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.  RESUMEN EJECUTIVO

~ El presente dictamen preliminar expone la evaluacién de tecnologia sanitaria de la
validez y confiabilidad de la prueba cutanea por puncién para el diagnéstico de
reaccion de hipersensibilidad inmediata a L-asparaginasa E. coli nativa como parte
del régimen de tratamiento quimioterapéutico de leucemia linfoblastica aguda (LLA).

— La LLA es uno de los tipos de cancer mas comunes en la poblacién pediatrica. En
Estados Unidos, aproximadamente el 0.3% de todos los nuevos diagnésticos de
cancer son LLA. En el Per( no se cuenta con datos estadisticos especificos sobre
esta patologia.

—~ El manejo estandar de LLA incluye el uso de L-asparaginasa E. coli nativa por su

papel importante en degradar la asparagina que es altamente consumida por las

P, células tumorales. Sin embargo, su uso esta relacionado a un riesgo alto de

( Q 1 presentar una reaccion de hipersensibilidad o anafilaxis. Este tipo de reacciones

N pueden darse de manera inmediata y se caracterizan por estar mediadas por

inmunoglobulinas E (IgE). Se presenta clasicamente dentro de |la primera hora de
administrada la primera dosis del medicamento.

— Para el diagnostico de reaccién de hipersensibilidad inmediata a L-asparaginasa E.
coli nativa, en EsSalud se realiza la prueba cutanea por puncion. Esta prueba se ha
realizado con mayor frecuencia desde la publicacion de dos dictamenes del IETSI
en el 2017'. Los dictdmenes son en referencia al uso de L-asparaginasa E. coli
pegilada y L-asparaginasa Erwinia en caso de hipersensibilidad a L-asparaginasa
E. coli nativa. Como condiciones de uso de estas otras presentaciones de
asparaginasa, se requiere que el evento adverso de hipersensibilidad de grado igual
o mayor a 2 segun CTCAE v4.0, se haya dado a pesar de haber seguido el protocolo
de administracion de L-asparaginasa E. coli nativa. Es en este protocolo que se
requiere realizar el test de sensibilidad (prueba cutanea por puncion).

~ Ante un reporte de 50 casos de hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa por
el departamento de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud, los
especialistas en inmunologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

' Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 016-SDEPyOTS-DETS-IETSI-2017 “Eficacia y seguridad
de L-asparaginasa Erwinia y L-asparaginasa E. coli pegilada en el tratamiento de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que presentan hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa" y el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N° 031-SDEPyOTS-DETS-IETSI-2017 “Eficacia y seguridad de L-asparaginasa E. coli pegilada en el
tratamiento de pacientes con leucemia linfoblastica aguda que presentan hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa,
en el contexto de no disponibilidad de L-asparaginasa Erwinia”
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repitieron la prueba cutanea y observaron que solo uno de éstos casos presentaba
un resultado positivo. Por este motivo se solicité este dictamen de recomendacion
para evaluar la evidencia disponible sobre la prueba; asi como las medidas de
precision de la prueba; tales como sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) o valor predictivo negativo (VPN) y evaluar si era adecuada la
creacion de un protocolo sobre |a realizacién de la prueba cutanea por puncion para
el diagnéstico de reaccion de hipersensibilidad inmediata a L-asparaginasa E. coli
nativa.

Con ello, el objetivo del presente dictamen de recomendacion fue evaluar la mejor
evidencia cientifica disponible con respecto a la prueba cutanea para medir
hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa.

Tras la busqueda de la evidencia, solo se encontré y seleccioné una guia de practica
clinica (GPC) AAAAI/ACAAI-2008; no se encontraron evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), revision sistematica (RS), meta-analisis (MA), o estudios primarios
al respecto. La GPC AAAAI/ACAAI-2008 brinda recomendaciones sobre las pruebas
diagnésticas de alergia, dentro de las cuales se encuentra la prueba cutanea por
puncién. Adicionalmente, esta GPC brinda recomendaciones generales sobre
alergias a medicamentos y recomendaciones especificas para algunos
medicamentos; dentro de las cuales incluye |la asparaginasa. Las recomendaciones
generales sobre las pruebas diagnésticas (en especial las pruebas cutaneas) y
sobre alergias a medicamentos se basan en estudios que utilizaron alérgenos
diferentes a la asparaginasa (césped, polen y acaros de polvo, leche, mani,
medicamentos a base de platino y taxanos).

La GPC AAAAI/ACAAI-2008 solo emite una recomendacion referida al uso de
asparaginasa donde recomienda el uso de la prueba cutanea (sin especificar cual
tipo) antes de la administracion del medicamento. Sin embargo, esta recomendacion
se basa en una revision narrativa de la literatura y un reporte de dos casos de
anafilaxis por la administracion de L-asparaginasa E. coli pegilada.

Ninguno de los estudios descriptivos o comparativos, que evalian casos de
anafilaxis debido al uso de L-asparaginasa E. coli nativa, reporta que este evento
adverso haya desencadenado en muerte. Todos los casos fueron detectados y
manejados de manera inmediata contando con los protocolos y recursos humanos
e insumos adecuados (medico de rapida accesibilidad; disposicion inmediata de los
medicamentos necesarios para el manejo de una reaccion de hipersensibilidad
como epinefrina, difenhidramina, hidrocortisona; monitoreo riguroso por personal de
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salud capacitado sobre todo durante la primera hora de administracion del
medicamento).

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no recomienda el uso de la prueba cutanea por puncién para
el diagndstico de reaccion de hipersensibilidad inmediata a L-asparaginasa E. coli
nativa debido a que no existe a |la fecha evidencia que respalde su eficacia con
medidas de precision como sensibilidad, especificidad, VPP, VPN.




DICTAMEN DE RECOMENDACION DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. © 001-DETS-ETSI-2020
PRUEBA CUTANEA PARA MEDIR LA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA A L-ASPARAGINASA E. COLI NATIVA

. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen de recomendaciéon se origina por parte del Comité de
Farmacovigilancia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins debido al reporte de 50
casos de hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa en poblacion pediatrica en dicha
institucion. Con esta informacion, la Unidad de Alergia de la institucién opté por repetir la
prueba de hipersensibilidad en todos los casos y encontré que solo un paciente presenté
una reaccion inmediata de hipersensibilidad de tipo no anafilactica. Ademas, se encontro
que las pruebas de hipersensibilidad que inicialmente resultaron positivas no contaban con
un protocolo sobre la técnica de la prueba. Por este motivo se envia al IETSI una solicitud
para evaluar la evidencia disponible sobre la prueba cutanea para medir la reaccién de
hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda.

Se realizé una reunion técnica con el Dr. Enrique Cachay Rojas del Comité de
Farmacovigilancia, la Dra. Guisela Alva Lozada, médica asistente de Alergia e Inmunologia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y el equipo del IETSI con el objetivo de
formular la siguiente pregunta PICO:

TABLA 1. Pregunta PICO elaborada por el equipo evaluador del IETSI y médicos
especialistas.

P Paciente candidato a recibir L-asparaginasa E. coli nativa

| Pruebas cutaneas para medir hipersensibilidad inmediata (tipo I)

c No hay comparador estandar en EsSalud
- Sensibilidad
0 - Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

P=poblacién, |=intervencién, C=comparador, O="outcome” o desenlace.
Hipersensibilidad inmediata (tipo 1)

Por este motivo el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la sensibilidad y
especificidad de las pruebas cutaneas para medir hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli
nativa, asi como el protocolo sobre la realizacion de la prueba cutanea.
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B. ASPECTOS GENERALES

La leucemia es el tipo de cancer mas frecuente en la poblacién pediatrica. Dentro de este
tipo de cancer, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia mieloide aguda son las
mas comunes en esta poblacién (American Cancer Society 2016). En el caso de Estados
Unidos, se estimé que para el 2019 se darian 5930 nuevos casos de LLA, esto equivale al
0.3% de todos los nuevos diagnésticos de cancer. La sobrevida a los cinco afnos (estimado
del 2009 al 2015) es de 68.6%(SEER 2019). El Peru no cuenta con datos estadisticos
especificos para esta patologia. Sin embargo, en el analisis de la situacion del cancer en el
Pert del 2013, se reporté que el 44.2% de los casos de cancer en niflos menores a 15 afos
son de tipo hematolégico (DGE 2013).

El manejo estandar de LLA incluye el uso de L-asparaginasa E. coli nativa como parte del
régimen de quimioterapia sistémica. La enzima L-asparaginasa degrada la asparagina que
es altamente consumida por las células tumorales. A pesar de que la L-asparaginasa E. coli
nativa juega un papel importante en el manejo de LLA y se encuentra dentro del Petitorio
Farmacologico de EsSalud, existe el riesgo de presentar una reaccién de hipersensibilidad
debido a su uso. Aproximadamente, el 30% de los pacientes que reciben L-asparaginasa
E. coli nativa pueden presentar hipersensibilidad clinica (Castells, Matulonis, and Horton
2019). La L-asparaginasa E. coli nativa es de origen bacteriano y tiene una alta probabilidad
de producir una respuesta inmunoldgica a causa de ser una proteina compleja de gran
tamafio y peso molecular. Esta respuesta inmunolégica puede manifestarse como: 1)
alergia o reaccion de hipersensibilidad, 2) inactivaciéon silente que se caracteriza por la
capacidad del farmaco (L-asparaginasa) de provocar la produccion de anticuerpos ‘anti-L-
asparaginasa’ los cuales podrian neutralizar el mismo medicamento y reducir
consecuentemente su eficacia. (van der Sluis et al. 2016).

La reaccién de hipersensibilidad debido a medicamentos puede clasificarse, de acuerdo al
tiempo de presentacion de sintomas, en inmediata o retardada. La reaccién inmediata,
también llamada reaccion alérgica de tipo |, se caracteriza por estar mediada por
inmunoglobulinas E (IgE) y se presenta clasicamente dentro de la primera hora de
administrada la primera dosis del medicamento. En algunos casos, una reacciéon inmediata
mediada por IgE se puede presentar después de la hora de administrado el medicamento;
sobre todo, cuando su administracién es oral y de manera concomitante con alimentos que
retrasan su absorcion (este no es el caso de la L-asparaginasa E. coli nativa que su
administracion es endovenosa). Por otro lado, la reaccion retardada, también llamada
reaccion alérgica de tipo Il, lll, o IV, se caracterizan por presentar diversos mecanismos de
accion no mediados por IgE. Teéricamente, la reaccion retardada se presenta después de
la hora de administrado el medicamento. Sin embargo, en la mayoria de casos, la reaccion
retardada ocurre después de las seis horas de administrado un medicamento que ya ha

9
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sido recibido por varios dias (Pichler 2019). Para el caso especifico de L-asparaginasa E.
coli nativa, la reaccién inmediata usualmente se produce minutos después de la segunda a
la cuarta infusién (Spiegel, Echelberger, and Poplack 1980). El presente dictamen se enfoca
unicamente en la reaccion de hipersensibilidad de tipo inmediata al medicamento L-
asparaginasa E. coli nativa.

Con respecto a patogénesis de la reaccion de hipersensibilidad inmediata, esta requiere la
presencia de IgE especifica a una droga (L-asparaginasa E. coli nativa en el caso del
presente dictamen), la cual se desarrolla en una minoria de pacientes tras ser expuestos a
una medicacion. Sin embargo, la ausencia de la exposicién previa no excluye el diagnéstico
debido a que en algunos casos la sensibilizacién ocurre de manera cruzada con otro
compuesto. Las reacciones mediadas por IgE son dependientes de la dosis, pero este factor
no es percibido clinicamente en algunos casos en el que una dosis muy pequefia puede
desencadenar un cuadro clinico severo. Los signos y sintomas mas comunes son urticaria;
prurito; rubor; angioedema en cara, extremidades o tejido laringeo; sibilancias; sintomas
gastrointestinales; y/o hipotension (Pichler 2019). La presentacion clinica mas severa de
las reacciones de hipersensibilidad inmediata es la anafilaxis, que se caracteriza por un
sindrome multisistémico agudo, potenciaimente mortal, causado por la liberacién subita de
mediadores de mastocitos en la circulacién sistémica (Muraro et al. 2014).

A pesar de que el término ‘reaccion de hipersensibilidad’ es ampliamente utilizado, para los
especialistas en alergias e inmunologia, lo mas importante es diferenciar el evento adverso
de anafilaxis durante la administracion de un agente de quimioterapia, de un evento adverso
que no presenta las caracteristicas de anafilaxis. A las reacciones no anafilacticas tras la
administracion de agentes de quimioterapia, los especialistas prefieren el uso del término
‘reaccion de infusion a quimioterapia sistémica’ debido a que en mucho casos la reaccién
no se encuentra asociado a un componente alérgico (Castells, Matulonis, and Horton 2019).
Los agentes citotéxicos que se encuentran mas asociados a la reaccién de infusién y se
encuentran disponibles en la institucion de EsSalud son: los taxanos (paclitaxel, docetaxel),
drogas a base de platino (cisplatino, carboplatino, oxaliplatino), doxorubicina, asparaginasa,
procarbazina, etopdésido, bleomicina y citarabina. La mayoria de reacciones de infusion se
presentan como: enrojecimiento; prurito; alteraciones de la frecuencia cardiaca o presion
arterial; disnea o malestar toracico; dolor abdominal o de espalda; fiebre y/o escalofrios;
nauseas, vomitos y/o diarrea; erupcion cutanea; hipoxia; convulsiones; mareos y/o sincope.
Por otro lado, la anafilaxis es una reaccién rara que se caracteriza por sintomas y signos
cutaneos (enrojecimiento, picazén, urticaria y/o angioedema), respiratorios (tos repetitiva,
congestion nasal subita, dificultad para respirar, opresién en el térax, sibilantes, asfixia,
cambios de voz, hipoxia), cardiovasculares (desmayo, taquicardia o bradicardia,
hipotensién, hipertension, y/o pérdida de conocimiento), gastrointestinales (nauseas,

10
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vomitos, dolor abdominal, y/o diarrea) o neuromusculares (sensacion de muerte inminente,
vision de tunel, mareos y/o convulsiones, dolor intenso de espalda, pecho, o pelvis).

El Instituto Nacional de Cancer (NCI, por sus siglas en inglés) a través de la ultima version
de los Criterios de Terminologia Comun de Eventos Adversos (CTCAE v5.0, por sus siglas
en inglés), cuenta con una escala para clasificar la gravedad de la reaccion de infusién, la
reaccion alérgica y la anafilaxis. Estas escalas se describen en los cuadros No. 1 al 3,
respectivamente.

A diferencia de la cuarta versiéon de la CTCAE, disponible en el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 016-SDEPFYOTS-DETSIETSI-2017, la definicion
de cada grado en la quinta versién se enfoca en el requerimiento de una intervencion
especifica ante el evento adverso.

Cuadro No. 1
NCI CTCAE - Criterios de Terminologia Comun de Eventos Adversos (versién 5.0) para el
evento adverso: reaccion de infusion.

Reaccion relacionada a la infusién: se caracteriza por |a reaccion adversa a la infusion
de un farmaco o sustancia biolégica.
1 2 3 4 5
Reaccion Interrupciéon  de | Prolongado (eg. | Consecuencias | Muerte
transitoria leve; | terapia o infusion | no responde | que amenacen
no esta | esta indicada | rapidamente a | la vida;
indicada la | pero responde | medicacion indicacion  de
interrupciéon de | rapido a | sintomatica y/o | intervenciones
la infusion; no | tratamiento interrupcién urgentes
requiere sintomatico breve de
intervencion (antihistaminicos, | infusién);

AINES, recurrencia de

narcoéticos, sintomas

fluidos después de

endovenosos); mejoria inicial;

indicacién de | hospitalizacion

medicacién indicada por

profilactica por | otras secuelas

<24 horas. clinicas

AINES: anti-inflamatorios no esteroideos

11
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Cuadro No. 2

NCI CTCAE - Criterios de Terminologia Comun de Eventos Adversos (version 5.0) para el
evento adverso: reaccion alérgica.

Reaccioén alérgica: trastorno caracterizado por un evento adverso local o respuesta
sistémica a consecuencia de exposicion a un alérgeno.
1 2 3 4 5
No requiere | Indicacion de | Broncoespasmo; K Consecuencias | Muerte
intervencion intervencion indicacion de | que amenacen
sistémica oral hospitalizacién la vida;
para indicacién  de
seguimiento intervenciones
clinico; urgentes
indicacién de
intervencion
intravenosa
Cuadro No. 3

evento adverso: anafilaxis.

NCI CTCAE - Criterios de Terminologia Comun de Eventos Adversos (version 5.0) para el

Anafilaxis: trastorno caracterizado por una reaccion inflamatoria aguda que resulta de la
liberacion de histamina y sustancias similares a la histamina de los mastocitos, que causa
una respuesta de hipersensibilidad inmunolégica. Clinicamente se presenta con dificultad
para respirar, mareos, hipotension, cianosis y pérdida del conocimiento pudiendo
ocasionar la muerte.

alergia; hipotensioén

1 2 3 4 5

- - Broncoespasmo Consecuencias | Muerte
sintomatico con o | que amenacen
sin urticaria; | la vida;
indicacion de | indicacion de
intervencion intervenciones
parenteral; urgentes
edemal/angioedema
relacionado a

A la fecha, EsSalud cuenta con la aprobacién de tres formulaciones a base de
asparaginasa: L-asparaginasa E. coli nativa, L-asparaginasa E. coli pegilada vy
asparaginasa erwinia. La L-asparaginasa Erwinia se encuentra aprobada en pacientes que
presentan hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa. Por otro lado, la L-asparaginasa
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E. Coli pegilada solo se encuentra aprobada en el contexto de no disponibilidad de L-
asparaginasa Erwinia para el manejo de pacientes con LLA que presenten hipersensibilidad
a L-asparaginasa E. coli nativa.

Con respecto a las reacciones de infusion especificas a asparaginasa, estas dependen
mucho de su via de administracion. Cuando la asparaginasa es administrada por la via
intramuscular, los sintomas mas comunes son dolor, endurecimiento, hinchazén y eritema
en la zona de la inyeccion. En caso de ser administrada por via endovenosa, los sintomas
mas comunes son disnea, broncoespasmo, prurito, erupcion cutanea y urticaria. Otros
sintomas poco comunes son angioedema, laringoespasmo e hipotensién. Lo usual es que
la mayoria de reacciones ocurran minutos después de la segunda a la cuarta infusion; en
raras ocasiones se da después de la hora de administrada la asparaginasa.

Dado a que la reaccion de mayor preocupacion es la anafilaxis, se han desarrollado pruebas
cutaneas por los especialistas en alergias con el fin de determinar la capacidad de un
farmaco de activar los mastocitos a través de IgE y por ende determinar la potencial
capacidad de provocar anafilaxis en caso de ser administrado sistémicamente. Una
reaccion cutanea positiva implica que otros 6rganos del cuerpo (ojos, nariz, pulmones,
sistema gastrointestinal) podrian también reaccionar ante la exposicion del alérgeno
probado (Krzysztof Kowal and DuBuske 2019).

En términos generales, existen tres métodos de prueba cutanea para el diagnésticos de
reacciones de hipersensibilidad inmediata: por pinchazo (también conocido por puncién),
intradérmica, y parche (Brockow and Romano 2008). En el caso de agentes de
quimioterapia, los métodos cutaneos utilizados son por puncién e intradérmico de manera
estandarizada para farmacos a base de platino y taxanos (paclitaxel y docetaxel). Para el
caso especifico de asparaginasa, en algunos paises existen pruebas séricas para medir el
nivel de anticuerpos IgE especificos a asparaginasa, dado a que se ha visto una correlacién
entre los pacientes que han desarrollado reacciones de hipersensibilidad o inactivacién
silente y la presencia de anticuerpos anti-asparaginasa.

Asi, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la sensibilidad y especificidad de las
pruebas cutaneas para el diagndstico de reaccion de hipersensibilidad a L-asparaginasa E.
coli nativa. Adicionalmente, incluir la descripcion del procedimiento de la prueba cutanea
para desarrollar de esta manera un protocolo de la realizacion de la prueba en EsSalud.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Para responder la pregunta PICO de investigacion (Tabla 1) se realizoé una revision de la
literatura estructurada y exhaustiva con respecto al uso de la prueba cutanea para detectar
una posible reaccion de hipersensibilidad al medicamento L. Asparaginasa E. coli nativa.

La busqueda se realizé de manera sistematica en MEDLINE via PubMed y en Cochrane
Library. De igual manera, se realizé6 una busqueda manual de las guias, evaluaciones
técnicas sanitarias y documentos técnicos sobre el uso de las pruebas cutédneas para medir
reacciones de hipersensibilidad a nivel internacional y nacional. Adicionalmente, se realizé
una busqueda manual de grupos dedicados a la investigacion y educacion como la
American Association of Immunologists (AAI), British Society for Immunology (BSI), Clinical
Immunology Society (CIS), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), y el Institute for
Clinical and Economic Review (ICER).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda sistematica de la literatura se utilizaron estrategias de busqueda de
términos relacionados a la poblacién, intervencioén, y los tipos de estudio de interés. Se
emplearon términos MeSH?Z, términos generales y términos de lenguaje libre.

La busqueda de estudios se realizé el 7 de octubre del 2019 sin restricciones de idiomas ni
de fecha. La estrategia se validdé en consenso y se adoptd para las diferentes bases de
datos como se describe en las Tablas 1 y 2 del Material Suplementario del presente
dictamen.

? Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano “encabezados de temas médicos”) es un vocabulario
controlado de términos de la libreria nacional de Medicina de los Estados Unidos (NML, por sus siglas en inglés), los cuales
permiten indexar articulos segln temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para la busqueda
de articulos publicados.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se prioriz6 la selecciéon de guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), revisiones sistematicas con meta-andlisis y ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que permitieran responder la pregunta PICO formulada.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llev6 a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de la prueba cutanea para el diagnoéstico de reaccion de hipersensibilidad
a L-asparaginasa E. coli nativa en pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA). En la
presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion, siguiendo
lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase IlI).

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacién

¢ American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI)/ American College
of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI), 2008. Allergy Diagnostic Testing: An
Updated Practice Parameter (Bernstein et al. 2008).

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcidon y evaluacion

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI)/ American College
of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI)/ Joint Council of Allergy, Asthma and
Immunology, 2010. Drug Allergy: An Updated Practice Parameter (Joint Task Force
on Practice Parameters et al. 2010)

Esta guia brinda recomendaciones de acuerdo a la medicacion asociada a alergias.
Para el caso de L-asparaginasa, la guia refiere que |la asparaginasa al igual que
otros agentes de quimioterapia (como paclitaxel, docetaxel, cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino) pueden causar una reaccién severa de tipo inmediata que puede o no
ser de naturaleza anafilactica o ‘anafilactoide’. Su exclusion se debe a que no brinda
informacién referente al uso de la prueba cutanea que es la intervencién de interés
del presente dictamen.

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2014. Drug allergy:
diagnosis and management of drug allergy in adults, children and young people.
Clinical guideline 813. Methods, evidence and recommendation. September 2014
(National Clinical Guideline Centre (UK) 2014)

La guia incluye como una de sus preguntas PICO evaluar la eficacia del uso de IgE
especifico a un medicamento en comparacién con otras pruebas estandares
(pruebas cutaneas entre ellas) a través de medidas de precisién de prueba
(sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, probabilidad pre-prueba). Los
medicamentos a ser considerados para esta pregunta PICO fueron diferentes
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antibiéticos. No hay mencién de ningun agente quimioterapéutico o asparaginasa
en cualquiera de sus presentaciones en la guia. Debido a que la GPC no presenta
ninguna informacién en referencia a la poblacién de interés del presente dictamen,
se decidi6 su exclusion.

Brockow et al., 2015. Guideline for the diagnosis of drug hypersensitivity reactions,
2015. Allergo J Int, Volumen 24 (3):94-105 (Brockow et al. 2015).

Esta GPC brinda recomendaciones sobre las diferentes pruebas diagnosticas para
medir hipersensibilidad a medicamentos. Para el caso especifico de las pruebas
cutaneas, la prueba provee para una amplia lista de medicamentos, la dosis que se
debe utilizar tanto para la prueba cutanea por puncién, prueba intradérmica o la
prueba de parche. La L-asparaginasa en ninguna de sus presentaciones es
mencionada en esta GPC. Por no tratarse de la poblacion de interés del presente
dictamen se decide su exclusion.

Van der Sluis et al., 2016. Consensus expert recommendations for identification and
management of asparaginase hypersensitivity and silent inactivation, 2016.
Haemaologica, Volumen 100 (3):279-285 (van der Sluis et al. 2016).

El documento es un consenso de once expertos en hematologia y oncologia con
respecto a la identificacion y manejo de hipersensibilidad y activacion silente de
asparaginasa. Para la elaboracion de recomendaciones que emite el documento, no
se incluy6 una revision sistematica de la evidencia, ni se utilizé una gradacion de la
evidencia. Por lo tanto, no cumple los criterios considerados en el AGREE Il del
dominio de rigor metodolégico por lo que se decide su exclusion del presente
dictamen.

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2016. Acute lymphoblastic
leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (Hoelzer et al. 2016).

La guia menciona el uso de L-asparaginasa en términos generales para el manejo
de LLA. La guia no hace ninguna referencia sobre reacciones de hipersensibilidad
hacia ningin medicamento ni sobre pruebas cutéaneas para el diagnéstico de
hipersensibilidad. Por este motivo, se decidi6 la exclusion de esta GPC.
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), October 27 2017 (Version
5.2017). Acute Lymphoblastic Leukemia (NCCN 2017)

La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) es una alianza
sin fines de lucro de 28 centros lideres en la atencién del paciente, investigacion y
educacion del cancer. La guia brinda recomendaciones sobre el diagnoéstico,
estratificacion, manejo terapéutico, seguimiento, tratamiento de recaidas, entre
otros, sobre la LLA. La guia realiza recomendaciones sobre el uso de asparaginasa
en su presentacion de asparaginasa E. coli pegilada (PEG) y asparaginasa Erwinia,
mas no en su version nativa. Esta guia no fue incluida debido a que no se realiza
mencion alguna de la L-asparaginasa E. coli nativa y no se realiza ninguna
recomendacion sobre pruebas de ningun tipo para la deteccion de hipersensibilidad
inmediata.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

No se encontré ninguna ETS que evalué el uso de la prueba cutanea para el diagnéstico
de hipersensibilidad inmediata por L-asparaginasa E. coli nativa.

Revisiones sistematicas

No se encontré ninguna revision sistematica que evalué el uso de la prueba cutanea para
el diagnaéstico de hipersensibilidad inmediata por L-asparaginasa E. coli nativa.

Ensayos clinicos u otros estudios

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion vy evaluacién

Soyer et al., 2009. Alternative algorithm for L-asparaginase allergy in children with
acute lymphoblastic leukemia

El estudio evalua la utilidad de pre-medicacién con o sin el uso de un protocolo de
desensibilizacién en diecinueve nifios con LLA que han presentado reacciones
sistémicas de hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa en un lapso de cuatro
anos. El estudio no evalua el uso de la prueba cutanea, sino el uso de un protocolo
de desensibilizacion a L-asparaginasa E coli nativa. En caso de presentar una
reaccién de hipersensibilidad durante la desensibilizaciéon, se realizé una prueba
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cutanea por puncién con L-asparaginasa E. coli pegilada. Debido a que el estudio
no corresponde a la pregunta PICO del presente dictamen, se decidié su exclusion.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI)/ American College
of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI), 2008. Allergy Diagnostic Testing: An
Updated Practice Parameter (Bernstein et al. 2008)

Esta guia es una actualizacion sobre las pruebas diagnésticas de alergia en base a 250
recomendaciones. Presenta tres objetivos principales: i) desarrollar una fuente de
referencia fiable para la seleccién de una prueba diagnéstica apropiada; ii) proveer una guia
a los médicos sobre el uso apropiado de las pruebas diagnésticas y de una manera costo-
efectiva; iii) mejorar la calidad de la atencién de los pacientes al facilitar un diagnéstico
rapido y preciso de sus trastornos de hipersensibilidad. Esta GPC es realizada por la AAAAI
y ACAAI de los Estados Unidos y realiza recomendaciones clasificadas en siete clases?®
segun la categoria de evidencia®. La guia se desarrolla en dos partes: en la primera parte
se emiten recomendaciones en base a las diferentes pruebas disponibles para el
diagnéstico de alergias a cualquier tipo de alérgeno (inhalantes, comidas, picadura de
insectos, medicamentos, alergia por dermatitis de contacto); en la segunda parte se emiten
recomendaciones especificas a cada tipo de alérgeno.

Con respecto a la técnica de la prueba cutanea por puncién, la guia no ha encontrado de
manera objetiva que un dispositivo afilado (lanceta, aguja hipodérmica, etc.) presente mayor
ventaja que el resto para la prueba cutanea por puncién (Recomendacion C, en base a 2
estudios descriptivos y comparativos). Ademas, la guia refiere que los resultados éptimos
se obtienen al elegir un solo dispositivo para realizar la prueba cutanea por puncién y
cuando el personal de salud es entrenado adecuadamente para su uso (Recomendacion

# Clase A: basado directamente de la categoria | de la evidencia; Clase B: basado directamente de la categoria Il de la
evidencia o extrapolado de la categoria | de la evidencia; Clase C: basado directamente de la categoria Il de la evidencia
0 extrapolado de la categoria | o Il de la evidencia; Clase D: basado directamente de la categoria IV de la evidencia o
extrapolado de la categoria |, I, o Ill de la evidencia; Clase E: basado directamente de la categoria LB de la evidencia;
Clase F: basado por consenso del Grupo de Trabajo Conjunto en los Parametros de practica; Clase NR: no calificado.

4 Categoria la: evidencia de meta-analisis de ECAs; Categoria Ib: evidencia de 21 ECAs; Categoria Ila: evidencia de 21
estudio controlado no aleatorizado; Categoria Ilb: evidencia de 21 estudio cuasi-experimental; Categoria Ill: evidencia de
estudios descriptivos no experimentales (estudios comparativos, de correlacion o caso-control); Categoria IV: evidencia de
reporte de comité de expertos, de la experiencia clinica u opinién de autoridades respetables o ambos; Categoria LB:
evidencia de estudios de laboratorio.

20




DICTAMEN DE RECOMENDACION DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. © 001-DETS-IETSI-2020
PRUEBA CUTANEA PARA MEDIR LA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA A L-ASPARAGINASA E. COLI NATIVA

C, no brinda referencias de sustento). A pesar de que |la prueba cutanea por puncion es por
lo general independiente de la edad, sexo y raza; se ha observado que, en nifios menores
a 2 afos, adultos mayores a 65 afios y en niflos de raza afro-americana, estos factores
pueden afectar la interpretacion del resultado (Recomendacion C, en base a estudios
descriptivos). Por ultimo, sobre la técnica de esta prueba, |a guia refiere que para garantizar
una interpretacién adecuada se debe realizar al mismo tiempo un control positivo con
histamina al 10mg/ml y un control negativo con solucién salina o albumina sérica humana
glicerinada al 50% con solucién salina (Recomendacién B, en base a dos estudios
descriptivos no experimentales).

Sobre la lectura de los resultados de la prueba cutanea por puncién, la guia refiere que el
tiempo pico de reactividad de la prueba es entre 15 y 20 minutos. Transcurrido este tiempo
se debe medir el diametro de tanto el habén como el eritema en milimetros y luego se debe
comparar esta medida con el control positivo y negativo (Recomendaciéon B, en base a
estudios comparativos). La lectura de la prueba no se realiza en base a una puntuacion
cualitativa (0 a 4+; positiva o negativa) debido a la alta variabilidad entre médicos al
momento de dar una puntuacién y al momento de interpretarla (Recomendacion B, en base
a estudios comparativos). En resumen, la guia refiere que para que el resultado de una
prueba cutanea demuestre la presencia de IgE especificos al alérgeno, la respuesta debe
ser igual o mayor a 3 milimetros (que incluya habén y eritema) en comparacién con la
prueba de control negativa.

En referencia a la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de
la prueba cutanea por puncién, la guia solo sustenta su uso para alérgenos de tipo
inhalatorio y alérgenos en comidas (Recomendaciéon B, en base a multiples estudios
comparativos). Sobre las limitaciones de la prueba, la guia refiere que la fiabilidad de la
prueba depende de las habilidades del que realiza |la prueba, el instrumento usado, el color
de la piel del paciente, |a reactividad de la piel el dia de la prueba, |a potencia y |a estabilidad
del agente usado (Recomendacion C, en base a estudios descriptivos).

En relacién a la aplicaciéon de la prueba intradérmica, la guia refiere que su principal
propésito es incrementar la sensibilidad de la prueba (Recomendacién B, en base a un
estudio descriptivo). Este tipo de prueba es de utilidad para la evaluacién de anafilaxis
particularmente para el uso de penicilinas y veneno de abejas (Recomendacion A, en base
a estudios aleatorizados sobre los agentes mencionados). En relaciéon a la técnica de la
prueba, la guia refiere que se debe realizar con pequefios volumenes (aproximadamente
0.02 a 0.05 ml) del alérgeno el cual debe ser inyectado a nivel intradérmico con una jeringa
descartable de 0.5 a 1.0 ml (Recomendaciéon C, se basa en dos estudios descriptivos).
Como regla general, la guia recomienda iniciar la prueba intradérmica con una dosis del
alérgeno entre 100 y 1000 veces mas diluida que la concentracién usada en la prueba
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cutanea por puncién (Recomendacion C, se basa en dos estudios descriptivos). La lectura
de la prueba debe realizarse entre 10 a 15 minutos después de la inyeccion (considerando
tanto el habon como el eritema) en milimetros (Recomendacion B, se basa en estudios
descriptivos). En referencia a la relevancia clinica, |a guia refiere que la prueba intradérmica
probablemente presenta una mayor sensibilidad que la prueba cutanea por puncion para
medir hipersensibilidad a penicilina, veneno de insectos y ciertas drogas como insulina,
heparina y relajantes musculares (Recomendacién C, en base a estudios descriptivos).

Sobre la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la prueba intradérmica, la guia refiere
que existe data limitada sobre estos desenlaces al compararlo con pruebas de provocacion
en 6rganos (Recomendacién C, en base a estudios descriptivos). Debido a que las
reacciones sistémicas inmediatas son mas comunes con este tipo de prueba, la guia
recomienda una preseleccion con una prueba cutanea por puncién (Recomendacion C, a
base a estudios descriptivos). En caso de no poder realizarse la prueba cutanea por
puncion, la guia recomienda iniciar la prueba intradérmica con diluciones altas (10° a 10®
g/ml) (Recomendacion D, en base a opinién de expertos).

En la segunda parte de la guia se dan recomendaciones en base a alérgenos especificos.
Sobre la evaluacion de alergias a medicamentos, la guia brinda recomendaciones
generales y refiere que la evaluaciéon de un anticuerpo IgE especifico a un medicamento
(ya sea de alto o bajo peso molecular) es usualmente util para confirmar el diagnéstico de
alergia y predecir una futura reacciéon mediada por IgE como urticaria y anafilaxis
(Recomendacioén B, en base a tres estudios prospectivos sobre penicilina y quimopapaina).

En conclusién, la guia recomienda el uso de la prueba cutanea por puncién y sustenta su
uso con resultados de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en alérgenos inhalados (gato,
polen de arbol, polen de césped o acaros de polvo) y alérgenos de comida (leche, huevo o
mani). A pesar de brindar ciertos parametros de uso de la prueba cutanea, la guia no brinda
informacién pertinente a la pregunta PICO del dictamen sobre el diagnéstico de
hipersensibilidad a asparaginasa en cualquiera de sus presentaciones. Sobre |la prueba
intradérmica, la guia evalua la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, pero nuevamente,
estos resultados no fueron en asparaginasa sino en alérgenos como el césped, polen y
acaros de polvo.

Entre las limitaciones de la metodologia utilizada por la guia, considerando el dominio de
rigor en la elaboracion del instrumento AGREE Il (AGREE, Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation 2009), se encontraron la falta de métodos sistematicos para la
busqueda de nueva evidencia, la falta de descripcién de los criterios para seleccionar la
evidencia, la falta de descripcion de las fortalezas y limitaciones de la guia, algunas de las
recomendaciones no van acompafiadas de |la evidencia en las que se basan y la falta de

22




DICTAMEN DE RECOMENDACION DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 001-DETS-IETSI-2020
PRUEBA CUTANEA PARA MEDIR LA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA A L-ASPARAGINASA E. COLI NATIVA

revision de la guia por un grupo externo antes de su publicacién. Adicionalmente, No se
describen los detalles de la elaboracién y metodologia de esta GPC. Finalmente, la guia no
publica si existen conflictos de interés en los autores y no realiza ninguna mencién sobre la
calidad de los estudios que sustentan sus recomendaciones.
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V. DISCUSION

Las reacciones por infusién, las reacciones alérgicas y la anafilaxis son eventos adversos
que pueden presentarse con cualquier agente quimioterapéutico que forma parte del
manejo de LLA. La anafilaxis, a pesar de presentar algunos sintomas y signos similares a
los otros dos tipos de reacciones, es el mas temido por ser potencialmente fatal en caso de
no ser reconocido y tratado de manera inmediata. La frecuencia con la que ocurre la
anafilaxis al administrar L-asparaginasa E. coli nativa ha sido registrada en algunas series
de casos y ensayos aleatorizados. Por ejemplo, un estudio retrospectivo sobre el uso
endovenoso de L-asparaginasa E. coli nativa o L-asparaginasa Erwinia, encontré que para
ambas presentaciones de asparaginasa el riesgo de presentar un episodio de anafilaxis fue
de 8% (Dellinger and Miale 1976). Una serie de pacientes polacos que recibian L-
asparaginasa nativa endovenosa reportd que 4.3% de ellos (2 de 47) presenté anafilaxis
(Zalewska-Szewczyk et al. 2007). En otra serie de casos de 154 pacientes con LLA, un
paciente (0.6%) presento anafilaxis luego de recibir como parte de su tratamiento L-
asparaginasa E. coli nativa intramuscular (Woo et al. 2000). Por ultimo, en un ensayo
aleatorio, los pacientes recibieron L-asparaginasa E. coli nativa (n=59) o PEG (n=59) de
manera intramuscular; ninguno de los que recibieron la presentacion nativa presento
anafilaxis, de los que recibieron PEG, uno (1.7%) present6 anafilaxis. Es importante
resaltar, que en ninguno de estos estudios se reportaron muertes relacionadas a anafilaxis
u otro tipo de reaccion alérgica.

El IETSI ha publicado dos dictamenes preliminares con respecto al uso de L-asparaginasa
(Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 016-SDEPyOTS-DETS-
IETSI-2017 “Eficacia y seguridad de L-asparaginasa Erwinia y L-asparaginasa E. coli
pegilada en el tratamiento de pacientes con leucemia linfoblastica aguda que presentan
hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa” y el Dictamen Preliminar de Evaluacién
de Tecnologia Sanitaria N° 031-SDEPyOTS-DETS-IETSI-2017 “Eficacia y seguridad de L-
asparaginasa E. coli pegilada en el tratamiento de pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que presentan hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa, en el contexto de
no disponibilidad de L-asparaginasa Erwinia”). En ambos dictamenes, los pacientes con
hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa son considerados como tal si: 1) presentan
una reaccion de hipersensibilidad (o alérgica) de grado de severidad igual o mayor a dos
segun la escala CTCAE v4.0 del 2009, 2) presentan una reaccion de anafilaxis segun la
CTCAE v4.0 del 2009. La CTCAE v.4.0 era la ultima version disponible durante la
elaboracion de los dictamenes publicados por el IETSI| sobre el uso de L-asparaginasa y
continua siendo |a version utilizada en la GPC del NCCN para el tratamiento de LLA.

La ultima versién CTCAE disponible (v5.0 del 2017), al igual que en versiones anteriores,
permite evaluar la severidad de los eventos adversos y segun esto darle un manejo de
acuerdo a una gradacion del 1 al 5. Cabe resaltar que se ha dado un cambio en la definicién
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de reaccion alérgica grado 2. En la version anterior de CTCAE, se define como grado 2 de
reaccion alérgica cuando hay indicacion de interrupcién del medicamento, cuando este
responde rapidamente al tratamiento sintomatico (anti-histaminicos, AINES y narcéticos),

(L
N V.B-

: f}g & medicacion profilactica indicada por =24 horas. La nueva version del CTCAE ha sido
3-,,'; Zi'i‘::j modificada y ahora solamente define como grado 2 de reaccion alérgica cuando una
.

intervencién oral se encuentra indicada. La reaccion adversa de anafilaxis no ha presentado
ninguna modificacion en esta nueva version de CTCAE. A pesar de este cambio de
definicion del grado 2 de reaccion alérgica, las ultimas guias internacionales (NCCN 2017)
sobre el diagnéstico y manejo de LLA utilizan el CTCAE v.4.3.

Adicionalmente, la ultima version de CTCAE agrega la ‘reaccion por infusion’ como un
nuevo tipo de evento adverso en la seccion ‘lesiones, intoxicaciones y complicaciones de
procedimiento’. Debido a que la quimioterapia es administrada por infusién, este nuevo tipo
de evento adverso deberia ser considerado. Se define como grado 1 cuando se da una
IR reaccion transitorio leve; grado 2 cuando la interrupcion de la terapia o infusion esta indicada
" \pero responde rapidamente al manejo sintomatico; grado 3 cuando los sintomas son
. /prologados (no responde rapidamente al manejo sintomatico y/o la breve interrupcion de la
infusién), recurrencia de los sintomas seguido a una mejora inicial, indicaciéon de
hospitalizacion para secuelas clinicas; grado 4 cuando las consecuencias amenazan la

vida, hay indicacién de intervencién urgente; grado 5 cuando ocurre la muerte.

La asparaginasa en cualquiera de sus presentaciones (L-asparaginasa E. coli nativa, L-
asparaginasa E. coli pegilada, L-asparaginasa Erwinia) tiene la potencial capacidad de
presentar inmunogenicidad por lo que puede desarrollar cualquiera de los tres eventos
adversos reportados en la CTCAE: reaccion alérgica (o de hipersensibilidad), reaccion
anafilactica y reaccién por infusion.

El presente dictamen se origina por parte de los especialistas en inmunologia de la
institucion, posterior a un reporte de cincuenta (50) casos de hipersensibilidad a L-
asparaginasa E. coli nativa tras la realizacion de una prueba cutanea de tipo puncion. Los
especialistas realizaron nuevamente la prueba cutanea y comprobaron que solo uno de los
cincuenta casos realmente presentaba la reaccion de hipersensibilidad. Debido a esta
discordancia entre los resultados de la prueba cutanea, los especialistas solicitaron al IETSI
evaluar la mejor evidencia cientifica disponible con respecto a esta prueba para asi poder
asi realizar un protocolo sobre su realizacion.

Tras la estrategia de busqueda, se obtuvo una GPC AAAAI/ACAAI del 2008, que brinda
una actualizacion sobre las pruebas diagnésticas de alergia en base a 250
recomendaciones. La guia se desarrolla en dos partes: en la primera parte se emiten
recomendaciones en base a las diferentes pruebas disponibles para el diagnéstico de
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alergias de cualquier tipo de alérgenos (inhalantes, comidas, picadura de insectos,
medicamentos, alergia por dermatitis de contacto); en la segunda parte se emiten
recomendaciones especificas a cada tipo de alérgeno.

La primera parte de la GPC de AAAAI/ACAAI se centra en las pruebas cutaneas, las
pruebas séricas de IgE especificas a un alérgeno entre otras. Sobre la prueba cutanea por
puncion, las recomendaciones se basan en su mayoria a estudios descriptivos. Ninguno de
los estudios utilizados para sustentar estas recomendaciones se han realizado con
asparaginasa como agente alergénico. Lo mismo ocurre en referencia a la prueba
intradérmica. La guia refiere que la prueba intradérmica probablemente tenga una mayor
sensibilidad en comparacién con la prueba cutanea por puncién. Sin embargo, esta
recomendacién se basa en estudios que han utilizado alérgenos que no son ni la
asparaginasa ni otros medicamentos de quimioterapia. Esta recomendacién no se basa en
estudios aleatorizados o comparativos por lo que su aplicacion implica un mayor riesgo de
incertidumbre.

En la segunda parte de la guia se brindan recomendaciones en funcién de los diferentes
agentes que pueden provocar alergia, dentro de ellos a los medicamentos. Como
recomendaciones generales en base a estudios comparativos, la guia refiere que las
pruebas séricas especificas a un alérgeno pueden diagnosticar y predecir una futura
reaccion mediada por IgE, tanto urticaria como anafilaxis. En el sustento de esta
recomendacion menciona que las pruebas cutaneas usualmente tienen una mayor
sensibilidad diagnéstica. Sin embargo, en ciertas circunstancias donde no se pueden
realizar este tipo de prueba (eg. resultado negativo a prueba de control con histamina,
dermografismo o eccema generalizado), la mediciéon de IgE especifico a un medicamento
puede brindar informacién a pesar de no haber una estandarizacién. A pesar de que esta
recomendacion hace referencia a un punto de importancia del dictamen al decir que las
pruebas séricas especificas de IgE pueden predecir futuras reacciones como la anafilaxis,
el enunciado se basa en estudios prospectivos usando la penicilina y la quimopapaina como
agentes alergénicos y no a la asparaginasa que es interés para el presente dictamen.

Con respecto al uso especifico del medicamento asparaginasa, la guia recomienda el uso
de la prueba cutanea antes de la administracion del medicamento. Esta recomendacion no
especifica qué tipo de prueba cutanea se debe realizar. El sustento de esta recomendacion
proviene de una revision de la literatura (Weiss 1992) y un reporte de dos casos (Stone et
al. 1998) que presentaron anafilaxis tras la administracion de PEG. Una revision de la
literatura es de limitada metodologia debido a que no se realiza una busqueda sistematica
de la informacién. Un reporte de dos casos sobre el manejo de anafilaxis a PEG es de uso
limitado para una ETS dado a que no brinda informacién util sobre la eficacia o seguridad
de medicamentos, y en caso de pruebas diagndsticas no brinda informacién sobre
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de medicamentos, y en caso de pruebas diagnosticas no brinda informacién sobre
probabilidad inherentes a la prueba (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo).

La GPC del AAAAI/ACAAI finalmente basa sus recomendaciones sobre la prueba cutanea
por puncién, prueba intradérmica y pruebas séricas de IgE especificas a un alérgeno en
base a estudios que en su mayoria son descriptivos. Ninguno de los estudios que sustentan
el uso de las diferentes pruebas diagnésticas se realizé con asparaginasa en ninguna de
sus presentaciones. Adicionalmente, la unica recomendacion que realiza la guia sobre
asparaginasa (se recomienda la prueba cutanea con asparaginasa antes del tratamiento)
se basa de una revision de la literatura y de un reporte de casos (Weiss 1992; Stone et al.
1998). La recomendaciéon de la guia se basa en estudios descriptivos (revision de la
literatura y el reporte de dos casos) que presentan limitaciones inherentes al tipo de estudio,
que no permiten generalizar sus hallazgos a una poblacion.

Adicional a esta GPC incluida, tras la busqueda bibliografica no se encontraron estudios
aleatorizados ni comparativos en referencia a las pruebas cutaneas para medir los
desenlaces de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo o negativo en relaciéon a
las reacciones de hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa. Por otro lado, solo en
medicamentos a base de platino (cisplatino o carboplatino) y el paclitaxel se han realizado
estudios que brindan informacién, aunque limitada, sobre desenlaces que miden la real
eficacia de la prueba cutanea (Castells, Matulonis, and Horton 2019).

Una prueba endovenosa para detectar reacciones anafilactoides de L-asparaginasa E. coli
nativa o L-asparaginasa Erwinia fue evaluada en una cohorte retrospectiva (Evans et al.
1982). Durante la prueba se administraba 50 Ul de |a presentacion de asparaginasa y luego
a los 30 minutos se administraba la dosis de 10,000 IU/m? en caso de no presentarse alguna
reaccion. Los pacientes incluidos presentaban los diagnosticos de LLA (n=154), leucemia
no linfocitica aguda (n=30), linfoma no hodgkin (n=11) y leucemia mieloide crénica (n=1).
Del total de la muestra, 14.8% (29 de 196 pacientes) de los pacientes desarrollaron una
reaccién anafilactoide en caso de presentar hipotension (220 mm Hg de presion sistolica),
disnea y/o broncoespasmo, taquicardia, urticaria o angioedema. Todas las reacciones
anafilactoides ocurrieron en los primeros 30 minutos de la administracion de asparaginasa;
en 23 casos se dio tras la administraciéon de L-asparaginasa E. coli nativa mientras que en
6 casos tras la administracion de L-asparaginasa Erwinia. Tan solo 27.2% (5 de las 29
reacciones anafilactoides) reaccionaron a la prueba de 50 Ul previa a la administracion de
la dosis total de asparaginasa. En la cohorte no se presenté ninguna muerte por reaccion
anafilactoide. Todas las reacciones fueron tratadas de manera inmediata con antialérgicos
y/o epinefrina intramuscular. Una de las fortalezas del estudio es que se incluyeron todos
los pacientes que recibieron L-asparaginasa E. coli nativa o L-asparaginasa Erwinia desde
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enero de 1976 a marzo de 1979 evitando de esta manera un sesgo de seleccion. La prueba
endovenosa finalmente no fue eficaz en detectar precozmente que pacientes iban a
desarrollar una reacciéon anafilactoide en esta cohorte con mayoria de pacientes con LLA.
No se detectaron otros tipos de prueba que permita evaluar precozmente si un paciente va
a desarrollar una reaccion de hipersensibilidad por asparaginasa.

A pesar de que la incidencia de las reacciones de hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli
nativa es frecuente, el no disponer de una prueba diagnéstica para su deteccién con
resultados de eficacia no contraindica el uso de este medicamento. En ninguno de los
estudios descriptivo, comparativos o ensayos aleatorizados descritos a lo largo del
documento, presentaron fatalidades relacionadas a reacciones adversas o anafilaxis; pero,
si se menciond la importancia de su rapido diagnéstico y manejo. Para que esto ocurra el
personal de salud responsable de la administracion de L-asparaginasa E. coli nativa debe
encontrarse capacitado para reconocer los signos y sintomas asociados a las reacciones
de hipersensibilidad y anafilaxis a L-asparaginasa E. coli nativa. Asi mismo, durante la
administracion del medicamento, se debe contar con la medicacion pertinente (epinefrina,
difenhidramina, hidrocortisona) y personal médico accesible para el manejo inmediato del
paciente que desarrolle algunos de estos eventos adversos mencionados. Sobre la
administracion de L-asparaginasa E. coli nativa, su correcta administracion tanto por la via
intramuscular como por la via endovenosa debe ser adecuada.

Por lo expuesto, debido a |a falta de evidencia en relacién a las medidas de precision como
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN sobre las pruebas cutaneas para el diagnostico de
reacciones de hipersensibilidad (alérgica o anafilaxis) o reacciones asociadas a la infusion
de asparaginasa, la interpretacion de sus resultados continua siendo incierta por lo que no
es adecuada la estandarizacion de su uso. Asimismo, se debe recomendar la correcta
administracion de L-asparaginasa E. coli nativa con los adecuados recursos humanos e
insumos para detectar y manejar inmediatamente una reaccion de hipersensibilidad
inmediata que en algunos casos puede ser muy grave y potencialmente causar la muerte.
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VI. CONCLUSIONES

- En EsSalud, se cuenta con tres formulaciones de asparaginasa dentro del petitorio:
L-asparaginasa E. coli nativa, L-asparaginasa E. coli pegilada, y L-asparaginasa
Erwinia. El uso de L-asparaginasa Erwinia se encuentra aprobada en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda (LLA) que presentan hipersensibilidad a L-
asparaginasa E coli nativa. El uso de L-asparaginasa E. coli pegilada se encuentra
aprobada, solo en el contexto de no disponibilidad de L-asparaginasa Erwinia, en
pacientes con LLA que presentan hipersensibilidad a L-asparaginasa E coli nativa.

- EIl presente dictamen se realiza por solicitud de los médicos especialistas en
inmunologia posterior a un reporte de cincuenta (50) casos de hipersensibilidad a L-
asparaginasa E. coli nativa. Tras la repeticion de la prueba bajo la supervision de
los médicos inmundlogos, se obtuvo que solo uno de los cincuenta pacientes
efectivamente presento una reaccién de hipersensibilidad. Por lo que se solicité la
revision de la evidencia con respecto a esta prueba para la posible creacion de un
protocolo sobre su uso.

- Se selecciond solo la GPC AAAAI/ACAAI-2008 que brida recomendaciones sobre
JLii" 7 las diferentes pruebas diagnésticas de alergias. Ademas, da recomendaciones de
' acuerdo al tipo de alérgeno, dentro del cual se encuentran los medicamentos. Todas
las recomendaciones se basan en estudios con alérgenos diferentes a L-
asparaginasa.

— La unica recomendacion especifica que realiza la GPC AAAAI/ACAAI-2008 sobre el
uso de la prueba cutanea antes de la administracion de L-asparaginasa, no proviene
de estudios comparativos que permitan medir desenlaces de eficacia de la prueba
como sensibilidad, especificidad, VPP o VPN.

- No se encontré estudios que evaluen la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de la prueba cutanea por puncién para el diagnéstico de
hipersensibilidad inmediata a L-asparaginasa, por lo que existe una limitacion al
momento de interpretar los resultados del estudio.

- Para evitar que un caso grave de reaccion alérgica a L-asparaginasa pueda
desencadenarse en la muerte del paciente, se debe contar con el adecuado recurso
humano e insumos. Durante la administracion de L-asparaginasa, se debe tener un
personal de salud capacitado en diagnosticar y manejar inmediatamente cualquier
evento adverso, sobre todo durante la primera hora de administracion que es
cuando mayormente ocurren las reacciones de hipersensibilidad a L-asparaginasa.
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Se debe contar con personal médico de rapido acceso durante la administracion del
mismo. Por ultimo, se debe contar con los medicamentos adecuados para controlar
un caso de reaccion de hipersensibilidad o anafilaxis (epinefrina, difenhidramina,
hidrocortisona).

Por lo expuesto, el IETSI no recomienda el uso de pruebas cutaneas para el
diagnostico de reacciones de hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa;
debido a la falta de evidencia referente a las medidas de precision de la prueba
(sensibilidad, especificidad, VPP y VPN). Asimismo, se requieren estudios que
permitan evaluar si las pruebas cutaneas u otro tipo de pruebas son capaces de
detectar precozmente una reaccién adversa grave, como la anafilaxis, ante el uso
de L-asparaginasa.
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VIl. RECOMENDACIONES

No es posible recomendar el uso de la prueba cutanea por punciéon en pacientes candidatos
a recibir L-asparaginasa E. coli nativa. Se requiere de evidencia de alta calidad con
resultados de eficacia de la prueba como sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo o valor predictivo negativo, que permita concluir de manera soélida su uso para la
deteccion precoz de reacciones de hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli nativa.

Se recomienda la modificacién del Anexo N° 1 del Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N° 016-SDEPyOTS-DETS-IETSI-2017 y del Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 031-SDEPyOTS-DETS-IETSI-2017 retirando la
prueba cutanea por puncién de |a lista de requisitos para el diagnéstico de hipersensibilidad.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

3 PubMed:
BsguRON Fecha: 07/10/2019 Besuiiacos

([“Skin test” MeSH] OR “skin prick test” OR “skin test*”
OR ‘“epidermal test* OR “cutaneous test*™ OR “skin
wheal test*” OR “tuberculin test*” OR “test, skin®” OR

i1 ("Hypersensitivity, Immediate"[Mesh]) OR “systemic 271029
hypersensitivity reaction” OR “acute allergic reaction”
OR “anaphylaxis” OR “allergy type 1" OR “type 1 allergy”
OR “immediate type react*” OR “immediate type allergy”
OR “immediate allergy”)
("Asparaginase"[Mesh] OR “E coli-asparaginase” OR “E
coli asparaginase” OR “E. coli-asparaginase” OR “E. coli
asparaginase” OR “collaspase” OR “crisantaspase” OR

42 “e.c. 3.5.1.1" OR “elaspar” OR “erwinaze” OR “ery 001" | 4530,
OR “ery asp” OR “ery001" OR “eryasp” OR “eryaspase”
OR “fb b 6366" OR “fb b6366" OR “fbb6366" OR “graspa”
OR ‘“krasnitin® OR * laspar” OR “asparagine
amidohydrolase” OR “ nsc 109229" OR “ nsc109229")

#3 #1 AND #2 134

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
" Cochrane Library:
Busqueda Fecha: 07/10/2019 Resultados

#1 ("skin testing"):ti,ab,kw 15425

#2 (asparaginase):ti,ab kw 666

#3 #1 and #2 1
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