@¥®» Universidad
P:#@ Internacional
924V de Andalucia

TITULO

ANALISIS DESCRIPTIVO POR ENDOFENOTIPOS DE UNA COHORTE
DE PACIENTES REACTIVOS A OXALIPLATINO

AUTOR

Emilio José Narvaez Fernandez

Esta edicidn electrdnica ha sido realizada en 2024
Tutor Dr. D. Ricardo Madrigal Burgaleta
Instituciéon  Universidad Internacional de Andalucia

Curso Mdster de Formacion Permanente en Alergia a Firmacos (2023/24)
© Emilio José Narvaez Burgaleta
© De esta ediciéon: Universidad Internacional de Andalucia
Fecha 2024
documento

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



a¥p Universidad
D284 Internacional
92" de Andalucia

@OESG

Atribucion-NoComercial-SinDerivadas
4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0)

Para mas informacion:
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en

UNIVERSIDAD INTERNACIONAL DE ANDALUCIA
MASTER EN ALERGIA A FARMACOS

TITULO

ANALISIS DESCRIPTIVO POR ENDOFENOTIPOS DE UNA
COHORTE DE PACIENTES REACTIVOS A OXALIPLATINO

AUTOR
EMILIO JOSE NARVAEZ FERNANDEZ

TUTOR
RICARDO MADRIGAL-BURGALETA MD PHD

2023-2024

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Agradecimientos

A mi familia por ser quienes crean las ilusiones que me impulsan en mi dia a dia.
Al Dr. Ricardo Madrigal, un modelo profesional y humano digno de imitar.

A la Universidad Internacional de Andalucia y todo su equipo, especialmente a los docentes;

por su gran implicacion en la superacion del hombre.

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Dedicatoria

A mi familia, especialmente a mi Ali, Miguel y los del cielo (LC, RL), por quienes intento

superarme cada dia.

A mis maestros, que sembraron en mi el espiritu de la incesante competencia académica.

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Indice

RESUIMEIL. ...t ettt ettt e et e e b be e be e s bt e e s ateesateesateesabeeeabaeesseeebeeaas 4
ADSEIACE. ..ottt e e bt e be e e bt e et b e e et et e b te e eabeeeabte e eabeeeabeeeabeeennbeeeabeeenaeeas 4
IEFOAUCCION ...ttt et h e et e b e st e e e e sb e e s aeeabe e s ae e st saeesabeeeeeabeesees 5
JUSHIFICACION ..ottt et sb et sae e st e saeesareenee sane e 7
ODJELIVOS ... ..ottt sttt et s he et s b e e b e s ae et s et be et e et e ne et e e sreen 8
IMEtOAOIOGIA ...t ettt et b b ettt ettt b e eb e bt sae s s b n e e e ennn 9
TIPO A€ @STUAIO ...t ettt e sb e e e st e ae e se e sreeneee 9
SelecCion de MUESETA..........c.coiiiiiiiiiiiieeie ettt st ea bt e sr e ebeesbe et eeseeesanens 9
Descripcion de los endofenotipos analizados .................cooevenienininienc e 10
Descripcion y clasificacion de endofenotipos................cocceeviiiiiiiiniiiieniieee e, 10
Descripcion de endofenotipos en nuestra poblacion de pacientes sensibles a oxaliplatino....... 10
RESUIEAGOS ... ettt e e st e s s ae e e s be e st e e sbe e s beeesbeeesateesmeeas 12
DESCUSION ...ttt r e st sttt e e st e e st e e bt e sbeesae e b eesanesabe s e ennee e 17
COMCIUSIONES ...ttt ettt et e e e st e e s ebee e shbeesabbe e sbbeesbbeeeasbeenabeeeaneeennbeennneean 22
LAMEEACIOMES. ........ceiiiieie ettt ettt et e et e b e s et e e st be e eabee s bbe e sateesaneeesbeeeeanes 23
BibLoGrafia...........cooiiiiiiii e e s st e e et s nee 24
AATIEXO0S ..ottt ettt ettt e ettt e et e te e bt e et e e e bt e e et e e eat e e et e e e et eeetbeeehete e ehbe e eaeeeeasee e nbeeene e e bt eeneesanaeentaeene 26
3

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Resumen

Las reacciones de hipersensibilidad (RH) a farmacos, especialmente a agentes
quimioterapéuticos como el oxaliplatino, plantean desafios significativos en el tratamiento de
pacientes con cancer. La desensibilizacion es un proceso clave para reintroducir estos
medicamentos de manera segura. Este estudio retrospectivo analizd 74 pacientes con
hipersensibilidad al oxaliplatino, clasificandolos segin endofenotipos definidos por Silver et
al. Estos endofenotipos reflejan diferentes manifestaciones clinicas y mecanismos moleculares
de reacciones adversas. El endofenotipo tipo I fue el mas frecuente (70%), seguido por la
liberacion de citocinas (14%). Se observo que la edad y la gravedad de las reacciones variaban
entre los endofenotipos. Se destaco la importancia de la desensibilizacion, pero también se
sefalaron los desafios, como las modificaciones frecuentes de protocolos debido a reacciones
durante el procedimiento. Ademads, se evaluaron las pruebas diagndsticas, mostrando que las
pruebas cutaneas y las IgE especificas de oxaliplatino tienen utilidad, con ciertas
consideraciones segun el endofenotipo. Este enfoque basado en endofenotipos podria permitir
una mejor personalizacion de los tratamientos y una prediccion mas precisa de las respuestas a
la desensibilizacion en pacientes con hipersensibilidad al oxaliplatino.

Abstract

Hypersensitivity reactions (HR) to drugs, particularly chemotherapeutic agents such as
oxaliplatin, pose formidable challenges in the management of cancer patients. Desensitization
emerges as a pivotal process for the secure reintroduction of these medications. This
retrospective analysis delves into 74 oxaliplatin-hypersensitive patients, categorizing them
according to endophenotypes delineated by Silver et al. These endophenotypes encapsulate
distinct clinical manifestations and molecular mechanisms of adverse reactions.
Predominantly, endophenotype type I prevails at 70%, trailed by cytokine release at 14%.
Noteworthy variations in age and reaction severity manifest among these endophenotypes. The
study underscores the indispensability of desensitization, underscoring the inherent challenges
such as frequent protocol modifications prompted by reactions during the procedure.
Diagnostic tests come under scrutiny, with skin tests and oxaliplatin-specific IgE proving
valuable, albeit with nuanced considerations contingent upon endophenotype distinctions. This
endophenotype-centric approach holds promise for refining treatment personalization and
providing more precise prognostic insights into desensitization responses among oxaliplatin-
hypersensitive patients.

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Introduccion

Las reacciones de hipersensibilidad (RH) a farmacos constituyen uno de los principales
obstaculos para garantizar el acceso continuo de los pacientes a sus tratamientos. El problema
fundamental resulta de la limitacion al acceso a moléculas de primera eleccion afectando

directamente en la supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

La desensibilizacion (DE) es un procedimiento seguro y eficaz cuando lo realizan profesionales
expertos. Permite la reintroduccién de un farmaco tras haber sufrido una RH'2. Si bien, el
procedimiento no esta libre de riesgos y exige un estudio alergologico exhaustivo, la correcta
estratificacion del riesgo/beneficio para cada uno de los casos y la coordinacion y planificacion
junto a varias especialidades médicas (farmacia, oncologia, intensivos, enfermeria, entre otros)
asegura su correcta administracion!>3. Asi, es posible la reintroduccion de formacos de primera
linea, desde antibiodticos, antiinflamatorios, farmacos quimioterapicos y anticuerpos

monoclonales*>°,

Sin embargo, la DE es un proceso antigeno especifico y temporal, por tanto, la tolerancia
medicamentosa s6lo persiste mientras se mantenga la administracion del farmaco en cuestion,
situacion que varia en funcion del paciente como del proceso patologico. Asi, cada dosis debera
administrarse mediante un protocolo de DE (repetido o con ciertas modificaciones) y es posible
que durante su realizacién por variables emergentes (muchas veces no predecibles) se
presenten nuevos episodios de RH. Situacion que debe ser solventada por el alergblogo que

ademas programara un nuevo estudio®>”’.

En el caso de los platinos (oxaliplatino, el carboplatino y el cisplatino) son farmacos
quimioterapicos fundamentales en el tratamiento de determinados tumores gastrointestinales y
ginecologicos. Nos centraremos, desde el punto de vista alergologico en el oxaliplatino, debido
a su gran heterogeneidad al momento de reportes de RH. Es un agente platino de tercera
generacion y farmaco de primera linea y adyuvancia en los pacientes con cancer colorrectal
metastasico. Se ha reportado una tasa de RH que varia entre el 10% y el 19%, con reacciones
graves en el 0,5% al 2% de casos*>%’. Se han documentado desde RH inmediata producidas
por liberacion de mediadores de mastocitos y baséfilos, reacciones mediadas por liberacion
masiva del factor de necrosis tumoral alfa e IL-6. Ademas, de RH de tipo II (trombopenia y
anemia hemolitica), tipo III (urticaria, vasculitis) y tipo IV. Precisamente en las reacciones

inmediatas los protocolos de DE suelen ser eficaces, aunque por lo general en el caso de ésta
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molécula son frecuentes las modificaciones continuas del protocolo por reacciones durante su

administracion®*1°,
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Justificacion

El conocimiento de los mecanismos moleculares, caracteristicas clinicas particulares y
respuestas al tratamiento ha permitido una mejor compresion y manejo (diagndstico,
tratamiento y pronostico) de enfermedades tan complejas como el asma o la fibrosis
pulmonar'?!3. Sin embargo, este enfoque ha sido poco explorado en el campo de las RH por
farmacos. En una publicacion se considerd solo los endofenotipos en relacion con farmacos
biologicos'*. Y mas recientemente se publicé un anélisis que caracterizé y clasificé a pacientes
reactivos a oxaliplatino, concluyendo que el enfoque por endofenotipos podria mejorar la
individualizaciéon de las RH!'. Por tanto, el enfoque de manejo de las RH a firmacos
antineoplasicos (como el oxaliplatino) por endofenotipos debe ser mas explorado. Ya que la
identificacion de estos endofenotipos nos permitiria potencialmente predecir la respuesta

durante la DE y disefiar protocolos personalizados a cada paciente.
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Objetivos

Considerados los antecedentes descritos nuestro principal objetivo fue clasificar y describir de
acuerdo con los endofenotipos definido por Silver et al'l. las caracteristicas clinicas y
alergologicas, con fines de desensibilizacion, en una amplia cohorte de pacientes reactivos a

oxaliplatino.

Ademas, evaluamos la utilidad de las pruebas cutaneas y de las IgE especificas a oxaliplatino
en cada uno de los grupos de endofenotipos mediante la descripcion de los principales

indicadores ¢ indices diagnosticos.

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Metodologia

Tipo de estudio

Presentamos un estudio retrospectivo, observacional y de corte transversal. Analizamos la base
de datos de pacientes reactivos a oxaliplatino que se describe en el trabajo de Alvarez-Cuesta
E, Madrigal-Burgaleta et al15. quienes publicaron una serie de pacientes evaluados entre enero
2011 y enero de 2014, para valorar posibles desensibilizaciones a antineoplasicos.
Considerando por separado la subpoblacion de 74 pacientes reactivos al antineoplasico
(oxaliplatino). En el trabajo del grupo de Silver et al11. A partir de una cohorte de 48 pacientes,
reclutados entre enero de 2014 a julio de 2017, hipersensibles al oxaliplatino que recibieron
266 desensibilizaciones se describen las caracteristicas de los diferentes endofenotipos de estos
pacientes reactivos a este antineoplasico en especifico. Nuestro analisis se realizd entre
diciembre de 2023 y enero de 2024. Publicamos la descripcion de las caracteristicas clinicas y
alergologicas de la poblacion de 74 pacientes reactivos a oxaliplatino de acuerdo con los
endofenotipos descritos previamentel 1. Ademas, analizamos la utilidad de las pruebas (in vivo

-puncion cutanea- e in vitro -IgE especificas) en este grupo de pacientes.

Seleccion de muestra

Seleccionamos el estudio de Alvarez-Cuesta E, Madrigal-Burgaleta R, et al.'’

Debido a que
estos autores evaluaron un total de 186 pacientes reactivos a agentes antineoplasicos y
bioldgicos. El objetivo descrito fue la valoracion de la utilidad de la prueba de provocacion
farmacologica (PPF) como herramienta diagnostica previa a la DE. Describen un protocolo
diagnostico estricto basado en una anamnesis estructurada, pruebas cutaneas, valoracion y

estratificacion del riesgo antes de la provocacion y PPF.

Ademas, describen un analisis de 74 pacientes reactivos al oxaliplatino (nuestra muestra de
analisis). Donde se detallan las caracteristicas clinicas de estos pacientes y los resultados de su
protocolo diagndstico, anexo I. Publicaron una evaluacion de los indices de utilidad diagnostica
de las pruebas cutdneas (prueba intraepidérmica y de intradermorreaccion) y de la IgE
especifica al oxaliplatino, anexo II. Concluyeron que la IgE especifica de oxaliplatino y las
pruebas cutaneas muestran una buena especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y razon
de verosimilitud positiva. Ademads, tras un analisis mas detallado hipotetizan posibles
fenotipos, describiendo que la expresion de fiebre/escalofrios durante la administracion de

quimioterapia puede ser el “preludio de reacciones anafildcticas mds graves en futuras

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



administraciones”. Por lo que sugieren en este tipo de pacientes una evaluacion alergologica

cuidadosa.

Descripcion de los endofenotipos analizados

El grupo de Silver et al.'!, publicé un articulo en el que se sefiala la dificultad que supone la
variedad de RH inmediata relacionadas con oxaliplatino. Ya que pueden manifestarse tanto
como reacciones de tipo I, que responden a la desensibilizacién y como reacciones atipicas,
posiblemente por reacciones de liberacion de citocinas independientes del mastocito y
refractarias a la desensibilizacion. Por lo que con la finalidad de mejorar la prediccion de los
resultados de la desensibilizacion y personalizar los planes de tratamiento se analizaron
multiples variables (clinicas y biomarcadores) de 48 pacientes hipersensibles al oxaliplatino
(sometidos a 266 desensibilizaciones) describiendo finalmente cuatro endofenotipos que se

consideramos a continuacion:

Descripcion y clasificacion de endofenotipos
Su construccién se basd la siguiente asociacion: revision bibliografica'*!®!7; revision
independiente de alerg6logos-inmundlogos de otras instituciones y la opinion experta del

equipo de alergia a medicamentos y desensibilizacion del grupo de Silver et al.!!

Por lo tanto, se describieron 3 categorias de sintomas: los de tipo I (a reaccion clasica mediada
por mastocitos), reaccion de liberacion de citoquinas (RLC) y “cualquiera de las dos” (sintoma
compatible con una reaccion de tipo I o una RLC). Asi obtenemos 4 categorias o endofenotipos:
tipo I, liberacion de citocinas (RLC), mixto (al menos 1 sintoma de tipo I y 1 sintoma RLC) y

“cualquiera”.

Descripcion de endofenotipos en nuestra poblacion de pacientes sensibles a oxaliplatino
Analizamos nuestra cohorte de 74 pacientes sensibles a oxaliplatino, del anexo I. Se
reagruparon los casos, basandonos en las definiciones publicadas en el articulo de Silver et al

! Endofenotipos: tipo I, RLC, mixto o “cualquiera”.

Posteriormente realizamos un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes.
Decidimos excluir del andlisis al grupo mixto dado que so6lo identificamos 3 casos con este
endofenotipo. Para la descripcion utilizamos medidas de tendencia central con distribucion
asimétrica (mediana y cuartiles primero-tercero). Utilizamos software de licencia libre que se
puede encontrar en la pagina web de la sociedad andaluza de medicina intensiva y unidades

coronarias.

10
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Ademas, en cada grupo analizamos el comportamiento de los indices de diagnoéstico, tanto para
las pruebas cutaneas (realizadas como se ha descrito previamente!"!>!?) como para las IgE
especificas de oxaliplatino (utilizamos 2 puntos de corte arbitrarios [tomados del trabajo de
Alvarez-Cuesta E'] -0,10 UI/I y 0,35 Ul/I-; tal como se realizd en el analisis previo).
Utilizamos como patron de oro el resultado de la PPF. Finalmente, 64 casos fueron
considerados en el analisis (diagnostico final confirmado) y fueron excluidos 10 casos por
diferentes motivos (no cumplian criterios para que su diagndstico final fuese positivo ni
negativo). El céalculo de los parametros fue realizado con el software de licencia libre que se
puede encontrar en la pagina web de la sociedad andaluza de medicina intensiva y unidades

coronarias. El intervalo de confianza fue del 95%.

Los resultados del endofenotipo “cualquiera” no son valorables pues, aunque la n del grupo fue
de 9 casos, 3 correspondian a los excluidos por diagnostico final inconcluso lo que generd
resultados no validos (como detallamos en el pie de la tabla correspondiente). Tampoco se

analizan los resultados del grupo mixto dado que s6lo identificamos 3 casos.

11
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Resultados

Analizamos 74 pacientes reactivos a oxaliplatino. En la tabla I se puede observar que la
categoria tipo I fue la mas frecuente con el 70% (n=52) de casos seguidos de los pacientes con
reaccion de liberacion de citocinas 14% (n=10). Ademas, la distribucion por sexo no presentd
diferencias importantes, mientras que la tendencia de edad en el grupo RLC fue menor (edad

57 afios) frente al grupo de tipo I (edad 64 afios).

Tabla I

Endofenotipos N.° sexo masculino (%)  Mediana de edad (Q1-Q3)

Tipo 1 32/52 (62%) 64 afios (56-73)

CRR 5/10 (50%) 57,5 anos (51-64)
Cualquiera 4/9 (44%) 57 afios (48-72)

Mixto 3/3 (100%) 59 afios (no calculable)

Figura I. Distribucion de endofenotipos

s Tipol = RLC = Cualquiera Mixto

12
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En la tabla II podemos observar que el grado de la reaccion inicial tanto para el grupo de tipo
I como RLC fue similar para los 3 grados de gravedad descritos por Brown'®. Mientras que el
reporte de “reacciones” previas al protocolo de desensibilizacion fue mas elevado en el grupo
liberador de citocinas (60%, n=6/10).

Como se ha descrito previamente el numero de exposiciones previas a la reaccion de
hipersensibilidad en el grupo de tipo I fue de 7 (Q1 2,3-Q3 10,8). Curiosamente en el grupo
clasificado como “cualquiera” la mediana también fue de 7. Mientras que en el grupo RLC la

mediana fue mas alta 22 (Q1 13,5-25,7).

La tasa de pruebas de provocacion farmacologica fue mayor en el grupo RLC 55% (n=5/9)
casos; ademas la clasificacion del grado de reaccion tras la provocacion se modificd, siendo
del grado dos (80%) y del grado tres (20%) mas frecuentes. Curiosamente los valores de triptasa

fueron similares en ambos grupos de endofenotipos, mediana 4,9 para el tipo [ y 5,2 para RLC.

Tabla IT
Tipo I CRR Cualquiera
Reaccion Grado 1, n (%) 20 (39%) 5 (50%) 0
inicial por Grado 2, n (%) 22 (42%) 4 (40%) 4 (44%)
Brown Grado 3, n (%) 10 (19%) 1 (10%) 5 (56%)

Reacciones previas

13/52 (259 6/10 (609 2/9 (229
n (%) (25%) (60%) (22%)

Exposiciones previas a la reaccion inicial

mediana (Q1-03) 7(2,3-10,8)  22(13,5-25,7) 7(3,5-12)

DPT positivas n (%) 10/27 (37%) 5/9 (56%) 1/2 (50%)
Reaccion Grado 1, n (%) 7/10 (70%) 0
tras DPT Grado 2, n (%) 3/10 (30%) 4/5 (80%) NA
por Brown Grado 3, n (%) 0 1/5 (20%)

Medida de Triptasa tras DPT positivo

4,98 (2,3- 2 (4,8-2 A
mediana (Q1-Q3) ,98(2,3-6,5) 5,2 (4,8-23,8) N

No describimos el endofenotipo mixto dada el bajo niimero de casos identificados (n=3).
NA: Dado que s6lo contamos con 1 dato no se calcularon las medidas de tendencia central.

13
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Figura II. Comparacion de la frecuencia de gravedad de reacciones (inicial y tras PPF)
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En la tabla III detallamos los resultados del analisis de los indicadores diagndsticos tanto para
las pruebas cutaneas como para las IgE especificas. La prueba de provocacion farmacologica
se consideré como el patron de oro diagnodstico. Asi se consideraron 64 casos y 10 fueron
excluidos porque el diagnostico fue inconcluso. En la tabla III se excluye del andlisis a los

grupos “cualquiera” y mixto dado el pequefio nimero de pacientes.

Tabla 111

Endofenotipo tipo I (n=52). Se excluyen 7 casos dado que no se llegé al diagnéstico final

IgEs Corte 0,10 UI/L (IC Corte 0,35 UI/L (IC
oxaliplatino 95%) 95%)
Sensibilidad 43% (25-61) 36% (18-53)

Especificidad 76% (56-97) 94% (83-105)

VPP 75% (54-96) 91% (74-108)

VPN 45% (27-63) 47% (30-64)

CP+ 1,82 (0,7-4,8) 6,07 (0,9-43,3)

CP- 0,75 (0,5-1,1) 0,68 (0,5-0,9)

14
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Test cutaneos

(intraepidérmica/intradermorreaccion) (1€ 95%)
Sensibilidad 64% (47-82)
Especificidad 88% (73-104)
VPP 90% (77-103)
VPN 60% (41-79)
CP+ 5,46 (1,4-20,7)
CP- 0,4 (0,2-0,7)

Endofenotipo RLC (n=10)

IgEs Corte 0,10 UI/L (IC Corte 0,35 UI/L (IC
oxaliplatino 95%) 95%)
Sensibilidad 50% (10-90) 17% (-13-46)

Especificidad 75% (33-117) 75% (33-117)

VPP 75% (33-117) 50% (-19-119)

VPN 50% (10-90) 38% (4-71)

CP+ 2 (0,3-13) 0,6 (0,06-7,9)

CP- 0,67 (0,25-1,8) 1,1 (0,46-2,7)

Test cutaneos

(intraepidérmica/intradermorreaccion) (IC95%)
Sensibilidad 17% (-13-46)
Especificidad 100% (100-100)
VPP 100% (100-100)
VPN 44% (12-77)
CP+ No calculable
CP - 0,83 (0,58-1,2)

“Cualquiera” (n=9). Se excluyen 3 casos dado que no se llegé6 al diagnéstico final.

IgEs Corte 0,10 UI/L (IC Corte 0,35 UI/L (IC
oxaliplatino 95%) 95%)
Sensibilidad 80% (45-115) 40% (-3-83)

Especificidad 0 (0-0) 0 (0-0)

VPP 80% (45-115) 67% (13-120)

VPN 0 (0-0) 0 (0-0)

CP+ 0,8 (0,52) 0,4 (0,1-1,2)

CP - No calculable No calculable

15
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Test cutaneos

(intraepidérmica/intradermorreaccion) (IC95%)
Sensibilidad 80% (45-115)
Especificidad 100% (100-100)
VPP 100% (100-100)
VPN 50% (-19-119)
CP+ No calculable
CP- 0,2 (0,03-1,15)

16
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Discusion

La desensibilizacion es un proceso antigeno especifico y temporal. Implica un estudio
alergologico exhaustivo. Solo asi es posible la reintroduccion de un farmaco tras una RH. Esta
indicada en pacientes que reaccionan a la primera linea de tratamiento y carecen de alternativas

efectivas.

En el caso de los pacientes alérgicos a los farmacos quimioterapéuticos suelen necesitar DE
repetidas a largo plazo debido a los programas de dosificacion intermitente de esos farmacos.
Y pueden producirse RH wvariables que requieren modificaciones incluso durante el
procedimiento de DE de tal manera que se adapten continuamente los protocolo para evitar las

reacciones'"!*:

El oxaliplatino, agente de platino de tercera generacion constituye la primera linea tratamiento
y adyuvancia del cancer colorrectal metastasico. Se ha documentado que estos pacientes
presentan una tasa de reacciones adversas graves que oscila entre el 10% y el 19%. Ademas,
las reacciones tan heterogéneas al oxaliplatino obligan a diversas modificaciones en los

protocolos de DE (incluso en pleno curso de tratamiento)!!-!%19-21,

Si bien, la mayoria de las reacciones causadas por las sales de platino cursan con la clinica
tipica de las reacciones producidas por liberacion de mediadores por los mastocitos y los
basofilos. También se han descrito reacciones producidas por mecanismos inmunol6gicos tipo
II (trombopenia y anemia hemolitica), tipo III (urticaria, vasculitis) y tipo IV. Ademas, pueden
producir reacciones clasicamente denominas “infusionales” que aparecen, generalmente, entre
minutos y varias horas después de la administracion de los analogos de platino. Cursando

caracteristicamente con escaloftios, fiebre, dolor abdominal, hipotension y opresion'®-2!,

El trabajo de Silver et al.!!, proporcionan una clasificacion de las RH al oxaliplatino méas amplia
que la clasica reaccion de tipo I del sistema de Coombs y Gell Silver. Mediante la introduccion
del concepto del sistema de endofenotipos. Es un sistema de clasificacion que describe
variantes de la enfermedad basandose en sus caracteristicas clinicas, mecanismos moleculares
y respuestas al tratamiento. Permite el diagnostico, pronostico y tratamiento personalizados de
la enfermedad'?. Asi podriamos incluso predecir las posibles respuestas a la desensibilizacion

y el desarrollo de tolerancia.
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El estudio de Alvarez Cuesta del grupo del Hospital Ramén y Cajal'®

publicado en el 2015, se
analizaron 186 pacientes con el objetivo de valorar la utilidad de la prueba de provocacion
farmacologica previo a realizar desensibilizacion a farmacos antineoplésicos y bioldgicos. Del
total de pacientes del estudio, 74 eran reactivos a oxaliplatino. Se publicaron sus caracteristicas
clinicas y la gravedad de las reacciones. Ademas, se observd que tanto la IgE especifica de
oxaliplatino como la prueba cutdnea muestran una buena especificidad, VPP y cociente de
probabilidad positivo. Sin embargo, en ese momento el concepto de endofenotipos no estaba
publicado. Por tanto, no fue posible la clasificacion por grupos ni se analizé mas a fondo estos
subconjuntos. Sin embargo, los autores sugirieron que los pacientes que sufren inicialmente
sintomas atipicos (fiebre, escalofrios), podian beneficiarse una evaluacion alergoldgica
cuidadosa, ya que estas reacciones pueden ser el preludio de reacciones anafilacticas graves en

las siguientes administraciones (por ejemplo, uno de los pacientes con estos sintomas atipicos,

present6 cuadro de anafilaxia grave durante la PPF).

Por tanto, la técnica de DE es indispensable para la administracion repetida de oxaliplatino en
pacientes con neoplasia colorrectal e hipersensibilidad al oxaliplatino3,32,33. Nosotros
clasificamos de acuerdo con los preceptos de los endofenotipos del grupo del Silver et al., la

cohorte de 74 pacientes reactivos al oxaliplatino.

Nosotros observamos que las reacciones correspondientes al endofenotipo I fueron mas
frecuentes 70% (n=52/74). De hecho, la distribucion de casos por grupo de endofenotipo fue
similar a la publicada por Silver et al.!!. Ademds, en consonancia con las estadisticas del cancer
colorreactal''"!> (principal indicacion del oxaliplatino) en los 4 tipos de endofenotipos el sexo
masculino fue mayoritario, salvo el grupo denominado mixto, en el que curiosamente

encontramos 3 casos, todos del sexo masculino.

Se ha publicado con respecto a la edad, que existe una tendencia con el grado de reaccion, tanto
reacciones iniciales como durante la DE. Asi, en los pacientes mas jovenes existen mas
probabilidades de presentar una RLC durante la desensibilizacion. Ademas, la edad media de
un paciente con una reaccion de tipo I durante la DE fue de 57,4 afios, mientras que la de un

paciente con una RLC durante la DE fue de 49,8 afios (p < 0,005)'.

En nuestra poblacion la edad predominante se estable entre la quinta y sexta décadas de la vida.
Salvo en el grupo RLC en el que observamos una tendencia a ser un grupo con mas joven

(mediana 57 afios). Este dato puede ser importante, ya que durante el primer contacto con un
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paciente para valorar desensibilizacion a oxaliplatino la edad nos aportaria pistas para la

estratificacion del riesgo del paciente.

En nuestra poblacion la gravedad de la reaccion inicial fue similar tanto para el endofenotipo
tipo I como RLC. No consideramos los otros grupos (mixto y “cualquiera”) debido a que la
baja frecuencia de datos que impide la publicacién de valores para el analisis. Otros autores'!
han observado que la edad mostr6 una tendencia con respecto al grado de reaccion tanto durante
las RH iniciales como durante las DE, presentando los pacientes mas jovenes reacciones mas
graves que los pacientes mayores. Nosotros hipotetizamos que este tltimo hallazgo podria ser

el esperable dado que a mayor edad es mas probable la senescencia del sistema inmune.

En el grupo de RLC observamos que el nimero de reacciones y exposiciones previas a la
reaccion inicial (que justifico la desensibilizacion) fue mayor 60% (n=6/10) y mediana 22 (Q1
13,5-Q3 25,75), respectivamente. Es posible que este hallazgo se deba a que hasta hace poco
tiempo este tipo de reacciones se consideraban en relacion a la infusion (por tanto, de un
aparente bajo grado) y no se trataban mediante los protocolos de desensibilizacion. Mientras
que en el grupo de tipo [ y mixto el nimero de exposiciones previas fue coincidentemente 7,

como se ha publicado en multiples ocasiones !>,

Como parte del protocolo de diagnoéstico se realizaron pruebas de provocacion farmacologica
en aquellos casos que no tenian contraindicaciones. Observamos que el endofenotipo RLC fue
en el que con mas frecuencia se realizé este tipo de procedimiento, 55% (5/9) mientras que en
el de tipo I fue 37% (n10/27). Las explicaciones pueden ser tanto que en este grupo las
reacciones iniciales no tienen por qué ser mas graves como también que la utilidad de las

pruebas cutaneas sea mas limitada.

Sin embargo, el grado de reaccion tras la PPF se modificé observando una mayor tendencia a
grados elevados en el grupo RLC (grado 2: 80% y grado 3: 20%) frente al tipo I (grado 1: 70%
y grado 2: 30%). Este hallazgo refuerza la idea que la PPF debe ser realizada en un entorno
hospitalario por profesionales de experiencia. Y creemos que no debe desalentar la realizacion
de la PPF tanto porque nuestra n es escasa como para sugerir conclusiones categoéricas como
también por la utilidad de realizar diagnosticos de hipersensibilidad certeros que justifiquen (y

no magnifiquen) los resultados de los tratamientos de DE.
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El nivel de triptasa tras la PPF fue valorado y tanto en el grupo de tipo I como para el grupo de
RLC fue elevado mediana 4,9 vs 5,2, respectivamente. Tal como se ha publicado consideramos
que este marcador no parece categorico a la hora de la clasificacién por endofenotipos en
pacientes reactivos a oxaliplatino. Ademas, se ha reportado que no parece util para predecir el

tipo de reaccion durante la administracion de la desensibilizacion!!!3-222,

Respecto al analisis de los indicadores diagnosticos de los principales marcadores bioldgicos
usados en la evaluacion alergoldgica. Tanto pruebas cutaneas (intraepidermoreaccion como
intradermorreaccion) como IgE especificas de oxaliplatino. Utilizamos los mismos criterios
internacionalmente aceptados para su procedimiento de realizacion e interpretacion'!-">.
Excluimos a los grupos mixto y “cualquiera” debido a que la baja n lo cual no permitié su

analisis como ya detallamos en el apartado de material y métodos.

Los resultados de las pruebas cutaneas en el grupo de tipo I son aceptables en todas las
cuantificaciones. Observamos que los pardmetros de especificidad, VPP y cociente de
probabilidad positivos se mantiene elevados. Ademas, observamos una mejora de la
sensibilidad y del valor predictivo negativo (VPN). Respecto a los datos publicados por
Alvarez-Cuesta et al'!. Consideramos que estos resultados son previsibles debido a que la
mayoria de las reacciones son de tipo I. En el grupo RLC resaltan los mismos indicadores (los
demas podria decirse que no guardan utilidad), con resultados muy altos. Es probable que estos
resultados se deban a la utilidad de las pruebas cutaneas para valorar reacciones en que la célula

fundamental es el mastocito (quizas forme parte de la via final en ambos tipos de reaccion).

Respecto a la valoracion de IgE especificas en el grupo 1, nuevamente observamos que mejoran
los parametros de especificidad, VPP y coeficiente de probabilidad positivo respecto al analisis
publicado sin endofenotipos de los pacientes. Ademas, el corte en 0,35 UI/L parece ser el de
mayor utilidad. Mientras que en el grupo RLC los resultados son mucho mas desalentadores y
podran tener alguna utilidad respecto a la especificidad, VPP y coeficiente de probabilidad
positivo cuando el corte de IgE considerado es de 0,10 UI/L. Nuevamente es posible que estos

resultados estén en relacion a que el mediador de las reacciones de tipo I es la IgE.

Por tanto, podemos considerar que los endofenotipos de los pacientes reactivos a oxaliplatino
son indispensables en tiempos de personalizacion de la medicina debido a que mejoran la
interpretacion de pruebas alergologicas, estratificacion del riesgo inicial, estructuracion del

protocolo de prueba de provocacion, disefio del protocolo de desensibilizacion y sus posibles
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ajustes. Asegurando tanto el mejor acceso al tratamiento de primera linea como mejorando la

calidad de vida, tanto como sea posible, para estos pacientes.
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Conclusiones

e Los pacientes reactivos a oxaliplatino en su mayoria son del sexo masculino y de entre
la quinta, sexta década de la vida.

e La clasificacion por endofenotipos es un procedimiento rapido, practico y accesible
para la mayoria de los centros con servicio de alergia.

e La organizacion mediante los endofenotipos permite una mejor toma de decisiones en
cuanto la interpretacion de pruebas cutaneas, IgE especificas y estratificacion del riesgo
(previo a la decision de la prueba de provocacion farmacologica).

e Aquellos pacientes reactivos a oxaliplatino de menor edad (mediana de 57 afios)
podrian encasillarse (al menos a priori) en el grupo de paciente RLC.

e Enel grupo de pacientes RLC parece ser mas frecuente que al realizar la historia clinica
encontremos un mayor numero de reportes de reacciones previas y de exposiciones
previas a la reaccion inicial (que justifica la desensibilizacion).

e En el grupo de tipo I y “cualquiera” se mantiene la mediana (n=7) de exposiciones
previas a la reaccion inicial. Por tanto, debemos estar atentos en este grupo de pacientes.

e FEl grado de reaccion inicial (por escala de Brown) no parece util a la hora de establecer
el endofenotipo del paciente. Ademas, no parece predecir el grado de gravedad tras una
prueba de provocacion farmacologica.

e Los niveles de triptasa si bien son indicadores de anafilaxia no parecer aportar a la hora
de decidir el grupo de endofenotipos de los pacientes reactivos al oxaliplatino.

e Las pruebas cutaneas parecen ser la mejor aproximacion diagndstica en estos pacientes
(dado su menor precio y su tedrico mejor acceso) tanto en el grupo de tipo I como en el
grupo de RLC dados sus elevados valores de especificidad (88% y 100%), valor
predictivo positivo (90% y 100%) y coeficiente de probabilidad positivo (5,46 y no
calculable), respectivamente.

o Las IgE especificas a oxaliplatino también tiene utilidad. Pero parece restringida al
grupo de tipo I, en especial con el punto de corte de 0,35 UI/L, debido a sus altos valores
de especificidad (94%), valor predictivo positivo (91%) y coeficiente de probabilidad
positivo 6,07.
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Limitaciones

€ .

La principal limitacion de nuestro estudio es la poblacion que representa una “n
poblacion pequena. Sin embargo, es un hallazgo esperable dado el comportamiento de
la enfermedad (en su mayoria pacientes oncologicas con alta mortalidad). Lo que
justifica que no fuese posible el calculo de los parametros de indices diagndsticos en
los endofenotipos mixto y “cualquiera”.

Ademas, no se realizo un analisis de asociacion de variables y por tanto la significacion
de nuestros hallazgos es una tarea pendiente.

Quizas, en el futuro aumentando la n poblacional se pueda resolver y robustecer

nuestras conclusiones.

23

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

Sloane D, Govindarajulu U, Harrow-Mortelliti J, Barry W, Hsu FI, Hong D, et al.
Safety, costs, and efficacy of rapid drug desensitizations to chemotherapy and
monoclonal antibodies. J Allergy Clin Immunol Pract 2016;4:497-504.

Castells MC, Tennant NM, Sloane DE, Ida Hsu F, Barrett NA, Hong DI, et al.
Hypersensitivity reactions to chemotherapy: outcomes and safety of rapid
desensitization in 413 cases. J Allergy Clin Immunol 2008;122:574-80.

Picard M, Pur L, Caiado J, Giavina-Bianchi P, Galvdo VR, Berlin ST, et al. Risk
stratification and skin testing to guide re-exposure in taxane-induced hypersensitivity
reactions. J Allergy Clin Immunol 2016;137:1154-64.

Madrigal-Burgaleta R, Berges-Gimeno MP, Angel-Pereira D, Ferreiro-Monteagudo R,
Guillen-Ponce C, Pueyo C, et al. Hypersensitivity and desensitization to antineoplastic
agents: outcomes of 189 procedures with a new short protocol and novel diagnostic
tools assessment. Allergy 2013;68(7):853-61.

Wang AL, Patil SU, Long AA, Banerji A. Risk-stratification protocol for carboplatin
and oxaliplatin hypersensitivity: repeat skin testing to identify drug allergy. Ann
Allergy, Asthma Immunol [Internet] 2015;115(5):422-8.

Kepil Ozdemir S, Gorgiilii B, Doganay Erdogan B, Dursun AB, Géksel O, Oztiirk AB,
et al. Effect of drug desensitization on drug hypersensitivity-related quality of life. J
Allergy Clin Immunol Pract 2020;41:1-5.

Madrigal-Burgaleta R, Vazquez-Revuelta P, Marti-Garrido J, Lleonart-Bellfill R, Ali
FR, Alvarez-Cuesta E. Medical algorithm: Diagnosis and treatment of hypersensitivity
reactions to cancer chemotherapy. Allergy [Internet] 2021 Mar 8;n/a(n/a).

Syrigou E, Syrigos K, Saif MW. Hypersensitivity reactions to oxaliplatin and other
antineoplastic agents. Curr Allergy Asthma Rep 2008;8:56-62.

Polyzos A, Tsavaris N, Gogas H, Souglakos J, Vambakas L, Vardakas N, et al. Clinical
features of hypersensitivity reactions to oxaliplatin: a 10-year experience.Oncology
2009;76:36-41.

Seki K, Senzaki K, Tsuduki Y, Ioroi T, Fujii M, Yamauchi H, et al. Risk factors for
oxaliplatin-induced hypersensitivity reactions in Japanese patients with advanced
colorectal cancer. Int J Med Sci. 2011; 8: 210-5.

Silver J, Garcia-Neuer M, Lynch DM, Pasaoglu G, Sloane DE, Castells M.
Endophenotyping Oxaliplatin Hypersensitivity:Personalizing Desensitization to the
Atypical Platin. J Allergy Clin Immunol Pract 2020;8(5):1668—1680.

Tomassen P, Vandeplas G, Van Zele T, Cardell L-O, Arebro J, Olze H, et al.
Inflammatory endotypes of chronic rhinosinusitis based on cluster analysis of
biomarkers. J Allergy Clin Immunol 2016;137:1449-556.

Papi A, Saetta M, Fabbri L. Severe asthma: phenotyping to endotyping or vice versa?
Eur Respir J 2017;49:1-3.

Isabwe GAC, Garcia Neuer M, de las Vecillas Sanchez L, Lynch D-M, Marquis K,
Castells M. Hypersensitivity reactions to therapeutic monoclonal antibodies:
phenotypes and endotypes. J Allergy Clin Immunol 2018;142:159-70.e2.

24

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Alvarez-Cuesta E, Madrigal-Burgaleta R, Angel-Pereira D, Urena-Tavera A, Zamora-
Verduga M, Lopez-Gonzélez P, et al. Delving into cornerstones of hypersensitivity to
antineoplastic and biological agents: value of diagnostic tools prior to desensitization.
Allergy 2015;70(7):784-94.

Lieberman P, Nicklas RA, Randolph C, Oppenheimer J, Bernstein D, Bernstein J, et al.
Anaphylaxis—a practice parameter update 2015. Ann Allergy Asthma Immunol
2015;115:341-84.

Lee DW, Gardner R, Porter DL, Louis CU, Ahmed N, Jensen M, et al. Current concepts
in the diagnosis and management of cytokine release syndrome. Blood 2014;124:188-
95.

Brown SGA. Clinical features and severity grading of anaphylaxis. J Allergy Clin
Immunol 2004;114(2):371-6.

De las Vecillas Sanchez L, Alenazy L, Garcia-Neuer M, Castells M. Drug
Hypersensitivity and Desensitizations: Mechanisms and New Approaches. Int J Mol
Sci [Internet] 2017;18(6):1316.

Giavina-Bianchi P, Patil SU, Banerji A. Immediate Hypersensitivity Reaction to
Chemotherapeutic Agents. J Allergy Clin Immunol Pract 2017;5(3):593-9.

Ornelas C, Caiado J, Campos Melo A, Pereira Barbosa M, Castells MC, Pereira dos
Santos MC. The Contribution of the Basophil Activation Test to the Diagnosis of
Hypersensitivity Reactions to Oxaliplatin. Int Arch Allergy Immunol [Internet]
2018;177(3):274-80.

Moiiino-Romero S, Vecillas LDL, Alenazy LA, Labella M, Szépfalusi Z, Fiebiger E, et
al. Soluble FceRI, IgE, and tryptase as potential biomarkers of rapid desensitizations
for platin IgE sensitized cancer patients. J Allergy Clin Immunol Pract 2020;8(6).
Jiménez-Rodriguez T, Garcia-Neuer M, Alenazy LA, Castells M. Anaphylaxis in the
21st century: phenotypes, endotypes, and biomarkers. J Asthma Allergy [Internet]
2018;11:121-42.

25

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Anexos

Anexo I

Datos tomados del articulo: Alvarez-Cuesta E, Madrigal-Burgaleta R, Angel-Pereira D, Urefia-
Tavera A, Zamora-Verduga M, Lopez-Gonzalez P, Berges-Gimeno MP. Delving into
cornerstones of hypersensitivity to antineoplastic and biological agents: value of diagnostic
tools prior to desensitization. Allergy 2015; 70: 784-794.

Organizados respecto al tipo de endofenotipos

Endofenotipo tipo I

Grado* Reacciones | Exposicion PPF Triptasa a los 60 Grado* de reaccion DF
inicial previas es previas | (resultado) minutos del PPF por PPF
1 0 16 0 0
1 0 9 0 0
1 0 13 1 8,02 1 1
1 0 0 0 0
1 0 23 0 0
1 0 0 0 0
2 1 2 1 5,2 2 1
2 0 15 0 0
2 1 19 0 0
1 0 12 0 0
1 0 6 0 0
2 0 0 0 0
2 0 11 0 0
2 0 0 0 0
1 0 6 1 4,77 1 1
2 0 8 1 6,07 1 1
2 1 8 1 3,7 1 1
2 0 3 1 2,25 1 1
1 1 5 1 1,23 2 1
1 0 15 0 0
3 0 8 0 0
2 0 1 0 0
1 1 7 UN 1
3 0 9 UN 1
2 1 7 UN 1
1 0 4 UN 1
2 1 3 UN 1
2 0 8 UN 1
2 0 7 UN 1
3 0 9 UN 1
1 1 26 UN 1
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2 0 5 UN 1
1 1 10 UN 1
3 0 14 UN 1
2 0 10 UN 1
2 0 0 UN ucC
2 0 12 UN ucC
3 0 1 UN ucC
2 0 1 0 0
2 0 5 UN ucC
1 1 5 UN ucC
3 0 19 1 5,84 1 1
2 0 | UN 1
3 0 7 UN 1
3 0 5 UN 1
3 1 8 UN 1
1 0 0 UN ucC
3 0 1 UN ucC
1 0 12 UN 1
2 0 2 1 7,94 1 1
1 1 6 0 0
1 1 4 1 2,27 2 1

*QGrado de reacciones por escala de Brown. PPF Prueba de provocacion farmacoldgica. DF

Diagnostico final. UC Diagnoéstico no confirmado. UN No realizado.
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Endofenotipo reaccion de liberacién de citocinas (RLC)

(-}r.a(.lo* Reacci-ones Exposic.iones PPF Tl:iptasa alos 60 rircac(ilg; ]()lzr DF

inicial previas previas (resultado) minutos del PPF PPF
2 1 24 1 5,2 2 1
2 0 28 1 4,77 2 1
2 1 21 1 4,85 2 1
3 1 23 1 8,1 2 1
2 1 29 0 0
1 0 25 0 0
1 0 14 0 0
1 1 10 1 39.6 3 1
1 1 14 0 0
1 0 12 UN 1

*Grado de reacciones por escala de Brown. PPF Prueba de provocacion farmacologica. DF
Diagnostico final. UC Diagnostico no confirmado. UN No realizado.

Endofenotipo “Cualquiera”

F}I:a.do Reacci.ones Exposic.iones PPF Tl:iptasa alos 60 reii::;:l (:)eor DF

inicial previas previas (resultado) | minutos del PPF PPF
2 0 12 0 0
3 1 3 UN 1
3 0 7 UN 1
3 1 1 UN ucC
3 0 13 1 16,8 2 1
2 0 12 UN 1
2 0 4 UN ucC
2 0 4 UN UC
3 0 11 UN 1

*Grado de reacciones por escala de Brown. PPF Prueba de provocacion farmacologica. DF
Diagnostico final. UC Diagnoéstico no confirmado. UN No realizado.

Endofenotipo mixto

Grado d
Grado | Reacciones | Exposiciones PPF Triptasa a los 60 rea::i()(:l t:)r DF
inicial previas previas (resultado) | minutos del PPF PPF P
2 0 8 0 0
1 0 7 0 0
1 1 9 1 2,05 1 1

*Grado de reacciones por escala de Brown. PPF Prueba de provocacion farmacologica. DF
Diagnostico final. UC Diagnostico no confirmado. UN No realizado.
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Anexo I1

Datos tomados del articulo: Alvarez-Cuesta E, Madrigal-Burgaleta R, Angel-Pereira D,
Ure~na-Tavera A, Zamora-Verduga M, Lopez-Gonzalez P, Berges-Gimeno MP. Delving into
cornerstones of hypersensitivity to antineoplastic and biological agents: value of diagnostic
tools prior to desensitization. Allergy 2015; 70: 784—794.

Evaluacion de IgE especifica a oxaliplatino v de pruebas cutaneas (prueba de puncién e
intradermoreaccion) de 74 pacientes reactivos a oxaliplatino. Se excluyen 10 pacientes en
quienes el diagndstico final no fue confirmado.

IgEs Corte 0,10 UI/L (IC Corte 0,35 UI/L (IC
oxaliplatino 95%) 95%)
Sensibilidad 51% (37-65) 34% (29,9-47,1)

Especificidad 71.9 (56,3-87,5) 90,3% (79,7-100)

VPP 73,5% (58,7-88,4) 85% (69,4-100)

VPN 48,9% (34,6-63,2) 45,9% (33,4-58,4)

CP+ 1,8 (1,0-3,4) 3,5(1,1-11,0)

CP- 0,7 (0,5-1,0) 0,7 (0,6-0,9)

Test cutaneos (IC 95%)
(intraepidérmica/intradermorreaccion)

Sensibilidad 57,5% (42,2-72,8)

Especificidad 91,7% (80,6-102,7)
VPP 92% (81,4-102,6)
VPN 56,4% (40,8-72)
CP+ 6,9 (1,8-26,7)
CP- 0,4 (0,3-0,7)
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