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INTRODUCCION

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal (mAb) de clase IgG1 dirigido contra el CD38. Esta indicado en
combinacién con carfilzomib y dexametasona para el tratamiento de adultos con mieloma multiple refractario
previamente tratados con otra linea de terapia. Se administra por via intravenosa a una dosis de 10 mg/kg
semanal durante 4 semanas y después quincenalmente [1]. El fenotipo de reaccion mas frecuente de los
mAbs es el Tipo | y ocurre tipicamente después de exposiciones consecutivas a mAb, mientras que las
reacciones infusionales y de liberacion de citocinas pueden ocurrir tanto durante la primera exposicion al
mAb como durante los procedimientos de desensibilizacion. Los mAbs mas frecuentemente implicados en
reacciones de hipersensibilidad son: rituximab, infliximab, cetuximab y trastuzumab [2-4]. En cuanto al
diagnostico alergoldgico, las pruebas cutdaneas de mAbs no estan validadas, por lo que son posibles resultados
falsos positivos y falsos negativos [2].

Un factor importante a tener en cuenta en las reacciones de hipersensibilidad a isatuximab es el polisorbato
(PS-20 y PS-80), un excipiente aprobado por la FDA utilizado en varios mAbs. La administraciéon sistémica de
altas dosis de polisorbato puede causar hipotensiéon y taquicardia. Varios estudios han demostrado la
generacion in vitro de anafilatoxinas C3a y C5a, lo que sugiere que la inmunogenicidad del polisorbato esta
impulsada por el complemento [5].

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata a los mAbs, ya sea mediadas por IgE o no, se han tratado con
desensibilizacién rapida de medicamentos (RDD), que se ha demostrado que es un procedimiento seguroy
altamente efectivo [2,6].

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un hombre de 64 afos diagnosticado con mieloma multiple en enero de 2022. Su
historial personal incluye anemia por deficiencia de hierro y dislipidemia. Inicialmente, recibié 3 ciclos de
lenalidomida y bortezomib, finalizando en abril de 2022. Debido a la falta de respuesta, se cambid el
tratamiento y el paciente recibié cuatro ciclos de isatuximab-carfilzomib-dexametasona (de junio a octubre
de 2022), y se llevd a cabo un trasplante autdélogo de células madre hematopoyéticas (aHSCT). Después del
aHSCT, se decidié realizar un tratamiento de consolidacién con el mismo esquema.

En abril de 2023, el paciente recibié el primer ciclo de retratamiento (con una infusién previa de
dexametasona). En condiciones normales, la dosis total de isatuximab para este paciente fue de 620 mg en
250 ml de suero fisioldgico para un volumen total de 281 ml. Después de 9.3 ml (20.51 mg de isatuximab), el
paciente desarrollé6 repentinamente enrojecimiento facial, prurito palmar, exantema, ronchas en los
antebrazos y vision borrosa. Tras detener la infusién y aspirar la linea de perfusién, se tomaron los signos
vitales del paciente: TA 74/33 mmHg, FC 109 Ipm, temperatura 36°C. Inmediatamente, el paciente presentd
deterioro clinico con temblores (sin fiebre) y pérdida de conocimiento. Se tratd con hidrocortisona 100 mg,
dexclorfeniramina 5 mg, terapia intensiva de fluidos, oxigeno, paracetamol 1 g y petidina 25 mg (por personal
de la Unidad de Oncologia) con resoluciéon completa en pocos minutos. El paciente no recibié adrenalina
debido a la respuesta rapida. No se administrd carfilzomib. Noventa minutos después se extrajo una muestra
de sangre para medir la triptasa e interleucina 6. Fue ingresado en la Unidad de Hematologia y, al ser dado de
alta, se derivd al Departamento de Alergologia.

PRUEBAS Y RESULTADOS

Debido a la falta de informacién sobre las pruebas de isatuximab, se utilizaron diluciones basadas en
publicaciones de otros mAbs [7]. Tres semanas después de |la reaccidn, se realizaron pruebas intraepidérmicas
(20 mg/ml) e intradérmicas (con concentraciones de 1/1000, 1/100, 1/10 y 1/1) y pruebas de polisorbato 80, dando
como resultado una prueba intradérmica positiva para isatuximab en una concentracién de 1/1. Las pruebas
cutaneas de polisorbato fueron negativas. Se obtuvo un paciente control que recibia el mismo régimen de
tratamiento con isatuximab, sin obtener resultados positivos ni irritativos en las pruebas. La determinacién de
triptasa sérica post-reaccién fue de 22.3 ug/l y la interleucina 6 post-reaccién fue de 33.5 pg/ml. Los niveles
basales de triptasa e interleucina 6 fueron de 3.1 ug/l y 2.0 pg/ml, respectivamente. Se realizé la prueba de
activacion de basoéfilos Flow CAST® con resultados negativos.



Tabla 1. Protocolo de desensibilizacion de 16 pasos correspondiente a 620 mg de
isatuximab (el 100% de la dosis es necesaria), modificado segun lo descrito por Sloane (8)
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Isatuximab es un anticuerpo monoclonal (mADb) recientemente aprobado para el tratamiento del mieloma
multiple refractario. Isabwe et al. han encontrado resultados positivos en las pruebas cutaneas y/o IgE
especifica positiva en reacciones infusionales con agentes bioldgicos, asi como niveles elevados de triptasa,
IL-1, IL-6 y TNF-a [3]. Teniendo en cuenta todo esto, el mecanismo probable de esta reaccidon es una reaccién
de hipersensibilidad tipo | mediada por IgE. No se puede descartar una reaccién concomitante de liberaciéon
de citocinas, aunque es improbable debido a la falta de fiebre y al ligero aumento de IL-6. En nuestra
experiencia, las reacciones de liberacion de citocinas presentan valores de IL-6 alrededor de 1,000 pg/ml. Por
lo tanto, no consideramos relevante el valor de IL-6 en este paciente.

Se ha descrito que la prueba de activacién de baséfilos (BAT) es Util para diagnosticar reacciones de
hipersensibilidad a agentes bioldgicos, especialmente en reacciones a rituximab [3]. Sin embargo, se
necesitan estudios en series mas grandes de pacientes para confirmar estos hallazgos y establecer la BAT
como una herramienta diagndstica.

CONCLUSIONES

Los protocolos de desensibilizacién han demostrado ser procedimientos seguros y efectivos para pacientes
con una reaccion de hipersensibilidad a los mAbs. Este procedimiento permite a los pacientes mantener su
tratamiento mas efectivo [2] y ha demostrado ser rentable en comparacién con la administracién estandar
[6,8].

Isabwe et al. registraron una tasa del 23% de reacciones disruptivas durante la RDD con anticuerpos
monoclonales. Estas reacciones disruptivas fueron principalmente de grado | de Brown y ocurren
comuUnmente durante el paso final del protocolo de RDD [3]. Otros grupos han observado un cambio de una
reacciéon tipo | a una reaccidén de liberacidn de citocinas [2].

Hasta donde sabemos, no hay informes previos sobre RDD con isatuximab. Presentamos el primer caso de un
paciente con shock anafilactico debido a isatuximab de grado Ill/severo (sistema de gravedad de EAACI) con
biomarcadores positivos (triptasa y prueba cutdnea) que sugieren una reaccién de hipersensibilidad tipo |
tratada con éxito mediante RDD. El paciente completd con éxito un protocolo de desensibilizacién de 16
pasos con 4 diluciones sin reacciones disruptivas. La segunda, tercera y cuarta desensibilizaciéon se llevaron a
cabo con tres diluciones sin incidentes. Estd previsto que la quinta y sexta desensibilizacién se realicen con
una sola dilucién.
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