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Capitulo |

1. RESUMEN

El paclitaxel es un agente quimioterapéutico utilizado en el tratamiento de
multiples tipos tumores malignos, principalmente de origen ginecoldgico, como
mama, ovario, endometrio y cérvix, pero también para otros tipos de cancer como
el del pulmon, gastrointestinales, entre otros. Desafortunadamente, su uso se
puede ver limitado por el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad (RHS) a

este farmaco.

El paclitaxel fue descubierto a partir del arbol Taxus brevofilia en 1970 y mas
adelante también fue aislado en pequeinas cantidades a partir de los nogales
(Junglans rupestris) y de los avellanos (Corylus Avellana). En algunos pacientes,
se ha observado el desarrollo de anafilaxia en la primera exposicion al paclitaxel,
lo que sugiere que pudo haber ocurrido una sensibilizacién primaria al farmaco a
través de alérgenos ocultos o no identificados, que producen reactividad cruzada.
Incluso hay reportes de casos de pacientes sensibilizados a frutos secos como

la nuez y la avellana que reaccionaron en la primera exposicion al paclitaxel, lo



que sugiere que la sensibilizacion se produjo a través de la exposicion previa a

estos frutos secos.

Por lo que las plantas mas estrechamente relacionadas tendran mayores
cantidades de antigenos compartidos, pudiendo llevar a un mayor riesgo de
reactividad cruzada entre estos alérgenos, conduciendo al desarrollo de
sensibilizacion a los taxanos sin exposicion previa al medicamento mediante

reactividad cruzada con poélenes y alimentos con un origen filogenético similar.

Por lo tanto, las pruebas cutaneas podrian ser utiles para identificar a pacientes
en los que existe un mecanismo mediado por IgE por reactividad cruzada con
alérgenos, como herramienta de valoracion de riesgo para el desarrollo de RHS

subsecuentes.

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre la sensibilizacion a
alérgenos ambientales y/o alimentarios y el desarrollo de reacciones de

hipersensibilidad inmediata a Paclitaxel en pacientes con cancer.



Capitulo I
2. INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades cronico-degenerativas son responsables de

1
la mayoria de las muertes en todo el mundo, y segun las estadisticas de la
Organizacion Mundial de la Salud en 2019, la incidencia y mortalidad por cancer

ha ido en aumento convirtiéndolo en una de las principales causas de muerte a
nivel mundial. El informe mas reciente de 2020 de la Agencia Internacional para

la Investigacion del Cancer reveld que el cancer de mama femenino superé al

cancer de pulmon como el mas comunmente diagnosticado, sin embargo, el de

. e . . . rs 2
pulmédn siguio siendo la principal causa de muerte por cancer.

La eleccion del tratamiento con quimioterapia depende de factores como el tipo
de cancer diagnosticado y el estadio de la enfermedad. El paclitaxel es un agente
quimioterapéutico de primera linea en el tratamiento de canceres ginecologicos

como el de mama, ovario, endometrio y otros tipos cancer como el de pulmén de

~ 4 L, .
células no pequenas, entre otros, que omo se menciond anteriormente, son los

tipos mas frecuentes y mortales a nivel mundial. Desafortunadamente, su uso se

5
puede ver limitado por el desarrollo de RHS a este farmaco.

10



Aunque la frecuencia de dichas reacciones se ha reducido gracias al uso de la

premedicacion, todavia se producen RHS en el 6% y 11% de los pacientes que

. . 67 . .
reciben paclitaxel. Estas reacciones, pueden ir desde rubor, dolores
musculoesqueléticos, parestesias, disnea, opresidn toracica, sibilancias y

sintomas gastrointestinales como dolor abodminal, nauseas, vomitos o diarrea,

. . Ve . . . " .7 r 8
hasta cambios hemodinamicos como hipertension, hipotensién y sincope.

Los mecanismos de las RHS a los taxanos aun no se han establecido,9 sin
embargo, una caracteristica distintiva del paclitaxel, es que cuando se presentan
RHS, tipicamente ocurren durante la primera o segunda infusion y suelen
desarrollarse entre segundos y minutos después de haberla iniciado, lo sugiere
distintas posibilidades: a) que la sensibilizacion previa pudo haber ocurrido de
manera inadvertida a través de alérgenos que pudieran tener reaccion cruzada
con el Paclitaxel, b) que el mecanismo no es mediado por IgE, como por la
activacion directa de mastocitos o basofilos, ¢) que no fue necesaria una

sensibilizacion previa con el farmaco para producir la hipersensibilidad o d) una

. .y . . 10
combinacion de los mecanismos previos.

El descubrimiento y desarrollo de los taxanos, data desde la década de los 70’s

cuando el paclitaxel se obtuvo a partir del Tejo del Pacifico o Tejo comun (Taxus

11



11
brevifolia) y mas tarde el Docetaxel se obtuvo del Tejo inglés (Taxus bacatta).

10,11,12, 13 . .
Ambos arboles pertenecen a la familia Taxaceae que a su vez

corresponden al orden de los pinales, por lo que los géneros de esa familia son
coniferos y resinosos, al igual que aquellos en las familias Pinaceae (Pinnus spp

y Cedrus spp) y Cupressaceae (Cupressus spp y Juniperus spp), pertenecientes

. 14
al mismo orden.

Mas adelante, el paclitaxel también se aislé en pequefas cantidades de los

i 15
nogales (Junglans rupestris) y de los avellanos (Corylus Avellana) y hay
reportes de caso de pacientes sensibilizados a frutos secos como la nuez y la
avellana que reaccionaron en la primera exposicion al paclitaxel, lo que sugiere

que la sensibilizacion se produjo a través de la exposicion previa a estos frutos

16,17
SeCos.

Ademas, en un estudio de Vanhalen et al, sujetos que viven en Bélgica, donde
las especies de Taxus sp. se encuentran exclusivamente, tenian sensibilizacién
positiva al arbol, en comparacién con los sujetos que viven en el Congo y Peru,
y en un analisis de subgrupos, se encontraron significativamente mas anticuerpos
especificos anti paclitaxel entre los pacientes atopicos (alérgicos al polen de

Betula sp.) en comparacion con los controles sanos no atopicos '®. En otro

12



estudio realizado por Feldeg et al, que analizaron a diecisiete pacientes con HSR
a taxanos, el 47% de ellos tenian antecedentes de atopia '* lo que sugiere que
la atopia podria desempenfar un papel como un factor de riesgo adicional para el

desarrollo de RHS.

Por lo que a medida que las relaciones filogenéticas se han aclarado mejor, las
plantas mas estrechamente relacionadas tendran mayores cantidades de

antigenos compartidos, pudiendo llevar a una reactividad cruzada entre estos

19 . T ‘g
alérgenos. Esto sugiere que la sensibilizacion a los taxanos puede desarrollarse

sin exposicion previa al medicamento a través de reactividad cruzada con

: 20 : , e
polenes y alimentos  con un origen filogenético similar.

Por lo tanto, las pruebas cutaneas podrian ser utiles para identificar a pacientes
en los que existe un mecanismo mediado por IgE por reactividad cruzada con

alérgenos, como herramienta de valoracion de riesgo para el desarrollo de RHS

717,21
subsecuentes.
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Capitulo Il

3. HIPOTESIS

Hipétesis Alterna

Los pacientes con sensibilizacion a alérgenos alimentarios y/o ambientales
tienen mayor riesgo de presentar una reaccion de hipersensibilidad a
paclitaxel.

Hipétesis Nula

Los pacientes con sensibilizacion a alérgenos alimentarios y/o ambientales
no tienen mayor riesgo de presentar una reaccion de hipersensibilidad a

paclitaxel.

14



Capitulo IV

4. OBJETIVOS

Objetivo General.

Evaluar la asociacion entre la sensiblizacion a alérgenos ambientales y/o
alimantarios y el desarrollo de reacciones de hipersensiblidad inmediata a
paclitaxel en pacientes con cancer.

Objetivos Especificos.

e Evaluar la asociacion entre los antecedentes atéopicos con el riesgo de
desarrollo de reacciones de hipersensiblidad inmediatas.
® Analizar la frecuencia de sensiblizacion a aeroalérgenos, frutos secos y a

paclitaxel y su asociacion por reactividad cruzada con Taxus spp.

15



Capitulo V

5. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo y prospectivo en pacientes con
diagnostico reciente de cualquier tipo de cancer, en cualquier estadio, a los que
se les iba a administrar quimioterapia con paclitaxel por primera vez. La
investigacion se realizé de manera conjunta entre el departamento de Oncologia
Médica y el de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” en Monterrey, Nuevo Ledn, México. El estudio fue aprobado
por el comité de ética (clave de aprobacion AL20-00011) de la misma institucion

y fue llevado a cabo de agosto 2020 a julio 2021.

Pacientes

Se incluyeron 76 pacientes de ambos géneros en el estudio, en un rango de 22

a 79 anos de edad y se excluyeron a aquellos menores a 18 afios de edad. Las

caracteristicas demograficas de los pacientes se muestran en la Tabla 1.

16



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

Tabla 1
Variable Global n=76(%)
Género n(%)
Femenino 61 (80.2)
Masculino 15 (19.7)
Edad, media(DE) 53.18(12.84)
Tipo de cancer
Mama 22 (28.9)
Ovario 13 (17.1)
Pulmén 11 (14.6)
Cervix 10 (13.2)
Endometrio 8 (10.5)
Gastrointestinal 8 (10.5)
Otros 4 (5.3)
Estadio
Temprano (I-11) 17 (22.4)
Tardio (lll-1V) 59 (77.6)
Antecedentes atopicos * 43 (56.6)
Personales 28 (36.8)
Heredofamiliares 22 (28.9)

Los datos son expresados en media (DE) o numero (%)
* 7 pacientes tuvieron tanto antecedentes heredofamiliares
como personales de atopia.

A todos los pacientes se les administrdé una premedicacion a base de
dexametasona 8 mg intravenosa, cloropiramina 20 mg intravenosa, ondansetron
8 mg intravenosa y al finalizarla se inicio la infusion de paclitaxel diluida en 500-
1000 cc de fisioldgico para 3 horas en el departamento de Oncologia, el cual

estaba equipado con los medicamentos necesarios en caso de presentarse una

17



reaccion de hipersensibilidad (epinefrina, corticoesteroides, antihistaminicos,
broncodilatadores, oxigeno suplementario, etc).

Intervencion

Antes de iniciar el estudio, todos los pacientes dieron su consentimiento
informado verbal y por escrito, tras lo cual se les aplicdé un cuestionario que
valoraba sus antecedentes heredofamiliares y personales sobre enfermedades
cronico degenerativas, atopicas y oncologicas. Posteriormente se procedio a la
aplicacion de pruebas cutaneas por puncién (prick) en la cara interna del
antebrazo derecho con dispositivo con Multitest® con extractos alergénicos de
polenes de arboles y alimentos (frutos secos) elaborados por el proveedor
mexicano Allerquim (Tabla 2), ademas de un testigo positivo (fosfato de histamina
10mg/ml), un testigo negativo (solucion glicerinada) y el farmaco paclitaxel a una

concentracion de la ampolleta 6 mg/ml (ampolleta 30 mg/5ml).

Tabla 2. Alérgenos ambientales y alimentarios.

Tabla 2.
Alérgenos ambientales Alérgenos alimentarios
Alnus spp (Aliso) Almendra

Cedrus deodara (Cedro)  Avellana
Cupressus spp (Ciprés) Cacahuate
Juniperus spp (Sabino) Nuez
Juglans rupestris (Nogal) Pifion
Pinnus spp (Pino) Pistache

18



Se considerd una prueba positiva a aquella cuyo promedio del diametro mayor y

el diametro menor, fuera 23mm al testigo negativo, a los 15 minutos de la

aplicacion de la prueba. En los casos en que la prueba cutanea por punciéon a

Paclitaxel resultd negativa, se aplico una prueba intradérmica en la cara externa

del brazo a una dilucion de 1:100 y 1:10. Se considerd una reaccion positiva

mediada por IgE a una rocha de diametro 23 mm en comparacion con el control

negativo de solucién glicerinada a los 15 minutos de la aplicacién de la prueba

intradérmica.

Analisis Estadistico

Las caracteristicas demograficas y clinicas en los 76 pacientes incluidos en el
estudio fueron descritas como media (xdesviacion estandar) y porcentajes (%)
para variables categoricas. La normalidad fue determinada mediante la prueba
de Kolmogorov—Smirnov. Se determiné el valor de P, entre dos grupos, mediante
una prueba T de Student y una prueba exacta de Fisher para variables

categoricas. Se calculd la razén de momios con un intervalo de confianza de 95%.

19



Capitulo VI

6. RESULTADOS

Se reclutaron un total de 80 pacientes, de los cuales 4 rechazaron su
participacion en el estudio. Los restantes 76 cumplieron los criterios de inclusién
y se incluyeron en el estudio. De los 76 pacientes 80.2% (n=61) eran mujeres, el
rango de edad se encontro entre 22 y 87 afios, con un promedio de edad de 53

anos (DE 12.84).

En cuanto a los tipos de cancer que presentaban los pacientes, 28.9% (n=22)
eran de mama, 17.1% (n=13) de ovario, 14.5% (n=11) de pulmén, 13.2% (n=10)
de cérvix, 10.5% (n=8) de endometrio, 10.5% (n=8) gastrointestinal, 2.6% (n=2)
de testiculo, 1.3% (n=1) de mandibula y 1.3% (n=1) de mediastino. El 22.4% de
los pacientes (n=17) tenian cancer en estadios tempranos (I-Il) y el resto 77.6%

(n=59) en etapas avanzadas (llI-1V) (Tabla 1).

20



Sensibilizacion a alérgenos con el desarrollo de RHS

El total de pacientes que presentaron una RHS inmediata fueron 9, que

representa el 11.8% del total de la poblacion de estudio. Todos fueron mujeres,

con una media de edad de 43 anos: 4 tenian cancer de ovario, 3 de endometrio

y 2 de mama (Tabla 3).

Tabla 3. Sensibilizacion y desarrollo de RHS a paclitaxel.

Femenino

Femenino
Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

UCE: Urticaria crénica espontanea

70

55
52

54

40

41

50
58

48

Endometrio

Endometrio
Ovario

Ovario

Mama

Endometrio

Ovario

Mama

Ovario

Avanzado

Avanzado
Avanzado

Avanzado

Avanzado

Avanzado

Temprano

Temprano

Avanzado

No

No
Rinitis
alérgica y
UCE

Rinitis
alérgica y
UCE

No

Rinitis
alérgica

UCE
Rinitis
alérgica
Rinitis
alérgica

Alergia
alimentaria
No
Rinitis
alérgica y
astma

No

Rinitis
alérgica
Rinitis
alérgica

No
Alergia a
penicilina

No

No

No
Alnus spp

Junglans
rupestris

Junglans
rupestris

Junglans
rupestris y
Cupressus spp

No
No

No

No

No

Avellana,
cacahuate y
pistache

Cacahuate

No

Avellana 'y
cacahuate

No
No

No

En cuanto a las puebas cutaneas por puncion, 43% (n=33) de los individuos

tuvieron sensibilizacion a algun alérgeno (25 a aeroalérgenos,19 a alérgenos

21

No

No
No

No

No

Si

No
No

No



alimentarios y 11

a ambos) y 57%

sensibilizacion. (Figura 1).

(n=43) no presentraron ninguna

Figura 1. Sensibilizacion en las pruebas cutaneas y desarrollo de RHS

N =76

Pacientes

A

43% (n = 33)
Sensibilizacion
(Pruebas cutaneas +)

25 aeroalérgenos

4

19 alérgenos alimentarios
11 ambos alérgenos

12.1% (n = 4)
RSH

1 aeroalérgenos
3 ambos alérgenos

\4

57% (n = 43)
No Sensibilizacion
(Pruebas cutaneas -)

11.6% (n = 5)
RHS

RHS: Reacciones de hipersensibilidad

La frecuencia de sensibilizacion a aeroalérgenos y alérgenos alimentarios fue la

siguiente: (Figura 2)

e Aeroalérgenos: Junglas rupestris (n=13), Alnus spp (n=9), Juniperus spp

(n=8), Cupressus spp (n=4), Cedrus deodara (n=2) y Pinnus spp (n=1).

22



e Alérgenos alimentarios: pistache 30% (n=10), avellana 18% (n=6), cacahuate

15% (n=5), nuez 6% (n=2), pifidn 6% (n=2) y almendra 0% (n=0).

Figura 2.
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Figura 2. Frecuencia de sensibilizacion a aeroalégenos (A) y alérgenos
alimentarios (B).
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Del 43% (n=33) de pacientes sensibilizados, 12.1% (n=4) presentaron una RHS
(3 tenian sensibilizacion a ambos alérgenos y otro sélo a un aeroalérgeno). Por
el contrario, del 56% (n=43) de los individuos no sensibilizados, 11.6% (n=5)

presentaron RHS, (p=1), con un OR de 1.33 [IC95% (0.139-12.758), p=0.803]).

De los 9 pacientes que presentaron una RHS, 4 ocurrieron durante los primeros
5 minutos del inicio de la infusion, cuatro entre los 5-15 minutos y 1 entre 15-30

minutos. Con respecto a la gravedad de la reaccion segun la clasificacion de

22
Brown, 1 fue catalogada como leve, 6 como moderadas y 2 como graves.

En cuanto a la frecuencia de sintomas que los pacientes presentaron durante las
reacciones, la mayoria fueron cutaneos (rash, eritema vy prurito) vy
neuromusculares (dolor lumbar, cefalea y alteraciones visuales), seguido de
sintomas respiratorios (disnea, opresion de pecho y desaturacion de oxigeno) y
gastrointestinales (nausea y dolor abdominal) y los encontrados con menor
frecuencia fueron los sintomas cardiovasculares (hipertension y presincope), los
sintomas orofaringeos (ahogamiento) y los sintomas generales (escalofrios)

(Figura 3).
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Figura 3.
RHS a Paclitaxel
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Figura 3. Frecuencia de sintomas durante las RHS en porcentaje (%).

RHS= reacciones de hipersensibilidad

Antecedente atopicos y el desarrollo de RHS

Se interrogd a los pacientes respecto a sus antecedentes heredofamiliares y
personales de atopia, y se encontré que 43 pacientes tenian antecedentes
atopicos (28 personales, 22 familiares y 7 ambos). Las comorbilidades alérgicas
encontradas con mayor frecuencia fueron las siguientes: (Figura 4)

e Antecedentes personales (n=28): rinitis alérgica (n=19), urticaria crénica

epsontanea (n=7), alergia a medicamentos (n=7: 6 pacientes eran alérgicos

25



a B-lactamicos, 1 paciente a AINEs y 1 paciente a lincomicina), asma (n=1) y
alergia alimentaria (n=1).

¢ Antecedentes heredofamiliares (n=22): rinitis alérgica (n=13), asma (n=10),

alergia alimentaria (n=3), anafilaxia (n=2), alergia a medicamentos (B-

lactamcios) y a veneno de himendpteros (n=1, cada uno).

Figura 4.
Antecedentes Personales £ Antecedentes Familiares
80
20 68
59
60 =
50 = 45.4
w B —
3 = 25 25 =
20 — —
— = 13.6
= = — 9
0 = 4.5 35= 35 = = 4.5
= — 0 = = 0 = 0 =
O | — | | —— | | ——1| | — | | —— | |——1
Rinitis Alérgica  Alergia a Urticaria Astma Alergia Anafilaxia Alergia a
medicamentos crénica alimentaria veneno de
espontanea himendpteros

Figura 4. Frecuencia de enfermedades atépicas.

Del total de pacientes, 57% (n=43) tenian antecedentes atdpicos (familiar y/o

personal), de los cuales 19% presentaron una RHS. (Figura 5), encontrandose
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un OR de 8 [IC95% (1.417 — 43.770), p=0.018] al comparar el antecedente de
atopia (familiar y personal) con el desarrollo de RHS, siendo estadisticamente
significativo. Asimismo, el entecedente unicamente familiar o personal de atopia
mostré un OR 5 [CI95%(1.066 — 24.193), p=0.041] y OR 4.6 [CI95% (1.016 —
21.334), p=0.048] respectivamente. Sin embargo, la sensibilizaciéon a alérgenos
no fue estadisticamente significativa para el desarrollo de RHS (Tabla 4).

Figura 5.

N= 76
Pacientes

57% (n = 43)
Atopia

43% (n = 33)
No Atopia
28 = Personales
22= Familiares
7 = Ambos

19% (n = 8) 3% (n=1)
RHS RHS
3 = Personales
2= Familiares
3 = Ambos

Figura 5. Historia de atopia y desarrollo de RHS.

RHS: Reacciones de hipersensibilidad
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Pruebas cutaneas a Paclitaxel y desarrollo de RHS

Unicamente 4 pacientes del total presentaron una prueba cutanea por puncién

positiva a paclitaxel; uno de los cuales present6 RHS a la administracion del

farmaco (p=0.403), sin embargo, todos tenian antecedentes atopicos vy

sensibilizacion tanto a aeroalérgenos como a alérgenos alimentarios. Todas las

pruebas intradérmicas para paclitaxel fueron negativas.

Tabla 4. Factores de riesgo para el desarrollo de RHA a paclitaxel.

Tabla 4.

Variable OR 95% IC P

AP y AHF de atopia 8 1.417 43.770 0.018
AP 5 1.066 24.193 0.041
AHF 46 1.016 21.334 0.048

Sensibilizacién a ambos alérgenos 1.333 0.139 12.758 0.803
Sensibilizacion a aeroalérgenos 1 0.545 1.577 0.367
Sensibilizacion a alérgenos alimentarios 1.513 0.316 7.255 0.605

AP= Antecedentes personales. AHF: Antecedentes heredofamiliares.
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Capitulo VI
7. DISCUSION

Los taxanos son un grupo de agentes quimioterapéuticos utilizados
principalmente en el tratamiento de cancer ginecoldgico (ovario, endometrio,
mama), pulmonar (carcinoma de células no pequefas), tumores

gastrointestinales (pancreaticos, gastricos) y otro tipo de tumores sélidos (cabeza

23
y cuello, prostata, etc) y producen RHS inmediatas en aproximadamente 10%

24
de los casos. En este estudio 11.8% de los individuos presentaron una RHS

. . _ . . 17,25
inmediata lo cual es similar con la prevalencia reportada en la literatura.

Tradicionalmente, las RHS se han clasificado segun Gell y Coombs en
reacciones inmunoldgicas | a IV, sin embargo, en la atualidad se describen
nuevos mecanismos de la anafilaxia cuyo mecanismo subyacente no esta del
todo comprendido. Los endotipos de anafilaxia incluyen reacciones por activacion
directa de mastocitos y basofilos mediadas y no mediadas por IgE, reacciones

. . . . e . 25,
por liberacién de citoquinas, por activaciéon directa del complemento o mixtas.

26, 27 . . o .
Pero a diferencia de las RHS que ocurren con otros quimioterapéuticos, las

reacciones a los taxanos generalmente ocurren en la primera exposicion y un
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porcentaje menor durante la segunda exposicidn, lo que sugiere que el
mecanismo subyacente ocurre por activacion directa de mastocitos y/o basdfilos
pero dejando la posibilidad de que los pacientes se hayan sensibilizado de

o . . - 28 .
manera primaria a través de epitopos similares con reactividad cruzada

, _— . . 27,29,30 . ,
mediante exposicidn previa a podlenes, alérgenos alimentarios o con un

mecanismo subyacente a la RHS no mediado por IgE.

Ademas del arbol del tejo, los taxanes se han aislado de arboles de avellana y

del nogal y sus frutos secos, que pueden proveer fuentes potenciales de

exposicion ambiental y de reactividad cruzada 12 y en nuestro estudio, Junglans
rupestris y la avellana fueron el primer y segundo alérgenos a los que los
pacientes estaban sensibilziacidos con mayor frecuencia con un 39% y 19%,
respectivamente. Sin embargo, Junglans rupestris es un arbol que se encuentra

frecuentemente en el noreste de México cuyo polen es detectado principalmente

. 31 , . I .
en primavera, lo que podria explicar su alta tasa de sensibilizacion en nuestra
poblacién de estudio. Asimismo, de acuerdo con los datos mas recientes de
sensibilizacion a alérgenos alimentarios, el cacahuate y la avellana fueron los 2°

y 4° alérgenos alimentarios mas frecuentemente encontrados en un estudio

., ) , . 32
también realizado en el noreste de México .

30



Las reacciones de tipo | clasicas generalmente comienzan a los pocos minutos
del inicio de la infusion e incluyen purito, rubor, urticaria, angioedema, opresion

de garganta, dificultad para respirar, sibilancias, nauseas, diarrea, hipotension,

. . . 33
sincope, convulsiones y colapso cardiovascular que puede ser mortal. Pero
ademas de estos sintomas tipicos, se han descrito otros sintomas atipicos,
principalmente a quimioterapéuticos como el paclitaxel y anticuerpos

monoclonales, que incluyen dolor lumbar, toracico o abdominal, escalofrios y

35, 36
y que como se

34,
fiebre, en los que no se ha documentado evidencia de IgE,
muestra en la Figura 3, ambos fenotipos de RHS fueron observados en nuestra

poblacion de estudio

Segun el conocimiento de los autores, este es el primer estudio que documenta
la sensibilizacion a alérgenos en pacientes que nunca han recibido paclitaxel. Se
aplicaron pruebas cutaneas por puncidén para comprobar si existia un involucro
mediado por IgE en el desarrollo de anafilaxia, a través de sensibilizacion primaria
a alérgenos ambientales o alimentarios, sin embargo, a pesar de que 43% de los
individuos presentaron sensibilizaciéon a estos alérgenos, no se encontré una

relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de RHS a paclitaxel en
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pacientes nunca antes expuestos al medicamento, es decir, sin sensibilizacién
previa. Asimismo, las pruebas cutaneas a paclitaxel resultaron positivas en 4 de
los 76 pacientes y aunque todos mostraron antecedente de atopia y pruebas
cutaneas positivas a aeroalérgenos y alérgenos alimentarios, unicamente 1
paciente desarroll6 RHS, lo que sugiere que la RHS mediada por IgE no es la

unica via de la anafilaxia, sino que existen otros mecanismos capaces de

) 26
provocar estas reacciones.

Por el contrario, se encontré que el tener antecedentes atdpicos, principalmente
enfermedades respiratorias alérgicas en mas del 70% de nuestros pacientes,
independientemente de la previa sensibilizacion a alérgenos, es un factor de
riesgo para el desarrollo de RHS, mostrando una relacion significativa entre éstas

dos variables.
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Capitulo VIII

8. CONCLUSION

La sensibilizacion mediada por IgE es uno de los mecanismos involucrados en
las RHS a paclitaxel, por lo que una sensibilizacién previa a aeroalérgenos o
alérgenos alimentarios no representa la unica via por la que el paciente desarrolla
anafilaxia durante la primera administracion del medicamento, ya que existen
otros mecanismos inmunolégicos involucrados en las RHS a quimioterapéuticos.
Por otro lado, el antecedente de atopia (personal o familiar) representa un factor
de riesgo para el desarrollo de anafilaxia en la primera administracion del
paclitaxel. Se requieren de mas estudios que incluyan a un mayor numero de
pacientes para clarificar de mejor manera esta observacion. Finalmente, esto
puede ser un area de oportunidad para realizar una adecuada valoracién Alergo-
Oncoldgica que lleve a cabo una evaluacioén integral mediante una herramienta
de estratificacion para pacientes de alto riesgo, previo a la administracién del

primer ciclo de quimioterapia con paclitaxel.
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Capitulo IX

9. ANEXOS

a. Cuestionario del Protocolo

Encuesta del protocolo

“Asociacion entre la sensibilizacion de alérgenos y el desarrollo de reacciones
de hipersensibilidad a paclitaxel en pacientes con cancer.”

l. Ficha de Identificacion

Nombre:

Registro:

Género: M F

Edad: Fecha de nacimiento:

Fecha de la consulta:

Teléfono y domicilio (incluir municipio de residencia):

Estado civil: Escolaridad:
Ocupacion:

Il. Antecedentes de enfermedades crénico-degenerativas

Coloque una “X” si algun miembro de su familia o usted padece enfermedades
como:

\ Heredofamiliares Personales
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
sistémica
Insuficiencia renal
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Cardiopatia isquémica
Infarto cerebral
Enfermedad Tiroidea
Enfermedad
Reumatolégica

lll. Antecedentes de enfermedades atépicas

Coloque una “X” si algun miembro de su familia o usted padece enfermedades
como:

\ Heredofamiliares Personales
Asma

Rinitis alérgica

Dermatitis atépica
Urticaria

Alergia a medicamentos
no quimioterapéuticos
Alergia a medicamentos
quimioterapéuticos
Alergia a alimentaria
Alergia a picadura de
insectos

Sindrome de alergia oral
Anafilaxia

lll. Antecedentes de enfermedades oncoldégicas

Coloque una “X” si algun miembro de su familia o usted ha padecido:

Heredofamiliares Personales

Mama
Ovario
Endometrio
Cérvix
Pulmén
Laringe
Peritoneal
Vejiga
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Testiculo

Eséfago

Colon

Proéstata

Sarcoma de Kaposi

Hemangioendotelioma Epitelioide

Linfoma

Leucemia

Otro

| Estadio
Paclitaxel

Testigo (+)

Papula

Macula

C reviamente Quimioterapia?
BT :

Pl =l I maiamba Ao AT aatisal anlvaamatbaramin

an

Prick 1:1

“Testigo Intradérmica (-)

Intradérmica 1:100

Intradérmica 1:10

IV. Pruebas Cutaneas

\ Aeroalérgenos

Papula

Papula Macula \ Alimentarias

Alnus spp Almendra
Cedrus deodara Avellana
Cupressus spp Cacahuate
Junglans Nuez
rupestris

Juniperus spp Pifén
Pinnus spp Pistache

Firma del médico que aplicé la encuesta:

b. Carta de Consentimiento

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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paclitaxel en pacientes con cancer.

Asociacion entre la sensibilizacion de alérgenos y
Titulo del Estudio el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad a

Nombre del Investigador Principal | Dra. med. Sandra Nora Gonzalez Diaz

Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica,

Servicio / Departamento Hospital Universitario “Dr. José
Gonzalez”, Monterrey, N.L. México

Teléfono de Contacto 8186544321

Persona de Contacto Dra. Alejandra Canel Paredes

Versiéon de Documento Version 2.0

Fecha de Documento 14 de Agosto de 2020

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este
documento contiene informacioén importante acerca del propdésito del estudio, lo
que Usted hara si decide participar y la forma en que nos gustaria utilizar su
informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico
o al personal del estudio que le explique cualquier palabra o informacidén que no
le quede clara.

1.- ¢ CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Se le esta pidiendo participar en ese estudio a pacientes con diagndstico de
cancer y que vayan a iniciar el primer ciclo de quimioterapia con paclitaxel. El
proposito del estudio es confirmar la sensibilizacion (proceso por el cual una
persona se vuelve sensible y puede producir una reaccién alérgica) hacia
diferentes alérgenos (particulas) de pdlenes de arboles o alimentos, mediante la
aplicacion de pruebas cutaneas (pruebas en la piel) y posteriormente con el
farmaco Paclitaxel. Esto tiene como finalidad documentar mas adelante si
presenta una reaccion de hipersensibilidad (alérgica) al paclitaxel durante la
primera o segunda sesion de quimioterapia y relacionarlo con el resultado de las
pruebas cutaneas. De esta manera podremos analizar la relacién entre la
exposicion previa a alérgenos (particulas) ambientales o alimentarios, con el
desarrollo de sensibilizacién por reactividad cruzada (cuando dos particulas
comparten caracteristicas similares y se produce una reaccion alérgica tras la
exposicion a una de ellas) en pacientes que nunca habian sido expuestos a
paclitaxel.

Por esta razon, estamos realizando este estudio de investigacion para determinar
si existe una relacién entre la sensibilizacion que no ha producido sintomas, antes
del uso del paclitaxel y el desarrollo posterior de reacciones de hipersensibilidad
(alérgicas) al iniciar la quimioterapia.
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2.- ¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS
PARTICIPANTES HABRA EN ESTE ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de Agosto 2020 a Agosto 2021, y la participacion del
paciente e el estudio es de una sola ocasion. Se invitara a participar a todos los
sujetos que cumplan con los requisitos y seran referidos del Departamento de
Oncologia Médica y Clinica hacia el Centro Regional de Alergias e Inmunologia
Clinica y del del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” Monterrey,
Nuevo Leon.

3.- ¢{CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA
MI PARTICIPACION?

El médico del estudio verificara que Usted cumpla con los siguientes requisitos
antes de considerar su ingreso al estudio de investigacion.

Para participar en este estudio Usted debera tener una edad igual o mayor de 18
afnos, con diagnostico de cancer y que vaya a iniciar quimioterapia con paclitaxel.

Si Usted ya cuenta con tratamiento previo con paclitaxel, no podra participar en
este estudio.

4.- ; CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
No existe tratamiento con el que se trabaje en este estudio.
5.- ; CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

El estudio incluye una sola visita en la que Usted recibira informacion de forma
clara y detallada de como se realizar3; si decide participar, necesitara firmar este
formato de consentimiento.

A los pacientes que acudan por primera vez a la aplicacién de su primer ciclo de
quimoterapia en el Departamento de Oncologia del “Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez” se les aplicara un cuestionario en donde se les
realizaran preguntas sobre sus antecedentes familiares y personales de
enfermedades alérgicas y otras condiciones médicas. Posteriormente, se
confirmara la sensibilizacién a alérgenos mediante la aplicacion de pruebas
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cutaneas mediante la puncién con una lanceta en la cara interna del brazo
derecho con extractos alergénicos de pdlenes de arboles y alimentos (frutos
Secos):

ALERGENOS AMBIENTALES (Arboles): Alnus spp (Aliso, Aile, Abedul), Cedrus
deodara (Cedro), Cupressus spp (Ciprés), Juniperus spp (Sabino), Juglans
rupestris (Nogal) y Pinnus spp (Pino).

ALERGENOS ALIMENTARIOS (Frutos secos): Avellana, Almendra, Nuez, Pifion,
Pistache y Cacahuate.

Secundario a esto, se aplicaran nuevamente pruebas cutaneas con un testigo
positivo (fosfato de histamina 10mg/ml), un testigo negativo (solucion glicerinada)
y el farmaco Paclitaxel y en caso de resultar negativa se realizara prueba
intradérmica. Se considerara una prueba cutanea positiva a una rocha de
diametro mayor de 3 mm en comparacion con el control negativo a los 15 minutos
de la aplicacion de la prueba cutanea a Paclitaxel.

Por ultimo, se dara asesoria médica en la consulta de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para control de
sus enfermedades alérgicas de base (en caso de tenerlas).

6.- ¢ QUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le entregara un cuestionario
para determinar si presenta antecedentes familiares o personales de
enfermedades alérgicas entre otras enfermedades y se le realizaran pruebas
cutaneas para confirmar la sensibilizacion para alérgenos ambientales y/o
alimentarios.

7.- i CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Durante el estudio puede experimentar algunas molestias relacionadas con la
realizacion de las pruebas cutaneas para determinar la sensibilizacion, las cuales
son enrojecimiento y comezén de la piel, ronchas (de pequenas a grandes), dolor
local, sintomas nasales. En raras ocasiones las pruebas cutaneas pueden
ocasionar una reaccion alérgica grave e inmediata (anafilaxia) para la cual, a
pesar de la baja incidencia, el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica
cuenta con medicamento y equipo de emergencia adecuados.

8.- ;CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA
OTROS?
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Usted puede verse beneficiado por su participacion en este estudio al confirmar
o descartar si existe sensibilizcion a paclitaxel para tener una mayor vigilancia
sobre posibles reacciones alérgicas que pueda experimentar durante la
aplicacién de la primera dosis de este farmaco y estar preparados para tratarla.
Ademas en caso de presentar la reaccion por hipersensibilidad (alérgica) se le
podra ofrecer una desensibilizacibn mas adelante para poder continuar
recibiendo su quimioterapético de primera eleccion.

La informacion que obtengamos de este estudio puede ayudarnos a conocer
mejor los factores de riesgo para desarrollar reacciones de hipersensibilidad
(alérgicas) en personas expuestas por primera vez a paclitaxel.

9.- ¢ QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR
DISPONIBLES PARA USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea.

10.- ¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN
COSTO?

No habra costos para Usted por participar en este estudio.

Se realizaran pruebas que son parte de este estudio, los cuales seran pagados
por el médico del estudio.

11.- ¢ SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA
PARA GASTOS DE TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de
transportacion.

12.- ¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE
ESTUDIO?

Usted no recibira ningun pago por la participacion en este estudio.

13.- ¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA
FUTURAS INVESTIGACIONES?

No
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14.- ;QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE
PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacion en el estudio,
debe buscar tratamiento a través de su meédico de cabecera o centro de atencion
meédica de eleccidn y debe informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad solo le seran pagados si el
médico del estudio ha decidido que la lesion / enfermedad esta directamente
relacionada con los procedimientos del estudio, y no es el resultado de una
condicion pre-existente de su enfermedad, o porque no se han seguido las
indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

15.- ¢ CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con
respeto, incluyendo la decision de continuar o no su participacion en el estudio.
Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en cualquier momento.

16.- ( PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO
DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion,
puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse
del estudio, su atencion médica presente y/o futura no se vera afectada y no
incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria derecho
de algun otro modo.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del
estudio, sin su consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

¢ Que el estudio haya sido cancelado.

¢ Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

¢ Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta
investigacion.

¢ Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

¢ Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.
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Si su participacion en el estudio se da por terminada por cualquier razon, por su
seguridad, el médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su
informacion médica recabada hasta ese momento podra ser utilizada para fines
de la investigacion.

17.- ;COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS
PERSONALES Y LA INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y
registrara informacion personal confidencial acerca de su salud. Esta informacién
no contendra su nombre completo, pero podra contener otra informacion acerca
de Usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene
como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre
no sera conocido fuera de la Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a
la Ley Federal de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares,
asi mismo de solicitar el acceso, correccidn y oposicion de su informacién
personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger
la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran
los responsables de salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones
locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su
expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra
procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y
de reportes de seguridad, incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria
de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en
Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propdsitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de
Salud y el Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacién de
nuestra Institucion, podran inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos
que fueron recabados antes del inicio de su participaciéon, los cuales pueden
incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal.
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En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de
parte o de todo su expediente clinico. La razon de esto es asegurar que el estudio
se esta llevando a cabo apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus
derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones
0 en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro.
Estos datos no incluiran informacién médica personal confidencial. Se mantendra
el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion
acerca de su estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de
consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales como sujeto de
investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacidon, su médico le
informara.

18.- S| TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO
DE INVESTIGACION, ;A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de
investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar
al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del Comité de Etica en Investigacion
de nuestra Institucion o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso de tener dudas
en relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Av. Francisco |I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
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] Mi participacion es completamente voluntaria.

] Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién
proporcionada del estudio.

] Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad
de hacer preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir
sobre mi participacion. Sé con quién debo comunicarme si tengo mas
preguntas.

| Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas
cuando sea pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier
otra autoridad regulatoria para proteger mi participacion en el estudio.

] Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan
mi identificacion.

] Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de
cualquier examen o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente
clinico.

] Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de
consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

Fecha

eRMERTESTGO
Nombre del Primer Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

44



SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender,
el sujeto esta proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de
una manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental
suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
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Capitulo Xl

11.RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Campo de estudio: Ciencias de la Salud

Biografia:
Datos personales: Nacida en la ciudad de Ledn, Guanajuato, México el dia 9 de

marzo de 1989.

Educacion: En agosto de 2008, inicié la Licenciatura de Médico Cirujano y
Partero en la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon,
finalizando en julio de 2014.

En marzo de 2016 inici6 sus estudios de posgrado en el programa de
Especializacion en Medicina Interna, en el Hospital Universitario de la UANL.

En marzo de 2020 inici6 sus estudios de posgrado en el programa de
Especializacion en el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica, en el

Hospital Universitario de la UANL.
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