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1. RESUMEN:

Las reacciones adversas a farmacos se consideran, segin la OMS “un efecto perjudicial
o indeseado que ocurre tras la administraciéon de un farmaco en dosis normalmente
usadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de sus
enfermedades”. Dentro de éstas, destacamos las Reacciones de Hipersensibilidad a
Medicamentos (RHM) que suponen un grave problema en aquellos pacientes con
patologias graves para las cuales solo existe como tratamiento eficaz el farmaco al que
se han sensibilizados. Es por ello necesario, para mejorar la calidad de vida, asi como
para aumentar la supervivencia de estos pacientes, el desarrollo de técnicas de
desensibilizacién que les permita la tolerancia “temporal” a dicho medicamento.

2. INTRODUCCION:
2.1. REACCIONES A FARMACOS.

Siguiendo los datos de la World Allergy Organization (WAQ), las Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) afectan a la décima parte de la poblacion mundial y al 20% de los
pacientes hospitalizados. Siendo mas del 10%, reacciones adversas impredecibles (Tipo
B) de hipersensibilidad a medicamentos (RHM), o lo que es lo mismo, reacciones
alérgicas .

Por su parte, la Sociedad Espaiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) apunta
gue la alergia a medicamentos constituye, en la actualidad, un motivo de consulta cada
vez mas frecuente; siendo el tercer motivo de consulta tras la rinoconjuntivitis y el asma.
Ademads se predice que entre el 15y el 25% de la poblacién es candidato a sufrir alguna
reaccion adversa la medicacién prescrita, siendo el origen en la mayoria de las veces de
hipersensibilidad 2.

Siguiendo la definiciéon de la OMS, podemos decir que una RAM es cualquier efecto
nocivo derivado de la administraciéon de un farmaco a la dosis terapéutica correcta que
el paciente necesite.

Dentro de las RAM nos encontramos con 2 tipos:

- Tipo A (“augmented”) que se caracterizan por ser predecibles y dosis-
dependientes. Se pueden producir como consecuencia de las acciones
farmacoldgicas de los medicamentos. Entre ellas se encuentran: las sobredosis,
los efectos adversos, los efectos secundarios y las interacciones.

- Tipo B (“bizarre”). Las RAM tipo B, por su parte, no son predecibles y
habitualmente no dependen de la dosis del farmaco. Suele existir una
predisposicion individual a su desarrollo. Las podemos subclasificar como:
intolerancia, reacciones idiosincrasicas, reacciones pseudoalérgicas y reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad. **
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Por lo tanto, siguiendo esta clasificacion, las reacciones de hipersensibilidad a farmacos
(RHM) son respuestas impredecibles, que no pueden ser explicadas ni por la accién
farmacoldgica ni por el perfil de toxicidad del medicamento, sino que son producidas
por un mecanismo inmunolégico implicado, humoral o celular; donde el sistema inmune
adaptativo es responsable de la reaccion °.

Refiriéndonos ya a las reacciones de hipersensibilidad a farmacos (RHM), clinicamente
resulta util, establecer una clasificacién cronolégica segun el tiempo de latencia, es
decir, segun el tiempo que tardan en aparecer los sintomas de la reaccién, tras la
exposicién al farmaco; que indirectamente nos orientaria a su vez, hacia el tipo de
mecanismo responsable de la reaccién.

Siguiendo la revision de la nomenclatura alergoldgica realizada en 2003 por la WAO
(World Allergy Organization) ®, se decidié dividir las RHM en inmediatas o tardias.

Las RHMs inmediatas suceden, generalmente, durante la primera hora tras la ultima
administracion del farmaco. Sin embargo, hay situaciones en las que los sintomas
aparecen mas tarde (de 1 a 6h tras la exposicion al farmaco); aunque el periodo de 1h
permite identificar a la gran mayoria.

Las RHMs inmediatas generalmente son secundarias a un mecanismo Ig mediado que
produce la activacion de mastocitos. Esta activacién puede ser IgE mediada o deberse a
la activacioén directa de los mastocitos por otros mecanismos, produciéndose, en ambos
casos, sintomas muy similares. Segun la clasificacién clasica de Gell y Coombs de las RHS
a medicamentos, las reacciones inmediatas Ig mediadas se corresponderian con las
Tipo I. Sin embargo las RHS derivadas de la activacion de mastocitos no IgE mediada, no
estarian contempladas. ®

El mecanismo tipico, y por ello el mas conocido, el mediado por la IgE, tiene lugar como
resultado de la interaccion entre las células presentadoras de antigeno, y los linfocitos
B, los cuales comienzan a producir IgE contra el alérgeno (sensibilizacidn). Es decir, el
paciente se expone previamente al fdrmaco, momento en el cual los linfocitos B
comienzan a producir IgE especifica pero sin ninguna sintomatologia inicial. Sera tras
una exposicion posterior al farmaco, cuando el antigeno (frecuentemente un complejo
hapteno-proteina) se unira a la IgE y a los receptores especificos de alta afinidad de la
IgE de mastocitos y baséfilos, activandolos y produciéndosela liberacion de mediadores
preformados (histamina, triptasa y algunas citoquinas como TNFa) y la produccién de
nuevos mediadores (leucotrienos, prostaglandinas,...). Esto dard lugar a los cuadros
clinicos tipicos de una alergia destacando los sintomas cutaneos (erupciones,
exantemas, urticaria con habones, angioedema), respiratorios (rinitis, broncoespasmo,
disnea) o digestivos (nauseas, vémitos, diarrea); incluso pudiendo llegar a producirse
cuadros mas grave, como una reaccion anafilactica con colapso cardiovascular (shock
anafilactico) que pondria en riesgo la vida del paciente.

Las RHMs no inmediatas/tardias suceden en cualquier momento después de la 12 hora
de administracion del farmaco y sus sintomas habituales son exantemas
maculopapulares y urticaria retardada. Se producen por un mecanismo alérgico
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mediado por células T. Suelen ser reacciones muy graves con afectacion multiorganica
y suceden a partir de las 2 horas tras la exposicion al farmaco.

Lo mas frecuente es la aparicion de sintomas cutaneos, como la urticaria tardia,
erupciones maculopapulares, erupciones fijas medicamentosas, vasculitis,
enfermedades ampollosas (Necrolisis Epidérmica Trofica (TEN), Sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), pustulosis exantematica aguda generalizada (AGEP) y exantemas
intertriginosos simétricos y flexurales secundarios a farmacos (SDRIFE). La afectacion
cutdnea puede asociar alteracion de drganos internos ((Reaccion a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), Sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos (DiHS), SJS/TEN) destacando los cuadros de hepatitis, fallo renal, neumonitis y
alteraciones hematoldgicas (anemia, neutropenia y/o trombocitopenia) entre las que
destacan la eosinofilia, con gran toxicidad cardiaca y cerebral. 2

A pesar de que la respuesta de anticuerpos IgE no es constante en el tiempo, la
sensibilizacién IgE puede persistir durante anos. Por su parte, en las RHMs no
inmediatas, la respuesta de células T memoria parece ser ain mas intensa. Por lo tanto,
cuando exista una reaccion alérgica a un determinado farmaco se recomienda evitar de
por vida tanto el farmaco problema, como todos aquellos con posible reactividad
cruzada.

Como apunte importante, es fundamental tener en cuenta en las reacciones a farmacos
este concepto de reactividad cruzada, que es la reaccion alérgica provocada por
medicamentos que comparten, con el farmaco que provoco la reaccidn, una estructura
guimica similar. Habitualmente son farmacos de la misma familia farmacoldgica, como
los betalactamicos o las sales de platino. La posibilidad de la aparicion de la reactividad
cruzada se debe tener en cuenta a la hora de prescribir una medicacién alternativa. >*°

Por lo tanto, tendriamos que una reaccidn alérgica es recurrente, si la exposicién al
farmaco desencadenante se repite, es reproducible por otros con estructura quimica
similar y remite al suspender la administracion de la medicacién causante.

Resulta imprescindible entonces, un diagndstico'*? concluyente de RHM, con el fin de
establecer las medidas preventivas adecuadas ya que dicha reaccién puede tener gran
repercusion en la vida del paciente por la gravedad de la misma o por dicha reaccion
implique tener que evitar un tratamiento fundamental.

Lo fundamental para ello es la historia clinica donde es imprescindible recoger la
sintomatologia, la cronologia de estos sintomas (exposicion previa, intervalo de tiempo
transcurrido entre la administracién de la dosis y aparicidon de reaccion), antecedentes
médicos y medicacidon habitual, antecedentes de atopia incluyendo alergia previa, o
antecedentes de urticaria, rinoconjuntivitis que pudiera agravarse tras el consumo de
AAS o AINEs.

Ademads para apoyar el diagnéstico: en las RHM inmediatas, se recomienda realizar
como screening inicial un estudio in vivo con pruebas cutaneas (prick e intradérmicas),
un método bastante rapido y especifico. Se llevan a cabo test del parche (pruebas



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

epicutaneas) y/o pruebas intradérmicas con lectura tardia, cuando se sospecha una
RHM tardia.

La realizacion de estas pruebas, en las RHMs inmediatas a antibidticos, betalactamicos,
agentes blogueantes neuromusculares (NMBA), sales de platino y heparinas, tienen una
buena sensibilidad y valores predictivos aceptables para orientar el diagndstico de RHM,
pero en el resto de medicamentos no tienen tan buen rendimiento diagndstico. Por ello,
para muchos medicamentos todavia no existen pruebas diagndsticas validadas.*®*!

Otras pruebas Utiles en el diagndstico son las pruebas in vitro y los biomarcadores™:

* IgE especifica a farmacos: a menudo no estd disponible o no existen pruebas
validadas para la mayoria de los farmacos. Las pruebas validadas a menudo
presentan sensibilidad baja o desconocida pero son consideradas bastante
especificas (>90%).

+ Histamina y Triptasa: en los casos de anafilaxia, la medicidn de la histamina en
orina y la triptasa en sangre puede confirmar la implicacién de basodfilos vy
mastocitos, ya sea la causa de su degranulacién mediada o no por IgE.

* Transformacién de Linfocitos T (TTL): son prometedoras, pero actualmente
disponibles en laboratorios muy especializados.

+ Tests de Activacién de Basofilos: son prometedoras, pero actualmente estan
bajo proceso de validacién en lo que se refiere a determinados farmacos.

Cualquier medicamento puede causar una reaccién alérgica, pero podriamos destacar
por su prevalencia de uso en la actualidad®: Antibidticos betalactdmicos como la
penicilina; antiinflamatorios no esteorideos como la aspirina, ibuprofeno y naproxeno;
guimioterdpicos, como las sales de platino; monoclonales y farmacos biolégicos para
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, como la artritis reumatoide; insulina;
medios de contraste iodado y heparinas.
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2.2. DESENSIBILIZACION MEDICAMENTOSA415:18,

Siguiendo con lo expuesto anteriormente, los pacientes alérgicos a un medicamento
deben evitar su administracién, asi como otros farmacos con estructura quimica similar,
por el riesgo de presentar nuevas reacciones.

Sin embargo, en algunas ocasiones, una determinada enfermedad tiene como
tratamiento un farmaco al que el paciente es alérgico, sin que haya otras alternativas
gue puedan utilizarse con la misma eficacia terapéutica. En esos casos, es posible
administrarle ese medicamento, mediante un procedimiento denominado
desensibilizacién. Su finalidad es inducir un estado de tolerancia inmune temporal y
permitir que el paciente no presente reacciones cuando se le administre el
medicamento, o que estas reacciones sean de menor intensidad.

Este procedimiento consiste en la administracién, al inicio, de cantidades muy pequenas
del medicamento. Se continda, sin interrupcion, con cantidades progresivamente
crecientes hasta alcanzar la dosis completa que hay que administrar. Es decir una dosis
gue sea adecuada para el tratamiento de esa enfermedad. En ocasiones, reacciones
severas recurrentes durante el procedimiento con mala respuesta al tratamiento
sintomatico (no olvidemos que el paciente es alérgico a la medicacidon que se le estd
administrando), la desensibilizacién debe interrumpirse. Por ello se realiza siempre bajo
supervisién de un alergdlogo y siempre con las medidas de seguridad adecuadas.

Es importante recordar que el estado de tolerancia inducido es temporal, y una vez
conseguida se mantiene Unicamente mientras el paciente recibe la medicacién. Una vez
se finaliza ese ciclo y se suspende el tratamiento, si en un futuro necesita nuevamente
tomar ese medicamento, es necesario realizar un nuevo procedimiento de
desensibilizacion.™®

Los primeros protocolos de desensibilizacion surgieron con la penicilina vy
posteriormente se aplicaron a otros farmacos, como quimioterapicos y bioldgicos.*? Las
desensibilizaciones, suponen un reto orientado a proporcionar una mejora en la calidad
de vida y un aumento de la supervivencia en pacientes con alergia a farmacos que se
enfrentan a determinadas patologias sin ninguna otra opcidn terapéutica o no tan eficaz
como el medicamento causante de la reaccién.

Haciendo referencia a la clasificacion inicial de RHMs en inmediatas y tardias, es
importante saber que no todos los subtipos de éstas son candidatos a una
desensibilizacién. Los actuales protocolos de desensibilizacién no son utiles en todos los
tipos de RHMs. Las reacciones que actualmente se pueden desensibilizar son aquellas
gue implican una activacién de los mastocitos, ya sea IgE o no IgE mediaday
determinadas reacciones tardias leves (exantemas sin afectacién de mucosas. Pero
cuando estas ultimas producen afectacién multiorganica, la desensibilizacién no es
efectiva, es decir, los pacientes podrian volver a desarrollar la misma reacciéon severa a
pesar de la desensibilizacion.™

Con el desarrollo de las primeras desensibilizaciones se ha podido ampliar el
conocimiento sobre las reacciones de hipersensibilidad. Pues han supuesto, la inclusién
de otro tipo de sintomas, que el paciente podria presentar tras la administracién de un



UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

farmaco y que, a priori, no se relacionaban con una reaccién de hipersensibilidad, tales
como fiebre, escalofrios, nduseas, dolor neuropatico, cefalea... Estos nuevos sintomas,
supondrian una presentacién atipica de las RH, que tiene lugar, de forma caracteristica,
en las RH por taxanos, con dolor como sintoma principal; o en las producidas por
oxaliplatino o anticuerpos monoclonales con escalofrios y fiebre. Ademas, su
mecanismo de accién estaria relacionado con la produccién de determinadas citoquinas
(TNFa, IL-6, IL-1B) linfocito T mediadas. Por lo que supondria ampliar el rango de

sintomas que hay que tener en cuenta a la hora de valorar una reaccién de
. sl 13,14,15,1
hipersensibilidad.'**41>1¢

Entre los estudios de desensibilizacion in vitro, destacan los estudios pioneros en los
laboratorios del Brigham and Women’s Hospital (Boston, US) de la mano de la Dra.
Mariana Castells***®; que dieron como resultado la posibilidad de desensibilizar los
mastocitos, como principales responsables de las RH. Tratando de dilucidar los
mecanismos moleculares de la desensibilizacién a mastocitos, se pretende una mejor

comprensién del procedimiento para mejorar y mantener su eficacia y seguridad.

Ademads, estudios retrospectivos analizando los resultados de las desensibilizaciones a
guimioterdpicos (ofreciendo la mejor opcion terapéutica a aquellos pacientes en
situacion de gravedad en los que el farmaco es totalmente imprescindible, es decir
cuando no hay otra alternativa de tratamiento o la alternativa tiene una menor eficacia
terapéutica) han corroborado que los pacientes puede recibir el farmaco sin presentar
reacciones o reacciones mas leves.” Es decir, con la desensibilizacién tendriamos la
opcion de volver a administrar al paciente el farmaco causante de la reaccion.

Para volver a exponer a dicho paciente al fdrmaco frente al que ha reaccionado, hay que
valorar de forma individualizada el riesgo de sufrir una nueva RH frente al beneficio que
obtendria con dicho tratamiento. Por tanto, el algoritmo de actuacion establecido, a la
hora de planificar una desensibilizacién se basaria en la estratificacién del riesgo de
dicho paciente candidato a beneficiarse de la desensibilizacion. Principalmente hay que
evaluar la severidad de la reaccidn inicial que ha presentado: siendo una reaccién leve
aquella que repercute a un solo organo, p.e. si presenta solo afectacion cutdnea,
moderada la que afecta a 2 érganos y severa aquella con afectacion de >2 drganos o
bien afecta a las constantes vitales (anafilaxia). Las pruebas cutdneas nos ayudarian a
valorar el riesgo que tiene el paciente de volver a reaccionar. Y, por supuesto, hay que
tener en cuenta la presencia de comorbilidades: p.e. si tiene una capacidad pulmonar
disminuida o riesgo cardiovascular. Segun esto podemos clasificar al paciente en
alto/intermedio/ bajo riesgo. Y en funcion de esta clasificacion se estableceria un
protocolo de desensibilizacion personalizado para cada tipo de paciente.

El protocolo consta de la administracion de una premedicacion (antihistaminicos antiH1,
antiH2, corticoides, protector gastrico, y la medicacidn previa que siga el paciente. Debe
seguir también, una pauta establecida; es decir se debe definir el nUmero de pasos que
se van a llevar a cabo dependiendo de las necesidades de nuestro paciente. Asi pues, no
todos los procedimientos requieren la necesidad de utilizar el mismo numero de
diluciones, existiendo procedimientos de 4 diluciones que se administran en 16 pasos.
Hay que fijar también el aumento progresivo de la velocidad de infusién cada 15 minutos
hasta completar el tratamiento y llegar a la dosis terapéutica.
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También es importante un entorno adecuado a la hora de llevar a cabo el proceso por
lo que se requiere especificar dénde tiene lugar el procedimiento de desensibilizacién:
en un hospital de dia, planta de hospitalizacion, cuidados intermedios o unidad de
cuidados intensivos. Resumiendo lo anterior, disponemos de procedimientos de
desensibilizacién basados en modificar la respuesta inmune del paciente, generando asi
su tolerancia temporal ante el fdrmaco al que es alérgico. Por ello, a fin de desactivar las
sefiales de transduccién que derivarian en la liberacién de mediadores por parte de
mastocitos y baséfilos™; se va administrando al paciente dosis minimas de antigeno,
gue se van incrementando progresivamente en funcién de la pauta establecida hasta
alcanzar la dosis terapéutica.

La dosis terapéutica fijada se diluye en un volumen de 250ml (volumen habitual)
definiendo la concentracién terapéutica de dicho farmaco; y posteriormente se hacen
varias diluciones de ésta, con las que se empieza la administracion (siempre aquella que
contenga la dosis minima). En funcién de las caracteristicas del paciente y la
estratificacion del riesgo de éste, el tipo de reaccidn producida y el tipo de farmaco
implicado; la relacién y el nUmero de diluciones pueden variar. Se pueden realizar, dos,
tres o hasta cuatro diluciones de la concentracién terapéutica en una relacién de 1:10,
1:100, 1:1000. Segun el numero de diluciones que el paciente necesite para tolerar el
farmaco, se establecerd el protocolo de cada desensibilizacién; definidos como
protocolos de 2 bolsas, de 3 bolsas o de 4 bolsas. Entonces, de forma individualizada en
cada paciente se establece el mejor protocolo en funcidn de su situacién; por lo que
cada desensibilizacion seguira una pauta establecida con un nimero de pasos a seguir
segun el protocolo definido: 8 pasos, 12 pasos o0 16 pasos, respectivamente. En cada uno
de ellos si el paciente no presenta problemas se ird duplicando la dosis administrada
cada 15minutos, finalizando con la administracion total de la dosis terapéutica del
farmaco que el paciente necesita.

Destacar nuevamente, el papel del alergdlogo durante todo el ciclo de tratamiento, ya
gue debe realizarse siempre bajo la supervision de éste, por la posible aparicion de
reacciones alérgicas también durante la desensibilizacién; muchas veces autolimitadas
tras detener la infusidon o tras administrar tratamiento sintomatico. Las reacciones
durante la desensibilizacién implican readaptar el protocolo al paciente, a fin de
evitarlas en el siguiente ciclo de tratamiento.

Por ello, en cada ciclo, cuando el paciente es desensibilizado, es imprescindible realizar
una re-evaluacién p.e. podemos tener un paciente en el que no hemos hecho unas
pruebas cutdneas en el momento adecuado, con unas pruebas cutdneas negativas a
pesar de tener un mecanismo IgE mediado, en las que habria que repetirlas, o porque
en la desensibilizacion haya habido alguna incidencia y habria que hacer modificaciones
en el protocolo empleado: aumentando premedicaciones, el tiempo de infusion o
cambiando las concentraciones del farmaco.
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3. OBIJETIVOS:
3.1.  OBIJETIVOS PRINCIPALES.

- Evaluar la tolerancia de la readministracion en pauta de desensibilizaciones del
farmaco implicado (alérgeno).

- Comparar resultado de pruebas in vivo y reacciones iniciales y durante las
desensibilizaciones (tipo de reaccidn y severidad).

3.2.  OBIJETIVOS SECUNDARIOS.

- Evaluar datos demograficos y clinicos de los pacientes en procesos de
desensibilizacion.

- Evaluar la seguridad de los diferentes protocolos de desensibilizacion.

- Comparar el fenotipo y severidad de reaccién inicial con las reacciones durante
las desensibilizaciones.

- Valorar farmaco implicado y tipo de sintomas durante las reacciones.
4. MATERIALES Y METODO:

Disefio del estudio: Estudio observacional retrospectivo no intervencionista, con
recogida de datos mediante revisidon de historias clinicas; en un horizonte temporal
desde octubre de 2017 hasta abril de 2018 y teniendo como marco principal las
desensibilizaciones realizadas, durante este periodo, en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Se procedié a la consulta y obtencién de datos a partir de la
historia clinica de cada paciente; a fin de elaborar una base de datos Excel, en la que se
registraria el seguimiento y evolucién de cada paciente ante las medidas terapéuticas
de desensibilizacidn, con el estudio de diferentes variables especificadas mas adelante.

Sujetos del estudio: Se realiza el estudio con una muestra de 13 pacientes del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, en seguimiento en el Servicio de Alergologia tras
ser derivado por parte del Servicio de Oncologia Médica ante la aparicidon de reacciones
de hipersensibilidad a quimioterdpicos imprescindibles en su tratamiento oncolégico.

Variables:

Se miden multiples variables, desde el momento de la primera reaccion de
hipersensibilidad, hasta el final de los procesos terapéuticos de desensibilizacion.

Se toman los datos demograficos simples (edad, sexo, patologia de base, factores de
riesgo, antecedentes de atopia/alergia), datos clinicos de la reaccidn inicial (sintomas,
dosis del farmaco a la que se produjo la reaccion, tiempo de infusion a la que se produjo,
evolucidon de la reaccidn, grado de severidad de la reaccidn, resultado de pruebas
cutdneas) y datos especificos durante el proceso de desensibilizacion incluyendo tanto
datos del procedimiento a seguir (protocolo utilizado, premedicaciéon administrada,
velocidad final a la que se readministra el farmaco problema) como datos clinicos

10
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durante estas desensibilizaciones (incidencias-nuevas reacciones y a qué dosis se
producen.

Las RHS fueron clasificadas segun la clinica y los biomarcadores (pruebas cutdneas,
triptasa...) en diversos fenotipos, teniendo:

- Fenotipo Tipo I/IgE mediado: aquellas RHS inmediatas con sintomas sugestivos
de activacion mastocitaria/basoéfilos, pruebas cutaneas positivas y/o elevacion
de biomarcadores (triptasa, histamina).

- Fenotipo Tipo I/no IgE mediado: clinica similar al fenotipo previo en el que no se
puede confirmar la activacion de mastocitos/baséfilos, por biomarcadores
negativos (pruebas cutaneas, triptasa/histamina); no pudiendo descartarse su
implicacion.

- Fenotipo CCR (Reaccidn mediada por citocinas-complemento): aquellas cuyo
mecanismo de produccidon es la liberaciéon de citocina y/o activacién de
complemento; teniendo pruebas cutaneas negativas.

- Tipo Mixto: aquellas que comparten caracteristicas clinicas de ambos fenotipos
anteriores con pruebas cutaneas y/o biomarcadores que pueden ser negativos o
normales.

Confidencialidad: Los datos identificativos de cada paciente estdn solo en manos del
equipo investigador, siendo éste el Unico que puede acceder a ellos; salvaguardando
siempre la identidad del paciente; y cuya inclusién en el proyecto sera siempre bajo la
utilizacion de datos codificados que no permitan ningun tipo de identificacién de
ninguno de los pacientes.

Andlisis estadistico: Se utiliza una base de datos Excel para el registro de todas las
variables analizadas por el paquete estadistico SPSS 20.0 (Stadistical Package for social
Sciences, Chicago, IL, USA) para su posterior procesamiento. En las variables numéricas
se comprobara el ajuste a la distribucién normal con el test de Kolmogorov-Smirnov. Los
datos se expresaran, segun su ajuste a la normalidad, con la media * desviacién estandar
(DE), o mediana y rango intercuartilico. Se utilizard la T de Student, o el test de Mann-
Whitney, para comparar dos grupos en el caso de variables cuantitativas; o el test de
Kruskal-Wallis, si la comparacién es entre tres o mas grupos el andlisis de varianza, o el
test de Kruskal-Wallis; y para hacerlo entre dos variables cualitativas la Chi2 o el test
exacto de Fisher. Para el anadlisis de correlaciones entre dos variables cuantitativas se
empleara el coeficiente de correlacién de Pearson o el de Spearman, segun proceda.
Para cuantificar la asociacién entre variables se realizard un analisis de regresion
logistica.

Aspectos éticos: Estudio autorizado por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, como proyecto de investigaciéon para la elaboracion de un
Trabajo de Fin de Grado.

RESULTADOS:

Caracteristicas de los pacientes:
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Fueron incluidos trece pacientes que recibieron su tratamiento en pauta de
desensibilizacién; quedando recogidos (Tabla 1), asi como las principales caracteristicas
del farmaco implicado y de las RHS producidas; la indicacién de cada farmaco, el nimero
de exposiciones previas, el grado de severidad de cada reaccion inicial, junto con el
fenotipo de la misma, y el nimero de desensibilizaciones (Tabla 2).

Las indicaciones de tratamiento fueron oncoldgicas: cancer de estémago, cancer
colorrectal, cancer de ovario, cancer de cavum y cancer de eséfago. El 54% de pacientes
fueron hombres con una media de edad de 61,54 afios. De todos ellos el 54% habia
presentado alguna RAM previa a algun otro farmaco (Tabla 1).

Diagndstico inicial: Evaluacidn alergolégica inicial. Caracteristicas de la reaccidn inicial.

Entre los farmacos implicados en las RHS valoradas para desensibilizacion, el mas
prevalente fue oxaliplatino en un 69% (9/13) de los casos (Figura 1). Las RHS a sales de
platino (oxaliplatino, cisplatino, carboplatino) se produjeron tras varias exposiciones
previas con buena tolerancia; siendo con la doxorrubicina y el paclitaxel con las que se
produjo la RHS durante la primera administracion del farmaco (Tabla 2).

Los sintomas de presentacion de cada reaccién de hipersensibilidad inicial estdn
agrupados en funcion del dérgano/sistema afectado (Figura2). Predominaron los
sintomas respiratorias apareciendo en 9/13 RHS inicial (RHSi), seguidos de los cutaneos
en 8/13 RHSi, cardiovasculares en 7/13 RHSi, gastrointestinales en 5/13 RHSi, ,
generales (malestar, mareo, tiritona, febricula, sudoracién, relajacion de esfinteres)
4/13 RHSi y orofaringeos en 2/13 RHSi.

En cuanto a la severidad de las reacciones, el 62% de los pacientes presentaron una
reaccion inicial severa frente a un 38% con RHS inicial de grado moderado. (Figura 3)

En el caso del oxaliplatino (69%- 9/13 de los casos), 7/9 RHSi fueron severas y las otras
2/9, moderadas. La reaccion inicial valorada a paclitaxel fue severa y el resto, a
carboplatino, cisplatino y doxorrubicina, fueron moderadas (Figura 4).

En el 85% de los casos, fueron realizadas pruebas cutdneas tras la RHS inicial para
orientar el diagnédstico de dicha RHS, y aportar datos para identificar el mecanismo
fisiopatologico de la reaccion. En el 15% no fue posible dicha realizacion ya que el
paciente se encontraba en el periodo ventana o en el caso de la doxorrubicina, por
toxicidad local de la misma. En ambos casos, por la seguridad del paciente, fueron
asumidas como positivas.

De este 85%; el 38% dio positivo en la 12 dilucion intradérmica (12ID), el 31% con la 22
ID y el 8% tuvo un prick test positivo. Un paciente en tratamiento con oxaliplatino (1/9),
dio negativo a todas ellas. (Figura 5).

En funcion del fenotipo un 62% de las RHS iniciales fueron clasificadas como tipo I/IgE
mediadas, un 8% tipo I/no IgE mediadas, un 15% fueron fenotipo CCR y el otro 15% de
tipo Mixto (Figura 6).
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El fenotipo tipo I/ IgEmediado fue el mas prevalente constituyendo 8/13 RHSi. Le siguen
las RHSi con fenotipo CCR y mixto (Tipol/CCR) en 2/13 RHSi cada uno. Y por ultimo el
fenotipo Tipo I/ no-IgE mediado en 1/13 RHSi. (Figura 7).

Estableciendo una comparacién entre el grado de severidad y el fenotipo tenemos que:
en el fenotipo tipo I/ IgEmediadas predominan las reacciones severas (5/8). En las CCR
existe una reparticién al 50% entre moderadas (1/2) y severas (1/2). Las de fenotipo
Mixto fueron severas en ambos casos (2/2). (Figura 8).

Reacciones durante las desensibilizaciones:

De las 34 desensibilizaciones (DS) realizadas; en el 67% (23DS) el farmaco implicado fue
el oxaliplatino, en el 12% (4DS) la doxorrubicina, en el 9% cisplatino (3DS), otro 9% (3DS)
corresponde a carboplatino y un 3% (1DS) a paclitaxel. (Figura 9).

Los pacientes recibieron entre 1 y 4 DS con un promedio de 2,62. El oxaliplatino fue el
farmaco mas implicado, realizandose 23 DS al mismo; 4 de los 9 pacientes con RHSi al
mismo, recibieron 3 DS; otros 3 pacientes recibieron 2DS, 1 paciente 4DS y otro 1DS
(Figura 10).

Una vez readministrado el farmaco en pauta de desensibilizacién, Unicamente
presentaron reacciones durante dichas desensibilizaciones 8 de los 13 pacientes de
nuestra muestra a estudio, todos ellos bajo tratamiento con sales de platino, y siendo
estas reacciones, en su mayoria, durante la primera desensibilizacion realizada. Por su
parte, los pacientes bajo doxorrubicina o paclitaxel, sin olvidar los 5 restantes en
tratamiento con sales de platino, toleraron sin incidencias las desensibilizaciones. De los
ocho pacientes que reaccionaron durante las desensibilizaciones, solo en uno, no fue
posible terminar la desensibilizaciéon. El resto respondié correctamente tras la
administracion de medicacion para hacer frente a dichas reacciones pudiendo acabar
las desensibilizaciones con buena tolerancia final y sin incidencias en sucesivas
desensibilizaciones tras modificaciones especificas del protocolo.

Todas las reacciones durante las desensibilizaciones fueron menos severas que las
reacciones iniciales (Figuras 11-12).

Las reacciones presentes en estas desensibilizaciones han sido leves con sintomas
cutaneos y fenotipo tipo | / IgE mediado en el 100%; respondiendo a la medicacion
sintomatica, por lo que a pesar de dichas reacciones, el 94% (32 DS) de las
desensibilizaciones realizadas pudieron finalizarse administrando la dosis terapéutica
completa; siendo sélo un 6% (2DS de un mismo paciente), el porcentaje de
desensibilizaciones interrumpidas y sin finalizar. (Figura 13).

Modificaciones del protocolo:

Para todas las desensibilizaciones se administré una premedicaciéon en funcién de las
necesidades del paciente, formada por un antihistaminico (antiH1 y/o antiH2),
corticoides, montelukast, AAS, ondansetron y sueros. La velocidad de infusidén se fue
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doblando cada 15 minutos. Si durante este transcurso aparecia alguna incidencia se
paraba la infusién y se administraba medicaciéon sintomatica (intramedicacidn) para
resolverla. El nUmero de pasos a seguir esta establecido por el protocolo (n2 de bolsas
empleado). Todo esta pauta puede variar de una desensibilizacién a otra, para conseguir
una tolerancia final. En nuestro caso de un total de 34 desensibilizaciones en 22 de ellas
no hubo que hacer modificaciones en la pauta a seguir en la siguiente desensibilizacién;
siendo 12 las que recibieron algun tipo de modificacién, bien para mejorar la tolerancia
o bien para mejorar el protocolo y el tiempo de administracién: en 2 se cambié el
protocolo (n? de bolsas) reduciéndose y mejorando el tiempo de administracion sin
incidencias, en 4 se afiadio intramedicacién y en 10 se pudo aumentar la velocidad final.

CONCLUSIONES:

Este estudio describe nuestra experiencia con 34 desensibilizaciones realizadas en 13
pacientes en tratamiento con quimioterapicos frente a los cuales habian reaccionado.
La desensibilizacion medicamentosa supone un importante éxito, ya que de todas ellas,
solo un paciente no tolerd, siendo el resto completadas con buena tolerancia. Ademas
es destacable el grado de severidad de las mismas; pues mientras que las RHS habian
sido (8/13) severas y (5/13) moderas; las RHS presentadas durante las
desensibilizaciones fueron todas ellas leves. En la mayoria de los casos, las reacciones
iniciales sufridas por nuestros pacientes tuvieron lugar tras varias exposiciones previas,
lo que refuerza la hipdtesis de que se generan anticuerpos especificos (IgE) contra los
guimioterdpicos, principalmente sales de platino que se evalian en este estudio.
Asimismo, en nuestra muestra de pacientes hay muy buena correlacion entre sintomas
sugestivos de activacién de mastocitos y pruebas cutdneas positivas; lo que demuestra
el mecanismo IgE mediado en la alergia a quimioterapicos.

También destacar la extraccion de triptasa durante la reaccion inicial; ya que en nuestro
estudio solo fue extraida en 2/13 de nuestros pacientes; por lo que es importante incidir
en la obtencién de biomarcadores que nos permitan clasificar a los pacientes, pudiendo
asi, caracterizar bien cada tipo de reaccion sufrida.

Es llamativo que de las RHSi evaluadas ninguna fuera graduada como leve. Esto podria
deberse a que RHS leves sufridas con anterioridad no son consideradas de importancia,
continuando con la administracion normal del farmaco implicado y empeorando de este
modo, la sensibilidad del paciente y el grado de severidad inicial con el que enfrentarse
a las desensibilizaciones. Algo que no facilita el éxito y tolerancia las mismas.

El paciente que no pudo completar la desensibilizacién presentaba como caracteristicas
de alto riesgo unas PC positiva a nivel de prick y una IgE total mayor de 5000KU/L.

Cabe destacar que, un paciente, que habia tolerado la primera desensibilizacion (tras 4
meses sin tratamiento), tuvo reaccién durante la segunda desensibilizacién a pesar de
haber aplicado el mismo protocolo. Esto puede deberse a la memoria inmunoldgica. Es
decir, si pasan varios meses desde la ultima desensibilizacion hasta que se inicia la
siguiente; es importante tener precaucién, no sélo en la primera readministracion, sino
también en la segunda; ya que se podria haber perdido la memoria inmunoldgica
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resensibilizando al paciente en la primera desensibilizacién (que lo mas probable es que
se desarrolle sin incidencias), y teniendo que tener, por ello, mds precaucion en la
segunda desensibilizacion, es decir, cuando el paciente ya ha recuperado la
sensibilizacién y produccion de IgE especifica frente al farmaco.
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.
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Tabla 1.
‘ NP ‘ EDAD SEXO FR CV PATOLOGIA EN TTO.

1 67 M HTA Ca. COLORRECTAL

2 58 M NO Ca. CAVUM

3 65 F HTA , FUMADORA Ca. COLORRECTAL

4 54 F HTA , DISLIPEMIA Ca. OVARIO (recidiva mediastinica)

5 74 M HTA , EXFUMADOR Ca. Epidermoide ESOFAGO

6 72 M HTA ’S(BFES;AD:DDO’RDMZ’ Ca ESTOMAGO

7 63 M HTA , FUMADOR Ca. COLORRECTAL (recidiva hepatica)

8 69 F HTA, DM2, DISLIPEMIA Ca. COLORRECTAL

9 67 F HTA Ca. OVARIO

10 72 M FUMADOR Ca. COLORRECTAL

11 59 M HTA DM EXFUMADOR Ca. COLORRECTAL

12 39 F NO Ca. ESTOMAGO

13 41 F NO CA. COLORRECTAL

Tabla 2.
GRADO DE
< 2 N2 EXPOSICIONES SEVERIDAD
FARMACO INDICACION PREVIAS REACCION FENOTIPO RX
INICAL

OXALIPLATINO Ca. COLORRECTAL SEVERA TIPOI IgE

CISPLATINO Ca. CAVUM MODERADA TIPOI IgE
OXALIPLATINO Ca. COLORRECTAL 10 SEVERA CCR

DOXORRUBICINA Ca. OVARIO 0 MODERADA TIPOI NOIgE

PACLITAXEL Ca. ESOFAGO 0 SEVERA MIXTO
OXALIPLATINO Ca. ESTOMAGO 6 SEVERA TIPOI IgE
OXALIPLATINO Ca. COLORRECTAL 6 MODERADA TIPOI IgE
OXALIPLATINO Ca. COLORRECTAL 6 SEVERA MIXTO
CARBOPLATINO Ca. OVARIO 6 MODERADA TIPOI IgE
OXALIPLATINO Ca. COLORRECTAL 5 MODERADA CCR
OXALIPLATINO Ca. COLORRECTAL 8 SEVERA TIPOI IgE
OXALIPLATINO Ca ESTOMAGO 4 SEVERA TIPOI IgE
OXALIPLATINO Ca. COLORRECTAL 7 SEVERA TIPOI IgE
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DIAGNOSTICO INICIAL. EVALUACION ALERGOLOGICA INICIAL
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Figura 3.
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Figura 5.
FENOTIPOS DE LAS REACCIONES
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Figura 7.
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CARACTERISTICAS DE LAS DESENSIBILIZACIONES:

Figura 9.
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Desensibilizaciones finalizadas

M ds no finalizadas

M ds finalizadas

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA



