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RESUMEN
Introduccion y objetivos

Las sales de platino y taxanos son farmacos quimioterdpicos ampliamente utilizados y
constituyen la primera linea de tratamiento de diferentes tipos de cancer. Las reacciones
de hipersensibilidad a estos farmacos se estiman entre el 1% y el 17%. En consecuencia,
evitar la primera opcion de tratamiento en pacientes oncoldgicos podria suponer un
descenso de la esperanza y calidad de vida, y por tanto, derivar en una progresion de la
enfermedad de base. El objetivo principal de esta tesis doctoral es analizar las
caracteristicas clinicas y el valor de biomarcadores que ayuden a fenoendotipar a los
pacientes y a mejorar el diagnéstico y manejo de las reacciones a sales de platino y

faxanos.

Metodologia

Se han incluido 100 pacientes que han presentado reacciones a sales de platino y taxanos.
Se les han realizado pruebas cutaneas y test de activacion de baséfilos y en funcion del
resultado de estas pruebas, de las caracteristicas del paciente y de la reaccion inicial, se
ha caracterizado el fenoendotipo y realizado una estratificacion del riesgo dividiéndolos
en riesgo bajo, moderado y alto. A los pacientes con un riesgo bajo, se les ha realizado
una prueba de exposicion controlada con el farmaco responsable y los pacientes con un
riesgo moderado y alto, han sido candidatos a desensibilizacion. Se han analizado
estadisticamente distintas variables con el fin de identificar factores predictores y

biomarcadores que ayuden al diagnostico y manejo de las reacciones.

Resultados

Treinta y tres pacientes han presentado reacciones a carboplatino, 28 a oxaliplatino, 5 a
cisplatino, 19 a paclitaxel y 15 a docetaxel. La media de edad se sitlia en 53,4 afos, siendo
el 73% de los pacientes mujeres. El fenotipo mas frecuente ha sido el IgE-mediado,
presente en el 52% de las reacciones, seguido del No-IgE, liberacion de citoquinas y

mixto respectivamente. Hay una clara predominancia del fenotipo IgE en las sales de



platino y del no-1gE en los taxanos (p<0,001). Las pruebas cutaneas han sido positivas en
el 47% de los pacientes, siendo del 85% para carboplatino y del 100% para cisplatino. El
test de activacion de basofilos ha presentado una sensibilidad del 89% y una especificidad
del 100% para el marcador CD63, existiendo una correlacion con las pruebas cutaneas
(p<0,001). La prueba de exposicion controlada ha permitido desetiquetar al 11% de
nuestra cohorte y evitar 50 desensibilizaciones. Se han realizado 326 desensibilizaciones,
de las cuales, el 96,6% completo el procedimiento y el 76,4% no tuvo ninguna reaccion.
Durante las desensibilizaciones, hubo una conversion de fenotipo en el 5,5% de los

pacientes.

Conclusiones

Este trabajo pone de manifiesto la importancia del correcto fenoendotipado de los
pacientes con reacciones a sales de platino y taxanos, sustentado por diversos
biomarcadores que nos permiten un diagnostico basado en la medicina de precision para
una mejor aproximacion en el manejo de estos pacientes. Las pruebas cutaneas son una
herramienta diagndstica rapida, de bajo coste y con alta sensi-especificidad para los
fenotipos IgE-mediados que al complementarse con el test de activacion de basofilos
podria detectar hasta un 9% mas de pacientes alérgicos. La desensibilizacién es un
procedimiento seguro y eficaz que mantiene a los pacientes alérgicos en su primera linea
de tratamiento, durante la cual debe reevaluarse el fenoendotipado de los pacientes debido

a la probabilidad de conversion.
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I. INTRODUCCION
1. Reacciones adversas a farmacos

1.1. Definicién

La Organizacion Mundial de la Salud propuso en 1972 la definicion de reaccion
adversa a un farmaco (RAF) como una respuesta nociva y no intencionada que ocurre

a las dosis normalmente utilizadas para profilaxis, diagnéstico y tratamiento.!

1.2.  Clasificacion
En 1977, Rawlins and Thompson dividieron las RAF en dos tipos (Figura 1).

= Reacciones tipo A: dosis-dependientes y predecibles desde el punto de vista

del mecanismo de accion del farmaco.

= Reacciones tipo B: no dosis-dependientes e impredecibles desde el punto de

vista del mecanismo de accion del farmaco. Estas se pueden clasificar a su vez en
funcion de los mecanismos que las producen en los siguientes subtipos:?3
a) Intolerancia farmacoldgica: Respuesta producida por un efecto no deseado del

farmaco a dosis terapéuticas o sub-terapéuticas.

b) Reacciones idiosincraticas: Respuestas anémalas no relacionadas con la accién
farmacoldgica del medicamento y sin base inmunoldgica demostrable, para las que
existe una especial susceptibilidad individual que puede ser entre otros de caracter

metabdlico.

c) Reacciones pseudoalérgicas: Respuestas adversas que simulan clinicamente

una reaccion alérgica pero en las que no hay una base inmunolédgica demostrable.

d) Reacciones adversas a farmacos con base inmunoldgica o reacciones de
hipersensibilidad (RH) o alérgicas: Reacciones adversas que son producidas por
mecanismos inmunoldgicos definidos. Basandonos en el consenso internacional de
alergia a farmacos, se debe utilizar el término de reaccion alérgica s6lo cuando se han
podido demostrar los mecanismos inmunolégicos implicados, siendo preferible
emplear el término de reaccion de hipersensibilidad cuando se sospecha una reaccion

alérgica pero no se ha podido confirmar, ya que en ocasiones por la presentacion



clinica es complejo discernir entre una reaccion alérgica de una no alérgica.? Este tipo

de reacciones serén el objeto de estudio de esta Tesis Doctoral.

Reaccion adversa a un farmaco (RAF)

/_/\

Reacciones tipo A Reaccionas tipo B
dosis-dependiente no dosis-dependiente
predecibles impredecibles

Intolerancia farmacolégica

Reacciones idiosincraticas

Reacciones pseudoalérgicas

Reacciones de hipersensibilidad

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas a farmacos.

1.3. Epidemiologia

Las RAF se estiman que se producen, aproximadamente entre el 3% y el 6% de los
pacientes que consultan en el hospital y entre el 10% y el 15% de los pacientes
hospitalizados, suponiendo esto un aumento del tiempo de hospitalizacion y de la

morbi-mortalidad.®

Un estudio prospectivo publicado recientemente en 2020, analiza la incidencia de RAF
en pacientes hospitalizados mayores de 60 afios con la hipotesis de que en este grupo
de edad la incidencia es mayor y ocasiona estancias mas prolongadas. Se realiz6 un
seguimiento a 229 pacientes ingresados en el servicio de medicina interna, de los
cuales 55 (24.5%; 95% CI; 19-30.5), sufrieron al menos una RAF. Las reacciones
fueron graves en el 5.4% de los pacientes y en el 70% fueron de tipo A, dosis-
dependientes, siendo la hipotension producida por los farmacos para el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares, el sintoma y el grupo farmacol6gico mas



frecuentemente implicados. Es importante destacar que la estancia hospitalaria sufrié

un aumento de 5 dias con respecto a los pacientes que no sufrieron RAF (p<0.0001).

2. Reacciones de hipersensibilidad a farmacos
2.1. Definicion

Las reacciones adversas a farmacos con base inmunoldgica o RH a farmacos, se
producen en situaciones en las que el sistema inmunolégico (SI) reconoce
especificamente a un farmaco y desencadena una respuesta efectora frente al mismo
en lugar de generar una respuesta de tolerancia, lo que ocasiona un dafio en el
organismo. Una caracteristica de estas reacciones es que requieren una exposicion
previa al farmaco o a otra molécula quimicamente relacionada para estimular al Sl, lo

que se conoce como fase de sensibilizacion.

Las RH pueden producirse con dosis inferiores a las requeridas para conseguir el efecto
farmacoldgico del medicamento’ y aparecen en un intervalo de tiempo muy variable
tras su administracion, que puede extenderse desde un periodo inferior a 1 hora hasta
24 horas o0 incluso varios dias. En este tipo de reacciones, las manifestaciones clinicas

suelen desaparecer tras la retirada del farmaco responsable.

2.2. Epidemiologia

En la actualidad se desconoce la prevalencia real de las RH y los datos de morbilidad,
mortalidad y los costes econdmicos asociados a las mismas a menudo estan
subestimados. Las RH, suponen un 6%-10% de todas las RAF, aunque estos valores
pueden variar de unos estudios a otros dependiendo de los métodos empleados para
confirmar el diagnostico.® Ademas, en un estudio realizado en Brasil las reacciones
de hipersensibilidad por farmacos constituian el 40-60% de todas las RH que

consultaban en urgencias.®



En cuanto a los farmacos implicados, en Espafia los AINEs (antiinflamatorios no
esteroideos) son los farmacos que inducen reacciones con mayor frecuencia, pero
segun un estudio realizado por Dofia et al. sélo la décima parte de estas reacciones
estdn asociadas a un mecanismo inmunolégico definido, siendo los antibidticos
betalactamicos (BL) los responsables del mayor nimero de reacciones alérgicas a
farmacos, seguidos por las quinolonas y por otros antibidticos (Figura 2).1°

Medios de Otros farmacos
iolagi 8,97%
contras;e;;;iﬁlologmo ( ) AINEs (ldiosincrasia)
(5:91%) NO mecanismo
Otros inmunologico definido

antibioticos (48,46%)

(6,13%)
Quinolonas

(6,85%) AINEs

(53,42%)
Antibidticos
betalactamicos
(18,67%)

AINEs (Reaccion selectiva)
Mecanismo
inmunoldgico definido
(4,96%)

Figura 2. Reacciones a farmacos durante el afio 2012 publicado por 1. Dofia et al.*°

Un estudio publicado recientemente compara el nimero de pacientes que consultaron
en urgencias por anafilaxia en 2020 con respecto a 2019, para conocer el efecto que la
pandemia habia ocasionado a este nivel. Observaron que el nimero de casos descendid
notablemente, sin embargo, la anafilaxia inducida por farmacos y en concreto por
amoxicilina, continuaba siendo la causa mas frecuente cuando se identifica el agente

responsable.!!

2.3. Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo que favorecen el desarrollo de las RH, los cuales

pueden estar relacionados con el farmaco o con las caracteristicas del propio paciente.



Asociados con el farmaco

« Peso molecular y propiedades quimicas: Son dos factores muy importantes, ya
que los farmacos de mayor peso molecular y gran complejidad estructural tienen
mayor probabilidad de ser inmunogénicos, al actuar como antigenos complejos, y por
lo tanto de inducir una RH. Sin embargo, la mayoria de los farmacos tienen un peso
molecular inferior a 1000 Da y actian como haptenos, por lo que deben de unirse a
proteinas portadoras para convertirse en antigenos completos y poder asi interaccionar
conel SI.

o Via de administracion: La via topica, intramuscular e intravenosa pueden
causar con mayor probabilidad una RH que la via oral. Esto es debido a que se alcanza

una mayor concentracion de farmaco circulante.

Asociados al paciente

e Sexo: Las mujeres tienen mas riesgo de desarrollar RH a farmacos, aunque la
explicacion a esta tendencia no sea del todo conocida.

« Edad: En personas mayores de 65 afios la frecuencia de RH es menor a pesar
del alto consumo de farmacos propio de esta franja de edad, y este hecho se atribuye a
una involucion del Sl.

o Atopia: Se ha considerado un factor predisponente en el desarrollo de
intolerancia cruzada por AINESs.

« Alergia a otros farmacos: Los pacientes con RH a BL tienen mas riesgo de
desarrollar RH a quinolonas.™

o Genética: Los pacientes con mutaciones en BRCA (BReast CAncer) tienen
maés riesgo de desarrollar RH a carboplatino.***°

» Exposicién: Los productos que contienen amonio cuaternario como algunos
cosméticos y detergentes pueden aumentar el riesgo de desarrollar RH a agentes
neuromusculares y opiaceos.%’

» Enfermedades concomitantes: Los pacientes con fibrosis quistica tienen mas

riesgo de desarrollar RH a antibidticos.®



2.4. Clasificacion

Las RH se pueden clasificar en funcion de criterios inmunoldgicos y clinicos tal y

como detallamos en los préximos apartados.
2.4.1. Clasificacion inmunoldgica

Durante muchos afios el sistema de clasificacion de Gell y Coombs ha sido
ampliamente aceptado como guia para la comprension de las reacciones
inmunoldgicas. Esta clasificacion establece cuatro tipos de RH en funcion del
mecanismo efector que las desencadena. Las RH a farmacos se pueden producir por
cualquiera de los cuatro tipos de mecanismos descritos, aunque las méas frecuentes son

las Tipo 'y Tipo IV.
a) Reacciones Tipo | o de hipersensibilidad inmediata, mediadas por IgE.

Este tipo de reacciones estdn mediadas por anticuerpos IgE (inmunoglobulina E)
especificos unidos a la superficie de mastocitos y basofilos. En una fase previa de
sensibilizacion, el antigeno es captado por las células presentadoras de antigenos
(CPA) y presentado a los linfocitos T. Estos linfocitos T interaccionan con las células
By através de moléculas co-estimuladoras y de la produccién de interleuquina-4
(IL-4) se induce su proliferacion y la sintesis de anticuerpos IgE especificos. Los
anticuerpos IgE especificos son secretados al torrente sanguineo y se fijan a través de
su region constante a los receptores de alta afinidad (FceRI) existentes en la superficie
de los mastocitos y de los basofilos. Cuando se produce una nueva entrada del
antigeno, éste se une de forma simultanea a dos 0 mas moléculas de IgE adyacentes
en la superficie de los mastocitos o de los basofilos y se desencadena una cascada
enzimatica que induce la activacion y degranulacién de estas células con la
consiguiente liberacion de mediadores preformados (histamina, triptasa) y la sintesis
de novo de otros mediadores (leucotrienos, citoquinas). Estos mediadores son los
responsables de las manifestaciones clinicas que pueden comprender varios 6rganos
como la piel (prurito, urticaria, angioedema), las vias respiratorias (rinorrea, disnea,
sibilancias, desaturacién), el aparato digestivo (vomitos, dolor abdominal, diarrea), y
el sistema cardiovasculares (hipotension, taquicardia), pudiendo este ultimo causar la

muerte del paciente (Figura 3).
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Figura 3. Reaccion tipo 1. Mediada por IgE. Degranulacion del mastocito y liberacion de mediadores.

b) Reacciones Tipo |1, mediadas por anticuerpos citoliticos o citotdxicos

Estas reacciones se caracterizan por la existencia de anticuerpos 1gG e IgM y en menor
medida IgA, dirigidos contra antigenos de la superficie celular de eritrocitos,
neutrofilos, plaquetas y células epiteliales de glandulas y mucosas o contra antigenos
tisulares. En este tipo de reacciones los antigenos pueden ser naturales, modificados o
haptenos unidos a la superficie celular. Los anticuerpos circulantes se unen a los
antigenos de la superficie celular para los que son especificos provocando la
eliminacién de estas células por lisis celular. La citolisis puede desarrollarse por un
mecanismo mediado por el complemento, por opsonizacion (facilitando la
fagocitosis), o por lisis directa a través de células. Las manifestaciones clinicas mas
habituales son la anemia hemolitica inmune, la trombopenia o la granulocitopenia.
Estos tipos de reacciones son mas frecuentes en pacientes que reciben tratamientos

prolongados y con altas dosis del farmaco'® (Figura 4).
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Figura 4. Reacciones de hipersensibilidad tipo 2. Fuente: plataforma Lecturio.

c) Reacciones tipo 111, mediadas por inmunocomplejos.

Se caracterizan por la formacién de inmunocomplejos, resultado de la union entre
antigenos y anticuerpos solubles (IgM o 1gG), que generan inmunoprecipitados que
se depositan en tejidos como el endotelio de pequefios vasos sanguineos o la
membrana basal glomerular. Esto genera la activacion del complemento que provoca
la liberacién de quimioatrayentes que desencadenan una serie de respuestas
inflamatorias que se agravan por una fagocitosis fallida y la liberacion de especies
reactivas de oxigeno. Los sintomas clinicos desarrollados dependen del érgano diana
en el que se depositen los inmunocomplejos (Figura 5).

Depésito de
inmunocomplejos

Figura 5. Reacciones de hipersensibilidad tipo I11. Fuente: plataforma Lecturio.



d) Reacciones tipo 1V, de hipersensibilidad tardia, mediadas por linfocitos T.

En estas reacciones el antigeno es presentando por las CPAs a las células T que acttian
como células efectoras. La liberacion de quimioquinas tras la produccion de un dafio
en el tejido provoca, en un segundo contacto con el antigeno, la captura y extravasacion
al tejido afectado de linfocitos T especificos a los que ya se les habia presentado
el antigeno en un contacto anterior (fase de sensibilizacion). Una vez en el tejido,
estas células liberan mediadores proinflamatorios y otras citoquinas especificas que
atraen hacia el tejido monocitos, macrofagos y otras células T que son las encargadas
de mediar la respuesta inflamatoria. Las reacciones Tipo IV afectan fundamentalmente
a la piel con un espectro clinico muy amplio y comprende desde manifestaciones leves
como el exantema hasta cuadros clinicos graves como el sindrome de Stevens-
Johnson, la necrolisis epidérmica toxica y el exantema fijo medicamentoso, ademas de
reacciones 6rgano-especificas.?>?! Debido a la heterogeneidad de las funciones de las
células T y de las manifestaciones clinicas asociadas, Pichler realizé en 2003 una

subclasificacion de este tipo de reacciones (Tabla 1).22

o Tipo IVa: Respuesta mediada por linfocitos T de tipo Th1l con produccién de
interferon-y (IFN-y). Se observa una elevada activacion e infiltracion de monocitos.

El eccema es el cuadro clinico caracteristico de este tipo de reacciones.

o Tipo IVb: Respuesta caracterizada por la presencia de linfocitos Th2 con
produccion de IL-4 e IL-5 e infiltracion eosinofilica. Dentro de este tipo de reacciones
se incluyen diversas patologias como el exantema maculopapular, el exantema
bulloso, el sindrome de hipersensibilidad a farmacos o el exantema cutaneo por

farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

e Tipo IVc: Respuesta de citotoxicidad celular mediada por linfocitos CD4+ y
CD8+, productores de perforina y granzima B y en la que intervienen mecanismos de
apoptosis mediados por Fas. Este mecanismo estd asociado a diferentes patologias
como el exantema maculopapular, el eccema, el exantema bulloso, el exantema

pustular y la necrolisis epidermica toxica (NET).

o Tipo IVd: Respuesta que se caracteriza por el reclutamiento y activacion de
neutréfilos mediado por linfocitos T productores de IL-8. Esta respuesta es

caracteristica de la pustulosis exantematica generalizada aguda.



Tablal. Reacciones de hipersensibilidad tipo 1V. Adaptada de23

Tipo IVa Tipo IVb Tipo IVc Tipo IVVd
Perforina, IL-8
Reactantes IFN-y, IFN-alfa IL-5, 11-4/IL-13 granzima B GM-CSF
. . Ag solubles
Célula asociada a
Ag presentados por | Ag presentados por AQ 0 presentados por
. células o células o A90 células o
Antigenos . o . o estimulacién . g
estimulacion directa | estimulacion directa . estimulacion
. X . . directa por -
por linfocitos T por linfocitos T linfocitos T directa por
linfocitos T
Célula Macréfagos Eosindfilos Linfocitos T Neutréfilos
efectora
B ™
o3 L3
=
? v ON
IL-4 Eotaxin cm o (nk:} jl_) FMM
IL-5 ) I GM{SF/RAR
GER N e $4 et
& _ﬁ:l Bosino- | &, T . %,w
gz, o /N
¥ ¥\ v
TV

IFN: interferdn; IL: interleuquina; Ag: antigeno; GM-CSF: Granulocyte—macrophage colony-

stimulating factor; CXCL-8: IL-8; PMN: polimorfonucleares.

2.4.2. Clasificacion clinica

Las RH a farmacos son dificiles de catalogar segin su mecanismo inmunolégico por
lo que para su diagnostico en la préactica clinica diaria resulta méas sencillo y util
realizar una clasificacion basada en el tiempo transcurrido entre la administracion del
farmaco y la aparicion de los sintomas.?* No obstante, debido a su gran heterogeneidad
sigue suponiendo a dia de hoy un desafio definir el punto de corte ideal que permita
diferenciarlas por lo que supone un area de debate.* Originalmente estas reacciones se

han clasificado en tres grandes grupos, inmediatas, aceleradas y tardias.
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a) _Inmediatas

Reacciones que aparecen en la primera hora tras la administracion de la primera dosis
de un tratamiento farmacoldgico y que generalmente estan mediadas por anticuerpos
IgE especificos. La sintomatologia varia desde la urticaria y/o angioedema hasta
cuadros clinicos mas graves como la anafilaxia o el choque anafiléctico. Este tipo de
reacciones corresponden inmunoldgicamente con las reacciones Tipo | de la

clasificacion de Gell y Coombs.?®
b) Aceleradas

Reacciones que ocurren en un intervalo de tiempo superior a 1 hora e inferior a 48
horas tras la administracion del farmaco. La sintomatologia asociada es
fundamentalmente de urticaria. Clasicamente muchos autores las han considerado
como reacciones mediadas por anticuerpos IgE, pero se han encontrado evidencias que

demuestran la participacion de células T.2
c) Tardias

Reacciones en las que los sintomas aparecen después de 48 horas tras la administracion
del farmaco. El espectro clinico de este tipo de reacciones es mas amplio y comprende
desde reacciones de urticaria y exantema hasta cuadros clinicos graves como el
sindrome de Stevens-Johnson, la necrolisis epidérmica toxica y reacciones 6rgano-
especificas. De acuerdo con el mecanismo inmunoldgico implicado, estas reacciones

se enmarcarian dentro de las tipo V.

Desde un punto de vista practico, las RH se clasifican en dos grandes grupos:

inmediatas y no inmediatas, incluyéndose dentro de las no inmediatas las reacciones

aceleradas y tardias es decir, todas aquellas reacciones que aparecen a partir de la
primera hora y en su mayoria estan mediadas por células T.2” Sin embargo algunos
factores pueden limitar la utilidad de esta clasificacion ya que la via de administracion,
la presencia de cofactores, la presencia de metabolitos del farmaco o el tratamiento
simultaneo con otros farmacos, podrian enlentecer o anticipar la aparicion de la
reaccion.?® Es por esto, que para algunos autores el punto de corte de 1 hora entre
inmediatas y no-inmediatas no es suficiente y contemplan las reacciones inmediatas

como aquellas que pueden aparecer hasta las 6 horas, y las no-inmediatas como
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aquellas que de una forma temprana podrian comenzar incluso desde la primera hora.?®
Por ello, existe una zona de solapamiento entre reacciones inmediatas y no inmediatas
entre 1-6 horas, lo que se denomina zona de incertidumbre o “zona gris” donde en
ocasiones es dificil encuadrar a los pacientes. No obstante, pese a existir controversias
en la clasificacion, ésta se considera de gran importancia para planear el abordaje
diagndstico.*?® A lo largo de esta tesis nos centraremos en el estudio de las reacciones

inmediatas.

3. Los farmacos quimiotergpicos como causa de reacciones de hipersensibilidad

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad, con
aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos en el mundo en el afio 2018. Las
estimaciones poblacionales indican que el niUmero de casos nuevos aumentara hasta
29,5 millones al afio en 2040.%° Los canceres mas frecuentes diagnosticados en varones
en Espafia en 2020 fueron los de prdstata, colorrectal, pulmén y vejiga urinaria

mientras que en mujeres fueron los de mama y colorrectal.

Los farmacos quimioterapicos se utilizan desde aproximadamente 1940, y son
considerados aun el “patrén oro” para el tratamiento de la mayoria de neoplasias, en
monoterapia 0 en combinacion.®® La quimioterapia actlla impidiendo mediante
sustancias quimicas, farmacos conocidos como citostaticos o citotoxicos, que las
células cancerigenas crezcan, se dividan o se reproduzcan. El avance en el diagnostico
y manejo de los pacientes con cancer se traduce en una mejoria en la esperanza y
calidad de vida. Es por esto, que los pacientes actualmente estén mas expuestos y por
periodos de tiempo mas prolongados a los quimioterapicos, incrementandose por tanto
el riesgo de sufrir RH. En Estados Unidos la anafilaxia por quimioterapicos constituye
la tercera causa de muerte por alergia a farmacos, y en Europa estan descritos varios

casos de fallecimiento por anafilaxia inducida por quimioterapicos.332

3.1. Epidemiologia

Los farmacos quimioterapicos inducen RH, en torno al 5%, aunque este porcentaje

podria estar subestimado teniendo en cuenta que en lineas generales los servicios de
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oncologia solo derivan a alergologia para estudio las reacciones mas graves, quedando
las leves y moderadas en algunas ocasiones sin estudiar. ** Los farmacos
quimioterapicos se pueden clasificar en funcion de la frecuencia con la que producen
RH en tres categorias (Tabla 2). En el primer grupo, aquel con una tasa mas elevada,
se incluyen las sales de platino, los taxanos, la asparraginasa y la epipodofilotoxina.*
En este trabajo de tesis nos centraremos en el estudio de los quimioterapicos con mayor

incidencia de RH que son las sales de platino y los taxanos.

Tabla 2. Categorizacién de los quimioterapicos en funcion de la capacidad para producir reacciones
de hipersensibilidad. Adaptada de %°

Alta probabilidad Baja probabilidad Probabilidad ocasional
Sales de platino Antraciclinas Bleomicina
Taxanos Agentes alquilantes Antimetabolitos
Epipodofiloto-xinas (Inibidores Procarbazina Alcaloidesde la Vinca
de la topoisomerasa I1)
L-asparaginasa Inhibidores de la topoisomerasa |

Los pacientes tratados con sales de platino tienen una incidencia de RH que varia entre
el 12% y el 17%. La incidencia de RH a carboplatino se sitda entre el 9% y el 27%,
siendo en torno al 15% para oxaliplatino y del 5% para cisplatino.3* La incidencia de
RH a carboplatino aumenta con el nimero de exposiciones, siendo esta de hasta el
46% en pacientes tratados con al menos 7 ciclos. Por otro lado, la incidencia de RH
con taxanos se sitta en torno al 10%.35¢ El taxano con mayor incidencia de reacciones
inmediatas es el paclitaxel (10%), seguido del docetaxel (5%), nab-paclitaxel (4%) y
cabazitaxel (<1%). Por ello en esta Tesis Doctoral nos vamos a centrar en el estudio

de las RH a estos dos grupos de farmacos.
3.2  Clasificacién y estructura quimica de las sales de platino y taxanos

Las sales de platino y taxanos son farmacos quimioterapicos ampliamente utilizados y
constituyen la primera linea de tratamiento de diferentes tipos de cancer. Las sales de

platino se utilizan para tratar el cancer de ovario, pulmon, gastrointestinal y
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genitourinario, mientras que los taxanos se utilizan para tratar el cancer de mama,

ovario, pancreas, prostata, pulmon, gastrico, cabeza y cuello.

Sales de platino

Tras la aprobacion por la FDA (del inglés, Food and Drug Administration) de la
primera generacion de platinos-cisplatino, hace mas de 40 afos, la segunda
generacion-carboplatino, y tercera generacién-oxaliplatino, se aprobaron a nivel
mundial al presentar un mayor espectro y menor toxicidad.>’ La estructura molecular
de las sales de platino consiste en un nucleo central representado por un atomo de
platino unido a dos atomos de nitrégeno, siendo comin a todos los platinos. Sin
embargo, el carboplatino y el cisplatino comparten un grupo amino (NH3), el cual no
esta presente en el oxaliplatino. Esta diferencia en la estructura molecular sugiere que
la IgE reconoce epitopos diferentes en el carboplatino y el oxaliplatino.*® Cuando el
carboplatino es el farmaco responsable de la RH los anticuerpos IgE podrian estar
dirigidos frente al grupo amino presente en el carboplatino y el cisplatino, por tanto,
estos pacientes no estarian sensibilizados a oxaliplatino. Por el contrario, cuando el
platino implicado es el oxaliplatino la IgE reconoce como epitopo el nucleo central,

explicando esto la reactividad cruzada universal entre las sales platino (Figura 6).%°

1 2 0 3
C|\ /NH3 HSN\ IO' i :2 0 0
Pt\ Pt \Ptf
Cl NH Y /
3 HN O NH, ‘0 o
H

Figura 6. Estructura quimica de las sales de platino

1. Cisplatino; 2. Carboplatino; 3. Oxaliplatino
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Taxanos

Los taxanos son moléculas poco solubles, motivo por el que para facilitar su
administracion intravenosa requieren de agentes emulsionantes en su formulacion.
Hay dos mecanismos descritos como responsables de las RH a taxanos, la activacion
del complemento a través de los excipientes emulsionantes incluidos en su
formulacion y las reacciones mediadas por IgE (Tabla 3).2® Algunos estudios han

descrito una reactividad cruzada entre paclitaxel y docetaxel cercana al 90%.4%4

Tabla 3. Descripcion de los diferentes taxanos en la practica clinica.

Paclitaxel Docetaxel Nab-paclitaxel Cabacitaxel
Excipientes Cremophor EI. Polisorbato 80 Alblimina Polisorbato 80
ng O>_O 34 %j\'?m i ; %: — / s ’:’ONH o H:C:}w::!é:%;o
Estructura éiio S A aaask E'Afi’\af"c’”\/.}’”ioo“é/
b g ™ N Y
O
Pre-medicacion | corticoides, antihl corticoides ninguno corticoides, antihl
ficha técnica y antih2 y antih2

Antih: antihistaminicos

3.3. Fenotipos, endotipos y biomarcadores

Los fenotipos se caracterizan por la clinicay el tiempo transcurrido desde la exposicion
al agente etioldgico y la aparicion de la sintomatologia. Los endotipos que acomparian
a estos fenotipos se definen por los mecanismos implicados y por mediadores
moleculares que son liberados por las células efectoras y utilizados como
biomarcadores (Figura 7).*? El biomarcador ideal debe ser sensible, predictivo, rapido,
no invasivo, economico y estable para que nos ayude en la toma de decisiones clinicas.
Disponemos de biomarcadores in vivo, como las pruebas cutaneas e in vitro como el

test de activacion de basofilos (TAB), la triptasa y las citoquinas.
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Basandonos en la clasica clasificacion de Gell and Coombs descrita hace casi 60 afios,
hay RH que no se adaptan a esta clasificacion. A pesar de que algunas de ellas se
producen por una activacion del mastocito y del basofilo, lo hacen por mecanismos no
IgE mediados, y en otras ocasiones son otras células las responsables de las reacciones
inmediatas que no contempla esta clasificacion. Es por ello, que la descripcion de los
fenotipos y endotipos nos proporciona nuevas herramientas para entender y clasificar
estas reacciones de hipersensibilidad a quimioterapicos.**** En la actualidad se

reconocen los siguientes endofenotipos:

Reacciones de Tipo-1. La mayoria de ellas estan mediadas por IgE y requieren de una

exposicion previa para su aparicion. El endotipo que caracteriza este fenotipo esta
mediado por mastocitos y baséfilos que tras su activacion liberan triptasa, histamina 'y
prostaglandinas causando rubor prurito, urticaria, angioedema, disnea, sibilancias,
nauseas, vomitos, diarrea, hipotension, disminucion de la saturacion de oxigeno y

colapso cardiovascular.

Reacciones mediadas por liberacion de citoquinas. Los principales mediadores son

TNF-alfa (tumor necrosis factor-alfa), IL-1B e IL-6 liberados por células T, monocitos
y macréfagos y responsables de la aparicion de escalofrios, fiebre, tiritona, malestar
generalizado, nauseas, dolor lumbar, disminucién de la saturacién de oxigeno e
hipotension/hipertension. Estas RH se han descrito con mas frecuencia tras la
administracion de anticuerpos monoclonales y quimioterapicos como el oxaliplatino.3*
Podrian aparecer desde la primera exposicion al agente responsable pero también se

han observado tras varios contactos.3*4>4/

Reacciones mixtas. Combinan sintomas tipo 1 y de liberacion de citoquinas. Son

dificiles de diferenciar clinicamente.*®
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Reacciones mediadas por complemento. Se producen por la activacion directa del

mastocito, generando anafilotoxinas (C3a y Cba), y por una activacion de la via
intrinseca del complemento. Se caracterizan clinicamente por rubor, habones, disnea
e hipotensidn. Se han descrito en taxanos a causa de los excipientes Cremophor EL y
Polisorbato 80,3649

Triggers

Desensitization

Envi

q C Chemotherapy Contrast Dyes Stress
Food Allergens Monoclonal Antibodies Monaclonal Antibodles Oversulfated chondroitin sulfate Vaccines
Antibiotics Glycosaminoglycans Surgery
Chemotherapy Dyalisis Membranes Alcohol, Food, Drugs
Monoclonal Antibodies Hymenoptera Venom
Other Drugs Exercise
Hymenoptera Venom
. z Mast Cell Activation Syndrome
Phenotypes Type ligEinon-IgE Cytokine-release Mixed Complement (MCAS) L
f(Sa
- o T, A ki
.t cda .
v 3 ol .’ y B <% (D816V)
y AL B ast Celll | i.
R asop il
Endotypes . Y, . Pﬁ“ | \ 96
= oY oY .
) “.. & i '/‘ " IgE
*y ' >
* ® »
PAF PA
Blomarkers Le | -6 Leukotrienes Leukotrienss Le e
Pro IL-1 L1} Prostaglandins Prostaglandins Prostaglandins
Tryptase Tryptase Tryptase Tryptase
Flushing, Pruritis, Urticaria Fuvee, Chills, Rigors Fuver, Chills, Rigoes MHypotensicn Flashing, Pruritis, Urticaria
Theoat Tightness Nauses Pain, Headache Ouygen desatuation Throat Tightoess
Symptoms Shortness of Breath Pain, Headache Fhushing, Prurtis, Unticara Flushing, Hives Shartness of Breath
Back Pain Hypotension Theoat Tightness Back Pain
Nausea Vomiting, Disrhea Oxygen desaturation Shortness of Breath Nausea, Vomiting, Discrhes
Cardio Vascdar Collapse Nausea, Vomiting, Disrhea Cardho Vascular Collapse
Cardio Vascular Collapse
Treatment VIM Epinephrine
Indication of ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
No

Yes

Salected Cases

Selected Cases

Selected Cases

Figura 7. Fenotipos, endotipos y biomarcadores: mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la

anafilaxia, publicado por M. Labella et al.>°

3.4. Métodos diagnosticos

3.4.1. Historia clinica

La anamnesis aporta un valor fundamental en el diagnostico y clasificacion de las RH

por farmacos permitiéndonos conocer las caracteristicas clinicas del episodio.

Diversos factores obtenidos de la historia clinica, tales como, el tipo de farmaco
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involucrado, el tiempo entre la administracion del farmaco y la aparicion de la
reaccion, la constelacion de sintomas presentados, la gravedad de la reaccion o
posibles factores de riesgo, nos ayudan a caracterizar el fenotipo y el endotipo.
También es importante identificar la pre-medicacion utilizada y todos los farmacos
administrados, sobre todo, para aquellos pacientes que reciben esquemas de

quimioterapia en combinacion.

Recientemente se ha descrito que la historia clinica por si sola no es suficiente para
llegar a un diagnostico de certeza en las reacciones de hipersensibilidad por
quimioterapicos.®! En concreto, un estudio calcula que la historia clinica tiene una
especificidad del 4% y un valor predictivo positivo del 62.5%, para el diagnostico de
las RH por oxaliplatino, por lo que no se considera Optima como herramienta

diagndstica Uinica siendo necesarias otras pruebas.>*>3

3.4.2. Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas son un método diagnostico til para identificar la implicacion de
mecanismos IgE mediados. Se dividen en pruebas intraepidérmicas (del inglés, prick
test) y pruebas de intradermoreaccion (ID) o intracutaneas. Su especificidad ha sido
definida para reacciones Tipo 1, sin embargo, las pruebas cutaneas no han sido
validadas para otros fenotipos como las reacciones mediadas por liberacion de
citogquinas. Las pruebas cutaneas deben realizarse al menos dos semanas después de la
reaccion inicial para minimizar el riesgo de falsos negativos.>* La realizacion de
pruebas cutaneas consiste en la colocacion sobre la piel, generalmente en la cara volar
del antebrazo, del alérgeno responsable de la reaccion para su posterior introduccion
en la piel por medio de la puncién con una lanceta (prick test) o mediante la inyeccién
en la dermis del antigeno (ID) (Figura 8). Se llevan a cabo segun las recomendaciones
de estandarizacion con un control positivo y negativo (Tabla 4). Se comienza
realizando el prick test y s6lo en caso de tener una respuesta negativa se continua con
pruebas de ID comenzando con la dilucién menos concentrada. En caso de prueba

positiva, no se contintia con la realizacion de las siguientes concentraciones.®
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Figura 8. Pruebas cutaneas. ID: intradermoreaccion.

El paciente ha dado su consentimiento para la publicacion de estas imagenes.

Tabla 4. Diluciones estandarizadas para pruebas cutaneas a taxanos y platinos.‘°’0’55'56

Prick ID! 1D?
Carboplatino 10mg/ml Img/ml 10mg/ml
Oxaliplatino 5mg/ml 0,5mg/ml 5mg/ml
Cisplatino Img/ml 0,1mg/ml Img/ml
Paclitaxel 6mg/ml Img/ml -
Docetaxel 10mg/ml Img/ml -

En relacion a las sales de platino, las pruebas cutaneas se utilizan como diagnostico,
prevencion, estratificacion del riesgo y evaluacion de la reactividad cruzada.®® Como
herramienta diagnostica las pruebas cutaneas con carboplatino presentan una
positividad casi del 100% en pacientes con reacciones graves, mientras que para
oxaliplatino, varia entre el 26% y el 100%, segln diferentes estudios.>"%
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Con respecto al valor predictivo de las pruebas cutaneas, el carboplatino, presenta un
valor predictivo negativo entre el 81% y 98.5% y positivo del 86%.% Otro estudio
demuestra que el valor predictivo negativo con oxaliplatino se sitia cercano al 95%,
por lo que en general las pruebas cutaneas con sales de platino son tiles para predecir

las RH a los mismos.

Entre las limitaciones que presentan las pruebas cutaneas se encuentran la posibilidad
de inducir una reaccion sistémica. Ademas, para algunos quimioterapicos no existe
una estandarizacion de la concentracion optima que nos permita una alta sensibilidad

sin producir respuestas irritativas o incluso necrosis cutanea local.

3.4.3. Estratificacion del riesgo

La identificacion temprana de aquellos pacientes con mas riesgo de presentar
reacciones graves es lo que denominamos estratificacion del riesgo. Para llevarla a
cabo, nos basaremos en la suma de un conjunto de factores asociados al paciente, a la
reaccion inicial y al resultado de las pruebas realizadas en el estudio alergolégico, tales
como la gravedad de la reaccion inicial, el resultado de las pruebas cuténeas, las
comorbilidades del paciente, la toma de farmacos como betabloqueantes e inhibidores

de la enzima de la angiotensina (IECA) y la presencia de embarazo.*®

Para categorizar la gravedad de las reacciones nos basamos en la clasificacion de
Brown, donde identificamos 3 grados: Grado | (leves), si tan solo hay afectacion
cutanea, Grado Il (moderadas) si hay 2 0 méas 6rganos involucrados con constantes
vitales mantenidas o Grado Il (graves) si hay 1 o mas 6rganos involucrados con
alteracion de las constantes vitales o con debut de edema de via respiratoria superior,

convulsion, hipotension o hipoxia (Tabla 5).5
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Tabla 5. Clasificacion de Brown. Gravedad de las reacciones.5!

Grado Gravedad Descripcion

Los sintomas se limitan a la piel, 0 a

| Leve S
un unico 6rgano.

Los sintomas afectan al menos 2
I Moderada organos, pero las constantes vitales
son normales.

Suele haber afectacién de al menos 2
6rganos y una disminucion de la
saturacion de 02<92% o TAS<90
mmHg.

1 Grave

02: oxigeno; TAS: tension arterial sistélica

Todo esto nos permitira decidir qué pacientes tienen mas riesgo y por tanto cuales son
candidatos a test de exposicidn controlada o a desensibilizacion y en este ultimo caso
qué protocolo es el més adecuado. En este contexto, un estudio reciente objetivé que
los pacientes con pruebas cutaneas positivas tienen mas riesgo de presentar una

reaccion durante la desensibilizacion que aquellos con pruebas negativas.5?

3.4.4. Test de activacion de baséfilos

Es un método diagnostico que evalta la respuesta funcional del basofilo tras
estimulacion in vitro con el farmaco responsable de la reacciéon utilizando los
marcadores de activacidén/degranulacién CD63 y CD203c y medidos por citometria de
flujo. EI TAB se basa en la capacidad de los basofilos para activarse y liberar el
contenido de sus granulos tras el estimulo antigenico. Tras la degranulacion, moléculas
presentes en la membrana de los granulos, tales como CD63 y CD203c, se expresan
en la membrana del baséfilo cuando éste esta activado, pudiendo analizarlo
posteriormente mediante citometria de flujo (Figura 9). EI TAB ha sido utilizado para
diferentes farmacos entre los que se encuentran BL, pirazolonas, bloqueantes
neuromusculares, medios de contraste yodados y algunos quimioterapicos y
anticuerpos monoclonales.®* Existen pocos estudios que describan su valor
diagnostico para farmacos quimioterapicos, aunque los escasos datos publicados para

las sales de platino muestran resultados prometedores con una sensibilidad entre el 67-
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100% y una especificidad del 100%.% EI TAB presenta como ventaja frente a las
pruebas in vivo, que es mas seguro al evitar el riesgo de producir una RH como podria
ocurrir con las pruebas cutaneas, y ademas, proporciona mas informacién de los
mecanismos involucrados en la reaccion.®”®® En relacion a las limitaciones de esta
técnica se encuentran su escasa disponibilidad, limitada a algunos centros, y la falta de
estandarizacion y validacion para determinados grupos de farmacos, como las sales de

platino y los taxanos.

Un estudio llevado a cabo en 2012, identificé el TAB como un buen biomarcador para
predecir RH a carboplatino. Se realiz6 una monitorizacion del TAB previo a cada ciclo
en pacientes tolerantes a carboplatino en el hospital de dia de oncologia. EI 45%
presento valores elevados del marcador CD203c y todos ellos presentaron una RH en
el siguiente ciclo.%® Esto datos apoyan el valor del TAB como un buen método

prondstico.

En otro estudio se analiz6 si el TAB podria ser utilizado como biomarcador
diagnostico. Para ello, se seleccionaron un grupo de 15 pacientes alérgicos a
carboplatino y oxaliplatino sometidos a desensibilizacion y 12 controles.”® El TAB
basal, previo a la desensibilizacion, fue positivo en el 73.3% (11/15) de los pacientes
para el marcador CD203c y en el 40% y para el marcador CD63. Todos los controles
presentaron un resultado negativo en el TAB. Los pacientes que mostraron valores
mas altos en la expresion de CD63 habian presentado reacciones iniciales de mayor
gravedad y ademas aquellos que presentaron un TAB positivo con respecto a los
negativos, tenian méas probabilidad de presentar reacciones durante el procedimiento
de desensibilizacion. La monitorizacion del TAB en cada ciclo de desensibilizacion
mantuvo resultados positivos reforzando la idea de que la desensibilizacién no induce

una hipo-respuesta del baséfilo de manera persistente.”
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Figura 9. Realizacion de un test de activacion de basofilos. Adaptada de 7*

3.4.5. Determinacion de IgE especifica en suero

La determinacion de IgE especifica supone un desafio en el diagndstico de alergia a
farmacos debido al tamafio y naturaleza del antigeno, generalmente un hapteno, y la
dificultad para unirse al farmaco en la fase sélida de la matriz. Su medicién es llevada
a cabo por un grupo de técnicas denominadas inmunoensayo, que incluyen
radioinmunoensayo, donde la determinacion de los anticuerpos se realiza mediante
radioisotopos, y fluoroinmunoensayo, donde se utilizan enzimas fluorescentes, siendo
esta el método comercial méas utilizado ImmunoCAP® (Thermo-Fisher, Waltham,
MA, USA). &

Actualmente el ImmunoCARP esta validado para algunos farmacos, como los BL. "2 En
el caso de las sales de platino, aunque actualmente no estén comercialmente
disponibles, se ha descrito una sensibilidad entre el 59 y 75% dependiendo del platino
implicado. En concreto, se ha objetivado una baja sensibilidad (58.3%) y alta
especificidad para carboplatino, mientras que para oxaliplatino presenta una
sensibilidad maés alta (75%) y una especificidad mas baja que carboplatino.”® Un
articulo publicado en 2013 donde se incluyeron 13 pacientes alérgicos a oxaliplatino,

objetivo una especificidad de la IgE especifica del 100%.

Aunque la determinacion de IgE especifica en suero presenta una sensibilidad inferior
a las pruebas cutaneas, tiene la ventaja de poder ser detectada en un corto periodo de
tiempo tras la reaccidn, sin tener que esperar 2-3 semanas, permitiendo el endotipado

preciso y evitando retrasos en la administracion del tratamiento.” Ademas, otra
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ventaja, es la utilidad para detectar reactividad cruzada entre las sales de platino. En
un estudio llevado a cabo en pacientes alérgicos a oxaliplatino se objetivo que el 89%

reconocian también la IgE especifica frente a carboplatino y cisplatino.

Con respecto a la determinacion de IgE especifica en suero frente a taxanos tan solo
se ha descrito su utilidad en casos aislados de pacientes confirmados, no obstante no

existen series de casos publicadas.’® "’

3.4.6. Determinacion de mediadores inflamatorios

La medicién de los mediadores liberados por las células efectoras durante la fase aguda
de la reaccién o tras un corto periodo de tiempo, como la triptasa o la IL-6, ayuda a
dilucidar los mecanismos que se esconden tras la reaccion, por lo que también son

utilizados como biomarcadores.

Triptasa

Los niveles de triptasa pueden ser detectados a los 30 minutos tras el comienzo de la
reaccion y vuelven a sus valores normales en unas 24-48 horas. Un aumento superior
a 11.4 pg/L es indicativo de la activacion directa del mastocito aunque un incremento
de los valores de triptasa >2 pg/L + 1.2 x triptasa basal es también clinicamente

significativo.”®

Recientemente se ha descrito una entidad conocida como alfa-triptasemia hereditaria,
caracterizada por multiples copias de la cadena alfa de la triptasa codificada por el gen
TPSABL1, situado en el cromosoma 16.”° Estos pacientes presentan niveles basales de
triptasa elevados, o en ocasiones en rango normal del laboratorio y pueden presentar
sintomas compatibles con activacion mastocitaria comprendiendo desde clinica
cutanea o digestiva hasta anafilaxia, pudiendo ser éstas de mayor gravedad.®® Esta
entidad debe ser descartada en pacientes con clinica compatible con activacion
mastocitaria y niveles de triptasa >6.2 ug/L.%!
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Citoguinas

Los niveles de otros pardmetros inflamatorios como la citoquina IL-6 liberada por
linfocitos-T, macrofagos y monocitos, aunque se desconoce el patron de liberacién
que sigue, podrian ser de utilidad para identificar reacciones mediadas por liberacion

de citoquinas. 828

También se ha explorado la determinacion de la IL-6 como biomarcador en las
reacciones durante la desensibilizacion a quimioterapicos y anticuerpos monoclonales.
Se analizaron 38 reacciones experimentadas por 21 pacientes durante el procedimiento
de desensibilizacion y se correlacionaron los sintomas presentados con los niveles de
IL-6 y triptasa. Se objetivaron diferencias significativas con niveles elevados de IL-6
correspondientes a los sintomas de fiebre (p=0.0008) y neuromusculares (p=0.0042),
sin embargo, no les acompafiaba ningin cambio en los niveles de triptasa. Los autores
concluyen que este hallazgo podria significar que aunque conocemos que la
desensibilizacion evita la liberacion de mediadores del mastocito, como la triptasa, es
probable que la IL-6 provenga de otras células y por tanto la desensibilizacion podria

no bloquear su liberacion.®

Otro estudio reciente, ha identificado que la presencia de niveles elevados de 1L-10
esta asociada con el éxito de la desensibilizacion independientemente del endotipo

inicial, no objetivandose reacciones en estos pacientes,.®®

3.4.7. Prueba de exposicion controlada

La prueba de exposicion controlada (PEC) es una herramienta diagnostica que consiste
en la administracion de un farmaco para comprobar tolerancia al mismo. Es
considerada el patron oro para descartar o confirmar el diagndstico de
hipersensibilidad. También esta indicada para estudiar a aquellos pacientes que han
recibido simultaneamente varios farmacos y para validar otras pruebas diagndsticas®:
Se considera que el paciente tiene una PEC positiva cuando se reproducen los sintomas
presentados en la reaccion inicial o cuando aparecen sintomas objetivos compatibles

con una RH. La PEC también es de utilidad para proporcionar alternativas seguras
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dentro de una misma familia de farmacos y descartar reactividad cruzada entre ellos,

como las sales de platino.

En cuanto al perfil del paciente, la PEC estd indicada en aquellos con una
estratificacion del riesgo favorable, basada en factores relacionados con el paciente,
como fragilidad o comorbilidades; relacionados con la reaccion, como la gravedad;
institucionales, si la unidad est& equipada con carro de paradas y acceso a UCI (Unidad
de Cuidados Intensivos); y del estudio alergologico, resultados de pruebas cutaneas,
TAB vy elevacion de triptasa o IL-6.8 Las reacciones que cumplan criterios de
reacciones cutaneas graves, tales como Eritema Multiforme (EM), Sindrome de Steven
Johnson (SSJ)/NET o sindrome de DRESS no tienen indicacion de PEC.

Una vez que el oncdlogo confirma que el paciente requiere continuar con el
tratamiento responsable de la reaccion y tras ser evaluado por alergologia, y si presenta
una estratificacion del riesgo favorable, se procede a realizar la PEC. Actualmente los
protocolos no estan estandarizados y no hay un claro consenso al respecto, aunque la
mayoria de estudios llevan a cabo la PEC segun las recomendaciones incluidas en
ficha técnica de cada farmaco y se administran en pauta estandar, sin premedicacién
adicional salvo la indicada por el fabricante. No obstante, si el paciente sufre una
reaccion, se detiene la infusion, se trata acorde a la severidad de la reaccion, y tras el
control o resolucién del cuadro se reanuda. Hay autores que recomienda reiniciar a 1/4
de la velocidad final por ficha técnica durante 15 minutos y posteriormente a 1/2 de la
velocidad final hasta completar la administracion.®? Administraciones mas cautelosas
similares a las realizadas con antibidticos, iniciandose a 1/100-1/10 de la velocidad
final hasta alcanzar la velocidad estandar por ficha técnica, evitando mas de 3 pasos
por el riesgo de inducir tolerancia, también estan publicadas y con un uso extendido

en la practica habitual *% (Tabla 6).
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Tabla 6. Protocolos de PEC a taxanos.

PEC estandar a paclitaxel
Volumen .. | Velocidad | Tiempo | Volumen/paso
Bolsa/paso (mi) Concentracion (ml/h) (min) (ml)
1 250 1/1 250 60 250
PEC cautelosa a paclitaxel
Volumen .. | Velocidad | Tiempo | Volumen/paso
Bolsa 1 (ml) Concentracion (mi/h) (min) (ml)
250 1/1
Paso 1 2,5 15 0,625
Paso 2 25 15 6,25
Paso 3 250 58,35 243,125

PEC: prueba de exposicion controlada; ml: mililitros; h: hora; min: minutos

Uno de los objetivos primordiales de la PEC es evitar diagndsticos falsos positivos y

por tanto desensibilizaciones innecesarias. En un estudio reciente, el 21% de todos los

pacientes derivados por sospecha de reaccion a quimioterdpicos y anticuerpos

monoclonales pudieron ser confirmados como no alérgicos gracias a esta prueba.®

No obstante, la PEC es un procedimiento de riesgo que debe ser monitorizado por un

alergélogo y llevado a cabo en una unidad donde se disponga de acceso a la UCI, y

tras balancear riesgos y beneficios.>
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4. Manejo de las reacciones por quimioterapicos

Una vez diagnosticados a los pacientes de hipersensibilidad a quimioterapicos, existen

diferentes aproximaciones para su manejo.

4.1. Evitacion

No utilizar la primera linea de tratamiento en pacientes oncoldgicos podria suponer un
descenso de la esperanza y calidad de vida y por tanto derivar en una progresion de la
enfermedad de base. Ademas, utilizar otras lineas de tratamiento puede suponer un
aumento del coste sanitario y de los efectos secundarios ocasionados por segundas lineas

de tratamiento.?’

4.2. Desensibilizacion

La desensibilizacion se desarroll6 con el objetivo de dar respuesta a la necesidad de
reintroducir farmacos en pacientes que habian presentado reacciones IgE y no IgE
mediadas. La primera desensibilizacién data de 1942, cuando un soldado inglés alérgico
a penicilina, tras una infeccion de una herida, fue desensibilizado a la misma con éxito.
Posteriormente, en 1980 se describieron los primeros protocolos de desensibilizacién oral
a penicilina e intravenosos en 1987 en pacientes de alto riesgo como embarazadas con
sifilis alérgicas a penicilina y pacientes con fibrosis quistica alérgicos a penicilina con
necesidad de recibir BL.8%° No fue hasta el afio 2002, cuando se describen las primeras

desensibilizaciones a quimioterapicos.®*

4.2.1. Definicion

La desensibilizacion es un procedimiento seguro y eficaz que modifica la respuesta
inmune de un paciente a un farmaco en concreto induciendo un estado temporal de
tolerancia que sera mantenido en funcion de los niveles séricos del farmaco y se perdera
cuando se elimine, aproximadamente en 2-3 vidas medias. Los protocolos de
desensibilizacion son especificos para cada farmaco y paciente, consistiendo en la
administracion progresiva de dosis sub-Optimas del farmaco en diferentes pasos,
comenzando aproximadamente a 1/10,000 de la dosis total y duplicando la dosis hasta

alcanzar la dosis deseada.®>%
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A pesar de que los mecanismos que conducen al éxito de la desensibilizacién no son del
todo conocidos, se postula que es debido a que dosis subOptimas del antigeno, no
internalizan el complejo antigeno-1gE-receptor de alta afinidad de la IgE, reordenandose
en la membrana del mastocito e inhibiendo el flujo de calcio.®? Diferentes modelos in
vitro han demostrado que la desensibilizacion previene la activacion del mastocito, la
liberacion de mediadores preformados y la generacion de nuevos mediadores lipidicos en
una fase temprana y de citoquinas en una fase tardia, por tanto, protegiendo al paciente

de desarrollar una RH (Figura 10).44°0.92-%4
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Figura 10. Liberacién de B-hexosaminidasa por el mastocito en relacion al intervalo de tiempo entre

dosis y la dosis administrada durante la desensibilizacién.®*
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4.2.2. Indicaciones y contraindicaciones
Indicaciones

La desensibilizacion debe llevarse a cabo en pacientes que son alérgicos a su primera
linea de tratamiento y cuando la alternativa de segunda linea sea menos eficaz, mas toxica,
tenga reactividad cruzada con otro farmaco al que el paciente sea alérgico o cuando no
exista una alternativa de segunda linea.®® La desensibilizacion se ha utilizado
fundamentalmente en RH mediadas por mecanismos IgE también puede considerarse en

cuadros no mediados por IgE como los fenotipos mixtos o por liberacion de citoquinas.®*

Contraindicaciones

La desensibilizacién no debe llevarse a cabo en pacientes con reacciones cutaneas graves,
tales como, EM, SSJ, NET o sindrome de DRESS, enfermedad del suero o toxicidad

6rgano-especifica como la hepatitis.®*
4.2.3. Lugar de realizacion de la desensibilizacion

La desensibilizacion de pacientes que han presentado reacciones iniciales grado 1y Il se
pueden llevar a cabo en el hospital de dia, sin embargo, en las reacciones grado Ill, en
funcién de los factores de riesgo, la patologia de base del paciente y la clinica presentada
se valora su realizacion en la UCI, pudiendo posteriormente continuar las préximas

desensibilizaciones en el hospital de dia si no hay reacciones.?’
4.2.4. Pre-medicacion

La utilizacion de premedicacion con antihistaminicos y corticoides, generalmente
incluida por ficha técnica en algunos quimioterapicos, y en concreto en los taxanos, ha
demostrado reducir el porcentaje de reacciones infusionales.®® Es conocido que esta
premedicacion, no evita la aparicion de anafilaxia en pacientes con reacciones IgE-
mediadas, no obstante, varios autores defienden la administracion profilactica de
premedicacion previa a cada ciclo de desensibilizacion para prevenir sintomas concretos

de forma personalizada y dirigida. &

La pre-medicacion se administra al menos 30 minutos antes del inicio de la

desensibilizacion y su necesidad e indicacion depende de los sintomas presentados por el
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paciente en la reaccion inicial.>* No existe un estandar, la pre-medicacion es
personalizada. Los antihistaminicos (Antagonistas H1 y H2) se utilizan profilacticamente
para prevenir sintomas tales como prurito, urticaria o angioedema, mientras que el acido
acetilsalicilico (AAS) y Montelukast se utilizan para evitar el flushing y el broncoespasmo
respectivamente. Los inhibidores de la Ciclooxigenasa-1 (COX-1), opiaceos y corticoides
se utilizan para impedir algunos sintomas sistémicos como escalofrios, dolor, fiebre y
tiritona.%® La fluidoterapia intravenosa profilactica a razén de 150-250 ml/h es un
tratamiento concomitante importante en reacciones mediadas por liberacion de
citoquinas.® Ademas, el Omalizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IgE, puede ser una
opcion para pacientes con reacciones mediadas por IgE que persisten durante la

desensibilizacion. ¥

4.2.5 Protocolos

La desensibilizacion es un procedimiento personalizado. Para entender como los
protocolos de desensibilizacion permiten tratar al paciente con el farmaco responsable, se
han desarrollado modelos in vitro e in vivo que sustentan esta técnica. En concreto, en un
estudio llevado a cabo en modelos animales de sensibilizacion IgE mediada, se observa
como los mastocitos derivados de médula dsea de ratén ya sensibilizados alcanzan un
estado de hipo-respuesta, cuando se administra el antigeno comenzando con dosis de
1/1000 o0 1/100 a intervalos fijos.%2%

Otro modelo in vitro, como se aprecia en la Figura 11, demuestra que si utilizamos en los
protocolos intervalos de administracion del farmaco mas cortos o dosis sub-6ptimas méas
elevadas se produce un incremento en la liberacion de mediadores por el mastocito.® En
este modelo cuando las dosis sub-6ptimas del antigeno se administran con un intervalo
de 1 minuto, hay una minima inhibicién en la liberacion de mediadores por parte del
mastocito, sin embargo, cuando este intervalo es de 10 minutos, la inhibicidn es casi
completa. En cuanto a la dosis de antigeno administrada, dosis sub-Optimas liberaran
menos mediadores que si se administran dosis 6ptimas. Estos hallazgos demuestran que

tanto el tiempo como la dosis juegan un papel critico en la degranulacion del mastocito.
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Figura 11. Mecanismos de la desensibilizacién.®4

Cada protocolo de desensibilizacion consta de diferentes bolsas de diluciones del farmaco
(entre 1y 4) de 250 0 300 ml cada una con suero salino o glucosado al 5%. Se administran
en pasos consecutivos en los cuales se multiplica la velocidad de infusion por 2 0 2.5
veces con respecto al previo cada 15 minutos. (Figura 12). Los protocolos ademas de la
via intravenosa, se pueden disefiar para administracion oral, intraperitoneal, intratecal,

intramuscular (IM) o subcutanea.®®

Bolsa | Volumen (ml) Concentracion (mg/ml) Dosis total
(mg)
1 250 0,03 6,45
2 250 0,26 64,50
3 250 256 639,92
Velocidad | . Volumen Dosis Dosis
e = e e L e N i i seatal [ aiats
1 1 2 15 05 0,01 0,01
D 5 15 1,25 0,03 0,05
3 10 15 25 0,06 0,11
4 20 15 5 0,13 0,24
2 5 5 15 1,25 0,32 0,56
6 10 15 25 0,65 1,21
7 20 15 5 1.29 2,50
8 40 15 10 258 5.08
3 9 10 15 25 6,40 11,48
10 20 15 5 12,80 24 27
11 40 15 10 25,60 49 87
12 80 174,38 2325 59513 645,00

Figura 12. Ejemplo de protocolo de desensibilizacion de 3 bolsas y 12 pasos.
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4.2.6. Manejo de las reacciones durante la desensibilizacion.

En el caso de que aparezcan reacciones durante la desensibilizacion, en primer lugar se
detendra la infusion y posteriormente se administrara el tratamiento necesario en funcion
de los sintomas presentados, como se describe en la figura 13. Se utilizaran
antihistaminicos, antihl y antih2 en caso de sintomas cutaneos como prurito o urticaria,
AAS en caso de enrojecimiento, paracetamol en caso de fiebre, corticoides, beta agonistas
y oxigenoterapia en caso de broncoespasmo y si el paciente cumple criterios de anafilaxia
se administrara adrenalina IM.*° Una vez resuelta, se reanudara por el mismo paso donde
se ha detenido. La resolucion de aproximadamente el 80% de los sintomas es suficiente
para continuar. A los 30 minutos de la reaccion, se extraerd sangre para realizar una
determinacion de triptasa e IL-6 con el objetivo de endotipar la reaccién, ya que este
grupo de farmacos tiene la capacidad de cambiar de fenotipo y endotipo durante la

desensibilizacion.

Hoild InTusion
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|
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Figura 13. Manejo de la reacciones durante la desensibilizacién.1°
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4.2.7. Plan post-desensibilizacion

Al finalizar cada procedimiento, en funcion del resultado, debe quedar planteado si habra
modificaciones en la pre-medicacion y protocolo para la siguiente desensibilizacion. En
caso de reaccion, se podra aumentar el nimero de bolsas, intensificar la pre-medicacion,
afiadir medicacidn intra-pasos, afiadir pasos extra, 0 en ocasiones sera necesario reducir
la velocidad final de administracion o la dosis total. Recientemente, se han introducido
farmacos bioldgicos como pre-medicacion para fenotipos especificos, como es el caso de

omalizumab, anti-1gE para reacciones tipo 1.%

Si no ha habido ninguna reaccién, se podra aumentar la velocidad final de infusién o
reducira un protocolo con menos bolsas en funcion del farmaco responsable.®* En
ocasiones, como ocurre con los taxanos existen algoritmos diagnosticos en los que un
porcentaje de pacientes pueden volver a administracion regular en el hospital de dia de

oncologia tras varias desensibilizaciones.®

4.2.8. Seguridad y eficacia de la desensibilizacion

La desensibilizacién ha demostrado ser un procedimiento seguro y eficaz. Lo estudios
mas significativos en los cuales se analiza la seguridad de la desensibilizacion, muestran
un porcentaje de ciclos completados entre el 92% y el 100%.348%87 Tabla 7. En concreto,
un estudio donde se incluyeron 2177 desensibilizaciones, la mayoria no tuvieron ninguna
reaccion (74%) o reacciones leves (19%), presentando reacciones moderadas o graves tan
solo el 7%. Este estudio, también analizé la esperanza de vida de los pacientes sometidos
a desensibilizacion comparados con aquellos no alérgicos que recibian la quimioterapia
en el hospital de dia de oncologia, demostrando que no habia diferencias significativas
entre las dos poblaciones, por lo que el farmaco administrado mediante desensibilizacion
es igual de efectivo. & Ademas, se analiz6 y compard el coste de la desensibilizacion de
pacientes alérgicos a carboplatino con aquellos en pauta estdndar no alérgicos. Los
pacientes no desensibilizados consumian una media de 900 ddlares mas por paciente que
aquellos sometidos a desensibilizacidn, siendo estadisticamente significativo en el test de
correlacion de Spearman (r=0.89) y en el modelo de regresion no lineal respectivamente
(p<0.001).%
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Tabla 7. Resultado de los estudios realizados de desensibilizacion a quimioterapicos. Adaptada de 0.

Total de

Total de

% de DS

Pl EEes pacientes DS completadas i
Taxanos 17 77 92 Feldweg 2005%
Taxanos, platinos, 98 413 100 Castells 2008
doxorrubicina, rituximab
Oxaliplatino 48 200 100 Wong 2014
Taxanos 138 940 100 Picard 2016
Platinos, taxanos, Ac.
Monoclonales, ciclofosfamida, 370 2177 100 Sloane 2016
doxorrubicina
Platinos, ta.xano’s, bioldgicos y 515 1027 99 Madrigal-Burgaleta
miscelanea. 2019
Oxaliplatino 48 273 97 Silver 2020
Platinos, taxanos, bioldgicos y 187 648 100 Vazquez-Revuelta

miscelanea.

2021

DS: desensibilizaciones
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I1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Las sales de platino y los taxanos son los principales farmacos quimioterapicos
involucrados en las RH en pacientes oncologicos. Estas reacciones presentan una
expresion clinica muy variada, siendo potencialmente graves e impredecibles. Los
mecanismos fisiopatologicos de estas reacciones no son conocidos por completo. Todo
esto deriva en una dificultad afiadida al diagndstico y por tanto, en la necesidad de buscar
biomarcadores que nos permitan endotipar a estos pacientes de la forma maés precisa.
Ademas de las pruebas diagndsticas en las que nos apoyamos actualmente, como las
pruebas cutaneas, recientemente el TAB, pese a no estar aun estandarizado, presenta

resultados muy prometedores.

Por otro lado, las RH en estos pacientes pueden llevar al cese en su tratamiento oncol6gico
de eleccion por otros mas costosos y menos eficaces, pudiendo disminuir
consecuentemente la esperanza y calidad de vida. La desensibilizacion permite que estos
pacientes continten con el tratamiento de primera linea con el que han presentado la

reaccion, sin embargo, es una técnica no exenta de riesgos.
Por ello las hipotesis planteadas son:

Hipotesis 1. El andlisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentan
reacciones a sales de platino y taxanos, tales como sintomas presentados, farmaco
responsable y exposiciones previas al farmaco permitira definir los fenotipos

subyacentes.

Hipotesis 2. El analisis de los métodos diagndsticos in vivo en el estudio de pacientes con
reacciones a sales de platino y taxanos permitira realizar un diagndstico de confirmacion

y repercutira en el manejo posterior del paciente.

Hipotesis 3. El test de activacion de basofilos podria establecerse como una prueba
complementaria Util y segura en el diagnostico de pacientes con reacciones a sales de

platino y taxanos.

Hipotesis 4. La identificacion de biomarcadores mejorara el endofenotipado de los
pacientes con reacciones a sales de platino y taxanos y consecuentemente su manejo

clinico basado en la medicina de precision.
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Hipotesis 5. La desensibilizacion va a permitir que los pacientes con reacciones a sales

de platino y taxanos reciban su primera linea de tratamiento de una forma segura y eficaz.
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I1l. OBJETIVOS
Objetivo general

Analizar las caracteristicas clinicas y el valor de biomarcadores que ayuden a mejorar el

diagnostico y manejo de las reacciones a sales de platino y taxanos.

Obijetivos especificos

1. Analizar de forma prospectiva las caracteristicas clinicas de una cohorte de pacientes
atendidos en un servicio de alergologia con reacciones de hipersensibilidad a sales de

platino y taxanos para definir los fenotipos subyacentes.

2.- Analizar el valor de las pruebas diagnosticas in vivo (pruebas cutaneas y prueba de
exposicién controlada) en el diagnéstico de pacientes con reacciones de hipersensibilidad

a sales de platino y taxanos e identificar factores predictores de pruebas in vivo positivas.

3.- Analizar el valor del test de activacion de baséfilos con los marcadores CD63 y
CD203c en el diagndstico de pacientes con reacciones de hipersensibilidad a sales de

platino y taxanos.

4.- Realizar un endofenotipado preciso de las reacciones de hipersensibilidad a sales de
platino y taxanos e identificar potenciales biomarcadores que permitan definir los

mecanismos implicados.

5.- Analizar la seguridad, eficacia y el valor prondstico de los datos clinicos, los métodos

in vivo e in vitro en la respuesta durante la desensibilizacion a sales de platino y taxanos.
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IV. MATERIAL Y METODOS
1. Disefio del estudio

Estudio observacional prospectivo de una cohorte de pacientes que habian presentado
una RH inducida por sales de platino y/o taxanos en el Hospital de dia de Oncologia y

por este motivo habian sido derivados a la Unidad de Alergologia.

2. Ambito del estudio y normas éticas

Se seleccionaron los participantes (pacientes y controles) estudiados en el Hospital
Regional Universitario de Malaga (HRUM) durante un periodo comprendido entre
enero de 2021 y agosto de 2022. EI HRUM es un hospital de tercer nivel y el Gnico
centro de referencia para el estudio de patologias alergoldgicas en toda la provincia de
Malaga, Melilla, y Campo de Gibraltar. El trabajo experimental se realiz6 en el
Laboratorio de Investigacion de Enfermedades Alérgicas perteneciente al Instituto de

Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA-plataforma Blonand).

El estudio se realiz6 respetando los principios de la Declaracion de Helsinki (Brasil,
2013), de la Asociacién Médica Mundial, en el Convenio del Consejo de Europa
relativo a derechos humanos y biomedicina, en la Declaracion Universal de la Unesco
sobre genoma humano y derechos humanos, y las directrices de la ICH sobre buenas
précticas clinicas CPMP/ICH/135/95. El estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia (2159-N-
19). Se obtuvo el Consentimiento Informado firmado de todos los sujetos participantes
en el estudio tras la informacidn sobre la metodologia, objetivos, y riesgos del estudio,
que incluye la autorizacion a realizar el estudio alergoldgico, y a la toma de muestras
bioldgicas. (Ver consentimiento informado, Anexo ). Las muestras de los pacientes
incluidos en el estudio fueron gestionadas por el Biobanco Provincial de Malaga-
IBIMA-SSPA, siguiendo protocolos normalizados de trabajo, formando parte del
Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (BSSPA) y de la Plataforma
Nacional de Biobancos (exp. PT17/0015/0041). Los pacientes que participaron en el
estudio otorgaron también consentimiento informado escrito de biobanco en vigor. Las

muestras bioldgicas donadas y sus datos personales y clinicos asociados a dichas
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muestras son confidenciales y se trataron de acuerdo con el Reglamento (UE)
2016/679, General de Proteccion de Datos y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion biomédica (disponible bajo peticion en
biohbanco.hch.sspa@juntadeandalucia.es) (Ver consentimiento de biobanco, Anexo

).

3. Grupos de estudio
Pacientes: Se incluyeron pacientes con sospecha de RH a sales de platino y taxanos.

= Criterios de inclusion: Pacientes con reacciones inmediatas sugestivas de
hipersensibilidad a sales de platino y/o taxanos y que tuvieran indicacion de
tratamiento con la sal de platino o el taxano implicado en la reaccion segun indicacion
por oncologia.

= Criterios de exclusion: Pacientes que toleraban sales de platino y taxanos,
pacientes que presentaron una reaccion no sugestiva de hipersensibilidad a sales de
platino y/o taxanos, pacientes que no tenian indicacion de tratamiento con sales de

platino y/o taxanos y aquellos pacientes que rechazaron el estudio.

Controles: Se incluyeron sujetos expuestos y tolerantes de sales de platino y taxanos y

otro grupo de sujetos no expuestos a sales de platino y taxanos.

4. Metodologia y pruebas de laboratorio
4.1. Historia clinica

En todos los participantes se recogieron datos sobre edad, tipo de enfermedad
oncologica, estadio de la enfermedad, pre-medicacion, mutacion BRCA1/2, alergia a
otros medicamentos y otros antecedentes de atopia. En los pacientes se recogio ademas
sintomas, gravedad de la reaccion (leve, moderado y grave, segun la clasificacion de
Brown), numero de dosis administradas, intervalo de tiempo entre la administracion
de la dosis y la aparicion de la reaccion, farmaco implicado y tratamiento administrado

para la resolucion de la reaccion.
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4.2. Clasificacion empleada en la categorizacion de la gravedad de las reacciones

Para categorizar la gravedad de las reacciones nos basamos en la clasificacion de
Brown, donde identificamos 3 grados: Grado | (leves), si tan solo hay afectacion
cutanea, Grado Il (moderadas) si hay 2 0 méas 6rganos involucrados con constantes
vitales mantenidas o Grado Il (graves) si hay 1 o mas organos involucrados con
alteracion de las constantes vitales o con debut de edema de via respiratoria superior,

convulsidn, hipotension o hipoxia.

4.3 Pruebas cutaneas

Estas se realizaron mediante pruebas intraepidérmicas (del inglés prick test) e ID con
la sal de platino y/o el taxano implicado en la reaccién. Las pruebas cutaneas se
realizaron al menos dos semanas después de la reaccion inicial para minimizar el
riesgo de falsos negativos. Se les realiz6 a todos los pacientes en el diagnostico inicial
en el servicio de alergologia. La realizacion de pruebas cutineas consistié en la
realizacién en primer lugar del prick test o prueba intraepidérmica. El prick test
consiste en la colocacion sobre la piel de la cara volar del antebrazo, el farmaco
responsable de la reaccion para su posterior introduccion en la piel por medio de la
puncion con una lanceta. Fue considerada positiva cuando el diametro del habén inicial
aumentaba en al menos 3 milimetros y se acompafiaba de induracion.>* En caso de
prick test positivo las pruebas cutaneas se consideraron positivas y no se realizaron las

pruebas de ID.

En caso de haber obtenido una respuesta negativa en el prick test, se procede a la
realizacion de las pruebas de ID que consisten en la inyeccidn en la dermis de la cara
volar del antebrazo las concentraciones establecidas del farmaco a estudio
comenzando con la dilucion menos concentrada. La ID fue considerada positiva
cuando el didmetro del habdn inicial aumentaba en al menos 3 milimetros y se
acompafaba de induracion.®* Si la primera ID era positiva no se continuaba con la

realizacion de las siguientes ID a mayor concentracion.

Se llevaron a cabo segun las recomendaciones de estandarizacion con un control

positivo y negativo a las siguientes concentraciones (Tabla 8).
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Tabla 8. Diluciones estandarizadas para pruebas cutaneas a taxanos y platinos.

Prick ID? 1D?
Carboplatino 10mg/ml Img/ml 10mg/ml
Oxaliplatino 5mg/ml 0,5mg/ml 5mg/ml
Cisplatino 1mg/ml 0,1mg/ml 1mg/ml
Paclitaxel 6mg/ml Img/ml
Docetaxel 10mg/ml Img/ml -

4.4. Estratificacion del riesgo

Los pacientes se han clasificado en bajo, moderado y alto riesgo, dependiendo de la
presencia de los siguientes factores:

- Riesqo bajo: pacientes con reacciones grado I segun la clasificacion de Brown, con
estudio alergoldgico negativo y en ausencia de comorbilidades de base, definidas
como: asma no controlada o enfermedad pulmonar con VEF1 (volumen respiratorio
forzado en un segundo) <1L, uso de betabloqueantes, mastocitosis, embarazo,

infecciones agudas o enfermedad cardiovascular.

- Riesgo moderado: pacientes sin comorbilidades con reacciones grado | segun la

clasificacion de Brown y estudio alergoldgico positivo o pacientes sin comorbilidades
con reacciones grado Il segin la clasificacién de Brown independientemente del

resultado del estudio alergolégico.

- Riesgo alto: pacientes con reacciones grado Il segun la clasificacién de Brown o
pacientes con las comorbilidades previamente descritas, independientemente del

estudio alergoldgico o de la gravedad de la reaccion inicial.

4.5. Muestras biologicas

En fase basal (al menos 2 semanas después de la reaccion inicial), se obtuvieron 21 ml
de sangre periférica mediante venopuncion, que fueron distribuidos: 9 ml en tubos con

gelatina (obtencion de suero), 3 ml en tubos con EDTA (acido
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etilendiaminotetracético) para hemogramay 9 ml en tubos con heparina (parael TAB).
Ademas, durante la fase aguda de la reaccion, se obtuvieron 9 ml para la obtencién de

suero.
4.5.1. Cuantificacion de IgE total en suero

Se determind en los participantes con el sistema ImmunoCAP™ total IgE (Thermo

Fisher Scientific). Se consideraron positivos los valores > 100 KU/L.

4.5.2. Cuantificacion de triptasa en suero

Se determind en la fase basal, y ademas en fase aguda de la reaccion inicial y si
presentaron reaccion durante la PEC y/o la desensibilizacién. Se cuantificaron con el
sistema Tryptase fluoroimmunoassay, Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweden. Se

consideraron positivos los valores > 1.2x(valor basal)+2 pg/L.

4.5.3. Cuantificacion de IL-6 en suero

Se determino en la fase basal, en fase aguda de la reaccion inicial y si presentaron
reaccion durante la PEC y/o la desensibilizacion. Se utilizo el kit comercial Elecsys
IL-6 Immunoassay, Roche Diagnostics, USA. Se han considerado positivos los valores
>17,5pg/mL.

4.5.4. Test de activacion de basofilos con sales de platino y taxanos

ElI TAB se realizd siguiendo protocolos ya descritos introduciendo algunas
modificaciones.!??1%4 Se realizd con muestras de sangre completa heparinizada de
pacientes y controles, en presencia de concentraciones crecientes del farmaco (0.05 —
2500 pg/ml) de las que se determinaron las concentraciones 6ptimas para cada farmaco

a partir de estudios dosis respuesta y de citotoxicidad.

Las concentraciones empleadas para cada farmaco se encuentran en la tabla 9.
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Tabla 9. Concentraciones utilizadas en el TAB para cada farmaco.

Farmaco Concentraciones (ug/ml)
Carboplatino 2500; 500; 250; 50; 25; 5; 2.5; 0.25
Oxaliplatino 2500; 500; 250; 50; 25; 5; 2.5; 0.5; 0.25:

P 0.05; 0.025
Cisplatino 500; 50; 5; 0.5; 0.05; 0.005: 0.0005
. 2500; 500; 250; 50; 25; 5; 2.5; 0.5; 0.25:
Paclitaxel
0.05
Docetaxel 500; 50; 5; 0.5: 0.05

El procedimiento experimental a seguir fue el siguiente:

e Marcaje y degranulacion: Se anadieron 20 pl de tampdn de estimulacion y 1 pl

de los siguientes anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos por tubo del
ensayo: CCR3-APC, CD203c-PE y CD63-FITC (Biolegend). A continuacion, se
afiadieron 100 pl de sangre periférica por tubo del ensayo y 100 pl del farmaco disuelto
en PBS-Tween20 0,05% (v/v), 100 ul de PBS—-Tween20 0,05% (v/v) como control
negativo y 100 pl de péptido quimiotactico fMLP (Sigma-Aldrich) y anti-IgE humana
(BD Biosciences) como controles positivos. Las muestras se incubaron durante 30
minutos a 37°C en agitacion. Se detuvo la degranulacion de las células incubando las

muestras a 4°C durante 5 minutos.

e Lisis: Se lisaron los glébulos rojos y se fijaron el resto de células sanguineas con
2 ml de solucion de lisis (BD FACS Lysing solution, BD Biosciences), incubando
durante 5 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se centrifugaron las

muestras durante 5 minutos a 300 g y se eliminaron los sobrenadantes por decantacion.

e lLavado: Las muestras se lavaron con PBS-Tween20 0,05% (v/v), se
centrifugaron durante 5 minutos a 300 g y se eliminaron los sobrenadantes por

decantacion.
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Las determinaciones celulares se realizaron en un citdmetro de flujo FACSCalibur
(BD Biosciences), adquiriendo un minimo de 500 basofilos por muestra y los
resultados se analizaron mediante el programa CellQuest (BD Biosciences) y FlowJo.
Los resultados de activacion celular se consideraron positivos cuando el indice de
estimulacion (IE), calculado como el cociente entre el porcentaje de basofilos
activados con los diferentes haptenos y el control negativo, era > 2 para al menos una

de las concentraciones del hapteno.

Se utilizaron 3 grupos de controles en el TAB, no expuestos al farmaco, expuestos

tolerantes y alérgicos confirmados por prueba cutanea (Tabla 10).

Tabla 10. Controles empleados para TAB.

Control Control Pacientes

no expuesto expuesto alérgicos
Carboplatino 15 5 13
Cisplatino 8 1 4
Oxaliplatino 8 3 10
TOTAL 31 9 27

Inhibicion del test de activacion de baséfilos con wortmanina

Para confirmar que la respuesta del baséfilo estd mediada por anticuerpos IgE
especificos, se realizd la prueba de inhibicion del TAB con wortmanina (WTM)
(Sigma-Aldrich), como se ha descrito previamente en otros trabajos. %1% El protocolo
a seguir fue el descrito previamente para el TAB, pero antes de afadir el
farmaco/control negativo/control positivo, se incubaron las muestras con WTM a una
concentracion final de 0.5 uM durante 5 minutos a 37°C en agitacion. Posteriormente
se anadieron 100 pl del farmaco, del tampon de lavado como control negativo o de los
controles positivos fMLP y anti-IgE y se continu6 el protocolo descrito en el apartado

anterior.
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4.6. Definicion de feno-endotipos

Los sintomas presentados durante las reacciones fueron clasificados segun lo
publicado en la literatura en: fenotipo 1 IgE-mediadas, reacciones por liberacion de

citoguinas, reacciones mixtas y reacciones no IgE mediadas.
Fenotipo IgE-mediado

Incluye aquellos pacientes con pruebas cutéaneas positivas y/o TAB positivo y/o un
incremento en los valores de junto a los siguientes sintomas: prurito, urticaria,
angioedema, congestion nasal, estornudos, sibilancias, disnea, tos, opresion faringea,

edema lingual, hipotension, desaturacion, y/o sincope.

Fenotipo por liberacion de citoquinas

Incluye a aquellos pacientes que presentaron sintomas tales como dolor lumbar, dolor
toréacico, cefalea, tiritona, fiebre, escalofrios, sudoracién o hipertension, y/o una

elevacién de IL-6.

Fenotipo mixto

Combinan sintomas presentes tanto en las reacciones IgE-mediadas como en las de

liberacion de citoquinas.

Fenotipo No-lIgE mediado

Incluye aquellas reacciones caracterizadas por sintomas cutaneos, como el flushing,
dolor toracico, abdominal y/o lumbar y sintomas respiratorios, generalmente en la
primera 0 segunda exposicion al farmaco y tras pocos minutos de comenzar la
administracion. En este fenotipo se han incluido las reacciones producidas por taxanos

cuya principal hipdtesis en referencia al mecanismo responsable, es la activacion del
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complemento y liberacion de anafilotoxinas que deriva en la activacion del mastocito
a causa de los excipientes Cremophor El y polisorbato 80 presentes en su

formulacién.2®

No obstante, hay un grupo de sintomas que puede estar presente en cualquiera de los
feno-endotipos caracterizados por: enrojecimiento, eritema, calor, disnea,
desaturacion, opresion torécica, taquicardia, hipertension, hipotension, presincope,
sincope, nduseas, vomitos, diarrea, dolor andominal, reflujo, convulsiones, malestar

general, decaimiento, sudoracion o alteracion del gusto.

Las reacciones con un estudio alergélogico negativo incluyendo una PEC negativa,

fueron consideradas como no alérgicas.

4.7. Prueba de exposicion controlada

Se llevé a cabo con la sal de platino y/o taxano implicado en la reaccién en aquellos
pacientes con una estratificacion del riesgo bajo y que requerian continuar el
tratamiento con quimioterapia a criterio de oncologia. El procedimiento se realiz en
el hospital de dia de alergologia, equipado con monitores, toma de oxigeno, carro de
paradas y acceso a UCI. El procedimiento fue monitorizado por un alergélogo y
personal de enfermeria entrenado en el manejo de la reacciones de hipersensibilidad y
farmacos quimioterapicos. El farmaco se administrd con la pre-medicacion indicada
por ficha técnicay se utilizaron protocolos de 1 bolsa de provocacion estandar para las
sales de platino y protocolos de provocacion cautelosa para los taxanos, segun se

describen a continuacion (Tabla 11).
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Tabla 11. Protocolos de provocacion empleados.

PEC estandar a oxaliplatino

Bolsa/ Volumen .. | Velocidad | Tiempo |Volumen/p
Concentracion .
paso (ml) (ml/h) (min) aso (ml)
1 250 1/1 250 60 250

PEC cautelosa a paclitaxel

Bolsal | YOUMEN | concentracion | VEIocidad | Tiempo | Volumen/p
(mf) (mifhy | (min) | aso(ml)
250 1/1

Paso 1 2,5 15 0,625

Paso 2 25 15 6,25

Paso 3 250 58,35 243,125

La PEC fue considerada positiva cuando se reproducian los sintomas presentados en
la reaccion inicial o cuando aparecian sintomas objetivos compatibles con una RH. Si
no se producia ningun sintoma la PEC fue considerada negativa y los pacientes fueron

clasificados como no alérgicos.

4.8. Desensibilizacion

Se llevé a cabo en todos los pacientes que tras el estudio inicial fueron clasificados
con una estratificacion del riesgo moderada o alta y que requerian continuar

tratamiento con TX y/o SP como primera linea.

o Pre-medicacion: los pacientes recibieron pre-medicacion adicional

personalizada, ademas de la prescrita por ficha técnica del farmaco, 30 minutos antes
del inicio de la desensibilizacién. Esta pre-medicacion se basd en los sintomas
presentados por el paciente en la reaccion inicial. Anti-H1 y anti-H2 si habian
presentado sintomas cutaneos, un inhibidor de la COX-1 en caso de fiebre o dolor,
AAS si presentaban rubor, Montelukast si clinica respiratoria y fluidoterapia y/o
corticoides en pacientes con fenotipo por liberacion de citoquinas. A los pacientes se

les aconsejé suspender el tratamiento con betabloqueantes 24 horas antes del
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procedimiento si su enfermedad de base lo permitia.

» Protocolos: se utilizaron protocolos estandarizados adaptados de Brigham
and Women's Hospital Drug Hypersensitivity and Desensitization Center de 3 bolsas
y 12 pasos, 2 bolsas y 8 pasos o 1 bolsa y 4 pasos, con incremento de la velocidad de
administracion de 2-2,5 ml cada 15 minutos hasta que la velocidad final fue alcanzada.

« Reacciones durante el procedimiento: si el paciente sufria una reaccion, se

detenia la infusion, se trataba la reaccion de hipersensibilidad segin la Guia de
actuacion en anafilaxia, Galaxia, se extraian muestras entre 30 y 120 minutos post-
reaccion y tras mejoria de la clinica se reanudaba por el mismo paso donde se detuvo.
La gravedad de las reacciones se evalud en funcion de la clasificacion de Brown
previamente descrita. Se consideraron protocolos completados todos aquellos que

recibieron el total de la dosis a administrar.

Ademas, en un subgrupo de pacientes provenientes de la cohorte que se realizaron
desensibilizacion, se ha realizado un estudio piloto para valorar por primera vez el
papel del basofilo en los mecanismos de desensibilizacion, mediante la realizacion del

TAB de forma basal y después de cada ciclo.

5. Variables de estudio y analisis estadistico

Variable dependiente: Presentar RH a sales de platino y/o taxanos.

Variable independiente:

a) Cualitativas: sexo (H/M), tipo de farmaco, tipo de cancer, estado atopico (Si/No),
mutacion BRCA1/2 (Si/No), estadio del cancer, recurrencia del cancer, alergia a otros
medicamentos, sintomas, gravedad de la reaccion (leve/moderada/grave), farmaco
implicado, resultado PC (positivas/negativas), resultado TAB (positivo/negativo),
resultado PEC (reacciona/no reacciona), desensibilizacion (si/no), resultado de la

desensibilizacion (reaccion/no reaccion).

b) Cuantitativas: edad (afios), nimero de dosis administradas, IgE total (kU/L),

(triptasa (ug/L), citoquinas (pg/ml), activacion del basoéfilo (IE).
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El analisis estadistico contenido en este trabajo se ha realizado con el lenguaje de
programacion R dentro del entorno de desarrollo Rstudio. En el desarrollo completo
del trabajo se han utilizado algunos paquetes de R no incluidos por defecto, para los
gréficos se ha recurrido al paquete ggplot2, complementado con ggpubr, y con el
objeto de ampliar las pruebas de normalidad se ha recurrido al paquete nortest. En el
desarrollo de los gréaficos se ha empleado también el software GraphPad Prism 8
(GraphPad Software, Inc.).

Los datos registrados en sus correspondientes bases de datos se han importado a R en
formato de tablas, esto ha permitido generar el analisis descriptivo de las variables de
interés registradas en funcion de su naturaleza, frecuencias para las variables
cualitativas y estadisticos descriptivos (media, desviacion tipica, mediana, etc.) para
las cuantitativas. Para las variables cuantitativas se ha analizado adicionalmente la
normalidad, para poder aplicar las pruebas estadisticas adecuadas (paramétricas o no
pardmetricas), para ello se ha recurrido a la prueba de Kolmogorov-Smirnov, a la
prueba de Lilliefors (basado en la anterior), a la prueba de Shapiro-Wilk, y a la prueba

de Anderson-Darling.

A continuacidn, para realizar los cruces entre variables se ha utilizado el procedimiento
de tablas de contingencia, en aquellas que son categoricas o categorizadas obteniendo
las frecuencias observadas en cada cruce, las esperadas bajo la hipdtesis de
independencia, sus correspondientes porcentajes, asi como los residuos corregidos. Se
ha utilizado el test X2 o el test exacto de Fisher segtin se cumplan o no las condiciones
de validez. Para las cuantitativas se ha empleado la T Student o Welch para dos grupos
0 bien el test no paramétrico de Mann-Whitney en caso de no normalidad. Para
comparar varios grupos se ha utilizado el test de ANOVA . En caso de no normalidad

se ha empleado el test de Kruskal-Wallis.
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V. RESULTADOS

Se muestra a continuacion un diagrama de flujo para facilitar el seguimiento de los

pacientes y de los resultados que se van a exponer en esta tesis doctoral. Figura 14.

Pacientes incluidos
100

Test cutaneos y/o TAB

Positivo Negativo
50 50
1
| |
12 pacientes Estratificacion del Estratificacion del
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tratamiento cambian -
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v
DESENSIBILIZACION | —t—
73 pacientes - - !
- Positiv. Negativ.
326 desensibilizaciones [% OS; va Eglal va
Estimacion de 50

desensibilizaciones evitadas

Figura 14. Diagrama de flujo de los pacientes.

Objetivo 1. Analizar de forma prospectiva las caracteristicas clinicas de una
cohorte de pacientes atendidos en un servicio de alergologia con reacciones de
hipersensibilidad a sales de platino y taxanos para definir los fenotipos

subyacentes.

En este trabajo se han incluido 100 pacientes que han presentado reacciones a farmacos
quimioterapicos: 33 a carboplatino, 28 a oxaliplatino, 5 a cisplatino, 19 a paclitaxel y
15 a docetaxel. La media de edad se sitla en 53,4 afios, siendo el 73% de los pacientes
mujeres. ElI 35% de los pacientes presentan antecedentes de atopia, siendo los mas
frecuentes la rinitis alérgica y la alergia a otros farmacos. Estas caracteristicas estan

recogidas en la tabla 11.
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Tabla 12. Descripcion de las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes.

Media/DE %
n=100
Edad (media + DE) afios 534+125
Sexo
Hombre 27 (27%)
Mujer 73 (73%)
Presencia de atopia 35 (35%)
Tipo de atopia
Rinitis 15 (15%)
Asma 2 (2%)
Conjuntivitis 3 (3%)
Alergia a farmacos 18 (18%)
Alergia a alimentos 1 (1%)
Alergia a veneno de himenopteros 1 (1%)
Dermatitis de contacto 1 (1%)
Urticaria 4 (4%)
Angioedema 1 (1%)
Farmacos implicados
Carboplatino 33 (33%)
Oxaliplatino 28 (28%)
Cisplatino 5 (5%)
Docetaxel 15 (15%)
Paclitaxel 19 (19%)
Tipo de cancer?”
Céancer de mama 26 (26%)
Cancer de ovario 30 (30%)
Cancer de pulmoén 2 (2%)
Cancer de endometrio 9 (9%)
Cancer de prostata 1 (1%)
Cancer de cérvix 6 (6%)
Cancer de colon 24 (24%)
Cancer gastrico 2 (2%)
Otros 5 (5%)
Estadio del cancer
1A 1(1%)
IB 1 (1%)
1A 7(71%)
11B 11 (11%)
A 11 (11%)
1B 21 (21%)
v 48 (48%)
Recurrencia del cancer 52 (52%)
Mutacion BRCA
Positivo 10 (10%)
Negativo 37 (37%)
No testado 53 (53%)
Exposiciones previas a la reaccion 5,5 (6,2)
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Sintomas presentados en la reaccion inicial

Cutaneos 84 (84%)
Respiratorios 66 (66%)
Gastrointestinales 40 (40%)
Neuromusculares 35 (35%)
Cardiovasculares 26 (26%)
Aerodigestivos 26 (26%)
Generales 16 (16%)
Gravedad de la reaccidn inicial

I 13 (13%)
I 68 (68%)
i 19 (19%)
Fenotipo inicial

IgE-mediado 52 (52%)
Liberacion de citoquinas 6 (6%)
Mixto 6 (6%)
No IgE-mediado 25 (25%)
No alérgicos 11 (11%)

#5 pacientes estan diagnosticados de 2 tipos de cancer simultdneamente.

Con respecto al tipo de cancer, el cancer de mama ha sido el méas frecuente en los
pacientes con reacciones a taxanos (docetaxel y paclitaxel), representando el 80 y el
47,4%, respectivamente (p<0.001). El cancer de ovario ha sido el més frecuente en los
pacientes con reacciones a carboplatino (75,8%), (p<0.001). Todos los pacientes con
reacciones a cisplatino (100%) tenian cancer de cérvix (p<0.001). El 85,7% de los
pacientes con reacciones a oxaliplatino estaban diagnosticados de cancer de colon
p<0.001*. El cancer de endometrio ha sido méas frecuente en los pacientes con
reacciones a carboplatino y paclitaxel (p=0,047) (Tabla 13).

Los pacientes con reacciones a sales de platino se encuentran en estadios mas
avanzados del cancer, en concreto en el estadio 1V, con respecto a los pacientes con
reacciones a taxanos (p=0,002). Los pacientes con reacciones a sales de platinos han

presentado con mas frecuencia una recurrencia del cancer (p<0,001) (Tabla 13).

La mutacion en el gen BRCA ha sido mas frecuente en los pacientes con reacciones a
carboplatino en comparaciéon con aquellos que presentaban reacciones a los otros

quimioterapicos (p<0,001) (Tabla 13).

El carboplatino ha sido el farmaco que presenta una media mayor de exposiciones
previas antes de presentar una reaccion, situandose en 9 ciclos, seguido de cisplatino
con 8,4, oxaliplatino con 7,3 y finalmente docetaxel y paclitaxel con 0,6 y 0,2 ciclos

respectivamente (Tabla 12).
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Tabla 13. Descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes segln el farmaco

responsable.

Carboplatino | Oxaliplatino | Cisplatino | Paclitaxel | Docetaxel P valor
n=33 n=28 n=>5 n=19 n=15
frfoid (media £ DE) | 5y64 137 | 582+10,2 |48,6+87 | 54+119 | 51,6+137 | 0,139
Sexo
Hombre 4(12,1%) | 18(64,3%) | 0(0%) | 2(105%) | 3(20%) |<0.001*
Mujer 29 (87,9%) | 10(35,7%) | 5(100%) | 17 (89,5%) | 12 (80%)
. . 6 (40%)

Presencia de atopia 8 (24,2%) 14 (50%) 1(20%) | 6(31,6%) 0,083
Tipo de atopia
Rinitis 2 (6,1%) 6 (21,4%) | 1(20%) | 2(10,5%) | 4(26,7%) | 0,29
Asma 0 (0%) 1 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,7%) 0,528
Conjuntivitis 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (13,3%) 0,13
Farmacos 6 (18,2%) 8 (28,6%) 1(20%) | 3(15,8%) 0 (0%) 0,241
Alimentos 0 (0%) 1 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,627
Himenopteros 0 (0%) 1(3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,627
DC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,7%) | 0,221
Urticaria 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(53%) | 2(13,3%) | 0,294
Angioedema 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,7%) | 0,221
Tipo de cancer”
Céncer de mama 4 (12,1%) 1 (3,6%) 0 (0%) 9 (47,4%) | 12 (80%) | <0,001*
Céncer de ovario 25 (75,8%) 0 (0%) 0(0%) | 5(26,3%) 0(0%) |<0,001*
Cancer de pulmén 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,3%) 1 (6,7%) 0,4
Ca. endometrio 5 (15,1%) 0 (0%) 0(0%) | 4(21,1%) 0(0%) | 0,047*
Ca. de prostata 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,7%) | 0,221
Cancer de cérvix 0 (0%) 0 (0%) 5(100%) | 1 (5,3%) 0(0%) | <0,001*
Cancer de colon 0 (0%) 24 (85,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) <0,001*
Céncer géstrico 0 (0%) 1 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6,7%) 0,396
Otros 2 (6,1%) 3 (10.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,399
Estadio

IA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0% 1(5.3% 0 (0%)

IB 1 (3%) 0 (0%) 0 (0% 0 (0%) 0 (0%)

A 1 (3%) 0 (0%) 0(0%] 2(105% 4 (26,7%)| 0,002*

1B 1 (3%) 0 (0%) 1(20% 6 (31,6% 3 (20%)

A 1 (3%) 5 (17,9%) 0(0%] 3(158% 2 (13,3%

1B 10 (30,3%)| 5 (17,9%) 0(0%] 5(26,3%  1(6,7%)

\Y 19 (57,6% | 18 (64,3%) 4(80%  2(105%| 5(33,3%
Recurrencia del 27 (81,8%) | 17 (60.7%) | 3(60%) | 1(53%) | 4(26.7%) |<0,001*
Mutacion BRCA
Positivo 8 (24,2%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5,3%) 1(6,7%) | <0,001*
Negativo 17 (51,5%) | 5 (17,9%) 0(0%) | 7(36,8%) | 8(53,3%)

No testado 8(24,2%) | 23(82,1%) | 5(100%) | 11 (57,9%) | 6 (40%)
Exposiciones <0.001*
previas a la 9(4) 7,3(8,1) 84 (3,1) 0,2 (0,4) 0,6 (0,6) ‘

reaccion inicial
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Sintomas en la
reaccion inicial

Cutéaneos 32 (97%) 17 (60,7%) 4 (80%) | 17 (89,5%) | 14 (93,3%) | 0,002*
Respiratorios 22 (66,7%) 16 (57,1%) 3(60%) | 11(57.9%) | 14 (93,3%) | 0,158
Gastrointestinales 17 (51.5%) 10 (35,7%) 2 (40%) 7 (46,7%) | 4(21,1%) 0,272
Neuromusculares 9 (27,3%) 9 (32,1%) 1(20%) | 10 (52,6%) 6 (40%) 0,377
Cardiovasculares 6 (18,2%) 6 (21,4%) 1 (20%) 6 (31,6%) | 7 (46,7%) 0,279
Aerodigestivos 6 (18,2%) 12 (42,9%) 0 (0%) 6 (31,6%) | 2(13,3%) 0,075
Generales 3(9,1%) 8 (28,6%) 0 (0%) 3 (20%) 2 (10,5%) 0,198
Gravedad de la

reaccion inicial

| 6 (18,2%) 5 (17,9%) 1 (20%) 1 (5,3%) 0 (0%) 0,72
1 21 (63,6%) 19 (67,9%) 3(60%) | 14 (73,7%) | 11 (73,3%)

1l 6 (18,2%) 4 (14,3%) 1 (20%) 4(21,1%) | 4(26,7%)

Fenotipo inicial

IgE-mediado 31 (93,9%) 17 (60,7%) 4 (80%) 0 (0%) 0 (0%)

Liberacién 1 (3%) 4 (14,3%) 0 (0%) 1 (5,3%) 0 (0%)

citoquinas <0,001*
Mixto 1 (3%) 3 (10,7%) 1 (20%) 0 (0%) 1 (6,7%)

No-IgE mediado 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 15 (78,9%) | 10 (66,7%)

No alérgicos 0 (0%) 4 (14,3%) 0 (0%) 3(15,8%) | 4 (26,7%)

DC: dermatitis de contacto; Ca: cancer; TAB: test de activacion de basofilos. #3 pacientes con reaccion
acarboplatinoy 1 con reaccién a paclitaxel tienen simultdneamente cancer de mamay ovario. 1 paciente
con reaccion a oxaliplatino tiene cancer de mamay de otro tipo (pancreas).

El fenotipo mas frecuente ha sido el IgE-mediado, presente en el 52% de las

reacciones, seguido del No-IgE, liberacion de citoquinas y mixto respectivamente. En

el desglose por farmacos, hay una clara predominancia del fenotipo IgE en las sales de

platino y del no-IgE en los taxanos (p<0,001). El fenotipo por liberacién de citoquinas

y mixto estan mas presentes en las reacciones por oxaliplatino (Figura 15).
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Figura 15. Fenotipo de la reaccion inicial segun farmaco.
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Las reacciones grado Il segun la clasificacion de Brown, son las méas frecuentes en

todos los fenotipos, no alcanzandose significancia estadistica (Figura 16).

Gravedad de reacciones iniciales segun fenotipo
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reacciones iniciales
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Figura 16. Gravedad de las reacciones iniciales segun el fenotipo.

Los sintomas presentados en la reaccién inicial comparados por fenotipo se describen
en la Figura 17. Se objetivan sintomas asociados con mayor frecuencia a determinados
fenotipos. En general los sintomas cutaneos estan presentes en todos los fenotipos,
siendo mas frecuentes en los IgE-mediados y en los no-IgE (p=0,002). A su vez, los
sintomas neuromusculares estan presentes en todos los pacientes con fenotipo por
liberacion de citoquinas (p<0,001). La fiebre (p=0,005) y los escalofrios (p=0,025)
fueron sintomas exclusivos de los pacientes con fenotipos por liberacion de citoquinas
y mixtos. El dolor lumbar fue méas frecuente en los pacientes con fenotipo por
liberacion de citoquinas, estando presente en el 50% de éstos (p<0,001). El prurito
generalizado fue un sintoma exclusivo de los pacientes con fenotipo IgE-mediado
(p<0,001), en concreto, el prurito palmoplantar solo ha estado presente en el fenotipo

mixto y en fenotipo IgE-mediado, siendo mas frecuente en este ultimo (p<0,001).
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Figura 17. Sintomas presentados en la reaccion inicial.
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Objetivo 2. Analizar el valor de las pruebas diagnosticas in vivo: pruebas cutaneas
y prueba de exposicion controlada en el diagnéstico de las reacciones de
hipersensibilidad a sales de platino y taxanos e identificar factores predictores de

pruebas in vivo positivas.

Las pruebas in vivo, las pruebas cutaneas y la PEC, son consideradas hoy en dia
fundamentales en el diagndstico de las reacciones de hipersensibilidad. Las pruebas
cutaneas nos van a permitir, en caso de positividad, confirmar el diagndstico de las
reacciones mediadas por IgE. Por otro lado, la PEC continla siendo el gold standar
para descartar reacciones no alérgicas en pacientes con una estratificacion del riesgo

bajo, y evitar asi desensibilizaciones innecesarias.

2.1. Pruebas cutaneas

De nuestra cohorte de 100 pacientes, a todos se les han realizado pruebas cutaneas con

el farmaco responsable de la reaccion, siendo positivas en el 47%.

La sensibilidad de las pruebas cutaneas ha sido del 53% y la especificidad del 100%.
Cuando se analiza, se alcanza una sensibilidad del 81%, una especificidad del 100% y
un area bajo la curva (AUC) ROC del 90% para los fenotipos IgE-mediados y una
sensibilidad, especificidad y AUC del 92%, 100% y 92% respectivamente para el
fenotipo mixto (Figura 18).
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A) Total de pacientes B) Fenotipo IgE-mediado C) Fenotipo Mixto

A B C
VPP: valor predictivo positivo

Sensibilidad 53% 81% 92% VPN: valor predictivo negativo
Especificidad 100% 100% 100% AUC; area bajo la curva
Precision 58% 84% 94%

VPP 100% 100% 100%

VPN 21% 52% 83%

AUC 76% 90% 92%

Figura 18. Curvas ROC de las pruebas cutaneas segun fenotipo.

Cuando se analiza el valor de las pruebas cutaneas en funcion del quimioterapico
implicado en la reaccion, éstas han sido positivas en el 85% de los pacientes con

reacciones a carboplatino calculdndose una sensibilidad del 88%. Figura 19.

El 100% de los pacientes con reacciones a cisplatino han tenido las pruebas cutaneas
positivas. La especificidad y valores predictivos no se han podido calcular debido a
qgue no disponemos de pacientes expuestos no alérgicos con pruebas cutaneas

realizadas a carboplatino y cisplatino (Figura 19).

Sin embargo, ningln paciente con reaccion a paclitaxel ha tenido pruebas cutaneas

positivas y tan sélo 1 (6,7%) de los pacientes con reaccion a docetaxel (Figura 19).
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Figura 19. Resultado de las pruebas cutaneas por farmaco.

Es importante destacar que 8 (24%) del total de las pruebas realizadas a carboplatino
tuvieron un resultado negativo en el estudio inicial y requirieron de la repeticion de las
pruebas cutaneas tras exposiciones al farmaco mediante desensibilizacién para
conseguir un efecto boosting debido a la pérdida de la IgE en el tiempo. Al analizar
este subgrupo de 8 pacientes en los que se repositivizaron las pruebas cutaneas, todos
se encontraban en un periodo de tiempo entre la reaccion inicial y la realizacion de las

primeras pruebas cutaneas menor de 3 semanas 0 mayor de 12 meses (Figura 20).

Repositivizacion de las pruebas cutaneas

15% Positivas en evaluacion
inicial
0,
24% 61% |/ Positivas en retest

Negativas

Figura 20. Tasa de repositivizacién de las pruebas cutaneas a carboplatino
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El 46% de los pacientes con reacciones a oxaliplatino han tenido pruebas cutaneas
positivas. Se ha calculado una sensibilidad del 58% y una especificidad del 100% para
oxaliplatino. Si dividimos por fenotipos, el 65% de los pacientes con fenotipo IgE-
mediado a oxaliplatino tenian pruebas cutaneas positivas, con un VPN del 40% y una
especificidad y VPP del 100%. Para el fenotipo mixto por oxaliplatino, se ha calculado
una sensibilidad del 64%, un VPN del 80% y una especificidad y VPP del 100%
(Figura 21).

Oxaliplatino -Fenotipo IgE Oxaliplatino - Fenotipo mixto
MNegativas \ Negativas
35% 330
Positivas Paositivas
65% 67%

Figura 21. Pruebas cuténeas a oxaliplatino segun fenotipo.

Si analizamos la gravedad de la reaccién inicial en los pacientes con pruebas cutaneas
positivas, existe una correlacion moderada negativa, Rho de Spearman = -0,4;
(p=0,012). A mayor gravedad, es decir en las reacciones grado Ill, es mas probable
que las pruebas cutaneas sean positivas en la prueba intraepidérmica (prick) y no
requieran de la realizacion de las IDs. A menor gravedad, reacciones grado I, los
pacientes requieren la realizacion de 1Ds, no presentando ningun paciente con reaccion

grado 1, pruebas cutaneas positivas en el prick (Figura 22).
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Figura 22. Correlacion entre pruebas cutaneas positivas y gravedad de la reaccion. Prick del inglés

intraepidérmica; 1D: intradérmica.

Ademas, hemos analizamos las caracteristicas de los pacientes con pruebas cutaneas
positivas y negativas (Tabla 14) con el objetivo de identificar factores predictores de

pruebas positivas.

Los pacientes con mas probabilidad de presentar una prueba cutanea positiva eran
aquellos que tenian un diagndstico de cancer de ovario (p<0,001) o de mama
(p<0,001), una recurrencia del cancer (p<0,001), se encontraban en estadio IV
(p=0,021), tenian mayor numero de exposiciones previas al farmaco implicado en la
reaccion (p<0,001), el farmaco implicado era una sal de platino (p<0,001), eran
fenotipo IgE-mediado (p<0,001) o tenian un TAB positivo (p<0,001), tenian mas

probabilidad de presentar una prueba cutanea positiva.

Con respecto a los sintomas presentados en la reaccion inicial en aquellos con pruebas
cuténeas positivas, los sintomas gastrointestinales (p=0,055) y los cutaneos (p=0,09)
fueron los mas frecuentes, evidenciandose al desglosar por sintomas mayor
prevalencia de opresion faringea (p=0,046), prurito palmo-plantar (p<0,001), prurito
generalizado (p<0,001) y angioedema (p=0,038). Sin embargo, no se evidenciaron
diferencias en las variables correspondientes a edad, sexo, gravedad de la reaccion

inicial o atopia (Tabla 14).
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Tabla 14. Factores predictores de pruebas in vivo positivas.

Pruebas cutaneas

Positiva Negativa Valor p

n 47 53
Edad (media + DE) 52,3+12,7 54,4+ 123 0,394
Sexo
Hombre 13 (27,7%) 14 (26,4%) 1
Mujer 34 (72,3%) 39 (73,6%)
Presencia de atopia 14 (29,8%) 21 (39,6%) 0,218
Tipo de cancer?
Ca. de mama 6 (12,8%) 20 (37,7%) p<0,001*
Ca. de ovario 22 (46,8%) 8 (15,1%) p<0,001*
Ca. de pulmén 0 (0%) 2 (3,8%) 0,529
Ca. endometrio 4 (8,5%) 5 (9.4%) 1
Ca. de prostata 0 (0%) 1(1,9%) 1
Ca. de cérvix 5 (10,6%) 1(1,9%) 0,156
Ca. de colon 12 (25,5%) 12 (22,6%) 0,918
Ca. gastrico 0(0) 2 (3,8%) 0,523
Otros 2 (4,3%) 3 (5,7%) 1
Estadio

1A 0 (0%) 1(1,9%)

IB 1(2,1%) 0 (0%)

A 2 (4,3%) 5 (9,4%) 0.021*

11B 2 (4,3%) 9 (17%) '

A 2 (4,3%) 9 (17%)

1B 10 (21,3%) 11 (20,8%)

v 30 (63,8%) 18 (34%)
Recurrencia del cancer 33 (70,2%) 19 (35,8%) p<0,001*
Exposiciones previas a la reaccion inicial 9,8 (5,9) 1,8 (3,3) p<0,001*
Sintomas presentados en la reaccion

inicial
Cuténeos 43 (91,5%) (77,4%) 0,099
Respiratorios 31 (66%) 35 (66%) 1
Gastrointestinales 24 (51,1%) 16 (30,2%) 0,055*
Neuromusculares 11 (23,4%) 24 (45,3%) 0,038*
Cardiovasculares 11 (23,4%) 15 (28,3%) 0,742
Aerodigestivos 8 (17%) 18 (34%) 0,089
Generales 9 (19,1%) 7 (13,2%) 0,592
Gravedad de la reaccion inicial

:I 9 (19,1%) 4 (7,5%) 0,213
i 29 (61,7%) 39 (73,6%)

9 (19,1%) 10 (18,9%)

Fenotipo inicial

IgE-mediado 42 (89,4%) 10 (23,8%)

Liberacion de citoquinas 0 (0%) 6 (14,3%) p<0,001*
Mixto 5 (10,6%) 1 (2,4%)
No-IgE 0 (0%) 25 (59,5%)
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Farmaco implicado

Carboplatino 28 (59,6%) 5 (9,4%)

Oxaliplatino 13(27,7%) 15 (28,3) -
Cisplatino 5 (10,6%) 0 (0%) p<0,001
Paclitaxel 0 (0%) 19 (35,8%)

Docetaxel 1(2,1%) 14 (26,5%)

Triptasa en la reaccion inicial pg/L -
(media, DE) 9,2 (6,7) 5,0 (2,6) 0,019
TAB

Positivo 31 (66%) 7 (13,2%) p<0,001*
Negativo 9 (19,1%) 40 (75,5%)

TEC: test de exposicién controlada; DC: dermatitis de contacto; Ca: cancer; IgE: inmunoglobulina-E:
TAB: test de activacion de basofilos. * No se puede calcular la desviacion estandar debido a que solo
hay un paciente con valores de triptasa durante la reaccion en este grupo.

2.2. Prueba de exposicion controlada

De nuestros 100 pacientes, 16 con una estratificacion del riesgo bajo, se han realizado
una PEC con el farmaco implicado en la reaccion. Once pacientes no presentaron
ninguna reaccion durante el procedimiento, considerandose no alérgicos, y 5 de ellos
presentaron una reaccion. (Ver figura 14. Diagrama de flujo). De los 5 pacientes que
reaccionaron, ninguno presentd una reaccion grado 3 durante el procedimiento. Los
farmacos implicados en los pacientes que reaccionaron fueron 2 oxaliplatino, 2
paclitaxel y 1 carboplatino. De los 5 pacientes que reaccionaron, se obtuvo triptasa
durante la reaccion en la PEC en 4 de ellos alcanzando una media de 4,2 ug/L, no
siendo significativa con respecto a la basal en ninguno de ellos. La IL-6 se obtuvo en

3 de ellos, con valores de 1; 3,20 y 31 pg/L respectivamente (Tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes con PEC positiva.

1 2 8 4 5
Farmaco implicado Oxaliplatino | Paclitaxel |Carboplatino| Paclitaxel | Oxaliplatino
Dosis acumulada en_e:\l 26 mg 31,5mg 200mg 18mg 9mg
momento de la reaccion
Gravedad de la reaccion I I | I 1l
Triptasa (ug/L) 5,6 3,5 - 3,9 3,8
IL-6 (pg/mL) - 31,9 - 1 3,20
Fenotipo Mixto No-IgE |IgE-mediado| No-IgE | IgE-mediado
Administracion dosis total No Si Si Si Si
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Todos los pacientes que reaccionaron fueron fenoendotipados en 2 con fenotipo IgE-
mediado, 2 con fenotipo no-IgE mediado y 1 con fenotipo mixto, y posteriormente
pasaron al programa de desensibilizacién (Figura 23).

Fenotipos de las reacciones durante la PEC

No IgE-mediado
40%

Figura 23. Fenoendotipado de las reacciones durante la PEC.

Si analizamos los factores predictores de PEC positiva (tabla 16), la edad ha sido la
Unica variable asociada a una PEC positiva con respecto a aquellos en los que ha sido
negativa (p=0,038*). Aunqgue el resto de variables no han sido estadisticamente
significativas, la media de la triptasa durante la reaccion inicial se encuentra en 3,6
Mg/L en el grupo de los que no reaccionaron frente a 7,1 pg/L en el grupo de los que

si reaccionaron.

En algunas de las variables el analisis estadistico no se pudo llevar a cabo debido al

reducido tamafio muestral.
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Tabla 16 Factores predictores de prueba de exposicion controlada positiva.

PEC
No reaccién Reaccion Valor p

n 11 5
Edad (media + DE) afios 57,5123 42,2 +£13.2 0,038*
Sexo
Hombre 2 (18,2%) 0 (0%) 0,308
Mujer 9 (81,8%) 5 (100%)
Presencia de atopia 6 (75%) 2 (25%) 0,590
Tipo de cancer”
Ca. de mama 5 (45,4%) 1 (20%) 0,330
Ca. de ovario 0 (0%) 2 (40%) 0,154
Ca. de pulmén 0 (0%) 0 (0%) -
Ca. endometrio 0 (0%) 0 (0%) -
Ca. de prostata 0 (0%) 0 (0%) -
Ca. de cérvix 1 (9%) 0 (0%) 0,486
Ca. de colon 3 (27,3%) 2 (40%) 0,611
Ca. Gastrico 2 (18,2%) 0 (0%) 0,308
Estadio

1A 0 (0%) 0 (0%)

IB 0 (0%) 0 (0%)

A 2 (18,2%) 0 (0%)

B 0 (0%) 1 (20%) 0,384

A 2 (18,2%) 0 (0%)

1B 4 (36,4%) 1(20%)

v 3 (27,3%) 3 (60%)
Recurrencia del cancer 8 (72.7%) 3 (27,3%) 0,610
Exposiciones previas a la 1,2 (2,28) 3.8 (3,7) 0,102
reaccion inicial
Sintomas presentados en la

reaccién inicial
Cuténeos 9 (81,8%) 3 (60%) 0,350
Respiratorios 7 (63,6%) 3 (60%) 0,889
Gastrointestinales 5 (45,4%) 2 (40%) 0,838
Neuromusculares 5 (45,4%) 3 (60%) 0,590
Cardiovasculares 1 (9%) 1 (20%) 0,541
Aerodigestivos 3 (27,3%) 3 (60%) 0,210
Generales 3 (27,3%) 2 (40%) 0,611
Farmaco implicado
Carboplatino 0 (0%) 1 (20%)
Oxaliplatino 4 (36,4%) 2 (40%) 016
Cisplatino 0 (0%) 0 (0%) '
Paclitaxel 2 (18,2%) 2 (40%)

Docetaxel 5 (45,4%) 0 (0%)
Triptasa en la reaccion 4

inicial ug/L (media + DE) 36+18 71 0,49
Triptasa basal pg/L (media + 62425 54+12 0,52

DE)
#Valor Unico.
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Objetivo 3. Analizar el valor del test de activacion de basoéfilos con los marcadores
de activacibn CD63 y CD203c en el diagnostico de las reacciones de

hipersensibilidad a sales de platino y taxanos.
3.1. Sales de platino

Se realizaron curvas dosis-respuesta (0.05 — 2500 pg/ml) analizando tanto el
porcentaje como el indice de estimulacion obtenido con los marcadores de activacion
CD63 y CD203c, para seleccionar la concentracion de farmaco capaz de diferenciar
mejor entre pacientes con una reaccion mediada por IgE con prueba cutanea positiva
(N=27) y sujetos que toleraron la administracion del farmaco (N=9). Las
concentraciones seleccionadas como 6ptimas para la realizacion del TAB fueron 5, 50
y 500 pg/ml. La concentracion superior (2500 pg/ml) se descart6 por citotoxicidad en
mas del 30% de los pacientes y sujetos tolerantes analizados para ambos marcadores
(Figuras 24 y 25).

% CD63 indice estimulacién CD63

60 - 201
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$ P e e S R R

ug/ml ug/ml

% CD63
8
Indice de estimulacion

Figura 24. Curva dosis-respuesta para el marcador CD63 para el TAB con sales de platino.
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Figura 25. Curva dosis-respuesta para el marcador CD203c para el TAB con sales de platino.
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Mediante el analisis de curvas ROC se determinG para estas concentraciones y para
ambos marcadores el punto de corte que proporcionaba el mejor balance entre
sensibilidad y especificidad (Figuras 26 y 27).
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Figura 26. Curvas ROC para el marcador CD63 segln concentracion para el TAB con sales de
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Figura 27. Curvas ROC para el marcador CD203c segln concentracién para el TAB con sales de

platino.
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Para el marcador CD63 en la concentracion de 500 ug/ml se determiné el punto de
corte en 2,135 con una sensibilidad del 88,89% y una especificidad del 100%. Para la
concentracion de 50ug/ml se determind un punto de corte de 2,135 ug/ml con una
sensibilidad del 84,62% y una especificidad del 88, 89%. Para la concentracion de
5ug/ml se determind un punto de corte de 2,295 con una sensibilidad del 58,33% y una
especificidad del 88, 89%. Tabla 16. Para el marcador CD203c en la concentracion de
500 ug/ml se determind el punto de corte en 2,925 con una sensibilidad del 85,19% y
una especificidad del 100%. Para la concentraciéon de 50ug/ml se determind el punto
de corte en 2,645 ug/ml con una sensibilidad del 80,77% y una especificidad del 100%.
Para la concentracion de 5ug/ml se determiné el punto de corte en 2,645 con una
sensibilidad del 66,67% y una especificidad del 100% (Tabla 17).

Tabla 17. Puntos de corte, sensibilidad y especificidad para los marcadores CD63 y CD203c a

las concentraciones seleccionadas.

Marcador CD63 Marcador CD203c
Concentracion
(ug/mi) Punto de | o sinilidad | Especificidad | """ 9€ | sensibilidad | Especificidad
corte corte
500 >2,135 | 88,89% 100% >2,925 | 85,19% 100%
50 52135 | 84,62% 88,89% | >2,645 | 80,77% 100%
5 52295 | 5833% 88,80% | >2,645 | 66,67% 100%

Tras aplicar los puntos de corte establecidos anteriormente en todos los pacientes
incluidos en el estudio y en controles (Tabla 18), se observé que el mejor balance entre
sensibilidad y especificidad se obtenia cuando el indice de estimulacion era superior
al punto de corte establecido para al menos 2 de las 3 concentraciones seleccionadas
para el marcador CD63 (Tabla 19).
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Tabla 18. Pacientes y controles con TAB valorables a sales de platino segln fenotipo.

. Fenotipo
FEEIEES Fenotipo liberacién Fenotipo
CNE CE no : .
.- . | lgE-mediado de mixto
alérgicos . .
citoquinas

Carboplatino 15 5 0 27 1 1
Cisplatino 8 1 0 4 0 1
Oxaliplatino 8 3 3 16 3 2
Sales de platino 31 9 3 47 4 4

CNE: controles no expuestos; CE: controles expuestos; *Pacientes de nuestra cohorte con prueba de

exposicion controlada negativa.

Tabla 19. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del TAB a sales de platino segun los

diferentes criterios de positividad para los marcadores CD63 y CD203c.

Sensibilidad Especificidad Valor p_re_dlctlvo Valor pre_dlctlvo
positivo negativo
CD63al 65% 83% 83% 65%
concentracion
CDe3 a2 62% 95% 94% 66%
concentraciones
CD203ca 1 69% 83% 84% 68%
concentracion
CD203c a2 56% 95% 94% 63%
concentraciones
CD63+CD203c a 1 60% 91% 89% 64%
concentracion
CD63+CD203c a 2 55% 98% 97% 63%
concentraciones
CD63 o CD20_3,c al 69% 77% 79% 66%
concentracion
CD63 0 CD203c a 2 58% 93% 91% 63%
concentraciones

CNE: controles no expuestos; CE: controles expuestos; *Pacientes que consultaron por una reaccion y

fueron descartados con test de exposicion controlada negativa.
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Posteriormente se realiz6 un anéalisis de los resultados del TAB de forma

individualizada por farmaco.

3.1. Sales de platino

Utilizando los puntos de corte y criterios de positividad establecidos, en nuestra
cohorte de 100 pacientes, el TAB se ha realizado en 97 pacientes, siendo no valorable

en 9 de ellos por ser no-respondedores a los controles positivos empleados.

En concreto, en las sales de platino, el TAB ha sido no valorable en 6 pacientes y
valorable en 58. El porcentaje de positividad segun el farmaco se muestra en la figura
28.

Porcentaje de positividad del TAB segun farmaco
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Carboplatino Cisplatino Oxaliplatino Controles

Figura 28. Resultados positivos del TAB segun farmaco.

73



Se ha calculado una sensibilidad del 62%, una especificidad del 95%, un VPP del 94%
y un VPN del 66% para las sales de platino en general en nuestra cohorte. Las métricas

por fArmaco se muestran a continuacion en la tabla 20.

Tabla 20. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del TAB en las sales de platino.

Sensibilidad | Especificidad Va'ogopsirg?/:f“"o Va"’nreggfi‘f/f“"o
Sales de platino 62% 95% 94% 66%
Carboplatino 2% 90% 91% 69%
Oxaliplatino 43% 100% 100% 54%
Cisplatino 80% 100% 100% 90%

Hemos comparado el resultado del TAB (positivo/negativo) con el resultado de las
pruebas cutaneas (positivas/negativas), para lo que hemos realizado un test de X?
obteniendo una correlacion de resultados entre estas pruebas estadisticamente

significativa, (p < 0,001).

Ademas, hemos seleccionado todos los pacientes con pruebas cutaneas positivas a
sales de platino de nuestra cohorte (n=46). EI TAB se ha realizado y ha sido valorable
en 42/46 y se ha obtenido un resultado positivo en 31/42. Con estos resultados se
obtiene una sensibilidad del 74%, una especificidad del 95%, un VPP del 94% y un
VPN del 79%.

Si analizamos la gravedad de la reaccion inicial en este grupo con la probabilidad de
tener un resultado positivo en el TAB, observamos que los pacientes con una reaccion

mas grave tienen mas probabilidad de tener un TAB positivo. Todos los pacientes con

74



reacciones grado Il tuvieron el TAB positivo (100%), mientras que se obtuvo una
positividad del TAB del 65% y del 75% para las reacciones grado Il y I,
respectivamente (Figura 29).

20
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0 |
[ m

Numero de pacientes

Gravedad de la reaccion inicial

B TAB Positivo B TAB Negativo

Figura 29. Positividad del TAB en funcion de la gravedad de la reaccién inicial.

Ademas, hay 3 pacientes con reacciones (2 a carboplatino y 1 a oxaliplatino) que en el
estudio inicial tuvieron un resultado negativo en las pruebas cutaneas y positivo en el
TAB, lo que representa que un 9% de los TAB positivos a sales de platino tenian

pruebas cutaneas negativas en el estudio inicial.

Al igual que lo observado con las pruebas cutaneas, un subgrupo de 5 pacientes de los
20 con TAB positivo a carboplatino (15%), tuvieron un resultado negativo en el
estudio inicial que posteriormente tras repetir el estudio, se positivizd. Todos estos
pacientes se encontraban en un periodo de tiempo entre la reaccion inicial y la

realizacion del primer TAB menor de 3 semanas o mayor de 12 meses.
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3.2. Taxanos

El TAB a taxanos se ha realizado en 33 pacientes, de los cuales 3 han sido no
valorables por ser no-respondedores a los controles positivos y 30 han sido valorables.
El resultado so6lo ha sido positivo en 1 paciente con reaccion a paclitaxel. El punto de
corte empleado ha sido el mismo que el utilizado para las sales de platino, ya que no
se han podido calcular puntos de corte para estos fa&rmacos ni curvas ROC debido a la

ausencia de pacientes confirmados.

3.3. Resultados generales del TAB en sales de platino y taxanos

La distribucidn general de resultados positivos del TAB por fenotipos se recoge en la
figura 30.

TAB positivos por fenotipo

70%

25%

0% 3%

IgE-mediado Liberacién de Mixto No IgE-medidado
citoquinas

Figura 30. Porcentaje de TAB positivos segun fenotipo.

De todos los TAB positivos tanto de sales de platino y taxanos (34), en 13 de ellos se
obtuvo inhibicion del TAB con wortmanina (WTM). En el resto de pacientes, no se
pudo evaluar la inhibicion con WTM por falta de inhibicion de los controles positivos.
Los 13 pacientes en los que el TAB se inhibié con WTM eran sales de platino con

fenotipo IgE-mediado.
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Objetivo 4. Realizar un endofenotipado preciso de las reacciones de
hipersensibilidad a sales de platino y taxanos e identificar potenciales

biomarcadores que permitan definir los mecanismo implicados.

En nuestra cohorte de 100 pacientes, basandonos en las pruebas in vivo e in vitro se
han clasificado 89 en el grupo de aquellos con una reaccion de hipersensibilidad y 11
como no-alérgicos. Figura 14. Se han comparado estos dos grupos con el objetivo de

identificar factores predictores. Tabla 20.

Los pacientes con una media mayor de exposiciones previas al farmaco responsable
de la reaccién tenian mas probabilidad de ser alérgicos (6,1 vs 1,1), (p=0,006).
Presentar un cancer de ovario (p=0,021), recibir tratamiento con carboplatino
(p=0,05), tener una prueba cutanea (p<0,001) o un TAB positivo (p<0,001) estan
asociados con tener mas riesgo de ser alérgico. Ademas, los pacientes alérgicos tenian
una media mas elevada en los niveles de triptasa durante la reaccion inicial (7,5 pg/L
vs 3,1 ug/L), (p=0,005). Sin embargo, sintomas como diarrea (p=0,033), disgeusia
(p<0,001), reflujo gastroesofagico (p=0,004) y sensacion de acorchamiento lingual
donde no se objetiva angioedema (p=0,004), no estan asociados con una reaccion de
hipersensibilidad en nuestra cohorte (Tabla 21). No se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas en el resto de variables.

Tabla 21. Diferencias entre pacientes en los que se ha confirmado y descartado una reaccion de

hipersensibilidad.

Alérgicos No-alérgicos

n: 89 n: 11 il
Edad (media + SD) afios 52,6 +12,4 59,9+11,9 0,066
Sexo
Hombre 28% 18% 0,485
Mujer 2% 82%
Tipo de cancer
Ca. de mama 23,6% 45,5% 0,12
Ca. de ovario 33,7% 0% 0,021*
Ca. de pulmén 2,3% 0% 1
Ca. endometrio 10% 0% 0,3
Ca. de préstata 1,1% 0% 1
Ca. de cérvix 5,6% 9,1% 0,65
Ca. de colon 23,6% 27,3% 0,8
Ca. gastrico 0% 18% <0,001*
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Pru.e_bas cutaneas 530 0% <0,001*
positivas

TAB positivo 39,3% 0% <0,001*
Farmaco implicado

Carboplatino 37,1% 0%

Oxaliplatino 27% 36% 0.05*
Cisplatino 5,6% 0% ’
Paclitaxel 18% 27,3%

Docetaxel 12,4% 36,4%

E,xposwlones previas al 6.1 11 0,006*
farmaco (media)

Triptasa durante la

reaccién (media £ DE) 75+5,6 35+15 0,05*
Ho/L

A su vez, en los 89 pacientes con reacciones de hipersensibilidad se han analizado
diferentes variables que pudieran servir como biomarcadores para fenoendotipar a los
pacientes (Tabla 22). La distribucion de sintomas por fenotipo se describi6 en el
apartado 1 de resultados, figura 17. Hay una asociacién en la variable sexo, siendo los
fenotipos IgE-mediados, no-IgE mediados y mixtos mas frecuentes en mujeres y el
fenotipo por liberacion de citoquinas mas frecuente en hombres (p=0,04). Con
respecto al tipo de cancer, el cancer de mama ha sido mas frecuente en el fenotipo No-
IgE mediado (p<0,001), el cancer de ovario es mas prevalente en los pacientes con
fenotipo IgE-mediado (p=0,02), y los tumores digestivos de colon (p=0,04) y gastrico
(p=0,014) estan asociados con los fenotipos por liberacion de citoquinas y mixto. Los
pacientes con fenotipos IgE-mediados presentan con mayor frecuencia una recurrencia

del cancer con respecto a los No IgE-mediados (71% vs 16%), (p<0,001).
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Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes en funcién del fenoendotipo.

Fenotipo Fenotipo por Fenotino Fenotipo No
IgE- liberacion de otp IgE- Valor p
- . . mixto -
mediado citoquinas mediado

aE;oasd (media £DE) | 5554 157 50,8 + 9,6 58+11,1 | 523+129 | 073
Sexo
Hombre 32,7% 66,7% 16,7% 12% 0,04*
Mujer 63,3% 33,3% 83,3% 88%
Tipo de cancer
Ca. de mama 9,6% 0% 16,7% 60% <0,001*
Ca. de ovario 46,2% 0% 16,7% 20% 0,02*
Ca. de pulmon 0% 16,7% 0% 4% 0,06
Ca. endometrio 9,6% 0% 0% 16% 0,4
Ca. de proéstata 0% 0% 0% 4% 0,46
Ca. de cérvix 1,7% 0% 16,7% 0% 0,3
Ca. de colon 28,9% 50% 50% 0% 0,004*
Ca. gastrico 5,8% 33,3% 0% 0% 0,014*
Farmaco implicado
Carboplatino 59,6% 16,7% 16,7% 0%
Oxaliplatino 32,7% 66,7% 50% 0% <0.001*
Cisplatino 7,7% 0% 16,7% 0% '
Paclitaxel 0% 16,7% 0% 60%
Docetaxel 0% 0% 16,7% 40%
Recurrencia del 71,1% 66,7% 66,7% 16% <0,001*
cancer
Estadio
1A 0% 0% 0% 4%
1B 1,9% 0% 0% 0%
1A 1,9% 0% 16,7% 16% 0006
1B 3,9% 0% 0% 32% ’
A 5,8% 33,3% 16,7% 12%
1B 19,2% 16,7% 16,7% 20%
v 63,3% 50% 50% 16%
Exposiciones
previasala 87445 37458 10,6+152 | 04+05 | <0,001*
reaccion inicial
(media £ DE)
Pruebas cutaneas 80,8% 0% 83,3% 0% <0,001*
positivas
TAB positivo 63,5% 0% 16,7% 4% <0,001*
IgE total basal 316,5 = 2321+ *
(media + DE) kU/L 561,7 24472939 | 303£352 324,9 0,05
Triptasa basal
(media + DE) pg/L 6,5+3,7 47+21 48+0,9 51+2,7 0,15
IL-6 basal (media +
DE) pg/mL 5,4+7 0 0 3,245,9 0,1
Triptasaen la
reaccion inicial 9,6 £6,7 - 41411 5,3£2,8 0,05*
(media + DE) pg/L
IL-6 en la reaccion
inicial (media =+ DE) 3,416 17,8 12,4+16,6 7,716 0,3

pg/mL
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Se han comparado los niveles basales de IgE total en los distintos fenotipos,
encontrando diferencias entre el fenotipo IgE-mediado y el mixto (316,5 = 561,7 vs
30,3 £ 35,2 KU/L) (p=0,005); y entre el fenotipo No IgE-mediado y el mixto (232,1 +
324,9 vs 30,3 £ 35,2 kU/L), (p=0,006). Se ha marcado esta tendencia estadistica que
probablemente se encuentre en el limite de la significacion debido al reducido tamafio

muestral del grupo de las reacciones mixtas (Figura 31).
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Figura 31. Niveles de IgE total segun el fenotipo

Los niveles medios de triptasa basal y durante la reaccion inicial se muestran en la
figura 32. Se han encontrado diferencias entre los niveles medios de triptasa durante
la reaccion entre el fenotipo IgE-mediado y el No IgE-mediado (9,6 6,7 pg/L vs
5,3+2,8 ug/L) y entre el IgE-mediado y el mixto (9,6 +6,7 pg/L vs 4,1+1,1 ug/L),
(p=0,05).
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Figura 32. Niveles medios de triptasa. A: Basales. B: Durante la reaccion inicial.

Asi mismo, se han analizado otros marcadores séricos como la IL-6. En la figura 33

se muestran los valores de IL-6 basales y durante la reaccion inicial segun el fenotipo.

Pese a no haberse encontrado diferencias estadisticamente significativas, existe una

tendencia en los fenotipos por liberacion de citoquinas y mixtos durante la reaccién

inicial en comparacién con los IgE-mediados.
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Figura 33. Niveles de IL-6. A: basales. B: durante la reaccion inicial.
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Objetivo 5. Analizar la seguridad, eficacia y el valor prondstico de los datos
clinicos, los métodos in vivo e in vitro en la respuesta durante la desensibilizacion

a sales de platino y taxanos.

Siguiendo el diagrama de flujo (figura 14), 89 pacientes, aquellos con pruebas
cutaneas y/o TAB positivo, una estratificacion del riesgo moderada/alta o una
respuesta positiva en la PEC fueron seleccionados para desensibilizacion. De los 89
pacientes, 16 fueron excluidos debido a un cambio en el tratamiento a criterio de

oncologia.

Se han realizado 326 desensibilizaciones en 73 pacientes, la media de
desensibilizaciones por paciente ha sido de 4,5. El 66,9% de las desensibilizaciones se
realizaron en mujeres. Todas las desensibilizaciones se han llevado a cabo en el
hospital de dia de la Unidad de Alergologia. EI 96,6% complet6 el procedimiento
alcanzando la dosis completa. EI motivo por el que el 3,4% restante no completé el

procedimiento fue por voluntad del paciente tras haber sufrido una reaccion.

En relacion a la seguridad de la desensibilizacion, el 76,4% no tuvo ninguna reaccion
durante el procedimiento. La tasa de reacciones durante las desensibilizaciones se sitla
en el 23,6%, siendo el 15,3% leves, el 6,1% moderadas y el 1,8% graves. El desglose
de los farmacos responsables de las reacciones durante la desensibilizacion se muestra

en la figura 34.

Reacciones durante las desensibilizaciones

4%

2%
/; 1%

77%

= Carboplatino = Oxaliplatino = Cisplatino = Paclitaxel = Docetaxel = No reacciona

Figura 34. Porcentaje de reacciones totales en desensibilizacion.
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El protocolo mas utilizado fue el de 3 bolsas-12 pasos, empleado en 272 (84%) de las
desensibilizaciones, seguido de 1 bolsa-4 pasos (6%), 2 bolsas-8 pasos (5%) y 4
bolsas-16 pasos (5%). La mayoria de las reacciones ocurrieron en el paso 12 del
protocolo. No observandose reacciones tardias. La mediana del paso del protocolo
donde aparece con mayor frecuencia las reacciones es 12, con un rango intercuartilico
(Q25-Q75): 8 'y 12. Es decir, el 75% de las reacciones ocurren entre el paso 8 y 12
(Figura 35).
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Pasos de protocolo

Figura 35. Reacciones en cada paso de la desensibilizacién.

En el desglose de las reacciones en cada paso del protocolo segun el farmaco, se
observo que los pacientes con reacciones a taxanos presentaban las reacciones en los
primeros pasos del protocolo, en comparacion con las reacciones presentadas a

platinos que ocurrian en su mayoria en los pasos 12 y 16 (Figura 36).
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Figura 36. Reacciones en cada paso de la desensibilizacion segun el farmaco.

Cuando se compard la gravedad de la reaccion inicial con la gravedad de la reaccion
durante la desensibilizacion, se observé que la gravedad en la desensibilizacion era

menor o igual a la inicial en el 92,2% de las reacciones. Figura 37.
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—e— Gravedad en reaccion inicial
-=- Gravedad en reaccién desensibilizaciéon

Gravedad de reaccion

Pacientes con reacciéon durante desensibilizacion

Figura 37. Comparacion de la gravedad en la reaccion inicial y durante la desensibilizacion.
Descripcion: la linea roja presenta las reacciones durante la desensibilizacion representando cada
cuadrado una reaccion (n=77), la linea azul representa la gravedad de la reaccidn inicial correspondiente

a cada una de ellas, siendo cada circulo una reaccion.

A su vez, se analizaron los fenotipos de las reacciones presentadas durante la
desensibilizacion. Como se puede apreciar en la figura 38, la mayoria de los fenotipos
de las reacciones coincidian con los presentados en sus reacciones iniciales. No
obstante, el fenotipo cambi6 en 4 pacientes de los 73 que entraron en desensibilizacién
(5,5%). Los farmacos responsables fueron 3 oxaliplatinos y 1 carboplatino. 1 paciente
cambid de fenotipo por liberacién de citoquinas a mixto, 1 paciente cambio de IgE-
mediado a mixto, 1 paciente cambid de mixto a liberacion de citoquinas, y el otro
paciente cambi6 de mixto a IgE-mediado. En la figura se aprecian las 8 reacciones que

cambiaron de fenotipo sobre estos 4 pacientes.
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Figura 38. Conversion de fenotipos durante las reacciones en desensibilizacion.

Ademas, se analizaron los marcadores séricos, triptasa e IL-6 de las reacciones durante
las desensibilizaciones, encontrando diferencias entre los niveles medios de triptasa
del fenotipo IgE-mediado en comparacion con el No IgE-medidado, y de IL-6 entre el
fenotipo por liberacién de citoquinas y el IgE-mediado. (p<0,005) (Figura 39).
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Figura 39. Triptasa e IL-6 en las reacciones durante la desensibilizacidn.
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En un subgrupo de pacientes se evalud la respuesta del baséfilo en fenotipos IgE-

mediados y mixtos confirmados con test cutdneos y TAB positivos en la reaccion

inicial y se monitorizd pre y post desensibilizacion (Figura 40).
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Figura 40. Monitorizacion de la activacion del baséfilo en desensibilizacion.
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De los 8 pacientes que se monitorizaron en este subgrupo, el TAB fue valorable en las

determinaciones pre y post en 4 pacientes. Se observo que los pacientes con un TAB

positivo previo a la desensibilizacion, tras el procedimiento, lo negativizaban.
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VI. DISCUSION

Este trabajo pone de manifiesto la importancia del correcto fenoendotipado de los
pacientes con reacciones a sales de platino y taxanos, sustentado por diversos
biomarcadores que nos permiten un diagndstico basado en la medicina de precision y

poder asi realizar una mejor aproximacion para el manejo de estos pacientes.

Objetivo 1. Analizar de forma prospectiva las caracteristicas clinicas de una
cohorte de pacientes atendidos en un servicio de alergologia con reacciones de
hipersensibilidad a sales de platino y taxanos para definir los fenotipos

subyacentes.

En nuestra cohorte de pacientes incluidos de forma prospectiva, se observa una mayor
incidencia de reacciones a carboplatino seguido de oxaliplatino, paclitaxel, docetaxel
y cisplatino. Estos datos van en consonancia con los datos epidemiolégicos publicados
en otros estudios norteamericanos*®®’ y difiere con los publicados en otras cohortes
europeas®>® donde es el oxaliplatino el responsable de la mayor parte de las
reacciones. Estas diferencias pueden ser debidas a la distribucion geografica de la
prevalencia del tipo de cancer. No obstante, también podrian ser debidas a un sesgo en
la derivacion de los pacientes desde el servicio de oncologia. El hospital de dia de
oncologia donde se administra el tratamiento de los tumores ginecolégicos, en su
mayoria con carboplatino, se sitda en el edificio contiguo a nuestro servicio de
alergologia, por lo que esta proximidad fisica podria facilitar las interconsultas de los
pacientes. En contraposicion, el tratamiento de los tumores digestivos, los cuales son
tratados principalmente con oxaliplatino, se administra en otro campus hospitalario.
Esto también se reflejaria en el hecho de que el 73% de los pacientes incluidos en
nuestro estudio son mujeres, ya que el 79% de nuestra cohorte presenta tumores

ginecoldgicos.?’

Con respecto a la atopia, pese a que en nuestra cohorte los pacientes con reacciones a
oxaliplatino presentan un porcentaje mayor de antecedentes de atopia, seguido de
carboplatino y con escasa representacion en el resto de farmacos incluidos en este
estudio, no se han encontrado asociaciones estadisticamente significativas. Este
resultado concuerda con lo publicado en el Gltimo informe de posicionamiento de la

academia europea de alergologia e inmunologia clinica.®
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En nuestra cohorte existe una asociacion estadisticamente significativa entre presentar
una mutacion en BRCA y desarrollar una reaccién a carboplatino. Este resultado

confirma lo observado por otros autores.!*°

Un estudio calcula que la historia clinica tiene una especificidad del 4% y un valor
predictivo positivo del 62,5%, para el diagnostico de las RH por oxaliplatino, por lo
que no se considera Optima como herramienta diagnéstica Unica para llegar al
diagnostico de certeza, siendo necesarias otras pruebas.®? Es cierto que el oxaliplatino
es el farmaco que presenta una gama mas amplia de fenotipos, denominandose el
platino atipico y probablemente el mas complejo de fenoendotipar®*. Sin embargo, hay
caracteristicas clinicas que se pueden obtener en la anamnesis, que nos orientan hacia
un determinado fenoendotipo y que han demostrado asociaciones estadisticamente
significativas en nuestra cohorte. En concreto, los pacientes con fenotipo IgE-mediado
presentan sintomas cutaneos como el prurito generalizado y el prurito palmo-plantar,
no estando presentes ni en los fenotipos por liberacion de citoquinas ni en los no-IgE
mediados (p<0,001). A su vez, los sintomas neuromusculares estan presentes en todos
los pacientes con fenotipo por liberacion de citoquinas, y en concreto, la fiebre y los

escalofrios fueron sintomas exclusivos de este fenotipo.

El farmaco implicado también nos va a orientar hacia un determinado fenotipo, ya que
existe una asociacion circular entre presentar una reaccion a carboplatino, con padecer
un cancer de ovario, debido probablemente a que hoy en dia es el tratamiento de
eleccion. A su vez, estos pacientes tienen mas riesgo de tener una recurrencia del
cancer y encontrarse en estadios mas avanzados, lo que conlleva a un mayor nimero
de exposiciones a carboplatino, favoreciendo la sensibilizacion y la aparicion de un
fenotipo IgE-mediado, presente en el 94% de los pacientes que presentan reacciones a

carboplatino.

Asi mismo, existe una asociacion entre presentar reacciones a taxanos y padecer un
cancer de mama, posiblemente en relacion a constituir una de las primeras lineas de
tratamiento actuales. Estos pacientes no requieren necesariamente exposiciones
previas para su desarrollo con una media entre 0,2 y 0,6 exposiciones. Lo que
concordaria con reacciones No-IgE mediadas como se confirma en la mayoria de los

fenotipos con taxanos. Aparecen en pacientes por tanto en estadios mas iniciales del
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cancer y en el 90% presentan sintomas cutaneos diferentes al prurito generalizado y al

prurito palmo-plantar, como hemos observado previamente.

Objetivo 2. Analisis de las pruebas diagnosticas in vivo: pruebas cutaneas y
prueba de exposicion controlada en el diagnéstico de las reacciones de

hipersensibilidad a sales de platino y taxanos.

Las pruebas in vivo nos han permitido confirmar el diagndstico en el 47% de nuestra

cohorte gracias a las pruebas cutaneas y descartarlo en el 11% gracias a la PEC.

2.1. Pruebas cutaneas.

La sensibilidad de las pruebas cutaneas a carboplatino en nuestra poblacion de estudio
se sitlia en el 88%, demostrando una positividad del 100% para las reacciones grado

I11 a carboplatino. Resultado que confirma lo observado por otros autores,30:°8:108

La positividad de las pruebas cutaneas a oxaliplatino varia entre el 26 y el 100% segun
diferentes estudios.>®19%11% En nuestra cohorte, el 46% de los pacientes con reacciones
a oxaliplatino han tenido las pruebas cutaneas positivas. Varios autores sitdan el VPN
de las pruebas cutaneas a oxaliplatino entre el 56 y 95% y el VPP en el 92%.52%° |os
resultados de nuestro estudio alcanzan una especificidad y un VPP del 100%, y un
VPN del 27% que aumenta al 40 y 80% para los fenotipos IgE-mediado y mixto

respectivamente.

El cisplatino, es la sal de platino menos estudiada, no existiendo series con un gran
tamafo muestral. Con respecto a las pruebas cutaneas, algunos articulos encuentran
un porcentaje de positividad del 90%®’, dato que se confirma en nuestra cohorte pese

a una n mas reducida, alcanzando una positividad del 100%.

En nuestra cohorte, 8 pacientes alérgicos a carboplatino tuvieron pruebas cutaneas
negativas en la evaluacion inicial y se positivizaron en la repeticion de las pruebas
cutaneas (retest) tras exposiciones al farmaco responsable (resensibilizacion). Este

fendmeno con probabilidad es debido a la pérdida de IgE en el tiempo como ocurre
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con otros farmacos como la amoxicilina.**113 En concreto, la tasa de resensibilizacion
a amoxicilina se sitda en el 15% en el dltimo estudio publicado, siendo mayor en
pacientes con anafilaxia.''! La tasa de resensibilizacion de las sales de platino fue
estimada en un articulo publicado en 2015, en el 23.9% para carboplatino,
confirmandose en nuestra cohorte con una tasa del 24%.14 No obstante, hay un grupo
de pacientes con pruebas cutaneas negativas en la evaluacion inicial a los que no se les
realizo retest, por lo que este porcentaje podria ser mayor, colocando a las sales de
platino, y en concreto al carboplatino, en el farmaco con mayor tasa de

resensibilizacion actualmente.

En relacion a los factores predictores de pruebas cutaneas positivas encontrados en
nuestro estudio hay una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
sintomas digestivos y cutaneos en la reaccion inicial y obtener una prueba cutanea
positiva. En concreto, los pacientes que presentaron prurito generalizado, prurito
palmo-plantar, opresion toracica y/o angioedema tenian méas probabilidad de
confirmar el diagnédstico con una prueba cuténea positiva. Esta asociacion confirma lo
previamente observado por otros autores, donde los pacientes con sintomas cutaneos
y gastrointestinales de forma independiente constituyeron un factor de riesgo para

realizar el diagndstico de confirmacion de la reaccion de hipersensibilidad. 14115

Con respecto al valor de las pruebas cutaneas con taxanos, recientemente un estudio
multicéntrico ha publicado un porcentaje de pruebas positivas en ID a paclitaxel del
15.8% y a docetaxel del 19%. A su vez, objetivaron que los pacientes con reacciones
grado Iy clinica cutanea en la reaccion inicial tenian méas probabilidad de obtener un
resultado positivo en las pruebas cutaneas.*® Estos datos difieren con los encontrados
en nuestra cohorte, ya que ningun paciente con reaccion a paclitaxel ha tenido pruebas
cutaneas positivas, y tan solo 1 (6.7%) a docetaxel. Este paciente fue positivoen ID y

presentd clinica cutanea en la reaccion inicial con una gravedad grado II.

Las diferencias en la prevalencia de la positividad de las pruebas cutaneas a taxanos
podrian ser explicadas por varias hipotesis, entre ellas la poblacion de estudio. Los
estudios realizados en poblaciones europeas presentan una prevalencia menor en la
positividad de las pruebas cutineas a taxanos (0-22%)’47"116 con respecto a la
poblacion norte-americana (70%)%2, y este Gltimo estudio multicéntrico engloba

ambas poblaciones. Otra disimilitud en relacion a las diferencias poblacionales, es la
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vegetacion entre Europa y Estados Unidos. Los taxanos, paclitaxel y docetaxel,
derivan de las plantas Taxus baccata y Taxus brevifolia respectivamente. Estas plantas
son poco comunes en las &reas residenciales en Europa, sin embargo, en Estados
Unidos la concentracion de las mismas es alta. Los habitantes norte-americanos estan
por tanto mas expuestos a la inhalacion de estos polenes, habiéndose detectado 1gG
frente a Taxus baccata en pacientes no expuestos a taxanos.!” Esto podria explicar el
mayor porcentaje de pruebas cutineas positivas en este area y que éstas, aparentemente

IgE-mediadas, aparezcan en la 12-22 exposicion al farmaco.’

2.2. Prueba de exposicion controlada.

La PEC puede prevenir que pacientes con una reaccion no alérgica sean sometidos a
desensibilizaciones innecesarias. En este sentido, un estudio demostré6 que
aproximadamente entre el 33% y el 56% de todos los pacientes que consultaron por
una reaccion a quimioterdpicos y anticuerpos monoclonales, tenian un resultado
negativo en la PEC.>! Varios articulos, a su vez, demuestran un resultado negativo en
la PEC del total de los realizados, en torno al 64% y 67%.°>"* Si comparamos estos
datos con nuestra cohorte, hemos obtenido un resultado negativo de la PEC en el 69%

de los pacientes.

Uno de los puntos a discutir, es el criterio de seleccion de los pacientes para la PEC.
Actualmente, los criterios para llevar a cabo una PEC no estan estandarizados por lo
gue son centro-dependientes. Probablemente haya limitaciones relativas a los propios
sistemas sanitarios y al acceso a las instalaciones necesarias para llevarla a cabo. Esta
globalmente aceptado que los pacientes con una estratificacion del riesgo alto no son
candidatos a PEC.>® Los pacientes con una estratificacion del riesgo bajo son
sometidos a PEC en aquellos centros cualificados, no obstante, los pacientes con una

estratificacion del riesgo moderada son a dia de hoy un area de desacuerdo.>

Si analizamos la gravedad de los pacientes que reaccionaron, varios estudios sittan las
reacciones grado Ill, las graves, entre el 4 y 5% de todas las provocaciones
positivas.®®2 En nuestra cohorte, no tenemos ningln paciente con reaccion grado 111
en la PEC. Estas diferencias pueden ser debidas también a la seleccién de los criterios

para realizar la PEC. En nuestra cohorte, solo los pacientes con estratificacion del
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riesgo bajo, aquellos con estudio alergoldgico negativo y gravedad de la reaccion
inicial 1, leves, son sometidos a PEC. Ademas, merecen una atencion especial aquellos
pacientes, con sospecha de reacciones IgE-mediadas a los que se les realizo el estudio
alergologico en periodos superiores a 12 meses desde la reaccion inicial. Este perfil de
pacientes, que en su mayoria son producidas por carboplatino y oxaliplatino, pese a
obtener un estudio alergoldgico negativo en la reaccion inicial, se les repeti6 el estudio,
para descartar la probabilidad de un falso negativo por la pérdida de la IgE en el
tiempo, y por tanto no fueron sometidos a PEC pese a reaccion grado I. La posibilidad
de resensibilizacion es crucial que esté incluida en el manejo inicial, ya que un estudio
alergologico negativo con una PEC negativa podria dar una falsa seguridad de
tolerancia, ocasionando una reaccion en el hospital de dia de oncologia en su proxima
administracion, donde el personal no suele estar entrenado en el manejo de la

anafilaxia.®°

Hay que destacar que desde que estos articulos con un gran tamafio muestral fueron
publicados hasta la préctica clinica habitual, disponemos de mas herramientas para
endofenotipar a los pacientes, como el TAB o la medicion de citoquinas. Esto hace
probable que un porcentaje de pacientes de aquellos con PEC positiva, podrian haber
sido confirmados previamente gracias a estos biomarcadores con los que contamos
hoy en dia, y por tanto, se habrian evitado estas provocaciones positivas. Esta misma
hipétesis, también explicaria porqué aunque cada vez mas centros incorporan la PEC
como una herramienta (til y segura para evitar las desensibilizaciones innecesarias, en
los centros pioneros, vaya disminuyendo el porcentaje de PEC/afi0.52748 Esto sitda
las cifras actuales de PEC en torno al 20-25% del total de pacientes derivados
suponiendo un ahorro aproximado de 90 desensibilizaciones/afio.%18 Estos datos son
superiores a los de nuestra cohorte en la cual se situan las cifras de PEC en el 16% con
un tasa de 50 desensibilizaciones/afio evitadas, probablemente debido a lo mencionado

anteriormente y al balance reacciones graves/desensibilizaciones evitadas.

La edad ha sido la Gnica variable que se ha asociado a un resultado positivo en la PEC.
El grupo con PEC positiva eran mas jovenes, con una media de edad de 42,2 (13,2) en
comparacion con los que no reaccionaron que se situdé en 57,5 (12,3) afios. Este
hallazgo, va en la linea con lo publicado en la literatura de que las personas de mayor

edad tienen menos reacciones durante la desensibilizacion y reacciones iniciales
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menos graves que las personas jovenes, y en concreto en nuestro estudio menos

probabilidad de reaccionar en la PEC 87118

Objetivo 3. Analizar el valor del test de activacion de basofilos con los marcadores
de activacion CD63 y CD203c en el diagnostico de las reacciones de

hipersensibilidad a sales de platino y taxanos.

Hasta la fecha, nuestra cohorte representa el trabajo con mayor tamafio muestral en el

estudio del TAB con sales de platino y taxanos,3:66-70.119.120

Actualmente los puntos de corte y criterios de positividad no estan estandarizados.
Algunos articulos han empleado como punto de corte un indice de estimulacion >2
para ambos marcadores (CD63 y CD203c).”® Sin embargo, en nuestro trabajo se ha
determinado mediante el analisis ROC el punto de corte del indice de estimulacion
para ambos marcadores que proporcionaba el mejor balance entre sensibilidad y
especificidad para cada una de las concentraciones 6ptimas (500, 50 y 5ug/ml). Los
puntos de corte se muestran en el apartado de resultados y oscilan entre 2.135 y 2.925

dependiendo de la concentracion y el marcador.

Una vez establecidos los puntos de corte, observamos mejor balance entre sensibilidad
y especificidad cuando el indice de estimulaciéon era superior al punto de corte
establecido para al menos 2 de las 3 concentraciones seleccionadas para el marcador
CD63 en comparacion con el marcador CD203c o ambos. Se ha calculado con estos
criterios de positividad una sensibilidad del 62%, una especificidad del 95%, un VPP
del 94% y un VPN del 66% para el TAB a sales de platino en general en nuestra
cohorte. Un estudio, con un tamafio muestra inferior al nuestro, define la sensibilidad
y especificidad del TAB a sales de platino en el 73% y 100% respectivamente.”® En
este estudio con respecto a nuestra cohorte, hay diferencias en la seleccion de la
muestra, ya que se incluyeron pacientes con reacciones IgE-mediadas a carboplatino
y oxaliplatino confirmadas previamente con pruebas cutaneas positivas. En
contraposicion, en nuestra cohorte se incluyeron todos los fenotipos y se realizo el
TAB de forma simultanea a las pruebas cutaneas. Si seleccionamos aquellos pacientes
con pruebas cutaneas positivas a los que se les realizd el TAB, la sensibilidad y

especificidad ascienden al 74 y 100% respectivamente.
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Otros autores han encontrado porcentajes de activacion del basofilo mas elevados para
el marcador CD203c en comparacion con el CD63 para las sales de platino.®” Sin
embargo, en nuestra cohorte la sensibilidad y VPN aumentan ligeramente para este
marcador a expensas de una reduccion de la especificidad y el VPP. En este articulo
todos los pacientes estaban confirmados con pruebas cutaneas positivas. Estas
diferencias podrian ser debidas al tamafio muestral, en este articulo se incluyeron 6

pacientes y 5 controles y en nuestra cohorte 55 y 43 respectivamente.

Con respecto a la gravedad de la reaccion inicial y la positividad del TAB, todos los
pacientes con reacciones grado Ill han tenido el TAB positivo en nuestra cohorte.
Estos resultados van en paralelo a lo observado en las pruebas cutdneas donde también
se han encontrado resultados positivos en todas las reacciones grado I1I.

Estos resultados refuerzan que el TAB es una herramienta diagndstica que debe ser
incluida en el estudio alergoldgico inicial de los pacientes, complementando a las
pruebas cutaneas, ya que permiten diagnosticar hasta un 9% de pacientes con pruebas
cutdneas negativas. Se han encontrado valores de sensibilidad del 74% y de
especificidad del 100% por lo que podria considerarse como primera opcion en
pacientes que puedan tener limitaciones en la realizacion o lectura de las pruebas
cutdneas como dermografismo o tratamiento de base con antihistaminicos o

anticoagulantes.

Objetivo 4. Realizar un endofenotipado preciso de las reacciones de
hipersensibilidad a sales de platino y taxanos e identificar potenciales

biomarcadores que permitan definir los mecanismo implicados.

Los biomarcadores nos permiten identificar mecanismos fisioldgicos o patolégicos y

en concreto nos pueden dar informacion sobre las células implicadas. 344448

Determinados marcadores clinicos, como los sintomas que definen el fenotipo, nos
pueden ayudar a diferenciar entre reacciones alérgicas y no alérgicas. En concreto, en
nuestra cohorte Los sintomas de diarrea, disgeusia, reflujo gastroesofagico, y

sensacion de acorchamiento lingual, no estan asociados con una reaccion de
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hipersensibilidad, teniendo por tanto los pacientes que los presentan méas probabilidad

de ser desetiquetados.

A su vez, disponemos de biomarcadores séricos como la triptasa que nos puede
confirmar la célula efectora subyacente, el endotipo.*? Una elevacion significativa de
la triptasa con respecto a su valor basal nos confirma una activacion del mastocito. De
hecho, en nuestra cohorte, los pacientes alérgicos han presentado una media de triptasa
durante la reaccion inicial més elevada que los no alérgicos (p=0,005). De la misma
manera, en los pacientes con una reaccion de hipersensibilidad la determinacion de la
triptasa es fundamental para definir el fenoendotipo.>® En nuestra poblacion, los
pacientes con fenotipo IgE-mediado tenian una media de triptasa méas elevada que el
resto de fenotipos, situdndose en 9,6 pg/L durante la reaccion inicial (p=0,005). Hay
algunos pacientes de nuestra cohorte que presentan valores de triptasa basal con cifras
superiores al limite de la normalidad establecido por el laboratorio, 11,4 pg/L.1%
Recientemente, se ha descrito una entidad autosomica dominante, denominada alfa-
triptasemia familiar, que se caracteriza por multiples copias del gen TPSABL1 que
codifica la cadena alfa de la triptasa. Actualmente, esta entidad estd considerada un
sindrome de activacién mastocitaria y debe contemplarse en pacientes con sintomas
compatibles con activacion del mastocito o anafilaxia y cifras basales de triptasa a
partir de 8 pug/mL.81122 |os pacientes con alfa-triptasemia familiar tienen mas riesgo
de presentar anafilaxias idiopéaticas, mastocitosis sistémica y reacciones grado IV tras
la picadura de himendpteros.”® No obstante, se desconoce si tienen mas riesgo de
presentar reacciones a farmacos y su comportamiento durante la desensibilizacion a
quimioterapicos. En nuestra cohorte no se ha podido realizar el estudio genético a estos
pacientes, pero hay 13 pacientes con una triptasa basal > 8 pg/L. EI 85% tuvieron una

anafilaxia en la reaccion inicial.

Con respecto a otros biomarcadores sericos, como la IgE total, otros autores han
demostrado que los pacientes con reacciones a sales de platino presentan niveles de
IgE total sérica mas elevados que los pacientes con reacciones a otros
quimioterapicos.®® Esta observacion va en la linea con lo encontrado en nuestra
poblacién, ya que es el fenotipo IgE-mediado el que presente niveles mas altos de IgE
total basal y esta inducido por sales de platino en el 100% de nuestros pacientes
(p=0,005).
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Objetivo 5. Analizar la seguridad, eficacia y el valor pronostico de los datos
clinicos, los métodos in vivo e in vitro en la respuesta durante la desensibilizacion

a sales de platino y taxanos.

La desensibilizacion ha permitido que el 97% de los ciclos de quimioterapia en
pacientes con reacciones de hipersensibilidad se administren alcanzando la dosis
completa en nuestra cohorte. EI 92% de los procedimiento no tuvieron ninguna
reaccion o fueron leves. Ademas, las reacciones durante la desensibilizacion fueron de
menor gravedad con respecto a la reaccion inicial. EI 69% de las reacciones fueron
inducidas por carboplatino, siendo por tanto el fenotipo IgE el que ha presentado mas
reacciones en nuestra cohorte durante la desensibilizacion. Estos datos de eficacia y
seguridad del procedimiento de la desensibilizacion coinciden con lo publicado por

otros autores,34°1.86.87

Recientemente un articulo observa que el oxaliplatino, a diferencia de lo observado
con otros quimioterapicos como el carboplatino que tras 3 desensibilizaciones sin
reaccion es menos probable que reaccionen, tiene una capacidad mas alta de convertir
el fenotipo y de reaccionar.3*'2® Este hecho advierte de su imprevisibilidad en las
reacciones durante la desensibilizacion, siendo denominado el carboplatino, el platino
clasico o tipico y el oxaliplatino el atipico, debido al repertorio de fenotipos que
produce. Esta caracteristica refuerza la importancia del fenoendotipado. En nuestra
cohorte la tasa general de conversién de fenotipo durante desensibilizacién se sitla en
5,5%, siendo en el 75% por oxaliplatino. La tasa de conversién en nuestra cohorte es
menor que la encontrada por otros autores que la sittian en el 10%.% Probablemente
estas diferencias se deben a que hemos incluido menos pacientes con reacciones a
oxaliplatino que es uno de los farmacos responsable con mayor frecuencia, y porque
no hemos incluido reacciones no inmediatas en nuestro estudio, siendo un criterio de
exclusion. Esta descrito que el fenotipo por liberacion de citoquinas puede presentarse
méas de 10 horas despues de administrarse oxaliplatino. De las misma manera,
reacciones cutaneas no inmediatas inducidas por taxanos, pueden convertirse a

fenotipos inmediatos, y este perfil tampoco esta incluido en nuestro estudio.

Otros biomarcadores séricos, como es la IL-6, una citoquina proinflamatoria, nos
permite confirmar el diagnostico del fenotipo por liberacion de citoquinas, 0 mixto, si

se asocia a un fenotipo IgE-mediado.®* En concreto en un estudio se observé que
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tomando como referencia un valor de IL-6 de >17,5 pg/mL, todos los pacientes que
habian presentado fiebre durante las reacciones en desensibilizacion tenian una
elevacion de la IL-6 por encima de este umbral, y lo mismo ocurria en el 65,5% de los
pacientes que habian presentado otros sintomas neuromusculares.®* En nuestra
cohorte, los pacientes con liberacion de citoquinas tienen niveles de IL-6 mas elevados
que los pacientes con fenotipo IgE-mediado (p<0,005) y aquellos pacientes con
liberacion de citoquinas que elevaron la IL-6 habian presentado tiritona y escalofrios,
por lo que estos datos nos llevan a pensar que la elevacion de la IL-6 podria ser

sintoma-dependiente.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran el reducido nimero de muestras
en fase aguda durante la reaccion inicial de los pacientes en el hospital de dia de
oncologia lo que hubiera permitido analizar biomarcadores séricos como la triptasa o
las citoquinas con mayor profundidad para un correcto endofenotipado desde una fase

temprana.

A su vez, por las caracteristicas de la poblacion de estudio, los ciclos de quimioterapia
de los pacientes no se pueden demorar. Esto ocasiona que pacientes con esquemas de
quimioterapia semanales no puedan realizarse el estudio alergoldgico 2-3 semanas tras
la reaccion y se deba proceder a la realizacion de una desensibilizacién profilactica en
las reacciones sugestivas para realizar las pruebas cutaneas y el TAB en un segundo

tiempo.

Futuras lineas de investigacion

Los mecanismos implicados en las reacciones de hipersensibilidad a los taxanos
continlan sin esclarecerse, asi como la posibilidad de que existan varios
fenoendotipos. Son necesarios estudios que descubran herramientas diagndsticas que
nos permitan identificar las células efectoras responsables de las reacciones de

hipersensibilidad a los taxanos.
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VII.

CONCLUSIONES

. El fenotipo IgE-mediado es el més frecuente entre las sales de platino, mientras que

en los taxanos el fenotipo No-IgE es el mas prevalente. El oxaliplatino es el farmaco

con la capacidad de producir un espectro mas amplio de fenotipos.

. Las pruebas cutaneas son una herramienta diagndstica segura, rapida, de bajo coste

y con alta sensi-especificidad para los fenotipos IgE-mediados.

. La prueba de exposicion controlada evita la realizacion de desensibilizaciones

innecesarias en pacientes con una estratificacion del riesgo bajo.

. El test de activacion de basofilos con sales de platino es una prueba diagnostica in

vitro que alcanza una sensibilidad del 89% y una especificidad del 100% para el
marcador CD63. ElI marcador CD203c no mejora el diagndstico en nuestra

poblacion.

. La desensibilizacion es un procedimiento seguro y eficaz que mantiene a los

pacientes alérgicos en su primera linea de tratamiento. El fenoendotipado de los
pacientes debe reevaluarse si hay reacciones durante el procedimiento, debido a la

conversion de fenotipos.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PARTICIPANTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacién que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza:

En la UGC de Alergologia del Hospital Regional Universitario de Malaga se estd desarrollando un
estudio que pretende mejorar los conocimientos acerca de las reacciones de hipersensibilidad a
quimioterapicos (sales de platino y taxanos).
e Lea detenidamente la informacion que a continuacion le detallamos, consulte con quién crea
necesario y pregunte cualquier duda.
e Su participacién en el estudio s6lo es posible si entiende perfectamente el objetivo, justificacion,
procedimientos, riesgos y derechos contemplados en esta hoja de informacion.

El estudio tendra una duracion de tres afios y precisa la realizacion de pruebas cutaneas
intraepidérmicas e intradérmicas y la obtencion de muestras de sangre para llevar a cabo estas
investigaciones.

Importancia:

Los mecanismos implicados en las reacciones de hipersensibilidad a quimioterapicos no son del todo
conocidos. El hecho de que algunos individuos puedan recibir el tratamiento de primera linea con sales
de platino o taxanos sin problemas y que otros desarrollen diferentes tipos de manifestaciones clinicas
de diferente gravedad, hace pensar en la posibilidad de que participen diversos mecanismos. El estudio
de estos mecanismos nos puede ayudar a comprender porqué ocurren estas reacciones, mejorar su
diagndstico y tratamiento e identificar factores de riesgo de su produccion.

Es un trabajo de caracter cientifico y no tiene fines lucrativos. Su participacion en él va a contribuir a
mejorar el conocimiento del proceso que se analiza y que requiere la evaluaciéon de un niimero grande
de individuos para poder validarla.

Implicaciones para el donante/paciente:

« La donacién/participacion es totalmente voluntaria.

» El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin
que esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 3/2018, de 5 de
diciembre.

« La donacién/informacién obtenida se utilizar4 exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Riesgos de lainvestigacion para el donante/paciente:

El estudio de las reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento con quimioterapia (sales de
platino y taxanos), consistira en:

- Realizacion de pruebas cutdneas a distintas concentraciones de las sales de platino y taxanos
implicados en la reaccion. Esto consiste en la aplicacién de cantidades minimas de dichos farmacos por
via intraepidérmica e intradérmica, para ver si se producen pequefias reacciones cutaneas. Estas
pruebas pueden producir molestias locales en el lugar de puncién (escozor o picor) que desaparecen en
pocas horas. Se realizaran para confirmar el diagnéstico de hipersensibilidad y antes y después de cada
ciclo de desensibilizacion.

- Administracion controlada del farmaco. Consiste en que a usted se le van a administrar, mediante
infusion intravenosa, cantidades progresivamente crecientes del medicamento al que ha presentado la
reaccion. Esta prueba no esta siempre indicada, por lo que antes de su realizacion el médico valorara el
riesgo-beneficio. Sirve para diagnosticar correctamente si usted tiene alergia al medicamento lo que no
quiere decir que, en un futuro mas o menos lejano, no pueda sensibilizarse al mismo. Esta prueba no



esta libre de riesgo y pueden producirse reacciones similares a las que originalmente usted presenté
cuando se administré el quimioterapico en estudio. Las pruebas se realizaran con el equipo técnico y
por personal sanitario especializado en las mismas, estando supervisado continuamente. En caso de
reaccion, se llevaran a cabo las medidas necesarias para su tratamiento y resolucion.

- Desensibilizacién. Consiste en que a usted se le va a administrar de forma intravenosa el
quimioterapico con el que ha tenido la reaccién, aumentando de una forma muy lenta la dosis, hasta
llegar a la dosis que precisa para su tratamiento y que ha sido prescrita por su oncélogo. Sirve para
lograr que tolere el quimioterapico al que es alérgico. Los efectos de esta técnica no duran para
siempre, por lo que cada vez que necesite el medicamento, habria que realizarle de nuevo esta técnica.
La prueba dura normalmente 4-6 horas.

En todo momento estara controlado por un equipo entrenado y con experiencia. A veces, durante la
intervencién, se producen reacciones que pueden obligar a tener que modificar la forma de hacer la
intervencién y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente. Las reacciones mas
frecuentes en general son leves y similares a los que se produjeron con el farmaco durante la reaccion
que motivé el estudio, resolviéndose con o sin tratamiento,

- Toma de muestras sanguineas. Los riesgos a los que se exponen los pacientes son minimos, ya que
la extraccion de sangre es una practica habitual que no suele producir complicaciones, salvo ligeros
hematomas, cuando se realiza por el personal técnico adecuado.

Si requiere informacién adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de alergologia en el
teléfono: 677903259 o en el correo electronico: proyectosasquimioterapia@gmail.com




CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PARTICIPANTE

CARACTERIZACION DEL FENOTIPO-ENDOTIPO E IDENTIFICACIC)N DE
BIOMARCADORES EN REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A QUIMIOTERAPICOS
(SALES DE PLATINO Y TAXANOS)

» He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio CARACTERIZACION DEL FENOTIPO-ENDOTIPO E
IDENTIFICAQION DE BIOMARCADORES EN REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A
QUIMIOTERAPICOS (SALES DE PLATINO Y TAXANOS)

« He recibido suficiente informacion sobre el estudio CARACTERIZACION DEL FENOTIPO-
ENDOTIPO E IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES EN REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD A QUIMIOTERAPICOS (SALES DE PLATINO Y TAXANOS). He hablado con
el profesional sanitario INformador: ...........cooiiiiii i

« Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

« Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Orgénica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 3/2018.

» Se me ha informado de que la donacion/informacion obtenida sélo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

« Deseo ser informado/a de los datos de caracter personal y otros que se obtengan en el curso de la
investigacién, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta
informacién sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares
biolégicos.

Si No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

» Cuando quiera
» Sin tener que dar explicaciones
» Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado CARACTERIZACION DEL
FENOTIPO-ENDOTIPO E IDENTIEICACIC')N DE BIOMARCADORES EN REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD A QUIMIOTERAPICOS (SALES DE PLATINO Y TAXANOS)

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ...........

Fecha: ..o Fecha: .........ccooiviiiiiiil.
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FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Biobanco en Red del Sistema Sanitario Publico de Andalucia

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASOCIADA
AL BIOBANCO PARA INVESTIGACION BIOMEDICA

Este documento sirve para que usted otorgue su consentimiento, o las del sujeto al que representa, para donar sus
muestras biolégicas, asi como la informacién asociada ( datos clinicos, epidemioldgicos, genéticos, imagenes, u otros -
ESPECIFICAR-), o las del sujeto al que representa, al Biobanco indicado, establecimiento publico, sin animo de lucro,
dependiente de la Consejeria de Salud/del Servicio Andaluz de Salud, que acoge colecciones de muestras bioldgicas e
informacién asociada concebidas con fines diagnésticos, de investigacion biomédica, o docencia o calidad, y organizadas
como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino, donde seran conservadas hasta que se agoten por su
uso, salvo que usted solicitara su eliminacién. Las muestras bioldgicas y su informacién asociada son un excelente
elemento para la investigacion de enfermedades. A través de dichas investigaciones se podran obtener datos que

permitiran mejorar el conocimiento sobre la aparicién, desarrollo y tratamiento de multitud de enfermedades.

Esta hoja de informacién puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pidale al profesional sanitario que le
explique la informacion que no comprenda. Témese el tiempo necesario para decidir si quiere 0 no donar su muestra
biolégica y consulte a personas de su confianza si lo desea. Para consultas que desee plantear posteriormente, podra
dirigirse al Biobanco en Red del Sistema Sanitario Publico de Andalucia. Direccién: Parque Tecnoldgico Ciencias de la
Salud. Centro de Investigacion Biomédica. Avda. del Conocimiento s/n - 18016 - Granada - Espafia - Teléfono: + 34 958

894 672. Correo electrénico: biobanco.sspa@juntadeandalucia.es.

Las muestras biologicas donadas y sus datos clinicos asociados e informacidn asociada se utilizaran de conformidad con

lo establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica (en adelante Ley de Investigacion biomédica).

Es posible que la informacién obtenida de las investigaciones en las que se utilicen sus muestras biolégicas e informacion
asociada no le genere un beneficio directo, pero habra contribuido al avance de la medicina y del conocimiento de diversas

enfermedades, lo que supondrd, sin duda, un beneficio para la sociedad.

La donacion es voluntaria y altruista, por lo que usted no tendré derecho alguno sobre los resultados que pudieran
derivarse de las investigaciones que se lleven a cabo con dichas muestras biolégicas y su informacion asociada, de

conformidad con la normativa vigente. Su decisién de donar o no, no afectara a su asistencia sanitaria.

Existe un apartado en el consentimiento en el que podré decidir si quiere que sus muestras bioldgicas e informacion
asociada se conserven de forma codificada (en cuyo caso se identifican con un codigo que protege su identidad) o

anonimizada (eliminandose de forma irreversible toda vinculacion con su identidad).
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Sus muestras y los datos asociados a las mismas s6lo se cederan a terceros de manera anonima o disociada. Sus
muestras biolégicas e informacion asociada a las mismas sélo se podrén ceder a terceros como uso exclusivo para la
investigacion biomédica que ayuden a la obtencién de nuevos conocimientos cientificos, confirmacion de hipétesis,
adecuacion tecnoldgica, controles de calidad, docencia, u otros usos de interés sanitario, pudiendo usted en cualquier

momento establecer las restricciones de utilizacién que considere oportunas.

Si la naturaleza del proyecto en el que vaya a utilizarse la muestra biolégica requiriese informacién asociada a la misma,
y para la que fuese necesario la consulta de su historia clinica, el Biobanco establecera un sistema de control y trazabilidad
del acceso mediante una autorizacidn previa y registros de acceso, que sera responsabilidad del Director del nodo donde

se lleve a cabo la consulta siempre que la muestra no hubiera sido anonimizada.

1. Obtencién de las muestras

Las muestras seran obtenidas durante el procedimiento médico-quirdrgico al que va a someterse o se ha sometido durante
su proceso asistencial, o a través de un procedimiento expreso para obtenerla, segun lo indicado en el apartado del
consentimiento referente a la obtencion de muestras. Se podran obtener diferentes tipos de muestras biolégicas como
sangre, tejidos, saliva, liquidos bioldgicos, ufias o pelo. En la hoja de consentimiento se indicaran los tipos de muestras a
recoger de forma expresa en este acto de donacion.

En el caso de que usted done las muestras obtenidas durante un procedimiento médico-quirirgico asistencial, no existe

ningun inconveniente adicional derivado de la donacion de las mismas.

Si, por el contrario, las muestras bioldgicas fueran extraidas expresamente para la donacién al Biobanco, podrian existir
inconvenientes vinculados con la obtencidn de las mismas, de las que sera convenientemente informado en la hoja de

informacién del procedimiento correspondiente.

2. Utilizacién de las muestras

Usted autoriza, con la firma del consentimiento informado, a que las muestras donadas puedan ser sean utilizadas en:

- Investigacion: las muestras e informacion asociada podran ser utilizados en cualquier investigacion biomédica,
en los términos que indica la ley. En el caso de que la obtencion de la muestra se lleve a cabo a peticion de un
proyecto concreto, éste y su investigador principal quedaran reflejados en la hoja de consentimiento. El excedente
de la muestra e informacion asociada, quedaran disponibles para su uso en otros proyectos de investigacion
biomédica si usted asi lo indica. S6lo se cederan muestras a proyectos de investigacion dentro de una misma
linea y cientificamente avalados, que cumplan las exigencias legales y los principios éticos que rigen la
investigacion en salud y que sean autorizados por los érganos competentes, de conformidad con lo establecido
en la normativa vigente.

- Docencia: actividades de formacién en el @mbito sanitario o biomédico.

- Evaluacion / Control de Calidad: muchas de las actividades relacionadas con la investigacion o el diagndstico

requieren la puesta a punto de equipos, validacion de nuevas tecnologias y procedimientos, encaminados a
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mejorar el impacto en salud de la tecnologia empleada. Para ello es necesario la utilizacién de muestras

biologicas.

Para el caso de que las muestras se utilicen exclusivamente con fines docentes o de control de calidad, y no sea necesaria

la informacién asociada, la conservacion, cesion, y uso, se realizara siempre de forma anonimizada.

Las muestras sélo podrén ser utilizadas en proyectos de investigacion cientificamente avalados, que cumplan las
exigencias legales y los principios éticos que rigen la investigacion en salud y que sean autorizados por los 6rganos

competentes, de conformidad con lo establecido en la normativa vigente.

Cuando, por razones de salud, usted o su familia lo necesiten, podran hacer uso de las muestras, siempre que no se

hayan agotado o eliminado y no se encuentren anonimizadas.

3. Informacion relacionada con las muestras
Silo solicita, el Biobanco le facilitara la informacidn sobre los proyectos de investigacién en los que se utilicen las

muestras donadas, si éstas no hubieran sido anonimizadas.

Al donar sus muestras al Biobanco, en este momento puede no saberse el lugar de realizacidn de los andlisis. El

Biobanco mantiene un registro detallado del lugar de realizacion de los analisis realizados.

La informacién que se obtenga puede tener implicaciones para sus familiares, por lo que debe transmitirles dicha

informacion.

4, Posibilidad de ponerse nuevamente en contacto
Puede que sea necesario ponerse en contacto nuevamente con usted, con el fin de recabar datos 0 muestras adicionales,

o proporcionarle la informacion relevante para su salud, salvo que haya solicitado que las muestras sean anonimizadas.

5. Proteccion de datos y confidencialidad de la informacion
La informacién proporcionada en este apartado sera aplicable siempre que sus muestras no se encuentren

anonimizadas.

Los datos personales recabados seran confidenciales y tratados de acuerdo con el Reglamento (UE) 2016/679, General

de Proteccion de Datos y la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica.

En cumplimiento de lo dispuesto en los articulos 13 y 14 del Reglamento General de Proteccion de Datos, le

informamos lo siguiente:

- El responsable de este tratamiento de sus datos personales es el Servicio Andaluz de Salud. Avda. de la
Constitucion, 18. 41071 Sevilla

- Podra contactar con el Delegado de Proteccion de Datos en la direccion electronica

dpd.sspa@juntadeandalucia.es.
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- Los datos personales que nos proporcione seran utilizados con la finalidad de poder gestionar las muestras
biologicas, quedando almacenados durante el tiempo necesario para cumplir con las obligaciones legales

estipuladas.

- Labase juridica de este tratamiento es el consentimiento que nos presta al cumplimentar y firmar el documento

de consentimiento informado, sin el cual no podriamos cumplir con la finalidad descrita
- Sus datos no seran cedidos a terceros, salvo que se disponga en una obligacion legal.

- Puede usted ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion, portabilidad de sus datos, y la limitacién
u oposicion a su tratamiento, solicitandolo por escrito, con copia del DNI, a la Direcciéon General de Asistencia

Sanitaria del Servicio Andaluz de Salud, Avenida de la Constitucion, nim. 18, de Sevilla.

6. Derecho de revocacion del consentimiento

Salvo que sus muestras se encuentren anonimizadas, podra revocar en cualquier momento, el consentimiento que ha
firmado. Esta revocacion podra ser total o parcial. Si fuese parcial, podria especificar para los casos que quiere revocar
su consentimiento que estan identificados en el punto 2 de este documento. Ademas, usted puede solicitar la eliminacion
o la anonimizacion de dichas muestras biolégicas. Para ello, debera dirigirse al Biobanco en Red del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia. Direccion: Parque Tecnoldgico Ciencias de la Salud. Centro de Investigacion Biomédica. Avda. del
Conocimiento s/n - 18100 Armilla - Granada - Espafia - Teléfono: + 34 958 894 672. Correo electronico:

biobanco.sspa@juntadeandalucia.es

Los efectos de la revocacidn no se extenderan a los resultados de las investigaciones llevadas a cabo con anterioridad.

7. Informacion relativa a analisis genéticos

Salvo que usted manifieste lo contrario en el apartado dedicado al consentimiento, se podran realizar analisis genéticos.

Excepto si sus muestras son anonimizadas, tiene derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir del

andlisis de las muestras donadas, asi como de la informacion relativa a su salud derivada de dichos analisis.

Si no desea recibir dicha informacién y ésta fuera necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus
familiares biologicos, se informara a un familiar o0 a un representante. La comunicacion se limitara exclusivamente a los

datos necesarios para evitar tal perjuicio.

8. Otras consideraciones
Una vez informado/a de los aspectos relacionados anteriormente en este documento, si decide donar dichas muestras

debera firmar el consentimiento informado para la donacioén.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASOCIADA
AL BIOBANCO
Biobanco en Red del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste ultimo solo en caso de incapacidad del/de la
donante):

Apellidos y nombre del/de la Donante:

DNI/NIE: ..o NUHSA: ...,
Apellidos y nombre del/de la representante legal:

DNI/NIE: ..o
PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:

Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la informacién relativa a la donacion de muestras biolégicas
al Biobanco:

Apellidos y nombre Fecha Firma
CONSENTIMIENTO:
YO,DuDRA. oo declaro bajo mi responsabilidad que he leido y

comprendido el Formulario de Informacién, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras biologicas de (detallar tipo de muestras a recoger)
............................................................................................. e informacion asociada, al Biobanco, y sobre la posible
realizacion de analisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas sobre la informacion recibida y hablar con
el profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Dichas muestras son:

[ Excedentes del procedimiento médico-quirtrgico asistencia al que va a someterse o se ha sometido

Las muestras biologicas e informacion asociada seran recogidas para:

PROYECTO (actividades de investigacion biomédica que ayuden a la obtencién de nuevos conocimientos
cientificos):

- Titulo: ....CARACTERIZACION DEL FENOTIPO-ENDOTIPO E IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES EN
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A QUIMIOTERAPICOS (SALES DE PLATINO Y TAXANOS).......

- Investigador Principal: BOGAS HERRERA, GADOR..............

- Cbdigo deBiobancCo:...PI-0076-2019. .........vveiuieieeiiieee i e i

Ejemplar para el Paciente
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El excedente de las muestras biolégicas e informacion asociada obtenidas en el proyecto original podran utilizarse en
otros proyectos relacionados con:

1 INVESTIGACION
I EVALUACION / CONTROL DE CALIDAD
(I DOCENCIA

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma:

[ Codificada (seran identificadas con un cddigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas
conmigo) o

[ Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible
vinculacion entre las mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo que se pueda contactar conmigo posteriormente:
08l
[INO

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo:

[ Teléfono: (indicar NUMEN0)............c..vvvvviiiiieeiiiiiiiiee e
[J Correo electronico: (indicar direccion)............ccccovveveeeeeviiivnnnnnn..
) Otros: (IdentifiCar)...........ccoeiiiiiiiiiie e

Autorizo recibir informacion sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (Si solicita que las muestras sean
anonimizadas, no podra recibir esta informacion)
Marque lo que proceda:

018l
CINO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En ,a de de

EL/LADONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

(s6lo en caso de incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:

Ejemplar para el Paciente
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Fecha de Alta;: 12/06/2018
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASOCIADA
AL BIOBANCO
Biobanco en Red del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste ultimo solo en caso de incapacidad del/de la
donante):

Apellidos y nombre del/de la Donante:

DNI/NIE: ..o NUHSA: ...,
Apellidos y nombre del/de la representante legal:

DNI/NIE: ...
PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:

Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la informacién relativa a la donacion de muestras biolégicas
al Biobanco:

Apellidos y nombre Fecha Firma
CONSENTIMIENTO:
YO,DuDRA. oo declaro bajo mi responsabilidad que he leido y

comprendido el Formulario de Informacién, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras biologicas de (detallar tipo de muestras a recoger)
............................................................................................. e informacion asociada, al Biobanco, y sobre la posible
realizacion de analisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas sobre la informacion recibida y hablar con
el profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Dichas muestras son:

[ Excedentes del procedimiento médico-quirtrgico asistencia al que va a someterse o se ha sometido

Las muestras biologicas e informacion asociada seran recogidas para:

PROYECTO (actividades de investigacion biomédica que ayuden a la obtencién de nuevos conocimientos
cientificos):

- Titulo: ... CARACTERIZACION DEL FENOTIPO-ENDOTIPO E IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES EN
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A QUIMIOTERAPICOS (SALES DE PLATINO Y TAXANOS)..........

- Investigador Principal:...BOGAS HERRERA, GADOR..............

- Cddigo deBiobanco:... PI-0076-2019...............c.......

Ejemplar para el Biobanco
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El excedente de las muestras biolégicas e informacidn asociada obtenidas en el proyecto original podrén utilizarse en
otros proyectos relacionados con:

1 INVESTIGACION
JEVALUACION / CONTROL DE CALIDAD
(I DOCENCIA

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma:

[ Codificada (seran identificadas con un cddigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas
conmigo) o

[ Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible
vinculacién entre las mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo que se pueda contactar conmigo posteriormente:
08l
[INO

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo:

[ Teléfono: (indicar NUMEN0)............c..vvvvviiiiieeiiiiiiiiee e
[J Correo electronico: (indicar direccion)............ccccovveveeeeeviiivnnnnnn..
) Otros: (IdentifiCar)...........cooiiiiiiiiii e e

Autorizo recibir informacion sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (Si solicita que las muestras sean
anonimizadas, no podra recibir esta informacion)
Marque lo que proceda:

018l
CINO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En ,a de de

EL/LADONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

(s6lo en caso de incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:

Ejemplar para el Biobanco



/ A % Biobanco del Sistema Sanitario PUblico de Andalucia
sunma o moawon — CONSEJERIA DE SALUD v.05

Fecha de Alta;: 12/06/2018

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASOCIADA
AL BIOBANCO

Biobanco en Red del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste ultimo solo en caso de incapacidad del/de la
donante):

Apellidos y nombre del/de la Donante:

DNI/NIE: ..., NUHSA: ...,
Apellidos y nombre del/de la representante legal:

DNI/NIE: ...
PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:

Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la informacion relativa a la donacion de muestras biologicas
al Biobanco:

Apellidos y nombre Fecha Firma
CONSENTIMIENTO:
YO,DuDRA. oo declaro bajo mi responsabilidad que he leido y

comprendido el Formulario de Informacion, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras biologicas de (detallar tipo de muestras a recoger)
............................................................................................. e informacion asociada, al Biobanco, y sobre la posible
realizacion de analisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas sobre la informacion recibida y hablar con
el profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Dichas muestras son:

[ Excedentes del procedimiento médico-quirtrgico asistencia al que va a someterse o se ha sometido

Las muestras biologicas e informacion asociada seran recogidas para:

PROYECTO (actividades de investigacion biomédica que ayuden a la obtencién de nuevos conocimientos
cientificos):

- Titulo: ... CARACTERIZACION DEL FENOTIPO-ENDOTIPO E IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES EN
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A QUIMIOTERAPICOS (SALES DE PLATINO Y TAXANOS)..........

- Investigador Principal:...BOGAS HERRERA, GADOR..............

- Cddigo deBiobanco :...P1-0076-2019...............cvee..
Ejemplar para Documentacion Clinica
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Fecha de Alta: 12/06/2018
El excedente de las muestras biolégicas e informacidn asociada obtenidas en el proyecto original podran utilizarse en
otros proyectos relacionados con:

1 INVESTIGACION
JEVALUACION / CONTROL DE CALIDAD
(I DOCENCIA

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma:

[ Codificada (seran identificadas con un cddigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas
conmigo) o

[ Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible
vinculacién entre las mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo que se pueda contactar conmigo posteriormente:

08l
CINO

En caso afirmativo, por favor, indique el medio de hacerlo:

[ Teléfono: (indicar NUMEN0)............c..uvvvvviiiieeiiiiiiiieeeee e
[J Correo electronico: (indicar direccion)............cccccveeveeeeeviiivvnnnn...
) Otros: (IdentifiCar)...........cooeiiiiiiiiiiie e

Autorizo recibir informacion sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (Si solicita que las muestras sean
anonimizadas, no podra recibir esta informacion)
Marque lo que proceda:

018l
CINO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En ,a de de

EL/LADONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del/de la donante)

Fdo.: Fdo.:

Ejemplar para Documentacion Clinica
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