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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccién:

Las reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel son eventos adversos frecuentes
durante su administracion intravenosa, cuyo mecanismo fisiopatolégico se ha
atribuido histéricamente a una respuesta alérgica mediada por mastocitos. Sin
embargo, recientes modelos inmunolégicos proponen una participacién dual de vias
alérgicas e inflamatorias, lo que ha motivado el interés por caracterizar

biomarcadores séricos que permitan definir mejor la naturaleza de estas reacciones.

Objetivos:
Describir el perfil de expresion de biomarcadores de hipersensibilidad mediada por
IgE (triptasa, histamina) y de inflamacion sistémica (TNF-a, IL-13) en pacientes con

cancer que presentaron una reaccion inmediata a paclitaxel.

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo realizado en pacientes adultos con diagndstico
oncoldgico que desarrollaron reacciones inmediatas a paclitaxel entre 2022 y 2025
en un centro oncologico de tercer nivel. Se cuantificaron concentraciones séricas de
triptasa, histamina, TNF-a e IL-13 en muestras obtenidas entre 30 y 60 minutos
posteriores al evento. Se analizaron las concentraciones absolutas y la proporcion

de casos positivos segun puntos de corte establecidos para cada biomarcador.

Resultados:

Se incluyeron 56 pacientes. Todos presentaron elevacién de histamina (100%),
mientras que solo 21.4% mostraron triptasa elevada. TNF-a fue positivo en 46.4%
e IL-1B en 85.7%. La positividad combinada para biomarcadores tanto del eje
alérgico como inflamatorio fue del 85.7%, con significancia estadistica al
compararse con una proporcion esperada de 50% (prueba binomial unilateral,
p=0.0039). Al estratificar por severidad (Brown Il vs. Brown lll), las medianas de los



cuatro marcadores resultaron comparables, aunque los valores maximos fueron
numéricamente mayores en las reacciones severas, lo que justifica un calculo de
muestra especifico para evaluar esta tendencia. La cinética de la toma de muestra
fue adecuada para histamina, pero posiblemente anticipada para la deteccién del
pico sérico de triptasa.

Conclusioén:

La mayoria de las reacciones a paclitaxel en esta cohorte mostraron un perfil mixto
de activacidon mastocitaria e inflamacion sistémica, lo que apoya un modelo
fisiopatoldégico dual. Estos hallazgos podrian orientar futuras estrategias de
premedicacion y optimizacion del abordaje preventivo en pacientes con riesgo

intermedio o reacciones previas.



CAPITULO I

INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica a nivel mundial. Las nuevas
tecnologias y el desarrollo de la ciencia han permitido realizar un diagnostico mas
oportuno y ofrecer una gran variedad de tratamientos. La American Cancer Society
estimo que para el 2022 habria un total de 609,360 muertes en Estados Unidos; los
tipos de cancer mas implicados en estas muertes serian de pulmon, préstata/mama
y colorrectal. También estimé que habria 1,918,030 diagnosticos nuevos de cancer
en este afio '. Las proyecciones epidemioldgicas del cancer dentro de los proximos
40 afos demuestran que a pesar de los intentos por mejorar las estrategias
diagndsticas y terapéuticas seguira siendo un problema de salud publicaZ.

Los medicamentos antineoplasicos son un pilar en el tratamiento de los
padecimientos oncoldgicos, sin embargo, conllevan efectos adversos que pueden
llegar a ser potencialmente graves. Estos pueden dividirse en toxicidades
dependientes del mecanismo de accion o de la dosis del farmaco. Por ejemplo, la
mielosupresion asociada al uso de ciclofosfamida o la diarrea e hipersensibilidad
gastrointestinal que a veces provoca el irinotecan. Por otro lado, se pueden
presentar reacciones idiosincraticas, entre las cuales destacan las de
hipersensibilidad. Una de las vias implicadas en estas ultimas es la mediada por
IgE: esta inmunoglobulina activa a los mastocitos, los cuales desencadenan una
cascada de senalizacion que genera la liberacion de histamina y de metabolitos del
acido araquidonico®.

Los pacientes que reciben multiples dosis de quimioterapia pueden
sensibilizarse a los medicamentos. Una exposicibn subsecuente al mismo
guimioterapéutico puede ocasionar una reaccion de hipersensibilidad la cual puede
llegar a ser severa*. Estas reacciones de hipersensibilidad condicionan a la

interrupcion temporal o definitiva del tratamiento y la necesidad de recurrir a las



lineas subsecuentes. Utilizar las siguientes opciones de tratamiento puede
involucrar lineas menos efectivas que al igual, tienen efectos adversos, lo cual
puede limitar la sobrevida y el prondstico del paciente®. Los taxanos son de los
quimioterapéuticos mas frecuentemente reportados en las reacciones de
hipersensibilidad de los pacientes en tratamiento de cancer, junto con los platinos.
La mayoria ocurren en la primera o segunda infusién y tienen un inicio rapido, su
presentaciéon va desde un cuadro moderado de prurito hasta anafilaxis’.
Aproximadamente entre el 16 % y el 40 % de los pacientes que reciben infusiones
de paclitaxel tienen reacciones de hipersensibilidad®.

Se ha propuesto clasificar las reacciones adversas a los farmacos y
quimioterapéuticos segun la sintomatologia presente. Brown propone un sistema de
clasificacion también descrito por otros autores, en el cual el grado 1 o leve involucra
sintomas cutaneos o un solo érgano/sistema, el grado 2 o moderado comprende
dos o mas drganos/sistemas como respiratorio, cardiovascular y gastrointestinal,
excluyendo la presencia de hipotension o desaturacion de oxigeno; y grado 3 o
severo en el cual se agrega la disminucion de la presion sistolica por debajo de 90
mmHg o disminucion de la saturacion de oxigeno por debajo de 92%*7.

La forma de reexposicion a los farmacos que han causado una reaccion
adversa debe considerar la severidad de la reaccion adversa inicial. En ciertos
estudios se ha utilizado la premedicacion con antihistaminicos, analgésicos no
esteroideos y esteroides junto con la disminucion del tiempo de infusion del
medicamento para prevenir las reacciones de tipo 1 principalmente. Las reacciones
de segundo grado en adelante deben manejarse bajo un protocolo de

desensibilizacién individualizado8.

Los mecanismos potenciales de hipersensibilidad inmediata incluyen la
liberacion de mediadores inflamatorios por parte de los mastocitos y basdfilos. Estos
mediadores incluyen a la triptasa, histamina, leucotrienos y prostaglandinas en las
reacciones de tipo |. Ademas, en las reacciones de liberacién de citocinas o
reacciones mixtas, los mediadores involucrados son IL-6, TNF-a e IL-1R°. Los



mecanismos predilectos de hipersensibilidad se han descrito bajo estos mediadores
para diversos medicamentos, sin embargo; es un aspecto pendiente de conocer a

profundidad para las reacciones de hipersensibilidad en antineoplasicos.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H;):

En pacientes con hipersensibilidad a paclitaxel, existe una alta expresion tanto para
biomarcadores mediados por IgE (triptasa e histamina) como para citocinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-13), lo que sugiere que estas reacciones corresponden

predominantemente a un fenotipo mixto.

Hipotesis nula (Hy):

En pacientes con hipersensibilidad a paclitaxel, no existe una diferencia significativa
en la expresion entre biomarcadores mediados por IgE y aquellos asociados a
liberacidon de citocinas, indicando que no predomina un solo eje inmunoldgico en

estas reacciones.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario

Evaluar la proporcion de pacientes con activacion simultanea de biomarcadores
mediados por IgE (triptasa e histamina) y biomarcadores inflamatorios asociados a
liberacion de citocinas (TNF-a e IL-13) en casos de anafilaxia a paclitaxel, con el fin
de establecer la presencia de un perfil inmunolégico mixto y comparar la

contribucion relativa de ambos ejes inmunitarios.

Objetivos secundarios

e (Cuantificar los niveles séricos de histamina y triptasa como marcadores
inmunologicos mediados por IgE en pacientes con cancer que desarrollaron una
reaccion de hipersensibilidad a paclitaxel.

e Cuantificar los niveles séricos de IL-1B y TNF-a como marcadores inmunoldgicos
mediados por citocinas en pacientes con cancer que desarrollaron una reaccion
de hipersensibilidad a paclitaxel.

e Explorar la relacidon entre los niveles de biomarcadores inmunologicos (IgE vy
citocinas) y la gravedad clinica de la reaccion de hipersensibilidad, clasificada

segun la escala de Brown.
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CAPITULO V

JUSTIFICACION

Las reacciones de hipersensibilidad a taxanos y platinos constituyen una barrera
significativa en el manejo oncoldgico, ya que limitan el uso de algunos esquemas
de tratamiento de primera linea. En particular, el paclitaxel es un agente clave cuyo
uso puede verse restringido por anafilaxia, lo que compromete la continuidad
terapéutica. La caracterizacidn inmunolégica de estas reacciones mediante
biomarcadores séricos, como triptasa e histamina (asociados a mecanismos
mediados por IgE), y citocinas como TNF-a e IL-1f (relacionadas con liberacion de
citocinas), puede ofrecer una mejor comprension de los fenotipos inmunolégicos
subyacentes. Este conocimiento permitira clasificar y entender mejor las reacciones
de hipersensibilidad a antineoplasicos, asi como guiar estrategias de
desensibilizacion seguras para mantener el acceso a tratamientos efectivos. A
mediano plazo, identificar patrones biomoleculares asociados a distintos perfiles de
hipersensibilidad podria contribuir al desarrollo de herramientas diagnosticas y
predictivas, facilitando una mejor estratificacion del riesgo y la personalizacion del

manejo oncoldgico.

ORIGINALIDAD Y CONTRIBUCION

Originalidad:

Las reacciones de hipersensibilidad a taxanos, como el paclitaxel, son eventos
clinicos complejos de los cuales falta comprender a detalle su fisiopatologia. Existen
distintos mecanismos inmunoldgicos implicados, incluyendo tanto reacciones
mediadas por IgE como por liberacién de citocinas, pero su caracterizacion precisa
en pacientes con anafilaxia es limitada. Este estudio aporta un enfoque novedoso
al evaluar simultaneamente ambos perfiles inmunolégicos mediante biomarcadores
seéricos, lo cual representa una contribucion original en el contexto de la oncologia

clinica.
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Contribucion:

La caracterizacidon del perfil inmunolégico de las reacciones de hipersensibilidad a
paclitaxel permitira avanzar en la fenotipificacion de estas reacciones, lo que podria
dar pie a nuevas estrategias de medicina personalizada como la desensibilizacién,
asi como la premedicacion, lo cual facilita la continuidad terapéutica del régimen
elegido, a pesar de presentar hipersensibilidad. Ademas, el uso de biomarcadores
como herramienta diagnostica podria, a futuro, contribuir a una mejor estratificacion
de riesgo, reduciendo interrupciones de tratamiento y evitando complicaciones. Este
proyecto sienta las bases para una linea de investigacion clinica y traslacional en
oncologia, con potencial para derivar en estudios prospectivos sobre prediccion y

prevencion.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Tipo y diseio de estudio
Estudio ambispectivo, observacional, descriptivo y analitico, con componente de

comparacion de proporciones y analisis de correlacion entre niveles de

biomarcadores y gravedad clinica de la reaccion.

Lugar y sitio
Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”, Monterrey, Nuevo Ledn México

Numero de pacientes
Se incluiran pacientes atendidos en el Centro Universitario Contra el Cancer que

hayan recibido paclitaxel como parte de su esquema de quimioterapia y hayan
presentado reaccion de hipersensibilidad durante la infusién de este. Se revisaran
expedientes clinicos y registros institucionales entre el 1 de enero de 2013y el 1 de
octubre de 2024.

Duracién del reclutamiento prospectivo
El estudio se desarrollara durante un periodo de un ano, del 15 de octubre de

2023 al 15 de octubre de 2024.

Caracteristicas de la poblacién
Pacientes con diagndstico confirmado de cancer que recibieron tratamiento con

paclitaxel y desarrollaron una reaccidén de hipersensibilidad durante su

administracion.

Criterios de inclusién
e Pacientes mayores de 18 afios.

e Diagndstico confirmado de cancer (estadios clinicos | a IV).

14



e Antecedente de reaccién de hipersensibilidad a paclitaxel documentada durante
la administracion del farmaco.

e Que otorguen su consentimiento informado para participar en el estudio.

Criterio de exclusion
e Pacientes sin documentacion clinica suficiente para evaluar la reaccion o los

biomarcadores.
e Pacientes sin diagndstico oncologico.
e Pacientes con reacciones de hipersensibilidad a agentes distintos a paclitaxel

(por ejemplo, a platinos, anticuerpos monoclonales, etc.).

Criterios de eliminacion
e Retiro del consentimiento informado.

e Imposibilidad técnica de recolectar o procesar muestras biolégicas necesarias

para el analisis.

Variables
En cuanto al perfil inmunoldgico, se realizaron mediciones séricas de histamina,

triptasa, IL-1B y TNF-a mediante técnicas ELISA, utilizando diluciones especificas
para cada biomarcador. En algunos pacientes seleccionados, se llevaron a cabo
pruebas cutaneas con extractos de paclitaxel para evaluar la respuesta
inmunolodgica local. Finalmente, se registraron variables oncoldgicas relacionadas
con el seguimiento clinico, incluyendo la respuesta tumoral (respuesta completa,
parcial, enfermedad estable o progresion), el intervalo libre de progresién, el

intervalo libre de enfermedad y la recurrencia.

Materiales
Para la cuantificacion de biomarcadores inmunolégicos asociados a reacciones de

hipersensibilidad se utilizaron kits ELISA comerciales FineTest®, especificos para

las siguientes moléculas:
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e Histamina: HIS ELISA Kit, catalogo EU0382 (método competitivo), rango de
deteccion 1.563-100 ng/mL, sensibilidad 0.938 ng/mL.

e Triptasa: TPS ELISA Kit, catalogo EH3906 (ensayo tipo sandwich), rango de
deteccion 0.156—10 ng/mL, sensibilidad 0.094 ng/mL.

e TNF-a: TNF-a ELISA Kit, catalogo EH0302 (ensayo tipo sandwich), rango de
deteccion 15.625-1000 pg/mL, sensibilidad 9.375 pg/mL.

e IL-1B: IL-1B ELISA Kit, catalogo EH0185 (ensayo tipo sandwich), rango de
deteccion 3.906-250 pg/mL, sensibilidad 2.344 pg/mL.

Las pruebas se realizaron conforme a los protocolos del fabricante. Las muestras
séricas fueron previamente almacenadas a —-80 °C. Se realizaron las siguientes
diluciones para ajustar las concentraciones a los rangos de deteccion 6ptimos
definidos por cada ensayo:

e Histamina: dilucidén 1:1 para todas las muestras.

e Triptasa: dilucion inicial 1:2; en pacientes con concentraciones elevadas se

aplicaron diluciones adicionales de 1:10 y 1:20.
e TNF-a: dilucion inicial 1:2; en algunos casos se realizé dilucion 1:20.
e IL-1B: todas las muestras se corrieron sin dilucion adicional (1:1).

Las placas fueron incubadas a 37 °C en incubadora seca y leidas a 450 nm
utilizando un lector de microplacas. Las concentraciones finales se determinaron

mediante interpolacién en la curva estandar especifica de cada ensayo

Para la clasificacion de biomarcadores proinflamatorios y de activacion
mastocitaria, se establecieron puntos de corte con base en literatura cientifica y
guias clinicas. La triptasa sérica se consider6 elevada si superaba los 11.5 ng/mL,
valor reconocido como el limite superior del rango de referencia en adultos sanos
(percentil 95), y ampliamente utilizado en la evaluacion de mastocitosis sistémica y
reacciones anafilacticas agudas'®. La histamina plasmatica se consider6 elevada si
excedia los 10 ng/mL, valor por encima del rango basal habitual (0.3—1.0 ng/mL) y

observado cominmente en episodios de anafilaxia o reacciones alérgicas graves'".
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En cuanto a las citocinas inflamatorias, se empled un punto de corte de 43.2
pg/mL para TNF-a, en concordancia con estudios que reportan concentraciones
basales entre 10 y 30 pg/mL en adultos sanos, considerandose valores superiores
como indicativos de inflamacion sistémica, como se mostré en pacientes con COVID
moderado con umbral de 43.2 pg/mL, con una sensibilidad de 83.3% y especificidad
de 71.4%, como visto en Tamim et al., 2022'2. Gharamti et al., 2022 encontraron
que TNF-a 214.7 pg/mL distingue a pacientes con sepsis de individuos sanos con
buen rendimiento diagnostico (sensibilidad del 82.6%, especificidad del 91.7% vy
razén de verosimilitud de 9.9) '3, sin embargo, para propdsitos de este estudio se
eligié el corte mas estricto que discriminG mayor severidad en el proceso
inflamatorio. Cabe recalcar que no se conoce un punto de corte universalmente

validado para TNF- a en anafilaxia.

Para IL-1B, se utiliz6 un umbral de 10 pg/mL, ya que en condiciones
fisiolégicas suele encontrarse en niveles indetectables o <5 pg/mL, vy
concentraciones elevadas se asocian con activacion inflamatoria aguda y a la

induccion de la expresion de IL-6'4.

Estrategia general

1. Deteccion clinica de la reaccion de hipersensibilidad: Se establecié un sistema
de notificacién activa por parte del médico tratante ante cualquier signo o
sintoma sugestivo de hipersensibilidad durante la administracion de
quimioterapia. Esto incluyd manifestaciones cutaneas, respiratorias,
gastrointestinales o cardiovasculares, evaluadas conforme a la escala de
severidad de Brown.

2. Estabilizacion y elegibilidad del paciente: Una vez estabilizado el paciente tras
la reaccion, se valoro su elegibilidad para participar en el protocolo. Esto incluy6

una revision de criterios clinicos y su disposicion a colaborar.

17



3.

6.

Invitacion y consentimiento informado: Se invitd formalmente a los pacientes
elegibles a participar en el estudio. Posteriormente, se otorgd informacion
detallada sobre los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios, y se obtuvo
consentimiento informado por escrito. Se conservaron duplicados en el
expediente clinico y el archivo de investigacion.

Toma y preservacion de la muestra biolégica: Se obtuvieron aproximadamente
20 ml de sangre por venopuncion dentro de los primeros 30-60 minutos
posteriores a la estabilizacion, distribuidos en dos tubos con EDTA y dos tubos
secos. Las muestras fueron almacenadas bajo condiciones controladas de
refrigeracion (2-8 °C) en el Laboratorio de Investigacion Biomédica y Analisis
Clinico (LIBAC), para su posterior procesamiento.

Procesamiento de la muestra: Las muestras fueron centrifugadas para la
separacion de plasma y sueros, posteriormente alicuotadas en crioviales y
almacenadas a -80 °C. La cuantificacion de biomarcadores inmunologicos
(histamina, triptasa, TNF-a e IL-1B) se llevdo a cabo mediante kits ELISA
FineTest®, siguiendo protocolos estandarizados y curvas de calibracion
especificas. Se realizaron diluciones segun requerimientos técnicos para
asegurar la lectura dentro del rango dinamico de cada ensayo. Las
concentraciones que excedieron el limite superior de cuantificacion fueron
asignadas al valor maximo cuantificable de la curva correspondiente en la
dilucion realizada.

Analisis y registro de resultados: Los resultados obtenidos fueron registrados en
la base de datos del estudio con codigos identificadores unicos para preservar
la confidencialidad. Posteriormente se realizaron analisis comparativos segun el

objetivo primario y secundario del estudio.
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Calculo de la muestra

Para determinar el tamafio de muestra de los pacientes con anafilaxia a paclitaxel
para encontrar la diferencia en su perfil inmunogénico de la reaccion de
hipersensibilidad presentada, es necesario que permitiera detectar una diferencia
significativa en la proporcién de positividad entre biomarcadores mediados por IgE
(triptasa e histamina) y biomarcadores de citocinas (IL-6, TNF-a e IL-18), se utilizd
la férmula para la comparacion de dos proporciones independientes:

(Zaj2 + Z3)* % [p1(1 — p1) + p2(1 — p2)]
(Pl —P2)2

donde p1=0.70 corresponde a la proporcion esperada de positividad para triptasa e
histamina, y p2=0.45 corresponde a la proporcion esperada de positividad para IL-
6, TNF-a e IL-13. En este contexto, p1 representa la proporcién estimada de
positividad para triptasa e histamina, biomarcadores clasicos de reacciones
mediadas por IgE, y p2 representa la proporcion estimada de positividad para IL-6,
TNF-a e IL-1B, mediadores implicados en reacciones inducidas por liberacién de
citocinas. Estas proporciones se derivan de evidencia previa publicada en la
literatura que documenta la frecuencia relativa de elevacion de estos marcadores

en diferentes tipos de reacciones de hipersensibilidad’>"".

Se considero un nivel de confianza del 95% (Z«2=1.96) y un poder estadistico del
80% (Zp=0.84). Sustituyendo los valores en la férmula:

(1.96 +0.84)% x [0.70(1 — 0.70) + 0.45(1 — 0.45)] _ (2.8)> x (0.21 4 0.2475) _ 7.84 x 0.4575 _ 3.5844

- - = =57.35
(0.70 — 0.45)? (0.25)2 0.0625 0.0625

Por lo tanto, se calculé un tamafo de muestra de 58 pacientes, lo cual permite
detectar la diferencia entre ambas proporciones con una confianza del 95% y un
poder estadistico del 80%.
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Analisis estadistico
Para las variables continuas (por ejemplo, edad al momento del evento y

concentraciones plasmaticas de biomarcadores) se calcularon medidas de
tendencia central y dispersion: mediana y rango. Para las variables categoricas
(género, diagnostico, estadio, clasificacion, ciclo de reaccién, tiempos de inicio), se
presentaron frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Una vez descrita la cohorte,
el analisis inferencial consider6 que todos los biomarcadores se evaluaron en
muestras pareadas de cada paciente. Por ello, para comparar proporciones antes y
después se aplicé la prueba exacta de McNemar en pares dependientes, mientras
que para determinar si la proporcion de activacidn mixta excedia un valor de
referencia se empled una prueba binomial unilateral. Este enfoque, con un calculo
de tamano de muestra basado en comparacién de proporciones independientes,
pero un analisis final adecuada para datos intraindividuales, permite contar con

potencia para detectar diferencias significativas en el perfil inmunolégico observado.

Aspectos éticos y de bioseguridad
De acuerdo con los principios establecidos en la Declaraciéon de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11, considerando también el articulo 13, el 15
y las ultimas enmiendas de la declaracion; que sefialan que la investigacion debe
basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se revisé
detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la metodologica del
proyecto. Esta investigacion esta de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud” de México, en su Titulo 2°,
Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccion |l. Por parte del Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la UANL se considera como investigacidn con riesgo minimo debido a

la venopuncion para la toma de muestras de sangre.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

r Tabla 1. Caracteristicas basales de los
Las caracteristicas basales de los

pacientes
. . . . . Edad al momento del
pacientes incluidos en el estudio se PR evento (afios)
resumen en la Tabla 1. La edad de los Mediana 48.5
. Rango 19-82
pacientes al momento del evento de -
Género n %
presentar la reaccion de Femenino 51 91.1
hipersensibilidad fue de una mediana Masculino 5 8.9
de 48.5 af de 19 Diagnéstico n %
5 an n un ran
© anos, con un rango de a Cancer cérvix 21 37.5
82 afnos. Predominé el sexo femenino Cancer mama 11 19.6
(91.1%), en coherencia con la Cancer ovario 10 17.9
L L, . .. Cancer endometrio 8 14.3
distribucion de los diagnosticos Cancer cabeza y
, . cuello 2 3.6
oncologicos observados. Los tumores 3 .
Cancer eséfago 1 1.8
ginecolégicos fueron los mas Cancer peritoneal 1 1.8
frecuentes, destacando cancer de Sancer apéndica 1 18
cérvix, mama, ovario y endometrio. Otro L 18
. .. , Estadio n %
En cuanto al estadio clinico, mas de . :
Localizado 13 23.2
la mitad de los casos correspondieron Localmente avanzado 29 51.8
a enfermedad localmente avanzada. Avanzado 12 214
.. No reportado 2 3.6
La gravedad de la reaccion de —
Clasificacion n %
hipersensibilidad, clasificada Brown | 1 1.8
. Brown |l 23 41.1
mediante | | Brown, fi
ediante la escala de Brown, fue Brown I 3 57 1

predominantemente de grado lll.

La mayoria de las reacciones ocurrieron durante los primeros ciclos del
tratamiento, con un predominio en el segundo ciclo (48.2%), seguido del primero
(37.5%) (Figura 1A). La presentacion en ciclos posteriores fue poco frecuente. En
cuanto al tiempo de inicio, el 85.7% de las reacciones ocurrieron dentro de los

primeros 15 minutos de la infusion, mientras que solo un pequefio porcentaje se
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presento entre los 15 y 30 minutos (10.7%), entre 30 y 60 minutos (1.8%) o después
de una hora (1.8%) (Figura 1B).
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n 27
37%
n 21
8.9%
n5 5.4%
n3
1 2 3 >4
Ciclo en el que se presento la reaccion
85.7%
n 48
10.7%
noé 1.8% 1.8%
n1 n1
<15 minutos 15-30 minutos 30-60 minutos >1 hora

Tiempo de inicio de la reaccion

Figura 1. A) Distribucion de las reacciones de hipersensibilidad por ciclo de tratamiento.

B) Tiempo de inicio de las reacciones de hipersensibilidad

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas cuantitativas y la clasificacion

cualitativa de los biomarcadores de hipersensibilidad a paclitaxel. EI biomarcador

triptasa mostro positividad en 12 pacientes (21.4%), con una concentracién media
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de 6.68 ng/mL, mediana de 2.30 ng/mL, un valor minimo de 0.00 ng/mL y un maximo
de 74.24 ng/mL. La histamina result6é positiva en el 100% de los pacientes (n=56),
con una media de 80.90 ng/mL, mediana de 72.73 ng/mL, minimo de 14.52 ng/mL
y maximo de 243.59 ng/mL. Para TNF-a, se identificaron 26 pacientes positivos
(46.4%), con una concentracion media de 211.23 pg/mL y una mediana de 46.5
pg/mL. Los valores oscilaron entre 22.38 y 3177.75 pg/mL, lo que indica una amplia
dispersién y presencia de valores extremos elevados. En cuanto a IL-1B, 48
pacientes (85.7%) presentaron niveles iguales o superiores a 10 pg/mL. La

concentracion media fue de 69.46 pg/mL, con una mediana de 12.60 pg/mL,
un valor minimo de 8.22 pg/mL y un maximo de 1343.21 pg/mL.

Tabla 2. Clasificacion cualitativa y caracteristicas cuantitativas de biomarcadores de
hipersensibilidad a paclitaxel

Biomarcador POnSi(toi/:I)OS Neg?:f/io\;os Media Mediana Minimo Maximo
. 12 44
Triptasa (211.4 ng/mL) (21.4%) (78.6%) 6.68 2.30 0.00 74.24
Histamina (210 ng/mL) 56 (100%) | 0 (0.0%) 80.90 72.73 14.52 243.59
TNE 34 22
-a (243.2 pg/mL) (60.7%) (39.3%) 211.23 46.50 22.38 3177.75
IL-1B (210 pg/mL) (85"f$% ) | 8(143%) | 6946 | 1260 | 822 | 134321

Nota: Los valores de media, mediana, minimo y maximo corresponden a las concentraciones plasmaticas
de cada biomarcador. Triptasa e histamina se expresan en nanogramos por mililitro (ng/mL); TNF-a e IL-1B
en picogramos por mililitro (pg/mL).

Se realizd una prueba binomial unilateral para determinar si la proporcién de
pacientes con activacion simultanea de biomarcadores mediados por IgE (triptasa
e histamina) y citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-1[3) era significativamente mayor
al 50%, como referencia para establecer un perfil inmunolégico mixto. De las 58
muestras recolectadas, dos fueron excluidas por volumen insuficiente para procesar
los cuatro ensayos. En las 56 muestras restantes, 50 casos (89.3%) presentaron
positividad dual, resultado que fue estadisticamente significativo (p < 0.000001).
Estos hallazgos respaldan la hipotesis de una activacion inmunoldgica mixta en la

mayoria de los pacientes, con participacion concomitante del eje alérgico y del eje
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inflamatorio. La positividad por via IgE se defini6 como la presencia de valores
elevados en al menos uno de los dos marcadores (histamina o triptasa), criterio que
se cumplié en el 100% de los casos. La activacion inflamatoria se considero positiva
si al menos una de las citocinas (IL-1p o TNF-a) superaba el umbral establecido, lo

qgue se observo en el 89.3% de las muestras analizadas.

Adicionalmente, se aplicé una prueba exacta de McNemar unilateral para
comparar directamente la contribucion relativa entre ambos ejes. Se observé una
diferencia significativa en la proporcién de positividad entre los biomarcadores IgE
mediados y los inflamatorios (p = 0.0039), siendo mas frecuente la positividad al eje
IgE. Este hallazgo sugiere que, si bien el patron inmunologico mixto predomina en
la cohorte, la contribucion del eje alérgico mediado por IgE es mayor en términos
absolutos.

Con respecto al objetivo secundario de explorar la relacion entre los niveles
de biomarcadores inmunologicos y la gravedad clinica de la reaccion de
hipersensibilidad, clasificada segun la escala de Brown, en la Tabla 3 se comparan
de forma descriptiva las concentraciones de los cuatro biomarcadores segun la
severidad de la reaccion (Brown Il vs. Brown Ill). Se excluy6 al paciente clasificado
como Brown | (n=1) debido a su baja representacion en la poblacion.

Tabla 3. Medianas y medias de biomarcadores de hipersensibilidad segun severidad
de la reaccion

Histamina

Triptasa (ng/ml) (ng/mL) TNF-a (pg/ml) IL-1B (pg/ml)
Severidad | Mediana | Media | Mediana | Media | Mediana | Media | Mediana | Media
Brown I 3.5 6.4 83.22 78.4 46.8 106.2 12.6 26.8
Brown IlI 34 11.3 80.48 83.2 45.2 387.8 12.5 98.6

Para triptasa, la mediana fue similar en ambos grupos (3,5 ng/mL en Brown ||
frente a 3,4 ng/mL en Brown Ill), aunque la media fue mayor en Brown Ill (11,3 vs.
6,4ng/mL), lo que refleja la presencia de valores maximos mas extremos en

reacciones de mayor gravedad. En cuanto a histamina, las medianas también
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resultaron comparables (83,2 ng/mL en Brown Il vs. 80,5 ng/mL en Brown lll), con
medias similares (78,4 vs. 83,2 ng/mL). Para TNF-a y IL-1[3, los valores medios en
Brown Il fueron superiores a los de Brown Il (387,8 vs. 106,2 pg/mL para TNF-q;
98,6 vs. 26,8 pg/mL para IL-1B), aunque las medianas no mostraron diferencias
apreciables (46,8 vs. 45,2 pg/mL para TNF-a; 12,6 vs. 12,5 pg/mL para IL-13).
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CAPITULO VIII

DISCUSION

Los hallazgos de nuestro estudio respaldan la hipotesis de que las reacciones
de hipersensibilidad a paclitaxel se sustentan en un mecanismo inmunologico dual:
la activacion clasica del eje alérgico mediado por IgE y una respuesta
proinflamatoria de liberacion de citocinas. Este patron mixto encuentra un
antecedente en el trabajo prospectivo multicéntrico de Stone et al. quienes
analizaron 76 pacientes con anafilaxia atendidos en urgencias y demostraron que,
ademas de la degranulacion mastocitaria temprana (histamina elevada en el 100 %,
tal como ocurre en nuestra cohorte, y triptasa en el 55% de anafilaxia moderada y
75 % en anafilaxia severa), se producia una liberacion de citocinas, con picos de
IL-6, IL-10, TNF-a y receptor soluble de TNF entre 60 y 100 min tras el inicio del
cuadro. Cabe destacar que en aquella cohorte las causas atribuidas fueron diversas,
28 % a farmacos, 35 % a alimentos y 18 % a picaduras de insectos, lo que subraya
la generalidad de este fendmeno de solapamiento entre mecanismos alérgicos y
proinflamatorios en reacciones inmediatas inducidas por distintos agentes'®. La
semejanza entre esos hallazgos y nuestro perfil de histamina, triptasa, IL-1B y
TNF-a elevados en pacientes tratados con paclitaxel refuerza los modelos
fisiopatoldgicos que describen la coexistencia de la desgranulacion mastocitaria y
la liberacidén de citocinas en reacciones inmediatas, en este caso, particularmente

en un medicamento quimioterapico como el paclitaxel.

En cuanto a los biomarcadores inflamatorios, se observé una elevada
frecuencia de positividad para IL-1B (85.7%) y una proporcion moderada para TNF-
a (46.4%). Este perfil sugiere una importante participacion del eje inflamatorio
sistémico, lo cual es compatible con mecanismos de tipo liberacion de citocinas.
Dichas reacciones han sido documentadas en el contexto de quimioterapicos con
excipientes altamente inmunogenos, como Cremophor® en el caso del paclitaxel, y

pueden manifestarse con un espectro clinico similar a la anafilaxia. La positividad
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dual observada en el 85.7% de las muestras indica que estos dos mecanismos no
se excluyen mutuamente, sino que probablemente coexisten y se potencian. Lo
relevante es que, en la literatura, la positividad marcada a IL- 1B se ha encontrado
en procesos agudos, como ocurre por ejemplo en apendicitis aguda complicada °.
Igualmente, al medirlo en procesos que tienen transformacién subaguda, por
ejemplo, en COVID-19, comienza a mostrar disminucién de sus niveles a partir del
tercer dia 2°. Por otro lado, la positividad marcada de TNF- a se ha encontrado
comparativamente mas elevada que en nuestra cohorte en procesos algo mas

subagudos como el proceso inflamatorio mas sostenido que ocurre en COVID-192.

Un hallazgo particularmente llamativo en nuestro estudio fue la elevacion
universal de histamina en todos los pacientes evaluados, lo que confirma una
activacidn mastocitaria generalizada. Sin embargo, la positividad para triptasa fue
considerablemente mas baja, observandose solo en 12 de los 56 pacientes (21.4%).
Esta discrepancia puede explicarse tanto por diferencias en la cinética de liberacion
como por limitaciones metodologicas del presente estudio. A diferencia de la
histamina, que se libera y se metaboliza rapidamente, la triptasa alcanza su
concentracion maxima en suero aproximadamente entre 60 y 90 minutos después
del inicio de la reaccion de hipersensibilidad, y se mantiene elevada por alrededor
de 4 horas antes de regresar a niveles basales (Schwartz et al., 1989). En este
estudio, las muestras fueron recolectadas en un intervalo de 30 posteriores a la
estabilizacién clinica del paciente, lo cual resulta adecuado para capturar la
elevacion aguda de histamina?!, pero posiblemente anticipado respecto al pico
sérico esperado de triptasa. Esta limitacion sugiere que en estudios futuros se
implementen mediciones seriadas, incluyendo al menos una toma adicional entre
los 90 y 120 minutos del evento, para captar con mayor precisién el comportamiento
cinético de la triptasa.

Ademas, en este estudio no se realizd6 la medicion de concentraciones
basales de triptasa en estado clinico estable, lo cual impidié aplicar el criterio

complementario de positividad basado en un incremento absoluto =22 ng/mL sobre
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el nivel basal?2. Este aspecto representa otra limitante en la evaluacion de la
activacion mastocitaria, y su incorporacidn sera prioritaria en etapas futuras del
proyecto. Es posible que algunos casos clasificados como negativos hubieran

cumplido este criterio si se hubiera contado con una linea basal para comparacion.

La anafilaxia inducida por paclitaxel se manifiesta como un evento subito y
grave, iniciado por la degranulacion mastocitaria con liberacion inmediata de
histamina y una elevacion retardada de triptasa, seguida de una liberacion de
citocinas mediada por IL-18 y TNF-a. Este dinamismo en los mediadores explica
tanto la aparicion rapida de los sintomas como su posible prolongacion si no se
aborda adecuadamente. No obstante, cuando se identifica precozmente y se
administra un tratamiento integral con epinefrina intramuscular y soporte
hemodinamico para controlar la fase aguda, junto con antihistaminicos, antipiréticos
y antileucotrienos para mitigar la cascada inflamatoria tardia, la mayoria de los
pacientes experimenta una resolucién rapida y segura de la reaccion?324.
Reconocer esta cinética diferencial de histamina, triptasa y citocinas y adaptar los
protocolos de premedicacion y muestreo en consecuencia resulta esencial para

optimizar la seguridad y eficacia del tratamiento oncologico.

A la luz de estos resultados, se propone reconsiderar el esquema
convencional de premedicacion para paclitaxel. Dado que este se ha centrado
histéricamente en prevenir reacciones alérgicas tipo | mediante el uso de
corticosteroides y antihistaminicos, seria razonable ampliar el abordaje preventivo
para incluir también medidas dirigidas al control de la inflamacion sistémica. En este
sentido, podria plantearse la adicién de paracetamol a dosis de 500 a 1000 mg por
via oral o intravenosa, administrado entre 30 y 60 minutos antes de la infusion, con
el fin de modular parcialmente la respuesta de citocinas. Asimismo, en pacientes
con antecedentes de reacciones severas o con elevacion significativa de IL-183,
podria considerarse la administracién complementaria de montelukast a dosis de 10
mg por via oral, como parte de una estrategia mas completa de bloqueo mediador.

Esta estrategia no pretende sustituir los protocolos de desensibilizacion
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individualizados en pacientes con anafilaxia grave, sino optimizar el manejo inicial
en pacientes con riesgo intermedio o antecedentes de reaccion leve a moderada.
Su implementacion debera ser evaluada en estudios prospectivos que incluyan

variables clinicas y biomoleculares para validar su eficacia.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

En esta cohorte de pacientes con diagnostico de cancer que desarrollaron
una reaccion de hipersensibilidad a paclitaxel, se observé una alta frecuencia de
positividad para biomarcadores tanto mediados por IgE (triptasa e histamina) como
por citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-1B3), lo que sugiere un perfil inmunoldgico

mixto como mecanismo fisiopatoldgico predominante.

La positividad de histamina fue universal (100%) y triptasa en 21.4%,
mientras que IL-13 se encontré elevada en el 85.7% de los casos, TNF-a en 60.7%,
dando una positividad para alguna citocina en el 89.3% de los casos. Estos
hallazgos confirman que la respuesta inmunitaria en este contexto no se limita a un
eje unico, sino que implica la activacidon simultanea de vias alérgicas y

proinflamatorias.

La evidencia obtenida respalda la hipotesis de que la mayoria de los
pacientes con hipersensibilidad a paclitaxel presentan un fenotipo mixto. Esta
informacion es relevante para la comprension de los mecanismos subyacentes, la
toma de decisiones clinicas en torno a la desensibilizacion, asi como la valoracion

de los medicamentos usados en la premedicacion.

En la estratificacion por severidad en relacion con las concentraciones de los
biomarcadores, se constatd que, aunque las medianas de triptasa, histamina, TNF-a
e IL-1B fueron similares en Brown Il y Brown lll, los valores maximos de estos
marcadores fueron numéricamente superiores en Brown Ill. Esto sugiere que, en los
episodios mas graves, existe un subgrupo de pacientes mayor activacion
mastocitaria e inflamatoria. Sin embargo, al comparar Brown Il y Brown lll no se
detectaron diferencias en las medianas de los biomarcadores, lo que evidencia la
falta de potencia para este analisis. Por tanto, para abordar adecuadamente el

objetivo secundario de evaluar variaciones segun severidad sera necesario disefiar
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futuros estudios con un calculo de tamafio de muestra especifico que garantice la

deteccion de diferencias clinicamente relevantes.
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