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1. Introducción.	

1.1. Reacciones	 adversas	 y	 reacciones	 de	
hipersensibilidad	a	fármacos.	

Una	reacción	adversa	se	define	como	una	respuesta	nociva	no	intencionada	a	

un	 fármaco	 (1).	 Las	 reacciones	 adversas	 a	 medicamentos	 suponen	 un	 peligro	

importante	durante	 la	práctica	médica;	además,	comportan	morbilidad	y	gastos	

considerables	(2).		

Aunque	 existen	 varios	 tipos	 de	 clasificaciones,	 normalmente	 las	 reacciones	

adversas	 a	 medicamentos	 se	 organizan	 en	 5	 subtipos:	 A,	 B,	 C,	 D	 y	 E	

(generalmente	 sólo	 se	 emplean	 los	 tipos	 A	 y	 B,	 mientras	 que	 los	 tipos	 C-E	

prácticamente	están	en	desuso)	(2-4):		

• Las	 reacciones	 de	 tipo	 A	 (reacciones	 “aumentadas”)	 son	 predecibles	 por	 las	

propiedades	 farmacológicas	 del	 fármaco	 y	 son	 dosis	 dependientes.	 Podrían	

ocurrir	en	cualquier	paciente	dadas	las	condiciones	adecuadas.	

o Sobredosis:	Ejemplo,	fallo	hepático	por	paracetamol.	

o Efectos	colaterales:	Ejemplo,	cefalea	y	náuseas	por	metilxantinas.	

o Efectos	indirectos	o	secundarios:	Alteración	de	la	microbiota	intestinal	

por	antibióticos.	

o Interacciones	medicamentosas:	Ejemplo,	niveles	alterados	de	digoxina	

por	la	toma	de	eritromicina.	

• Las	reacciones	de	tipo	B	(reacciones	“bizarras”)	no	se	pueden	predecir	por	las	

propiedades	 farmacológicas	 del	 fármaco.	 Estas	 reacciones	 se	 consideraban	

independientes	 de	 dosis,	 al	 haberse	 observado	 que	 dosis	 consideradas	

mínimas	 podían	 desencadenar	 síntomas	 importantes;	 sin	 embargo,	 las	

observaciones	 de	 arreactividad	 al	 administrar	 dosis	 a	 muy	 bajas	

concentraciones	(como	en	los	procedimientos	de	desensibilización,	de	los	que	
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hablaremos	 posteriormente)	 parecen	 indicar	 que	 estas	 reacciones	 también	

son,	en	cierta	manera,	dependientes	de	dosis.	Estas	reacciones	están	limitadas	

a	grupos	reducidos	de	pacientes	con	características	concretas.	

o Intolerancia	 (efectos	 colaterales	 a	 dosis	 subterapéuticas):	 Ejemplo,	

náuseas,	vómitos	y	molestias	digestivas	por	la	toma	de	dosis	mínimas	

de	opioides.	

o Idiosincrasia	 (efectos	 que	 no	 son	 atribuibles	 a	 propiedades	

farmacológicas	 y	 que	 no	 tienen	 un	 mecanismo	 inmunológico):	

Ejemplo,	 anemia	 después	 de	 la	 toma	 de	 fármacos	 antioxidantes	 en	

pacientes	con	deficiencia	de	glucosa-6-fosfato	deshidrogenasa	(G6PD).	

o Reacciones	inmunológicas:	Ejemplo,	anafilaxia	por	betalactámicos.	

o Reacciones	 “pseudoalérgicas”	 (manifestaciones	 sugestivas	 o	

compatibles	 con	 mecanismos	 inmunológicos,	 pero	 sin	 base	

inmunológica):	 Ejemplo,	 enfermedad	 respiratoria	 exacerbada	 por	

aspirina.	

• Las	 reacciones	 de	 tipo	 C	 (reacciones	 “químicas”)	 están	 asociadas	 a	 la	

estructura	 química	 del	 fármaco	 y	 a	 su	 metabolismo;	 por	 ejemplo,	 la	

hepatotoxicidad	del	paracetamol.		

• Las	reacciones	de	tipo	D	(reacciones	“diferidas”)	aparecen	tras	varios	años	de	

tratamiento;	 por	 ejemplo,	 el	 carcinoma	 de	 vejiga	 en	 pacientes	 tratados	 con	

ciclofosfamida.	

• Las	reacciones	de	tipo	E	(reacciones	de	“fin	de	tratamiento”)	aparecen	cuando	

se	abandona	el	tratamiento;	por	ejemplo,	las	crisis	epilépticas	al	suspender	la	

fenitoína.	

Se	 calcula	 que	 las	 reacciones	 adversas	 a	 fármacos	 afectan	 a	 un	 10-20%	de	 la	

población	hospitalizada.	La	mayoría	de	estas	reacciones	son	de	tipo	A,	mientras	

que	las	tipo	B	son	menos	comunes,	con	una	prevalencia	estimada	de	un	10-15%	de	

todas	 las	 reacciones	 adversas	 a	 fármacos.	 El	 subgrupo	 de	 reacciones	

inmunológicas	 del	 grupo	 B	 podría	 constituir	 el	 6-10%	 de	 todas	 las	 reacciones	

adversas	a	fármacos	(2,5).		

Generalmente,	 se	 consideran	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 a	 los	 subtipos	

“reacciones	inmunológicas”	y	“reacciones	pseudoalérgicas”	del	grupo	B	(2).		
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El	subtipo	de	“reacciones	pseudoalérgicas”	presentan	síntomas	muy	similares	a	

las	 de	 las	 reacciones	 inmunológicas.	 Esto	 se	 debe	 a	 que	 la	 mayoría	 de	 estas	

reacciones	 tienen	un	comportamiento	 fisiopatológico	 similar,	 con	activación	no	

inmunológica	 de	 los	 mismos	 mecanismos	 finales	 que	 los	 de	 las	 reacciones	

inmunológicas	 (por	 ejemplo,	 en	 las	 reacciones	 pseudoalérgicas	 a	 contrastes	

yodados,	 se	 liberan	mediadores	 preformados	 de	mastocitos	 y	 basófilos	 al	 igual	

que	ocurriría	en	una	reacción	mediada	por	IgE;	si	embargo,	la	activación	de	estas	

células	ocurre	por	mecanismos	no	inmunológicos	e	independientes	de	la	IgE).		

El	 subtipo	 “reacciones	 inmunológicas”	 puede	 dividirse	 asimismo	 en	 varios	

tipos	de	reacciones;	 la	clasificación	más	extendida	es	 la	 introducida	en	 los	años	

60	 por	 Gell	 y	 Coombs,	 que	 se	 basa	 en	 los	 distintos	 mecanismos	

inmunopatológicos	de	las	reacciones	(6).	Sin	embargo,	esta	primera	propuesta	se	

ha	 ido	 ampliando	 y	 mejorando	 a	 lo	 largo	 de	 los	 años,	 con	 la	 adquisición	

progresiva	 de	 nuevos	 conocimientos.	 Esta	 clasificación	 divide	 las	 reacciones	 en	

cuatro	grandes	grupos	(2,4):	

• Reacciones	de	tipo	I:	Son	reacciones	mediadas	por	mecanismos	dependientes	

de	inmunoglobulina	E	(IgE)	y	ocurren	generalmente	poco	tiempo	después	de	

la	administración	del	fármaco,	como	la	urticaria	o	la	anafilaxia.	

• Reacciones	 de	 tipo	 II:	 Citotoxicidad	 dependiente	 de	 la	 activación	 del	

complemento	 en	 relación	 a	 la	 formación	 de	 inmunoglobulina	 G	 (IgG)	 y,	 en	

ocasiones,	 inmunoglobulina	 M	 (IgM).	 Ejemplo:	 Anemia	 hemolítica	 por	

cefalosporinas.	

• Reacciones	 de	 tipo	 III:	 Por	 la	 formación	 y	 el	 depósito	 de	 inmunocomplejos	

dañinos	 en	 relación	 con	 el	 fármaco.	 La	 expresión	 clínica	de	 estas	 reacciones	

puede	 ser	 variable,	 desde	 reacciones	 inmediatas	 (fiebre),	 hasta	 vasculitis	 de	

pequeño	vaso	o	enfermedad	del	suero.	

• Reacciones	de	tipo	IV:	Son	reacciones	tardías	mediadas	por	inmunidad	celular	

(células	 T)	 y	 que	 se	 expresan	 como	 cuadro	 cutáneos	 de	 gravedad	 variable	

(desde	 la	 dermatitis	 de	 contacto	 hasta	 la	 necrolisis	 epidérmica	 tóxica)	 o	

afectación	de	órganos	 internos	 (hepatitis).	 Estas	 reacciones	pueden	dividirse	

en	cuatro	subtipos,	pero	el	análisis	de	los	mismo	excede	los	objetivos	de	este	

texto.	
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1.2. Reacciones	 de	 hipersensibilidad	 a	 agentes	
antineoplásicos.	

La	incidencia	de	reacciones	de	hipersensibilidad	a	agentes	antineoplásicos	está	

en	 aumento,	 probablemente	 en	 relación	 al	mayor	 número	 de	 supervivientes	 al	

cáncer	que	están	expuestos	 a	múltiples	 ciclos	de	agentes	 antineoplásicos	 y,	por	

tanto,	presentan	riesgo	de	sensibilizarse	a	estas	medicaciones	(7).	

En	 cualquier	 caso,	 las	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 a	 agentes	

antineoplásicos	suponen	un	problema	de	creciente	 importancia	porque	muchos	

pacientes	que	han	 sufrido	una	 reacción	 con	 su	medicación	están	 condenados	 a	

abandonar	un	tratamiento	de	primera	elección	por	el	miedo	a	inducir	reacciones	

graves	 (8)	 y	 esto	puede	ocurrir	 incluso	 antes	 de	que	 el	 paciente	 se	haya	hecho	

resistente	 al	 tratamiento,	 de	 tal	manera	 que	 se	 compromete	 el	 pronóstico	 vital	

del	 paciente	 (9).	 Por	 este	 motivo,	 las	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 están	

reconocidas	 como	 importantes	 factores	 contribuyentes	 a	 la	 enfermedad,	 por	

tratarse	de	impedimentos	para	recibir	los	tratamientos	más	adecuados	(10).	

Aunque	existen	 casos	 y	 series	de	 casos	 sobre	 reacciones	de	hipersensibilidad	

tardías	 a	 agentes	 antineoplásicos	 (11),	 las	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 a	

agentes	 antineoplásicos	 más	 comunes	 (y	 que	 más	 atención	 reciben)	 son	 las	

reacciones	 inmediatas,	 que	 generalmente	 ocurren	 durante	 la	 infusión	 del	

fármaco;	además,	estas	reacciones	suelen	asociarse	a	ciertos	grupos	de	fármacos,	

como	 los	 taxanos,	 los	 platinos,	 las	 epipodofilotoxinas,	 la	 asparaginasa,	 la	

procarbazina,	 los	 agentes	 monoclonales	 o	 la	 doxorrubicina	 (8,	 12-17);	 sin	

embargo,	 de	 forma	 impredecible,	 todos	 los	 agentes	 antineoplásicos	 podrían	

causar	 reacciones	 de	 hipersensibilidad,	 con	 distintos	 grados	 de	 gravedad	 desde	

síntomas	leves	hasta	un	cuadro	anafiláctico	con	compromiso	vital	o,	incluso,	a	la	

muerte	(12,	18-20).	

1.2.1. Reacciones	de	hipersensibilidad	a	platinos.	

Los	 compuestos	 del	 platino	 (cisplatino,	 carboplatino	 y	 oxaliplatino)	 son	

fármacos	 ampliamente	 empleados	 para	 el	 tratamiento	 de	 distintos	 tumores.	 El	

cisplatino	 (compuesto	 de	 primera	 generación)	 ha	 sido	 progresivamente	
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sustituido	 por	 el	 carboplatino	 (compuesto	 de	 segunda	 generación),	

especialmente	en	el	tratamiento	de	tumores	ginecológicos	y	pulmonares,	por	su	

menor	 potencial	 emetógeno,	 neurotóxico	 y	 nefrotóxico.	 El	 oxaliplatino	

(compuesto	de	tercera	generación)	se	emplea	cada	vez	más	en	el	tratamiento	de	

tumores	colorrectales	y	una	gran	variedad	de	enfermedades	como	carcinoma	de	

ovario,	cáncer	de	mama,	linfoma	no-Hogdkin,	melanoma,	etc.	(21).	

La	 incidencia	de	reacciones	para	el	cisplatino	se	ha	estimado	en	un	5	a	20%;	

aunque,	 en	 la	 literatura	 reciente	 parece	 que	 esta	 incidencia	 tiende	 a	 disminuir	

(8).	 No	 ocurre	 lo	mismo	 con	 el	 carboplatino	 y	 el	 oxaliplatino,	 cuya	 incidencia	

tiende	a	aumentar	a	medida	que	su	empleo	se	está	haciendo	más	habitual,	 con	

datos	 publicados	 en	 torno	 a	 12-17%	 (8).	 Los	 síntomas	 que	 se	 observan	 en	 las	

reacciones	 a	 platinos	 son	 compatibles	 con	 síntomas	 de	 reacciones	 de	

hipersensibilidad	 tipo	 I	 como	 urticaria,	 broncoespasmo	 e	 hipotensión,	 con	

tendencia	a	ser	moderados	o	graves	(salvo	en	el	caso	del	oxaliplatino)	(13).	Estos	

síntomas	no	suelen	aparecer	hasta	que	los	pacientes	han	recibido	varios	ciclos,	lo	

que	sugiere	 la	necesidad	de	un	periodo	de	sensibilización	(con	una	mediana	de	

aparición	de	ciclos	previos	recibidos	de	entre	8	y	9)	(8).		

Los	 mecanismos	 inmunopatológicos	 por	 los	 que	 se	 produce	 la	

hipersensibilidad	a	los	compuestos	del	platino	aún	no	se	conoce.	Sin	embargo,	la	

aparición	de	 estas	 reacciones	 cuando	 el	 paciente	 se	 ha	 expuesto	 a	 varios	 ciclos	

sugiere	 la	 necesidad	 de	 sensibilización.	 En	 este	 contexto,	 la	 mayoría	 de	 los	

investigadores	se	refieren	a	las	reacciones	de	hipersensibilidad	a	los	compuestos	

del	 platino	 como	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 tipo	 I,	 por	 varios	 motivos,	

además	de	la	necesidad	de	un	periodo	de	sensibilización:	La	similitud	clínica	de	

las	reacciones	frente	a	platinos	con	los	síntomas	atribuibles	a	la	hipersensibilidad	

tipo	 I,	 la	 utilidad	 de	 las	 pruebas	 cutáneas,	 los	 hallazgos	 experimentales	 de	

resultados	positivos	 en	 ImmunoCAP®,	 la	 imposibilidad	de	prevenir	 la	 aparición	

de	 reacciones	 con	 ritmos	 lentos	 de	 infusión	 asociados	 a	 intensificación	 de	

premedicación,	 la	 reaparición	 de	 los	 síntomas	 con	 la	 reexposición	 (incluso	 con	

más	 gravedad)	 y	 la	 inducción	 exitosa	 de	 tolerancia	 mediante	 el	 empleo	 de	

técnicas	de	desensibilización	rápida	(7-8,	12-13,	18,	22-30).		



 6 

1.2.2. Reacciones	de	hipersensibilidad	a	taxanos.	

Los	 taxanos	 (predominantemente	 paclitaxel	 y	 docetaxel)	 son	 agentes	

antineoplásicos	 empleados	 ampliamente	 con	 actividad	 frente	 a	 tumores	 de	

ovario,	 tumores	 de	 mama	 y	 otros	 tumores	 sólidos,	 gracias	 a	 su	 actividad	

antimitótica	 (ensamblaje	 persistente	 de	microtúbulos).	 El	 paclitaxel	 se	 aisló	 en	

los	años	setenta	de	la	corteza	del	Taxus	brevifolia;	posteriormente,	por	su	mejor	

perfil	de	cultivo	sostenible,	se	comenzó	a	extraer	de	las	hojas	aciculares	del	Taxus	

baccata	(7,	31).	

Desde	 los	 primeros	 ensayos	 clínicos	 se	 observaron	 elevadas	 incidencias	 de	

reacciones	 infusionales	 con	 el	 empleo	 de	 taxanos,	 que	 se	 presentaban,	 con	

incidencias	 de	 entre	 8	 y	 42%,	 en	 forma	 de	 eritema,	 cambios	 hemodinámicos,	

disnea,	dolor	musculoesquelético,	parestesias	y	síntomas	gastrointestinales	(8,	31,	

32).	

El	 empleo	 de	 premedicaciones	 rutinarias	 con	 antihistamínicos	 anti-H1/H2	 y	

corticoides	 redujo	 la	 incidencia	 a	 un	 2-10%	 (8,	 16,	 31,	 33-34),	 persistiendo	 la	

aparición	de	reacciones	graves	en	un	1-2%	de	los	pacientes	(8,	31-32).	Al	contrario	

que	 con	 los	 compuestos	 del	 platino,	 en	 torno	 al	 95%	 de	 las	 reacciones	 con	

taxanos	 ocurren	 durante	 la	 primera	 o	 la	 segunda	 infusión,	 en	 cuestión	 de	

segundos	o	pocos	minutos	después	de	haber	 iniciado	 la	 infusión;	 la	mayoría	de	

los	pacientes	se	recuperan	completamente	con	la	administración	de	vasopresores,	

fluidos,	antihistamínicos	y	corticoides;	si	bien,	se	han	descrito	muertes	(8,	13,	31,	

33-34).	

	La	 aparición	 de	 síntomas	 compatibles	 con	 anafilaxia	 que	 responden	 al	

tratamiento	habitual	de	la	anafilaxia	sugieren	que	esté	implicada	la	liberación	de	

mediadores	de	mastocitos	y	basófilos;	sin	embargo,	 la	ausencia	de	necesidad	de	

periodo	 de	 sensibilización,	 así	 como	 la	 negatividad	 persistente	 de	 las	 pruebas	

cutáneas	 sugieren	 un	 mecanismo	 independiente	 de	 la	 IgE.	 De	 manera	 que,	

aunque	se	hayan	descrito	casos	aislados	de	reacciones	a	taxanos	en	las	que	se	ha	

demostrado	 un	 mecanismo	 dependiente	 de	 la	 IgE	 (35),	 la	 mayoría	 de	 las	

reacciones	 son	 compatibles	 con	 reacciones	 "pseudoalérgicas"	 en	 forma	 de	
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anafilaxias	 IgE-independientes	 (antes	 llamadas	 “reacciones	 anafilactoides”).	 En	

las	anafilaxias	IgE-independientes	se	activan	los	mismos	mecanismos	finales	que	

en	 la	 anafilaxia	 IgE-dependientes	 (liberación	 de	 mediadores	 preformados	 de	

mastocitos	 y	 basófilos),	 pero	 por	 mecanismos	 no	 inmunológicos;	 en	 cualquier	

caso,	el	 tratamiento	de	estas	reacciones	es	el	mismo	que	el	de	 la	anafilaxia	IgE-

dependiente:	 Detener	 el	 contacto	 con	 el	 desencadenante,	 adrenalina,	

antihistamínicos,	 fluidos,	 corticoides	 y	 otras	 drogas	 como	 vasopresores,	

oxigenoterapia,	 tratamiento	 inhalado	 con	 beta-2-agonistas	 de	 corta	 acción,	 etc.	

(7-8,	31).	

Se	 han	 postulado	 diferentes	mecanismos	 para	 las	 reacciones	 inmediatas	 con	

taxanos	(31):		

• Activación	del	 complemento	 y	 generación	 secundaria	 de	 anafilotoxinas	 (que	

desencadenarían	 la	 activación	 de	 mastocitos	 y	 basófilos)	 por	 parte	 de	 los	

disolventes	Cremophor	EL	(paclitaxel)	y	polisorbato	80	(docetaxel).	

• Liberación	de	histamina	a	través	de	un	efecto	directo	indefinido	del	paclitaxel	

sobre	los	basófilos.	

• Un	mecanismo	mediado	por	IgE	o	IgG	dirigido	contra	la	molécula	del	taxano	o	

su	disolvente.	

Varios	 autores	 sugieren	 que	 los	 disolventes	 Cremophor	 EL	 (empleado	 en	 el	

paclitaxel)	 y	 polisorbato	 80	 (empleado	 en	 el	 docetaxel)	 puedan	 ser	 los	

responsables	de	muchas	de	las	reacciones	infusionales;	sin	embargo,	aún	no	está	

claro	si	es	este	compuesto	o	el	propio	taxano	quien	desencadena	estas	reacciones.	

Se	piensa	que	 los	disolventes	puedan	ser	 responsables	de	al	menos	parte	de	 las	

reacciones	 infusionales	 porque	 se	 ha	 observado	 que	 inducen	 la	 liberación	 de	

histamina	y,	además,	que	otros	fármacos	con	estos	componentes,	e	incluso	estos	

componentes	por	sí	solos,	producen	reacciones	similares	(13,	31).	Sin	embargo,	no	

está	claro	que	este	mecanismo	pueda	justificar	todas	las	reacciones	causadas	por	

los	 taxanos,	 en	 especial	 aquellas	 que	 continúan	 ocurriendo	 pese	 a	 las	

protocolarias	premedicaciones	intensificadas	junto	a	ritmos	lentos	de	infusión.	

Sin	embargo,	los	intentos	de	emplear	docetaxel	(taxano	libre	de	Cremophor	EL)	

en	 pacientes	 que	 han	 sufrido	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 no	 se	 han	
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demostrado	 completamente	 exitosas	 (24,	 31)	 y	 esto	 indica	 que	 no	 todas	 las	

reacciones	causadas	por	el	paclitaxel	se	explican	por	el	Cremophor	EL.	

En	 cuanto	 al	 nab-paclitaxel,	 un	 tipo	 de	 paclitaxel	 ligado	 a	 nanopartículas	 de	

albúmina	y	que	no	contiene	Cremophor	EL,	 la	experiencia	actual	es	aún	escasa	

como	para	poder	emitir	conclusiones	al	respecto.	Sin	embargo,	el	empleo	de	este	

fármaco	 podría	 esclarecer	 en	 el	 futuro	 ciertas	 dudas	 sobre	 los	 mecanismos	

fisiopatológicos	de	la	hipersensibilidad	a	taxanos	(31).	

1.2.3. Reacciones	de	hipersensibilidad	a	agentes	biológicos.	

En	los	últimos	años	se	han	desarrollado	gran	cantidad	de	inmunomoduladores	

biológicos,	 que	 responden	un	 enfoque	 terapéutico	 innovador	 en	 el	 tratamiento	

de	enfermedades	inflamatorias	y	tumorales,	basado	en	el	conocimiento	profundo	

de	las	bases	inmunológicas	de	a	enfermedad	(7).	Entre	estos	agentes	se	incluyen	

las	 citoquinas,	 los	 anticuerpos	 monoclonales	 y	 las	 proteínas	 de	 fusión	 (7).	 Su	

efecto	 dirigido	 les	 hace,	 en	 muchos	 aspectos,	 más	 eficientes	 que	 los	 fármacos	

empleados	hasta	el	momento;	sin	embargo,	en	muchas	ocasiones	su	empleo	se	ve	

limitado	por	la	aparición	de	importantes	efectos	adversos	(36).	Las	características	

de	 estos	 agentes	 comportan	 peculiaridades	 en	 sus	 efectos	 adversos	 que	 han	

motivado	 la	 aparición	 de	 una	 clasificación	 distinta	 basa	 en	 los	mecanismos	 de	

acción	de	los	agentes	biológicos	(36)	

• Reacciones	 tipo	 α	 (síndrome	 de	 liberación	 de	 citoquinas):	 Estos	 efectos	

adversos	 pueden	 asociarse	 a	 la	 administración	 sistemática	 de	 citoquinas	 a	

dosis	 elevadas	o	 a	 la	 liberación	de	una	alta	 concentración	de	 citoquinas	 a	 la	

circulación.			

• Reacciones	 tipo	 β	 (hipersensibilidad):	 En	 forma	 de	 tres	 tipos	 básicos	 de	

reacciones,	causados	cada	uno	de	ellos	o	bien	por	IgE,	o	bien	por	IgG,	o	bien	

por	células	T.	

• Reacciones	tipo	γ	 (síndromes	de	desequilibrio	 inmune):	Se	trata	de	un	grupo	

importante	 de	 reacciones	 con	 características	 que	 sugieren	 implicación	

inmunológica,	 pero	 no	 pueden	 ser	 explicados	 por	 niveles	 elevados	 de	

citoquinas	ni	por	hipersensibilidad.	Son	efectos	explicados	por	la	acción	única	

y	potente	del	agente	biológico	en	 la	respuesta	normal	del	sistema	 inmune,	o	
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bien	 por	 la	 eliminación	 de	 cierta	 actividad	 de	 citoquinas	 eliminada	 por	 un	

anticuerpo	monoclonal.	

o Función	dañada	 (inmunodeficiencia):	 El	 uso	de	TNF-α	 y	 el	 riesgo	de	

diseminación	de	una	tuberculosis	subyacente.	

o Desenmascaramiento	 de	 un	 desequilibrio	 preexistente	 (o	 generación	

de	 un	 nuevo	 desequilibrio)	 en	 forma	 autoinmunidad	 o	

autoinflamación:	 Por	 ejemplo,	 la	 aparición	 de	 anticuerpos	

antinucleares	e	incluso	el	lupus	en	relación	a	infliximab.	

• Reacciones	 tipo	 δ	 (reactividad	 cruzada):	 Los	 causados	 por	 anticuerpos	 que	

reaccionan	 contra	 antígenos	 presentes	 en	 células	 normales	 al	 ser	 estos	

antígenos	similares	a	aquellos	frente	a	los	que	iba	dirigido	el	anticuerpo	en	un	

principio:	Por	ejemplo,	la	erupciones	acneiformes	por	cetuximab,	al	reaccionar	

este	con	el	receptor	de	factor	de	crecimiento	de	la	epidermis	expresado	en	la	

piel	del	paciente	y	no	sólo	contra	el	receptor	expresado	en	el	tumor	al	que	va	

dirigido	el	empleo	del	fármaco.		

• Reacciones	 tipo	 ε	 (reacciones	 adversas	 no	 inmunológicas):	 Causadas	 por	 la	

aparición	 de	 funciones	 fisiológicas	 no	 inmunológicas	 desconocidas,	 por	

ejemplo:	Los	efectos	neuropsiquiátricos	del	INF-α.	

Los	agentes	biológicos	más	implicados	en	reacciones	de	hipersensibilidad	son	

los	 anticuerpos	 monoclonales;	 aunque,	 también	 se	 han	 descrito	 reacciones	 de	

hipersensibilidad	 con	 estudio	 alergológico	 positivo	 a	 otros	 agentes	 biológicos	

como	el	etanercept	(37,	38)	

La	 mayor	 parte	 de	 las	 reacciones	 que	 sugieren	 hipersensibilidad	 frente	 a	

anticuerpos	monoclonales	 (tipo	β)	ocurren	de	 forma	aguda	durante	 la	 infusión,	

con	síntomas	que	varían	desde	 leves	escalofríos	a	 la	anafilaxia	(37,	39).	Ocurren	

de	 forma	bastante	 común:	 La	 urticaria,	 por	 ejemplo,	 se	 ha	 descrito	 en	hasta	 el	

15%	 de	 las	 infusiones	 de	 anticuerpos	 monoclonales	 y	 la	 tasa	 de	 reacciones	 de	

hipersensibilidad	(tipo	beta)	se	encuentre	entre	5-10%	para	rituximab	o	2-3%	para	

infliximab	y	se	han	descrito	reacciones	de	este	tipo	con	prácticamente	todos	los	

agentes	 (40).	 Se	 pueden	 observar	 tanto	 con	 la	 exposición	 inicial	 como	 con	 las	

exposiciones	 repetidas	 y	 las	 pruebas	 cutáneas	 pueden	 ser	 negativas,	 lo	 que	

sugiere	que	no	 todas	 las	 reacciones	deben	ser	mediadas	necesariamente	por	un	
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mecanismo	 de	 IgE.	 El	 tipo	 de	 síntomas	 que	 sufren	 los	 pacientes	 y	 su	

temporalidad	 sugieren	 la	 implicación	 de	 células	 que	 contienen	 mediadores	

inflamatorios	preformados	 (como	 los	mastocitos	y	basófilos),	 ya	que	 la	mayoría	

de	las	reacciones	responden	al	tipo	de	intervenciones	inmediatas	empleadas	en	el	

manejo	de	reacciones	causadas	por	degranulación	de	mastocitos	y	basófilos	como	

detener	el	 contacto	con	el	desencadenante,	 administrar	 adrenalina,	 administrar	

antihistamínicos,	etc.	(37).	

1.2.4. Otros	agentes.		

Aunque	 con	 otros	 agentes	 el	 número	 de	 casos	 descritos	 sea	 inferior	 a	 los	

explicados	 previamente,	 existen	 publicaciones	 de	 casos	 o	 series	 de	 casos,	 así	

como	análisis	descriptivos	en	ensayos	clínicos	que	permiten	estimar	la	incidencia	

de	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 (IgE-dependientes	 o	 IgE-independientes)	 en	

base	 a	 la	 aparición	 de	 síntomas	 compatibles	 con	 hipersensibilidad	 durante	 la	

infusión	 de	 estos	 medicamentos.	 Los	 inhibidores	 enzimáticos	 presentan	 unas	

incidencias	de	reacciones	infusionales	de	entre	el	5	y	el	14%	en	algunos	estudios	

(5-10%	para	doxorrubicina	liposomal,	6-14%	para	etopósido).	Los	antimetabolitos	

presentan	una	incidencia	similar	(4%	para	gemcitabina).	Las	enzimas	presentan	

una	incidencia	más	llamativa	de	reacciones	infusionales,	siendo	muchas	de	ellas	

reacciones	leves	(35%	para	asparaginasa,	aunque	menos	del	10%	son	compatibles	

con	reacciones	anafilácticas)	(7,	13).		

1.3. Desensibilización	rápida	a	fármacos.	

1.3.1. Definición	de	desensibilización	rápida.	

En	los	últimos	años,	la	necesidad	de	ofrecer	tratamientos	de	primera	elección	

para	tumores	primarios	y	recurrentes,	así	como	para	enfermedades	inflamatorios	

crónicas,	ha	motivado	el	desarrollo	clínico	y	la	mejora	de	las	desensibilizaciones	

rápidas	a	agentes	antineoplásicos	y	biológicos	(7).	

La	 desensibilización	 se	 define	 como	 la	 inducción	de	un	 estado	de	 tolerancia	

temporal	a	un	compuesto	responsable	de	una	reacción	de	hipersensibilidad,	que	
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se	 realiza	 mediante	 la	 administración	 de	 dosis	 gradualmente	 crecientes	 de	 la	

medicación	 implicada	 en	 la	 reacción,	 en	 un	 corto	 espacio	 de	 tiempo	 (horas	 o	

días),	hasta	que	 se	 alcanza	y	 se	 tolera	 la	dosis	 total	 acumulada	deseada	 (41).	El	

objetivo	 adicional	 de	 la	 desensibilización	 rápida	 frente	 a	 la	 desensibilización	

clásica	 es	 inducir	 esta	 tolerancia	 al	 fármaco	 culpable,	 con	 mínimos	 efectos	

adversos	(o	ninguno),	escalando	hasta	la	dosis	final	en	pocas	horas	(7).	

En	 definitiva,	 estos	 procedimientos	 permiten	 que	 los	 pacientes	 reciban	

medicaciones	 frente	 a	 las	 que	 han	 presentado	 previamente	 una	 reacción	 de	

hipersensibilidad	(7,	41).	Una	vez	se	consigue	este	estado	de	tolerancia	temporal,	

sólo	 podrá	 mantenerse	 con	 una	 administración	 mantenida	 y	 continuada	 del	

fármaco	 implicado	 (por	 eso,	 en	 tratamientos	 como	 la	 quimioterapia,	 con	

intervalos	 de	 semanas	 entre	 cada	 administración,	 el	 procedimiento	 de	

desensibilización	debe	repetirse	para	cada	administración)	(7,	41).	

La	 desensibilización	 a	 fármacos,	 que	 es	 una	 herramienta	 terapéutica	 para	

inducir	tolerancia	en	pacientes	con	hipersensibilidad	demostrada	(o	en	pacientes	

de	alto	riesgo),	debe	diferenciarse	claramente	de	la	provocación	controlada,	que	

es	una	herramienta	diagnóstica	para	 comprobar	hipersensibilidad	 sin	 intención	

de	inducir	una	tolerancia	(41).	

1.3.2. Mecanismos	de	la	desensibilización	rápida.	

Pese	 al	 éxito	 de	 la	 desensibilización	 rápida,	 sus	mecanismos	 no	 se	 conocen	

completamente.	Por	este	motivo,	a	día	de	hoy	debe	considerarse	una	técnica	de	

alto	riesgo,	dado	que	no	podemos	predecir	su	comportamiento	y	resultados	(7).	

Se	 cree	 que	 las	 posibles	 células	 diana	 de	 la	 desensibilización	 rápida	 son	

mastocitos	y	basófilos,	que	quedarían	en	un	estado	temporal	arreactivo	frente	al	

alérgeno	al	que	son	desensibilizadas	(10).	La	mayoría	de	las	investigaciones	in	vivo	

se	 han	 centrado	 en	 pacientes	 con	 pruebas	 cutáneas	 positivas	 frente	 al	 fármaco	

implicado	en	 la	 reacción	 (lo	que	 indicaría	que	 los	mastocitos	 jugarían	un	papel	

principal)	 (10);	 en	 este	 tipo	 de	 pacientes	 se	 observa	 que	 las	 pruebas	 cutáneas	

negativizan	 después	 de	 completar	 el	 procedimiento	 de	 desensibilización,	
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indicando	 que	 el	 alérgeno	 ya	 no	 consigue	 desencadenar	 la	 activación	 de	

mastocitos	 cutáneos	 de	 la	 misma	 manera	 que	 los	 mastocitos	 con	 distribución	

sistémica	 han	 perdido	 su	 capacidad	 de	 liberar	 mediadores	 en	 respuesta	 a	 una	

exposición	a	este	antígeno	(25).	En	base	a	 las	 limitadas	experiencias	 in	 vivo	e	 in	

vitro,	se	han	propuesto	tres	hipótesis	(no	mutuamente	excluyentes)	que	podrían	

explicar	cómo	la	desensibilización	rápida	reduce	la	activación	mastocitaria	(10):	

• Depleción	 de	 componentes	 activadores	 de	 señal	 de	 transducción,	 como	 syk	

quinasa:	 La	 ubiquitinización	 del	 syk	 por	 exposición	 prolongada	 a	 dosis	

arreactivas	subumbrales	de	antígeno	es	un	mecanismo	que	induce	una	falta	de	

respuesta	 en	 mastocitos	 y	 basófilos.	 Sin	 embargo,	 este	 proceso	 requiere	 un	

tiempo	 prolongado,	 por	 este	 motivo	 es	 poco	 probable	 que	 este	 mecanismo	

explique	 la	 eficacia	 de	 las	 desensibilizaciones	 rápidas	 por	 sí	 mismo.	 Sin	

embargo,	 se	ha	 observado	que	 los	 basófilos	naturalmente	deficitarios	 de	 syk	

no	 pueden	 responder	 a	 los	 antígenos	 farmacológicos	 (7),	 por	 tanto,	 esta	

molécula	podría	jugar	un	papel	clave	en	la	desensibilización.	

• Depleción	 de	 mediadores	 por	 exposición	 subumbral	 repetida:	 En	 un	

experimento	 in	 vitro	 (42)	 se	 observó	 que	 las	 dosis	 subumbrales	 repetidas	 y	

progresivamente	 crecientes	 inducían	un	 estado	de	 arreactividad	prolongado,	

incluso	 tras	 exposición	 a	 dosis	 que,	 previamente	 a	 la	 desensibilización,	 se	

habían	 demostrado	 como	 dosis	 umbrales.	 Sin	 embargo,	 se	 observó	 que	 este	

estado	 era	 muy	 específico	 de	 antígeno	 y	 que	 al	 exponer	 a	 los	 mastocitos	 a	

dosis	 umbrales	 de	 un	 antígeno	 distinto	 al	 desensibilizado,	 los	 mastocitos	

respondían	 con	 normalidad.	 Por	 este	motivo,	 no	 se	 sostiene	 la	 hipótesis	 de	

que	 los	mediadores	moleculares	 de	 activación	 y	 señalización	 estén	 agotados	

después	de	varias	exposiciones	subumbrales	al	antígeno.	

• Internalización	del	receptor	de	alta	afinidad	para	la	región	Fc	de	la	IgE:	En	los	

mismos	experimentos	comentados	previamente	(42),	se	observó	que,	después	

de	 la	 desensibilización,	 se	 mantenía	 en	 la	 superficie	 de	 las	 células	 IgE	

específica	de	antígeno	unida	a	la	cadena	alfa	del	receptor	de	alta	afinidad	para	

la	región	Fc.	Esto	indica	que	la	falta	de	reactividad	no	podía	explicarse	por	la	

desaparición	 de	 la	 IgE	 de	 superficie	 y	 del	 receptor	 de	 alta	 afinidad	 para	 la	

región	Fc	de	la	IgE	cuando	se	unían	a	dosis	subumbrales	de	antígeno.	

• Activación	 de	 señales	 reguladoras:	 se	 ha	 observado	 (7)	 que	 el	 STAT6,	 un	

transductor	 de	 señal	 y	 activador	 de	 transcripción	 responsable	 de	 la	
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transcripción	 de	 IL-4	 e	 IL-13,	 pueda	 estar	 involucrado	 en	 las	

desensibilizaciones	 rápidas.	 Los	 ratones	 deficitarios	 de	 STAT-6	 pueden	 aún	

presentar	 respuesta	 y	 librar	 mediadores	 de	 fase	 temprana	 frente	 a	 los	

antígenos	farmacológicos;	sin	embargo,	en	estos	ratones	deficitarios	de	STAT-

6,	no	se	consigue	la	desensibilización.			

1.3.3. Pacientes	que	pueden	beneficiarse	de	la	desensibilización	

rápida.	

Los	pacientes	candidatos	a	desensibilización	rápida	son	aquellos	pacientes	que	

presentan	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 tipo	 I	 (dependientes	 de	 IgE,	

mastocitos/basófilos)	con	un	fármaco,	incluyendo	las	anafilaxias	graves,	durante	

su	administración	inmediata	o	poco	después	(7,	10,	12,	24,	31,	40-41,	43-46).	

Por	supuesto,	dado	que	la	desensibilización	rápida	es	un	procedimiento	de	alto	

riesgo	 al	 no	 conocerse	 exactamente	 sus	 mecanismos,	 es	 una	 condición	

indispensable	para	ser	candidato	a	desensibilización	rápida	tener	una	indicación	

clara	 de	 necesidad	 de	 tratamiento	 con	 el	 fármaco	 culpable	 y	 no	 existir	

alternativas	terapéuticas	similares	(41).		

A	 día	 de	 hoy,	 existe	 suficiente	 evidencia	 para	 afirmar	 que	 las	 reacciones	

inmediatas	"pseudoalérgicas"	o	"anafilactoides"	no	dependientes	de	IgE	también	

son	 candidatas	 a	 ser	 tratadas	 mediante	 los	 mismos	 protocolos	 de	

desensibilización	rápida	que	las	reacciones	mediadas	por	IgE	(7,	10,	12,	24,	31,	40-

41,	43-46).	

Algunos	 tipos	 de	 reacciones	 cutáneas	 retardadas	 o	 tardías	 leves	 han	 sido	

tratadas	con	desensibilización	(11).	Sin	embargo,	a	día	de	hoy,	la	desensibilización	

rápida	 está	 contraindicada	 en	 pacientes	 que	 han	 experimentado	 reacciones	

tardías	sistémicas	graves	como	las	inmunocitotóxicas	o	las	vasculitis,	así	como	el	

"síndrome	de	reacción	a	fármacos	con	eosinofilia	y	síntomas	sistémicos/síndrome	

de	 hipersensibilidad	 inducido	 por	 fármacos"	 (conocido	 con	 sus	 siglas	 inglesas	

como	 DRESS/DIHS),	 o	 las	 reacciones	 tardías	 cutáneas	 graves:	 SJS	 (síndrome	

Stevens-Johnson)	o	TEN	(necrolisis	epidérmica	tóxica).	
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La	 indicación	de	necesidad	de	 tratamiento	 con	 el	 fármaco	 culpable	debe	 ser	

realizada	por	el	médico	tratante;	sin	embargo,	la	indicación	de	desensibilización	

rápida,	 debe	 realizarse	 por	 parte	 del	 especialista	 en	 Alergología	 e	 Inmunología	

Clínica,	 quien	 entiende	 la	 naturaleza	 y	 mecanismos	 de	 la	 reacción	 de	

hipersensibilidad,	 puede	 realizar	 pruebas	 diagnósticas	 (como	 las	 pruebas	

cutáneas)	 para	 aportar	 evidencia	 de	 la	 sensibilización	 IgE/mastocitaria	 y	 puede	

asignar	 un	 riesgo	 específico	 para	 el	 procedimiento	 (7).	 Asimismo,	 sólo	 puede	

llevarse	 a	 cabo	 por	 personal	 experto	 y	 especializado	 en	 desensibilización	

medicamentos,	 en	 áreas	 de	 riesgo	 adecuadas	 donde	 se	 cuente	 con	 enfermería	

especializada,	individual	para	cada	paciente,	así	como	disponibilidad	de	recursos	

para	reanimación	avanzada	(7,	41).	

1.4. Antecedentes	

Las	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 frente	 a	 agentes	 antineoplásicos	 en	

pacientes	 oncológicos	 comportan	 problemas	 que	 suponen	 un	 auténtico	 desafío	

diagnóstico	y	terapéutico:	

• En	 cuanto	 al	 diagnóstico:	 el	 conocimiento	 incompleto	 de	 los	 mecanismos	

fisiopatológicos	 de	 estas	 enfermedades,	 la	 ausencia	 de	 pruebas	 diagnósticas	

validadas,	 la	 participación	 de	 múltiples	 fármacos	 en	 la	 reacción	 de	

hipersensibilidad	y	el	diagnóstico	diferencial	con	infinidad	de	efectos	adversos	

son	algunos	de	los	factores	qué	más	dificultan	la	práctica	clínica.	

• En	 cuanto	 al	 manejo	 y	 el	 enfoque	 terapéutico	 de	 la	 reacción:	 la	 necesidad	

urgente	 de	 tratamiento,	 la	 necesidad	 de	 ubicaciones	 especiales	 para	 realizar	

los	 procedimientos	 y	 la	 falta	 de	 protocolos	 de	 actuación	 establecidos	 son	

algunos	de	los	factores	más	limitantes.	

	En	la	práctica	clínica	habitual	en	muchos	servicios	de	Oncología	Médica,	 los	

protocolos	 de	 manejo	 del	 paciente	 que	 presenta	 una	 reacción	 de	

hipersensibilidad	 con	 un	 fármaco	 antineoplásico	 no	 están	 correctamente	

establecidos.	De	esta	manera,	muchos	pacientes	están	en	riesgo	de	ser	sometidos	

a	decisiones	poco	adecuadas	para	su	enfermedad	y	su	salud:	
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• Algunos	pacientes	se	ven	privados	de	su	tratamiento	de	primera	elección	tras	

haber	 sufrido	 una	 reacción	 de	 hipersensibilidad,	 sin	 siquiera	 haber	 sido	

valorados	 por	 Alergología.	 Aunque	 parece	 una	 decisión	 exenta	 de	 riesgo,	

debemos	tener	en	cuenta	que	los	pacientes	que	abandonan	su	tratamiento	de	

primera	 línea	 antes	 de	 que	 deje	 de	 ser	 eficaz	 pueden	 ser	 víctimas	 de	 un	

empeoramiento	de	su	pronóstico	.	

• Muchos	pacientes	cambian	de	tratamiento.	Sin	embargo,	especialmente	en	el	

campo	de	 los	pacientes	oncológicos,	 las	 segundas	 líneas	de	 tratamiento	 son,	

normalmente,	menos	eficaces,	más	caras	o	tienen	más	efectos	secundarios	que	

los	fármacos	de	primera	elección.	

• Algunos	pacientes	 son	 reexpuestos	 al	 fármaco	 culpable	 (u	otro	de	 su	misma	

familia	alergológica)	por	parte	de	su	médico	tratante,	sin	valoración	por	parte	

de	 alergólogos	 expertos,	 empleando	 intensificación	 de	 premedicaciones	

(antihistamínicos	y	corticoides,	generalmente)	y	ritmos	lentos	de	infusión;	sin	

embargo,	 incluso	estas	medidas	pueden	llevar	a	que	el	paciente	abandone	su	

tratamiento	 antes	 de	 que	 la	 enfermedad	 sea	 refractaria	 al	 mismo	 (7,	 9).	

Además,	este	tipo	de	prácticas	no	han	sido	validadas	para	conocer	su	eficacia	y	

su	 seguridad	 y	 ponen	 en	 riesgo	 de	 reacción	 grave	 (incluyendo	 la	muerte)	 a	

pacientes	que	pueden	estar	sensibilizados	al	fármaco	culpable	(7,	9,	23,	27,	45).	

Para	lograr	los	beneficios	óptimos	para	el	paciente,	el	estudio	de	la	reacción	de	

hipersensibilidad	y	 la	decisión	de	reexponer	al	paciente	al	 fármaco	culpable,	así	

como	el	método	más	adecuado,	debe	ser	una	decisión	multidisciplinar	en	la	que	

debe	liderar	y	coordinar	el	especialista	en	Alergología.	Sin	embargo,	cuando	esta	

participación	multidisciplinar	no	se	encuentra	disponible,	se	limita	el	empleo	de	

medicaciones	clave	por	miedo	a	 reacciones	de	hipersensibilidad	y	el	manejo	de	

estas	 reacciones	 depende	 de	 decisiones	 individuales	 del	 médico	 tratante	 y	 su	

experiencia,	en	lugar	de	guías	aplicadas	de	manera	estandarizada.	

Este	 escenario	 de	 un	 aumento	 de	 incidencia	 en	 las	 reacciones	 frente	 a	

antineoplásicos	y	la	falta	de	planes	establecidos	en	la	práctica	diaria	motivaron	la	

tarea	esencial	de	comenzar	un	Programa	Multidisciplinar	específico	que	motivara	

el	 desarrollo	 de	 protocolos	 diagnósticos	 y	 terapéuticos	 en	 estos	 pacientes,	
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incluyendo	 la	aplicación	de	 la	 técnica	 terapéutica	de	 la	desensibilización	rápida	

en	 series	 de	 pacientes	 con	 un	 número	 adecuado	 y	 en	 manos	 expertas.
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2. Objetivos	
El	objetivo	principal	es:		

• Validar	 en	 nuestra	 población	 un	 nuevo	 protocolo	 personalizado	 de	

desensibilización	rápida	(diseñado	para	ser	más	rápido,	aplicable	a	diferentes	

fármacos,	"personalizable"	y	con	mejoras	específicas	para	la	seguridad	laboral)	

como	 una	 herramienta	 terapéutica	 en	 el	 seno	 de	 un	 manejo	 diagnóstico	

protocolizado	(incluyendo	anamnesis,	pruebas	cutáneas,	pruebas	serológicas,	

provocación	controlada	y	estratificación	del	riesgo).	

El	objetivo	secundario	es:	

• Validar,	 para	 el	 estudio	 de	 hipersensibilidad	 a	 agentes	 antineoplásicos,	 la	

prueba	 diagnóstica	 in	 vivo	 conocida	 como	 provocación	 controlada	

(considerada	 Patrón	 Oro	 para	 el	 estudio	 de	 hipersensibilidad	 a	

medicamentos).		

Los	objetivos	adicionales	son:		

• Validar	 las	 pruebas	 in	 vivo	 disponibles	 (pruebas	 cutáneas	 y	 provocación	

controlada).	

• Validar	 la	 novedosa	 determinación	 in	 vitro	 sérica	 de	 IgE	 específica,	 para	 el	

estudio	de	hipersensibilidad	frente	al	fármaco	oxaliplatino.	

• Identificar	características	de	los	pacientes,	de	los	fármacos	o	de	las	reacciones	

que	 pudieran	 estar	 actuando	 como	 factores	 de	 riesgo	 o	 pudieran	 necesitar	

protocolos	individualizados.	

• Valorar	 la	 utilidad	 de	 instaurar	 un	 Programa	 de	Desensibilización	 a	 agentes	

antineoplásicos	en	nuestro	Servicio	para	garantizar	que	los	pacientes	alérgicos	

a	 estos	medicamentos	 reciben	 su	 tratamiento	 de	 primera	 elección	 de	 forma	

rápida	y	segura.	
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3. Material	y	métodos	

3.1. Infraestructura.	

Este	trabajo	de	investigación	clínica	se	llevó	a	cabo	en	el	Hospital	Universitario	

Ramón	 y	 Cajal	 de	 Madrid	 (HURC)	 -un	 hospital	 que	 atiende	 a	 una	 población	

aproximada	de	 600.000	habitantes-	 gracias	 a	 la	 estrecha	 colaboración	 entre	 los	

Servicios	de	Alergología,	Oncología	Médica,	Farmacia	y	Medicina	Intensiva.	

El	Servicio	de	Oncología	Médica	atiende	a	pacientes	expuestos	a	tratamientos	

específicos	 para	 su	 enfermedad.	 Los	 pacientes	 pueden	 sufrir	 reacciones	

infusionales	 con	 estos	 tratamientos.	 Se	 estableció	 que	 todos	 los	 pacientes	 que	

sufrieran	 estas	 reacciones	 fueran	 remitidos	 para	 estudio	 a	 una	 consulta	

monográfica	específica	y	sin	lista	de	espera	del	Programa	de	Desensibilización	del	

Servicio	 de	 Alergología.	 Esta	 vía	 pretendía	 garantizar	 una	 derivación	

prácticamente	 inmediata	 que	 garantizara	 un	 estudio	 rápido	 para	 evitar	 que	 los	

pacientes	 sufran	 retrasos	 innecesarios	 en	 sus	 ciclos	de	quimioterapia	por	haber	

sufrido	 reacciones	 infusionales.	 Además,	 se	 facilitó	 el	 diálogo	 constante	 entre	

médico	 oncólogo	 y	 médico	 alergólogo	 para	 consensuar	 las	 decisiones	 sobre	 el	

paciente	 en	 lo	 referente	 a	 su	 manejo	 en	 el	 Programa	 de	 Desensibilización	

mediante	 el	 empleo	 de	 correos	 electrónicos	 institucionales	 y	 teléfonos	 de	

contacto	específicos.	

El	Servicio	de	Farmacia,	que	cuenta	con	una	Unidad	de	Citostáticos,	incluyó	en	

sus	 protocolos	 (con	 certificación	 ISO	 9001)	 la	 realización	 de	 todas	 los	

preparaciones	 específicas	 de	 antineoplásicos	 para	 el	 Programa	 de	

Desensibilización.	La	solicitud	de	cualquier	medicación	diagnóstica	o	terapéutica	

para	 estos	 pacientes	 se	 realizó	 de	 manera	 electrónica,	 mediante	 un	 programa	

informático	 específico,	 con	 mensajes	 individualizados	 para	 cada	 solicitud	 y	

requiriendo	siempre,	antes	de	la	preparación	y	dispensación,	triple	confirmación	

Alergología/Oncología	Médica/Farmacia,	 garantizando	 los	más	 altos	 estándares	

de	calidad	y	seguridad.	
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El	 Servicio	 de	 Medicina	 Intensiva	 garantizó	 el	 acceso	 a	 una	 cama	 diaria	

reservada	para	el	Programa	de	Desensibilización,	con	monitorización,	Enfermería	

exclusiva	y	vigilancia	directa	desde	el	control	de	Enfermería	para	la	realización	de	

los	 procedimientos	 necesarios,	 con	 las	 más	 altas	 garantías	 de	 seguridad.	 Se	

consensuó	que	 los	pacientes	recibieran	todo	su	tratamiento	(no	sólo	el	 fármaco	

implicado	 en	 la	 reacción)	 durante	 su	 estancia	 en	 la	 Unidad	 de	 Vigilancia	

Intensiva,	garantizando	asimismo	un	periodo	de	observación	adecuado.	

3.2. Diseño	del	estudio.	

Apartado	1)	Se	diseñaron	dos	estudios	independientes:	uno	para	la	validación	

de	un	nuevo	protocolo	de	desensibilización	como	herramienta	 terapéutica	para	

pacientes	 con	hipersensibilidad	a	 agentes	 antineoplásicos	y	 fármacos	biológicos	

(ESTUDIO	A).	

Apartado	2)	Se	diseñó	otro	estudio	para	la	validación	de	la	prueba	diagnóstica	

de	 provocación	 controlada	 en	 el	 estudio	 de	 las	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	

frente	a	agentes	antineoplásicos	y	fármacos	biológicos	(ESTUDIO	B).	

Apartado	 3)	 En	 cuanto	 a	 la	 validación	 de	 las	 pruebas	 cutáneas	 y	 la	

determinación	 de	 IgE	 específica	 en	 el	 estudio	 de	 la	 hipersensibilidad	 a	

oxaliplatino,	 se	 obtuvieron	 datos	 en	 ambos	 estudios	 (en	 el	 ESTUDIO	 A,	 con	

objetivo	de	obtener	datos	preeliminares	en	un	menor	tiempo	de	reclutamiento	y	

en	 el	 ESTUDIO	 B,	 con	 objetivo	 de	 obtener	 datos	 definitivos	 con	 un	 mayor	

tiempo	de	reclutamiento).	

Ambos	estudios	tienen	una	metodología	similar	y	se	explicará	a	continuación	

de	forma	conjunta.	En	caso	de	existir	disparidades	metodológicas	entre	alguno	de	

los	dos	estudios,	se	especificarán	en	el	apartado	correspondiente.	

Ambos	 estudios	 (ESTUDIO	 A	 y	 ESTUDIO	 B)	 se	 diseñaron	 como	 estudios	

prospectivos,	observacionales	y	longitudinales.	

Los	pacientes	 incluidos	en	ambos	estudios	 fueron	sometidos	al	 flujo	habitual	

de	 pruebas	 diagnósticas	 aplicadas	 a	 la	 valoración	 de	 reacciones	 a	 fármacos:	 En	
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primer	 lugar	 realizaron	 una	 consulta	 para	 determinar	 mediante	 anamnesis	

completa	 las	 características	 de	 la	 reacción	 sospechosa	 así	 como	 una	

estratificación	 del	 riesgo	 individualizada.	 Posteriormente,	 según	 el	 caso	 y	 los	

resultados	 obtenidos,	 los	 pacientes	 realizaron	 varias	 visitas	 para	 someterse	 a	

pruebas	 cutáneas,	 provocación	 controlada,	 determinación	 analítica	 y	

desensibilización	medicamentosa.	

Cada	 una	 de	 estas	 técnicas	 y	 sus	 criterios	 de	 realización	 se	 detallan	 a	

continuación.	

3.3. Selección	de	pacientes.	

ESTUDIO	 A:	 Se	 incluyeron	 aquellos	 pacientes	 quienes,	 en	 el	 periodo	 de	

tiempo	de	un	año	(entre	mayo	del	2010	y	mayo	del	2011),	 fueron	remitidos	para	

valoración	 al	 Programa	 de	 Desensibilización	 a	 Fármacos	 del	 Servicio	 de	

Alergología	 del	 Hospital	 Universitario	 Ramón	 y	 Cajal	 por	 haber	 sufrido	 una	

reacción	 sospechosa	 de	 hipersensibilidad	 en	 relación	 con	 la	 administración	 de	

agentes	antineoplásicos.	

ESTUDIO	 B:	 Se	 incluyeron	 aquellos	 pacientes	 quienes,	 en	 el	 periodo	 de	

tiempo	de	tres	años	(entre	enero	del	2011	y	enero	del	2014),	fueron	remitidos	para	

valoración	 al	 Programa	 de	 Desensibilización	 a	 Fármacos	 del	 Servicio	 de	

Alergología	 del	 Hospital	 Universitario	 Ramón	 y	 Cajal	 por	 haber	 sufrido	 una	

reacción	 sospechosa	 de	 hipersensibilidad	 en	 relación	 con	 la	 administración	 de	

agentes	antineoplásicos.	

3.4. Anamnesis	y	clasificación	de	la	reacción	inicial.	

Se	 entiende	 como	 reacción	 inicial	 a	 la	 reacción	 sufrida	 por	 el	 paciente	 en	

relación	 con	 la	 administración	 del	 fármaco	 y	 que	 motiva	 la	 derivación	 para	

estudio	alergológico.	

En	la	entrevista	 inicial,	 todos	 los	pacientes	fueron	interrogados	por	el	mismo	

médico,	que	recogía	los	datos	incluidos	en	la	Historia	Clínica	y,	además,	realizaba	
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el	 mismo	 interrogatorio	 básico	 a	 cada	 paciente	 con	 el	 objetivo	 de	 obtener	 los	

datos	 relevantes	 sobre	 estas	 reacciones	 iniciales	 y	 poder	 clasificarlas	 según	 sus	

características.	

Como	se	repite	de	forma	consistente	a	lo	largo	de	la	literatura,	incluso	en	las	

distintas	escuelas	y	grupos	expertos	en	alergia	a	fármacos	(47-49):	La	anamnesis	

exhaustiva	 es	 de	 extrema	 importancia	 en	 el	 estudio	 de	 la	 hipersensibilidad	 a	

fármacos	 y,	 por	 este	 motivo,	 se	 incluyó	 sistemáticamente	 un	 interrogatorio	

dirigido	 a:	 La	 sintomatología,	 la	 cronología	 de	 los	 síntomas	 (exposición	 previa,	

tiempo	entre	la	administración	del	fármaco	y	la	reacción,	efectos	de	la	suspensión	

del	 fármaco,	 efectos	 del	 tratamiento	 administrado),	 otras	 medicaciones	

implicadas	(tanto	las	presentes	en	el	momento	de	la	reacción,	como	las	toleradas	

posteriormente)	 y	 los	 antecedentes	 del	 paciente	 (tanto	 los	 antecedentes	

generales,	 como	 los	 relacionados	 con	 su	 enfermedad	 de	 base	 como,	 de	 forma	

específica,	 cualquier	 dato	 que	 pudiera	 sugerir	 antecedentes	 alérgicos,	 tanto	 a	

fármacos	 como	 a	 otros	 desencadenantes).	 Todos	 estos	 datos,	 junto	 con	 la	

exploración	 física	 completa,	 ayudan	 a	 realizar	 una	 correcta	 valoración	 de	 la	

reacción.	 Entre	 los	 datos	más	 indicativos	 de	una	 reacción	 alérgica	 frente	 a	 una	

reacción	adversa	no	 inmunológica	 se	encuentran	 la	presencia	de	un	periodo	de	

sensibilización,	 la	 aparición	 de	 la	 reacción	 con	 dosis	 bajas	 y	 la	 observación	 de	

sintomatología	típica.	

Se	recogieron	de	forma	específica	los	signos	y	síntomas	implicados	(de	forma	

dirigida)	en	las	reacciones	de	hipersensibilidad	a	antineoplásicos,	adaptándonos	a	

los	 síntomas	 establecidos	 previamente	 por	 otros	 grupos	 como	 indicativos	 de	

reacción	 alérgica	 a	 los	 agentes	 antineoplásicos	 y	 que	 fueron	 publicados	 en	 un	

artículo	 reciente	 (8);	 además,	 a	 esa	 clasificación	 se	 añadieron	 la	 fiebre	 y	 los	

escalofríos	debido	a	que,	según	nuestra	experiencia	y	la	de	otros	autores	(40,	50-

51),	 se	 han	 observado	 en	 numerosas	 reacciones	 infusionales	 a	 agentes	

antineoplásicos,	 en	 especial	 en	 agentes	 biológicos.	 Estos	 síntomas	 y	 signos	

recogidos	fueron	clasificados	en	siete	grupos:	

• Cutáneos	 (eritema,	 prurito,	 urticaria	 o	 angioedema,	 exantema	

maculopapular).	
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• Respiratorios	 (congestión	 nasal,	 estornudos,	 sibilancias,	 disnea,	 tos,	

desaturación).	

• Gastrointestinales	 (náuseas,	 vómitos,	 diarrea,	 dolor	 abdominal,	 distensión	

abdominal).	

• Cardiovasculares	 (dolor	 torácico,	 taquicardia,	 presíncope,	 síncope,	

hipertensión,	hipotensión,	cambios	electrocardiográficos).	

• Neuromusculares	 (sensación	 de	 muerte	 inminente,	

desorientación/alucinación,	 alteraciones	 visuales,	 disgeusia,	 dolor	 lumbar,	

entumecimiento/debilidad).		

• Fiebre/escalofríos.	

• Nudo	faríngeo	(se	recogió	de	forma	separada	para	garantizar	la	posibilidad	de	

comparación	 con	 poblaciones	 previas	 de	 pacientes	 alérgicos	 a	 agentes	

antineoplásicos	como	las	del	Brigham&Women's	Hospital	en	Boston,	EE.UU.,	

en	cuyas	publicaciones	este	dato	se	recogió	por	separado)	(22).	

Una	vez	recogidos	estos	datos	específicos	de	la	reacción	inicial,	así	como	todos	

los	datos	generales	de	la	Historia	Clínica	del	paciente,	se	procedió	a	clasificar	las	

reacciones	iniciales.	De	una	forma	práctica,	dado	que	existen	múltiples	formas	de	

clasificar	las	reacciones	de	hipersensibilidad	a	fármacos	(50),	nos	inclinamos	por	

limitarnos	 a	 las	 clasificaciones	 que	 conllevaran	 un	 cambio	 en	 el	 manejo	 del	

paciente:	 Por	 un	 lado,	 la	 clasificación	 según	 tiempo	 de	 latencia	 entre	 la	

administración	 del	 fármaco	 y	 la	 aparición	 de	 los	 síntomas	 (que	 influirá	 en	 la	

indicación	posterior	de	desensibilización);	por	otro	lado,	la	clasificación	según	la	

gravedad	de	la	reacción	(que	influirá	en	la	estratificación	de	riesgo).	

Según	 su	 tiempo	 de	 latencia,	 las	 reacciones	 se	 clasificaron	 en	 aquellas	 que	

ocurrían	con	un	 tiempo	de	 latencia	menor	de	48	horas	y	aquellas	que	ocurrían	

con	un	 tiempo	de	 latencia	mayor	de	 48	horas.	 Según	 los	 consensos	 publicados	

hasta	el	momento	(8,	41),	las	reacciones	con	un	tiempo	de	latencia	menor	de	48	

horas	 serían	 candidatas	 a	 desensibilización	 (siempre	 que	 tengan	 una	

presentación	 típica	 de	 reacción	 inmediata	 y	 no	 cumplan	 características	 que	

contraindiquen	el	procedimiento).	
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Esta	 clasificación	 difiere	 de	 las	 empleadas	 generalmente	 en	 la	 evaluación	 de	

alergia	a	fármacos,	que	se	basa	principalmente	en	lo	estudiado	para	los	fármacos	

betalactámicos	y	que	divide	 las	 reacciones,	 según	el	 tiempo	de	 latencia	entre	 la	

administración	del	fármaco	y	la	aparición	de	la	reacción,	en	inmediatas	(minutos	

a	 una	 hora)	 y	 no	 inmediatas	 (más	 de	 una	 hora)	 (52-55).	 No	 obstante,	 existen	

antecedentes	 como	 los	 antiinflamatorios	 no	 esteroideos	 en	 los	 que	 la	 división,	

con	 vistas	 al	 diagnóstico	 y	 al	manejo	 clínico,	 no	 se	 adapta	necesariamente	 a	 lo	

estudiado	para	betalactámicos:	Distinguen	entre	reacciones	agudas	(inmediatas	a	

varias	horas)	o	retardadas	(a	partir	de	las	24	horas)	(53).	

Además,	las	reacciones	iniciales	fueron	clasificadas	según	su	gravedad:	

• ESTUDIO	A:	En	cinco	grupos	(desde	grado	1	hasta	grado	5),	según	propone	el	

National	 Cancer	 Institute	 en	 sus	 Common	 Toxicity	 Criteria	 (56).	 Las	

reacciones	leves	(grado	1)	son	principalmente	cutáneas	(eritema	o	exantema,	

fiebre	 menor	 de	 38ºC),	 transitorias	 y	 autolimitadas	 (ceden	 tras	 detener	 la	

infusión	y	no	requieren	tratamiento).	Las	reacciones	moderadas	(grado	2)	son	

aquellas	 que	 no	 cursan	 con	 síntomas	 severos	 como	 los	 cambios	

hemodinámicos;	 pero,	 que	 sí	 necesitan	 tratamiento	 para	 ser	 controladas	

(exantemas	 o	 eritemas	 persistentes,	 urticaria,	 disnea,	 fiebre	mayor	 de	 38ºC,	

rinitis	moderada).	Las	reacciones	graves	o	que	amenazan	la	vida	(grados	3	y	

4)	son	aquellas	que	necesitan	tratamiento	urgente	y	que,	o	bien	constituyen	

una	 anafilaxia	 o	 existe	 un	 alto	 riesgo	 de	 evolución	 rápida	 hacia	 anafilaxia	

(grado	 3:	 broncoespasmo	 sintomático	 con/sin	 urticaria,	 angioedema,	

hipotensión,	 necesidad	 de	 fármacos	 parenterales.	 Grado	 4:	 Anafilaxia	 con	

riesgo	vital).	Las	reacciones	grado	5	son	aquellas	reacciones	que	provocan	la	

muerte	del	paciente.	

• ESTUDIO	 B:	 En	 tres	 grupos	 (desde	 grado	 1	 hasta	 grado	 3),	 según	 propone	

Simon	G.	A.	Brown	(57).	Las	reacciones	leves	o	grado	1	(que	afectan	sólo	a	la	

piel	 o	 al	 tejido	 subcutáneo)	 se	 definen	 por:	 eritema	 generalizado,	 urticaria,	

edema	 periorbital	 o	 angioedema.	 Las	 reacciones	moderadas	 o	 grado	 2	 (con	

características	 que	 sugieren	 afectación	 respiratoria,	 cardiovascular	 o	

digestiva)	 se	 definen	 por:	 disnea,	 estridor,	 sibilancias,	 náuseas,	 vómitos,	

mareo	 (presíncope),	 diaforesis,	 opresión	 torácica,	 nudo	 faríngeo	 o	 dolor	

abdominal.	 Las	 reacciones	 graves	 o	 grado	 3	 (hipoxia,	 hipotensión	 o	
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compromiso	neurológico)	se	definen	por:	cianosis	o	desaturación	con	SaO2	≤	

92%,	hipotensión	(presión	arterial	sistólica	menor	de	90	mmHg	en	adultos),	

confusión,	colapso,	pérdida	de	consciencia	o	incontinencia.	

La	 clasificación	 de	 gravedad	 empleada	 en	 el	 ESTUDIO	 A	 difiere	 de	 las	

empleadas	 habitualmente	 en	 Alergología	 para	 valorar	 la	 gravedad	 de	 las	

reacciones	 de	 hipersensibilidad	 inmediatas	 (57-59).	 Además,	 tiene	 muchas	

limitaciones	derivadas	de	su	enfoque	no	alergológico;	sin	embargo,	resulta	de	

utilidad	 práctica,	 dado	 que	 es	 la	 clasificación	 consensuada	 empleada	 por	

muchos	 servicios	 de	Oncología	Médica,	 así	 como	 por	 los	 fabricantes	 de	 los	

fármacos	 y,	por	 tanto,	 favorece	 la	 comparación	de	datos	 con	bases	de	datos	

oncológicas.		

Para	el	ESTUDIO	B,	se	empleó	una	clasificación	de	gravedad	con	un	enfoque	

más	específico	alergológico,	con	el	objetivo	de	facilitar	 la	comparación	de	datos	

con	otros	grupos	(60),	se	utilizó	la	clasificación	propuesta	por	Brown	(57).	

3.5. Estratificación	del	riesgo.	

Los	pacientes	 fueron	estratificados	en	pacientes	de	alto	riesgo	y	pacientes	de	

bajo/medio	riesgo,	de	acuerdo	con	publicaciones	recientes	(8,	48).	Se	consideró	

paciente	 de	 alto	 riesgo	 a	 aquel	 paciente	 que	 cumpliera	 al	menos	 una	 de	 estas	

condiciones:		

• Reacción	 previa	 grave	 (por	 ejemplo,	 con	 historia	 de	 intubación	 y	

colapso	cardiovascular).	

• Comorbilidades	 donde	 la	 aparición	 de	 una	 reacción	 pudiera	 provocar	

situaciones	 fuera	 de	 control	médico	 (como	 enfermedades	 pulmonares	

no	 controladas	 con	 un	 volumen	 espiratorio	 forzado	 en	 el	 primer	

segundo	con	valores	inferiores	a	1L,	infecciones	agudas,	la	presencia	de	

enfermedad	arterial	coronaria	con	empleo	de	betabloqueantes,	etc.).		

• Mujeres	embarazadas.	
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3.6. Estudio	 alergológico:	 Marcadores	 diagnósticos	 y	
marcadores	de	riesgo	in	vivo	(pruebas	cutáneas).	

3.6.1. Introducción.	

Todos	 los	 pacientes	 derivados	 para	 valoración	 al	 Programa	 de	

Desensibilización	 en	 los	 que	 se	 sospechó	 (según	 el	 interrogatorio	 en	 primera	

visita)	 la	posible	 implicación	de	otros	 fármacos	 (premedicación	empleada	 en	 la	

reacción,	 medicaciones	 concomitantes,	 etc.)	 o	 alimentos	 en	 la	 reacción	 se	

sometieron	 a	 estudio	 alergológico	 estándar	 para	 estos	 posible	 desencadenantes	

alternativos.	 Una	 vez	 descartada	 la	 implicación	 de	 otros	 desencadenantes,	 se	

procedía	 al	 estudio	 alergológico	 orientado	 al	 agente	 antineoplásico	 bajo	

sospecha.	

3.6.2. Metodología.	

3.6.2.1. Selección	de	los	pacientes	para	las	pruebas	cutáneas.	

A	los	pacientes	con	reacciones	con	un	tiempo	de	latencia	inferior	a	48	horas,	se	

les	sometió	a	 intraepidermorreacción	(prick	test)	e	 intradermorracción,	que	son	

las	 pruebas	 recomendadas	 para	 estudiar	 síntomas	 inmediatos	 posiblemente	

relacionados	con	fármacos	(47).	

Los	 pacientes	 con	 reacciones	 tardías	 (más	 allá	 de	 48	 horas	 desde	 la	

administración	 del	 fármaco)	 como	 el	 eczema	 de	 contacto,	 las	 enfermedades	

citotóxicas	graves,	 las	enfermedades	bullosas	graves	y	otras	entidades	 similares,	

no	 son	 candidatos	 a	 desensibilización	 rápida	 intravenosa	 y,	 por	 tanto	 (como	

veremos	 más	 adelante),	 fueron	 excluidos	 de	 este	 estudio.	 El	 estudio	 de	 estos	

pacientes	 con	 otro	 tipo	 de	 pruebas	 (como	 los	 parches	 epicutáneos	 o	 la	

intradermorreacción	con	lectura	tardía)	se	 llevó	a	cabo	como	parte	de	la	clínica	

habitual	(una	vez	excluidos)	y	no	ya	como	parte	de	este	estudio.	

3.6.2.2. Consideraciones	generales.	

Deben	 tenerse	 en	 cuenta	 ciertas	 premisas	 antes	 de	 realizar	 las	 pruebas	

cutáneas	 (salvo	 en	 casos	 de	 urgencia):	 El	 paciente	 debe	 estar	 libre	 de	
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enfermedades	infecciones,	fiebre	o	reacciones	inflamatorias	y	deben	suspenderse	

con	antelación	ciertos	fármacos	como	antihistamínicos	y	corticoides	sistémicos	y	

tópicos	(47).	

Existe	la	opinión	consensuada	de	que	las	pruebas	cutáneas	deberían	realizarse	

después	 de	 un	 intervalo	 de	 tiempo	 adecuado	 que	 permita	 la	 resolución	 de	 los	

síntomas	 y	 la	 desaparición	 en	 sangre	 tanto	del	 fármaco	 implicado	 como	de	 los	

medicamentos	empleados	para	tratar	 la	reacción	(47).	En	nuestros	pacientes,	se	

realizaron	al	menos	dos	semanas	después	de	la	reacción	inicial	con	el	objetivo	de	

minimizar	 resultados	 falsos	 negativos	 debido	 a	 depleción	 de	 mediadores	 de	

basófilos	 y	 mastocitos	 (8,	 61).	 Por	 otro	 lado,	 no	 se	 sabe	 hasta	 qué	 punto	 la	

sensibilización	cutánea	podría	disminuir	con	el	 tiempo	en	algunos	fármacos;	de	

manera	que	algunos	grupos	recomiendan	evitar	realizar	pruebas	cutáneas	cuando	

han	pasado	más	de	tres	meses	(47).	

3.6.2.3. Seguridad.	

Las	pruebas	cutáneas	se	realizan	con	el	agente	causal	bajo	sospecha	(siempre	

que	este	agente	causal	pueda	aplicarse	sobre	la	piel	sin	producir	 lesiones)	y	hay	

que	 tener	 en	 cuenta	 que	 exponer	 a	 pacientes	 al	 fármaco	 que	 ha	 generado	

previamente	 una	 reacción	 puede	 conllevar	 ciertos	 riesgos.	 Algunos	 pacientes	

pueden	 desarrollar	 reacciones	 sistémicas	 durante	 la	 realización	 de	 pruebas	

cutáneas	con	cualquier	fármaco	culpable,	incluyendo	los	agentes	antineoplásicos	

(con	mayor	riesgo	en	el	caso	de	la	intradermorreacción)	(47,	62,	63).	

Por	 este	 motivo,	 las	 pruebas	 cutáneas	 deben	 realizarse	 en	 una	 ubicación	

adecuada,	con	personal	entrenado	tanto	en	su	realización	como	en	el	manejo	de	

las	 situaciones	 de	 urgencia	 que	 pudieran	 desencadenarse	 (reacciones	 alérgicas	

graves	 como	 la	 anafilaxia)	 y	 con	 acceso	 a	 los	 medios	 adecuados,	 incluyendo	

equipo	de	resucitación	(8).	

Esto	 es	 así	para	 todos	 los	pacientes,	 incluso	para	pacientes	de	 supuesto	bajo	

riesgo;	 sin	 embargo,	 resulta	 útil	 y	 es	 importante	 identificar	 pacientes	 de	 riesgo	

elevado	para	presentar	una	 reacción	 como,	por	 ejemplo,	 aquellos	que	ya	hayan	

sufrido	una	reacción	anafiláctica	frente	al	fármaco	bajo	sospecha	(47).	
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Además,	 para	 minimizar	 los	 riesgos,	 debe	 suspenderse	 la	 toma	 de	 agentes	

beta-bloqueantes	 (normalmente	 unas	 48	 horas	 antes,	 dependiendo	 de	 la	 vida	

media)	por	 la	 interferencia	que	estos	 fármacos	pueden	tener	con	el	 tratamiento	

de	las	posibles	reacciones	sistémicas	provocadas	por	la	prueba	cutánea	(47).	

En	 el	 caso	 específico	 de	 los	 agentes	 antineoplásicos,	 deben	 tenerse	

precauciones	 especiales	 en	 la	 realización	 de	 la	 prueba	 cutánea,	 con	 el	 objetivo	

principal	de	evitar	derrames	y	contaminación	del	personal	o	del	paciente.	Estas	

pruebas	 deben	 realizarse	 en	 una	 sala	 específica	 apartada	 de	 otros	 pacientes	

(especialmente	 niños	 y	 embarazadas),	 con	 las	 protecciones	 adecuadas	 para	

personal	 y	 paciente	 (gafas,	 gorro,	 mascarillas,	 guantes,	 etc.)	 y	 con	 manejo	

adecuado	 de	 los	 residuos,	 según	 las	 normas	 de	 cada	 institución	 basadas	 en	

reglamentos	internacionales	(64).	

Asimismo,	 debe	 disminuirse	 el	 tiempo	 de	 permanencia	 del	 Fármaco	 en	

dependencias	del	Servicio	de	Alergología.	En	este	sentido,	además	de	un	desecho	

rápido	 de	 los	 residuos,	 todos	 los	 fármacos	 se	 prepararon	 en	 el	momento	 de	 la	

llegada	del	paciente	(a	dos	concentraciones	distintas,	en	jeringuillas	precargadas	

protegidas,	 llamadas	 “máxima”	 y	 “mínima”)	 en	 el	 Servicio	 de	 Farmacia,	 en	 la	

Unidad	de	Citotóxicos	cumpliendo	con	las	normas	adecuadas	de	esterilidad	y	de	

manejo	de	agentes	citostáticos	según	protocolos	de	seguridad	(con	Certificación	

ISO	9001	desde	 abril	 de	 2009)	del	Hospital	 y	 se	 entregaban	directamente	 en	 la	

sala	 de	 pruebas	 mediante	 mensajero	 interno	 (protegido	 adecuadamente),	 sin	

contacto	con	intermediarios.	

3.6.2.4. Intraepidermorreacción	o	prick	test.	

Para	 la	 prueba	 intraepidérmica	 o	 prick	 test,	 se	 aplicó	 sobre	 la	 cara	 volar	 del	

antebrazo	 un	 gota	 de	 la	 máxima	 concentración	 del	 fármaco	 sospechoso	 y	 se	

realizó	una	punción	con	lanceta	de	prick.	La	prueba	se	leía	a	los	15	minutos	de	su	

realización	(8,	47).	

3.6.2.5. Intradermorreacción.	

Si	la	prueba	intraepidérmica	o	prick	test	era	negativa,	se	realizaba	entonces	un	

prueba	 intradérmica	 inyectando	 (de	 forma	 intradérmica)	 0,03	 ml	 del	 fármaco	
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sospechoso	(en	un	primer	intento	con	la	concentración	mínima	y,	si	el	resultado	

era	negativo,	en	un	segundo	intento	con	la	concentración	máxima)	(8,	47).	

3.6.2.6. Titulación	a	punto	final.	

Si	las	pruebas	cutáneas	eran	positivas,	se	realizaba	una	titulación	a	punto	final,	

de	 acuerdo	 con	 el	 artículo	 de	 posicionamiento	 publicado	 en	 2010	 por	 la	 Red	

Europea	de	Alergia	a	Fármacos	(European	Network	of	Drug	Allergy	o	ENDA)	y	el	

Grupo	de	Interés	de	Alergia	a	Fármacos	de	la	Academia	Europea	de	Alergología	e	

Inmunología	Clínica	 (European	Academy	of	Allergy	and	Clinical	 Immunology	o	

EAACI)	 (41).	 Los	 resultados	 obtenidos	 mediante	 la	 titulación	 a	 punto	 final	

pueden	 ayudar	 a	 decidir	 una	 dosis	 de	 inicio	 más	 baja	 de	 lo	 habitual	 en	 la	

desensibilización.	

3.6.2.7. Concentraciones	no	irritantes	empleadas	

Las	 concentraciones	 no	 irritantes	 que	 se	 emplearon	 en	 el	 estudio	 y	 que	 se	

utilizan	habitualmente	en	nuestro	grupo	se	especifican	en	la	TABLA	1.	Las	dosis	

para	platinos	y	taxanos	se	ha	fijado	en	los	estudios	de	Markman	y	Castells	(8,	22,	

62),	las	de	ciclofosfamida	e	ifosfamida	en	los	estudios	de	Popescu	(65).	Las	dosis	

para	 anticuerpos	 monoclonales,	 irinotecan	 y	 leucovorin	 se	 decidieron	

empíricamente	en	base	a	publicaciones	recientes:	Para	la	concentración	máxima	

se	empleó	la	solución	pura	de	acuerdo	con	Ficha	Técnica	y	para	la	concentración	

mínima	se	diluyó	esta	concentración	en	suero	diluyente	a	1:10,	"personalizable"	a	

menor	 concentración	 según	 el	 caso	 individual	 (40).	 Por	 el	 riesgo	 de	 toxicidad	

cutánea	 no	 se	 realizaron	 pruebas	 cutáneas	 con	 doxorrubicina	 ni	 doxorrubicina	

liposomal	(66).	
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TABLA	 1:	 Concentraciones	 no	 irritantes	 empleadas	 para	 las	 pruebas	 cutáneas	 con	

agentes	 antineoplásicos	 y	 biológicos	 en	 pacientes	 referidos	 al	 Programa	 de	

Desensibilización	del	Hospital	Universitario	Ramón	y	Cajal:	

	

Fármaco	 Concentración	
prick	test	(mg/ml)	

Concentración	
intradermorreación	

(mg/ml)	
Carboplatino	 10	 1	y	10	
Cisplatino	 1	 0,1	y	1	

Oxaliplatino	 5	 0,5	y	5	
Paclitaxel	 6	 1	y	6	
Docetaxel	 10	 1	y	10	
Rituximab	 10	 1	y	10	
Infliximab	 10	 1	y	10	
Cetuximab	 5	 0,5	y	5	

Bevacizumab	 25	 2,5	y	25	
Irinotecán	 20	 2	y	20	

Gemcitabina	 38	 3,8	y	38	
Ciclofosfamida	 10	 1	y	10	
Ifosfamida	 10	 1	y	10	
Anakinra	 150	 15	y	150	
Leucovorín	 10	 10	y	1	

	

3.6.2.8. Valoración	de	los	resultados.	

La	metodología	empleada	para	las	pruebas	cutáneas	se	ajusta	a	 la	presentada	

en	artículos	previos	sobre	estudio	de	hipersensibilidad	a	agentes	antineoplásicos	

y	artículos	de	consenso	en	el	estudio	de	hipersensibilidad	a	medicamentos,	en	los	

que	 la	 valoración	 del	 prick	 y	 la	 intradermorreacción	 sigue	 además	 los	mismos	

criterios	(8,	22,	40,	65):	Una	reacción	positiva	se	definió	como	la	aparición	de	una	

pápula	 de	 un	 diámetro	 al	menos	 3	mm	mayor	 que	 la	 pápula	 producida	 por	 el	

control	negativo	 (como	control	negativo	 se	empleó	el	 suero	diluyente,	 según	el	

fármaco	implicado,	en	forma	de	suero	salino	fisiológico	al	0,9%	o	suero	glucosado	

al	5%).	Como	control	positivo	se	utilizó	histamina	para	prick	(10	mg/ml)	y	para	

intradermorreacción	(0,1	mg/ml).	
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3.6.2.9. Pruebas	cutáneas	post-desensibilización.	

Además,	 considerando	 la	 negativización	 de	 las	 pruebas	 cutáneas	 tras	 la	

desensibilización	 un	marcador	 in	 vivo	 de	 efectividad	 a	 nivel	 inmunológico	 (en	

conseguir	 la	 falta	 de	 respuesta	 de	 mastocitos):	 Si	 las	 pruebas	 cutáneas	 eran	

positivas	 durante	 el	 estudio	 y	 el	 paciente	 finalmente	 era	 sometido	 a	

desensibilización,	 estas	 pruebas	 se	 repetían	 inmediatamente	 después	 del	

procedimiento	 de	 desensibilización	 (garantizando	 siempre	 la	 ausencia	 de	

antihistamínicos	y	corticoides	en	la	premedicación	para	el	ciclo).	

3.7. Estudio	alergológico:	Provocación	controlada.	

3.7.1. Metodología.	

La	 provocación	 controlada	 es	 la	 técnica	 Gold	 Standard	 (Patrón	 Oro)	 para	

confirmar	 o	 descartar	 hipersensibilidad	 en	pacientes	 bajo	 sospecha	de	 reacción	

con	medicamentos.	Se	trata	de	una	técnica	de	alto	riesgo	que	debe	realizarse	en	

instalaciones	 adecuadas	 y	 por	 parte	 de	 alergólogos	 expertos.	 Resulta	

imprescindible	para	validar	otras	 técnicas	diagnósticas	menos	arriesgadas,	dado	

que	descarta	un	porcentaje	no	desdeñable	de	falsos	positivos	(20,	48).	

3.7.1.1. Selección	de	los	pacientes	para	la	provocación	controlada.	

La	 provocación	 controlada	 conlleva	 administrar	 al	 paciente	 una	 dosis	

terapéutica	 del	 medicamento	 culpable;	 por	 este	motivo,	 no	 se	 llevó	 a	 cabo	 en	

pacientes	cuyo	tratamiento	fuera	a	suspenderse	o	pacientes	que	fueran	a	cambiar	

de	línea	terapéutica.	

Consecuentemente,	como	un	"pokayoke"	(en	japonés	ポカヨケ,	literalmente,	"a	

prueba	 de	 errores",	 una	 técnica	 de	 calidad	 que	 se	 aplica	 con	 el	 fin	 de	 evitar	

errores	 en	 la	 operación	 de	 un	 sistema)	 (67-69),	 se	 solicitó	 un	 segundo	

consentimiento	 sobre	 la	 indicación	 de	 recibir	 tratamiento,	 firmado	 por	 el	

paciente	 y	 por	 el	 médico	 tratante,	 en	 el	 que	 se	 especificara	 la	 necesidad	 de	

tratamiento	 con	 el	 medicamento	 causante	 de	 la	 reacción	 y	 la	 solicitud	 de	

reexposición	 al	mismo	 a	 cargo	 del	 servicio	 de	 Alergología.	 De	 esta	manera,	 se	
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excluyó	de	la	provocación	controlada	a	aquellos	pacientes	que	no	requirieran	más	

administraciones	del	fármaco	culpable.	

Como	se	recomienda	en	consensos	internacionales	(20,	41,	48,	70):	Se	excluyó	

de	la	provocación	controlada	a	pacientes	que	hubieran	experimentado	reacciones	

tardías	sistémicas	graves	como	las	inmunocitotóxicas	o	las	vasculitis,	así	como	el	

síndrome	 DRESS	 (reacción	 a	 fármacos	 con	 eosinofilia	 y	 síntomas	

sistémicos)/DIHS	 (síndrome	 de	 hipersensibilidad	 inducido	 por	 fármacos)	 o	

reacciones	 tardías	 cutáneas	 graves:	 SJS	 (síndrome	 Stevens-Johnson)	 o	 TEN	

(necrolisis	epidérmica)	.	

En	 los	pacientes	estratificados	como	de	alto	 riesgo	no	se	 realizó	provocación	

controlada	por	motivos	de	seguridad.	

Por	tanto,	se	sometió	a	provocación	controlada	a	aquellos	pacientes	del	grupo	

de	riesgo	medio/bajo	que	hubieran	presentado	reacciones	inmediatas	o	en	las	48	

horas	 siguientes	 a	 la	 reacción	y	que	aportaran	 tanto	 consentimiento	 informado	

de	 indicación	 (personalizado	 como	 absoluta	 o	 altamente	 prioritaria)	 como	

consentimiento	 informado	 específico	 para	 la	 prueba	 (tras	 una	 explicación	

detallada	de	su	valoración	beneficio/riesgo	individual).	

3.7.1.2. Consideraciones	generales.	

Deben	 tenerse	 en	 cuenta	 ciertas	 premisas	 antes	 de	 realizar	 pruebas	 de	

provocación	controlada	(salvo	en	casos	de	urgencia;	pero,	incluso	en	estos	casos	

de	 urgencia,	 si	 no	 se	 cumplen	 estas	 premisas,	 debería	 valorarse	 posponer	 la	

prueba	 de	 provocación	 controlada	 y	 sustituirla	 temporalmente	 por	 el	

acercamiento	 terapéutico	 de	 la	 desensibilización	 rápida	 hasta	 poder	 continuar	

con	el	estudio):	El	paciente	debe	estar	libre	de	enfermedades	infecciones,	fiebre	o	

reacciones	 inflamatorias	 y	 deben	 suspenderse	 con	 antelación	 ciertos	 fármacos	

como	 antihistamínicos	 y	 corticoides	 sistémicos	 y	 tópicos,	 salvo	 aquellos	

indicados	 como	 premedicación	 estandarizada	 para	 su	 tratamiento	

quimioterápico	(47,	48).	
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Dado	que	 la	provocación	controlada	 conlleva	 la	 administración	de	una	dosis	

terapéutica	 del	 fármaco	 implicado,	 se	 aprovechó	 el	 siguiente	 tratamiento	

programado	 del	 paciente	 para	 ser	 empleado	 como	 provocación	 controlada	

(evitando,	 de	 esta	 manera,	 problemas	 como	 los	 retrasos	 de	 tratamiento	 o	 las	

sobredosis	 por	 descoordinación	 entre	 provocación	 controlada	 y	 tratamiento	

programado).	 Esto	 significa	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 (con	 algunas	

excepciones)	se	programarían	aproximadamente	para	provocación	controlada	2	ó	

3	semanas	después	de	la	reacción	inicial	de	consulta	(dependiendo	del	esquema	

quimioterápico	del	paciente	y	sus	características	individuales).	

La	 provocación	 controlada	 consistía	 en	 administrar	 la	 dosis	 terapéutica	

deseada	 para	 su	 esquema	 quimioterápico	 (según	 dosis	 pautada	 por	 su	médico	

oncólogo	tratante)	según	 las	 indicaciones	de	 la	Ficha	Técnica	del	producto.	Los	

tiempos	 de	 infusión	 eran	 los	 mismos	 que	 en	 los	 esquemas	 estándar	 y	 no	 se	

utilizaron	 premedicaciones	 adicionales	 para	 el	 procedimiento	 (salvo	 aquellas	

incluidas	en	la	Ficha	Técnica	del	producto,	incluidas	protocolos	institucionales	o	

pautadas	 por	 su	 médico	 tratante	 por	 motivos	 ajenos	 a	 la	 reacción	 de	

hipersensibilidad,	como	por	ejemplo	los	antieméticos).	

Para	 mantener	 los	 esquemas	 quimioterápicos	 indicados	 por	 Oncología	 sin	

alteraciones,	 otras	 medicaciones	 concomitantes	 necesarias	 se	 administraban	

junto	 al	 fármaco	 culpable	 (otros	 antineoplásicos,	 premedicaciones,	 leucovorin,	

etc.).	Siempre	que	fue	necesario	en	caso	de	implicación	en	la	reacción	inicial,	se	

programaron	provocaciones	previas	con	estas	medicaciones	concomitantes	para	

descartar	su	relación	con	el	cuadro	de	reacción	inicial.	

3.7.1.3. Seguridad.	

La	provocación	controlada	se	realiza	con	el	agente	causal	bajo	sospecha	y	hay	

que	 tener	 en	 cuenta	 que	 exponer	 a	 pacientes	 al	 fármaco	 que	 ha	 generado	

previamente	 una	 reacción	 puede	 conllevar	 ciertos	 riesgos.	 Algunos	 pacientes	

pueden	 desarrollar	 reacciones	 sistémicas	 durante	 la	 realización	 de	 una	

provocación	 controlada	 con	 cualquier	 fármaco	 culpable,	 eso	 incluiría	 a	 los	
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agentes	 antineoplásicos,	 en	 los	 que	 se	 han	 observado	 reacciones	 graves	 con	 la	

reexposición	a	los	mismos	tras	una	reacción	previa	(19,	48,	53-55,	71-74).	

Por	 este	motivo,	 la	provocación	 controlada	debe	 realizarse	 en	una	ubicación	

adecuada,	con	personal	entrenado	tanto	en	su	realización	como	en	el	manejo	de	

las	 situaciones	 de	 urgencia	 que	 pudieran	 desencadenarse	 (reacciones	 alérgicas	

graves	 como	 la	 anafilaxia)	 y	 con	 acceso	 a	 los	 medios	 adecuados,	 incluyendo	

equipo	 de	 resucitación	 (8).	 Esto	 es	 así	 para	 todos	 los	 pacientes,	 incluso	 para	

pacientes	de	supuesto	bajo	riesgo.	

Las	 guías	 de	 provocación	 controlada	 con	 fármacos	 recomiendan	 realizar	 en	

UVI	Médica	aquellas	provocaciones	que	conlleven	un	alto	riesgo	(48).	Se	decidió	

encuadrar	las	provocaciones	con	agentes	antineoplásicos	en	este	grupo	por	existir	

poca	 experiencia	 publicada	 en	 el	 procedimiento	 (sin	 consenso	 ni	 guías	

específicas),	 por	 tratarse	 de	 fármacos	 con	 una	 incidencia	 no	 desdeñable	 de	

reacciones	graves	(7,	9,	13,	16,	19,	31,	37,	40,	75-77)	y	por	ser	administrados	por	vía	

intravenosa	(considerada	de	mayor	riesgo	que	otras	vías	por	su	progresión	rápida	

a	 afectación	 cardiovascular)	 (48,	 70,	 78)	 y,	 además,	 según	 una	 Ficha	 Técnica	

estricta	(debido	a	sus	particularidades).	

Por	tanto,	 todas	 las	pruebas	de	provocación	controlada	se	 llevaron	a	cabo	en	

UVI	 Médica,	 en	 camas	 asignadas	 al	 Programa	 de	 Desensibilización,	 con	

medicación	 para	 tratar	 una	 reacción	 preparada	 a	 pie	 de	 cama	 y	 con	 vigilancia	

estrecha	 de	 una	 enfermera,	 un	 alergólogo	 y	 acceso	 inmediato	 a	 los	 médicos	

intensivistas.	Todo	el	personal	fue	entrenado	en	el	manejo	de	citostáticos	y	en	la	

identificación	y	manejo	de	posibles	situaciones	urgentes	generales,	así	como	las	

específicas	derivadas	del	procedimiento.	

Además,	 para	minimizar	 los	 riesgos,	 se	 suspendió	 la	 toma	 de	 agentes	 beta-

bloqueantes	(normalmente	unas	48	horas	antes,	dependiendo	de	la	vida	media)	

por	 la	 interferencia	 que	 estos	 fármacos	 pueden	 tener	 con	 el	 tratamiento	de	 las	

posibles	reacciones	sistémicas	(47).	

En	 el	 caso	 específico	 de	 los	 agentes	 antineoplásicos,	 deben	 tenerse	

precauciones	 especiales	 en	 la	 realización	 de	 la	 provocación	 controlada,	 con	 el	
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objetivo	 principal	 de	 evitar	 derrames	 y	 contaminación	 del	 personal	 o	 del	

paciente.	Estas	pruebas	deben	realizarse	en	una	sala	específica	apartada	de	otros	

pacientes	(especialmente	niños	y	embarazadas),	con	 las	protecciones	adecuadas	

para	 personal	 y	 paciente	 (gafas,	 gorro,	mascarillas,	 guantes,	 etc.)	 y	 con	manejo	

adecuado	 de	 los	 residuos,	 según	 las	 normas	 de	 cada	 institución	 basadas	 en	

reglamentos	internacionales	(64).	

Asimismo,	 debe	 disminuirse	 el	 tiempo	 de	 permanencia	 del	 Fármaco	 en	

dependencias	de	la	UVI	Médica.	En	este	sentido,	además	de	un	desecho	rápido	de	

los	 residuos,	 todos	 los	 fármacos	 se	prepararon	en	el	momento	de	 la	 llegada	del	

paciente	en	el	Servicio	de	Farmacia,	en	la	Unidad	de	Citotóxicos	cumpliendo	con	

las	 normas	 adecuadas	 de	 esterilidad	 y	 de	manejo	 de	 agentes	 citostáticos	 según	

protocolos	 de	 seguridad	 (con	 Certificación	 ISO	 9001	 desde	 abril	 de	 2009)	 del	

Hospital	 y	 se	 entregaban	 directamente	 en	 la	 UVI	Médica	 mediante	 mensajero	

interno	(protegido	adecuadamente),	sin	contacto	con	intermediarios.	

3.7.1.4. Valoración	de	los	resultados	y	manejo	de	las	reacciones	durante	las	

provocaciones	controladas.	

La	 provocación	 controlada	 se	 consideró	 positiva	 cuando	 se	 reprodujeron	 los	

síntomas	de	la	reacción	inicial	o	se	objetivaron	síntomas	y	signos	de	una	reacción	

de	hipersensibilidad	(48).	

En	el	caso	de	que	la	provocación	controlada	fuera	positiva,	se	detenía	de	forma	

inmediata	 la	 infusión	 del	 fármaco	 y	 se	 trataba	 la	 reacción	 de	 forma	 adecuada	

(TABLA	 2).	 Una	 vez	 se	 controlaban	 los	 síntomas	 y	 el	 paciente	 se	 encontraba	

asintomático,	 en	 aproximadamente	 30	 minutos	 de	 la	 reacción,	 la	 infusión	 se	

reiniciaba	 a	 1/4	 de	 la	 velocidad	 de	 infusión	 final	 durante	 15	 minutos,	

posteriormente	 se	 aumentaba	 la	 velocidad	 de	 infusión	 a	 1/2	 de	 la	 velocidad	 de	

infusión	 final	 hasta	 que	 toda	 la	medicación	deseada	 fuera	 administrada.	A	 este	

procedimiento	realizado	en	el	caso	de	una	provocación	controlada	con	resultado	

positivo	 se	 le	 llamó	 "protocolo	 de	 reinicio".	 El	 paciente	 que	ha	 presentado	una	

provocación	controlada	positiva	se	consideró	diagnosticado	de	hipersensibilidad	

al	agente	causal	independientemente	de	la	tolerancia	al	protocolo	de	reinicio.	La	
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tolerancia	 al	 protocolo	 de	 reinicio,	 que	 se	 aprovecha	 de	 los	 fenómenos	 de	

tolerancia	 temporal	 al	 agente	 causal	 después	 de	 una	 reacción	 (34),	 no	 significa	

que	el	paciente	vaya	a	tolerar	una	administración	posterior.	

	

TABLA	 2:	 Manejo	 de	 las	 reacciones	 de	 hipersensibilidad,	 clasificadas	 según	

clasificación	 propuesta	 por	 Brown	 (57),	 durante	 las	 provocaciones	 controladas	 de	

acuerdo	a	guías	locales,	adaptadas	de	guías	internacionales	(20,	79).	

Grado	1	

Reacción	leve	

Grado	2	

Reacción	moderada	

Grado	3	

Reacción	grave	

Detener	inmediatamente	la	infusión,	comprobar	constantes	vitales,	llamar	a	
alergólogo	e	intensivista.	

En	caso	de	síntomas	compatibles	con	anafilaxia,	administrar	primero	y	
de	forma	temprana:	Adrenalina	0,5	ml	(1	mg/ml)	intramuscular.	

No	requiere	
medicación.	

30	minutos	de	
observación	para	
garantizar	que	el	
paciente	no	presenta	
una	reacción	más	
grave.	

En	caso	de	
persistencia,	
considerar	
antihistamínicos	y	
corticoides.	

Considerar	
administración	de	
antihistamínicos	y	
corticoides	intravenosos.	

Considerar	administración	de	
antihistamínicos	y	corticoides	intravenosos.	

Considerar	administración,	siempre	que	sea	
necesario,	de:	oxigenoterapia,	
broncodilatación,	fluidoterapia,	medicación	
vasopresora,	glucagón,	etc.	

Extraer	determinación	de	triptasa	sérica	aproximadamente	60	minutos	tras	instauración	de	la	
reacción.	

LEYENDA:	 Antihistamínicos:	 Dexclorfeniramina	 5	 mg	 IV	 y	 ranitidina	 50	 mg	 IV.	

Corticosteroides:	Hidrocortisona	200	mg.	Todas	estas	medicaciones	deben	estar	preparadas	a	pie	

de	 cama.	Una	 vez	 controlada	 la	 reacción,	 en	un	periodo	 aproximado	de	 30	minutos,	 comenzar	

"protocolo	de	reinicio".		

3.8. Estudio	alergológico:	Diagnóstico	final.	

Para	 este	 estudio	 (y	 según	 el	 protocolo	 habitual	 del	 Programa	 de	

Desensibilización)	 se	consideró	un	 resultado	positivo	en	el	 estudio	alergológico	
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en	 aquellos	 pacientes	 que:	 O	 bien	 tuvieran	 pruebas	 cutáneas	 positivas,	 o	 bien	

provocación	controlada	positiva.		

Por	otro	lado,	se	consideró	un	resultado	negativo	en	el	estudio	alergológico	en	

aquellos	pacientes	que	tuvieran	una	provocación	controlada	negativa.	

3.9. Estudio	 alergológico:	 Marcadores	 diagnósticos	 y	
marcadores	de	riesgo	in	vitro	(Inmunoglobulina	E	-IgE-	
específica	frente	a	oxaliplatino).	

Se	recogieron	muestras	de	todos	los	pacientes	que	fueron	remitidos	por	haber	

reaccionado	 con	 oxaliplatino.	 Estas	 muestras	 se	 enviaron	 a	 Thermo	 Fischer	

Scientific	Phadia	AB,	 en	Uppsala	 (Suecia),	para	que	 se	determinaran	valores	de	

IgE	específica	frente	a	oxaliplatino	mediante	la	técnica	de	ImmunoCAP®.	

Se	 calcularon	 los	 indicadores	 para	 valoración	 de	 pruebas	 diagnósticas	 o	

predictoras	 más	 apropiados	 para	 este	 tipo	 de	 variables	 (80):	 sensibilidad,	

especificidad,	 valor	 predictivo	 negativo,	 valor	 predictivo	 positivo,	 razón	 de	

probabilidad	 positiva,	 razón	 de	 probabilidad	 negativa	 y	 las	 fracciones	 de	

verdaderos	y	falsos	positivos	y	negativos.	

Se	 empleó	 el	 resultado	del	 estudio	 alergológico	 explicado	previamente	 como	

diagnóstico	 final.	 De	 esta	 manera,	 los	 verdaderos	 positivos	 serían	 aquellos	

pacientes	 con	 un	 diagnóstico	 final	 positivo	 en	 su	 estudio	 alergológico	 y	 los	

verdaderos	negativos,	aquellos	pacientes	con	un	diagnóstico	final	negativo	en	su	

estudio	alergológico.	

De	 todos	 los	 pacientes	 valorados	 en	 primera	 instancia,	 sólo	 se	 consideraron	

aquellos	pacientes	que	tuvieran	un	estudio	alergológico	definitivamente	positivo	

o	 definitivamente	 positivo;	 se	 excluyó	 a	 todos	 los	 pacientes	 que,	 por	 cualquier	

motivo,	no	pudieron	completar	el	estudio	o	alcanzar	un	diagnóstico	definitivo.	

Adicionalmente,	 en	el	ESTUDIO	B,	 se	amplió	este	análisis	 a	un	 subgrupo	de	

bajo/medio	 riesgo	 representado	 exclusivamente	 por	 aquellos	 pacientes	 que	

fueran	sometidos	a	Provocación	Controlada.	
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3.10. Estudio	 de	 predictores	 del	 resultado	 en	 el	
diagnóstico	 final	 (apartado	 exclusivo	para	 el	 ESTUDIO	
B).	

Se	estudió	la	asociación	de	múltiples	variables	con	el	resultado	del	diagnóstico	

final	(positivo	o	negativo).	

En	primer	lugar,	se	empleó	el	análisis	univariante	con	la	prueba	Chi-cuadrado	

para	encontrar	asociaciones	estadísticamente	significativas	entre	el	resultado	del	

diagnóstico	final	y	las	siguientes	variables	de	la	anamnesis	inicial:	

• Gravedad	(leve,	moderada,	grave).	

• Sexo.	

• Tiempo	 de	 latencia	 entre	 la	 administración	 del	 fármaco	 y	 la	 aparición	 de	 la	

reacción.	

• Reacciones	 previas	 (generalmente	 reacciones	 leves	 que	 pasan	desapercibidas	

en	administraciones	previas	del	mismo	fármaco	causal).	

• Alergia	a	confirmada	a	otros	medicamentos.	

• Antecedentes	de	 atopia	 (rinitis	 alérgica,	 conjuntivitis	 alérgica,	 asma	alérgica,	

dermatitis	 atópica	 o	 alergia	 alimentaria).	 La	 base	 atópica	 se	 midió	

adicionalmente	 en	 todos	 los	 pacientes	 remitidos	mediante	 pruebas	 cutáneas	

con	una	batería	estándar	de	 los	 17	neumoalérgenos	más	comunes	en	nuestra	

región	 (incluyendo	 ácaros,	 hongos,	 epitelios	 animales,	 pólenes,	 profilina,	

polcalcina	 y	 proteína	 transportadora	 de	 lípidos	 LTP),	 así	 como	 alérgenos	

específicos	según	la	historia	clínica	del	paciente.	

• "Retratamiento"	 (haber	 comenzado	 un	 nuevo	 tratamiento	 con	 un	 agente	

antineoplásico	 que	 el	 paciente	 hubiera	 recibido	 previamente,	 pero	 del	 que	

haya	descansado	al	menos	12	meses	desde	la	última	administración).	

• Síntomas	 de	 la	 reacción	 inicial	 (cutáneos,	 respiratorios,	 cardiovasculares,	

gastrointestinales,	neurológicos/musculares,	fiebre/escalofríos).	

Posteriormente,	 una	 vez	 identificadas	 las	 asociaciones	 estadísticamente	

significativas,	se	empleó	el	análisis	multivariante	mediante	regresión	logística	

multinomial	 para	 confirmar	 la	 importancia	 de	 las	 posibles	 asociaciones	 e	

identificar	predictores	significativos	del	diagnóstico	final.	
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3.11. Desensibilización	 rápida	 intravenosa	 (apartado	
exclusivo	para	el	ESTUDIO	A).	

3.11.1. Criterios	de	inclusión.	

De	 toda	 la	 población	 valorada,	 se	 consideraron	 pacientes	 candidatos	 a	

desensibilización	rápida	a	aquellos	pacientes	que	cumplieran	todos	los	siguientes	

criterios	de	inclusión:	

(A) Pacientes	 que	 hubieran	 sufrido	 síntomas	 compatibles	 con	 reacciones	 de	

hipersensibilidad	inmediata	durante	la	infusión	del	fármaco	(o	en	las	48	

horas	siguientes).	

(B) Pacientes	 que	 tuvieran	 una	 indicación	 (personalizada	 a	 indicación	

absoluta	 o	 indicación	 altamente	 prioritaria)	 de	 tratamiento	 con	 el	

fármaco	culpable	de	la	reacción	por	parte	de	su	médico	tratante.	

(C) Pacientes	 que	 hubieran	 firmado	 todos	 los	 consentimientos	 informados	

previamente	establecidos.	

(D) Pacientes	 que	 o	 bien	 tuvieran	 un	 estudio	 alergológico	 positivo,	 o	 bien	

hubieran	sido	clasificados	como	pacientes	de	alto	riesgo.	

3.11.2. Criterios	de	exclusión.	

Por	 otro	 lado,	 se	 excluyó	 de	 la	 desensibilización	 rápida	 a	 pacientes	 que	

hubieran	 experimentado	 reacciones	 tardías	 sistémicas	 graves	 como	 las	

inmunocitotóxicas	 o	 las	 vasculitis,	 así	 como	 el	 síndrome	 DRESS	 (reacción	 a	

fármacos	 con	 eosinofilia	 y	 síntomas	 sistémicos)/DIHS	 (síndrome	 de	

hipersensibilidad	 inducido	 por	 fármacos)	 o	 reacciones	 tardías	 cutáneas	 graves:	

SJS	(síndrome	Stevens-Johnson)	o	TEN	(necrolisis	epidérmica)	.	

	No	se	ha	demostrado	que	la	desensibilización	rápida	sea	efectiva	en	este	tipo	

de	 reacciones,	 que	 ocurren	 por	mecanismos	 diferentes	 de	 los	 de	 las	 reacciones	

que	 sí	 responden	 a	 desensibilización,	 de	 tal	 manera	 que	 los	 consensos	

internacionales	 a	 día	 de	 hoy	 contraindican	 la	 desensibilización	 rápida	 en	 estos	

pacientes	(8,	11,	41).	
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3.11.3. Diseño	del	nuevo	protocolo	de	desensibilización	rápida	

intravenosa	a	agentes	quimioterápicos	del	Hospital	

Universitario	Ramón	y	Cajal	(HURC).	

Las	medidas	de	seguridad	concebidas	para	disminuir	el	riesgo	de	derrames	(y	

la	 consiguiente	 exposición	 del	 personal)	 durante	 la	 manipulación	 de	 agentes	

citostáticos	en	nuestro	Hospital	recomiendan	purgar	los	sistemas	de	infusión	de	

estos	 fármacos	con	el	 suero	diluyente	 (o	bien	 suero	 salino	 fisiológico	al	0,9%	o	

bien	 suero	 glucosado	 al	 5%),	 en	 lugar	 de	 purgar	 estos	 sistemas	 con	 el	 agente	

citostático	 (64).	 Sin	 embargo,	 un	 sistema	 de	 infusión	 que	 contenga	 22	 ml	 de	

suero	 diluyente	 interfiere	 con	 la	 posibilidad	 de	 administrar	 los	 pequeños	

volúmenes	 planeados	 para	 los	 protocolos	 estándar	 de	 desensibilización	 rápida	

intravenosa	 a	 quimioterapia	 publicados	 por	 el	 Brigham&Women’s	 Hospital	

(BWH)	(8,	10,	12-13,	22-26),	que	previamente	a	la	realización	de	este	estudio	eran	

los	únicos	protocolos	de	desensibilización	rápida	validados	in	vivo	e	in	vitro.		

La	 opción	 alternativa	 de	 purgar	 el	 sistema	 de	 infusión	 directamente	 con	 el	

agente	quimioterápico	se	consideró	 inaceptable	dado	el	alto	riesgo	de	derrames	

de	quimioterapia	 y	 contaminación	de	pacientes	 y	personal	 sanitario.	 Por	 tanto,	

para	 solucionar	 este	 inconveniente,	 se	 decidió	 realizar	 las	 modificaciones	

necesarias	 sobre	 los	 protocolos	 publicados	 y	 desarrollados	 por	 el	 equipo	 del	

BWH,	manteniendo	las	características	de	los	aumentos	progresivos	de	dosis	que	

se	habían	demostrado	efectivos	 tanto	 in	 vitro	 como	 in	 vivo.	Además,	 se	decidió	

acortar	el	protocolo	con	el	objetivo	de	disminuir	la	duración	del	procedimiento	y	

permitiendo	 desensibilizaciones	 rápidas	 en	 una	 mañana,	 dentro	 de	 los	 turnos	

laborales	habituales	(reduciendo	la	necesidad	de	personal	por	procedimiento).	Se	

diseñó,	 por	 tanto,	 un	 nuevo	 protocolo	 de	 desensibilización,	 que	 se	 muestra	 y	

explica	en	la	TABLA	3.	
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TABLA	3:	Protocolo	del	HURC	para	desensibilización	rápida	para	administrar	

una	dosis	total	de	200	mg	de	oxaliplatino	(diluido	en	250	ml	de	suero	glucosado	

al	 5%)	 con	 indicación	 de	 infundirse	 a	 125	 ml/h	 durante	 2	 horas,	 según	

administración	estándar	en	nuestro	Hospital.	

	

Tiempo	total	de	infusión:	255	min	(4,25	h).		
	
	
LEYENDA:	No	se	infunde	todo	el	volumen	de	las	soluciones	A	y	B.	La	solución	C	se	administra	

completamente.	 La	 dosis	 total	 en	 la	 solución	 C	 se	 calcula	 restando	 la	 dosis	 acumulada	
administrada	en	los	pasos	1	a	8	de	la	dosis	total	deseada.	

Siempre	que	sea	necesario,	debido	a	pruebas	cutáneas	positivas,	se	podrán	añadir	soluciones	
con	concentraciones	inferiores	a	la	solución	A	para	garantizar	un	dosis	de	inicio	de	acuerdo	a	lo	
determinado	mediante	titulación	a	punto	final.	

Las	soluciones	se	preparan	en	la	Unidad	de	Citotóxicos	del	Servicio	de	Farmacia	Hospitalaria.	
Para	poder	administrar	 la	bolsa	de	solución	al	paciente	se	purga	un	sistema	de	suero	con	suero	
diluyente	(normalmente,	suero	salino	fisiológico	0,9%	o	suero	glucosado	al	5%,	dependiendo	del	
medicamento).	Este	sistema,	una	vez	purgado	con	suero,	puede	conectarse	a	la	vía	del	paciente	y	
enclavarse	en	 la	bolsa	de	solución	de	citostático	siguiendo	 las	 recomendaciones	habituales	para	
minimizar	el	riesgo	de	derrame.	Nuestros	sistemas	contienen	22	ml	de	suelo	diluyente,	que	separa	
la	 solución	 de	 la	 vía	 del	 paciente.	 Por	 este	 motivo,	 los	 pasos	 1,	 5	 y	 9	 se	 consideran	 "pasos	 de	
purgado"	(en	los	que	los	22	ml	de	suero	diluyente	del	sistema	se	administran	al	paciente	sin	que	
aún	 reciba	 dosis	 adecuada	 de	 fármaco	 culpable	 para	 conseguir	 comenzar/continuar	 la	
desensibilización	en	los	pasos	2,	3	y	10).	

El	paso	 10	se	puede	modificar	para	adaptarse	a	 ritmos	de	 infusión	distintos	de	acuerdo	a	 los	
regímenes	 estándar	 indicados	 por	 el	médico	 tratante.	 Se	 pueden	 añadir	 pasos	 adicionales	 para	
alcanzar	 ritmos	de	 infusión	más	 rápidos	siempre	que	se	mantengan	 incrementos	de	dosis	entre	
paso	y	paso	entre	x2	ó	x2,5	ml/h.	

Dosis	total:				200	mg	 Concentración	de	la	
solución	

Dosis	total	por	
solución	(mg)	 Fármaco	

Solución	A:				250	ml	 0.016	mg/ml	 4.0	 Oxaliplatino	
Solución	B:				250	ml	 0.160	mg/ml	 40.0	 Oxaliplatino	
Solución	C:				250	ml	 0.677	mg/ml	 169.2		 Oxaliplatino	

Paso	 Solución	 Flujo	
(ml/h)	

Volumen	
administrado	

(ml)	

Tiempo	
(min)	

Dosis	
administrada	

(mg)	

Dosis	
acumulativa	

(mg)	
		1	 A	 		88	 		22	 		15	 				0.0	 				0.0	
		2	 A	 100	 		25	 		15	 				0.4	 				0.4	
		3	 A	 200	 		50	 		15	 				0.8	 				1.2	
		4	 A	 400	 100	 		15	 				1.6	 				2.8	
		5	 B	 		88	 		22	 		15	 				0.0	 				2.8	
		6	 B	 100	 		25	 		15	 				4.0	 				6.8	
		7	 B	 200	 		50	 		15	 				8.0	 		14.8	
		8	 B	 400	 100	 		15	 		16.0	 		30.8	
		9	 C	 		88	 		22	 		15	
10	 C	 125	 250	 	120	

169.2	 200.0	
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3.11.4. Material	específico	para	el	procedimiento.	

Dado	 que,	 al	 igual	 que	 en	 protocolos	 previos,	 existen	 cambios	 de	 ritmos	 de	

infusión	cada	 15	minutos,	 se	decidió	emplear	bombas	de	 infusión	programables	

con	 función	 automática	 de	 multipaso	 (Alaris®	 SE	 double	 channel	 infusion	

pumps)	 para	 evitar	 posibles	 imprecisiones	 o	 errores	 humanos.	 Los	 sistemas	 de	

infusión	 empleados	 para	 esta	 bomba	 fueron	 Alaris®	 SE	 I	 pump	 smart	 site	

infusion	set,	con	22	ml	de	volumen.	

3.11.5. Medicaciones	específicas	adicionales	al	tratamiento.	

No	se	emplearon	medicaciones	adicionales	o	premedicaciones	específicas	para	

los	 procedimientos	de	desensibilización	 rápida.	 Solamente	 se	 administraron	 las	

premedicaciones	 y	 medicaciones	 adicionales	 incluidas	 en	 Ficha	 Técnica	 y	 los	

protocolos	estandarizados	de	administración	de	cada	fármaco,	de	tal	forma	que	la	

administración	 del	 agente	 citostático	 se	 viera	 mínimamente	 modificada	 de	 la	

administración	en	condiciones	normales.	

3.11.6. Consideraciones	generales	de	seguridad	y	ubicación	para	

el	procedimiento.	

Deben	tenerse	en	cuenta	ciertas	premisas	antes	de	realizar	un	procedimiento	

de	desensibilización	rápida	(salvo	en	casos	de	urgencia	vital,	como	puede	ocurrir	

con	otras	medicaciones	como	los	antibióticos	en	un	Código	Sepsis):	El	paciente	

debe	estar	libre	de	enfermedades	infecciones,	fiebre	o	reacciones	inflamatorias	y	

deben	 suspenderse	 con	 antelación	 ciertos	 fármacos	 como	 antihistamínicos	 y	

corticoides	 sistémicos	 y	 tópicos,	 salvo	 aquellos	 indicados	 como	 premedicación	

estandarizada	para	su	tratamiento	quimioterápico	(47,	48).	

Las	medicaciones	beta-bloqueantes	 se	 suspendieron	al	menos	24	horas	antes	

del	 procedimiento,	 por	 su	 posible	 interferencia	 con	 el	 efecto	 terapéutico	 de	 la	

adrenalina	 si	 se	 requiriera	 su	 empleo,	 como	 se	 recomienda	 en	 publicaciones	

previas	(8).	En	aquellos	casos	en	que	suspender	esta	medicación	fuera	imposible,	

se	intentó	retrasar	al	menos	la	toma	matutina	del	día	del	procedimiento	y	contar	
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con	medicaciones	específicas	para	el	tratamiento	de	la	anafilaxia	en	pacientes	con	

toma	 concomitante	 de	 beta-bloqueantes,	 como	 por	 ejemplo	 el	 glucagón	

parenteral	(50).	

Dado	que	 la	desensibilización	rápida	conlleva	 la	administración	de	una	dosis	

terapéutica	 del	 fármaco	 implicado,	 se	 aprovechó	 el	 siguiente	 tratamiento	

programado	 del	 paciente	 para	 ser	 empleado	 como	 desensibilización	 rápida	

(evitando,	 de	 esta	 manera,	 problemas	 como	 los	 retrasos	 de	 tratamiento	 o	 las	

sobredosis	 por	 descoordinación	 entre	 desensibilización	 rápida	 y	 tratamiento	

programado).	 Esto	 significa	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 (con	 algunas	

excepciones)	se	programarían	aproximadamente	para	desensibilización	rápida	2	ó	

3	semanas	después	de	la	reacción	inicial	de	consulta	o	bien	de	la	reacción	durante	

la	 provocación	 controlada	 (dependiendo	 del	 esquema	 quimioterápico	 del	

paciente,	 del	 resultado	 en	 el	 estudio	 alergológico	 y	 de	 sus	 características	

individuales).	

Para	 mantener	 los	 esquemas	 quimioterápicos	 indicados	 por	 Oncología	

inalterados,	otras	medicaciones	concomitantes	necesarias	se	administraban	junto	

al	 fármaco	 culpable	 (otros	 antineoplásicos,	 premedicaciones,	 leucovorin,	 etc.).	

Siempre	 que	 fue	 necesario,	 en	 caso	 de	 implicación	 en	 la	 reacción	 inicial,	 se	

programaron	provocaciones	previas	con	estas	medicaciones	concomitantes	para	

descartar	su	relación	con	el	cuadro	de	reacción	inicial.	

La	 desensibilización	 rápida	 se	 realiza	 administrando	 de	 una	 manera	

progresivamente	 creciente	 dosis	 subumbrales	 del	 agente	 causal,	 hasta	 alcanzar	

las	dosis	terapéuticas	del	agente	causal	bajo	sospecha	y	hay	que	tener	en	cuenta	

que	exponer	a	pacientes	al	 fármaco	que	ha	generado	previamente	una	 reacción	

puede	 poner	 al	 paciente	 en	 riesgo	 de	 muerte.	 Algunos	 pacientes	 pueden	

desarrollar	reacciones	sistémicas	durante	la	realización	de	una	desensibilización	

rápida	frente	a	agentes	antineoplásicos	(8,	10,	12-13,	22-26).	

Al	no	contar	el	Servicio	de	Alergología	del	HURC,	en	el	momento	del	estudio,	

con	 un	 Área	 Técnica	 Diagnóstica	 y	 Terapéutica	 específica	 que	 cumpliera	 las	

características	 de	 seguridad	 apropiadas	 para	 la	 realización	 de	 estos	
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procedimientos,	 se	 decidió	 llevar	 a	 cabo	 todas	 las	 desensibilizaciones	 en	 una	

cama	específica	de	la	UVI	Médica	asignada	al	Programa	de	Desensibilización,	con	

personal	específico	y	entrenado	(tanto	en	el	manejo	de	agentes	citostáticos,	como	

en	la	identificación	y	el	manejo	de	reacciones	de	hipersensibilidad).	

La	desensibilización	rápida	induce	un	estado	de	tolerancia	temporal	en	horas,	

que	 sólo	puede	mantenerse	con	 la	administración	continuada	de	 la	medicación	

implicada.	 Por	 tanto,	 para	 tratamientos	 con	 agentes	 citostáticos,	 que	

habitualmente	 requieren	de	un	espacio	de	 tiempo	superior	a	una	 semana	entre	

cada	 administración,	 la	 desensibilización	 rápida	 debe	 repetirse	 en	 cada	

administración	 (7,	8,	 10,	 41).	Todas	 las	desensibilizaciones	 rápidas	 realizadas	 en	

este	estudio	se	llevaron	a	cabo	en	UVI	Médica.	

En	 el	 caso	 específico	 de	 los	 agentes	 antineoplásicos,	 deben	 tenerse	

precauciones	 especiales	 en	 la	 realización	 de	 la	 desensibilización	 rápida,	 con	 el	

objetivo	 principal	 de	 evitar	 derrames	 y	 contaminación	 del	 personal	 o	 del	

paciente.	Estos	procedimientos	deben	realizarse	en	una	sala	específica	apartada	

de	 otros	 pacientes	 (especialmente	 niños	 y	 embarazadas),	 con	 las	 protecciones	

adecuadas	para	personal	y	paciente	(gafas,	gorro,	mascarillas,	guantes,	etc.)	y	con	

manejo	adecuado	de	los	residuos,	según	las	normas	de	cada	institución	basadas	

en	reglamentos	internacionales	(64).	

Asimismo,	 debe	 disminuirse	 el	 tiempo	 de	 permanencia	 del	 Fármaco	 en	

dependencias	de	la	UVI	Médica.	En	este	sentido,	además	de	un	desecho	rápido	de	

los	 residuos,	 todos	 los	 fármacos	 se	prepararon	en	el	momento	de	 la	 llegada	del	

paciente	 al	 Hospital	 en	 el	 Servicio	 de	 Farmacia,	 en	 la	 Unidad	 de	 Citotóxicos	

cumpliendo	 con	 las	 normas	 adecuadas	 de	 esterilidad	 y	 de	 manejo	 de	 agentes	

citostáticos	 según	 protocolos	 de	 seguridad	 (con	 Certificación	 ISO	 9001	 desde	

abril	 de	 2009)	 del	 Hospital	 y	 se	 entregaban	 directamente	 en	 la	 UVI	 Médica	

mediante	 mensajero	 interno	 (protegido	 adecuadamente),	 sin	 contacto	 con	

intermediarios.	
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3.11.7. Reacciones	irruptivas	durante	el	procedimiento	de	

desensibilización	rápida	intravenosa	a	agentes	antineoplásicos	

y	biológicos.	

Al	 igual	 que	 se	 hizo	 con	 las	 reacciones	 iniciales,	 las	 reacciones	 irruptivas	

durante	 las	 desensibilizaciones	 se	 dividieron	 en	 cinco	 grupos	 (desde	 el	 grado	 1	

hasta	el	grado	5),	como	propone	el	NCI	en	sus	Common	Toxicity	Criteria	(56).	El	

manejo	 de	 las	 reacciones	 irruptivas	 durante	 la	 desensibilización	 rápida	 en	UVI	

Médica	se	explica	en	la	TABLA	4.	

TABLA	 4:	 Manejo	 de	 las	 reacciones	 de	 hipersensibilidad,	 clasificadas	 según	

clasificación	 propuesta	 por	 el	 NCI	 (56),	 durante	 las	 desensibilizaciones	 de	 acuerdo	 a	

guías	locales,	adaptadas	de	guías	internacionales	(20,	79).	

Grado	1	

Reacción	leve	

Grado	2	

Reacción	moderada	

Grado	3	

Reacción	grave	

Grado	4	

Reacción	con	
riesgo	vital	

Detener	inmediatamente	la	infusión,	comprobar	constantes	vitales,	llamar	a	
alergólogo	e	intensivista.	

En	caso	de	síntomas	compatibles	con	anafilaxia,	administrar	primero	y	
de	forma	temprana:	Adrenalina	0,5	ml	(1	mg/ml)	intramuscular.	

No	requiere	
medicación.	

30	minutos	de	
observación	para	
garantizar	que	el	
paciente	no	presenta	
una	reacción	más	
grave.	

En	caso	de	
persistencia,	
considerar	
antihistamínicos	y	
corticoides.	

Considerar	
administración	de	
antihistamínicos,	
corticoides	intravenosos,	
ácido	acetilsalicílico,	
montelukast.	

Considerar	administración	de	
antihistamínicos,	corticoides	intravenosos,	
ácido	acetilsalicílico,	montelukast.	

Considerar	administración,	siempre	que	sea	
necesario,	de:	oxigenoterapia,	
broncodilatación,	fluidoterapia,	medicación	
vasopresora,	glucagón,	etc.	

Extraer	determinación	de	triptasa	sérica	aproximadamente	60	minutos	tras	instauración	de	la	
reacción.	

Una	vez	controlada	la	reacción,	se	continúa	por	el	mismo	paso	de	la	desensibilización	en	el	que	se	
presentó	la	reacción.	

LEYENDA:	 Antihistamínicos:	 Dexclorfeniramina	 5	 mg	 IV	 y	 ranitidina	 50	 mg	 IV.	

Corticosteroides:	Hidrocortisona	200	mg.	Todas	estas	medicaciones	deben	estar	preparadas	a	pie	

de	cama.		
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3.11.8. Actitud	para	posteriores	desensibilizaciones	rápidas	

intravenosas	a	agentes	antineoplásicos	y	biológicos	en	

pacientes	que	sufrieron	reacciones	irruptivas.	

Todo	 paciente	 que	 sufriera	 alguna	 reacción	 irruptiva	 durante	 una	

desensibilización	 rápida	 y	 requiriera	 nuevas	 desensibilizaciones	 rápidas,	 se	

sometió	 a	 la	 administración	 del	 protocolo	 sin	modificaciones;	 pero,	 añadiendo	

premedicación	 oral	 desde	 2	 días	 antes	 del	 procedimiento	 mediante	 ácido	

acetilsalicílico	 500	 mg	 (en	 lugar	 de	 325	 mg,	 por	 motivos	 de	 disponibilidad	

comercial)	 y	 montelukast	 10	 mg,	 basándonos	 en	 experiencia	 publicada	 previa	

(81).	Otros	métodos	como	la	adición	de	pasos	intermedios	o	la	administración	de	

medicaciones	 profilácticas	 previamente	 a	 los	 pasos	 problemáticos	 son	medidas	

que	 se	 han	 demostrado	 efectivas	 en	 artículos	 previos	 a	 la	 hora	 de	 mejorar	 la	

tolerancia	al	procedimiento	(8).	

3.11.9. Valoración	de	efectividad	y	seguridad	de	la	

desensibilización	rápida.	

Para	valorar	 la	efectividad	clínica	del	protocolo,	se	tuvo	en	cuenta	el	número	

de	 procedimientos	 en	 los	 que	 se	 administró	 la	 dosis	 final	 esperada	 del	

tratamiento	requerido	por	el	paciente.		

Asimismo,	 para	 valorar	 la	 efectividad	 para	 inducir	 una	 modificación	 de	 la	

respuesta	inmunológica	del	protocolo,	se	tuvo	en	cuenta	el	número	de	pacientes	

en	los	que	las	pruebas	cutáneas	se	negativizaron	inmediatamente	tras	completar	

el	procedimiento.	

Para	 valorar	 la	 seguridad	 del	 protocolo,	 se	 recogieron	 datos	 de	 todas	 las	

reacciones	irruptivas.		

3.12. Aspectos	éticos	para	ambos	estudios.	

Los	estudios	fueron	aprobados	por	el	Comité	Ético	de	Investigación	Clínica	del	

Hospital	Universitario	Ramón	y	Cajal	(número	de	referencia	interna:	273/12).	
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Para	 poder	 participar	 en	 el	 estudio	 los	 pacientes	 debían	 firmar	 varios	

documentos.	

En	 primer	 lugar,	 un	 consentimiento	 específico	 para	 la	 inclusión	 de	 la	

información	obtenida	en	un	Registro	de	Datos	que	garantizara	el	manejo	de	esta	

información	de	acuerdo	con	 lo	establecido	en	 la	Ley	Orgánica	 15/1999,	de	 13	de	

diciembre,	 de	 Protección	 de	 Datos	 de	 Carácter	 Personal	 y	 en	 el	 Real	 Decreto	

1720/2007.	

En	segundo	lugar,	a	modo	de	"pokayoke"	(en	japonés	ポカヨケ,	literalmente,	"a	

prueba	 de	 errores",	 una	 técnica	 de	 calidad	 que	 se	 aplica	 con	 el	 fin	 de	 evitar	

errores	en	la	operación	de	un	sistema)	(67-69),	los	pacientes	y	su	médico	tratante	

(Oncología	Médica,	Medicina	 Interna,	Hematología,	Reumatología,	 etc.)	debían	

firmar	 conjuntamente	 un	 consentimiento	 informado	 de	 indicación	 de	

reexposición	 a	 un	 fármaco	 bajo	 sospecha	 de	 haber	 causado	 una	 reacción	 de	

hipersensibilidad.	Este	 consentimiento	podía	 ser	de	dos	 tipos,	dependiendo	del	

caso:	 Consentimiento	 informado	 de	 indicación	 absoluta	 (que	 explica	 que	 el	

fármaco	 sospechoso	 es	 irremplazable,	 que	 no	 existen	 alternativas	 y	 que	 el	

paciente	 requiere	 tratamiento	 urgente	 con	 el	 mismo);	 o	 bien,	 consentimiento	

informado	 de	 indicación	 altamente	 prioritaria	 (que	 explica	 que	 el	 fármaco	

sospechoso	 es	 una	 terapia	 preferible	 a	 otras	 terapias	 alternativas	 porque	 estas	

terapias	alternativas	son	menos	efectivas	o	causan	más	efectos	indeseados).	

Por	 último,	 los	 pacientes	 debían	 firmar	 un	 consentimiento	 informado	

(individualizado	según	el	caso)	junto	con	su	alergólogo	en	el	que	se	explican	los	

procedimientos	 que	 se	 le	 van	 a	 realizar	 (pruebas	 cutáneas,	 provocación	

controlada,	desensibilización	rápida,	etc.),	las	complicaciones	específicas	posibles	

(según	cada	caso)	y	la	relación	beneficio/riesgo	de	estos	procedimientos	según	su	

valoración	inicial,	sus	características	individuales	y	su	estratificación	de	riesgo.		
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4. Resultados	

4.1. ESTUDIO	 A:	 Validación	 de	 un	 nuevo	 protocolo	 de	
desensibilización	rápida	intravenosa	como	herramienta	
terapéutica	 para	 pacientes	 con	 hipersensibilidad	 a	
agentes	 antineoplásicos	 y	 biológicos	 en	un	periodo	de	
tiempo	de	un	año.	

 

4.1.1. Estudio	alergológico:	Flujo	de	todos	los	pacientes	

valorados	por	el	Programa	de	Desensibilización.	

Durante	el	periodo	de	tiempo	de	un	año,	se	derivaron	y	valoraron	cincuenta	y	

ocho	 pacientes,	 de	 los	 que	 finalmente	 veintitrés	 cumplieron	 los	 criterios	 de	

inclusión	 y	 fueron	 finalmente	 tratados	 mediante	 desensibilización	 rápida.	

intravenosa	El	 flujo	de	estos	pacientes	 a	 lo	 largo	de	 su	valoración	 se	explica	de	

forma	gráfica	en	las	figura	1	a	3.	
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FIGURAS	 1	 a	 3:	 Diagramas	 de	 flujo	 de	 las	 reacciones	 en	 su	 valoración	 inicial	 desde	 su	

derivación	 hasta	 su	 inclusión	 o	 exclusión	 como	 candidatos	 para	 desensibilización	 rápida.	 Se	

dividen	 en	 taxanos	 (figura	 1),	 platinos	 (figura	 2)	 y	 otros	 fármacos	 (figura	 3).	 Se	 observaron	 24	

reacciones	candidatas	a	desensibilización	en	23	pacientes	candidatos	porque	un	paciente	cumplió	

criterios	 de	 inclusión	 para	 someterse	 a	 desensibilización	 rápida	 a	 dos	 fármacos	 distintos	

(docetaxel	 y	 ciclofosfamida).	 Las	 reacciones	 excluidas	 se	 encuentran	 representadas	 en	 cajas	

tachadas	por	cruces.		

FIGURA	1:	Taxanos	

	

FIGURA	2:	Platinos	
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FIGURA	3:	Otros	fármacos	

	

4.1.2. Características	de	los	pacientes	finalmente	incluidos	en	

desensibilización	rápida	intravenosa.	

4.1.2.1. Características	epidemiológicas.	

Se	 valoraron	 58	 pacientes	 durante	 el	 periodo	 de	 tiempo	 del	 estudio.	 Para	 el	

grupo	 de	 23	 pacientes	 finalmente	 incluidos	 en	 desensibilización	 rápida	 la	 edad	

media	fue	55,6	años;	además,	13	de	los	pacientes	(56,5%)	eran	mujeres.	Todos	los	

pacientes	 estaban	 siendo	 tratados	 por	 malignidad,	 principalmente	 cáncer	 de		

mama	(9/23)	y	cáncer	colorrectal	(8/23);	aunque	también,	encontramos	pacientes	

tratados	 por	 cáncer	 de	 páncreas	 (2/23),	 linfoma	 no-Hogdkin	 (2/23),	 cáncer	 de	

pulmón	(1/23)	y	cáncer	de	ovario	(1/23).	

Un	30,4%	de	los	pacientes	fueron	identificados	como	atópicos	(rinitis	alérgica,	

conjuntivitis	alérgica,	asma	alérgica,	dermatitis	atópica	o	alergia	alimentaria)	y	un	

13%	como	alérgicos	a	otros	medicamentos	confirmados	(mediante	estudios	in	vivo	

e	in	vitro	validados).	

4.1.2.2. Fármaco	culpable.	

Los	 agentes	 citostáticos	 culpables	 de	 haber	 producido	 la	 reacción	 inicial	

fueron:	 Platinos	 (11/23;	 siendo	 10/23	 oxaliplatino	 y	 1/23	 carboplatino),	 taxanos	

(10/23;	siendo,	9/23	paclitaxel	y	1/23	docetaxel),	ciclofosfamida	(1/23)	y	rituximab	
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(2/23).	 Uno	 de	 los	 veintitrés	 pacientes	 fue	 desensibilizado	 a	 dos	 fármacos	

distintos	(ciclofosfamida	y	docetaxel).	

4.1.3. Reacción	inicial	de	los	pacientes	finalmente	incluidos	en	

desensibilización	rápida	intravenosa.	

4.1.3.1. Reacción	inicial:	Presentación.	

Se	 recogieron	 los	 síntomas	y	 signos	de	 las	 reacciones	 iniciales	 y	 su	gravedad	

tanto	para	los	cincuenta	y	ocho	pacientes	remitidos	a	lo	largo	del	periodo	de	un	

año,	 como	 para	 los	 veintitrés	 pacientes	 que	 finalmente	 cumplieron	 con	 los	

requisitos	para	ser	desensibilizados.	Estos	síntomas	y	signos	en	la	reacción	inicial	

se	recogen	en	la	figura	4:	

4.1.3.2. Reacción	inicial:	Gravedad.	

Se	 valoraron	 cincuenta	 y	 ocho	 pacientes	 durante	 el	 periodo	 de	 tiempo	 del	

estudio.	 En	 el	 grupo	 de	 los	 veintitrés	 pacientes	 que	 finalmente	 cumplieron	

requisitos	para	desensibilización,	la	reacción	fue	moderada	o	grave	(grados	2	a	4)	

en	un	73,9%	(8/11	platinos,	7/10	taxanos,	2/2	rituximab)	y	sólo	un	26%	(6/23)	de	

los	pacientes	sufrió	una	reacción	inicial	leve	(grado	1).	El	paciente	que	reaccionó	

con	 paclitaxel	 y	 ciclofosfamida	 sufrió	 una	 reacción	 moderada	 (grado	 2)	 con	

ambos	agentes.	
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FIGURA	 4:	 Características	 y	 gravedad	 de	 las	 reacciones	 iniciales	 y	 las	

reacciones	irruptivas	durante	la	desensibilización	
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4.1.4. Resultados	de	las	desensibilizaciones	rápidas	

intravenosas.	

4.1.4.1. Efectividad.	

Se	 realizaron	 189	 desensibilizaciones	 con	 el	 protocolo	 de	 10	 pasos	 de	

desensibilización	 rápida	 intravenosa	 del	 HURC;	 de	 las	 cuales,	 pudieron	

completarse	 hasta	 administrar	 la	 dosis	 final	 deseada	 un	 total	 de	 188	

desensibilizaciones	 (38	 a	 oxaliplatino,	 5	 a	 carboplatino,	 137	 a	 paclitaxel,	 2	 a	

docetaxel,	1	a	ciclofosfamida	y	5	a	rituximab).	De	los	23	pacientes	candidatos,	22	

pudieron	 recibir	 la	 dosis	 final	 deseada	 (una	 paciente	 en	 tratamiento	 con	

paclitaxel	 retiró	 su	 consentimiento	para	 finalizar	 el	procedimiento	al	 sufrir	una	

reacción	irruptiva).	

Las	 pruebas	 cutáneas	 se	 repitieron	 inmediatamente	 después	 de	 las	

desensibilizaciones	exitosas	en	todos	los	pacientes	en	tratamiento	con	platinos	y	

pruebas	cutáneas	positivas	previas.	Las	pruebas	cutáneas	tras	la	desensibilización	

fueron	negativas	en	todos	los	casos.	Esto	no	pudo	confirmarse	para	los	taxanos,	

dado	 que	 la	 premedicación	 sistemática	 con	 antihistamínicos	 en	 Ficha	 Técnica	

inhibió	las	pruebas	cutáneas	tras	la	desensibilización.	

4.1.4.2. Seguridad.	

4.1.4.2.a. Reacciones	en	relación	a	los	procedimientos.	

En	el	94%	de	 las	desensibilizaciones	(177/189)	no	se	observó	reacción	alguna.	

El	4%	de	las	desensibilizaciones	(8/189)	presentaron	una	reacción	leve	(grado	1)	y	

sólo	se	observaron	reacciones	moderadas	o	graves	en	4	desensibilizaciones.	No	se	

produjeron	reacciones	grado	4	(anafilaxia)	o	5	(muerte).	

4.1.4.2.b. Reacciones	en	relación	a	los	pacientes	y	el	fármaco	culpable.	

Sin	embargo,	si	nos	 fijamos	en	 los	datos	de	reacciones	por	paciente	y	no	por	

procedimiento	de	desensibilización:	Se	observaron	un	total	de	13	reacciones	en	11	

pacientes	(48%	de	todos	los	pacientes	desensibilizados;	siendo,	6/11	pacientes	que	

habían	reaccionado	con	oxaliplatino	y	5/11	con	paclitaxel).	Un	paciente	reaccionó	
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2	veces	con	paclitaxel	durante	la	misma	desensibilización	rápida.	En	la	FIGURA	4	

se	 muestran	 más	 datos	 sobre	 las	 reacciones	 irruptivas	 durante	 la	

desensibilización	rápida	(comparándolas	con	las	de	la	reacción	inicial).	

Del	total	de	13	reacciones	irruptivas,	2	reacciones	(15%)	ocurrieron	durante	la	

infusión	de	la	solución	A	(pasos	1	a	4).	Durante	la	infusión	de	la	solución	B	(pasos	

5	a	8)	también	se	observaron	2	reacciones.	Todas	las	demás	reacciones	(69%)	se	

observaron	durante	la	infusión	de	la	solución	C	(pasos	9	y	10).	

Todos	 los	 pacientes	 reactivos	 sufrieron	 sus	 reacciones	 irruptivas	 durante	 la	

primera	 desensibilización	 excepto	 un	 paciente	 en	 tratamiento	 con	 oxaliplatino,	

que	presentó	una	nueva	reacción	durante	la	segunda	desensibilización	(pese	a	la	

premedicación	 con	 ácido	 acetilsalicílico	 y	 montelukast).	 Este	 paciente	 requirió	

añadir	 pasos	 adicionales	 para	 los	 siguientes	 procedimientos	 y	 presentó	 buena	

tolerancia	a	los	mismos,	sin	presentar	reacciones	irruptivas.	

4.1.5. Resultados	de	la	determinación	de	IgE	específica	frente	a	

oxaliplatino.	

Durante	 el	 periodo	 de	 estudio	 de	 un	 año	 se	 remitieron	 al	 Programa	 de	

Desensibilización	 23	 pacientes	 que	 habían	 reaccionado	 con	 oxaliplatino.	 Los	

resultados	 del	 estudio	 mediante	 pruebas	 cutáneas,	 provocación	 controlada	 e	

InmunoCAP®	se	muestran	en	la	TABLA	5.	

	

	

	

	

	

	

	



 54 

TABLA	 5:	 Resultados	 del	 estudio	 mediante	 pruebas	 cutáneas,	 provocación	

controlada	 e	 InmunoCAP®	 en	 pacientes	 que	 presentaron	 reacción	 con	

oxaliplatino.	

Sexo	 Edad	 Prick	5	
mg/ml	

ID	0,5	
mg/ml	

ID	5	
mg/ml	

Provocación	
controlada	

IgE	
específica	
(UI/L)	

F	 67	 Neg	 Neg	 Neg	 NC	 0,01	
F	 63	 Neg	 Neg	 Neg	 Pos	 0,01	
M	 56	 Neg	 Pos	 -	 NC	 0,39	
M	 52	 Neg	 Neg	 Neg	 NC	 0,10	
F	 49	 Neg	 Pos	 -	 NC	 13,97	
M	 48	 Neg	 Neg	 Neg	 Pos	 0,04	
F	 67	 Neg	 Neg	 Neg	 Pos	 0,00	
M	 48	 Pos	 -	 -	 NC	 1,55	
M	 51	 Pos	 -	 -	 NC	 0,84	
M	 55	 Neg	 Neg	 Neg	 Pos	 1,44	
M	 65	 Neg	 Neg	 Neg	 Pos	 0,11	
M	 63	 Neg	 Neg	 Neg	 Pos	 0,00	
M	 44	 Pos	 -	 -	 NC	 0,08	
F	 72	 Pos	 -	 -	 NC	 0,33	
F	 59	 Neg	 Neg	 Neg	 NC	 0,00	
F	 57	 Neg	 Neg	 Neg	 Pos	 0,02	
M	 52	 Neg	 Neg	 Neg	 NC	 0,12	
F	 62	 Neg	 Neg	 Neg	 NC	 0,72	
M	 52	 Neg	 Neg	 Neg	 NC	 0,00	
M	 80	 Neg	 Neg	 Neg	 Neg	 0,00	
M	 42	 Neg	 Neg	 Neg	 Neg	 0,02	
F	 63	 Neg	 Neg	 Neg	 NC	 0,01	
F	 60	 Neg	 Neg	 Neg	 Neg	 0,00	

Valoración	del	InmunoCAP®	como	prueba	diagnóstica	
	 Punto	de	corte	0,10UI/L	 Punto	de	corte	0,35UI/L	

Sensibilidad	 54%	 38%	
Especificidad	 100%	 100%	

LEYENDA:		

Neg:	 Negativo;	 Pos:	 Positivo;	 F:	 Femenino;	 M:	 Masculino;	 NC:	 No	 consiente;	 ID:	

Intradermorreacción.	 Los	 resultados	positivos	 para	 el	 InmunoCAP®	 se	 resaltan	 con	 sombreado	

gris.	

Para	la	valoración	del	InmunoCAP®	como	prueba	diagnóstica,	de	los	23	pacientes	que	habían	

reaccionado	 con	 oxaliplatino,	 sólo	 se	 incluyeron	 los	 16	 pacientes	 que	 cumplieron	 criterios	 de	

diagnóstico	final	positivo	o	negativo.	
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4.2. ESTUDIO	B:	Validación	de	la	prueba	diagnóstica	de	
provocación	controlada	en	el	estudio	de	 las	reacciones	
de	 hipersensibilidad	 frente	 a	 agentes	 antineoplásicos	
en	un	periodo	de	tiempo	de	tres	años.		

4.2.1. Características	de	los	pacientes.	

Se	 remitieron	a	un	 total	de	 186	pacientes	 a	 lo	 largo	del	periodo	de	 3	 años	al	

Programa	de	Desensibilización.	La	edad	media	fue	de	59	años	(entre	los	9	y	los	81	

años	de	 edad).	 La	mayoría	 de	 los	 pacientes	 se	 encontraban	 en	 tratamiento	por	

neoplasia	 (177/186),	 pero	 algunos	 pacientes	 (9/186)	 reci�bían	 tratamiento	 por	

enfermedades	inflamatorias	(9/186).	Se	muestran	más	datos	en	la	tabla	6.	

4.2.2. Reacción	inicial.	

Todas	las	reacciones	ocurrieron	en	menos	de	48	horas	desde	que	se	administró	

el	 fármaco	culpable	y	 todas	 las	reacciones	 fueron	compatibles	con	una	reacción	

de	hipersensibilidad	inmediata.	No	observamos,	durante	este	periodo	de	tiempo,	

ningún	 paciente	 que	 hubiera	 presentado	 una	 reacción	 de	 hipersensibilidad	

retardada	o	tardía.	

La	 reacción	 inicial	 fue	moderada	o	grave	 (grados	2	ó	 3	de	Brown)	en	el	 59%	

(110/186)	 de	 los	 pacientes,	 y	 un	 41%	 (76/186)	 de	 los	 pacientes	 sufrieron	 una	

reacción	 inicial	 leve	 (grado	 1).	 Las	 características	 de	 las	 reacciones	 iniciales	 se	

especifican	en	la	tabla	6.	
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Tabla	6:	Características	de	los	186	pacientes	remitidos	a	nuestro	Programa	de	

Desensibilización	en	el	periodo	de	3	años,	así	como	de	sus	reacciones	iniciales.	

	

	
Características	

	

	
Número	de	pacientes	(porcentaje)	

	
Diagnóstico	principal	 	 	
							Cáncer	colorrectal	 86/186	(46%)	
							Cáncer	de	mama	 34/186	(18%)	
							Cáncer	de	ovario	 19/186	(10%)	
							Linfoma	No-Hodgkin	 17/186	(9%)	
							Cáncer	de	páncreas	 7/186	(4%)	
							Cáncer	gástrico	 5/186	(3%)	
							Cáncer	de	pulmón	 4/186	(2%)	
							Enfermedad	de	Crohn	 4/186	(2%)	
							Artritis	reumatoide	 3/186	(2%)	
							Cáncer	de	cérvix	 3/186	(2%)	
							Cáncer	de	laringe	 2/186	(1%)	
							Dermatomiositis	 1/186	(0.5%)	
							Fiebre	mediterránea	familiar	 1/186	(0.5%)	
Fármaco	sospechoso	 	 	
			Platinos	 	 95/186	(51%)	
								Oxaliplatino	 74/186	(40%)	
								Carboplatino	 16/186	(9%)	
								Cisplatino	 5/186	(3%)	
			Taxanos	 43/186	(23%)	
								Paclitaxel	 39/186	(21%)	
								Docetaxel	 4/186	(2%)	
			Agentes	biológicos	 30/186	(16%)	
								Rituximab	 17/186	(9%)	
								Infliximab	 7/186	(4%)	
								Cetuximab	 3/186	(2%)	
								Bevacizumab	 2/186	(1%)	
								Anakinra	 1/186	(0.5%)	
			Otros	fármacos	 	 18/186	(10%)	
								Irinotecán	 11/186	(6%)	
								Doxorrubicina	liposomal	 4/186	(2%)	
								Ciclofosfamida	 2/186	(1%)	
								Gemcitabina	 1/186	(0.5%)	
Antecedentes	de	atopia	 	 51/186	(27%)	
Antecedentes	de	alergia	a	medicamentos	confirmada	 38/186	(20%)	

	 	
Características	clínicas	y	gravedad	de	las	reacciones	iniciales	

Características	 Platinos	(n	=	95)	 Taxanos	(n	=	43)	 Biológicos	(n	=	30)	 Otros	(n	=	18)	
Síntomas	 	 	 	 	
			Cutáneos	 71%	 90%	 77%	 72%	
			Cardiovasculares	 34%	 33%	 33%	 6%	
			Respiratorios	 47%	 55%	 60%	 22%	
			Gastrointestinales	 26%	 10%	 23%	 11%	
			Neuromusculares	 16%	 30%	 13%	 6%	
			Fiebre/escalofríos	 21%	 5%	 27%	 28%	
Gravedad	(Brown)	 	 	 	 	
			Grado	1	 39%	 37%	 37%	 61%	
			Grado2	 40%	 37%	 50%	 28%	
			Grado	3	 21%	 26%	 13%	 11%		
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4.2.3. Resultados	de	las	provocaciones	controladas	con	agentes	

antineoplásicos	y	biológicos.	

4.2.3.1. Resultados.	

Se	 realizaron	 un	 total	 de	 104	 provocaciones	 controladas	 con	 el	 fármaco	

sospechoso	 en	 un	 56%	 del	 total	 de	 186	 pacientes:	 67	 de	 104	 (64%	de	 todas	 las	

provocaciones	 controladas)	 fueron	 negativas	 y	 37	 de	 104	 (36%	 de	 todas	 las	

provocaciones	 controladas)	 fueron	 positivas.	 Los	 resultados	 se	 presentan	 de	

forma	más	extensa	en	la	tabla	7.	

TABLA	7:	Resultados	de	104	provocaciones	controladas	con	agentes	antineoplásicos	en	

186	 pacientes	 remitidos	 durante	 un	 periodo	 de	 3	 años	 a	 nuestro	 Programa	 de	

Desensibilización.	

	

PROVOCACIONES	
CONTROLADAS	

POSITIVAS	
(n	=	37)	

NEGATIVAS	
(n	=	67)	

NO	REALIZADAS	
(n	=	82)	

PLATINOS	(n	=	95)	 21%	 32%	 44%	
TAXANOS	(n	=	43)	 21%	 40%	 40%	
BIOLÓGICOS	(n	=	30)	 13%	 30%	 57%	
OTROS	(n	=	18)	 22%	 56%	 22%	
TODOS	(n	=	186)	 20%	 36%	 44%	

Motivos	para	no	someterse	a	provocación	controlada	

	 No	consienten	
(n	=	41)	

Pacientes	de	alto	
riesgo	
(n	=	21)	

Cambio	de	
línea	

(n	=	20)	
Provocaciones	controladas	

no	realizadas	
(n	=	82)	

50%	 26%	 24%	

	
Gravedad	de	las	reacciones	durante	las	provocaciones	controladas	positivas	(Brown)	

	 Leves	
(n	=	18)	

Moderadas	
(n	=	15)	

Graves	
(n	=	4)	

Provocaciones	
controladas	positivas	

(n	=	37)	
49%	 41%	 11%	

	
	

4.2.3.2. Seguridad.	

De	 los	 37	 pacientes	 con	 provocación	 positiva,	 4	 pacientes	 presentaron	 una	

reacción	grave:	un	paciente	en	tratamiento	con	oxaliplatino	(anafilaxia	grave	con	

urticaria	generalizada,	disnea	sibilante,	desaturación	por	debajo	de	92%	SaO2	e	

hipotensión),	 dos	 pacientes	 en	 tratamiento	 con	 paclitaxel	 (presentando	 ambos	

eritema	 generalizado,	 dolor	 lumbar	 intenso	 e	 hipotensión)	 y	 un	 paciente	 en	
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tratamiento	con	rituximab	(que	presentó	urticaria,	disnea	con	desaturación	por	

debajo	 de	 92%	 SaO2,	 nudo	 faríngeo,	 dolor	 abdominal	 y	 náuseas	 con	 vómitos).	

Todos	necesitaron	adrenalina	intramuscular	(además	de	tratamiento	intravenoso	

con	corticoides,	antihistamínicos,	broncodilatadores	y	oxigenoterapia)	y	todos	se	

recuperaron	en	30	minutos	desde	el	inicio	de	la	reacción.	

4.2.3.3. Reacciones	durante	el	seguimiento	de	las	provocaciones	

controladas	negativas.	

Se	 siguió	 durante	 las	 siguientes	 administraciones	 normales	 (hasta	 8	

administraciones)	 a	 los	 pacientes	 con	 una	 provocación	 controlada	 negativa	

(pacientes	en	los	que,	por	tanto,	se	descartó	el	diagnóstico	de	alergia	y	pudieron	

continuar	 su	 tratamiento	 habitual).	 Durante	 el	 seguimiento,	 un	 paciente	 que	

había	sido	estudiado	por	una	reacción	con	paclitaxel	presentó	una	nueva	reacción	

de	 hipersensibilidad	 tras	 tres	 administraciones	 normales;	 pero,	 finalmente,	 esa	

reacción	 se	 relacionó	 con	 otro	 fármaco	 distinto	 al	 paclitaxel.	 Asimismo,	 dos	

pacientes	 que	 habían	 sido	 estudiados	 por	 una	 reacción	 con	 oxaliplatino,	

presentaron	 reacciones	 tras	 haber	 presentado	 una	 provocación	 controlada	

negativa;	 ambos	 pacientes	 se	 clasificaron	 posteriormente	 como	 "convertidores	

positivos"	(con	pruebas	cutáneas	positivas	e	IgE	específica	frente	a	oxaliplatino),	

como	se	indica	en	la	tabla	8.	
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4.2.3.4. Pruebas	cutáneas	falsamente	positivas.	

De	 forma	 llamativa,	 siete	 pacientes	 con	 pruebas	 cutáneas	 positivas	

presentaron	 una	 provocación	 controlada	 negativa	 y	 sin	 reacciones	 durante	 el	

seguimiento:	 cuatro	 pacientes	 que	 habían	 reaccionado	 con	 paclitaxel	 con	

intradermorreacción	positiva	 a	6	mg/ml;	dos	pacientes	que	habían	 reaccionado	

con	oxaliplatino	con	 intradermorreacción	positiva	a	5	mg/ml	y	un	paciente	que	

había	 reaccionado	 con	 carboplatino	 con	 intradermorreacción	 positiva	 a	 10	

mg/ml.	

4.2.3.5. Provocaciones	controladas	adicionales	con	fármacos	

concomitantes.	

Se	 requirieron	 provocaciones	 controladas	 adicionales	 en	 la	 mayoría	 de	 los	

casos	 (fármacos	 concomitantes,	 premedicaciones,	 etc.)	 y	 en	 ningún	 caso	 se	

confirmó	reacción	frente	a	un	fármaco	distinto	al	de	sospecha	salvo	en	el	caso	de	

los	 regímenes	 quimioterápicos	 que	 incluían	 leucovorín.	 El	 leucovorín	 (folinato	

cálcico)	 se	 administra	 habitualmente	 con	 otros	 fármacos	 en	 algunos	 esquemas	

quimioterápicos	 (por	 ejemplo,	 junto	 a	 oxaliplatino,	 irinotecán,	 etc.)	 (82).	 A	 lo	

largo	del	 periodo	de	 tres	 años	del	 estudio	 se	demostró	que	 el	 leucovorín	había	

sido	el	agente	causal	de	la	reacción	de	hipersensibilidad	en	11	de	186	pacientes	(en	

los	 que,	 por	 supuesto,	 se	 había	 confirmado	 tolerancia	 al	 fármaco	 inicial	 de	

consulta	mediante	provocación	controlada).	

Todos	 los	 pacientes	 reactivos	 (independientemente	 de	 la	 gravedad	 de	 su	

reacción)	 toleraron	 el	 "protocolo	 de	 reinicio"	 para	 las	 provocaciones	 positivas,	

salvo	un	paciente	que	presentó	una	 reacción	grave	durante	 su	provocación	con	

paclitaxel	y,	posteriormente,	eritema	persistente	y	disnea	durante	el	protocolo	de	

reinicio;	así	como	con	un	paciente	que	presentó	fiebre	y	dolor	lumbar	durante	la	

provocación	 con	 oxaliplatino	 y,	 posteriormente,	 presentó	 una	 recidiva	 de	 los	

mismos	síntomas	durante	el	protocolo	de	reinicio.	
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4.2.4. Asociaciones	entre	el	diagnóstico	final	y	distintas	

variables.	

Los	resultados	para	el	análisis	univariante	y	multivariante	que	se	empleó	

para	el	estudio	de	asociaciones	entre	el	diagnóstico	final	y	ciertas	variables	de	la	

valoración	 inicial	 se	 muestran	 en	 detalle	 en	 la	 tabla	 9.	 Se	 empleó	 el	 análisis	

univariante	 con	 la	 prueba	 Chi-cuadrado	 para	 encontrar	 asociaciones	

significativas	 entre	 el	 resultado	 en	 el	 diagnóstico	 final	 y	 varias	 variables	 de	 la	

valoración	 inicial.	 El	 análisis	 multivariante	 mediante	 regresión	 logística	

multinomial	 se	 empleó	 para	 confirmar	 la	 importancia	 de	 estas	 asociaciones	 e	

identificar	 predictores	 significativos	 del	 diagnóstico	 final.	 De	 todas	 aquellas	

comparaciones	 multivariantes,	 sólo	 de	 muestran	 en	 la	 tabla	 9	 aquellas	

asociaciones	con	asociación	significativa	como	predictores	del	diagnóstico	final.	
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TABLA	 9:	 Comparación	 entre	 los	 datos	 de	 la	 valoración	 inicial	 y	 los	 resultados	 del	
diagnóstico	final	del	paciente	(DF).		

	
	

ANÁLISIS	UNIVARIANTE	
CARACTERÍSTICAS	 DF	POSITIVO	

(n	=	78)	
DF	NEGATIVO	

(n	=	65)	
DF	NO	CONFIRMADO	

(n	=	43)	
Valor	P	

Sexo	 	 	 	 0,85	
									Femenino	 45	 38	 27	 	
									Masculino	 33	 27	 16	 	
Antecedentes	de	atopia	 	 	 	 0,14	
									Sí	 21	 13	 16	 	
									No	 57	 52	 27	 	
Alergia	a	medicamentos	 	 	 	 0,57	
							Sí	 14	 12	 11	 	
							No	 64	 53	 32	 	
Gravedad	(Brown)	 	 	 	 0,06	
							Grado	1	 29	 33	 14	 	
							Grado	2	 33	 26	 16	 	
							Grado	3	 15	 6	 13	 	
Tiempo	de	latencia	 	 	 	 0,59	
					<	15	min	 30	 23	 19	 	
				15-60	min	 34	 26	 13	 	
				>	60	min	 14	 16	 11	 	
Reacciones	previas	 	 	 	 0,03	
					Sí	 28	 11	 10	 	
					No	 50	 54	 33	 	
Retratamiento	 	 	 	 0,34	
					No	 57	 54	 32	 	
					Sí	 21	 11	 11	 	
Cutáneos		 	 	 	 0,01	
					Sí	 67	 43	 36	 	
					No	 11	 22	 7	 	
Gastrointestinales		 	 	 	 0,005	
					Sí	 23	 5	 9	 	
					No	 55	 60	 34	 	
Respiratorios	 	 	 	 0,13	
					Sí	 37	 25	 25	 	
					No	 41	 40	 18	 	
Cardiovasculares	 	 	 	 0,001	
				Sí	 27	 9	 20	 	
				No	 51	 56	 23	 	
Neuromusculares	 	 	 	 0,79	
				Sí	 5	 4	 4	 	
				No	 73	 61	 39	 	
Fiebre/escalofríos	 	 	 	 0,95	
				Sí	 15	 12	 9	 	
				No	 63	 53	 34	 	
Fármaco	sospechoso	 	 	 	 0,004	
				Platinos	 50	 31	 14	 	
				Taxanos	 17	 17	 9	 	
				Biológicos	 7	 9	 14	 	
				Otros	 4	 8	 6	 	

ANÁLISIS	MULTIVARIANTE	
ASOCIACIÓN	VARIABLE-DIAGNÓSTICO	FINAL	 RR	 95%	CI	 valor	p	
Fármaco	sospechoso	 	 	 	
			Platinos	-	POSITIVO	 2.09	 1.03-2.53	 0.04	
			Biológicos	-	NO	CONFIRMADO	 2.31	 1.21-9.83	 0.02	
Reacciones	previas	 	 	 	
				Sí	-	POSITIVO	 3.99	 1.69-9.44	 0.002	
Cutáneos	 	 	 	
				Sí	-	POSITIVO	 3.46	 1.41-8.47	 0.007	
Gastrointestinales	 	 	 	
				Sí-	POSITIVO	 2.87	 1.69-16.07	 0.004	
Cardiovasculares	 	 	 	
				Sí	-	NO	CONFIRMADO	 3.15	 1.79-12.28	 0.002		
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4.2.5. Resultados	específicos	de	los	pacientes	que	habían	

reaccionado	con	oxaliplatino.	

Se	 valoraron	 74	 pacientes	 que	 habían	 reaccionado	 con	 oxaliplatino	 en	 el	

periodo	de	tres	años	de	duración	del	estudio.	Las	características	de	este	subgrupo	

de	 pacientes	 y	 los	 resultados	 de	 su	 diagnóstico	 alergológico	 se	muestran	 en	 la	

tabla	 8.	 Asimismo,	 los	 datos	 adicionales	 sobre	 el	 análisis	 estadístico	 al	 que	 se	

sometieron	 la	Historia	 Clínica,	 las	 pruebas	 cutáneas	 y	 la	 determinación	 de	 IgE	

específica	como	pruebas	diagnósticas	se	muestran	en	las	tablas	10	y	11.	En	la	tabla	

10,	 se	 realizaron	 los	 cálculos	para	 validación	 teniendo	en	 cuenta	 el	Diagnóstico	

Final	 como	 Patrón	 Oro	 para	 los	 74	 pacientes	 valorados.	 En	 la	 tabla	 11,	 se	

realizaron	 estos	 cálculos	 para	 un	 subgrupo	 de	 riesgo	 bajo/moderado	

representado	 exclusivamente	 por	 los	 41	 pacientes	 sometidos	 a	 Provocación	

Controlada,	 utilizando	 como	 Patrón	 Oro	 el	 resultado	 en	 la	 Provocación	

Controlada.	
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TABLA	 10:	 Valoración	 de	 la	 historia	 clínica,	 las	 pruebas	 cutáneas	 (prick	 e	

intradermorreacción)	y	la	determinación	de	IgE	específica	como	pruebas	diagnósticas	en	

74	pacientes	remitidos	por	haber	reaccionado	con	oxaliplatino,	utilizando	como	Patrón	

Oro	el	Diagnóstico	Final:	

IgE	específica	frente	a	oxaliplatino	 Punto	de	corte	0,10	UI/L	(95%	CI)	 Punto	de	corte	0,35	UI/L		(95%	CI)	
Sensibilidad	 0,51	(0,37	-	0,65)	 0,34	(0,30	-	0,47)	
Fracción	de	verdaderos	positivos	
(sensibilidad	%)	 51%	 34%	

Especificidad	 0,719	(0,563	-	0,875)	 0,903	(0,797	-	1,000)	
Fracción	de	verdaderos	
negativos	(especificidad	%)	 71,9%	 90,3%	

Valor	predictivo	positivo	 73,5%	(58,7	-	88,4)	 85%	(69,4	-	100,0)	
Valor	predictivo	negativo	 48,9%	(34,6	-	63,2)	 45,9%	(33,4	-	58,4)	
Cociente	de	probabilidad	+	 1,8	(1,0	-	3,4)	 3,5	(1,1	-	11,0)	
Cociente	de	probabilidad	-	 0,7	(0,5	-	1,0)	 0,7	(0,6	-	0,9)	
Fracción	de	falsos	positivos	 28,1%	 9,7%	
Fracción	de	falsos	negativos	 49%	 66%	
	
Pruebas	cutáneas	(prick	e	ID)	 (95%	CI)	
Sensibilidad	 0,575	(0,422	-	0,728)	
Fracción	de	verdaderos	positivos	
(sensibilidad	%)	 57,5%	

Especificidad	 0,917	(0,806	-	1,02)	
Fracción	de	verdaderos	
negativos	(especificidad	%)	 91,7%	

Valor	predictivo	positivo	 92%	(81,4	-	102,6)	
Valor	predictivo	negativo	 56,4%	(40,8	-	72,0)	
Cociente	de	probabilidad	+	 6,9	(1,8	-	26,7)	
Cociente	de	probabilidad	-	 0,4	(0,3	-	0,7)	
Fracción	de	falsos	positivos	 8,3%	
Fracción	de	falsos	negativos	 42,5%	
	
Historia	Clínica	 (95%	CI)	
Sensibilidad	 0,976	(0,622	-	1,028)	
Fracción	de	verdaderos	positivos	
(sensibilidad	%)	 97,6%	

Especificidad	 0,04	(-0,037	-	0,117)	
Fracción	de	verdaderos	
negativos	(especificidad	%)	 4%	

Valor	predictivo	positivo	 62,5%	(50,6	-	74,4)	
Valor	predictivo	negativo	 50%	(-19,3	-	119,3)	
Cociente	de	probabilidad	+	 1,01	(0,9	-	1,1)	
Cociente	de	probabilidad	-	 0,6	(0,0	-	9,2)	
Fracción	de	falsos	positivos	 96%	
Fracción	de	falsos	negativos	 2,4%	
LEYENDA:	
Calculamos	 la	 sensibilidad,	 especificidad,	 valores	 predictivos	 y	 cocientes	 de	 probabilidad	 para	 la	
determinación	de	IgE	específica	(puntos	de	corte	en	0,10	y	0,35	UI/L),	utilizando	el	diagnóstico	final	como	
Patrón	Oro.	Para	evitar	posibles	sesgos,	las	provocaciones	controladas	se	realizaron	independientemente	de	
los	resultados	de	IgE	específica	frente	a	oxaliplatino.	Asimismo,	se	calcularon	estos	índices	para	las	pruebas	
cutáneas	y	la	Historia	Clínica.	
Se	 excluyeron	 aquellos	 pacientes	 con	 un	 diagnóstico	 final	 sin	 confirmar	 (aquellos	 que	 no	 cumplieron	
criterios	para	ser	diagnosticados	como	"positivos"	o	"negativos").	Del	total	de	74	pacientes	que	reaccionaron	
con	oxaliplatino,	se	excluyeron	10	pacientes	porque	no	cumplieron	criterios	para	ser	considerados	positivos	o	
negativos.	
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TABLA	 11:	 Valoración	 de	 la	 historia	 clínica,	 las	 pruebas	 cutáneas	 (prick	 e	

intradermorreacción)	y	la	determinación	de	IgE	específica	como	pruebas	diagnósticas	en	

el	 subgrupo	 de	 los	 41	 pacientes	 remitidos	 por	 haber	 reaccionado	 con	 oxaliplatino	 que	

fueron	sometidos	a	Provocación	Controlada,	utilizando	como	Patrón	Oro	el	resultado	de	

la	Provocación	Controlada:	

IgE	específica	frente	a	oxaliplatino	 Punto	de	corte	0,10	UI/L	(95%	CI)	 Punto	de	corte	0,35	UI/L		(95%	CI)	
Sensibilidad	 0,118	(0,035	-	0,308)	 0,059	(0,047	-	0,072)	
Fracción	de	verdaderos	positivos	
(sensibilidad	%)	 11,8%	 5,9%	

Especificidad	 0,667	(0,478	-	0,855)	 0,875	(0,743	-	1,007)	
Fracción	de	verdaderos	
negativos	(especificidad	%)	 66,7%	 87,5%	

Valor	predictivo	positivo	 20%	(-4,79	-	44,79)	 25%	(-17,43	-	67,43)	
Valor	predictivo	negativo	 51,61%	(34,02	-	69,2)	 56,75%	(40,79	-	72,72)	
Cociente	de	probabilidad	+	 0,35	(0,08	-	1,55)	 0,4	(0,05	-	4,14)	
Cociente	de	probabilidad	-	 1,32	(0,94	-	1,84)	 1,07	(0,88	-	1,30)	
Fracción	de	falsos	positivos	 33,34%	 12,5%	
Fracción	de	falsos	negativos	 88,24%	 94,12%	
	
Historia	Clínica	 (95%	CI)	
Sensibilidad	 0,941	(0,422	-	1,128)	
Fracción	de	verdaderos	positivos	
(sensibilidad	%)	 94,11%	

Especificidad	 0,042	(-0,038	-	0,122)	
Fracción	de	verdaderos	
negativos	(especificidad	%)	 4,2%	

Valor	predictivo	positivo	 41,02%	(25,58	-	56,46)	
Valor	predictivo	negativo	 50%	(-19,29	-	119,29)	
Cociente	de	probabilidad	+	 0,98	(0,84	-	1,13)	
Cociente	de	probabilidad	-	 1,41	(0,09	-	21,03)	
Fracción	de	falsos	positivos	 95,8%	
Fracción	de	falsos	negativos	 5,89%	
	
LEYENDA:	
Calculamos	 la	 sensibilidad,	 especificidad,	 valores	 predictivos	 y	 cocientes	 de	 probabilidad	 para	 la	
determinación	 de	 IgE	 específica	 (puntos	 de	 corte	 en	 0,10	 y	 0,35	 UI/L),	 utilizando	 el	 resultado	 de	 la	
Provocación	 Controlada	 como	 Patrón	 Oro.	 Para	 evitar	 posibles	 sesgos,	 las	 provocaciones	 controladas	 se	
realizaron	 independientemente	 de	 los	 resultados	 de	 IgE	 específica	 frente	 a	 oxaliplatino.	 Asimismo,	 se	
calcularon	estos	índices	para	la	Historia	Clínica.	Dado	que	ningún	paciente	con	pruebas	cutáneas	positivas	
presentó	 una	 provocación	 controlada	 positiva,	 resulta	 imposible	 calcular	 los	 índices	 para	 las	 pruebas	
cutáneas	en	este	subgrupo	de	pacientes.	
Se	excluyeron	aquellos	pacientes	que	no	se	sometieron	a	Provocación	Controlada.	Del	total	de	74	pacientes	
que	reaccionaron	con	oxaliplatino,	se	excluyeron	33	pacientes	porque	no	se	sometieron	a	provocación.		
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5. Discusión	

5.1. ESTUDIO	 A:	 Validación	 de	 un	 nuevo	 protocolo	 de	
desensibilización	rápida	intravenosa	como	herramienta	
terapéutica	 para	 pacientes	 con	 hipersensibilidad	 a	
agentes	 antineoplásicos	 y	 biológicos	 en	un	periodo	de	
tiempo	de	un	año.	

5.1.1. Efectividad.	

Durante	un	periodo	de	tiempo	de	un	año,	se	realizaron	189	desensibilizaciones	

a	 varios	 agentes	 citostáticos	mediante	 un	 nuevo	 protocolo	 de	 desensibilización	

rápida.	 Todos	 los	 pacientes	 pudieron	 recibir	 su	 dosis	 final,	 excepto	 uno	 (que	

decidió	 retirar	 su	 consentimiento	 para	 continuar	 sin	 haber	 concluido	 una	

primera	 desensibilización	 con	 reacciones	 irruptivas);	 esto	 prueba	 la	 efectividad	

del	nuevo	protocolo	a	la	hora	de	administrar	agentes	quimioterápicos	a	pacientes	

alérgicos	a	los	mismos.		

5.1.2. Seguridad.	

5.1.2.1. Seguridad:	Reacciones	irruptivas.	

La	mayoría	de	las	desensibilizaciones	(94%)	se	llevaron	a	cabo	sin	reacciones	

irruptivas	y	la	mayoría	de	ellas	(61,5%	de	todas	las	reacciones)	fueron	leves,	lo	que	

demuestra	un	buen	perfil	de	seguridad.	Las	reacciones	moderadas	o	graves	sólo	

se	observaron	durante	4	desensibilizaciones	y	no	se	observó	ninguna	anafilaxia,	

ni	ninguna	muerte.	La	mayoría	de	las	reacciones	irruptivas	ocurrieron	durante	los	

últimos	pasos	del	protocolo,	como	se	ha	observado	en	otras	series	(8).	En	nuestra	

experiencia,	 el	 empleo	de	bombas	de	 infusión	automáticas	 con	opciones	multi-

paso	 programables	 pueden	 ayudar	 a	 garantizar	 mejores	 niveles	 de	 seguridad	

porque	facilitan	el	trabajo	de	Enfermería	y	evitan	posibles	errores	humanos	fruto	

del	cambio	periódico	(cada	15	minutos)	del	cambio	de	ritmo	de	infusión.	Por	otro	

lado,	 acortar	 el	 protocolo	 no	 ha	 aumentado	 aparentemente	 el	 número	 ni	 la	
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gravedad	de	 las	 reacciones	 cuando	 se	 comparan	 los	 resultados	 con	 los	de	otros	

grupos	 (8).	 Sin	 embargo,	 este	 perfil	 de	 seguridad	 diferente	 podría	 verse	

influenciado	por	diferencias	en	nuestra	población.	

5.1.2.2. Seguridad:	Manejo	en	ulteriores	procedimientos.	

Aunque	 la	 mayoría	 de	 las	 desensibilizaciones	 se	 realizaron	 sin	 presentar	

reacciones	irruptivas,	aproximadamente	la	mitad	(48%)	de	los	pacientes	sufrieron	

una	reacción	durante	su	primera	desensibilización.	El	empleo	de	premedicación	

mediante	 ácido	 acetilsalicílico	 y	 montelukast	 en	 pacientes	 que	 fueron	

desensibilizados	 nuevamente	 tras	 haber	 presentado	 reacciones	 irruptivas	 (sin	

variar	el	protocolo	 salvo	 la	adición	de	 la	premedicación)	hizo	que	 los	pacientes	

toleraran	 el	 siguiente	 procedimiento	 sin	 incidencias	 (salvo	 un	 paciente	 que	

requirió	 modificar	 su	 protocolo	 con	 pasos	 adicionales,	 presentando	 buena	

tolerancia	a	partir	de	la	tercera	desensibilización).	El	empleo	de	500	mg	de	ácido	

acetilsalicílico	en	 lugar	de	325	mg	(por	motivos	de	disponibilidad	comercial)	no	

generó	 efectos	 adversos	 en	 los	 pacientes.	 Creemos,	 en	 base	 a	 esta	 experiencia,	

que	la	premedicación	sistemática	con	ácido	acetilsalicílico	y	montelukast	podría	

mejorar	 la	 tolerancia	 de	 la	 desensibilización	 y	 debería	 emplearse	 de	 forma	

rutinaria	 para	 reducir	 el	 número	 de	 pacientes	 reactivos;	 esto,	 además,	 es	

consistente	con	otros	artículos	publicados	(81).	

5.1.2.3. Características	de	nuestra	población	de	pacientes	desensibilizados.	

5.1.2.3.a. Características:	Generalidades.	

Nuestra	 población	 de	 pacientes	 desensibilizados	 tiene	 una	 mayor	

representación	de	pacientes	varones	que	otras	series	(22).	Las	reacciones	iniciales	

fueron	principalmente	moderadas	o	graves;	 solamente	un	26%	de	 los	pacientes	

sufrieron	 una	 reacción	 inicial	 leve.	 Las	 prevalencias	 de	 atopia	 y	 alergia	 a	

medicamentos	no	fueron	distintas	de	las	que	presenta	la	población	general	(5).	
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5.1.2.3.b. Características:	Particularidades	del	grupo	en	tratamiento	con	

oxaliplatino.	

Los	 fármacos	 culpables	 implicados	 también	 difieren	 de	 los	 publicados	 por	

otras	 series;	 de	 manera	 que	 presentamos	 38	 desensibilizaciones	 a	 oxaliplatino	

realizadas	en	 10	pacientes;	esto	supone	presentar	 los	datos	de	 la	mayor	serie	de	

pacientes	 hasta	 la	 fecha	 con	 hipersensibilidad	 confirmada	 a	 oxaliplatino	

(sometidos	 a	 estudio	 de	 hipersensibilidad	 sistemático	 incluyendo	 provocación	

controlada)	 que	 recibieron	 su	 tratamiento	 con	 oxaliplatino	 mediante	

desensibilización	 rápida	 intravenosa.	 Estos	 pacientes	 sufrieron	 un	 total	 de	 6	

reacciones	 irruptivas	 (todas	 leves,	 excepto	 una	 reacción	 moderada).	 Estas	

reacciones	 aparecieron	 durante	 la	 primera	 desensibilización	 en	 5	 pacientes	

(50%).	 Añadir	 ácido	 acetilsalicílico	 y	 montelukast	 como	 premedicación	 al	

protocolo	garantizó	la	tolerancia	posterior,	excepto	en	un	paciente	que	sufrió	una	

reacción	 leve	durante	 su	 segunda	desensibilización	y	 requirió	pasos	 adicionales	

en	 el	 protocolo	 para	 lograr	 buena	 tolerancia	 a	 partir	 de	 la	 tercera	

desensibilización.	

5.1.3. Marcadores	diagnósticos	y	marcadores	de	riesgo	in	vivo:	

Pruebas	cutáneas.	

5.1.3.1. Pruebas	cutáneas:	Taxanos.	

Experiencias	 previas	 (33,	 83)	 alegan	 que	 las	 pruebas	 cutáneas	 con	 taxanos	

tienen	poco	valor	diagnóstico;	sin	embargo,	nosotros	encontramos	dos	paciente	

con	 pruebas	 cutáneas	 positivas	 a	 paclitaxel	 en	 este	 estudio.	 Además,	 se	 han	

publicado	 casos	 de	 reacciones	 IgE	 dependientes	 a	 paclitaxel	 (35)	 y,	 por	 tanto,	

pensamos	que	el	empleo	rutinario	de	pruebas	cutáneas	con	taxanos	podría	ser	de	

utilidad	como	marcador	de	riesgo.	

5.1.3.2. Pruebas	cutáneas:	Platinos.	

Existe	un	número	de	estudios	que	asocian	un	resultado	negativo	en	las	pruebas	

con	carboplatino	a	un	bajo	riesgo	de	sufrir	una	reacción	(62).	



 70 

Existen	 datos	 de	 experiencia	 española	 previa	 intentando	 buscar	

concentraciones	óptimas	para	 las	pruebas	cutáneas	con	oxaliplatino	de	 la	mano	

de	Herrero	T	y	cols	(28).	Demostraron	para	el	prick	a	1	mg/ml	y	10	mg/ml,	en	una	

serie	 de	 casos,	 la	 existencia	 de	 positividad	 a	 10	mg/ml.	 Asimismo,	 encontraron	

positividades	 para	 la	 intradermorreacción	 (realizada	 a	 diferentes	

concentraciones:	0,001	mg/ml,	0,01	mg/ml	y	0,1	mg/ml).	Desde	esta	publicación	

ha	 crecido	 el	 interés	 en	 perfeccionar	 el	 diagnóstico	 de	 hipersensibilidad	 a	 este	

fármaco	 y	 ya	 en	 2010	 un	 artículo	 de	 revisión	 de	 opinión	 de	 expertos	 (8)	

recomienda	emplear	5	mg/ml	para	el	prick	y	concentraciones	de	0,5	mg/ml	y	5	

mg/ml	 para	 la	 intradermorreacción.	 No	 obstante,	 las	 pruebas	 cutáneas	 con	

oxaliplatino	aún	no	han	sido	validadas.	Se	han	extraído	diversas	conclusiones	de	

estudios	 con	 pequeñas	 poblaciones,	 sin	 capacidad	 de	 arrojar	 resultados	

consistentes.	 Autores	 como	Markman,	 Pagani,	 Leguy-Seguin,	 Garufi,	 Zanotti	 y	

cols.	(62,	84-88)	han	aportado	mucha	luz	en	el	diagnóstico	de	hipersensibilidad	a	

platinos	y	resumimos	aquí	su	experiencia.	Algunos	de	ellos,	buscando	la	posible	

utilidad	de	 las	pruebas	 cutáneas	 con	oxaliplatino,	 estiman	que	 son	positivas	 en	

un	75-80%	de	pacientes	que	han	 sufrido	un	cuadro	clínico	compatible	 con	una	

reacción	 de	 hipersensibilidad;	 sin	 embargo,	 esas	 reacciones	 no	 fueron	

confirmadas.	 Buscando	 ya	 el	 significado	 predictivo	 de	 estas	 pruebas,	 existen	

estudios	que	sugieren	que	una	prueba	cutánea	negativa	con	platinos	muestra	un	

bajo	 riesgo	 de	 anafilaxia	 y	 esto	 se	 ha	 estudiado	 de	 manera	 especial	 con	 el	

carboplatino;	 sin	 embargo,	 están	 descritas	 anafilaxias	 con	 oxaliplatino	 pese	 a	

pruebas	 negativas.	 En	 estudios	 más	 ambiciosos,	 realizando	 pruebas	 cutáneas	

sistemáticas	 previamente	 a	 presentar	 reacción	 en	 pacientes	 expuestos,	 algunos	

autores	concluyen	que	una	prueba	cutánea	positiva	con	platinos	puede	predecir	

una	 reacción	 de	 hipersensibilidad	 en	 pacientes	 que	 han	 recibido	 varias	

administraciones	y,	en	este	sentido,	se	ha	descrito	que	un	75%	de	pacientes	sin	

historia	 de	 reacción	 previa	 que	 positivizan	 pruebas	 cutáneas	 (realizadas	

sistemáticamente	antes	de	los	ciclos	de	forma	preventiva)	presentan	una	reacción	

de	hipersensibilidad	con	la	exposición	a	platinos.	
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Pese	a	estos	datos	aislados	en	cuanto	al	diagnóstico	con	platinos	en	general	y	

con	oxaliplatino	en	particular	que,	sin	duda,	son	de	interés:	Son	necesarios	más	

estudios	 con	 un	 diseño	 específico	 para	 obtener	 sensibilidad,	 especificidad	 y	

valores	predictivos	para	las	pruebas	cutáneas	con	oxaliplatino.	

5.1.4. Marcadores	diagnósticos	y	marcadores	de	riesgo	in	vitro:	

Determinación	de	IgE	específica	frente	a	oxaliplatino.	

Se	 han	 realizado	 pocos	 estudios	 con	 ImmunoCAP®	 de	 ThermoFischer	

Scientific	Phadia	AB	en	pacientes	alérgicos	al	oxaliplatino.	En	el	Simposium	de	la	

Sociedad	Española	de	Alergología	e	Inmunología	Clínica	de	2008	se	presentó	una	

serie	 de	 casos	 de	 5	 pacientes	 con	 anafilaxia	 por	 oxaliplatino	 que	 presentaban	

positividad	en	prueba	cutánea	e	 ImmunoCAP®.	Asimismo,	en	el	congreso	anual	

de	la	European	Academy	of	Allergy	and	Clinical	Immunology	del	2010	se	presentó	

una	 serie	 de	 24	 pacientes	 (12	 oxaliplatino	 y	 12	 carboplatino)	 de	 dos	 centros	

hospitalarios.	 Los	 datos	 arrojaban	 una	 buena	 sensibilidad	 (75%)	 y	 una	

especificidad	 baja	 (28,5%);	 no	 obstante,	 el	 Patrón	 Oro	 elegido	 para	 definir	

verdaderos	positivos	o	negativos	podría	ser	controvertido.	

En	nuestro	 estudio,	 aplicándose	 a	nuestra	población	 concreta,	 los	 resultados	

orientan	a	que	la	determinación	de	IgE	específica	para	oxaliplatino,	mediante	la	

técnica	 de	 ImmunoCAP®	 de	 ThermoFischer	 Scientific	 Phadia	 AB,	 es	 muy	

específica	pero	poco	sensible	para	 identificar	pacientes	alérgicos	al	oxaliplatino.	

Sin	 embargo,	 somos	 conscientes	 de	 que	 existe	 un	 sesgo	 que	 podría	 estar	

afectando	 a	 los	 resultados,	 sobreestimando	 la	 especificidad	 e	 infravalorando	 la	

sensibilidad.	 Este	 sesgo	de	 selección	 viene	dado	principalmente	 por	 la	 elección	

del	 Patrón	Oro	 (que	 se	 ajusta	 al	 Patrón	Oro	 del	 estudio	 alergológico	 positivo:	

Provocación	controlada	positiva)	y	a	que	muchos	pacientes	con	prueba	cutánea	

positiva	 no	 han	 concedido	 su	 consentimiento	 para	 someterse	 a	 provocación	

controlada.	 Pese	 a	 desconocerse	 con	 exactitud	 los	 valores	 predictivos	 de	 las	

pruebas	 cutáneas;	 esto	 podría	 estar	 ocultando	 a	 pacientes	 que	 han	 sido	 dados	

como	positivos	y	que	son	en	realidad	negativos.	Por	tanto,	se	requerirían	estudios	

prospectivos	 con	 diseño	 específico	 para	 validar	 correctamente	 estas	 técnicas	
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diagnósticas,	 en	 ese	 sentido,	 el	 ESTUDIO	 B,	 que	 pasamos	 a	 discutir	 a	

continuación,	arroja	datos	extraídos	de	una	mayor	cantidad	de	pacientes.	

5.2. ESTUDIO	B:	Validación	de	la	prueba	diagnóstica	de	
provocación	controlada	en	el	estudio	de	 las	reacciones	
de	hipersensibilidad	frente	a	agentes	antineoplásicos	y	
biológicos	en	un	periodo	de	tiempo	de	tres	años.	

5.2.1. Puntos	clave	

-	 Este	 es	 el	 primer	 estudio	 en	 que	 se	 presentan	 datos	 sobre	 provocaciones	

controladas	 (más	 de	 100)	 con	 agentes	 antineoplásicos	 y	 agentes	 biológicos.	 El	

64%	(67/104)	de	todas	la	provocaciones	controladas	fueron	negativas	y,	por	tanto,	

se	descartó	hipersensibilidad	en	el	36%	(67/186)	de	todos	los	pacientes	remitidos	

(evitando,	 por	 tanto,	 la	 necesidad	 de	 desensibilización	 en	 estos	 pacientes	 y	

permitiéndoles	continuar	normalmente	con	sus	tratamientos).	

-	Esta	es	la	primera	vez	que	se	aportan	datos	sobre	cocientes	de	probabilidad,	

junto	a	sensibilidad,	especificidad	y	valores	predictivos	para	las	pruebas	cutáneas	

y	 la	 determinación	 de	 IgE	 específica	 en	 pacientes	 que	 se	 han	 sometido	 a	

provocación	controlada	para	confirmar	o	descartar	hipersensibilidad.	

5.2.2. Provocación	controlada:	experiencia	previa		como	prueba	

diagnóstica.	

En	el	ESTUDIO	A,	encontramos	que	el	21%	de	todos	 los	pacientes	remitidos	

habían	 presentado	 una	 provocación	 negativa	 con	 agentes	 antineoplásicos	 y	

biológicos,	 con	 el	 ESTUDIO	 B,	 ampliamos	 esos	 datos	 preliminares	 de	 forma	

específica.	

Previamente	 al	 ESTUDIO	 A,	 no	 se	 han	 publicado	 datos	 de	 provocación	

controlada	 con	 estos	 fármacos;	 sin	 embargo,	 la	 provocación	 controlada	 se	 ha	

empleado	de	forma	segura	como	piedra	angular	de	los	protocolos	diagnósticos	en	

el	 estudio	 de	 hipersensibilidad	 a	 diferentes	 fármacos:	 antiinflamatorios	 no	

esteroideos,	 antibióticos	betalactámicos,	 antibióticos	distintos	 a	betalactámicos,	
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inhibidores	de	 la	bomba	de	protones,	 etc.	 (71-73,	89).	Un	artículo	 reciente,	que	

evaluó	pacientes	con	historia	clínica	inequívoca	de	urticaria	y/o	angioedema	tras	

la	toma	de	antiinflamatorios	no	esteroideos,	en	el	que	los	pacientes	se	sometían	a	

provocación	 controlada	 con	antiinflamatorios	no	 esteroideos,	 se	observó	que	 el	

21%	 (16/75)	 de	 los	 pacientes	 no	 reaccionaron	 con	 ninguno	 de	 los	 fármacos	

causales	 (90).	 Los	 datos	 al	 respecto	 en	 antibióticos	 betalactámicos	 varían	

dependiendo	 de	 la	 población	 y	 el	 tipo	 de	 reacción;	 sin	 embargo,	 muchos	

pacientes	con	reacciones	aparentemente	claras	de	hipersensibilidad	frente	a	estos	

fármacos	también	presentan	un	porcentaje	similar	de	provocaciones	controladas	

negativas	(52,	89,	91).	

5.2.3. Provocación	controlada	previa	a	la	desensibilización	

rápida.	

La	 provocación	 controlada	 no	 se	 ha	 usado	 hasta	 el	 momento	 como	

herramienta	 diagnóstica	 previa	 a	 la	 desensibilización	 rápida	 a	 agentes	

antineoplásicos	 y	 biológicos	 en	 trabajos	 previos	 (22,	 40,	 92-94).	 Sin	 embargo,	

tanto	el	ESTUDIO	A	como	otros	trabajos	recientes	publicados	por	nuestro	grupo,	

demuestran	 que	 la	 provocación	 controlada	 previa	 a	 la	 desensibilización	 rápida	

podría	 ser	 necesaria	 e	 incluso	 óptima	 para	 ciertos	 fármacos	 (43-44,	 82).	

Asimismo,	otros	 autores	 (en	el	 caso	del	manejo	diagnóstico	 y	 terapéutico	de	 la	

hipersensibilidad	a	los	antiinflamatorios	no	esteroideos	o	AINE)	han	empleado	la	

provocación	controlada	previa	a	la	desensibilización	rápida	incluso	en	pacientes	

con	reacciones	graves	(74).	

En	nuestra	población,	el	32%	de	los	platinos,	el	40%	de	los	taxanos	y	el	30%	de	

los	 agentes	 biológicos,	 presentaron	 una	 provocación	 controlada	 negativa	 y	 no	

requirieron,	 por	 tanto,	 someterse	 a	 desensibilización	 rápida.	 A	 raíz	 de	 estos	

datos,	 creemos	 que	 incluir	 la	 provocación	 controlada	 dentro	 de	 los	 protocolos	

diagnósticos	previos	a	la	desensibilización	puede	reducir	la	cantidad	de	pacientes	

que	finalmente	se	someten	a	desensibilización	rápida.	Asimismo,	los	datos	sobre	

provocación	 controlada	 se	 deberían	 presentar	 clara	 y	 abiertamente	 en	 aquellos	

estudios	que	se	dediquen	a	estudiar	procedimientos	de	desensibilización,	porque	



 74 

omitir	 la	 provocación	 controlada	 en	 los	 protocolos	 diagnósticos	 previos	 a	 la	

desensibilización	puede	llevar	a	importantes	sesgos	de	selección	(por	ejemplo:	un	

alto	 porcentaje	 de	 pacientes	 no	 alérgicos	 que	 se	 someten	 a	 desensibilización	

rápida	 y,	 por	 tanto,	 favorecen	 una	 sobreestimación	 de	 la	 efectividad	 y	 la	

seguridad	del	procedimiento).	

5.2.4. Provocación	controlada:	Seguridad	y	manejo.	

Aunque	 el	 49%	 de	 las	 provocaciones	 controladas	 positivas	 se	 caracterizaron	

por	 presentar	 reacciones	 leves,	 hasta	 el	 11%	 de	 las	 provocaciones	 controladas	

positivas	 presentaron	 una	 reacción	 grave.	 La	 provocación	 controlada	 en	 una	

prueba	de	alto	riesgo	y	debe	realizarse	en	centros	especializados	y	equipados	con	

recursos	específicos,	personal	experto	y	un	área	especial	para	llevar	a	cabo	estas	

técnicas	(43-44,	48,	82).	

La	 apropiada	 selección	 del	 paciente	 candidato	 a	 provocación	 controlada	

(mediante	 estratificación	 del	 riesgo,	 pruebas	 cutáneas	 y,	 en	 el	 futuro	 cercano,	

determinación	 de	 IgE	 específica)	 así	 como	 el	manejo	 por	 parte	 de	 expertos	 en	

alergia	 a	 medicamentos	 son	 los	 puntos	 clave	 para	 evitar	 riesgos	 innecesarios.	

Aunque	 algunos	 grupos	 se	 han	 esforzado	 por	 encontrar	 factores	 de	 riesgo	 que	

pudieran	 predecir	 reacciones	 graves	 durante	 las	 provocaciones	 controladas	 con	

fármacos	(95),	los	resultados	de	las	provocaciones	controladas	continúan	siendo	

impredecibles	en	cada	paciente	individual.	

No	 existen	 guías	 internacionales	para	 la	 provocación	 controlada	 con	 agentes	

antineoplásicos	 y	 biológicos,	 así	 que	 los	 protocolos	 de	 provocación	 controlada	

podrían	 variar	 localmente.	 El	 protocolo	 de	 provocación	 controlada	 presentado	

durante	 este	 estudio	 con	 objetivo	 de	 validación	 de	 técnicas	 se	 basa	 en	 la	

readministración	del	 fármaco	 sospechoso	bajo	 condiciones	 estándar	 similares	 a	

las	 que	 ocasionaron	 la	 reacción	 inicial	 (con	 el	 objeto	 de	 evitar	 una	 posible	

inducción	 de	 tolerancia	 causada	 por	 ritmos	 de	 infusión	 más	 lentos	 o	

premedicaciones	intensificadas).	
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En	 nuestra	 población,	 35	 de	 los	 37	 pacientes	 con	 provocación	 positiva,	

independientemente	 de	 la	 gravedad	 de	 su	 reacción,	 toleraron	 el	 "protocolo	 de	

reinicio"	sin	presentar	reacciones	adicionales.	Por	tanto,	cuando	nos	enfrentamos	

a	una	provocación	controlada	positiva	con	agentes	antineoplásicos	o	biológicos,	

reiniciar	 cautelosamente	 la	 infusión	 del	 agente	 causal	 una	 vez	 se	 hayan	

controlado	 los	 síntomas	 puede	 ser	 una	 manera	 de	 proceder	 muy	 útil	 para	

garantizar	que	los	pacientes	reciben	el	tratamiento	deseado	independientemente	

del	resultado	de	la	prueba	de	provocación.	Estudios	previos	con	paclitaxel	(34)	y	

antiinflamatorios	no	esteroideos	(74)	han	observado	este	fenómeno	de	tolerancia	

al	 fármaco	 causal	 en	 los	 minutos	 u	 horas	 inmediatamente	 posteriores	 a	 la	

reacción	de	hipersensibilidad.	

Para	 minimizar	 los	 riesgos,	 creemos	 que	 el	 empleo	 de	 provocaciones	

controladas	y	"protocolos	de	reinicio"	sólo	se	deberían	llevar	a	cabo	por	parte	de	

alergólogos	expertos	con	experiencia	clínica	en	alergia	a	medicamentos	y	acceso	a	

un	 equipo	 multidisciplinar	 que	 permita	 un	 acercamiento	 individualizado	 para	

cada	 paciente,	 con	 estrategias	 de	 gestión	 del	 riesgo,	 personal	 adecuadamente	

entrenado	e	instalaciones	apropiadas	(áreas	especiales	para	estas	técnicas,	como	

por	ejemplo	camas	en	UVI	Médica)	(20,	43,	48).	

5.2.5. Factores	asociados	con	el	diagnóstico	final.	

Como	 se	muestra	 en	 la	 tabla	 9,	 en	 los	 pacientes	 con	 historia	 de	 reacciones	

previas	 con	 el	mismo	 fármaco	 sospechoso	 se	 observó	 un	 riesgo	 aumentado	 de	

presentar	un	diagnóstico	final	positivo	(RR,	2,99;	95%	CI,	1,69-9,44).	Muchas	de	

estas	reacciones	son	leves	y	o	bien	no	se	recogen	en	la	Historia	Clínica	o	bien	el	

paciente	ni	siquiera	las	comenta	(muchas	veces	por	no	considerarlas	importantes,	

otras	por	miedo	a	que	se	le	retire	su	tratamiento)	(51,	76,	82).	Instaurar	medidas	

que	motiven	la	detección	temprana	de	reacciones	leves	durante	la	administración	

de	agentes	antineoplásicos	o	biológicos	y	 la	derivación	 rápida	al	 especialista	 en	

Alergología	podrían	prevenir	 los	 riesgos	de	 los	 errores	 como	 las	 "provocaciones	

no	controladas"	(en	otras	palabras:	administrar,	en	un	entorno	inadecuado	y	por	

parte	 de	 personal	 sin	 entrenamiento	 específico	 y/o	 sin	 conocimiento	 de	 la	
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reacción	 previa,	 un	 fármaco	 sospechoso	 de	 haber	 causado	 una	 reacción	 de	

hipersensibilidad	 a	 un	 paciente	 que	 no	 se	 haya	 sometido	 a	 una	 valoración	

alergológica).		

Todos	los	fármacos	bajo	sospecha	presentaron	un	riesgo	reducido	de	presentar	

un	diagnóstico	final	positivo	cuando	se	compararon	con	los	platinos,	esto	podría	

explicarse	por	un	posible	potencial	sensibilizante	mayor	o	por	otras	causas.	Por	

otro	 lado,	 en	 los	 agentes	 biológicos	 se	 observó	 un	 riesgo	 aumentado	 (RR,	 2,31;	

95%	 CI,	 1,21-9,83)	 de	 presentar	 un	 diagnóstico	 final	 sin	 confirmación,	

posiblemente	 a	 causa	 de	 la	 amplia	 variedad	de	 alternativas	 terapéuticas	 que	 se	

encuentra	para	estos	tratamientos.	

Los	síntomas	cutáneos	se	asociaron	a	un	riesgo	aumentado	de	diagnóstico	final	

positivo	 (RR,	 2,46;	 95%	 CI,	 1,41-8,47).	 En	 el	 ESTUDIO	 A,	 hasta	 el	 90%	 de	 los	

pacientes	con	un	diagnóstico	final	positivo	presentaron	este	tipo	de	síntomas.	Los	

síntomas	gastrointestinales	se	asociaron	con	un	riesgo	aumentado	de	diagnóstico	

positivo	 (RR,	 2,87;	 95%	 CI,	 1,69-16,07)	 y	 estos	 datos	 son	 consistentes	 con	

hallazgos	similares	previos	 (57).	Los	síntomas	cardiovasculares	se	asociaron	con	

un	riesgo	aumentado	de	presentar	un	diagnóstico	final	sin	confirmación	(RR,	3,15;	

95%	CI,	1,79-12,28)	y	esto	podría	explicarse	porque	los	síntomas	cardiovasculares	

se	 encuentran	 en	 reacciones	 graves	 que	 pueden	 llevar	 a	 eludir	 la	 provocación	

controlada	 por	 alto	 riesgo	 o	 a	 cambiar	 a	 alternativas	 terapéuticas	 por	miedo	 a	

reexponer	 al	 paciente	 al	 fármaco	 bajo	 sospecha.	 En	 cualquier	 caso,	 en	 base	 a	

nuestros	 datos	 y	 a	 los	 datos	 de	 otros	 grupos	 (43,	 44,	 82,	 90),	 creemos	 que	 los	

síntomas,	 la	 impresión	 clínica	 o	 la	 Historia	 Clínica	 por	 sí	 mismas	 pueden	 no	

llevarnos	 a	 un	 diagnóstico	 cierto	 y	 esto	 puede	 estar	 influenciado	 por	 diversos	

factores,	 incluyendo	 distintas	 entidades	 que	 pueden	 presentarse	 con	 síntomas	

similares	a	la	anafilaxia	(79,	96).	

Por	otra	parte,	algunos	factores	(sexo,	tiempo	de	latencia	entre	administración	

y	 reacción,	 síntomas	 neuromusculares,	 fiebre/escalofríos,	 etc.)	 no	 se	 asociaron	

con	 el	 diagnóstico	 final.	 Al	 contrario	 que	 lo	 que	 se	 opina	 generalmente,	 no	

encontramos	asociación	entre	 la	gravedad	de	 la	reacción	inicial	y	el	diagnóstico	
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final	(en	nuestra	población	y	siguiendo	nuestros	protocolos	diagnósticos).	Como	

se	observó	en	el	ESTUDIO	A,	no	encontramos	asociación	entre	los	antecedentes	

de	 atopia	 o	 la	 alergia	 a	 otros	 medicamentos	 confirmada	 y	 el	 resultado	 en	 el	

diagnóstico	 final.	Adicionalmente,	 un	 estudio	 (97)	 encontró	 asociación	 entre	 el	

riesgo	de	presentar	una	reacción	de	hipersensibilidad	con	carboplatino	y	el	hecho	

de	 reintroducir	 este	 tratamiento	 en	 pacientes	 que	habían	 recibido	 previamente	

carboplatino	pero	llevaban	un	periodo	de	descanso	sin	tratamiento	superior	a	12	

meses.	 Nos	 referimos	 a	 esta	 reintroducción	 como	 "retratamiento"	 y	 no	

encontramos	asociación	entre	retratamiento	y	el	resultado	en	el	diagnóstico	final	

en	nuestra	población.		

Estas	 disparidades	 con	 otros	 grupos	 podrían	 estar	 causadas	 por	 un	 sesgo	 de	

selección	 por	 su	 parte,	 al	 no	 haber	 sometido	 a	 provocación	 controlada	 como	

comprobación	objetiva	de	hipersensibilidad	a	sus	pacientes	en	estudio.	

5.2.6. Pacientes	que	presentaron	reacción	con	oxaliplatino:	

pruebas	cutáneas,	determinación	de	IgE	específica	y	posibles	

fenotipos.	

Durante	 el	 periodo	 del	 estudio	 se	 valoraron	 74	 pacientes	 que	 habían	

reaccionado	con	oxaliplatino.	El	55%	(41/74)	de	ellos	 se	 sometió	 	a	provocación	

controlada	y	el	59%	(24/41)	de	estas	provocaciones	controladas	fueron	negativas.	

Treinta	 y	 tres	 pacientes	 que	 habían	 reaccionado	 con	 oxaliplatino	 no	 se	

sometieron	a	provocación	controlada	y	estos	fueron	los	motivos	para	no	hacerlo:	

Un	6%	(2/33)	cambió	a	un	tratamiento	alternativo,	un	15%	(5/33)	se	clasificaron	

con	pacientes	de	alto	riesgo	durante	la	estratificación	de	riesgo	y	un	78%	(26/33)	

no	consintieron	someterse	a	provocación	controlada	tras	explicación	exhaustiva	

de	 su	 valoración	 individual	 de	 la	 relación	 beneficio/riesgo	 de	 acuerdo	 a	 su	

reacción	inicial	y	los	resultados	de	sus	pruebas	cutáneas.	

Se	 siguió	 a	 todos	 los	 pacientes	 que	 presentaron	 una	 provocación	 controlada	

negativa	 y	 dos	 de	 ellos	 fueron	 "convertidores	 positivos":	 pacientes	 que	 habían	

presentado	 pruebas	 cutáneas,	 serológicas	 y	 provocación	 controlada	 negativas,	

pero	 que	 posteriormente	 positivizaron	 y	 presentaron	 una	 reacción,	 como	 se	
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muestra	en	la	tabla	8.	Los	pacientes	"convertidores	positivos"	con	oxaliplatino	ya	

se	han	descrito	en	trabajos	previos	(94).	Nuestros	dos	"convertidores	positivos"	se	

habían	 sometido	 al	 estudio	 alergológico	 al	menos	 seis	meses	 después	 de	 haber	

sufrido	la	reacción	de	consulta	y	resulta	interesante	saber	que	otros	autores	han	

encontrado	 relación	 entre	 estos	 intervalos	 temporales	 y	 la	 aparición	 de	

"convertidores	positivos"	 (77).	En	base	a	estos	datos,	 creemos	que	 los	pacientes	

que	han	reaccionado	con	oxaliplatino,	y	que	posteriormente	han	presentado	una	

provocación	 controlada	 negativa,	 podrían	 beneficiarse	 de	 un	 seguimiento	

estrecho	 que	 incluyera	 pruebas	 cutáneas	 de	 cribado;	 medidas	 preventivas	

similares	ya	han	sido	propuestas	por	otros	autores	(85).	

Varios	 pacientes	 presentaron	 fiebre	 y/o	 escalofríos	 durante	 sus	 reacciones	

iniciales	con	oxaliplatino	(TABLA	8);	pero,	el	"paciente	32",	que	había	presentado	

exclusivamente	escalofríos	y	fiebre	durante	la	reacción	inicial	(sin	otros	síntomas	

asociados),	presentó	una	anafilaxia	grave	durante	la	provocación	controlada	y	sus	

niveles	de	triptasa	se	elevaron	a	39,6	ng/ml.	Como	se	ha	descrito	previamente	(51,	

82),	 la	 aparición	 de	 fiebre	 o	 escalofríos	 durante	 la	 administración	 de	

quimioterapia	 en	 esquemas	 que	 contengan	platinos	 o	 leucovorin	 pueden	 ser	 el	

preludio	de	reacciones	anafilácticas	más	graves	en	administraciones	posteriores.	

En	base	 a	 estos	datos,	 creemos	que	 los	pacientes	que	presentan	estos	 síntomas	

atípicos	 para	 hipersensibilidad	 podrían	 beneficiarse	 de	 valoración	 alergológica	

cautelosa	(51).	

Tanto	 la	 determinación	 de	 IgE	 y	 las	 pruebas	 cutáneas	 con	 oxaliplatino	 han	

arrojado	datos	de	buena	especificidad,	valores	predictivos	positivos	y	cocientes	de	

probabilidad	 positivos.	 Estos	 resultados	 son	 especialmente	 robustos	 para	 la	

determinación	 de	 IgE	 específica	 frente	 oxaliplatino,	 ya	 que	 la	 provocación	

controlada	se	llevó	a	cabo	independientemente	del	resultado	de	la	determinación	

de	IgE	específica.	Sin	embargo,	los	resultados	para	las	pruebas	cutáneas	podrían	

estar	 sobreestimados,	 ya	 que	muchos	 pacientes	 con	 pruebas	 cutáneas	 positivas	

no	se	sometieron	a	provocación	controlada	 tras	explicarles	exhaustivamente	 los	

riesgos	 individuales	 del	 procedimiento	 en	 relación	 a	 sus	 características,	 su	

reacción	y	el	resultado	en	las	pruebas	cutáneas.	En	cualquier	caso,	la	sensibilidad,	
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el	 valor	 predictivo	 negativo	 y	 el	 cociente	 de	 probabilidad	 negativo	 para	 ambas	

pruebas	 es	 sorprendentemente	 bajo;	 pero,	 estos	 datos	 son	 compatibles	 con	 lo	

observado	 en	 el	ESTUDIO	 A.	 El	 valor	 predictivo	 positivo	 y	 el	 valor	 predictivo	

negativo	 están	 directamente	 relacionados	 con	 la	 prevalencia	 del	

evento/enfermedad	 estudiados;	 por	 tanto,	 el	 resultado	 que	 hemos	 obtenido	 de	

estos	 indicadores	 sería	 sólo	 aplicable	 a	 nuestra	 población,	 como	 dato	 de	

validación	interna.	

5.2.7. Hallazgos	adicionales:	falsos	positivos	en	las	pruebas	

cutáneas.	

Siete	 pacientes	 con	 pruebas	 cutáneas	 positivas	 (todas	 ellas	

intradermorreacción)	 con	 paclitaxel	 6	 mg/ml,	 oxaliplatino	 5	 mg/ml	 y	

carboplatino	 10	 mg/ml	 presentaron	 una	 provocación	 controlada	 negativa	 y	 no	

presentaron	 reacciones	 durante	 el	 seguimiento.	 Esto	 podría	 explicarse	 por	

sensibilización	 subclínica,	 atopia	 latente	 o	 concentraciones	 irritantes	 (92,	 98),	

pero	serían	necesarios	más	estudios	para	esclarecer	las	causas	de	este	fenómeno.		

5.2.8. Limitaciones	generales.	

Existen	ciertas	limitaciones	de	este	estudio	en	cuanto	a	las	conclusiones	para	

los	 grupos	 "agentes	 biológicos"	 y	 "otros	 fármacos",	 en	 concreto:	 el	 tratarse	 de	

grupos	con	menor	número	de	pacientes	y	de	características	más	homogéneas,	el	

amplio	espectro	de	fármacos	estudiados	y	la	posibilidad	de	distintos	mecanismos	

implicados	en	las	reacciones	de	estos	grupos	de	fármacos.	
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6. Conclusiones	

6.1. ESTUDIO	 A:	 Validación	 de	 un	 nuevo	 protocolo	 de	
desensibilización	rápida	intravenosa	como	herramienta	
terapéutica	 para	 pacientes	 con	 hipersensibilidad	 a	
agentes	 antineoplásicos	 y	 biológicos	 en	un	periodo	de	
tiempo	de	un	año.	

A)	En	el	seno	de	un	Programa	de	Desensibilización,	manejado	por	expertos	en	

desensibilización	 a	 fármacos	 y	 en	 un	 ambiente	 multidisciplinar,	 este	 nuevo	

protocolo	 de	 desensibilización	 rápida	 intravenosa	 ha	 demostrado	 ser	 una	

herramienta	 terapéutica	 efectiva	 para	 la	 hipersensibilidad	 a	 agentes	

antineoplásicos	y	biológicos.	

B)	 Este	 protocolo	 está	 diseñado	 para	 durar	 aproximadamente	 4	 horas	 (el	

protocolo	 de	 desensibilización	 rápida	 intravenosa	más	 corto	 que	 conocemos)	 y	

permite	desensibilizaciones	en	una	mañana.		

C)	 Este	 nuevo	 protocolo	 se	 ha	 empleado	 con	 éxito	 (validado	 in	 vivo)	 para	

diferentes	 fármacos	 (oxaliplatino,	 carboplatino,	 paclitaxel,	 docetaxel,	

ciclofosfamida	 y	 rituximab),	 así	 como	 para	 diferentes	 tipos	 de	 reacciones	

inmediatas	(IgE	dependientes	e	IgE	independientes).		

D)	Por	otro	lado,	hemos	profundizado	en	la	valoración	de	pruebas	diagnósticas	

novedosas	 como	 la	 determinación	 de	 IgE	 específica	 frente	 a	 oxaliplatino	

mediante	la	técnica	del	ImmunoCAP®	de	Thermo	Fischer	Scientific	Phadia	AB	y	

concluimos	que	podría	ser	una	técnica	mínimamente	invasiva	y	de	bajo	riesgo	de	

mucha	utilidad	en	el	futuro.	

E)	 Además,	 la	 población	 incluida	 en	 este	 estudio	 nos	 permite	 presentar	 los	

resultados	 de	 la	 primera	 serie	 de	 pacientes	 (con	 hipersensibilidad	 demostrada	

mediante	un	protocolo	diagnóstico	con	provocación	controlada)	desensibilizados	

a	oxaliplatino	publicada,	validando	una	alternativa	 terapéutica	segura	y	efectiva	
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que	 cambiará	 sustancialmente	 el	 manejo	 clínico	 de	 los	 pacientes	 alérgicos	 a	

oxaliplatino.	

F)	Finalmente,	concluimos	que,	según	nuestra	experiencia	y	la	de	otros	grupos,	

el	 empleo	 universal	 de	 estas	 técnicas	 por	 parte	 de	 Programas	 de	

Desensibilización	 multidisciplinares	 (liderados	 por	 alergólogos	 expertos	 en	

desensibilización)	podría	garantizar	el	acceso	de	muchos	pacientes	a	terapias	de	

primera	elección	(de	las	que	se	ven	privados	a	día	de	hoy)	y,	por	tanto,	el	manejo	

de	 estos	 pacientes	 en	 Programas	 de	 Desensibilización	 adecuados	 debería	

convertirse	 en	 práctica	 clínica	 diaria	 habitual	 en	 los	 hospitales	 que	 pretendan	

ofrecer	unos	cuidados	médicos	adaptados	al	siglo	XXI.	

6.2. ESTUDIO	B:	Validación	de	la	prueba	diagnóstica	de	
provocación	controlada	en	el	estudio	de	 las	reacciones	
de	hipersensibilidad	frente	a	agentes	antineoplásicos	y	
biológicos	en	un	periodo	de	tiempo	de	tres	años.	

A)	Estos	son	 los	primeros	datos	de	provocación	controlada	 llevada	a	cabo	en	

más	 de	 100	 pacientes	 que	 se	 estudiaron	 por	 haber	 sufrido	 reacciones	 de	

hipersensibilidad	con	agentes	antineoplásicos	y	biológicos.	

B)	 Estos	 datos	 nos	 hacen	 concluir	 que	 la	 implementación	 de	 la	 provocación	

controlada	 en	 los	 protocolos	 diagnósticos	 de	 hipersensibilidad	 a	 agentes	

antineoplásicos	 y	biológicos	 es	de	 vital	 importancia,	 ya	que	 se	podría	descartar	

hipersensibilidad	 en	 un	 porcentaje	 considerable	 de	 pacientes	 (en	 nuestra	

población	 de	 estudio,	 36%	 de	 todos	 los	 pacientes	 remitidos)	 y,	 por	 tanto,	 esto	

reduciría	el	riesgo	de	diagnósticos	falsos	positivos	de	hipersensibilidad	a	fármacos	

basados	en	historias	clínicas	"inequívocas"	o	"sugestivas".	

C)	Cuando	se	emplea	como	método	diagnóstico	antes	de	 la	desensibilización	

rápida,	 la	 provocación	 controlada	 es	 de	 vital	 importancia	 para	 evitar	 que	

pacientes	 sin	 hipersensibilidad	 sean	 sometidos	 a	 desensibilización	 rápida	 sin	

necesidad	(en	nuestra	población,	dependiendo	del	 fármaco	sospechoso,	entre	el	

30%	 y	 el	 56%	 de	 los	 pacientes	 remitidos	 por	 haber	 sufrido	 una	 reacción	 de	
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hipersensibilidad	presentaron	una	provocación	controlada	negativa	y,	por	tanto,	

pudieron	evitar	ser	desensibilizados	innecesariamente).	

D)	En	base	a	los	datos	presentados,	creemos	que	la	provocación	controlada	es	

esencial	 cuando	 más	 de	 un	 fármaco	 está	 implicado	 en	 la	 reacción,	 cuando	

necesitamos	 validar	 pruebas	 diagnósticas	 y	 cuando	 intentamos	 identificar	

resultados	falsamente	positivos	o	negativos	en	las	pruebas	diagnósticas	como	las	

pruebas	cutáneas	o	la	determinación	de	IgE	específica.	

D)	Aunque	 el	 64%	de	 todas	 las	 provocaciones	 controladas	 fueron	 negativas,	

hasta	en	el	11%	de	las	provocaciones	controladas	positivas	los	pacientes	sufrieron	

una	 reacción	 grave.	 A	 la	 vista	 de	 estos	 datos,	 concluimos	 que	 la	 provocación	

controlada	es	una	técnica	arriesgada	que	debe	ser	llevada	a	cabo	por	alergólogos	

expertos	con	acceso	a	instalaciones	adecuadas.	

E)	Estos	son	los	primeros	datos	que	se	han	presentado	sobre	indicadores	para	

valoración	 de	 pruebas	 diagnósticas	 en	 el	 estudio	 de	 la	 hipersensibilidad	 a	

oxaliplatino	 (sensibilidad,	 especificidad,	 valores	 predictivos	 y	 cocientes	 de	

probabilidad).	Estos	datos	nos	hacen	concluir	que	 ,	 siempre	que	sean	positivos,	

las	 pruebas	 cutáneas	 y	 la	 determinación	 específica	 de	 IgE	 son	 buenas	 técnicas	

diagnósticas	 para	 confirmar	 hipersensibilidad.	 Sin	 embargo,	 los	 resultados	

negativos	parecen	ser	menos	útiles	y	requerirían	provocación	controlada,	siempre	

que	 sea	 posible	 de	 acuerdo	 a	 la	 estratificación	 del	 riesgo,	 para	 alcanzar	 un	

diagnóstico.	
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8. Apéndice	1:	Consentimientos	
informados	y	documentos	
específicos	

8.1. Consentimiento	informado	para	pruebas	cutáneas	y	
provocación	controlada.	
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8.2. Consentimientos	 informados	 de	 indicación	 de	
tratamiento	 con	 el	 agente	 sospechoso	 por	 parte	 del	
médico	tratante.		
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8.3. Consentimiento	 informado	 específico	 para	 la	
recogida	de	datos.	
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8.4. Consentimiento	informado	para	desensibilización.	
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8.5. Hoja	de	recogida	de	datos	de	la	reacción	inicial	y	de	
las	reacciones	durante	 las	provocaciones	controladas	o	
desensibilizaciones.	
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9. Apéndice	2:	Publicaciones	
derivadas	del	Programa	de	
Desensibilización	
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