIVO
HEGNECOLOGICO
CIHEMATOLOGICO
Wnama
Ootros
EPULMEN

Figura 4: Tipos de tumores

4.1.1 Farmacos implicados

Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los platinos (n=123, 54.91%), especialmente
el oxaliplatino (n=81, 36.16% del total y 65.85% de los platinos) y el carboplatino (n=38, 16.96% del
total y 30.89% de los platinos). El oxaliplatino se utiliza principalmente en tumores digestivos, que
fueron los mas frecuentes en nuestra poblacidon, mientras que el carboplatino es utilizado como
tratamiento de primera linea en neoplasias de ovario, siendo el farmaco mas frecuentemente
reportado en las series publicadas por hospitales especializados en patologia ginecolégica(40). La
gran presencia de reacciones por oxaliplatino refleja tanto la alta inmunogenicidad de este

farmaco, como la elevada frecuencia de neoplasias digestivas, siendo el cancer colorrectal el
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segundo en incidencia en la poblacion canaria, por detrds solo del de préstata en varones y del de
mama en mujeres(121).

Las reacciones a carboplatino, por otra parte, son mds habituales en aquellos pacientes tratados
con repetidas tandas del fdrmaco con intervalos de meses o afios(89). Esto es una practica habitual
en las recidivas de neoplasias de ovario(127).

Solo 4 pacientes reaccionaron a cisplatino, esto se debe al uso cada vez mas restringido de ese
farmaco, ya que tiene indicaciones similares a las del carboplatino, pero con mayor toxicidad. Sin
embargo sigue teniendo un papel en el tratamiento de neoplasias de cabeza y cuello, cérvix y
tumores germinales.

El segundo grupo mas frecuentemente implicado fueron los taxanos (n=48, 21.42%),
especialmente el paclitaxel (n=29, 12.94%), utilizado como primera linea en tumores de mama vy
ovario, seguido por los monoclonales (n=25, 11.16%), principalmente el rituximab (n=15, 6.69%)-
anticuerpo anti-CD 20 usado en linfomas y leucemias y en algunas patologias autoinmunes como la
esclerosis multiple- el cetuximab (n= 8), utilizado para tumores digestivos y de cabeza y cuello y el
trastuzumab (n=2), utilizado en cancer de mama.

En 28 pacientes (12.5%), los farmacos responsables fueron de otras familias, incluyendo
doxorrubucina (n=2), irinotecan(n=2), folinato calcico(n=5), bleomicina (n=3), L-asparaginasa (n=2)
y otros.

En la figuras 5 y 6 se muestran las frecuencias de los diferentes grupos farmacolégicos y de cada
farmaco por separado.

Familia

EMONOCLONALES
MoTros
OrLaTvos
WTAXANOS

Figura 5: Grupos farmacolégicos implicados.
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Farmaco

Hca
WcE
Oci
Moo
Cotro
Hox
Epa
Ori

Figura 6: Farmacos implicados en las reacciones. CA:
carboplatino, CE: cetuximab, CI: cisplatino, DO: docetaxel,
OX: oxaliplatino, PA: paclitaxel, RI rituximab

4.1.2 Diagndstico alergoldgico y fenotipo de las reacciones

El fenotipo de las reacciones se clasificd en seis categorias incluyendo las no inmediatas o “tipo IV”,
reacciones tipo | de Gell y Coombs probablemente mediadas por Ig E (“tipo | mediadas por Ig E”),
reacciones tipo | probablemente no mediadas por Ig E (“tipo | no Ig E”), sindrome de liberacién de
citoquinas o “CRS”, reacciones “mixtas” (que comparten rasgos de reacciones tipo | y CRS) y
reacciones de “mecanismo desconocido/ otros”.

Casi la mitad de las reacciones (n=94, 41.96%) se clasificaron como “Tipo | mediadas por Ig E”, esto
se explica por la alta frecuencia de implicacién de los platinos. Las reacciones “Tipo | no mediadas
por Ig E” fueron las siguientes en frecuencia, con 51 pacientes (22.76%). 24 pacientes (10.71%)
presentaron reacciones con fenotipo IV o tardio, 12 pacientes (5.3%) sintomas correspondientes
con probable CRS, otros 12 fenotipo mixto y 31 (13.83%) quedaron etiquetados como “otros”.

En la siguiente grafica se muestra la frecuencia de los diferentes fenotipos en la poblacién:
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Figura 7: Fenotipos de las reacciones en la poblacion

Los principales diagndsticos alergoldgicos indicados en los informes de los pacientes fueron
reaccién de hipersensibilidad inmediata, reaccién de hipersensibilidad tardia, reaccién infusional,
toxicidad aguda por platinos, otras toxicidades, no se objetiva enfermedad alérgica y diagndsticos
no concluyentes o no determinados. Hay que tener en cuenta que no existe una correspondencia
exacta entre los diagndsticos convencionales y los fenotipos pero, al menos en algunos grupos, el
fenotipado permite una mejor clasificacion del tipo de reaccién. Por ejemplo, el grupo los
pacientes etiquetados inicialmente como “reaccion de hipersensibilidad inmediata” incluye
pacientes de los fenotipos “tipo | mediada por Ig E”, “tipo | no mediada por Ig E” y “CRS”. Esto
puede tener consecuencias practicas a la hora de decidir la actitud mds adecuada para cada
paciente. Los grupos también pueden solaparse, asi los pacientes etiquetados como “reaccién
infusional”, pueden corresponder tanto al fenotipo “CRS” como a las reacciones “tipo | no
mediadas por Ig E”, dependiendo de la gravedad de la reaccién y del criterio del facultativo que
valord al paciente. El grupo fenotipado como “reaccidn tipo IV” se corresponde con las “reacciones
tardias” del diagndstico convencional, aunque no de manera completa, ya que quedan muchos
pacientes con diagndstico de “otra toxicidad” o “reacciones no determinadas” que podrian
corresponder a reacciones tardias. Sin embargo, la toxicidad aguda por platinos constituye, al
menos en nuestra poblacidén, un grupo de pacientes con caracteristicas definidas y que no se
corresponde con ninguno de los fenotipos descritos. En la siguiente figura se muestran los

pacientes clasificados por el diagndstico convencional indicado en su informe clinico:
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Diagndstico alergoldgica

W Hipersensibiidad inmediata
EHipersensibiicad tardia
Dinfusional

Wtio alergia

[ho determinada

B Otra toxicidad

D Toxicidad aguda por platinos

Figura 8: Diagndsticos indicados en informes
clinicos de los pacientes

4.2 Reacciones inmediatas

4.2.1 Datos demogrdficos
En total 195 pacientes fueron remitidos por reacciones inmediatas, es decir reacciones que
aparecieron durante la infusion del farmaco o en la primera hora tras su finalizacién. La

distribucion en el tiempo de dichas derivaciones se muestra en la siguiente figura:
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Figura 9: Reacciones inmediatas agrupadas por
anos

Como en el caso del total de las reacciones, y por los mismos motivos, se observa un incremento

anual en el numero de pacientes derivados, que alcanza su pico en 2016 y desciende ligeramente
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en 2017. Es probable que en los dos o tres primeros anos del estudio se haya perdido un
porcentaje significativo de pacientes que no fueron derivados, bien porque no fueron identificados
o bien porque se prefiri6 cambiar el tratamiento sin considerar la posibilidad de desensibilizacién
ni la evaluacion alergolégica.

De los 195 pacientes con reacciones inmediatas, 130 (66.6%) eran mujeres (figura 10). La
distribucion por edades se muestra en la figura 11. La media de edad fue de 58.44 (SD 12.54) y la

mediana de 61.
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Figura 10: Distribucion de las reacciones inmediatas
por sexo
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Figura 11: Distribucion de las reacciones inmediatas por
edades
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Los tumores mas frecuentes en la poblacién que presentd reacciones inmediatas fueron digestivos
(n=91, 46.66%) y ginecolégicos (n= 46, 23.58%), seguidos de linfomas y otras neoplasias

hematoldgicas, mama, pulmdn y otros (figura 12).

Tumor
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Figura 12: Tipos de tumores en la poblacion con
reacciones inmediadas. DIG: Digestivo; GIN:
Ginecoldgico excluida mama; HEM: Linfomas y
otras neoplasias hematolégicas; MA: mama; PUL:
Pulmoén.

4.2.2 Farmacos implicados

Las familias de farmacos implicadas fueron los platinos (n= 122, 62.56%), taxanos (n=35, 17.94%),

monoclonales (n=20, 10.25%) y otros (n= 18, 9.23%) (Figura 13).
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Figura 13: Familias de fdrmacos implicados en las
reacciones inmediatas. PLA: Platinos; TAX:
Taxanos, MON: Monoclonales. 83



Los farmacos implicados fueron de nuevo el oxaliplatino (n=80, 41.02%), seguidos del carboplatino

(n=38, 19.48%) y el paclitaxel (n=29, 14.87%). (Figura 14).

Féarmaco
Wca

Figura 14: Farmacos implicados en las reacciones inmediatas.
OX: Oxaliplatino; CA: Carboplatino; PA: Paclitaxel; RI:
Rituximab; DO: Docetaxel; CE: Cetuximab; CI: Cisplatino

4.2.3 Diagndstico alérgoldgico y fenotipo de las reacciones inmediatas

Las reacciones inmediatas fueron agrupadas segun el diagnéstico reflejado en el informe de cada

paciente (figura 15) y posteriormente agrupadas por fenotipos (figura 16).

Diagndstico alergoldgico
W Hipersensibilidad inmediata
M infusional
Cno alergia
W No determinada
[ otra toxicidad
M Toxicidad aguda por platinas

Figura 15: Diagndstico alergoldgico
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Figura 16: Fenotipos de las reacciones inmediatas

En ambas graficas se observa que casi la mitad de los pacientes son clasificados como reacciones
de hipersensibilidad inmediata o tipo | mediadas por Ig E, debido al alto porcentaje de pacientes
que reaccionaron a los platinos, especialmente al oxaliplatino. Las reacciones infusionales (n= 55,
28.2%) de los diagndsticos cldsicos se corresponden en su mayoria con fenotipos inmediatos no
mediados por Ig E (n= 51, 26.15%). En el resto de pacientes ambas clasificaciones son menos
congruentes, asi los pacientes etiquetados de CRS o fenotipo mixto podrian haber sido
diagnosticados como reacciones infusionales, no determinadas o toxicidad, mientras que la
toxicidad aguda por platinos no se corresponde con ninguno de los fenotipos y quedaria clasificada

bajo el epigrafe de “otros”.
4.2.4 Gravedad de las reacciones

La gravedad de las reacciones inmediatas se gradud sen tres grupos siguiendo la clasificacién de
Brown(17). La siguiente figura muestra la distribucion de 180 pacientes por la gravedad de las
reacciones, 15 pacientes fueron excluidos de esta clasificacién por presentar sintomas atipicos que
no se correspondian con ninguna de las categorias de esta clasificacion.

En nuestra poblacion la mayoria de las reacciones fueron leves (n=71, 39.44%) o moderadas (n=72,
40%). Solo 37 pacientes (20.55%) presentaron reacciones graves o grado 3 (figura 17). Esto
representa un menor porcentaje de reacciones graves con respecto a otras series(40) y podria

explicarse por la renuencia a remitir a los pacientes con reacciones mas graves, especialmente en
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los primeros afios del estudio y/ o por el sobrediagnéstico de reacciones infusionales leves, que

podrian haberse excluido con la realizacidn sistematica de provocaciones.
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Figura 17: Distribucion de la gravedad de las

reacciones
La desensibilizacion fue ofertada a todos los pacientes con reacciones inmediatas que fueron
remitidos a nuestra Unidad. En algunos casos fue desestimada por el oncélogo responsable,
debido a progresién de la enfermedad, comorbilidades graves, reaccién en el ultimo ciclo de
tratamiento o preferencia por un cambio de tratamiento. En unos pocos casos los pacientes
rechazaron el procedimiento.

Finalmente se desensibilizaron 133 (68.20%) de los 195 pacientes incluidos en el grupo de las

reacciones inmediatas (figura 18).
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Figura 18: Proporcion de pacientes desensibilizados
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4.3 Reacciones tardias

Las reacciones clasificadas como “tipo IV” o tardias fueron aquellas reacciones con periodo de
latencia superior a 48 horas y manifestaciones clinicas compatibles bien con una reaccién de
hipersensibilidad tardia o bien con efectos adversos dermatolégicos conocidos de los
farmacos(73), (128). Encontramos principalmente exantemas maculopapulares y reacciones
descamativas leves tras tratamiento con taxanos (n=13), principalmente por docetaxel (n=10),
exantemas acneiformes con cetuximab o trastuzumab y tres casos de dermatitis flagelada por
bleomicina. A nivel sistémico, se registraron una neumonitis tras tratamiento con paclitaxel en una
paciente que previamente habia presentado reaccién cutdnea con docetaxel, y un caso compatible
con enfermedad del suero por cetuximab. EI mecanismo de la mayoria de estas reacciones es
incierto, probablemente téxico en muchos casos. En nuestro centro no se realizaron pruebas
epicutaneas con citostaticos, debido al caracter irritante de muchos de ellos, y a que no hay
suficiente evidencia cientifica de calidad sobre las concentraciones adecuadas y la sensibilidad y
especificidad de estas pruebas.

29 pacientes presentaron reacciones clinicamente compatibles con una reaccién tardia. La media
de edad de este grupo fue de 52.21 (SD 15.48) y la mediana fue de 53. La figura 19 muestra la

distribucién de por edades de este grupo de pacientes.
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Figura 19: Reacciones tardias: distribucion por
edades
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En las reacciones tardias también aparecié un predominio claro del sexo femenino con 20 mujeres

(68.96%) frente a 9 varones como se muestra en la figura 20.

Sexo
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v

Figura 20: Reacciones tardias: distribucion por
sexo. M: mujer, V: varén

Los tumores implicados con mas frecuencia fueron los de mama (n=15, 51.72%), seguidos de los
hematoldgicos, donde predominaron las reacciones por bleomicina y los digestivos, relacionados
principalmente con el cetuximab (figura 21). La elevada proporcién de pacientes con cdancer de

mama se explica por la implicacién los taxanos (n=13, 44.82%), como se muestra en la figura 22.
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Figura 21: Reacciones tardias: diagndstico
oncologico. DIG: digestivo, GIN: ginecolégico, HEM:

linfoma/ hematolégico
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Figura 22: Reacciones tardias: familias de farmacos
implicadas. MON: monoclonal, PLA: platinos, TAX:
taxanos

En 24 pacientes, con reacciones cutaneas leves se intentd la reexposicidon con premedicacion. La
premedicacion utilizada fue generalmente corticoides orales (prednisona 30-50 mg/ dia) desde 3
dias antes hasta 3 dias después de la administracion del farmaco, antihistaminicos de segunda
generacion (loratadina o cetirizina) cada 12 -24 horas durante las tres dias previos y la semana
posterior al tratamiento, y corticoides tépicos en las lesiones localizadas. En 16 pacientes los
sintomas no reaparecieron o lo hicieron de forma leve, permitiendo la readministracién de los
ciclos restantes hasta completar tratamiento o aparicion de progresidon u otras toxicidades
(hematoldgica o digestiva, principalmente). En 8 pacientes los sintomas reaparecieron pese a la
premedicacidn y fue preciso suspender el tratamiento.

En dos de los cinco pacientes que no fueron re-expuestos se administré un farmaco de la misma
familia sin incidencias. En un caso se cambié el docetaxel por paclitaxel (con premedicacion) en
una paciente con cancer de mama y toxicidad cutanea a docetaxel.

El otro paciente fue un varén con neoplasia colorrectal, que presenté un cuadro compatible con
enfermedad del suero consistente en fiebre, artralgias y rash a la semana de administrarse el

cetuximab. En este caso de optd por sustituir el farmaco implicado por panitumumab, Mab contra
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el EGFR, completamente humanizado, y que presenta una menor tasa de reacciones adversas,

siendo bien tolerado por el paciente sin premedicacidn ni precauciones especiales.

4.4 Reacciones inmediatas por platinos

4.4.1 Datos demogrdficos

122 pacientes (76 mujeres, 62.29%) presentaron reacciones inmediatas por platinos. La media de
edad de este grupo fue de 59.31 (SD 11.20) y la mediana de 61. La distribucién de los pacientes

por sexo y por edad se muestra en las graficas 23 y 24.

Sexo
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Figura 23: Reacciones por platinos: distribucion por
sexos. M: mujer, V: varén
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Figura 24: Reacciones inmediatas por platinos: distribucion por
edad

4.4.2 Farmacos implicados y patologia oncoldgica

Los tumores mds frecuentemente implicados fueron los digestivos (n=80, 65.57%), seguidos de los

ginecoldgicos (n=29, 23.77%), pulmén (n=5, 4.09%) y mama (n=5, 4.09%).
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Figura 25: Reacciones inmediatas a platinos:
diagnéstico oncoldgico. DIG: digestivo, GIN:
ginecoldgico, HEM: linfoma/ hematolégico, PUL:
pulmon
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Como en el caso del total de las reacciones, la elevada frecuencia de reacciones por oxaliplatino
viene explicada por la gran cantidad de tumores colorrectales (n=73) incluidos en esta serie. El
oxaliplatino es uno de los farmacos mas utilizados en el tratamiento de primera linea del cancer de
colon, recto e intestino delgado, tanto como adyuvancia antes o después de la cirugia, como en
recidivas y con intencidn paliativa en neoplasias avanzadas. Estos pacientes suelen recibir al menos
12 ciclos en el caso de las adyuvancias, pudiendo recibir nuevas tandas del fdrmaco en varias
ocasiones en el caso de recidivas, o ser tratados de manera indefinida-hasta progresién o toxicidad
inaceptable-en el caso de tumores avanzados irresecables. Por ello, es frecuente la sensibilizacién
al fdrmaco en pacientes con neoplasias digestivas de larga evolucidn.

Los siete pacientes restantes se corresponden con tumores de pancreas, en los que también se
utilizan regimenes de quimioterapia con oxaliplatino.

Los tumores ginecoldgicos, excluidos los de mama, son el segundo grupo en frecuencia. En la
mayoria de los casos se trata de tumores de ovario, aunque también estan incluidas neoplasias de
cérvix y endometrio. El carboplatino es el principal farmaco responsable de estas reacciones. Se
utiliza como farmaco de primera linea, habitualmente junto con paclitaxel y se utiliza nuevamente
en caso de recidiva hasta que el tumor deja de ser sensible a platinos(127). Es sabido que el uso de
mas de 7 ciclos de carboplatino y el haber recibido dos o mds tandas del fdrmaco a intervalos de
meses o afios aumenta el riesgo de sensibilizacién(90).

En la figura 26 aparece la distribucion de los diferentes farmacos. El oxaliplatino comprende el

65.57% del total, el carboplatino el 31.14% vy el cisplatino solo el 3.27%.
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Figura 26: Farmacos implicados en las reacciones por
platinos. CA: carboplatino, CI: cisplatino, OX:
oxaliplatino

4.4.3 Descripcion de las reacciones

La mayoria de las reacciones aparecieron en torno a los ciclos 7-9, como se muestra en la figura 27:
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Figura 27: Platinos: Numero de ciclo de la primera reaccion
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Esto concuerda con lo que se describe en la mayor parte de la literatura. Al tratarse de reacciones
mediadas por Ig E, precisan un nimero mas o menos elevado de exposiciones para que se
produzca la sensibilizacion. En nuestra serie hay 17 pacientes que presentan reacciones en el
primer y segundo ciclo. Se trata de casos de neuropatia aguda por platinos, descrita mas arriba, o
reacciones compatibles con CRS o sindrome de liberacidn de citoquinas, ya que ambos cuadros
pueden presentarse desde la primera administracién del farmaco.

Los sintomas presentados por los 122 pacientes se describen en la figura 28. El 81.14%
presentaron sintomas cutaneos, el 50% respiratorios, el 23.77% digestivos, el 12.29%
cardiovasculares y el 16.67% otros sintomas (fiebre, parestesias, desorientacién, temblores o dolor
toracico). En 15 pacientes (12.29%) aparecieron sintomas graves, correspondientes a una reaccién
grado 3 de Brown (cianosis, saturacion de O2 inferior a 92%, tension sistdlica inferior a 90 mmHg,

pérdida de conciencia, relajacion de esfinteres, confusidon o colapso).
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Figura 28: Sintomatologia de las reacciones a platinos
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La distribucién de la gravedad de las reacciones segun la escala de Brown se muestra en la figura
29. Solo 110 pacientes fueron incluidos en esa clasificacién, los 12 restantes eran casos claros de
neuropatia aguda por platinos o sintomas atipicos en los que no se considerd aplicable esta

clasificacion.
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Figura 29: Gravedad de las reacciones segtin escala de

Brown
Al igual que en el total de las reacciones inmediatas, mayoria de las reacciones fueron leves
(43.63%) o moderadas (37.27%), con solo un 19.09% de reacciones graves, a diferencia de otras
grandes series publicadas, donde las reacciones graves predominan(40). Los motivos
probablemente son los mismos: pérdida de pacientes que no fueron derivados, especialmente en
los dos primeros afios, y sobrediagndstico de reacciones leves, aunque también es posible que
algunos centros de referencia reciban gran cantidad de reacciones graves procedentes de otros
hospitales. De Moor et al estudian la incidencia, frecuencia y caracteristicas de las reacciones a
guimioterapicos y otros medicamentos en un hospital de dia de un centro de mediano tamano,

encontrando una gran mayoria de reacciones moderadas y leves(82).
4.4.3.1 Toxicidad aguda por platinos

17 pacientes (12 mujeres, 70.58%) fueron etiquetados de toxicidad aguda por platinos. El

oxaliplatino fue el farmaco implicado en 16 reacciones y el carboplatino en una. La media de edad
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en este grupo fue de 60.94 (SD 12.43) y la mediana de 65. A diferencia de las reacciones mediadas
por Ig E, la mayor parte de estos pacientes presentaron sintomas en los tres primeros ciclos de
tratamiento, reaccionando 5 pacientes en el primer ciclo, 7 en el segundo y 4 en el tercero. Todos
estos pacientes presentaron principalmente sintomas a nivel orofaringeo, con parestesias y
afectacion motora en lengua y musculatura faringea, disartria y sensacidn subjetiva de disfagia y
disnea, sin objetivarse angiodema ni afectacién de constantes. En algunos casos el cuadro se
acompand de parestesias en extremidades y malestar digestivo. Las pruebas cutaneas fueron
realizadas en 11 de estos pacientes, siendo negativas en todos ellos. En 16 de estos pacientes se
reintrodujo el farmaco, a la mitad o menos de la velocidad recomendada (250 mL/ h), es decir a
125 ml/ h o incluso menos. En tres de estos pacientes, los sintomas recurrieron con mayor
intensidad a pesar de la infusién mas lenta y el fdrmaco tuvo que ser finalmente suspendido. Los

13 pacientes restantes completaron su tratamiento.
4.4.4 Pruebas cutdneas con platinos

Las pruebas cutdneas se realizaron en 109 de los 122 pacientes con reaccién inmediata por
platinos. En 13 pacientes (10.64%) no se realizaron o no fueron valorables por diferentes motivos,
principalmente por estar tomando antihistaminicos y/ corticoides o por dermografismo, por
sospecha clinica clara de toxicidad aguda por platinos o por ser pacientes en situacion terminal o
en los que se indicé directamente un cambio de tratamiento.

De los 109 pacientes con pruebas cutdneas realizadas, estas fueron positivas en 71 (65.13%) y
negativas en 38 (34.86%). La intradermorreaccién fue mucho mas rentable que el prick. Solo 7
pacientes fueron diagnosticados por prick test, mientras que los 62 restantes presentaron una
intradermorreaccion positiva.

En la siguiente tabla se muestra la proporcidon de pruebas cutdaneas positivas y negativas en prick e

intradermorreaccidn para cada uno de los platinos estudiados:
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Farmaco Positivas Negativas
Oxaliplatino |N=47 STP n=3 N=22
n= 69 (68.11%) ID n= 44 (31.88%)
Carboplatino |N=21 STPn=4 N=15
n=36 (58.33%) D= 17 (41.66%)
Cisplatino N=3 SPT n=0 N=1
n=4 (75%) D n=3 (25%)
Total N=109 |[N=71 SPT n=7 N= 38
(65.13%) ID n= 64 (34.86%)

La fiabilidad de las pruebas cutdneas en nuestra poblacidon fue inferior a la encontrada por otros
autores. La causa mas probable es el corto tiempo de latencia entre la reaccién vy la realizacién de
las pruebas en la mayoria de los pacientes. Habitualmente se recomienda dejar pasar un intervalo
de al menos 6 semanas y no mas de 6 meses tras la reaccidon para obtener la maxima rentabilidad
de las pruebas cutdneas. No obstante en nuestro centro optamos por hacer las pruebas lo antes
posible, con el objeto de mantener la fecha programada para el siguiente ciclo de quimioterapia,
habitualmente cada 15 dias en el caso del oxaliplatino y cada 21 dias en los pacientes tratados con
carboplatino. Por ello la mayoria de los pacientes fueron estudiados entre 10 y 15 dias tras el
primer episodio, dejando pasar siempre al menos una semana para evitar que las pruebas
estuvieran inhibidas por los corticoides y antihistaminicos utilizados para tratar la reaccion.

Si clasificamos a los pacientes por la gravedad de las reacciones segun la escala de Brown, se
encuentra una mayor proporcién de pruebas cutaneas positivas en los grupos de pacientes con
reacciones iniciales de mayor gravedad. Asi, 40 pacientes clasificados como grado 1 de Brown
fueron estudiados con pruebas cutdneas y estas fueron positivas en 21 (52.5%). Sin embargo, de
los 40 pacientes con reaccidon grado 2 que fueron sometidos a pruebas cutaneas, resultaron
positivas en 32 (80%%) y de los 20 clasificados como grado 3, en 18 (90%). Ademas, de los 7
pacientes con prick test positivo, 4 presentaron una reaccién grado 3 de Brown, mientras que dos
presentaron una reaccién grado 1y solo uno una de grado 2. De ello se deduce que, al menos en
nuestra poblacion, las pruebas cutaneas serian especialmente Utiles en el diagndstico de aquellos

pacientes con reacciones moderadas a graves, aunque hay que sefialar que estos grupos de
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pacientes fueron estudiados con mayor exhaustividad, por lo que podria existir un sesgo en los

resultados.
4.4.5 Fenotipado de las reacciones inmediatas por platinos

La distribucién de los pacientes por fenotipos se muestra en la figura 30. Como era de esperar, la
mayoria de las reacciones se clasificaron como fenotipo tipo | mediado por Ig E. (n=92, 75.4%),
seguido por el grupo de “otros” (n=20, 16.39%) donde estan incluidos los casos de toxicidad aguda

por platinos y otras reacciones no bien caracterizadas.
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Figura 30: Fenotipos de las reacciones inmediatas por platinos

Hay 6 pacientes clasificados como CRS o fenotipo mixto, que combina rasgos de CRS y reaccién de
hipersensibilidad tipo I. Aunque el CRS esta descrito principalmente con inmunoterapia con células
T modificadas (células CAR T) y algunos anticuerpos monoclonales, se ha descrito en relaciéon con
otros farmacos como el oxaliplatino(57). En nuestra poblacién no hay pacientes tratados con
inmunoterapia CAR T, sin embargo hemos encontrado varios casos de probable CRS relacionados

con oxaliplatino, taxanos, rituximab y folinato célcico, que seran descritos en detalle mas adelante.
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4.4.6 Manejo de las reacciones inmediatas por platinos

La desensibilizacién fue realizada en 76 (62.29%) de los 122 pacientes con reacciones inmediatas a
platinos (Figura 31).

Desensib

Wo
(=]

Figura 31: Proporcion de pacientes densensibilizados a
platinos. 1: desensibilizados, 0: No desensibilizados

En los 46 pacientes restantes se desestimo por diversos motivos. En muchos casos los pacientes se
encontraban terminando los Ultimos ciclos de una adyuvancia y se considerd que se podia retirar el
tratamiento sin que afectara al prondstico de la enfermedad. En otros casos el tumor se
encontraba en progresién y el tratamiento con platinos no estaba siendo eficaz, por lo que la
desensibilizacién no estaba indicada. En unos pocos casos el paciente rechazé la desensibilizacién
y en otros los sintomas atipicos, compatibles con toxicidad aguda por platinos, CRS u otros
sintomas indeterminados nos inclinaron a intentar la reintroduccion directa del farmaco,
habitualmente a menor velocidad y con premedicacion.

La siguiente tabla muestra la proporcidon de pacientes con reacciones correspondientes a cada
grado de Brown dentro del grupo de los desensibilizados y de los no desensibilizados. Algunos
pacientes con reacciones que eran claramente no compatibles con una reaccién de

hipersensibilidad, fueron etiquetados como Brown no aplicable:
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Grado de Brown No aplicable |1 2 3
Desensibilizados n= 76 0 (0%) 30 (39.46%) |34 (44.76%) |12 (15.78%)
No desensibibilizados n= 46 12 (26%) 18 (39%) 7 (15.21%) |9 (19.56%)

Como es ldgico, todos los pacientes excluidos de la clasificaciéon de Brown pertenecen al grupo de
los no desensibilizados, puesto que la desensibilizaciéon solo estd indicada en reacciones de
hipersensibilidad, habitualmente inmediatas, sean o no mediadas por Ig E. Por ello las reacciones
leves 0 no compatibles con alergia tienen un mayor peso relativo en el grupo de los no
desensiblizados.

Si excluimos a los pacientes con reacciones que no cumplen los criterios de Brown nos quedaria la

siguiente tabla:

Grado 2+3
46 (60.52%)
16 (47.05%)

Grado 3
12 (15.78%)
9 (26.47%)

Grado 2
34 (44.73%)
7 (20.58%)

Grado 1
30 (39.47%)
18 (52.94%)

Grado de Brown 1-3

Desensiblizados n= 76

No desensibilizados n= 34

Mds de la mitad de los pacientes que no fueron desensibilizados presentaban reacciones leves,
grado 1, por lo que la gravedad de la reaccién no parece un motivo determinante en estos casos.
Sin embargo la proporcion de pacientes con reacciones grado 3 si es superior en el grupo de los no
desensibilizados, posiblemente porque en algunos casos los pacientes y/ o Oncdlogos prefirieron
un cambio de tratamiento. No obstante, la proporcién de pacientes con reacciones moderadas es
muy superior en el grupo de pacientes desensibilizados. Si agrupamos las reacciones moderadas y
graves (Brown 2 y 3) encontramos que mas de la mitad de los pacientes que recibieron al menos
un ciclo de tratamiento en régimen de desensibilizacién tenian reacciones graves o moderadas.

Si vemos el porcentaje de pacientes que fueron desensibilizados y los que no dentro de cada grado
de Brown también se observa una tendencia a realizar menos desensibilizaciones en el grupo de
pacientes que presentaron una reaccion inicial de mayor gravedad, asi mientras que el 62.5% de
los pacientes con reaccién grado 1y el 82.92% de los que presentaron una reaccion de grado 2,
fueron desensibilizados, solo el 57.14% de los que tuvieron una reaccion grado 3 recibieron algun

ciclo en régimen de desensibilizacién.
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Total N= 110 Grado 1 N=48 Grado 2 N=41 Grado 3 N=21
(43.63%) (37.27%) (19.09%)

Desensibilizados N= 76 |30 (62.5%) 34 (82.92%) 12 (57.14%)

(69.09%)

No desensibilizados N= 34 |18 (37.5%) 7 (17.07%) 9 (42.85%)

(30.90%)

4.4.6.1 Reexposicion

En 21 pacientes (14 mujeres, edad media 58.84, SD 14.71) se intentdé la reintroduccién del
farmaco. La reexposicion se hizo con premedicacion, habitualmente con antihistaminicos y, en los
pacientes con sospecha de CRS, corticoides y/ o paracetamol. La administracion se hizo a la mitad
de la velocidad de infusiéon recomendada o menor en algunos casos. Si el paciente toleraba el ciclo,
se mantenia la misma pauta y premedicacién en todos los restantes. Por todo ello, no se puede
considerar que se hayan realizado provocaciones a medicamentos (que requeririan haberlo
readministrado a la velocidad final recomendada y sin premedicacion anadida)(117).

Casi todos los pacientes de este grupo estaban etiquetados como Brown 1 (n=8, 38.09%) o no
aplicable (n=12, 57.14%). Un paciente cumplia criterios de Brown 2, con sintomas respiratorios
leves, que se atribuyeron inicialmente a toxicidad aguda por platinos. Todos los pacientes
presentaban inicialmente pruebas cutdneas negativas (n=15) o no habian sido realizadas (n=6).

Los farmacos implicados fueron el oxaliplatino en 18 pacientes y el carboplatino en tres. Los
tumores que presentaban los pacientes fueron digestivos en los 18 casos tratados con oxaliplatino
y dos neoplasias de pulmén y una hematolégica en los tres que reaccionaron al carboplatino.

El diagndstico final en los informes de los pacientes re-expuestos fue principalmente toxicidad
aguda por platinos (n=16, 76.19%), no evidencia de enfermedad alérgica (n=3, 14.28%) y reaccién
de hipersensibilidad inmediata (n=2, 9.5%).

Al clasificarlos por fenotipos encontramos dos casos de CRS, uno de hipersensibilidad inmediata y
el resto de los pacientes (n=18) quedan clasificados como “otros”. Esto se debe a que la neuropatia
aguda por platinos, al igual que otras toxicidades de los citostaticos que pueden remedar una
reaccion de hipersensibilidad, no se corresponde con ninguno de los fenotipos actualmente

utilizados para clasificar las reacciones de hipersensibilidad.
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La re-exposicion fue negativa en 16 pacientes, 15 de ellos clasificados como Brown no aplicable y
uno como grado 1. En 5 pacientes los sintomas se reprodujeron con la reexposicién, dos de ellos
clasificados como Brown no aplicable, dos como grado 1 y el paciente clasificado como grado 2.
Los diagndsticos de los pacientes que reaccionaron en la re-exposiciéon fueron finalmente
neuropatia aguda por platinos en tres de ellos y reaccidon de hipersensibilidad inmediata en los
otros dos. De estos dos ultimos pacientes, uno presentd reaccién compatible con clinica mediada
por Ig E y las pruebas cutdneas se positivizaron tras la reexposicion, el segundo paciente
presentaba un fenotipo compatible con CRS. En ambos pacientes se realizé posteriormente la

desensibilizacién.
4.4.6.2 Retirada del farmaco

El medicamento responsable fue retirado en 27 pacientes (23 mujeres, edad media 60.48, SD
12.64). En 8 de ellos se suspendié principalmente debido a la reaccién, bien porque el paciente
rechazd la desensibilizacion, bien porque el oncdélogo responsable considerd el balance riesgo/
beneficio desfavorable. En otros 7 se retiré por progresién de la enfermedad y en 12 pacientes por
otros motivos, principalmente toxicidad o comorbilidades (n=9) o tratamiento finalizado (n=3).

El Brown de los pacientes en los que se retird el tratamiento fue de 1 en 11 casos, de2 en 7y 3 en
9 casos. 6 de estos ultimos tenian pruebas cutdneas positivas, uno negativas y en otras dos
pacientes no llegaron a realizarse. El tratamiento se retiré en tres de ellos principalmente por la
reaccion, en dos por toxicidad digestiva y hematoldgica, en uno por progresidon, una paciente
finalizé el tratamiento y otra fallecid por su proceso oncoldgico antes de recibir el primer ciclo en
régimen de desensibilizacion. Otra paciente recibié tratamiento con un farmaco de la misma
familia, en este caso cisplatino en lugar de oxaliplatino, que se administré con premedicacién y

pauta de desensibilizacién abreviada, sin presentar ninguna incidencia.
4.4.6.3 Desensibilizacion

La desensibilizacién con derivados del platino se realizd en 76 pacientes (41 mujeres). La media de
edad en este grupo fue de 58.78 (SD 9.56).

Los diagndsticos de los pacientes desensibilizados y los farmacos conlos que se realizd la
desensibilizacidon aparecen en las figuras 32 y 33.

El oxaliplatino y los tumores digestivos vuelven a tener gran protagonismo en esta serie, siendo el

60.52% (n= 46) de los pacientes tumores digestivos, principalmente neoplasias colorrectales
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tratadas con oxaliplatino. El segundo farmaco en importancia es el carboplatino (n= 26, 34.21%),

correspondiéndose con neoplasias ginecoldgicas, principalmente de ovario (n= 23, 30.26%)

seguidas muy de lejos por el cancer de pulmén (n= 3, 3.94%) y de mama (n=2, 2.63%).
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Figura 32: Pacientes desensibilizados a platinos;
diangéstico oncolégico. DIG: digestivo, GIN: ginecoldgico,
PUL: pulmén
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Figura 33: Desensibilizacién con platinos: fdrmacos
implicados. CA: carboplatino, CI: cisplatino, OX:
oxaliplatino
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En total se realizaron 355 procedimientos de desensibilizacién con platinos a los 76 pacientes (4.67
ciclos de media por paciente), completdndose 352 de ellos. En 3 pacientes (2 varones y una mujer)
no se pudieron completar todos los procedimientos. El farmaco implicado fue el oxaliplatino en los
dos varones, que presentaban tumores digestivos, y el carboplatino en la mujer, una paciente con
neoplasia de mama avanzada que habia recibido multiples ciclos del farmaco. El fenotipo de estas
reacciones fue de hipersensibilidad inmediata mediada por IgE .

En 73 pacientes se utilizé Unicamente el protocolo de una sola bolsa desarrollado en el HUNSC(44).
En tres pacientes se administré al menos un ciclo utilizando el protocolo modificado de dos bolsas
descrito en el apartado de material y métodos.

La figura 34 muestra la distribucién de los pacientes por nimero de ciclos recibidos:
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Figura 34: Desensibilizacion con platinos: distribucion de los
pacientes por numero de ciclos recibidos

La mayoria de los pacientes recibieron entre 3 y 6 ciclos. 12 pacientes recibieron tan solo un ciclo y
4 recibieron dos. Este grupo incluye a uno de los pacientes en los que no se pudo finalizar el
procedimiento, ya que reacciond en el primer ciclo, otro paciente que pudo completar el ciclo,
pero prefirid no volver a ser desensibilizado tras una reaccién y a pacientes que estaban

terminando una adyuvancia o en los que se detectd progresiéon tras el primer o segundo ciclo.
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Unos pocos pacientes recibieron mas de 7 ciclos y hubo dos pacientes que recibieron 11 y 14
respectivamente. Estos pacientes eran neoplasias digestivas avanzadas, en las que en ocasiones se
mantiene la quimioterapia paliativa de manera indefinida hasta que aparezca progresiéon o
toxicidad inaceptable.

Se presentaron 51 reacciones en 24 pacientes (reaccién en el 31.57% de los pacientes y en el
14.36% de los ciclos), con algunos pacientes presentando reacciones en mas de un ciclo. 33
reacciones fueron grado 1, 16 grado 2 y 2 grado 3. No hubo muertes ni ingresos por causa de las
reacciones. Estos resultados son similares a lo observado en otras series de desensibilizaciones con

platinos(70), (111) en las que se han utilizado protocolos mas cautelosos.

Gravedad de reaccién inicial segin Brown

Reaccion durante la Grado 1 Grado 2 Grado 3
desensibilizacién

Si N= 24 (31.56%) 4 (13.33%) 14 (41.17%) 6 (50%)
No N= 52 (68.42%) 26 (86.66%) 20 (58.82%) 6 (50%)
Total N=76 N= 30 N=34 N=12

Como se puede ver, la proporcién de pacientes que presentan una reaccién durante el
procedimiento de desensibilizacion con platinos es mayor cuanto mayor es la gravedad de la
reaccion inicial, llegando al 50% en el subgrupo de pacientes con reaccién grave por platinos.

No obstante, la mayoria de estas reacciones fueron leves o moderadas, y el procedimiento pudo
ser completado en el 98.59% de los ciclos y en el 93.42% de los pacientes.

A diferencia de lo encontrado por otros autores(70), las pruebas cutdneas positivas a platinos en su
conjunto, no se relacionaron con una mayor proporcién de reacciones durante la desensibilizacién,

como muestra la siguiente tabla.

Reacciones durante la | Pruebas cutaneas Pruebas cutaneas No realizadas/ no
desensibilizacion positivas negativas valorables

Si N= 24 (31.57%) 16 (29.62%) 7 (36.84%) 1

No N= 52 (68.42%) |38 (70.37%) 12 (63.15%) 2

Total N= 76 54 19 3

Esto puede deberse a una cierta cantidad de falsos negativos, por el corto tiempo de latencia entre

la reaccion y la realizacidn de las pruebas.
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Teniendo en cuenta solo a los 24 pacientes que presentaron alguna reaccién durante los ciclos de
desensibilizacion y el grado de la reaccidon mas grave, la mayoria de las reacciones fueron mas leves
gue la reaccidn inicial. Solo tres pacientes presentaron una reaccién de gravedad superior a la
inicial. Dos de ellos fueron pacientes con fenotipo mixto, con datos de hipersensibilidad mediada
por Ig E y sintomas compatibles con liberacién de citoquinas.

En la siguiente figura se muestran los resultados finales de los 76 pacientes desensibilizados a

platinos:
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Figura 35: Resultado de los 76 pacientes desensibilizados a platinos

Se observa que el tratamiento planeado se pudo completar en 35 de ellos (46.05%), mientras que
otros 25 (32.89%) se suspendieron por progresién de la enfermedad y 10 (13.15%) por otros
motivos (toxicidad, principalmente) y 6 (7.89%) por las reacciones, incluyendo a los 3 pacientes en
los que no se pudo completar el tratamiento y otros tres pacientes que pudieron completar el

ultimo ciclo pero prefirieron no continuar realizandose desensibilizaciones.

4.4.7 Subpoblacidn con reaccion inmediata por oxaliplatino

4.4.7.1 Datos demogrdficos de los pacientes con reaccion a oxaliplatino
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En total 80 pacientes (39 mujeres, 48.75%) fueron remitidos por reaccién de hipersensibilidad
inmediata con oxaliplatino. La edad media en este grupo fue de 60.25 (SD 11.11). Se observa como
la proporcién de pacientes de cada sexo se iguala al tratarse de una poblacidn tratada por tumores
digestivos, que tienen una incidencia similar en ambos sexos, o incluso ligeramente superior en el
varén(125).

46 de estos pacientes (33 varones, 71.76%) recibieron al menos un ciclo en régimen de
desensibilizacidon. La media de edad del grupo de pacientes desensibilizados a oxaliplatino fue de
58.50 (SD 10.59). En 34 pacientes (26 mujeres) la desensibilizacion no se realizd por no estar
indicada, no ser necesaria o por rechazo del paciente al procedimiento. La edad media de este
grupo fue 62.20 (SD 10.5). Las mujeres se desensibilizaron con menor frecuencia que los hombres
pero hay que tener en cuenta que el grupo de los pacientes no desensibilizados incluye a 16
sujetos etiquetados de toxicidad aguda por platinos, de los cuales 12 eran mujeres y en los que no

existia indicacion de desensibilizacion.
4.4.7.2 Fenotipo y descripcion de las reacciones por oxaliplatino

La gravedad de las reacciones (grado de Brown) en los 80 pacientes con reaccién a oxaliplatino,
tanto en los desensibilizados (n=46) como en los no desensibilizados (n=34) y el tipo de sintomas
gue presentaron (expresado como porcentaje de pacientes dentro de cada grupo que tuvieron

cada tipo de sintomas) se muestran en las figuras 36 y 37.
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Figura 36: Gravedad de las reacciones en los pacientes con
reaccion inmediata a oxaliplatino, no desensibilizados y
desensibilizados
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Figura 37: Sintomatologia de las reacciones por oxaliplatino en el grupo de
pacientes no desensibilizados y en desensibilizados (expresada como % de
pacientes de cada grupo que presentaron cada tipo de sintomas)

Se observa que los pacientes con reacciones grado 3 y sintomas graves fueron desensibilizados con
menor frecuencia, mientras que la mayoria de los pacientes con reacciones leves y moderadas si
fueron desensibilizados. En el grupo de los desensibilizados predominaron los sintomas cutaneos,
digestivos y cardiovasculares, mientras que en el de los no desensibilizados hay mayor proporcién
de sintomas graves, respiratorios y otros sintomas. La mayor proporcién de pacientes con Brown
grado 3, sintomas graves y sintomas respiratorios en el grupo de los no desensibilizados indica un
sesgo de seleccion. Aunque la desensibilizacion se oferté a todos los pacientes que tenian
indicacion para ello, independientemente de la gravedad de la reaccién o las comorbilidades, la
decisidn final fue tomada conjuntamente por el paciente y el oncélogo responsable. Por ello, no es
extrafio que en las reacciones mas graves se haya tendido en muchos casos a retirar el
tratamiento.

Por otra parte, los pacientes con Brown no aplicable y la mayor parte de los que presentan “otros
sintomas” (por ejemplo fiebre, artralgias, escalofrios, sintomas neurolégicos), se encuentran en el
grupo de los no desensibilizados, ya que la desensibilizacidon esta indicada principalmente en

reacciones de hipersensibilidad inmediata, sea o no mediada por Ig E.
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El fenotipo mas frecuente fue el de reacciones inmediatas mediadas por Ig E (n= 54, 67.7%), como

se muestra en la figura 38.
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Figura 38: Fenotipo de las reacciones inmediatas por oxaliplatino

Se observan 17 casos (21.25%) etiquetados como “otros”, 16 de ellos correspondientes a toxicidad
aguda por platinos, ya comentada en el apartado de las reacciones inmediatas por platinos.

En al menos 6 casos (7.5%) existen datos compatibles con CRS, en tres de ellos coexistiendo con
una probable sensibilizacion mediada por Ig E.

Tres casos (3.75%) quedaron etiquetados como reacciones inmediatas no mediadas por Ig E, con
datos clinicos compatibles con una reaccién de hipersensibilidad tipo |, pero con pruebas cutaneas
negativas y aparicion de la reaccion en el primer o segundo ciclo. Estos pacientes presentaron un
Brown de 2 en uno de los casos (sintomas cutaneos y respiratorios) y de 1 con sintomas cutaneos
exclusivos en los otros dos casos. Dos de estos pacientes (incluyendo el Brown 2) fueron
desensibilizados, recibiendo 6 y 9 ciclos respectivamente, sin incidencias. El mecanismo de estas
reacciones queda indeterminado, pudiendo tratarse de reacciones por activacién del

complemento, similares a las producidas por paclitaxel o contrastes yodados, CRS incorrectamente
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diagnosticado o efectos adversos inespecificos que podrian haberse descartado con una
provocacion.

En 54 casos (31 varones, edad media 59.83, SD 11.37) se etiquetd a los pacientes como reacciones
inmediatas mediadas por Ig E. Todos estos pacientes cumplian criterios clinicos de reaccién de
hipersensibilidad inmediata, habian recibido multiples ciclos de tratamiento con el farmaco antes
de la primera reaccién y las pruebas cutdneas fueron positivas en 44 de ellos (81.48%).

La mayoria de las reacciones aparecieron en los ciclos 7-9, correspondiéndose con reacciones
mediadas por Ig E, aunque se observé también un pico de reacciones en los ciclos 1-2 en relaciéon

con casos de toxicidad aguda por platinos y CRS.
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Figura 39: Reacciones inmediatas por oxaliplatino: n° de ciclo en que
aparecio la primera reaccion
4.4.7.3 Desensibilizacion con oxaliplatino

46 pacientes (33 varones, 71.76%, edad media 58.50, SD 10.59) fueron desensibilizados con
oxaliplatino, recibiendo un total de 210 ciclos, de los cuales 208 (99.04%) fueron completados. La
media de ciclos recibidos por paciente fue de 4.54 (SD 2.83, rango 1-14) con una moda de 5y una

mediana de 4.
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Las pruebas cutdneas fueron realizadas en 45 de los 46 pacientes, siendo positivas en 37 (82.22%)
y negativas en 8 (17.77%).

La primera reaccion de estos pacientes aparecié tras 8.8 ciclos de tratamiento como media (SD
3.83), con un rango 1-20, mediana de 8 y moda de 7. Estos datos concuerdan con lo publicado en
la mayoria de series de pacientes alérgicos a oxaliplatino(129). 40 de estos pacientes
correspondian al fenotipo de reaccién inmediata mediada por Ig E. Otros dos fueron etiquetados
como reaccion inmediata no mediada por Ig E (reacciones clinicamente compatibles con
hipersensibilidad tipo | en los ciclos 1 y 2 respectivamente, con pruebas cutdneas negativas). Un
paciente fue etiquetado como CRS y otros tres como fenotipo mixto (CRS/ tipo | mediado por Ig E).
En todos los pacientes de este grupo se utilizé exclusivamente el protocolo de una sola bolsa del
HUNSC. Las premedicaciones utilizadas fueron dexclorfeniramina (Polaramine®) en todos los
pacientes y ranitidina (en 41 pacientes, 89.13%) endovenosos media hora antes del procedimiento,
ademads, en funcién de la clinica y el criterio del facultativo responsable, se utilizaron aspirina a
dosis de 200 a 500 mg (en 39 pacientes, 84.78%), montelukast 10 mg (27 pacientes, 58.69%),
antihistaminicos no sedantes (loratadina o cetirizina, en 24 pacientes, 52.17%), corticoides (9
pacientes, 19.56%) y paracetamol (3 pacientes, 6.5%).

Los corticoides (hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 80 mg por via endovenosa) se
usaron durante el primer afio de la recogida de datos, para abandonarse posteriormente con la
introduccién de la aspirina y el montelukast. A partir del afio 2014 solo se usaron en un paciente
que tenia contraindicada la aspirina por alergia a AINEs.

Se registraron 25 reacciones en 12 pacientes (8 varones, edad media 59.65, SD 12.51), lo cual
supone la presencia de una reaccién en el 26.08% de los pacientes y el 11.9% de los ciclos. Estas
fueron de grado 1 en 14 casos (6.66% de los ciclos), de grado 2 en 10 (4.76% de los ciclos) y de
grado 3 en uno (0.47% de los ciclos).

El fenotipo de los pacientes que presentaron reacciones fue inmediato mediado por Ig E en 9 casos
(75%) y mixto en 3 (25%) de ellos. Las pruebas cutdneas fueron positivas en 10 de los pacientes
(83.33%), siendo dos de ellos diagnosticados por prick test y el resto por intradermorreaccion.

La siguiente tabla muestra la proporcién de pacientes dentro de cada grupo (con y sin reacciones
durante la desensibilizacion) que emplearon cada uno de los diferentes farmacos como

premedicacion.
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Farmaco

Reaccion n=12

No reaccion n= 34

Total n=46

Aspirina

10 (83.33%)

29 (85.29%)

39 (84.79%)

Montelukast

10 (83.33%)

17 (50%)

27 (58.69%)

Cetirizina/ loratadina

5 (41.66%)

19 (55.88%)

24 (52.17%)

Corticoides 4 (33.33%) 5 (14.70%) 9 (19.56%)
Ranitidina 10 (83.33%) 31 (91.17%) 41 (89.13%)
Paracetamol 1(8.33%) 2 (5.88%) 3 (6.5%)

Se observa un mayor uso de corticoides en el grupo de pacientes con reacciones. Esto se
corresponde con pacientes desensibilizados en el primer afio del estudio, antes de introducir la
aspirina y el montelukast. También hay un mayor uso del montelukast en el grupo de pacientes con
reacciones. Esto se debe probablemente al mayor peso relativo de las reacciones grado 3 en el
grupo de pacientes que presentaron reaccion durante la desensibilizacion.

En las siguientes tablas se muestran los sintomas que presentaron en sus reacciones iniciales los
pacientes que presentaron reaccién durante la desensibilizacién y los que no y la proporcién de

pacientes dentro de cada grado de Brown que presentaron y que no presentaron reaccion:

Tabla 13: Sintomas de la reaccion inicial en pacientes desensibilizados a oxaliplatino, con y sin

reacciones durante la desensibilizacion

Sintomas Reaccion n= 12 No reaccion n= 34 Total n= 46
Cutaneos 11 (91.66%) 30 (88.23%) 41 (89.13%)
Respiratorios 4 (33.33%) 13 (38.23%) 17 (36.95%)
Cardiovasculares 1(8.33%) 5 (14.7%) 6 (13.04%)
Digestivos 4 (33.33%) 8 (23.52%) 12 (26.08%)
Sintomas graves 2 (16.66%) 2 (5.88%) 4 (8.69%)
Otros 3 (25%) 2 (5.88%) 5 (10.86%)

Tabla 14: Proporcién de pacientes con y sin reaccion durante la desensibilizacion segtin la
gravedad de la reaccion inicial.

Grado de Brown Reaccion n= 12 No reaccion n= 34 Total n= 46
Grado 1 4 (19.04%) 17 (80.95%) 21

Grado 2 6 (28.57%) 15 (71.42%) 21

Grado 3 2 (50%) 2 (50%) 4
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No hay grandes diferencias en el tipo de sintomas entre ambos grupos, excepto por la presencia de
sintomas graves (marcadores de reaccién grado 3 de Brown) y la presencia de “otros sintomas”,
gue se relaciona especialmente con la aparicién de cuadros de fiebre, escalofrios y dolor en las
reacciones con fenotipo de CRS. Si llama la atencién el aumento en la proporcién de pacientes con
reaccion durante la desensibilizacion a medida que aumenta la gravedad de la reaccion inicial,
llegando al 50% de aquellos pacientes que tuvieron una reaccion grado 3 de Brown.

Las pruebas cutaneas fueron realizadas en 45 de los 46 pacientes. En la siguiente tabla se muestra
el porcentaje de pacientes que presentaron reaccidon durante la desensibilizacion en el grupo con

pruebas cutaneas positivas y negativas:

Tabla 15: Proporcidn de pacientes con reaccion durante la desensibilizacion en funcion del
resultado de las pruebas cutdneas con oxaliplatino.

Pruebas cutaneas Reacciéon n= 12 No reaccion N= 33 Total n= 45
Positivas 10 (27.02%) 27 (72.97%) 37
Negativas 2 (25%) 6 (75%) 8

Se observa una mayor frecuencia de de reacciones durante la desensibilizacién en el grupo con
pruebas cutaneas positivas Asimismo hay una mayor tendencia a tener pruebas cutdneas positivas
en el grupo que presentd reacciones (83.3%) frente al 81.8% en el grupo que no las presentd. En
nuestra publicacion previa, donde estaban incluidos solo 30 de los 46 pacientes desensibilizados a
oxaliplatino hasta finales del 2016, todos los pacientes que tuvieron reaccién tenian pruebas
cutaneas positivas a oxaliplatino(44).

Dos pacientes, ambos varones no completaron el procedimiento. Ambos presentaron pruebas
cutaneas positivas por intradermorreaccién y fenotipo mediado por Ig E. Uno de ellos presentd
una reaccion grado 2 (broncoespasmo moderado) en el ciclo 5, que no se pudo completar, y se
decidié suspender el tratamiento. El otro presentd en su primer ciclo una reaccién grado 2 de
Brown (sintomas cutaneos y digestivos), a 75 mL/ h, que se resolvié con adrenalina, corticoides y
antihistaminicos, pero el paciente decidié no continuar con el procedimiento.

Otro paciente tolerd cinco ciclos sin incidencias pero presenté una reaccion de grado 3/ CRS tras

finalizar el ciclo numero 6, que motivd la retirada del farmaco.
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Seis pacientes recibieron tan solo un ciclo de desensibilizacion. El motivo fue por progresion en
tres casos, por finalizacién de tratamiento en uno y por toxicidad no relacionada con las reacciones

de hipersensibilidad en otros dos.

4.4.8 Subpoblacion con reacciones inmediatas por carboplatino

4.4.8.1 Datos demogrdficos de los pacientes con reacciones inmediatas por carboplatino

38 pacientes (33 mujeres, 86.84%) presentaron una reaccién inmediata con carboplatino. La edad
media de este grupo fue de 57.39 (SD 11.44).

Los tumores mas prevalentes en esta poblacion fueron los ginecolégicos, especialmente de ovario
(n=26, 68.42%), seguidos por los de mama (n=5, 13.15%) y pulmdn (n=5), un linfoma y un cancer
de laringe.

26 de estos pacientes (24 mujeres, 92.3%) fueron desensibilizados. La edad media del grupo
desensibilizado fue 59.42 (SD 8.15). En 12 pacientes (9 mujeres, 75%) no se realizod

desensibilizacion. La edad media del grupo no desensibilizado fue 53 (SD 16.07).
4.4.8.2 Fenotipo y descripcion de las reacciones con carboplatino

La gravedad de las reacciones iniciales segun la escala de Brown y el tipo de sintomas presentados
por los pacientes con reacciones a carboplatino, desensibilizados y no desensibilizados, se

muestran en las siguientes figuras.

B No desensiblizados n=

S T R 12

B Desensibilizados n= 26
NA D

0 2 4 6 8 10 12 14

Figura 40: Gravedad de las reacciones segtin Brown (grados 1-3) por
carboplatino en los pacientes no desensibilizados y en los
desensibilizados. NA: no aplicable
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Figura 41: Sintomatologia presentada por los pacientes con reacciones
inmediatas a carboplatino (expresada como % de pacientes dentro de cada
grupo que presentaron cada tipo de sintomas).

Solo dos pacientes quedaron fuera de la clasificacion de Brown, en un caso por presentar sintomas
mas compatibles con toxicidad aguda por platinos y en el otro por reaccién cutanea leve que no se
repitid tras la readministracion a menor velocidad.

Las reacciones con carboplatino fueron en general, mas graves que las producidas por oxaliplatino.
Se observa un 34.21% de pacientes con reaccién inicial grado 3 en el grupo de alérgicos a
carboplatino frente a solo un 10% de los pacientes que reaccionaron a oxaliplatino. En el subgrupo
de pacientes desensibilizados también se observa un 30.76% de reacciones iniciales grado 3 en el
grupo del carboplatino frente a un 8.69% en el del oxaliplatino. Las reacciones fueron leves en 11
pacientes (28.94%) y moderadas en 12 (31.57%).

Los sintomas cutdneos fueron los mas prevalentes, tanto en el grupo de los desensibilizados como
en el de los no desensibilizados (92% y 91% de los pacientes, respectivamente), seguidos de los
respiratorios, que fueron mas frecuentes en el grupo de los desensibilizados (69% de los pacientes
desensibilizados frente al 41% de los no desensibilizados).

Los sintomas digestivos, cardiovasculares y otros también fueron mas prevalentes en el grupo de
pacientes desensibilizados, mientras que los sintomas graves fueron mas frecuentes en el grupo de
los no desensibilizados, ya que en esa poblacidn habia mayor proporcién de pacientes con un

Brown de 3 (41.66% de los pacientes no desensibilizados, frente al 30.76% de los desensibilizados).
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Los fenotipos de las reacciones por carboplatino se describen en la figura 42:

Fenotipo
M otros
HETipallgE
OTipelno lg E

Figura 42: Fenotipos de las reacciones inmediatas a

carboplatino
La gran mayoria de los pacientes fueron etiquetados como reacciones inmediatas por Ig E, aln
cuando las pruebas cutaneas solo fueron positivas en el 58.83% de los 36 pacientes estudiados, ya
que la clinica, el nimero de ciclos previos y, como veremos, la aparicién de nuevas reacciones
compatibles durante la desensibilizacidn, aln en pacientes con pruebas cutdneas negativas, hacen
el mecanismo mediado por Ig E el mds probable.
En dos casos se consideraron reacciones con otro fenotipo, un caso de toxicidad aguda por platinos
y otro de reaccidn cutanea leve que no se repitid tras la readministracion a menor velocidad.
La figura 43 muestra el nimero de ciclos en el que se presentd la primera reaccién en los 38
pacientes. La mayoria de las reacciones aparecieron en torno a los ciclos 7 y 8, con una media de
9.10 (SD 3.57). Esto concuerda con las observaciones de la mayoria de las series publicadas, donde
se ha constatado repetidas veces que la exposicién a una segunda y, aun mads a una tercera tanda

de carboplatino, aumenta significativamente el riesgo de sensibilizacion al mismo(87), (89).
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Figura 43: Numero de ciclo de la primera reaccién por
carboplatino

4.4.8.3 Desensibilizacion con carboplatino

26 pacientes (24 mujeres, 92.3%) recibieron 136 ciclos de carboplatino en régimen de
desensibilizacion de los cuales 135 (99.26%) fueron completados. La edad media fue de 59.42 (SD
8.15).

Los tumores mas frecuentes en esta poblacién fueron ginecolégicos (n= 20, 76.92%), seguidos por
pulmoén (n=3, 11.53%), mama (n=2, 7.69%) y un caso de cancer de laringe (3.84%).

La media de ciclos recibidos fue de 5.2 (SD 2.68, rango 1-11), con una moda y una mediana de 6.
Las pruebas cutaneas fueron realizadas en 25 de los 26 pacientes, con resultado positivo en 15
(60%), y negativo en 10 (40%). La rentabilidad de las pruebas cutdneas es muy inferior a la
obtenida para el oxaliplatino (donde un 82.22% de los pacientes desensibilizados presenté pruebas
cutdneas positivas).

Sin embargo, la positividad de las pruebas aumenta a medida que lo hace la gravedad de la

reaccion inicial. Asi de 6 pacientes con reaccién grado 1 de Brown que fueron sometidos a pruebas
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cutaneas, solo dos (33.33%) presentaron un resultado positivo. Este porcentaje sube a 4 de 7
(57.14%) para las reacciones grado 2, y a 7 de 8 (87.5%) para las grado 3.

La primera reaccion en estos pacientes aparecié como media en el ciclo 10 (SD 3.57, rango 3-20),
moda de 11 y mediana de 10.

La gravedad de las reacciones iniciales en los pacientes desensibilizados a carboplatino fue grado 1
en 7 pacientes (26.92%), grado 2 en 11 pacientes (42.3%) y grado 3 en 8 pacientes (30.76%).

Todos los pacientes desensibilizados a carboplatino presentaron reacciones inmediatas tipo | de
Gell y Coombs con fenotipo compatible con reaccién mediada por Ig E.

En 23 pacientes se utilizé exclusivamente el protocolo de desensibilizaciéon del HUNSC con una sola
dilucion, mientras que en tres pacientes se utilizé el protocolo modificado de dos bolsas. En los
tres casos se tratd de mujeres, dos neoplasias de ovario y una de mama vy las tres presentaron
reaccion grado 3 de Brown, con pruebas cutaneas positivas (en dos casos con intradermorreaccién
positiva y en uno con prick).

Los farmacos utilizados como premedicacién fueron dexclorfeniramina en todos los pacientes,
ranitidina (24 pacientes, 92.3%), aspirina (n= 22, 84.61%), montelukast (n= 17, 65.38%),
antihistaminicos no sedantes (n= 18, 69.23%) y corticoides (n= 6, 23.07%).

La aspirina se uso en dosis de 200 mg en 18 pacientes y hasta 500 mg en 4 sujetos. La dosis de 500
mg se administrd solo en pacientes con reaccion inicial grado 3, utilizandose en las tres pacientes
gue fueron desensibilizadas con el protocolo de dos bolsas.

Se registraron 23 reacciones en 11 pacientes, con varios pacientes presentando varias reacciones.
Esto supone al menos una reaccién en el 42.3% de los pacientes (frente a solo el 26.08% de los
desensibilizados a oxaliplatino) y en el 16.91% de los ciclos (frente al 11.9% de los desensibilizados
a oxaliplatino). Sin embargo, la mayoria de las reacciones fueron leves (n= 16, 69.56%), asi que en
el 94.85% de los ciclos no hubo reaccién o esta fue leve.

Hubo ademas 6 reacciones moderadas o grado 2 (26.08%) y solo se registré una reaccién grado 3,
un broncoespasmo severo, que se resolvid con adrenalina, aerosolterapia y corticoides
parenterales y que requirié unas horas de observacion hospitalaria, aunque la paciente se fue de
alta a domicilio el mismo dia y no precisé medidas de reanimacion cardiopulmonar ni ingreso en

unidad de cuidados intensivos.
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La siguiente tabla muestra la gravedad de la reaccién inicial en los pacientes con y sin reaccion

durante la desensibilizacion:

Tabla 16: Proporcion de pacientes con y sin reaccion durante la desensibilizacion en funcion de la
gravedad de la reaccion inicial.

Grado de Brown Reaccion n= 11 No reaccion n= 15 Total n= 26
Grado 1 0 7 (100%) 7

Grado 2 7 (63.63%) 4 (36.36%) 11

Grado 3 4 (50%) 4 (50%) 8

Al igual que en el caso del oxaliplatino, la gravedad de la reaccién previa parece un importante
predictor del riesgo de sufrir una nueva reaccién durante la desensibilizacién. En este caso los
pacientes con reaccion inicial de grado 2 presentaron reacciones durante la desensibilizacién en
mas de la mitad de los casos, mientras que los pacientes con reacciones leves no presentaron
ninguna reaccion.

La gravedad de las reacciones durante la desensibilizacion fue inferior a la de la reaccidn inicial en
8 casos e igual en tres. Los tres pacientes que presentaron reaccion igual a la previa fueron la
paciente con la reaccion grado 3 (que presenté un cuadro similar al previo en su tercer ciclo de
desensibilizacién) y dos pacientes con reaccion grado 2, que presentaron sintomas similares en al
menos uno de los ciclos.

El resultado de las pruebas cutaneas con carboplatino no se relaciond aparentemente en nuestra
poblacién con la probabilidad de presentar una reaccién durante la desensibilizacidn, tal como se

muestra en la tabla 17.

Tabla 17: Proporcién de pacientes con y sin reaccion en funcion del resultado de las pruebas
cutaneas a carboplatino

Pruebas cutaneas Reaccion n=11 No reaccion n= 14 Total n= 25
Positivas 6 (40%) 9 (60%) 15
Negativas 5 (50%) 5 (50%) 10

Si estratificamos a los pacientes en funcién de la gravedad de la reaccidn inicial, el resultado de las
pruebas cutaneas y la proporciéon de pacientes con una reacciéon durante la desensibilizacion
encontramos de nuevo que, salvo para el grupo de los pacientes con reaccién grado 1 (que no

presentaron ninguna reaccion), en los pacientes con reacciones iniciales de grado 2 y 3, la
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positividad de las pruebas cutaneas no se relaciona con el riesgo de sufrir una reaccidon durante la
desensibilizacidn, siendo incluso el porcentaje de pacientes con reaccion mayor en el subgrupo con

pruebas cutaneas negativas, tal como se muestra en la siguiente tabla:

Grado de Pruebas Reaccion No reaccion | Total
Brown cutaneas n=11 n=15

Grado 1 Neg/ NRn=5 |0 5 5
n=7 Pos n=2 0 2 2
Grado 2 Neg n=4 3 (75%) 1 (25%) 4
n=11 Pos n="7 4(57.14%) |3 (42.85%) |7
Grado 3 Negn=1 1 (100%) 0 1
n=8 Pos n="7 3 (42.85%) |4 (57.14%) |7

Las tres pacientes en las que se utilizd el protocolo modificado de dos bolsas, presentaron
reaccion. En una de ellas no se pudo completar el tercer ciclo tras presentar una reaccién grado 3
(broncoespasmo con desaturacidon) a 75 mL/ h de la diluciéon B. Esta paciente habia tolerado
previamente dos ciclos con el mismo protocolo sin incidencias. En otra de ellas se completaron 6
ciclos de carboplatino, con reaccion grado 1 en todos ellos y, en la tercera, hubo una reaccién
grado 1 y dos grado 2 en tres de los cuatro ciclos administrados (toleré el primer ciclo sin
incidencias, tras llevar mas de un afio sin recibir el fdirmaco). Esta ultima paciente tuvo reaccién en
todos los casos con la solucidon A, mas diluida, tolerando sin incidencias el resto del tratamiento
tras resolverse las reacciones iniciales. En dos de estas pacientes se completd el tratamiento
programado, en la tercera se suspendid el platino debido a la reaccidn y a progresion de la
enfermedad.

No se pueden establecer comparaciones entre el protocolo de una y dos bolsas en nuestra
poblacién, debido al pequefio tamafio de la muestra desensibilizada con dos bolsas, y a que todos
los sujetos incluidos en este grupo fueron pacientes con reacciones iniciales comparativamente
mas graves.

El uso de premedicacién en el grupo de pacientes con y sin reaccion y en el total de la poblacién se

muestra en la siguiente tabla:
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Tabla 18: Proporcidn de pacientes premedicados con cada uno de los fdrmacos en los grupos con y
sin reaccion durante la desensibilizacion y en el total de la poblacion

Farmaco Reaccion n= 11 No reaccion n= 15 Total n= 26
Aspirina 9 (81.81%) 13 (86.66%) 22 (84.61%)
Montelukast 9 (81.81%) 8 (53.33%) 17 (65.38%)
Ranitidina 9 (81.81%) 15 (100%) 24 (92.3%)
Corticoides 4 (36.36%) 2 (13.33%) 6 (23.07%)
Cetirizina/ loratadina |8 (53.33%) 10 (66.66%) 18 (69.23%)

Al igual que en el caso del oxaliplatino, se observa un uso mayor del montelukast en el grupo con
reacciones, debido a que este grupo se concentran la mayor parte de las reacciones graves. El uso
de corticoides es mas elevado en el grupo que presenté reaccion, correspondiéndose a pacientes
desensibilizados en el primer afio del estudio, en los que en su mayoria no se utilizaron aspirina,

montelukast ni antihistaminicos no sedantes.
4.4.9 Subpoblacidn con reacciones por cisplatino

Solo cuatro pacientes fueron remitidos por reacciones con cisplatino a lo largo de los cinco afos
del estudio. Esto se debe a que se trata de un farmaco con indicaciones similares a las del
carboplatino, con el que comparte una alta reactividad cruzada, pero con un perfil de toxicidad
mas desfavorable. Alun asi, se sigue utilizando en algunos protocolos para neoplasias de cérvix y de
cabeza y cuello principalmente.

Los pacientes remitidos por reaccién a cisplatino fueron 4 mujeres, con media de edad de 54.25
(SD 3.94), afectadas por neoplasia de cérvix en dos casos, cancer colorrectal en un caso y cancer de
cavidad nasal en otro.

Las reacciones aparecieron en el ciclo 3 en dos casos, en el sexto en uno y en el primer ciclo en
otro (en una paciente previamente tratada con carboplatino).

Las reacciones fueron de grado 1 en dos casos y de grado 2 en otros dos. Todas ellas presentaron
sintomas cutdneos y en dos casos aparecieron ademas sintomas respiratorios.

Las pruebas cutaneas fueron positivas en intradermorreaccion en tres de las cuatro pacientes y
negativas en la cuarta.

Las cuatro pacientes se consideraron fenotipicamente reacciones inmediatas mediadas por Ig E y

se sometieron a desensibilizacién, recibiendo un ciclo en un caso, dos ciclos en otro y tres en los
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dos restantes. Dos pacientes (las que recibieron uno y dos ciclos) se suspendieron por progresion
de la enfermedad. En las otras dos se completd el tratamiento planeado.

Aparecieron tres reacciones durante las desensibilizaciones, las tres en la misma paciente (reaccién
en el 25% de los pacientes y en el 33.33% de los ciclos), que presentd reaccién grado 1 con
sintomas exclusivamente cutaneos en los tres ciclos recibidos, que pudieron ser completados. La
reaccion inicial de esta paciente fue grado 2, con sintomas cutdneos y respiratorios. Las otras tres
pacientes no presentaron ninguna reaccidén. La premedicacion usada fueron corticoides vy
dexclorfeniramina, en la paciente que presentd las tres reacciones, y ranitidina y aspirina 200 mg

en las tres que no presentaron ninguna reaccion.
4.4.10 Reacciones por platinos: conclusiones

En resumen, los pacientes con reacciones por platinos tienden a presentar un fenotipo mediado
por lg E, apareciendo en pacientes previamente tratados con al menos 6-9 ciclos y clinica
compatible con reacciones de hipersensibilidad inmediata en la mayoria de los casos.

Las pruebas cutaneas fueron positivas en mas de la mitad de los pacientes, especialmente en
aquellos con reacciones mas graves, aunque la rentabilidad en nuestra serie es inferior a la
encontrada por otros autores, probablemente por no haberse realizado en el momento éptimo.
Los pacientes con reacciones a oxaliplatino tienden a presentar sintomas mas heterogéneos, con
aparicidon de sintomas atipicos, como fiebre, dolor dseo o articular, escalofrios y malestar general,
gue sugieren un mecanismo mediado por liberacién de citoquinas o mixto en algunos casos.

La poblacién con reacciones inmediatas por carboplatino presentd en general reacciones mas
graves que aquellos que reaccionaron a oxaliplatino, sin embargo las pruebas cutaneas son
negativas en mayor porcentaje de pacientes, incluyendo a algunos pacientes con reacciones
iniciales graves y/ o reacciones durante la desensibilizacidn,

La desensibilizacién con platinos usando el protocolo de una bolsa del HUNSC o el protocolo
modificado con dos bolsas, es eficaz y presenta resultados similares a los obtenidos por otros
grupos con protocolos mas cautelosos. El principal factor de riesgo para sufrir una reaccién
durante la desensibilizacidn con platinos es la gravedad de la reaccién previa y, aunque la mayoria
de las reacciones son leves y casi siempre de menor gravedad que la reaccidn inicial, la proporcién
de pacientes que las sufren puede ser hasta del 50% en aquellos pacientes en los que la reaccidn

inicial fue grave.
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4.5. Reacciones por taxanos

4.5.1 Datos demogrdficos de la poblacion con reacciones por taxanos

En 48 pacientes (45 mujeres, 93.75%) se presentd una reaccidn por taxanos. La media de edad de
este grupo de pacientes fue de 53.95 (SD 11.43). El farmaco implicado fue el paclitaxel en 32 casos
(66.66%) y el docetaxel en 16 (33.33%). Los tumores mas frecuentes fueron los de mama en 24
casos (50%), ovario y otros tumores ginecolégicos en 17 (35.41%), pulmodn (n= 6, 12.5%) y un caso
de hemangioendotelioma hepatico.

Hubo 35 reacciones inmediatas (72.91%) y 13 tardias (27.08%).
4.5.2 Reacciones inmediatas por taxanos

En 35 pacientes (32 mujeres, 91.42%) se presentd una reaccion inmediata (figura 44).

Sex
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Figura 44: Distribucion por sexos de los pacientes con
reaccion inmediata a taxanos

El gran predominio de las mujeres en las reacciones por taxanos, tanto inmediatas como tardias, se
explica por ser farmacos de primera linea en el tratamiento del cdncer de mama, la neoplasia mas
frecuente actualmente en el sexo femenino en nuestra poblacidn(125) y, junto con los platinos, en
el tratamiento del cdncer de ovario.

La media de edad fue de 55.4 (SD 11.10), con un rango de 35-78 y mediana y moda de 55.
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El farmaco implicado fue el paclitaxel en 29 casos (82.85%) y el docetaxel en 6 (17.41%).

Farmaco
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Figura 45: Fdarmacos implicados en las reacciones
inmediatas por taxanos

Los tumores que presentaba esta poblacidon fueron ginecoldgicos (n= 15, 42.85%), de mama (n=

37.14%), pulmén (n=6, 17.14%) y un caso de hemangioendotelioma (figura 46).
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Figura 46: Reacciones inmediatas por taxanos: enfermedad
oncologica
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En el grupo de reacciones inmediatas los tumores de ovario y otros tumores ginecoldgicos superan
a los de mama por un pequefio margen. Esto es debido a que el paclitaxel es el taxano implicado
en la mayoria de las reacciones inmediatas. Este medicamento se utiliza en tumores de mama,
pero también de ovario, mientras que el docetaxel, que, como hemos visto, estda implicado en
buena parte de las reacciones tardias, se utiliza con mas frecuencia en el cancer de mama.

La gran mayoria de las reacciones aparecieron en el primer o segundo ciclo, al igual que se

describe en la mayor parte de la literatura sobre el tema (130) (figura 47).
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Figura 47: Reacciones inmediatas por taxanos: n° de ciclo de la
primera reaccion

Solo en un caso aparecidé una reaccion en el ciclo nimero 11. Se tratd de una reaccidn grave, grado
3 de Brown (se objetivd broncoespasmo con saturacion de 02 del 88%), en una paciente tratada
con docetaxel para cancer de pulmén. Las pruebas cutdneas no fueron realizadas y la paciente
recibié 4 ciclos en régimen de desensibililizacion sin incidencias. Otra paciente con neoplasia
ginecolégica presentd una reaccion grado 1 en el ciclo 5, recibié el ciclo que le quedaba con pauta
de desensibilizacion y completd su tratamiento. Es posible que este segundo caso hubiera tolerado

el fdrmaco en caso de haberse hecho una provocacion.
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El fenotipo de la mayoria de estas reacciones fue inmediato no mediado por Ig E en 29 pacientes

(82.85%) tal como se muestra en la figura 48.

Fenotipo

W Misto

M otros
OTipollgE
W TipolnolgE

Figura 48: Fenotipo de las reacciones inmediatas por taxanos

En un caso (el paciente del hemangioendoteliona hepatico) se etiquetd de reaccién inmediata
mediada por Ig E. Este paciente presentd una reaccion grado 3 de Brown (broncoespasmo severo)
en el segundo ciclo de paclitaxel. Se objetivaron pruebas cutaneas positivas en
intradermorreaccion y recibio hasta 15 ciclos de paclitaxel en régimen de desensibilizacion, hasta
la progresion de su enfermedad.

Las pruebas cutaneas con taxanos no fueron realizadas en la mayoria de los pacientes, ya que,
durante mucho tiempo, la utilidad de las mismas se ha considerado nula en la mayor parte de la
literatura (40), (131). No obstante, en los uUltimos afos, muchos autores se han replanteado la
utilidad de estas pruebas para la estratificacidn de riesgo en los pacientes con reacciones por
taxanos, y la posibilidad de la existencia de un mecanismo mediado por Ig E al menos en algunos
de los pacientes (103). En nuestra serie, solo tres de los 35 pacientes con reacciones inmediatas
fueron estudiados con pruebas cutaneas, encontrandose sélo un resultado positivo en este

paciente. El mecanismo propuesto para explicar la sensibilizacion mediada por Ig E en pacientes

126



gue nunca han estado expuestos al farmaco es por reactividad cruzada con el Taxus baccata (tejo)
u otras especies relacionadas, pero en las islas Canarias no existe ninguna especie perteneciente a
dicho género. Por desgracia, no se dispone de informacién sobre si el paciente con pruebas
cutaneas positivas habia residido previamente en otro lugar. En cualquier caso, el nimero de
pacientes estudiado es demasiado pequeiio para extraer conclusiones sobre la utilidad de las
pruebas cutaneas a taxanos en nuestra poblacién.

En tres pacientes se encontré un fenotipo mixto. En dos de ellos aparecieron datos que podrian
apuntar a un mecanismo de liberacidn de citoquinas. En la tercera paciente aparecieron sintomas
de reaccion tardia cutdnea con docetaxel, seguidos de reaccidn inmediata respiratoria grado 2
tanto con la reintroduccion del docetaxel, como con la primera administracion de paclitaxel.

Las dos pacientes con datos compatibles con CRS presentaron en uno de los casos broncoespasmo
severo con cianosis y desaturacién, junto con hipertension y rash, y en el otro rash, taquicardia,
fiebre y sintomas digestivos. Aunque el CRS como tal no esta descrito con el uso de taxanos, la
mayoria de los autores coinciden al describir sintomas atipicos, como dolor, fiebre o hipertensidn,
en relacion con estos farmacos. Ademads, un estudio en pacientes tratados con paclitaxel, demostré
cambios en los niveles plasmaticos de IL-10, IL-8 e IL-6 que se correlacionaban con los sintomas
pseudogripales que aparecen en algunos de estos pacientes(59).

Otros dos pacientes fueron considerados como “otros” fenotipos, o no alérgicos/ reaccion
infusional leve segun el diagndstico de su informe. Ambas pacientes presentaron reaccion leve en
el primer ciclo, con calor y parestesias en un caso, y sintomas respiratorios leves y dolor lumbar en
el otro y en ambas se reintrodujo el farmaco a menor velocidad y con premedicacién (corticoides,
antihistaminicos, ranitidina y aspirina) con buena tolerancia.

La gravedad de las reacciones se muestra en la figura 49 y los sintomas que presentaron los
pacientes en la figura 50. La mayoria de las reacciones fueron grado 2 o moderadas (n= 17,
48.57%). Se observaron 9 reacciones grado 1y otras 9 de grado 3 (25.71%).

Los sintomas fueron principalmente cutdneos (n=23, 65.71%) y respiratorios (n= 21, 60%), aunque
destaca la alta proporcion de sintomas cardiovasculares (n= 9, 25.71%), en su mayoria
hipertension, dolor toracico y/ o taquicardia, y de otros sintomas (n= 10, 28.57%), consistentes en
su mayor parte en fiebre, escalofrios y dolor lumbar y que podrian corresponderse con un

mecanismo de liberacién de citoquinas.
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Figura 49: Gravedad de las reacciones inmediatas por
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Figura 50: Clinica de las reacciones inmediatas por taxanos
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En cuanto al manejo de las reacciones, la desensibilizacion se realizd en 31 de los 35 pacientes

(88.57%) (figura 51).
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Figura 51: Proporcion de pacientes desensibilizados con taxanos

Es una proporcidon bastante mas alta que la encontrada en los platinos, de los que fueron
desensibilizados solo el 62.29% de los pacientes, a pesar de que la proporcién de reacciones grado
3 era incluso superior en el grupo de los taxanos (19.09% de reacciones grado 3 a platinos frente a
un 25.71% en el grupo de los taxanos). Esto puede deberse a una mayor gravedad de las
reacciones por platinos, que hubiera podido estratificarse mejor usando una clasificacion con mas
categorias, como la CTCAE v4.0(132) o la del Hospital Ramén y Cajal de Madrid(117). También
puede ser debido a una percepcidn de las reacciones por taxanos como menos graves por parte de
los facultativos, tanto de Oncologia Médica como de Alergologia, o a una menor disponibilidad de
alternativas en algunos casos. También podria influir la menor edad media de los pacientes con
reacciones por taxanos (55.4 de media frente a 59.31 en el caso de los platinos) y, posiblemente, la
mayor prevalencia de tumores potencialmente curables, como neoplasias de mama en

tratamiento adyuvante y canceres de ovario en tratamiento de primera linea.
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De los cuatro pacientes que no fueron desensibilizados, dos fueron las dos reacciones leves re-
expuestas al farmaco con premedicacién, que toleraron 6 y 5 ciclos respectivamente. Las otras dos
fueron una neoplasia de pulmén avanzada con reaccién grado 3 en su primer ciclo en la que la
oncédloga responsable considerd que el balance riesgo/ beneficio era desfavorable y una paciente

con cdncer de mama estadio IV que rechazo la desensibilizacion.
4.5.3 Reacciones tardias a taxanos

13 pacientes, todas de sexo femenino presentaron una reaccién clinicamente compatible con
reaccion tardia estando en tratamiento con taxanos. La media de edad de este grupo fue de 50.07
(SD 11.82). Los farmacos implicados fueron el docetaxel en 11 casos y el paclitaxel en dos. Los
tumores que presentaba esta poblacién fueron de mama en las 11 pacientes (84.61%) tratadas con
docetaxel y de ovario en las dos tratadas con paclitaxel.

Los sintomas iniciales fueron cutdneos en todas las pacientes, consistentes en placas eritematosas
con descamacion con hiperpigmentacién residual. Estos sintomas estan descritos en el 5% de los
pacientes tratados con docetaxel y en el 10% de los tratados con paclitaxel, y se consideran una
variante del sindrome mano pie(73). Sin embargo, en nuestra poblacién la incidencia de este tipo
de sintomas fue muy superior en las pacientes tratadas con docetaxel que en los tratados con
paclitaxel. No se encontraron reacciones cutdneas tardias graves. Las pruebas cutdneas se
realizaron a dos de las 13 pacientes y, sorprendentemente fueron positivas en lectura inmediata
en una de ellas. En esta paciente se reintrodujo el farmaco con premedicacidn, tolerando tres
ciclos hasta que fue suspendido por progresion de la enfermedad.

El farmaco responsable fue reintroducido en 12 de las 13 pacientes, siempre con premedicacion,
habitualmente antihistaminicos orales de manera continuada, corticoides orales desde 3 dias antes
del ciclo hasta dos dias después, corticoides tdpicos en caso de necesidad e hidratacién y cuidados
de la piel. En 5 pacientes de las 12 (41.66%) la reintroduccion volvié a desencadenar los mismos
sintomas, si bien con menor intensidad en cuatro de ellos, permitiendo completar el tratamiento
en todos los casos salvo uno. En total las 12 pacientes recibieron 43 ciclos adicionales con
premedicacidn. La Unica paciente en la que tuvo que suspender el tratamiento presenté tras el
tercer ciclo con paclitaxel, ademds de los sintomas cutdneos, un cuadro de neumonitis que fue

atribuida al farmaco.
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4.5.4. Desensibilizacion con taxanos

La desensibilizacion con taxanos se realizé en 31 pacientes (28 mujeres, 90.32%). La edad media de

este grupo fue de 55.74 (SD 11.08), con un rango de 35-78. 25 pacientes fueron desensibilizados a

paclitaxel y 6 a docetaxel.

Los tumores mas prevalentes en esta poblacidn fueron los ginecoldgicos (n= 13, 41.93%) y los de

mama (n=12, 38.7%), seguidos de los de pulmén (n=5, 16.12%).
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Figura 52: Pacientes desensibilizados a taxanos: enfermedad
oncologica

La primera reaccion aparecié como media en el ciclo 1.87 (SD 1.91), con una mediana y una moda

de 1yunrangode 1-11.
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Figura 53: Pacientes desensibilizados a taxanos: n° de
ciclo de la primera reaccion

Las reacciones fueron leves en 7 pacientes (22.58%), moderadas o grado 2 en 16 (51.61%) y graves

o grado 3 en 8 (25.8%) (figura 54).
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Figura 54: Pacientes desensibilizados a taxanos: gravedad de las reacciones.
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Los sintomas que presentaron los pacientes se muestran en la figura 55, expresados como

porcentaje de pacientes que presentaron cada tipo de sintomas.
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Figura 55: Sintomas de las reacciones a taxanos en los pacientes desensibilizados

Las pruebas cutdneas solo se realizaron tres pacientes, con resultado positivo solo en uno de ellos,

ya comentado anteriormente. Como ya se ha dicho, el nimero es demasiado pequefio para sacar
ninguna conclusién.

Todos los pacientes estaban premedicados con dexclorfeniramina y la mayoria (n= 27, 87.09%) con
corticoides, generalmente dexametasona 12 mg. La aspirina se utilizdé en 25 pacientes (80.64%), de
los cuales la mayoria recibieron 200 mg (n= 21, 84%), tres pacientes recibieron solo 100 mg (12%) y
en solo un caso se administraron 500 mg. El montelukast se usdé en 20 pacientes (64.51%), la
ranitidina en 28 (90.32%) y los antihistaminicos no sedantes en 13 pacientes (41.93%).

En todos los pacientes se usé exclusivamente el protocolo de una bolsa del HUNSC.

Se administrd un total de 174 ciclos en los 31 pacientes, siendo completados todos ellos. La media
de procedimientos por pacientes fue de 5.61 (SD 3.68), con un rango de 1-15, mediana de 5y

moda de 4 (figura 56).
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Figura 56: Pacientes desensibilizados a taxanos: numero de
procedimientos realizados

Solo se registraron cuatro reacciones en cuatro pacientes diferentes, tres mujeres y un hombre,
diagnosticados de neoplasia de endometrio en un caso y de cancer de pulmdn en los otros tres. El
farmaco implicado fue el paclitaxel en tres casos y el docetaxel en uno. Esto se traduce en una
reaccion en el 12.9% de los pacientes y en el 2.29% de los ciclos, lo cual es muy inferior a la tasa de
reacciones registrada con los platinos en nuestra poblacién.

Las cuatro reacciones se presentaron en el primer ciclo, dos de ellas fueron de grado 2 con
sintomas respiratorios y dos de grado 1, en un caso con dolor lumbar y en el otro con rash en
miembros superiores varias horas después de completarse el procedimiento. Todas las reacciones
se manejaron con medicacion sintomatica, permitiendo retomar la pauta de desensibilizacidn sin
incidencias.

Las reacciones iniciales en estos pacientes fueron grado 3 en tres de los pacientes y grado 1 en
otra. Una de las pacientes presentd una reaccion mas severa que su reaccion inicial (reaccién
previa grado 1 y reaccién grado 2 con broncoespasmo leve en la desensibilizacion). Los otros tres

pacientes presentaron reacciones de menor intensidad que la previa.
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En una de estas pacientes no se administraron mas ciclos, por no existir indicacion para ello. En los
otros tres se continud el tratamiento hasta la progresién en dos casos y hasta la finalizacion del
mismo en otro.

Llama la atencién que tres de las cuatro reacciones ocurrieron en pacientes con cancer de pulmoén
y solo una en una paciente con neoplasia de endometrio. Esto supone que el 60% de los 5
pacientes con cancer de pulmén que fueron desensibilizados presentaron una reaccién, frente al
4% de los 25 con otros diagndsticos. Solo en uno de estos pacientes la reaccion fue respiratoria (la
otra paciente que presentd un broncoespasmo se estaba tratando una neoplasia de endometrio),
pero es posible que el estatus de fumador previo o la existencia de EPOC y/ o asma, hayan
condicionado una mayor tasa de reacciones durante la desensibilizacion en este grupo de
pacientes. Este efecto no se observé en los pacientes desensibilizados a carboplatino, donde solo
uno de cinco (20%) de los pacientes con cancer de pulmdén presentd reaccion durante el
procedimiento, frente a un 42% del total de pacientes desesibilizados a carboplatino. Una
explicacion podria ser algun tipo de interaccién entre los taxanos o sus excipientes, conocidos
activadores del complemento, con algin mediador liberado por las células tumorales pulmonares.
En la literatura no hay muchos datos sobre desensibilizacion a citostaticos en pacientes con cancer
de pulmdn. Las mayores series publicadas constan principalmente de tumores ginecoldgicos y
digestivos(40), o no especifican qué patologia presentaban los pacientes que tuvieron reacciones
con taxanos (117). Goksel et al han publicado en 2015 una serie de 5 pacientes con cancer de
pulmén que recibieron un total de 19 ciclos de docetaxel, con reacciones leves en todos ellos(133).
Por el contrario, otro grupo publicé en 2011 otros 5 casos en los que se realizd un nimero no

determinado de desensibilizaciones con docetaxel sin ninguin evento adverso(134).
4.5.5. Reacciones por taxanos: conclusiones

Las reacciones con taxanos aparecen fundamentalmente en el primer o segundo ciclo,
presentando un fenotipo de reacciones inmediatas no mediadas por Ig E. Se cree que podrian estar
causadas por mecanismos de activacidon del complemento, liberaciéon de citoquinas o activacién
directa de receptores en el mastocito. Se caracterizan por presentar en muchos casos sintomas
atipicos, como dolor lumbar, hipertensiéon y taquicardia y por la alta frecuencia de sintomas

respiratorios.
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El docetaxel se relaciond principalmente con reacciones cutaneas tardias de mecanismo incierto,
mientras que el paclitaxel fue el responsable de la mayoria de las reacciones inmediatas.

La desensibilizacién con una sola dilucion del fadrmaco fue segura y bien tolerada en la mayoria de
los pacientes, aunque es posible que algunos de los pacientes con reacciones leves incluidos en el
protocolo hubieran tolerado una infusidn regular del fdrmaco, caso de haberse hecho un test de
provocacion.

En nuestra poblacién se observd que la mayoria de las reacciones durante la desensibilizacidon
correspondian a pacientes con cancer de pulmdn, pero el numero de pacientes y la evidencia

disponible hasta la fecha son insuficientes para establecer si se trata de un hallazgo casual.

4.6 Reacciones con anticuerpos monoclonales

4.6.1 Datos demogrdficos de la poblacion con reacciones por anticuerpos monoclonales

En el periodo de estudio fueron remitidos 25 pacientes (19 mujeres, 76%) por sospecha de
reaccion de hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales usados en el tratamiento del cancer. La
edad media de este grupo fue de 58.6 (SD 13.91), con un rango de 31-88 y una mediana de 60.

20 de estas reacciones fueron inmediatas y 5 tardias.

Los farmacos implicados fueron el rituximab en 15 pacientes (60%), cetuximab en 8 (32%) vy el

trastuzumab en dos (8%).

W Rituximab
B Cetuximab
Trastuzumab

Figura 57: Anticuerpos monoclonales: fdrmacos implicados en las
reacciones
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Los tumores que presentaban los pacientes fueron en su mayoria neoplasias hematoldgicas,
especialmente diferentes tipos de linfomas, en 15 casos (60%), digestivas en 6 (24%), de mama en

dos (8%) y de cabeza y cuello en otros dos casos (8%).

B Hematoldgica/ linfoma
M Digestivo

Mama
W Cabeza y cuello

Figura 58: Patologia oncoldgica de los pacientes con reacciones a Mab

4.6.2 Pruebas cutdneas con monoclonales

Las pruebas cutaneas fueron realizadas en 17 de los 25 pacientes. 13 de ellos habian reaccionado a
rituximab y 4 a cetuximab. A los pacientes con reacciones por cetuximab ademas se les realizé el
prick test con la bateria comercial de carnes de mamiferos para descartar sensibilizacién a alfa-gal,
con resultado negativo en todos ellos.

Las pruebas cutdneas no fueron realizadas en los 8 pacientes restantes. De ellos, 4 presentaban
reacciones a cetuximab, dos a rituximab y dos fueron reacciones tardias por trastuzumab. En 6
pacientes con reacciones inmediatas no se hicieron las pruebas. El motivo fue por tratamiento con
antihistaminicos y/ o corticoides en 4 casos y por motivos logisticos (imposibilidad de las pacientes
para venir al centro en la fecha concertada) en los otros dos casos. Estas dos ultimas pacientes
habian presentado una reaccién severa con cetuximab y se optd por administrar el siguiente ciclo

en régimen de desensibilizacidn, sin hacer las pruebas cutaneas.
4.6.3 Descripcion de las reacciones con anticuerpos monoclonales

Las reacciones fueron inmediatas en 20 pacientes (80%) y tardias en 5.
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Los sintomas de la reaccidn inicial en el total de los pacientes (reacciones inmediatas y tardias) y en
los que reaccionaron a rituximab vy a cetuximab (expresado en porcentaje de pacientes que

presentaron cada categoria de sintomas dentro de cada grupo) aparecen en la figura 59.

90
80
70
60
50
40
30 Total n= 25
20 B Rituximab n= 15
13 12, 5 1 B Cetuximab n= 8
10
0
O © o ) . >
& & & S e@“" S
N N é’\) F o > & N
CJ (OQ Q(b' O\ '0'6 Q?Q V‘ 0\0
& &° S @ ©
@ N} S
Q\

Figura 59: Reacciones con monoclonales: sintomas de la reaccion inicial (porcentaje de

pacientes que presentaron cada categoria de sintomas). Dos pacientes con reaccion por

trastuzumab presentaron sintomas cutdneos exclusivos.
Se observa una mayor prevalencia de sintomas cutaneos en el grupo del rituximab, frente a un
mayor protagonismo de los sintomas respiratorios y cardiovasculares, asi como una mayor
presencia de sintomas graves en el grupo del cetuximab. La fiebre y/ o escalofrios también resultan
mas prevalentes en el grupo del cetuximab, aunque hay que tener en cuenta que en este grupo
estan incluidas las dos reacciones tardias por cetuximab.
Las gravedad de las 20 reacciones inmediatas fue graduada de acuerdo con la clasificacién de
Brown, aunque en algunos casos, la presencia de sintomas atipicos como la fiebre o el dolor, hacen
dificil aplicar esta clasificacion de manera precisa. Las cinco reacciones tardias, fueron leves.
Cuatro de ellas presentaron clinica exclusivamente cutdnea y una fue compatible con una
enfermedad del suero leve, con rash, fiebre y artralgias, sin afectacién renal ni de otro tipo, y que
se resolvié con paracetamol en unos dias.

La siguiente grafica muestra la gravedad de las 20 reacciones inmediatas:
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Figura 60: Reacciones inmediatas a Mab: gravedad segun
Brown

Hubo 14 reacciones inmediatas por rituximab y 6 por cetuximab. La gravedad de las reacciones
inmediatas segun el farmaco implicado se muestra en la figura 61. Se observa que la mayor parte
de las reacciones por rituximab fueron leves y moderadas, mientras que en el grupo del cetuximab

predominan las reacciones graves.
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Figura 61: Reacciones inmediatas por Mab: gravedad segtin farmaco implicado
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La mayoria de las reacciones (n= 20, 80%) se presentaron en el primer ciclo, apuntando a una
etiologia no mediada por Ig E, en otros 5 casos aparecieron en los ciclos 2, 3, 8, 10 y 13. Las
reacciones tardias aparecieron casi todas tras el ciclo 1, excepto un caso de rash acneiforme por
trastuzumab tras el ciclo 10, apuntando a un origen téxico en la mayoria de los casos. El paciente
con sintomas de enfermedad del suero también presenté reaccidn en el primer ciclo de cetuximab,
esto podria explicarse por una sensibilizacién previa a proteinas de origen murino. Dos reacciones
inmediatas a rituximab aparecieron en los ciclos 2 y 8, ambas con pruebas cutdneas negativas y
otras dos a cetuximab, ambas de grado 3 aparecieron en los ciclos 3 y 13. Desafortunadamente las
pruebas cutaneas no pudieron realizarse en ninguna de estas dos pacientes y ambas fueron
desensibilizadas con éxito sin poder confirmar o descartar una hipersensibilidad mediada por Ig E.
Los 5 pacientes con reacciones tardias fueron dos hombres y tres mujeres. Cuatro de ellos
reaccionaron en el primer ciclo y una paciente reacciond en el ciclo nimero 10 de trastuzumab. En
este grupo estan incluidas las dos reacciones por trastuzumab, ambas exantemas acneiformes,
atribuidos a toxicidad y que no impidieron continuar con la administracién del farmaco.

Ademas en este grupo se encuentra el sujeto con hallazgos compatibles con enfermedad del suero
tras la primera administracion de cetuximab, en el que se optd por un cambio de medicacidon a
panitumumab, que tolerd sin incidencias. Los otros dos pacientes fueron re-expuestos a los
farmacos implicados, rituximab y cetuximab respectivamente. La paciente con reaccion por
rituximab tolerd sin incidencias los 13 ciclos que le quedaban. El otro paciente, un varén que tuvo
inicialmente un cuadro de fiebre y rash horas después de la administracién del primer ciclo
cetuximab, presenté en la readministracion una reaccién inmediata. Aunque se le oferté la
desensibilizacidn con el farmaco, prefirié un cambio de tratamiento.

4.6.4. Fenotipado de las reacciones por anticuerpos monoclonales

Los fenotipos de las reacciones por monoclonales aparecen en la figura 62. La mayoria de las
reacciones (36%) fueron etiquetadas como reacciones tipo | no mediadas por Ig E. En 6 casos (24%)
se encontraron datos compatibles con una reaccién mediada por liberacién de citoquinas, en dos
(8%) se considerd un fenotipo de reaccidn tardia puro, en 5( 20%) mixto y en tres pacientes (12%)

se calificé como “otros fenotipos”.
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Figura 62: Fenotipos atribuidos a las reacciones por Mab

Las reacciones por monoclonales plantean dificultades diagndsticas especiales. Por un lado, la
mayoria de las reacciones aparecen en los primeros ciclos, haciendo improbable un mecanismo
mediado por Ig E. Por otro los sintomas de estas reacciones suelen ser atipicos, con frecuencia
aparecen fiebre, escalofrios, hipertension o dolor 6seo o abdominal junto con otros sintomas mas
clasicos como el rash y los sintomas respiratorios, que en ocasiones pueden ser severos. Es
probable que en la mayoria de estas reacciones se combinen diferentes mecanismos de accion
como la activacion del complemento, la liberacion de citoquinas y/ o la activacién directa del
mastocito. Las reacciones tardias también plantean numerosas dudas, especialmente por la
conocida toxicidad cutanea de algunos de estos farmacos como el cetuximab. Ello se refleja en los
diagnésticos imprecisos, con un considerable porcentaje de los pacientes calificados como de
fenotipo mixto u “otros fenotipos”.

El diagndstico reflejado en los informes de estos pacientes tampoco es concluyente en la mayoria
de los casos. En 16 pacientes (64%) se dio un diagndstico de reaccidn infusional, en dos de
reaccion de hipersensibilidad inmediata, en otros dos de reaccidn de hipersensibilidad tardia, en
dos se descartd la alergia, en dos se determiné que se trataba de probable toxicidad y en uno se

etiquetd como reaccion no determinada.
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Estos diagndsticos se corresponden de manera muy imperfecta con los fenotipos. Asi, dentro del
grupo de 16 pacientes diagnosticados de reacciones “infusionales”, hay 8 pacientes con fenotipo
probable de reaccidn tipo | no mediada por Ig E, cinco que por su clinica fueron clasificados como
CRS, y tres con fenotipo mixto con datos tanto de CSR como de reaccidn tipo |. Hay una paciente
diagnosticada de hipersensibilidad inmediata por cetuximab, por las caracteristicas y la gravedad
de la reaccion, que tras el fenotipado fue incluida en el grupo de reacciones tipo | no mediadas por
lg E, aunque las pruebas cutdneas no llegaron a realizarse por lo que no podemos excluir con

certeza con un mecanismo mediado por Ig E.
4.6.5 Desensibilizacion con anticuerpos monoclonales

De los 20 pacientes con reacciones inmediatas por Mab, 17 recibieron al menos un ciclo en
régimen de desensibilizacion.

Los otros tres pacientes restantes presentaban reacciones leves, a rituximab en dos casos y a
cetuximab en uno, con clinica cutanea exclusiva en dos de ellos y sintomas cutaneos y fiebre en
otro. Los tres recibieron el tratamiento a la mitad de la velocidad normal y con premedicacidn
(paracetamol, aspirina, antihistaminicos y corticoides) con buena tolerancia en los tres casos,
completando 15, 3 y 7 ciclos respectivamente.

Los 17 pacientes desensibilizados fueron 11 mujeres y 6 hombres, con una edad media de 61.11
(SD 13.42), rango 47-88 y mediana de 62. En 12 pacientes el farmaco implicado fue el rituximab y
en 5 el cetuximab. Los tumores que presentaban fueron hematoldgicos (principalmente linfoma no
Hodgkin) en 12 pacientes, cancer de colon metastasico en 4 y cancer de orofaringe en uno. La
mayoria de las reacciones (14) aparecieron la la primera administracién del farmaco, una aparecio
en el ciclo 3, otraen el 8 y otraen el 13.

La gravedad de las reacciones fue de grado 1 en 5 pacientes (29.41%), grado 2 en 6 (35.29%) y
grado 3 en otros 6.

Los sintomas que presentaron los pacientes fueron cutdneos en 13 casos (76.47%), respiratorios en
8 (47.05%), cardiovasculares en 4 (23.52%), digestivos en 2 (11.76%), fiebre o escalofrios en 3
(17.64%), dolor en 3 (17.64%) y sintomas graves en 6 (35.29%) (figura 63).
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Figura 63: Pacientes desensibilizados a monoclonales: sintomas

de la reaccion inicial
Las pruebas cutdneas fueron realizadas en 14 pacientes, siendo negativas en todos ellos.
El fenotipo de las reacciones de los pacientes desensibilizados fue de reaccién inmediata no
mediada por Ig E en mds de la mitad de los casos (n=9, 52.94%), de CRS en 4 casos (23.52%) y
mixto en otros 4 casos (figura 64).
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Figura 64: Fenotipos de las reacciones en los pacientes
desensibilizados a Mab
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Hay que destacar que 4 de los 5 pacientes desensibilizados a cetuximab presentaron una reaccién
compatible con una reaccién de hipersensibilidad tipo I. Solo en un caso se presentd una reaccién
etiquetada como mixta, por la presencia de escalofrios y temblores junto con sintomas cutdneos y
respiratorios. Sin embargo, en la poblacidn desensibilizada a rituximab solo 5 pacientes
presentaban sintomas compatibles con una reaccién de hipersensibilidad tipo | o inmediata,
mientras que en cuatro la reaccion era mas compatible con un CRS y en otros 3 con una reaccién
mixta.

En 16 pacientes se uso el protocolo habitual de una bolsa. En una paciente remitida por el Servicio
de Hematologia por reaccién grado 3 con rituximab, se empled el protocolo de dos bolsas en los
dos primeros ciclos, para luego pasar al protocolo de una bolsa sin incidencias, administrandose un
total de 5 ciclos.

Las premedicaciones utilizadas fueron dexclorfeniramina en todos los pacientes, ranitidina (n=14,
82.35%), paracetamol (n=12, 70.58%, utilizado en todos los pacientes desensibilizados a
rituximab), aspirina 200 mg (n= 11, 64.7%), montelukast (n= 11, 64.7%), corticoides (n=11, 64.7%)
y antihistaminicos no sedantes (n=47.05%).

El paracetamol estd indicado normalmente como premedicacién en los pacientes que reciben
rituximab. En cuanto a los corticoides, su uso ha sido mas frecuente que en los pacientes
desensibilizados a platinos y taxanos. Aunque se sabe que carecen de utilidad para prevenir las
reacciones de hipersensibilidad inmediata(115), fueron prescritos principalmente en pacientes
desensibilizados a rituximab con el objetivo de prevenir o reducir la intensidad de los sintomas
producidos por liberacién de citoquinas. El fundamento de esta practica es que los corticoides han
mostrado eficacia en la prevencion y tratamiento del CRS por otros anticuerpos monoclonales
como el blinatumomab y para tratar los sintomas neuroldgicos del CRS inducido por inmunoterapia
CART(14).

Se administraron un total de 123 ciclos en los 17 pacientes, de los cuales 122 fueron finalizados y
uno fue suspendido por reaccién. La media de ciclos por paciente fue de 7.23 (SD 5.42), mediana y
moda de 5, rango 1-17. La figura 65 muestra la distribucién del nimero de ciclos administrados por

paciente:
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Figura 65: Desensibilizacion con Mab: niimero de procedimientos
realizados por paciente

Todos los ciclos fueron tolerados sin reaccién salvo uno. Se traté de un paciente que presentd una
reaccién a rituximab clinicamente compatible con CRS (clasificada como grado 3 de Brown en la
evaluacion inicial) con dolor abdominal, escalofrios, temblores y taquicardia en el ciclo nimero 8.
Se intentd la desensibilizacion con el protocolo de una bolsa y premedicacién con antihistaminicos,
paracetamol y ranitidina, objetivandose a 10 mL/ hipertensién y taquicardia para posteriormente
comenzar con dolor abdominal y temblores, que motivd la suspension del procedimiento. El
cuadro se resolvié con corticoides, fluidos y paracetamol, pero el paciente rechazé hacer un nuevo
intento de desensibilizacién con mas premedicacidn y un protocolo mas cauteloso.

En el resto de los pacientes no hubo ninguna reaccidn, incluyendo en los otros 5 pacientes (4
cetuximab y un rituximab) con reacciones grado 3 de Brown, que recibieron un total de 43 ciclos
con buena tolerancia.

El tratamiento pudo ser completado en 11 pacientes (64.7%), siendo suspendido en un caso por la
reaccion, en tres por progresion de la enfermedad y en dos por otros motivos (en un caso decisién

de la paciente de no recibir mas tratamiento y en el otro por comorbilidades).
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Figura 66: Pacientes desensibilizados a Mab: resultado final.

4.6.6. Reacciones por monoclonales: conclusiones

Las reacciones por monoclonales en nuestra poblacidon fueron fundamentalmente por rituximab y
en menor medida por cetuximab.

La mayoria de las reacciones fueron inmediatas, las reacciones tardias fueron mas frecuentes en el
grupo del cetuximab.

El fenotipo de estas reacciones es atipico, presentando frecuentes datos compatibles con CRS,
como la fiebre, el dolor o la hipertensidn. Ademas, la mayor parte de estas reacciones aparecieron
en el primer ciclo. Las pruebas cutdneas no fueron de ayuda diagndstica en esta poblacién, aunque
no fueron realizadas sistematicamente en todos los pacientes.

Las reacciones por cetuximab presentaron en general sintomas mds graves, con una alta incidencia
de sintomas respiratorios y cardiovasculares, en ocasiones severos, mientras que las reacciones
por rituximab, presentaron sintomas cutdneos con mayor frecuencia. En ambos grupos hubo una
incidencia relativamente alta (con respecto a los citostaticos) de sintomas atipicos como fiebre o el
dolor.

La desensibilizacion con una bolsa fue segura y eficaz en pacientes desensibilizados a cetuximab,

incluyendo reacciones graves, tal como ya han demostrado Hong et al(135) y otros grupos(117).
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Los resultados también fueron buenos en el caso de las reacciones leves y moderadas a rituximab,
aunque es posible que muchos de estos pacientes se hubieran beneficiado de un test de
provocacion controlada para descartar la alergia. Las reacciones graves por rituximab estdn poco
representadas en este grupo, pero el protocolo de una sola bolsa no fue eficaz en el Unico paciente
en el que fue utilizado, es probable que las reacciones graves con rituximab precisen un protocolo

mas cauteloso y una mayor cantidad de premedicacion, incluyendo los corticoides.
4.7 Reacciones por farmacos de otras familias

28 pacientes (13 mujeres, 46.42%) fueron remitidos por reacciones con farmacos no
pertenecientes a las principales familias de platinos, taxanos y monoclonales. Se trata de una
poblacién heterogénea, con abundancia de reacciones tardias, no bien caracterizadas y en muchos
casos mas compatibles con toxicidad que con reacciones de hipersensibilidad.

La edad media de este grupo fue de 55.71 afios (SD 20.16), con un rango de 5-83 y mediana de 60.
Los farmacos implicados fueron el folinato calcico (Leucovorin®) en 5 casos, la bleomicina en 3, Ia
doxorrubicina en dos, el irinotecan en dos, la L-asparaginasa en dos, la capecitabina en dos, la
ifosfamida en dos, el pemetrexed en dos, y el ratriltexed, topotecan, etopdsido, bendamustina,
ansacrina y bortezomib en un caso cada uno. En dos pacientes la reaccion fue tras el tratamiento
con una combinacidon de tres fdrmacos- citarabina, metotrexate y vincristina en un caso y
ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo en el otro.

Los tumores que presentaban los pacientes fueron hematoldgicos en 9 casos, digestivos en 9
casos, de ovario en tres casos, de mama en dos, de pulmdn en dos, un caso de sarcoma uterino, un
sarcoma de Kaposi y un osteosarcoma en otro.

Se registraron 18 reacciones inmediatas y 10 tardias. Los farmacos implicados en las reacciones
inmediatas fueron el folinato calcico, el pemetrexed, la doxorrubicina, la L-asparaginasa, el
irinotecan, la ansacrina, el bortezomib, la bendamustina, el topotecan y uno de los casos que
reaccionaron a ifosfamida.

Los farmacos implicados en las reacciones tardias fueron la bleomicina, la capecitabina, el
etopdsido, el raltritexed y un caso de ifosfamida.

La clinica de las reacciones inmediatas fue cutdnea en 13 pacientes (72.22%), respiratoria en 8
(44.44%), digestiva en tres (16.66%), fiebre en tres (16.66%), sintomas graves en un caso y un

cuadro compatible con sincope vasovagal en uno.
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Las gravedad de las reacciones inmediatas fue graduada segun la escala de Brown cuando fue
posible. Los tres pacientes que presentaron exclusivamente fiebre y el que presenté el cuadro
vagal no fueron incluidos en dicha clasificacidon. De los 14 restantes, 7 fueron clasificados como
grado 1 (50%), 6 como de grado 2 (42.85%) y uno como de grado 3 (7.14%).

La clinica de las reacciones tardias fue exclusivamente cutanea en todos los casos. Los tres
pacientes tratados con bleomicina presentaron dermatitis flagelada, y los dos tratados con
capecitabina, sindrome mano-pié. Un paciente tratado con etopdsido presentd un exantema
acneiforme. Los demas pacientes presentaron rash o exantemas maculopapulares tardios. No se

registraron reacciones cutaneas tardias graves.
4.7.1 Reacciones por folinato cdlcico

En 5 pacientes (3 varones) se presentd una reaccion por folinato cdlcico. La media de edad de este
grupo fue de 68.6 (SD 8.98) con un rango de 58-81. En todos los casos se tratd de cdnceres
colorrectales en tratamiento con Folfox (oxaliplatino, folinato calcico y 5-fluorouracilo). Las
reacciones aparecieron en los ciclos 4, 9, 10, 13 y 16. En tres casos se registraron sintomas
cutaneos, en uno respiratorios, en dos casos dolor abdominal y en tres casos fiebre. Las pruebas
cutaneas fueron realizadas en los 5 pacientes, resultando positivas en intradermorreaccion en uno
de ellos. La re-exposicion se realizé solo en uno de los pacientes que habia presentado
exclusivamente fiebre y presentd un hemocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae, este
paciente toleré la infusién regular del farmaco descartandose la alergia. En tres de los cuatro
pacientes restantes, incluido el que presentd las pruebas cutdneas positivas, se realizd la
desensibilizacion. En total se administraron 26 ciclos de folinato cdlcico con pauta de
desensibilizacidon de una sola bolsa. Los tres pacientes fueron premedicados con aspirina 200 mg,
dexclorfeniramina y ranitidina. En un caso se usd montelukast y en otro paracetamol. Se
presentaron tres reacciones grado 1, en dos de ellos, consistentes en rash cutaneo. Los tres
pacientes completaron los ciclos planeados.

Las reacciones por folinato calcico no suelen aparecer con mucha frecuencia en la literatura, pero
probablemente son mas frecuentes de lo que se cree. Se han descrito anafilaxias en relacién con
este farmaco(74), asi como cuadros mixtos, con datos compatibles con sintomas por liberacion de

citoquinas, siendo muy frecuentes la fiebre y el dolor(60).
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4.7.2 Reacciones por doxorrubicina

Dos pacientes fueron remitidos por reaccion con doxorrubicina. Una mujer con cancer de ovario y
un varon con sarcoma de Kaposi. Ambas reacciones aparecieron en el primer ciclo y ambas fueron
de grado 2 de Brown, con sintomas cutdneos y respiratorios. Las pruebas cutaneas no fueron
realizadas. En ambos se intentd la desensibilizacion con una sola bolsa. En la mujer, premedicada
solo con antihistaminicos y corticoides, se tolerd bien el primer ciclo, pero en el segundo aparecié
una reaccion grado 3, que motivd la suspensién del tratamiento. El varén fue premedicado con
aspirina, ranitidina y montelukast, recibiendo 8 ciclos, que fueron bien tolerados sin incidencias y

completando el tratamiento planeado.
4.7.3 Reacciones por L-asparaginasa

Dos pacientes fueron remitidos desde el Servicio de Hematologia por reacciones con L-
asparaginasa, un varén de 5 afios con reaccién grado 2 y una mujer de 19 con reaccién grado 3,
ambos afectados de diferentes tipos de leucemia. Las pruebas cutdneas no fueron realizadas. En el
varén se optd por la sustitucidon de la L-asparaginasa producida en cultivos de E coli, por la
producida en E chrysantemi, con buena tolerancia. La mujer fue desensibilizada con el protocolo
de dos bolsas, utilizdndose L-asparaginasa pegilada, administrandose los 5 ciclos planeados sin

incidencias.
4.7.4 Reacciones por irinotecan

Dos pacientes, ambos con neoplasias digestivas, fueron derivados por reacciones con irinotecan en
los ciclos 3 y 12. Las pruebas cutdneas fueron realizadas en los dos casos, con resultado negativo.
En el primer caso se traté de un cuadro compatible con un sincope vasovagal, en el que se
reintrodujo el tratamiento a velocidad reducida, sin incidencias. El otro paciente presentd un
cuadro urticarial y fue desensibilizado con el protocolo habitual de una bolsa, recibiendo un total
de 8 ciclos sin reaccidn.

El irinotecan tiene entre sus efectos adversos la aparicidon de sintomas colinérgicos, como
hipotensién, bradicardia, sudoracidon y diarrea, por lo que se suele administrar atropina
subcutdnea u otras drogas con actividad anticolinérgica como parte de la premedicacion estandar.
La omisién de esta medicacién puede causar efectos adversos en muchos pacientes, que pueden

ser confundidos con una reaccién de hipersensibilidad(136).
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4.7.5 Reacciones por pemetrexed

Dos pacientes de 72 y 44 afios, ambos varones con cancer de pulmdn, reaccionaron a pemetrexed.
Ambas reacciones cursaron con sintomas cutaneos y respiratorios, moderados en el primer caso
(Brown 2) y leves en el segundo. Las reacciones se presentaron en el primer y en el sexto ciclo
respectivamente. Las pruebas cutdneas fueron realizadas solo en uno de los pacientes, con
resultado negativo. El mecanismo mas probable en ambos casos es una reaccion tipo | no mediada
por Ig E. Los dos pacientes fueron desensibilizados con el protocolo habitual de una bolsa, con
buena tolerancia, administrandose un total de 7 y 4 ciclos, hasta la progresién en el primer caso y
completandose el tratamiento en el segundo. La desensibilizacion con pemetrexed habia sido

descrita previamente, utilizando el protocolo de tres bolsas del BWH(77).
4.8 Reacciones mediadas por liberacidn de citoquinas

Las reacciones por liberacién de citoquinas, “tormenta” de citoquinas, o sindrome de liberacién de
citoquinas (CRS), estan descritas desde los afios 90, asociandose a tratamiento inmunosupresor
con OKT3.

Se define como una reaccién inflamatoria sistémica, que puede ser grave y potencialmente mortal,
mediada por la liberacién masiva de citoquinas, especialmente IL6, IFNy y TNFa. Puede afectar a
cualquier 6rgano o aparato y los sintomas van desde un cuadro pseudogripal, en los casos leves,
hasta el fallo multiorganico en los casos mds graves. Los sintomas tipicos son fiebre, tiritona,
artralgias y rash en los casos leves. Puede aparecer dolor abdominal, lumbar o toracico, que puede
ser muy intenso. A nivel respiratorio cursa con tos y disnea en los casos leves, que puede progresar
a insuficiencia respiratoria y sindrome de distress respiratorio del adulto. A nivel cardiovascular se
observa hipotensién y depresiéon miocardica, aunque en los casos leves causados por Mab y
citostaticos se puede observar hipertension y taquicardia. Ademas pueden aparecer sintomas
neuroldgicos, diarreas y vomitos(14).

Han sido asociadas con multiples desencadenantes como infecciones viricas, trasplante de médula
Osea, anticuerpos monoclonales y citostaticos. Su incidencia ha aumentado recientemente en
relacion con la introduccién de la inmunoterapia con células CAR T (chimeric antigen receptor T
cell) para el tratamiento de diferentes tipos de tumores. Algunos autores consideran que el
término de CRS deberia reservarse exclusivamente para aquellos cuadros causados por la

inmunoterapia CAR T, mientras que en el resto de los pacientes se usaria el término de “tormenta”

150



de citoquinas. En este trabajo se ha optado por utilizar el término CRS para definir aquellas
reacciones cuya sintomatologia y etiologia son compatibles con un mecanismo mediado por
citoquinas, si bien es cierto que se trata de un diagndstico clinico, puesto que no se han realizado
mediciones directas de citoquinas. Ademds se han descrito cuadros con fenotipo mixto, en los que,
junto con sintomas propios de una reaccion de hipersensibilidad tipo |, mediada o no por Ig E,
aparecen datos compatibles con un cuadro causado por liberacion de citoquinas.

En nuestra poblacién definimos como cuadro de CRS o patrédn mixto a aquellos pacientes que
asociaron sintomas atipicos como fiebre, tiritona, artralgias o dolor que no pudieron ser explicados
por otras causas, o sintomas neuroldgicos.

En total 23 pacientes (12 varones, 52.17%) fueron clasificados dentro de este grupo. La edad media
fue de 62.73 afios (SD 9.96), rango 45-81 y mediana de 62.

Los farmacos implicados fueron el oxaliplatino (n= 7, 30.43%), el rituximab (n=8, 34.78%), el

folinato calcico (n= 3, 13.04%), el cetuximab (n= 3) y los taxanos (n=2, 8.69%) (figura 67).

B Oxaliplatino

B Rituximab
Cetuximab

M Folinato célcico

M Taxanos

Figura 67: Farmacos implicados en las reacciones por liberacion de citoquinas
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Como era de esperar, los monoclonales (rituximab y cetuximab) son los farmacos mas
frecuentemente implicados en este tipo de reacciones (n= 10, 43.47%), seguidos en importancia
por el oxaliplatino.

El folinato calcico fue el responsable de los sintomas en tres casos. Aunque no se ha demostrado in
vivo que este farmaco tenga capacidad para producir liberacién de citoquinas, si se ha descrito
como causante de cuadros de fiebre, escalofrios y otros sintomas atipicos. Asi, en la serie de 5
pacientes con reacciones de hipersensibilidad a este farmaco descritos por Urefia-Tavera et al en
2015(60), al menos dos de ellos presentaban datos clinicos compatibles con un mecanismo
mediado por liberacién de citoquinas. Es probable que estas reacciones sean mucho mas
frecuentes de los que se cree. El folinato cdlcico se administra habitualmente junto con el
oxaliplatino, como parte de los regimenes de quimioterapia FOLFOX o FOLFIRINOX, por lo que
muchas reacciones causadas por este farmaco podrian ser atribuidas erroneamente al oxaliplatino.
En dos casos los farmacos responsables han sido los taxanos. La capacidad de los taxanos para
inducir liberacion de las citoquinas implicadas en el CRS ya ha sido demostrada in vivo, asi como su
correlacion con los sintomas de cuadro pseudogripal que presentan muchos de estos
pacientes(59). Otros autores han descrito un fenotipo diferenciado de las reacciones por taxanos,
con aparicion frecuente de fiebre, escalofrios y dolor(117).

Los tumores que presentaban los pacientes fueron digestivos en 12 casos (52.17%), hematoldgicos
en 8 (34.78%), de mama en uno, ovario en otro y de cabeza y cuello en un tercero.

En 21 casos la reaccion fue inmediata, apareciendo durante la infusién del fdrmaco o en la primera
hora posterior, mientras que en dos pacientes la reaccion aparecié horas después cuando ya se
encontraban en su domicilio.

El nimero de ciclo en que aparecid la reaccion estuvo entre 1 y 16, con una moda de 1 y una
mediana de 16. La reaccion aparecid en el primer ciclo en 10 pacientes, entre los ciclos 2 a4 en 4
pacientes y por encima del ciclo 8 en 9 pacientes. El nimero de ciclos previos antes de la primera
reaccion varia en funcidn del fdrmaco implicado. Asi 7 de los 8 pacientes con reaccidén a rituximab y
los tres con reaccion a cetuximab presentaron reaccidn en la primera administracion del farmaco.
Los dos pacientes con reacciones por taxanos reaccionaron en el ciclo 2. Sin embargo, en los
pacientes con reacciéon a oxaliplatino y folinato cdlcico, las reacciones aparecieron tras

tratamientos prolongados con el farmaco (figura 68).
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Figura 68: Distribucion de los pacientes segun el niimero de ciclo en el que aparecid la
primera reaccion y el farmaco implicado
En la figura 69 se muestra el porcentaje de pacientes que presentd cada tipo de sintomas dentro

de la poblacién total y en cada farmaco por separado.
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Figura 69: Sintomatologia de las reacciones iniciales de los pacientes con fenotipo CRS.,
expresada como porcentaje de pacientes con cada categoria de sintomas en la poblacién
total y para cada fdrmaco por separado. NRL: sintomas neurolégicos
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Se observa que la fiebre y los sintomas digestivos predominaron en las reacciones por folinato
calcico, mientras que en los pacientes con reacciones a taxanos predominan los sintomas
cutaneos, la HTA y otros sintomas cardiovasculares (taquicardia y/ o dolor toracico).

La fiebre, escalofrios y temblores aparecieron en casi la mitad de los pacientes y los sintomas
cutaneos en mas de la mitad. Los sintomas neuroldgicos, artralgias e HTA fueron menos
prevalentes en el total de la poblacién.

Los sintomas neuroldgicos se observaron especialmente en los pacientes que reaccionaron a
oxaliplatino, observandose desorientacion, parestesias, cefaleas y letargia.

La gravedad de las reacciones segun Brown fue grado 1 en 10 pacientes (43.47%), grado 2 en 11
(47.82%) y grado 3 en dos casos (8.69%). La figura 70 muestra la distribucién de las reacciones con

cada farmaco segun su gravedad.

Grado 1

B Rituximab
Grado 2 | Oxf':lliplatino .

B Folinato calcico

Cetuximab

B Taxanos

Grado 3
0 2 4 6 8 10 12

Figura 70: Gravedad de las reacciones con cada farmaco segun Brown
Las pruebas cutdneas fueron realizadas en 17 de los 23 pacientes, con resultado positivo en 3 de

ellos, todos a oxaliplatino. En el resto de los pacientes estudiados las pruebas fueron negativas. La

siguiente tabla muestra los resultados de las pruebas cutdneas con cada farmaco:
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Positivas n= 3 Negativas n= 14 | No realizadas n= 6 | Total n= 23
Rituximab 0 7 1 8
Oxaliplatino 3 2 2 7
Folinato calcico |0 3 0 3
Cetuximab 0 2 1 3
Taxanos 0 0 2 2

El fenotipo de las reacciones fue mixto en 11 casos y CRS “puro” en otros 12.

II'

Los diagndsticos en los informes de estos pacientes fueron de “reaccidn infusional” en 10 de ellos
(43.47%), diagndstico “no determinado” en 5 (21.73%), reaccién inmediata en 4 (17.39%) y “no se
objetiva alergia” en 2 (8.69%). Un paciente fue etiquetado de toxicidad aguda por platinos y otro
gue presentd fiebre con varias horas de latencia tras la administracidon de cetuximab, de reaccion

tardia.
4.8.1 CRS por oxaliplatino

En 7 pacientes (4 varones, 57.14%) de nuestra poblacién se considerd probable una reaccién de
mecanismo mediado por citoquinas en relacién con la administracion de oxaliplatino.

El diagndstico oncoldgico en estos pacientes fue de cancer colorrectal en 6 y de pancreas en uno.
La media de edad de este grupo fue de 61.14 (SD 9.71, rango 45-78).

Tres de estos pacientes, que presentaban pruebas cutaneas positivas y clinica inicial compatible
con una reaccion tipo | mediada por Ig E fueron etiquetados inicialmente como reacciones de
hipersensibilidad inmediata.

Dos pacientes con clinica atipica fueron clasificados como diagndstico “no determinado” en los
informes. En uno de ellos no se realizaron pruebas cutaneas, reexposicion ni desensibilizacion, ya
qgue la enfermedad estaba en progresién, pero la clinica de cefaleas, dolor lumbar intenso vy
tiritona, apunta a una reaccién por liberacion de citoquinas. En el otro caso la presencia de dolor
lumbar junto con sintomas cutdneos y respiratorios y pruebas cutdneas negativas también llevd a
un diagndstico no determinado en el momento de su evaluacién. No obstante se intentd la
desensibilizacidn y el paciente toleré cinco ciclos, pero tras el sexto presenté una reaccion tardia
(dolor lumbar y torécico intenso y fiebre) que motivoé la suspension del tratamiento.

Otro paciente se etiqueté inicialmente como toxicidad aguda por platinos y en otro con una

reaccion leve (rash tardio y fiebre autolimitada) se descarté la alergia. En estos dos ultimos
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pacientes se realizd la reexposicién al fdrmaco a menor velocidad y con premedicacidn, con buena
tolerancia en a 3 y 7 ciclos respectivamente, hasta que el tratamiento fue suspendido por
progresion de la enfermedad.

La desensibilizacién se realizé en cuatro pacientes, incluyendo los tres con pruebas cutdaneas
positivas. Todos los pacientes estaban premedicados con aspirina, ranitidina y dexclofeniramina. El
montelukast se usé en tres de ellos y el paracetamol en dos. Solo un paciente recibié corticoides
como premedicacién. En total se administraron 15 ciclos en estos pacientes, de los que 14 fueron
completados, pero en tres de los pacientes (75%) y 10 de los ciclos (66.66%) se objetivé alguna
reaccion, siendo 5 de ellas grado 2 y una grado 3. El Unico paciente que no presentd ninguna
reaccién solo recibié un ciclo antes de suspender el tratamiento por progresion. Ademas en tres
pacientes con clinica inicial compatible con una reaccién de hipersensibilidad mediada por Ig E,
tras la desensiibilizacion aparecieron sintomas compatibles con CRS, que no estaban presentes o
no fueron registrados en el momento de la primera evaluacién.

Estos datos indican que la utilidad de la desensibilizacién en los pacientes con reacciones por
liberaciéon de citoquinas podria ser limitada, al menos en el caso de oxaliplatino, aunque la
cantidad de evidencia disponible es escasa. Madrigal et al publicaron un caso de desensibilizacion
exitosa en un paciente con fiebre medicamentosa por oxaliplatino(58). Otros autores recomiendan
intentar la desensibilizacién en las reacciones por CRS solo en casos seleccionados(107). El cambio
de fenotipo desde una reaccidn inicial sugestiva de mecanismo mediado por Ig E o, al menos
inmediata, a un fenotipo CRS también ha sido descrito, aunque mas extensamente con
monoclonales(18). Las reacciones por liberacidon de citoquinas no responden adecuadamente al
tratamiento con adrenalina y antihistaminicos, aunque probablemente si a los corticoides, y
pueden llegar a ser graves. Por ello la desensibilizacion deberia intentarse solo en reacciones leves
o moderadas en las que el riesgo/ beneficio sea favorable y monitorizar cuidadosamente a los
pacientes, suspendiendo el procedimiento en caso de aparicidon de sintomas moderados o graves.
También debe individualizarse la premedicacién, ya que es posible que estos pacientes se
beneficien de la adicion de paracetamol u otros AINEs y de corticoides a su régimen de

premedicacién.
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4.8.2 CRS por monoclonales

Los anticuerpos monoclonales se relacionaron con sintomas de CRS en 11 pacientes (6 mujeres,
54.54%). La edad media en este grupo fue de 62.63 afios (SD 8.7, rango 55-79). El farmaco
implicado fue el rituximab en 8 casos y el cetuximab en 3. Todas las reacciones aparecieron en el
primer ciclo, excepto una con rituximab en el octavo.

Los 8 pacientes con reaccion por rituximab presentaban linfomas, mientras que los tratados con
cetuximab presentaban tumores digestivos en dos casos y una neoplasia de cabeza y cuello en el
tercero.

Todas las reacciones presentaron un fenotipo mixto excepto una por cetuximab en la que aparecié
un cuadro de HTA vy calor durante la primera infusién. Este paciente toleré la readministracion en
infusidn lenta con premedicacién (corticoides, paracetamol y antihistaminicos).

Las reacciones fueron inmediatas en 10 pacientes excepto una tardia (rash acneiforme y fiebre
varias horas tras finalizar la infusién) en un paciente tratado con cetuximab. Al intentar la
reintroduccién del farmaco con premedicacién la reaccion aparecid de nuevo, por lo que fue
suspendido.

Las pruebas cutaneas fueron realizadas en 9 de estos pacientes, siendo negativas en todos ellos.

La reexposicion se intentdé en tres pacientes, en los dos descritos y en una tercera en la que el
rituximab fue administrado en 24 horas con ingreso en planta, con buena tolerancia y que tolerd 7
ciclos con este régimen.

En los 8 pacientes restantes se administrd al menos un ciclo en régimen de desensibilizacién, en 7
a rituximab y en una cetuximab. Esta paciente recibid el primer ciclo sin incidencias pero decidio
no recibir mas tratamiento endovenoso. Otra paciente recibié un solo ciclo de rituximab, con
buena tolerancia, pero se suspendio el tratamiento activo por deterioro de su enfermedad.

En total se completaron 44 de 45 ciclos. La media de ciclos recibida por paciente fue de 5.6 (rango
1-14). La premedicacion utilizada incluyé corticoides en cinco de los 8 pacientes, todos ellos
desensibilizados a rituximab.

Solo se presentd una reaccion, en el primer ciclo de rituximab, consistente en taquicardia, HTA,
fiebre, escalofrios y dolor abdominal intenso a 10 mL/ h, que obligd a suspender el procedimiento.
Este paciente ya habia recibido 7 ciclos previos de rituximab antes de la primera reaccién, lo que

podria apuntar a un componente mediado por Ig E, no obstante las pruebas cutaneas habian sido
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negativas. También es de hacer notar que este es uno de los pacientes en los que no se usaron
corticoides como premedicaciéon. Es posible que, en este caso, un régimen diferente de
premedicacidon y una pauta de desensibilizacién mas cautelosa hubieran aportado un resultado
diferente.

Todo esto apunta a que la desensibilizacidon puede ser eficaz en reacciones por liberacion de
citoquinas a monoclonales, especialmente en reacciones leves y moderadas. La premedicacion con
corticoides podria ser util, a diferencia de lo que ocurre en las reacciones de hipersensibilidad
inmediata.

A diferencia de lo descrito en otras series, en nuestros pacientes con CRS por monoclonales no se
observd el fendmeno del cambio de fenotipo, es decir apariciéon de reacciones compatibles con
liberacién de citoquinas durante la desensibilizacién en pacientes con reaccién inicial compatible

con reaccion de hipersensibilidad tipo |, fendmeno que si hemos observado con el oxaliplatino.
4.8.3 CRS por otros fdrmacos

El mecanismo de liberacidn de citoquinas con otros citostaticos diferentes del oxaliplatino y los
Mab no ha sido determinado de manera concluyente, pero existen indicios que apuntan que
probablemente la mayoria de las reacciones por folinato calcico y algunos de los sintomas
atribuidos a los taxanos podrian estar mediados por este mecanismo.

En el periodo de estudio registramos tres reacciones por folinato cdlcico con sintomatologia
compatible con CRS en un caso y con clinica mixta en dos de ellos. Los tres pacientes presentaron
la primera reaccién tras 9, 10 y 16 infusiones del fdrmaco. La implicacidn del oxaliplatino se excluyd
ya que en nuestro centro habitualmente el folinato calcico se administra antes que el oxaliplatino.
La desensibilizacion se realizd en uno de ellos en el que se administraron los dos ciclos restantes
para finalizar su tratamiento, aunque en ambos aparecio reaccion leve.

Asimismo en dos pacientes tratadas con taxanos, paclitaxel en un caso y docetaxel en el otro
aparecio clinica de HTA, taquicardia y escalofrios, acompafiada de cianosis periférica en una de
ellas, junto con rash cutdneo. Las dos pacientes reaccionaron en el segundo ciclo y las pruebas
cutaneas no fueron realizadas. En ambos casos el diagndstico en el informe fue de reaccién
“infusional” y fueron programadas para desensibilizacién, recibiendo 5 y 3 ciclos respectivamente,

sin presentar ninguna reaccién.
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4.8.4 CRS: conclusiones

Las reacciones que podrian causadas total o parcialmente por liberacion de citoquinas aparecen
con mas frecuencia de lo que se creia anteriormente.

El oxaliplatino se ha mostrado como uno de los farmacos asociados mas frecuentemente con estos
cuadro en la practica clinica, por su capacidad de modulacién del sistema inmune(137) y por su
amplio uso. Estas reacciones suelen aparecer en pacientes que han recibido multiples ciclos de
tratamiento con el fdrmaco. En estos casos, al menos en nuestra poblacidn, la desensibilizacion no
ha mostrado tan buenos resultados como en el caso de las reacciones mediadas por Ig E. En
muchos de estos pacientes se observa un cambio de fenotipo, desde una reaccidn inicial con
hallazgos clinicos y pruebas complementarias sugestivas de un mecanismo exclusivamente
mediado por Ig E, a una reaccién fenotipicamente compatible con CRS tras uno o varios ciclos en
régimen de desensibilizacion.

Los otros farmacos mas frecuentemente implicados, por su frecuencia de uso son los
monoclonales, especialmente el rituximab. Las reacciones con rituximab tienden a ser mas leves
en nuestra poblacién, y la respuesta a la desensibilizacién generalmente favorable. Algo similar
podria decirse del cetuximab, aunque el tamafio de la muestra es muy reducido.

Otros farmacos que han mostrado un perfil clinico compatible con mecanismo por liberacion de

citoquinas son el folinato calcico y algunos pacientes que han reaccionado a taxanos.
4.9 Incidencia de las reacciones de hipersensibilidad a citostaticos y anticuerpos monoclonales

Se analizé la incidencia de las reacciones en los aflos 2016 y 2017. Asimismo, ya que la recogida
sistematica de casos solo se realizd en el Servicio de Oncologia Médica, se han incluido en el
analisis solo los pacientes procedentes de este servicio.

Se ha calculado la incidencia de reacciones adversas a los farmacos mas frecuentemente
implicados en las reacciones, es decir: oxaliplatino, carboplatino, paclitaxel, docetaxel y rituximab.
Para calcular incidencia se ha dividido el nimero de pacientes que han presentado reaccién con un
farmaco en un afio determinado entre el nimero de pacientes tratados con ese farmaco a lo largo
de ese afio.

La siguiente tabla muestra el porcentaje de pacientes tratados con cada farmaco en el afios 2016 y
2017 que fueron remitidos a nuestro Servicio por haber presentado una reaccién compatible con

una posible alergia a cada uno de los farmacos principales implicados en las reacciones.
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Farmaco 2016 2017 Media
Carboplatino 4.21 3.41 3.79
Oxaliplatino 9.04 9.33 9.36
Paclitaxel 5.4 2.19 3.63
Docetaxel 2.18 0 1.15
Rituximab 6.57 11.66 8.82

Entre ellos el oxaliplatino y el rituximab presentan la tasa mas alta de reacciones, concordando con
la mayoria de las series publicadas.

El oxaliplatino produjo reaccién en el 9% de los pacientes tratados. Otros autores reportan
incidencias muy superiores, hasta del 19%(95) o inferiores, del 4% (82). Esta variabilidad podria
estar determinada por diferencias genéticas entre las poblaciones estudiadas, pero también por
diferencias en el perfil de pacientes atendidos en cada centro. Un estudio encontrd una incidencia
de alergia a oxaliplatino del 9% en pacientes que estaban recibiendo su primera tanda de
tratamiento, que se elevaba hasta el 24% en los pacientes con quimioterapia de rescate para
tratamiento de recidivas(91). En nuestra poblacién, el 0.46% de los pacientes tratados presentaron
una reaccion grado 3 de Brown.

La incidencia de reacciones por oxaliplatino es del doble de la producida por el carboplatino. Esto
probablemente se debe a la mayor inmunogenicidad del oxaliplatino(137).

El carboplatino causé reacciones en el 3.71%, similar a la del 4.6% publicado por De Moor en
Estados Unidos(82), aunque muy inferior a la encontrada en Turquia, de hasta el 11%(81).

La incidencia de reacciones grado 3 con carboplatino fue del 1.08%, el doble de la encontrada con
carboplatino. Esto coincide con la observacidon previa de que las reacciones por carboplatino,
aunque menos frecuentes, son en general mds graves que las inducidas por el oxaliplatino, al
menos en nuestra poblacién. Esto podria tener relacién con la presencia de mutaciones en el gen
BRCA en muchas de estas pacientes, ya que casi la totalidad de los pacientes con reacciones grado
3 por carboplatino estaban afectadas de neoplasias de mama u ovario. Las mutaciones del BRCA se
han relacionado con mayor propension a las reacciones durante la desensibilizacion(68) y
posiblemente con mayor riesgo de sensibilizaciéon al carboplatino, aunque no con reacciones
iniciales mas graves. Por desgracia el estudio del BRCA no fue realizado sistematicamente en todos

los pacientes de nuestra poblacién de estudio.
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El paclitaxel se ha relacionado con mas reacciones en nuestra poblacién, a diferencia de lo descrito
por otro estudio realizado en nuestro pais, donde solo registraron reacciones por docetaxel y
ninguna por paclitaxel(84). En este estudio, la incidencia de reacciones por docetaxel fue
sensiblemente superior, llegando al 14.5% de todos los pacientes tratados con este farmaco. Otro
estudio realizado en Estados Unidos, si muestra una tasa de reacciones por paclitaxel del 4.4%,
comparable a la nuestra(82). El 0.69% de los pacientes tratados con paclitaxel presentaron una
reaccioén grado 3.

Llama la atencidn la disminucién en la tasa de reacciones por paclitaxel y docetaxel entre el afio
2016 y el 2017. Dado que la gran mayoria de estas reacciones son de caracter infusional, pueden
prevenirse con premedicacidn y pautas de infusién mas lenta, por lo que el Servicio de Oncologia
ha modificado los protocolos de administracidon de estos farmacos, conduciendo a una reduccién
en la tasa de reacciones. Asi, actualmente, todos los primeros ciclos de paclitaxel o docetaxel, se
administran mediante una pauta de incrementos escalonados de dosis, similar a un pauta de
desensibilizacion, aunque mucho mas rdpida. En los tratamientos con paclitaxel semanal la
velocidad de infusiéon final también se va aumentando progresivamente en los ciclos sucesivos,
hasta llegar a la velocidad maxima recomendada.

El rituximab produjo reacciones en el 8.82% de los pacientes tratados en los dos afios de la
recogida de datos. La incidencia de reacciones aumenté sensiblemente entre el 2016 y el 2017.
Podria ser casual o deberse a sesgos en la recogida de datos, por inclusién en el segundo ano de
reacciones leves que anteriormente pasaban desapercibidas. Las administraciones iniciales de
rituximab también se hacen, al igual que con los taxanos, con incrementos progresivos de dosis.
Asimismo los pacientes reciben premedicacion con paracetamol, dexclorfeniramina, ranitidina y en
muchas ocasiones corticoides, no obstante la incidencia de reacciones permanece alta,
especialmente de cuadros mixtos y/ o compatibles con CRS. Esto es similar a lo descrito por otros
investigadores como De Moor, que reporta un 10%(82), mientras que otros grupos llegan al
18%(81).

En resumen, en nuestra poblacion los dos farmacos con mayor incidencia de reacciones han sido el
oxaliplatino y el rituximab.

Los platinos presentan una incidencia del 9% para el oxaliplatino y del 4% para el carboplatino,

concordantes con lo publicado por otros autores y constantes en los dos afios analizados. La
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frecuencia de reacciones graves grado 3 de Brown es del 1% para el carboplatino y del 0.46% para

el oxaliplatino. En nuestro centro se administré carboplatino a 293 pacientes y oxaliplatino a 225

sélo en el 2017, lo cual predice que podria haber al menos 3 reacciones graves a carboplatino y

una a oxaliplatino cada afio.

La incidencia de reacciones a taxanos en nuestra poblacién parece inferior a lo descrito por otros

autores. A diferencia de otros estudios en nuestro pais el paclitaxel estda mucho mds implicado en

nuestra poblacion que el docetaxel.

5. CONCLUSIONES FINALES

1

Las reacciones de hipersensibilidad a citostaticos y Mab son una patologia relevante en
nuestro medio, que ha sido habitualmente infraestimada. Los farmacos implicados con
mayor frecuencia son los platinos, especialmente el oxaliplatino, seguido del carboplatino.
Tras los platinos son especialmente relevantes los taxanos, concretamente el paclitaxel y en
menor medida el docetaxel y los anticuerpos monoclonales rituximab y cetuximab.

Los dos farmacos con mayor incidencia de reacciones son el oxaliplatino y rituximab,
llegando aproximadamente al 9% de los pacientes tratados, mientras que para el
carboplatino es de alrededor del 4%.

El 1% de los pacientes tratados con carboplatino y el 0.46% de los tratados con oxaliplatino
sufrieron una reaccién grave, lo cual predice que en nuestro centro, en el trascurso de un
afio, podrian presentarse al menos cuatro anafilaxias severas por platinos.

La mayoria de los pacientes afectados por estas reacciones son de edad media, con
predominancia del sexo femenino, lo cual parece relacionado con la edad de mayor
incidencia del cancer y con el uso extensivo de taxanos y carboplatino en el tratamiento del
cancer de mama y tumores ginecoldgicos, aunque posiblemente también con una mayor
susceptibilidad del sexo femenino a la alergia a medicamentos, hipdtesis que ya ha sido
planteada por algunos autores.

En el caso de los platinos, la mayoria de las reacciones aparecen tras al menos 7 ciclos y
todo apunta a un fenotipo mayoritariamente mediado por Ig E. Los tratamientos
prolongados y el re-tratamiento con el mismo farmaco tras una recidiva parecen ser los
factores de riesgo mas importantes. En cambio los taxanos y monoclonales suelen producir

reacciones en el primer o segundo ciclo.
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6 La mayoria de las reacciones (90%) fueron inmediatas. El fenotipo mas frecuente en
nuestra poblacién es el de reaccién de hipersensibilidad inmediata tipo |, probablemente
mediada por Ig E (42%), que se corresponde con la alta proporcidon de reacciones por
platinos. Le siguen en frecuencia las reacciones inmediatas no mediadas por Ig E (22%),
causadas en su mayoria por taxanos y monoclonales. También se detectaron un 5% de
reacciones con sintomas compatibles con liberacién de citoquinas y un 13% con sintomas
mixtos a caballo entre las reacciones de hipersensibilidad inmediata (mediada o no por Ig
E) y las reacciones por liberaciéon de citoquinas. Estas ultimas fueron especialmente
frecuentes con el oxaliplatino y el rituximab y en menor medida con los taxanos.

7 Los pacientes con neurotoxicidad aguda por platinos constituyen un grupo con
caracteristicas bien definidas, que requiere un correcto diagnéstico diferencial con las
verdaderas reacciones de hipersensibilidad y que puede ser causa de la retirada del
tratamiento en algunos casos.

8 Las pruebas cutdneas fueron Utiles en el diagndstico de las reacciones a platinos,
especialmente a oxaliplatino y cisplatino, aunque la sensibilidad de las mismas en nuestra
poblacién fue inferior a la descrita en la literatura, especialmente en el caso del
carboplatino. La positividad de las pruebas cutdneas se observé con mayor frecuencia en
aquellos pacientes con reacciones iniciales mas graves, pero no se relaciond claramente
con una mayor tasa de reacciones durante la desensibilizacion.

9 La desensibilizacion con el protocolo de una bolsa del HUNSC fue util para todo tipo de
farmacos, con buen perfil de seguridad y una tasa de procedimientos completados cercana
al 100%, especialmente en el caso de reacciones leves y moderadas, mas representadas en

nuestra poblacién.
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