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RESUMEN

Introduccién: La desensibilizacion rapida a medicamentos induce una tolerancia temporal a los
quimioterapéuticos que provocan reacciones de hipersensibilidad.

Objetivo: Evaluar el protocolo de desensibilizacion rapida en escenario ambulatorio en pacientes
que presentaron reacciones de hipersensibilidad a farmacos citotoxicos.

Métodos: Se realizo un estudio observacional, y retrospectivo, de 30 pacientes con cancer que
desarrollaron reacciones de hipersensibilidad entre los afnos 2016 y 2018, tratados en el Hospital
de Dia del Servicio de Oncologia del Clinico Quirirgico “Hermanos Ameijeiras”. Se clasificaron
segln su intensidad, y se analizaron variables demograficas, caracteristicas clinicas, y sintomas
presentados. Se utilizd un protocolo en doce etapas basado en tres diluciones del farmaco. Se
administro premedicacion en todos los casos. Se realiz6 estadistica descriptiva, y para la
asociacion entre variables, se utilizo la prueba estadistica Chi-cuadrado.

Resultados: La mediana de edad fue 54 anos (23;77). Predominaron las mujeres; los menores de
60 afos; tumor primario de colon; antecedentes de alergia; el oxaliplatino como farmaco mas
implicado; las RHS durante la infusion; e intensidad moderada. Fueron mas frecuentes los
sintomas cutaneos y gastrointestinales. Con la aplicacion del protocolo se completd la
quimioterapia planificada a los 30 pacientes (145 ciclos adicionales). Solo se presentaron ocho
desensibilizaciones con reacciones leves de tipo cutaneas. El 94,5 % de las desensibilizaciones no
presentaron reaccion alguna.

Conclusiones: Constituye el primer reporte nacional de la utilizacion exitosa de un protocolo de
desensibilizacion rapida a citostaticos que demostré ser eficaz y seguro en el escenario
ambulatorio, con un manejo multidisciplinario.

Palabras clave: hipersensibilidad; antineoplasicos; desensibilizacion.

ABSTRACT

Introduction: Rapid desensitization to drugs induces a temporary tolerance to chemotherapeutics
causing hypersensitivity reactions.

Objective: To evaluate the rapid desensitization protocol in an outpatient setting in patients who
had hypersensitivity reactions to cytotoxic drugs.
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Methods: An observational and retrospective study was carried out in 30 cancer patients, who
developed hypersensitivity reactions, from 2016 to 2018. They were treated in the outpatient
Oncology service at Hermanos Ameijeiras Surgical Clinical Hospital. These subjects were classified
according to intensity; demographic variables, clinical characteristics, and symptoms were
analyzed. A twelve-step protocol based on three dilutions of the drug was used. Premedication
was administered in all cases. Descriptive statistics and for the association between variables were
performed. Chi-square statistical test was used.

Results: The median age was 54 years (23; 77). Predominance was observed in women, those
under 60 years of age, primary colon tumor, history of allergy, oxaliplatin as the drug most
implicated, HRH during infusion, and moderate intensity. Skin and gastrointestinal symptoms were
more frequent. The planned chemotherapy was completed with the application of the protocol, in
all 30 patients (145 additional cycles). There were only eight desensitization with mild skin-type
reactions. 94.5% of desensitizations did not show any reaction.

Conclusions: It constitutes the first national report of successful use of a rapid desensitization
protocol to cytostatics that proved to be effective and safe in the outpatient setting with
multidisciplinary management.

Keywords: hypersensitivity; antineoplastics; desensitization.

Recibido: 29/07/2020
Aprobado: 03/09/2020

Introduccion

Un mejor diagnodstico y atencion de pacientes ha permitido tratamientos mas prolongados, los
cuales han sido favorables para una mayor supervivencia del paciente con cancer. Por esta razon,
los pacientes estan expuestos con mayor frecuencia, y por periodos mas prolongados a la
quimioterapia. Esta situacion aumenta el riesgo de reacciones de hipersensibilidad (RHS) a la
quimioterapia, lo cual constituye un desafio para el tratamiento del cancer.("?

Existen multiples sistemas de clasificacion utilizados en las reacciones de hipersensibilidad que
resultan verdaderos desafios cuando se intenta describir la gravedad de estas. Una de estas
clasificaciones, quizas la mas usada, es la de criterios comunes de toxicidad para eventos adversos
del Instituto Nacional de Cancer, conocida por sus siglas en inglés (CTCAE-NCI), donde utilizan los
términos “reaccion alérgica” y “anafilaxia” para clasificar la RHS, mientras que la guia de la red
nacional de centros integrales de cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) para el cancer de ovario,
enfatiza el tratamiento de las reacciones de RHS en lugar de la clasificacion de esas reacciones. G4
Ambos criterios incluyen reacciones definidas usando sintomas subjetivos en lugar de usar signos
clinicos claramente definidos. En un pequefo estudio, donde se evalla la incidencia de reacciones
de hipersensibilidad al carboplatino, 66,7 % de los pacientes se clasificaron como grado 1-2, segun
lo definido por CTCAE (version 3.0), y el resto fueron reacciones grado 3-4.%)

Las RHS se clasifican segin el momento de inicio como inmediato (menos de una hora de
administracion del medicamento) o retardado (desde una hora a una semana, luego de la
administracion del medicamento), y al mecanismo involucrado: alérgico o no alérgico. Las RHS de
inicio inmediato incluyen reacciones agudas relacionadas con la perfusion, como el sindrome de
liberacion de citoquinas, y de reacciones mediadas por IgE. Pueden ser clinicamente
indistinguibles una de la otra, y se pueden observar reacciones de tipo mixto. Por su parte, las
reacciones de tipo retardada, pueden incluir: erupcion cutanea, vasculitis, y se han reportado,
sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis toxica epidérmica. ©)

El momento en que ocurren, y la presentacion clinica de las reacciones sugiere fuertemente que el
mecanismo de hipersensibilidad de las sales de platino se basa en la sensibilizacion inducida por
IgE, donde el riesgo esta relacionado con el numero de infusiones acumulado, y/o la dosis
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acumulativa del farmaco. Tipicamente, las reacciones ocurren entre el cuarto y octavo ciclo, o
después de la sexta exposicion a los platinos. A diferencia de lo anterior, la mayoria de las
reacciones a los anticuerpos monoclonales o medicamentos de quimioterapia (sin platino), no
fueron por reacciones clasicas mediadas por IgE tipo I, ya que muchas reacciones ocurrieron desde
la primera o segunda exposicion. 78

Lee y otros, desde 2002 a 2004, desensibilizaron con éxito a diez pacientes, utilizando un
protocolo en el que la quimioterapia se administr6 en doce pasos, utilizando tres soluciones
separadas de concentraciones variables de carboplatino.® El programa de desensibilizacion a los
medicamentos de quimioterapia se amplio y, en 2008, Castells y otros, publicaron una serie de
casos de 98 pacientes que se sometieron a 413 desensibilizaciones, con un protocolo de
desensibilizacion rapida (PDR). De las desensibilizaciones realizadas, 94 % no tuvieron reacciones
estrictamente cutaneas muy leves, que respondieron rapidamente a dosis adicionales de
antihistaminicos. La lista de farmacos exitosamente desensibilizados se expandid para incluir otros
medicamentos como paclitaxel, cisplatino, oxaliplatino y doxorrubicina.(®

En el Servicio de Oncologia Clinica de nuestro hospital, se introdujo este PDR, en enero de 2016.
Por esta razon, se realizo esta investigacion, con el objetivo de evaluar el protocolo de
desensibilizacion rapida en escenario ambulatorio en pacientes que presentaron reacciones de
hipersensibilidad a farmacos citotdxicos.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo y observacional en pacientes con diagnostico confirmado de un
tumor maligno solido, atendidos en el Hospital de Dia Onco-Hematologico del Servicio de
Oncologia Clinica del Hospital Clinico QuirGrgico “Hermanos Ameijeiras”, en el periodo de enero
2016 hasta diciembre de 2018, que cumplieran los criterios de seleccion mas abajo expuestos.

El universo quedd constituido por todos los pacientes con diagndstico de tumor maligno sélido, que
presentaron una reaccion de hipersensibilidad a alguno de los farmacos con fines oncoldgicos
empleados en el Hospital de Dia Onco-Hematoldgico (n= 132).

Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 18 afos; capacidad para firmar consentimiento
informado; haber tenido una RHS a un farmaco quimioterapéutico que haya ocurrido durante la
infusion de la quimioterapia (inmediato), o retardado (en las primeras 48 h de haberla recibido).
Esta reaccion debe haberse clasificado como grado 3 por la NCI-CTC version 5.0 o, moderado-
estandar o severo, segun la clasificacion de la OSU (ver en el acapite de clasificaciones). Se
excluyeron 51 pacientes con reacciones tardias (> 48 h), 50 pacientes por presentar reacciones
agudas de tipo leve o moderado-bajo, y uno por necrolisis epidérmica toxica. La muestra quedo
constituida por 30 pacientes.

Definicién y operacionalizacion de las variables
Las clasificaciones utilizadas para el estudio fueron las siguientes:
1. Clasificacion de RHS de la Universidad Estatal de Ohio® (OSU, siglas en inglés).

— Leve: prurito, enrojecimiento facial, erupcion cutanea (localizada, particularmente en
palmas de manos y plantas de los pies), fiebre relacionada con farmacos (<38.0°C).

— Moderado-bajo: eritema difuso o urticaria, nauseas/vémitos, dolor/hinchazén abdominal,
estornudos, congestion nasal, disnea sin hipoxia, garganta apretada sin hipoxia,
tos/sibilancias, fiebre relacionada con farmacos (> 38.0°C)

— Moderado-estandar: hipo/hipertension transitoria, taquicardia/bradicardia transitorias,
dolor toracico transitorio, hipoxia transitoria, trastornos de la vision, zumbidos en los
oidos, angioedema sin anafilaxia.

— Severo: hipo/hipertension sostenida, taquicardia/bradicardia sostenida, hipoxia sostenida
a pesar del uso de oxigeno, estado mental alterado, alucinaciones, desorientacion, pre-
sincope, sincope, anafilaxia.
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2. Clasificacion de NCI-CTC version 5.04) - Reaccion relacionada con la infusion:

— Grado 1: reaccion transitoria leve; interrupcion de la infusion no indicada; intervencion no
indicada.

— Grado 2: la terapia o la interrupcion de la infusion estan indicadas, pero responden
rapidamente al tratamiento sintomatico (Ej. antihistaminicos, AINES, narcéticos, y/o
liquidos por via intravenosa); medicamentos profilacticos indicados por < 24 h.

— Grado 3: No responde rapidamente a la medicacion sintomatica y/o breve interrupcion de
la infusion; recurrencia de sintomas después de una mejoria inicial; u hospitalizacion
indicada para secuelas clinicas.

— Grado 4: consecuencias potencialmente mortales; intervencion urgente indicada.

— Grado 5: Muerte.

Variables analizadas

- Edad: < 60 anos y > 60 anos.

- Sexo: masculino y femenino.

- Localizacion del tumor primario:

- Antecedentes de alergia: Si o No.

- Antecedentes de reaccion a farmacos: Si o No.

- Farmaco desencadenante:

- Escenario de quimioterapia: adyuvante o metastasico.

- Namero de ciclo en que desarrollo la RHS:

- Tipo de reaccion: durante la infusion o retardada (menos de 48 h).

- Intensidad de la reaccion: moderado-estandar o severo.

- Sintomas cutaneos (prurito, enrojecimiento, urticaria)

- Sintomas respiratorios (tos, disnea, broncoespasmo)

- Sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal)

- Sintomas cardiovasculares (hipertension, hipotension, dolor toracico)
- Sintomas Neuroldgico/musculares: dolor de espalda, manifestaciones neurologicas.
- Sistémico/idiosincrasico (fiebre, diaforesis, escalofrios)

- Nimero de ciclos realizados con PDR:

Plan de tratamiento

Premedicacion
Se administro de 15 a 20 min antes del comienzo del PDR, y consistio en: difenhidramina (20 mg),
ranitidina (50 mg) y dexametasona (20 mg), administrados por via intravenosa (IV).

Protocolo de desensibilizaciéon rapida (PDR) de doce pasos!'?

ELl PDR consistié en 12 etapas para la administracion de la dosis total del farmaco. El protocolo
consistio en ir aumentando de forma progresiva la velocidad de infusion y la concentracion del
farmaco. Se prepararon tres soluciones de las siguientes diluciones: 1 %, 10 %, y 89 % de la dosis
total del farmaco, respectivamente, con un volumen total que puede ser variable, teniendo en
cuenta la metodologia de administracion del farmaco en cuestion. La primera solucion se utilizd
en los cuatro primeros pasos, la segunda en los cuatro siguientes, y la tercera solucion en los
Ultimos cuatro pasos. La velocidad de infusion se increment6 cada 15 min, de forma que con cada
paso se administraba el doble que en el paso anterior. En el Ultimo paso, se mantuvo la velocidad
constante hasta acabar de administrar la dosis total (tabla 1). La administracion se realizd en
hospital de dia onco-hematologico bajo estrecha monitorizacion y supervision médica.

Tabla 1 - Protocolo de desensibilizacion rapida (Modificado de M. Castell). Ejemplo en
paciente que requiere 220 mg de oxaliplatino. En este caso, las bolsas deben contener
soluciones glucosadas

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es _ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2021(Abril-Jun);60(2):€1510

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDRCAS

Protocolo de Desensibilizacion Rapida
(Protocole de Castells Modificado)

D | 20w | e | Douuelas
(1% ﬁﬂﬁiﬁm al) 100 mL 0.02 mg/ml. 207
(10% de I s totay | L00mL 2l mgml 2
(89% s tota) | 200mL 0,98 mg/mL. 196*
Paszos Dilucion Fitmo (ml'h) Tiempo (min)
i A 1 [5%%
1 A 3 [3%+
3 A 10 {35+
i A 20 [3%*
3 B 5 [5%%
§ B 10 {35+
7 B 20 [3%+
g B 40 [5%%
g T 10 {35+
I C 20 [3%*
i1 C 40 [5%%
W) T 60 150 aprox.

* La suma de las dosis de las disoluciones A, B y C es aproximadamente 220,0 mg.
** Al finalizar el paso de 15 minutos, cambiar la velocidad de infusion cada 15 minutos, tal y como se
indica en la tabla; en el paso de A a B, de B a C. El tiempo total es de aproximadamente 5 horas, 45 minutos a seis horas.

Tratamiento de reacciones durante la desensibilizacién

Se trataron, primero, deteniendo inmediatamente la infusion del medicamento, la administracion
de difenhidramina (20 mg), oxigeno por catéter nasal, e incrementar el ritmo de infusion de la
solucion electrolitica. En caso de reacciones graves, se anadio succinato de metilprednisolona
sodica (0,5 mg/kg), ranitidina (50 mg). Todos los farmacos, en caso de ser necesario, fueron
administrados por via intravenosa. La epinefrina, 0.3 mL, (1 mg/mL), estuvo disponible al lado de
la cama para su uso, segin necesidad. Una vez que la reaccion remitio, el protocolo se reinicid
desde el paso en el que se habia detenido. Si los pacientes experimentaron reacciones y
requirieron desensibilizaciones repetidas con el mismo farmaco, modificamos el protocolo al
prolongar el paso anterior cuando la reaccion ocurrid, agregando un paso adicional y/o
administrando medicacion profilactica antes del paso en el que el paciente tuvo la reaccion.

Recogida y analisis de la informacion

Los datos primarios se obtuvieron del registro de enfermeria de las extravasaciones y reacciones
de hipersensibilidad. Se revisaron las historias clinicas y planillas de tratamiento ambulatorio, para
completar los datos de pacientes que desarrollaron algin grado de hipersensibilidad. Luego, se
obtuvo la informacion para la confeccion de la base de datos.

Se confecciond una base de datos en el programa Excel que se procesd con la ayuda del paquete
estadistico SPSS- v.20.0. Se emplearon medidas de resumen para las variables cualitativas,
frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes, ademas de la prueba estadistica Chi-
cuadrado de Pearson (x*) como método de analisis para evaluar la asociacion entre variables. En
todas las pruebas se fijo un nivel de significacion de 0,05.

Aspectos éticos

El presente estudio conté con la aprobaciéon del Consejo Cientifico y el Comité de Etica de
Investigaciones del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras”, quienes revisaron la calidad
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del proyecto y el adecuado cumplimiento de sus procedimientos. La investigacion se diseid y
ejecutd segin los principios éticos para la investigacion médica con sujetos humanos. Para la
realizacion del PDR, se solicitdo consentimiento informado especifico. Se utilizd informacion de
historias clinicas, y se respeto6 la confidencialidad.

Resultados

La muestra quedo constituida por 30 pacientes que desarrollaron RHS. Predominaron las pacientes
femeninas, menores de 60 afhos, tumor primario en colon, antecedentes de alergia, y sin
antecedentes de reaccion a farmacos. El oxaliplatino fue el farmaco mas implicado. Acorde a la
clasificacion de la OSU, el tipo de reaccion mas frecuentemente observado en cuanto a la
intensidad, fue la moderada-estandar, durante la infusion de los farmacos, y éstos administrados
en escenario adyuvante (tabla 2).

Tabla 2 - Caracteristicas basales de los pacientes con RHS que se les realizé el PDR (n=30)

Caracteristicas Ne L]
. Masculine 13 | 433
=0 Femenine 17 [ 567
= §0 afios 20 | 687

Edad

= 60 afioz 10 | 333

Mediana Edad (minimo; maximo) 3402377
Colon 21 | 70,0

Mama 1 33
Turnor primario Orvario 5 16,7
Pulmdn 1 33

TCG 2 6.7
. 81 18 | 600

Antecedentes de alergia
No 12 | 400
. ) 51 12 | 400
Antecedentes de reaccion 2 farmacos

No 12 | 600
Carboplatine 3 10.0

Oxalplating 19 | 633

Farmaco dezsncadenants de 1z RHS Paclitanel 3 16,7
Etoposido 1 33

Irinotecan 2 6,7

. o ] Advuvante 17 | 58,7

Escenario de quimioterapia -

Metastdsico 13 | 433

) . Durante la infusidn | 22 | 733

Tipo de reaccion
Fetardada® g | 267
) Moderado-estindar | 24 | 80,0
Intensidad de la FHS

Severo & 20,0

Mediana de ciclos recibidos antes 7(1:15)

de PDE. (minimo; maximo)

RHS: reaccion de hipersensibilidad; PDR
protocolo de desensibilizacion rapida;
TCG: tumor de células germinales;
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*menos de 48 h.

Los sintomas mas frecuentemente observados durante la RHS fueron las nauseas y vomitos,
enrojecimiento facial, tos, disnea, y dolor toracico. Cuando agrupamos estos sintomas por organos
o sistemas, mas del 70% de los pacientes desarrollaron manifestaciones cutaneas,
gastrointestinales, y respiratorias (fig. 1).

Neuroldgicos
Dolor de espalda ——

Fiebre

Tos

Broncoespasmo
Disnea

Rash
Enrojecimiento facial

Nauseas ¥ YOmitos m——

Dolor abdominal

Dolor toracico

Hipotension
A 0 5 10 15 20 25 30

Frecuencia

100
90
80

70
60
40
3
2
1

A: Frecuencia de sintomas B: Distribucion porcentual agrupado por 6rganos y sistemas.
Fig. 1 - Signos y sintomas durante la RHS.

o o o o

Cutaneos
Respirataorios
Sistémicos
Neuroldgicos

Cardiovasculares
Gastrointestinales

La tabla 3 presenta las caracteristicas de los pacientes con RHS, segun el farmaco implicado en los
que se han eliminado el irinotecan, y el etopoésido por tener una frecuencia menor de tres, por lo
que los analisis presentados son en base a 27 pacientes. Se pudo observar que existe un
desbalance de nimero de pacientes entre los tres farmacos. No obstante, proporcionalmente, las
RHS ocurren mas frecuentemente en pacientes mas jovenes, y con antecedentes de alergia cuando
se les administra el paclitaxel, y al igual que el carboplatino, ocurrié fundamentalmente durante
la infusion, y con una intensidad moderada-estandar. Todos los pacientes que presentaron una RHS
al carboplatino, manifestaron reacciones cutaneas, gastrointestinales y cardiovasculares. Las
manifestaciones respiratorias fueron mas frecuentes en pacientes que recibieron paclitaxel,
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mientras que los sintomas sistémicos y neuromusculares se observaron discretamente superiores
en el grupo de pacientes con oxaliplatino y paclitaxel en relacion al de carboplatino. Los pacientes
en tratamiento con paclitaxel que desarrollaron una RHS, lo realizaron mas tempranamente que
aquellos que recibieron sales de platino.

Tabla 3 - Caracteristicas basales de pacientes con RHS que realizaron PDR acorde a
farmacos implicados seleccionados (n=27)

Caracteristicas Oxaliplatine (n=19) | Carboplatino (n=3) Pﬂg‘:‘%‘ﬂ o
N % N® % N® %
Sexo hasculing 11 37.9 - - 1 20 D&0
Edad <60 afios 10 2.6 7 66,7 3 100 147
}fia.?d.[ana Edad 63 (33:77 44 (38 63) 343459
(minimo; maximo)
A Alergia a1 10 52, 2 a6,7 3 100.0 820
ARF 51 [ 316 2 66,7 2 40 489
Escenario Adyuvante 13 624 - - 3 &0 081
Tipodereaceion | e 12 63.2 3 100 4 80 375
Tntensidad de 12 ME 15 79.0 3 100 5 100
186
FH3 Severs 4 210 - - - -
Sintomas de la FEHS
Cutameos a1 17 293 3 104 3 100 B33
Fezp 51 2 632 2 66,7 4 80 i
(Gastro 51 14 £4.2 3 104 4 8 125
Cardiov 51 11 7.9 3 104 3 60 369
Neurohd 51 8 421 1 333 2 40 839
Sistemico 51 8 42.1 1 333 3 6 Tl
Mediana de ciclos recibidos antes 8 (4:11) 14 (8:15) 4(1:)

de PDE. (minimo; maximo)

Leyenda: A. Alergia: antecedentes de alergia; ARF: antecedentes de reaccion a farmacos; RHS: reaccion de
hipersensibilidad; Resp: respiratorios; Gastro: gastrointestinales; Cardiov: cardiovasculares; Orof: orofaringeos; NeuroM:
neuromusculares; TCG: tumor de células germinales; ME: moderado estandar; PDR: protocolo de desensibilizacion rapida.

Con la aplicacion del PDR, se pudieron administrar 145 ciclos adicionales a los 30 pacientes
incluidos en la presente serie. En la figura 2A, se puede observar que por paciente pudo aplicarse
5 ciclos de farmacos [mediana: 5 (1; 8)] adicionales. El mayor nimero de desensibilizaciones pudo
ser realizada con oxaliplatino (58 %), y paclitaxel (17 %) (fig. 2B), mientras que en solo ocho
desensibilizaciones se presentaron reacciones leves a moderadas, de tipo cutaneas, que
representaron el 5,5 % del total (fig. 2C).
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A, Numero de ciclos administrados luego de la aplicacion del PDR; B: Distribucion porcentual de desensibilizaciones por
farmaco implicado; C: Severidad de reacciones durante la aplicacion del PDR.

Fig. 2 - Desensibilizacion a farmacos.
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Las RHS son definidas como respuestas impredecibles, que no pueden ser explicadas ni por la
accion farmacolégica, ni por el perfil de toxicidad del medicamento, producidas por un mecanismo
inmunolégico, humoral o celular. Casi todos los quimioterapicos tienen potencial para causarlas,
pero determinados grupos han sido asociados con un mayor riesgo, como los derivados del platino,
los taxanos, las asparaginasas, y los anticuerpos monoclonales. Estas reacciones pueden estar
causadas por el principio activo, sus metabolitos, o incluso por el propio disolvente.®') El
mecanismo asociado con el desarrollo de estas reacciones alin no se conoce totalmente, y varia de
un farmaco a otro. La mayoria de las RHS a farmacos antineoplasicos es de tipo |, caracterizadas
por la union de inmunoglobulinas E (IgE) al farmaco, y a basoéfilos y mastocitos, produciendo su
degranulacion con liberacion masiva al torrente sanguineo de histamina y otros mediadores
quimicos de la inflamacion. Esto provoca una rapida contraccion del musculo liso y dilatacion de
los capilares. ©11.12)

Con el presente trabajo, reportamos nuestra experiencia con 145 desensibilizaciones exitosamente
tratadas en 30 pacientes que experimentaron algin grado de RHS de tipo inmediato a platinos,
taxanos y otros quimioterapéuticos (excluidos los biologicos). Todos los pacientes incluidos tenian
antecedentes de RHS inmediatas a citostaticos, a pesar de la premedicacion con antihistaminicos
H1, y corticosteroides, y/o enlentecimiento de los ritmos infusionales, como protocolos
estandarizados de oncologia. Este tipo de premedicacion, generalmente revierte reacciones leves
y/0 moderadas, pero no logran prevenir las reacciones graves mediadas por la IgE. (1314

Las reacciones adversas que observamos son consistentes con lo hallado por otros
autores.(1>10.15.10) perg, a diferencia de estos trabajos, el mayor niumero de RHS fueron
relacionadas con el uso de oxaliplatino, y esta dado fundamentalmente en el alto nimero de
pacientes que son atendidos en el Hospital de Dia Onco-Hematoldgico de nuestra institucion por
tumores gastrointestinales, y por otra parte, la mayor parte de las reacciones observadas a los
taxanos y a otras sales de platino fueron clasificadas como leves, por lo que no fue necesaria la
realizacion de protocolos de desensibilizacion.

En un trabajo realizado por Parel y otros, tres parametros clinico-patolégicos surgieron como
posibles factores de riesgo para la RHS mediado por oxaliplatino: edades mas jovenes; sexo
femenino, y exposicion previa a las sales de platino. La dosis media de oxaliplatino y la presencia
de antecedentes atopicos no se asocian significativamente con la RHS. Sin embargo, en el analisis
multivariante, el sexo fue la Unica covariable significativa restante, lo que confirma que las
mujeres tienen un mayor riesgo de RHS a oxaliplatino que los hombres (p<0,05).('” En la presente
serie, el sexo femenino fue predominante, pero especificamente en las reacciones producidas por
el oxaliplatino, fue el sexo masculino mas frecuentemente observado. Resultados muy similares al
nuestro, fueron reportados por Okayama y otros.'® El 60 % de los pacientes tuvieron antecedentes
de atopia o alergia, siendo éste mas frecuente en pacientes con RHS secundarios al uso de
carboplatino o paclitaxel. Esta situacion ha sido planteada en diferentes trabajos desde hace
muchos afos.

Los signos y sintomas varian de paciente a paciente. Las manifestaciones tipicas incluyen sintomas
mucocutaneos (90 %), respiratorio (40 %), cardiovasculares, y gastrointestinales (30-35 %).29 La
alta tasa de sintomas gastrointestinales y respiratorios, junto a cutaneos observado en la serie se
justifica, teniendo en cuenta que mas del 60 % de los pacientes incluidos con RHS fueron debidos
al oxaliplatino. Es por ello que en este acapite, difiere de la mayor parte de los estudios
revisados.!>10:15.16.21) No obstante, las RHS al carboplatino suele aparecer cuando el paciente ha
recibido mas de seis ciclos, mientras que los taxanos producen reacciones durante los primeros
ciclos de quimioterapia.(>1622.23) | os resultados presentados en el estudio asi lo han corroborado.
Un hecho que llama la atencidon en el estudio, es la ausencia de la realizacion de los test cutaneos,
los cuales han sido controversiales en la literatura revisada. Ni las caracteristicas clinicas, ni los
resultados de los test de piel, pueden pronosticar la posibilidad de una RHS, de forma certera. Un
resultado del test negativo o equivoco, no deberia alterar la decisién de desensibilizacion, si el
historial del paciente es sugestivo de hipersensibilidad de tipo inmediato al agente
quimioterapéutico en cuestion. 2425
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La clasificacion de la OSU@ que se ha utilizado en la investigacion nos ha proporcionado la
posibilidad de establecer un algoritmo de diagndstico y tratamiento mas objetivo en la definicion
de la RHS, y su manejo mas optimo, por encima de otras, como se ha mencionado en la
introduccion de este manuscrito. De esta forma, se ha podido cumplimentar las denominadas “4 R,
por su sigla inicial en inglés”: evaluar el riesgo, reconocer los sintomas y signos, responder
calmada, y rapidamente, y, revisar la situacion para prevenir la recurrencia.?”

La desensibilizacion es la técnica que induce una tolerancia temporal de un farmaco al que el
paciente es alérgico mediante la administracion gradual de pequeias cantidades del medicamento
hasta alcanzar la dosis terapéutica.' Esta es altamente efectiva en el tratamiento de las
reacciones de hipersensibilidad inmediata, independientemente de si la reaccion es o no mediado
por IgE. Cuando se ejecuta correctamente, es altamente exitoso independientemente del grado
inicial de anafilaxia. Al mantener a los pacientes en terapia de primera linea, se obtienen mejores
resultados clinicos, y menos complicaciones del tratamiento, lo que reduce la mortalidad, la
morbilidad, y el gasto sanitario.("%10

Por lo general, no hay disminucion en la eficacia del farmaco cuando se administra por
desensibilizacion, independientemente de que los tiempos de infusion se incrementan, y el pico de
concentracion del farmaco, difiere de la concentracion estandar.('%'? Los primeros estudios sobre
desensibilizacion a la quimioterapia fueron publicados a principios del siglo. Otros grupos han
descrito otros protocolos de desensibilizacion que son variaciones en el tema de aumento gradual
de la dosis desde un comienzo a muy bajas dosis. 262728 Estos protocolos mas nuevos parecen
mostrar una seguridad similar y eficacia que el protocolo disenado por Castells, y utilizado por
nosotros en la presente investigacion.

Sloane y otros publicaron el trabajo que mayor nimero de desensibilizaciones ha realizado, y
muestra que la mayoria de las desensibilizaciones podian realizarse en el ambito ambulatorio,
incluso para reacciones anafilacticas grado 3. De esta forma, se podrian realizar mas
desensibilizaciones iniciales en el entorno ambulatorio, lo que reduce la demanda global de
recursos y costos de atencion médica para pacientes que requieren desensibilizacion. En su
analisis, estos pacientes tienen aproximadamente costos generales equivalentes de atencion
médica que aquellos que no requirieron desensibilizacion, y por otra parte, no diferencias en los
analisis de mortalidad de éstos en comparacion a quienes recibieron la misma quimioterapia por
infusion regular.?”

Un estudio investigd los efectos de un programa estructurado de intervencion educativa sobre
conocimiento, habilidades y parametros psicologicos en el manejo de emergencias con episodios
de anafilaxia. Como conclusion se enfatiza en la importancia de proporcionar apoyo psicoldgico, y
tener una discusion completa e informativa con al paciente, sobre los beneficios potenciales de
continuar con los farmacos que inicialmente se planificaron, y el riesgo de recurrencia.®9
Presentamos la primera experiencia cubana de evaluacion de un nuevo tratamiento terapéutico
practico en las RHS con quimioterapia, mediante la administracion de esta en doce etapas.
Confirmamos que la realizacion rigurosa del proceder, permite que la quimioterapia continte en el
100 % de los pacientes. Estas decisiones deben tomarse en el seno de un equipo multidisciplinario
(oncologos, enfermeros y farmacéuticos), donde deben sopesarse los riesgos de la
desensibilizacion con sus ventajas, siempre que no haya terapias alternativas eficaces, a pesar de
la notable seguridad del PDR. La realizacion de este en el escenario ambulatorio del Hospital de
Dia, en vez de un ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCl), hace que los gastos
hospitalarios se reduzcan considerablemente. No obstante, para la generalizacién de este
proceder en otros Servicios de Oncologia del pais, se necesita tener una infraestructura de soporte
adecuada en estas instalaciones ambulatorias, una coordinacion estrecha del equipo
multidisciplinario, y con la UCI, por cualquier complicacion durante el procedimiento.

Las limitaciones principales de los resultados presentados estan dados por la muestra pequena de
pacientes, y que se restringe solo a la desensibilizacion de pacientes que hayan tenido una RHS a
la quimioterapia (se excluyeron los agentes bioldgicos que tienen diferente esquema de
desensibilizacion).
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