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INDICE DE ABREVIATURAS

- AEMPS: Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios.
- AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.

- Amp: Ampolla.

- CEICLAR: Comité Etico de Investigacién Clinica de La Rioja.

- CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.

- EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology.
- FcERI: Receptor de alta afinidad de la IgE especifica.

- Fco: Farmaco.

- FDA: Food and Drug Administration.

- ID: Intradermal Test. Intradermorreaccion. Intradérmica.
- IgE: Inmunoglobulina IgE.

- L Interleucina.

- IgM: Inmunoglobulina IgM.

- 1gG: Inmunoglobulina 1gG.

- IM: Intramuscular.

- 1Q: Intervencion quirdrgica.

- IVIEV: Intravenoso / endovenoso.

- Mcag: Microgramos.

- Mg: Miligramos.

- Ml Mililitro.

- NCI: National Cancer Institute.

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

- PC: Prueba cutanea / pruebas cutaneas.

- PEF: Pico-flujo espiratorio.

- PG: Prostaglandina/s.

- QT: Quimioterapia.

- RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos.

- RHS: Reaccion de Hipersensibilidad.

- SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.



SIR:

SPT:
SSF:

TA:

TAB:
TEP:

TH:

Standar Infusion Reactions.
Skin Prick Test.

Suero Salino Fisiolégico.
Tension arterial.

Test de activacion de basofilos.
Tromboembolismo pulmonar.

T Helper.



|. PROLOGO

El nimero de enfermedades oncologicas ha aumentado de forma
considerable y preocupante en los ultimos afios. Se ha llegado a hablar incluso
de ello en los medios como “la enfermedad del siglo XXI”. Si uno introduce la
palabra “cancer” en Google, se encuentra con hasta 615.000.000 de entradas.

Esta claro que es un tema que preocupa a la poblacion general y a los
profesionales médicos en especial, mas si tenemos en cuenta que una de cada
dos personas que nacen hoy en Espafia, sera diagnosticada de cancer a lo
largo de su vida, segun los ultimos datos de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM), que indican también que en Espafa se
diagnosticardn mas de 227.000 casos, en 2015, lo que supone un incremento

con respecto a afos anteriores.

El aumento de este tipo de enfermedades hace necesario ademas, el
uso de farmacos, que conocemos como quimioterapicos, para combatirlas y

aumentar nuestra supervivencia y esperanza de vida.

El uso de estos farmacos a su vez conllevara la aparicion de otros
efectos secundarios y adversos, entre ellos las reacciones de tipo alérgico
frente a los mismos. Por tanto, el médico especialista alergélogo ya del
presente, debe aprender a conocer este tipo de farmacos y manejar las
reacciones de hipersensibilidad, si no, incluso prevenirlas. De ahi el interés que

este estudid desperté en nosotros y todo el equipo que particip6 en él.



II. INTRODUCCION

[I.1. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

El término hipersensibilidad hace referencia a aquellas alteraciones
funcionales del sistema inmunitario frente a ciertos antigenos, que no son
agentes patdgenos para el organismo, que conduce a una respuesta
inadecuada y desproporcionada, lo que conlleva una lesiéon de los tejidos

propios sin proporcionar ningtin beneficio ni proteccién para el hospedador ™.

Todas las reacciones de hipersensibilidad requieren una fase de
sensibilizacion o primer contacto con el antigeno, durante la cual se induce la
respuesta inmunolégica, pero no aparecen sintomas. En una segunda fase,
cuando se producen posteriores contactos con el antigeno, se da lugar a la
activacion del sistema inmune y al desarrollo de la reaccion de

hipersensibilidad o de alergia referida.

Las enfermedades asociadas a fendémenos de hipersensibilidad
constituyen un grupo heterogéneo. Clasicamente se distinguen cuatro grupos
(Tabla 1), basados en la clasificacion de Gell y Coombs (1963), en funcién al
tipo de respuesta inmune implicada y la naturaleza de los mecanismos

efectores que causan el dafio tisular 2.

Tipo Nombre Mecanismo Mediadores

| Inmediata IgE Mastocitos y sus mediadores
1l Citotoxica IgG o IgM Opsonizacién y fagocitosis
lla Citotoxica IgG o IgM Citolisis

lib Citotoxica IgG o IgM Estimulacidn indirecta

]l Inmunocomplejos IgG Complemento y leucocitos
IVa Retardada Linfocitos Th Citocinas

IVb Retardada Linfocitos Tc Citotoxicidad



Reacciones de hipersensibilidad tipo | o IgE mediadas, o reacciones

de hipersensibilidad de tipo inmediato.

En este tipo de reaccién, tras un primer contacto con el antigeno se
estimula la produccion de IgE especifica frente al alérgeno. La IgE especifica
se fija a la membrana de mastocitos y basdfilos a través de receptores de alta
afinidad (en adelante FcERI) P, En un segundo contacto o exposicién al
alérgeno, se produce interaccién de la IgE especifica con el antigeno, y
consecuentemente la agregacion de los FcERI, lo que produce la activacion de
mastocitos y basofilos; esto conduce a la liberacion de mediadores que son los
responsables de las manifestaciones clinicas. Existen mediadores
mastocitarios preformados o primarios (como la histamina, triptasa, entre
otros), almacenados en granulos, y mediadores secundarios o sintetizados de

novo (como leucotrienos, prostaglandinas o citocinas) (Tabla Il).

Primarios

Histamina

Proteoglicanos (heparina, condroitin sulfato)
Proteasas (triptasa, quimasa)

Secundarios

Naturaleza lipidica

Derivados del acido araquiddnico:
Leucotrienos (LTB4, LTC4, LTE4)
Prostaglandinas (PG2)

Derivados de la fosfatidilcolina

PAF

Naturaleza proteica

Citocinas (IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, TNF, GM-CSF)

Estos mediadores son los que producen vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular, contraccion del musculo liso, agregacion plaquetaria,
infiltrado inflamatorio de eosindfilos, aumento de la secrecibn de moco y

estimulo de los nervios sensitivos.



Clinicamente esto se traduce, segun el organo diana, en eritema,
habones, angioedema y prurito, en el caso de la piel; tos, disnea, sibilancias y
expectoracion dificultosa debido al broncoespasmo y alteraciones de secrecion
bronquial de moco, si se trata de los bronquios; prurito naso-ocular, estornudos
en salva, hidrorrea, epifora o hiperemia conjuntival, cuando afecta al area naso-
ocular; diarrea, vomitos o dolor abdominal, si es en el tracto digestivo; arritmias
o incluso dolor precordial a nivel cardiovascular; intenso dolor abdominal si hay

contracciones uterinas.

Estas reacciones que llamamos IgE mediadas, se caracterizan por
manifestarse de forma inmediata, o bien a los pocos minutos, tras el contacto
con el alérgeno, produciéndose vasodilatacion y edema, resultado de la
activacion y liberacién de mediadores preformados por parte de los mastocitos.
Posteriormente se produce un infiltrado inflamatorio con presencia de
eosinofilos, que puede provocar una fase tardia (2-8 horas), en relacion con la
liberacion de mediadores neo formados. Habitualmente las reacciones mas

graves suelen acompafarse de esta segunda fase.

La afectacion sistémica, o anafilaxia, se produce cuando los mediadores
actian de forma generalizada afectando a dos o0 mas érganos. Pero este tema

se discutira en mayor profundidad mas adelante.

Reacciones de hipersensibilidad tipo Il o citotoxica.

En este caso se producen anticuerpos del tipo IgG o IgM contra
antigenos situados en la superficie celular o de la matriz extracelular de los
tejidos propios. Los antigenos pueden ser propios o haptenos exdgenos

(normalmente farmacos) acoplados a proteinas endégenas .

En algunas revisiones de la clasificacion de Coombs y Gell, como las
adaptaciones de Janeway o Kay, la hipersensibilidad de tipo Il se subdivide en

dos subtipos segun su mecanismo patogénico.



El tipo lla: se caracteriza por reacciones citoliticas mediante activacion
del complemento por la via clasica; opsonizacion y fagocitosis tras
interaccionar el antigeno recubierto por anticuerpos y el complemento con
receptores de las células fagociticas; o citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, donde se produce la lisis de la células recubiertas por Ac IgG por
parte de células citotoxicas, como NK o macrofagos. Este tipo de reacciones

son las responsables de muchas enfermedades autoinmunes.

Y el tipo IIb: el mecanismo patogénico es la interferencia con la funcion
de los receptores, estimulando o inhibiendo su funcién. Un ejemplo es la
enfermedad de Graves, donde se producen anticuerpos contra el receptor de la
TSH, estimulando al receptor y produciendo un hipertiroidismo. En otras
ocasiones el anticuerpo actla como antagonista del receptor, que es lo que
ocurre por ejemplo en la miastenia gravis, donde se producen anticuerpos

contra el receptor de la acetilcolina en la placa neuromuscular.

Reacciones de hipersensibilidad tipo Ill.
Son las mediadas por depdsito de inmunocomplejos.

Los antigenos circulantes pueden inducir la union de anticuerpos IgM, o
isotipos de IgG, capaces de activar la via clasica del complemento y dar lugar a
la formacién de inmunocomplejos. Los inmunocomplejos se pueden volver
nocivos si su produccion es excesiva, en exceso de antigeno o en exceso de
anticuerpos, o fallan los mecanismos para su eliminacion. Entre otras, existen
dos variedades clinicas, el fenomeno de Arthus y la variedad tipo enfermedad

del suero.

En la primera, al inocular localmente un antigeno en un paciente que
posee gran cantidad de anticuerpos frente al mismo, se produce formacion de
inmunocomplejos que precipitan. Estos dan lugar a la aparicion de forma

rapida, de inflamacion local, en unas 4-6 horas. Un ejemplo de este fenémeno



se puede dar tras la vacunacion con toxoide tetanico, o en las alveolitis

alérgicas extrinsecas.

Y en la enfermedad del suero, se producen inmunocomplejos circulantes
que se depositan a distancia, principalmente en vasos, glomérulo renal y
membrana sinovial de articulaciones. Las manifestaciones clinicas varian en
funcién del lugar de deposito, pudiendo ser fiebre, artritis, glomerulonefritis,
urticaria o miocarditis, con un periodo de latencia puede ser de horas a dias.
Siguen este modelo enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso

sistémico, la glomerulonefritis postestreptocdocica y muchas vasculitis.

Reacciones de hipersensibilidad tipo IV.

En este tipo las reacciones tardan en desarrollarse mas de doce horas
tras la exposicion al antigeno y estan implicados mecanismos de inmunidad
celular (linfocitos T). Estas reacciones se subdividen a su vez en cuatro tipos,
segun el tipo de células mediadoras. Tipo IVa; (mediado por linfocitos Thl
CD4+), como las reacciones de hipersensibilidad retardada tipo dermatitis de
contacto alérgicas; tipo 1Va, (mediado por linfocitos Th2 CD4+), responsable de
hipersensibilidad eosinofilica mediada por células, como ocurre en el asma; tipo
IVb; (mediado por células citotéxicas CD8+), ejemplo el sindrome de Stevens-
Johnson; y tipo Vb, (mediado por linfocitos T citotoxicos CD8+), en el que se
produce IL-5 con hipersensibilidad eosinofiica mediada por células,

habitualmente asociada a infecciones viricas en mucosas.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo I, o IgE mediadas, o reacciones
de tipo inmediato, son las mas frecuentes, y dentro de este grupo podemos
encontrarnos reacciones graves y que pueden llegar a comprometer la vida,

como es el caso de la anafilaxia.



[1.2. ANAFILAXIA

La anafilaxia es la reaccion alérgica mas grave que puede ocurrir,
llegando incluso a comprometer la vida, por lo que resulta de vital importancia
diagnosticar inmediatamente los casos de anafilaxia en el momento agudo y

realizar el mejor tratamiento disponible en la mayor brevedad posible.

Es esencial realizar un diagndstico etiolégico precoz para instaurar el
tratamiento adecuado y localizar el agente causal, para evitarlo, asi como
preciso un seguimiento adecuado y educar al paciente ante la posibilidad de

nuevos episodios 4.

Definicién.

No existe una definicidbn universalmente admitida, ni tampoco criterios
claros para su diagnodstico, lo que conduce con frecuencia a confusion en

cuanto a su diagnaostico y tratamiento.

La European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
acepta la definicibn que describe la anafilaxia como una reaccién de
hipersensibilidad generalizada o sistémica, grave y que potencialmente puede
amenazar la vida ® ~ 1. En la guia de actuacién en anafilaxia GALAXIA, asi
como para otros grupos europeos, se considera conceptualmente que la
anafilaxia es una reaccion alérgica grave de instauraciéon rapida vy

0]

potencialmente mortal ©® ~ % aunque existen discrepancias en el concepto de

como ha de ser de grave la reaccion alérgica para ser considerada anafilaxia.

Desde el punto de vista clinico es un sindrome complejo, en el que
pueden intervenir mecanismos inmunolégicos o no, dependiendo de la
activacion directa de basofilos y/o mastocitos o a través de IgE, con apariciéon

de sintomas y signos sugestivos de liberacion generalizada de mediadores de



mastocitos y basdfilos tanto a nivel de cutaneo (eritema, prurito generalizado,
urticaria y/o angioedema) como en otros érganos (gastrointestinal, respiratorio
o cardiovascular), siendo estos los que habitualmente marcan la gravedad de la
reaccion. Para algunos autores, la presencia de sintomas cutaneos y
afectacibn de otros oOrganos, pero en ausencia de clinica respiratoria o

hipotensién, hace discutible el diagnéstico de anafilaxia ™.

Epidemiologia.

La prevalencia de la anafilaxia esta subestimada como consecuencia de
la dificultad para recopilar este tipo de reacciones, ademas, al ser un proceso
de expresividad clinica aguda, la prevalencia no puede expresar su importancia

epidemioldgica.

Existen pocos datos epidemioldgicos sobre su incidencia real en la
poblacién general, y ademas estos son dificilmente comparables dada la
amplia variabilidad en cuanto a criterios de seleccién, poblaciones diana y la

falta de una definicién universalmente aceptada.

La mayoria de articulos estiman una incidencia entre 3.2 y 30 por
100000 personas/afio, con un rango de mortalidad que oscila entre un 0,05 y

g [12.13]

2% del total de las reaccione . Parece ademas que EE.UU. y Australia

son los de los paises donde se registra mayor incidencia de anafilaxias graves
[141 En EE.UU. se describen unos 100.000 episodios al afio de los que al
menos un 1% es mortal *°.. Y si nos centramos en las reacciones mas graves,
las catalogadas como shock anafilactico, la incidencia varia entre 3,2 y 10 por
cada 100.000 personas/afio, con una mortalidad que alcanza el 6,5%,
porcentaje muy superior al de las reacciones anafilacticas en general ®. En
otros estudios mas recientes parece estimarse que la incidencia en Europa
oscila entre un 1.5 y 7.9 por cada 100000 habitantes/afio, y se sugiere que
aproximadamente el 0.3 % de la poblacion europea ha experimentado un

episodio de anafilaxia a lo largo de su vida !¢,



De todas formas, hasta que no haya unos codigos estandarizados y
universalmente aceptados, la incidencia real de anafilaxia permanecera
desconocida, por lo que muchos grupos siguen trabajando para la elaboracién
de este tipo de guias que permitan elaborar unos criterios de definicion
universalmente aceptados que permitan determinar mejor su incidencia y
prevalencia, asi como el porcentaje de mortalidad asociado, y conocer la
frecuencia relativa en cuanto a las diferentes etiologias que pueden producirla.

Ilgual de importante es el entrenamiento de los profesionales médicos
que atenderdn de primera mano este tipo de reacciones, para su rapido
reconocimiento y un correcto tratamiento, ya que estudios recientes muestran
datos preocupantes, por parte del personal sanitario, en cuanto al diagnostico y

adecuado tratamiento de una reaccion anafilactica [*.

Causas de anafilaxia.

Los agentes causales mas frecuentes de anafilaxia son farmacos,

alimentos e himenépteros (Tabla I11) &,

Medicamentos y medios diagndsticos 47.6-62%
Alimentos 226-24.1%
Picaduras de insectos 8.6-13.9%
Factores fisicos 34-4%
Otros (incluye latex) 7.26 %
Idiopatica 34-5%

Guia de anafilaxia Galaxia. Datos referidos a series espafiolas * ',

La importancia relativa de cada uno de ellos varia en funcion de la
poblacion. Asi por ejemplo, los alimentos son la causa mas importante en la

infancia, mientras que las producidas por picaduras de insectos o farmacos lo



son en la edad adulta. Muchas veces, la muerte sobreviene al sustituir la

adrenalina, de uso indispensable en este tipo de reacciones, por corticoides **!.

En las ultimas revisiones de grupos europeos, con datos acerca de
reacciones anafilacticas, obtenidos de 10 paises, entre los que esta incluida
Espafa, durante los meses de junio de 2011 a marzo de 2014, parece que la
causa mas frecuente en poblacion infantil (menores de 18 afos), siguen siendo
los alimentos (64.9%), seguido de las secundarias a veneno de insectos
(20.2%) y las menos frecuentes las debidas a farmacos (4.8%). Mientras en la
edad adulta, la causa mas frecuente de anafilaxia es la producida por veneno
de insectos (48.2%), seguida de farmacos (22.4%) y alimentos (20.2%) &, De
estos, el agente causal se identifico en el 74.1% de los casos, se sospechaba
en el 19.4% y permanecié desconocido en el 6.5%. Y cabe destacar ademas
gue mas de un tercio de los pacientes (34.2%), referia reaccidn previa, con el

mismo alérgeno, pero de caracter leve 8,

Segun la edad, los alimentos més frecuentemente implicados son:
o En adultos: frutas, frutos secos, marisco y pescado.

. En nifios: huevo, leche, frutos secos, pescado y marisco.

Los farmacos con los que se han descrito mayor nimero de reacciones
anafilacticas son, por este orden, antibiéticos betalactdmicos, antiinflamatorios
no esteroideos, otros agentes antiinfecciosos no betalactdmicos y medios de
contraste radiolégicos & 'Y, (Tabla IV). El latex constituye una causa importante

en el medio hospitalario.

Tabla IV. Farmacos implicados en reacciones de anafilaxia [8,11]
Antibioticos betalactamicos 36.1-54.7%
AINE 12.2-25.8%
Resto de antiinfecciosos 6.8—15%

MCR 2.8-10%

IECAS 1.6-15%

Otros 7.5-24.8%



El gran numero de anafilaxias en las que todavia la etiologia no esta
identificada, y las diferencias entre los agentes causales en las distintas series
publicadas, indican que es necesaria una estrecha colaboracién multidisciplinar
entre diferentes especialidades y servicios como urgencias, epidemiologos y

alergologos para mejorar su diagndéstico y manejo.

Manifestaciones clinicas y diagndstico.

El rapido reconocimiento de los signos y sintomas de la anafilaxia es
imprescindible para instaurar lo antes posible el tratamiento adecuado y evitar
un desenlace fatal. También es importante poder identificar el agente causal
para asi poder evitar nuevos episodios.

Las manifestaciones clinicas dependeran del 6rgano implicado. Existen
criterios ampliamente aceptados y que se intentan estandarizar y unificar para

ayudar a identificarla.

Se debe sospechar ante una reaccion de instauracién aguda (en minutos
0 pocas horas) y rapidamente progresiva que afecta a la piel y/o mucosas y
gue se acomparfie de compromiso respiratorio y/o circulatorio (Tabla V). Dado
que la mayoria de anafilaxias cursan con sintomas cutaneos [ 8 1 2 (>8004),
con este criterio para algunos grupos al menos el 80% de las anafilaxias serian
reconocibles . Alin con esto quedaria hasta un 20% de casos en los que no
hay afectacion cutanea, pudiendo incluso algunos presentarse exclusivamente
con manifestaciones digestivas, que en ocasiones, lejos de ser un sintoma
aislado leve, implica todavia mayor gravedad de la reaccion. Pero son los
sintomas respiratorios y cardiovasculares el signo de anafilaxia de riesgo y
potencial amenaza para la vida [ pudiendo presentarse afectacion
cardiovascular exclusiva hasta en 10 % de los casos *!! o0 afectacién exclusiva
cardiaca en forma de angina, como en el Sindrome de Kounis ??, lo que

dificulta en ocasiones reconocer el episodio y el correcto manejo. Cuando se



presenta afectacion cardiovascular con hipotension se habla de shock

anafilactico.

En un estudio reciente europeo, con una cohorte de pacientes
pediatricos y adultos con historia de anafilaxia, la afectacion cutdnea fue la
manifestacion mas frecuente (84%), seguida de sintomas cardiovasculares
(72%) y respiratorios (68%) [°. Hay que tener en cuenta también que los
sintomas cardiovasculares predominan en poblacién adulta, mientras que en

nifios son los respiratorios.

La dificultad en el diagnéstico de la anafilaxia radica en que no hay un
grupo de signos o sintomas patognomonicos, sin embargo, si es tipico la
relacion entre la gravedad y la rapidez en la progresién del cuadro. Esto se
cumple tanto en adultos como para nifios, aunque estos Ultimos son menos

proclives a manifestar compromiso circulatorio.

La gravedad se relaciona ademés de con la velocidad de instauracion y
progresion, también con el tipo de antigenos y su via de entrada, asi como con
los 6rganos afectados. Asimismo, la presencia de ciertos factores como una
edad avanzada, la presencia de patologia cardiovascular o respiratoria
(especialmente asma) de base o el hecho de llevar tratamientos como
betabloqueantes o IECA, se asocian con reacciones de mayor gravedad y

mortalidad [ 8.

Todo esto es lo que ha llevado a los diferentes grupos de trabajo a
establecer unos criterios de sospecha, recogidos en la tabla V, con la intencion

de ayudar a identificar el mayor numero posible de anafilaxias.

De acuerdo al grupo espafiol, con estos criterios se espera identificar
mas del 95% de las anafilaxias ®, habiendo demostrado una excelente
sensibilidad (96.7%) y buena especificidad (82.4%) [ 23,



Tabla V. Criterios clinicos para el diagnostico de anafilaxia

[7, 8]

La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de los tres criterios siguientes:

1. Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel y/o mucosas
(ej. Urticaria generalizada, prurito, eritema, “flushing”, edema de labios, tivula o
lengua), junto con uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio (ej. Disnea, sibilancias, estridor, disminucion del PEF,
hipoxemia).

b. Disminucidn de la TA o sintomas asociados de disfuncidn organica (ej. Hipotonia,
sincope, incontinencia)

2. Aparicion rapida (de minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes
sintomas tras la exposicion a un alérgeno potencial para ese paciente:

a. Afectacion de piel y/o mucosas.

b. Compromiso respiratorio.

¢. Disminucién de la TA o sintomas asociados de disfuncidn organica.

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (ej. Dolor abdominal célico, vémitos).

3. Disminucion de la TA en minutos o algunas horas tras la exposicion a un
alérgeno conocido para ese paciente:

a. Lactantesy nifios: TA baja o descenso superior al 30% de la TA sistdlica*.

b. Adultos: TA sistdlica inferior a 90 mm Hg o descenso superior al 30% sobre la
basal.

PEF, pico flujo espiratorio; TA, tension arterial. *TA sistdlica baja en la infancia: menor de 70 mm Hg de 1
mes a 1 afio, menor de [70 mm Hg + (2 x edad)] de uno a 10 afios, y menor de 90 mm Hg de 11 a 17 afos
(D). Adaptado de Sampson HA, Mufioz-Furlog A, Campbell RL, Adkinson NF Jr, Bock SA, Branum A, et al.
Second symposium on the definition and management of anaphylaxis: summary report -- Second
National Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. J
Allergy Clin Immunol 2006; 117:391-7.

Las anafilaxias mas graves son aquellas que presentan hipoxia,
hipotensién y compromiso neurolégico. Por eso, siempre a la hora de evaluar a
un paciente debemos seguir los protocolos de resucitaciéon Council ABCDE 24,
como en cualquier otro caso, que nos permite establecer una gradacién de los
sintomas y evaluar la gravedad y asi como nuestra pauta de actuacion.



Los principales criterios diagndsticos son:

1. Comienzo brusco y rapida progresion de los sintomas.

2. Dificultad respiratoria alta (A) y/o baja (B) y/o problemas
circulatorios (C).

3. Desorientacion y/o inquietud y/o gran malestar y/o mareo (D).

4. Concomitancia con signos en piel y/o mucosas (E) (eritema,

prurito, edema, maculas).

Otros signos acompafantes muy frecuentes son nauseas, vomitos, dolor

abdominal coélico e incontinencia.

En el caso de nifios menores de 2 afios de edad, es frecuente el
decaimiento y el llanto. En nifios mayores, principalmente asmaticos, suele

iniciarse con tos persistente que progresa a ronquera y sibilancias.

Las anafilaxias graves son aquellas donde presenciamos cianosis,
saturacion de O, menor o igual al 92% (94% en el caso de poblacion infantil),
hipotensién, confusién, hipotonia, pérdida de conciencia o incontinencia. En las
anafilaxias moderadas pueden aparecer signos o sintomas de afectacion
respiratoria (disnea, estridor, sibilancias), cardiovascular (mareo, sudoracion,
opresion toracica), o gastrointestinal (dolor abdominal, nauseas, vomitos,
sensacion de ocupacion faringea...). Las manifestaciones cutaneas (eritema,

urticaria, angioedema) no se consideran criterios de gravedad .

También se debe tener en cuenta la existencia de cofactores que
aumentan el riesgo de una reaccion alérgica o su gravedad, como son el
ejercicio fisico, la toma de farmacos tipo AINE o la ingesta de alcohol,

especialmente en aquellas reacciones dependientes de alimento !

Finalmente, no debemos olvidar que existen reacciones anafilacticas
bifasicas, en la que existe una segunda fase que puede manifestarse a las 8-12

horas de la reaccién inicial **. Incluso estas se pueden dar hasta en el 20% de



los casos, si bien no existen evidencias claras o de calidad que avalen estos
porcentajes !!. Se piensa que el retraso en la administracién de adrenalina, una
cantidad insuficiente de esta o el hecho de no administrar glucocorticoides

puede aumentar el riesgo de este tipo de reacciones [ 4.

Diagnostico diferencial.

En ocasiones el diagnéstico no resulta tan claro, especialmente en
situaciones donde hay ausencia de manifestaciones cutaneas, o se produce un
colapso vascular aislado o resulta imposible historiar al paciente. En otros
casos, el antecedente inmediato de la administracion de un farmaco o la
exposicién a otro alérgeno, o la presencia de sintomas cutaneos, hace mas

facil sospechar una anafilaxia.

En nifios deben considerarse situaciones graves como el shock séptico
(fiebre, exantema purpdarico, palidez generalizada) u otros sin alto riesgo como

la hipotonia tras espasmo del sollozo.

Los principales diagndsticos diferenciales a tener en cuenta en caso de
una reaccién sugestiva de anafilaxia, quedan recogidos en la Tabla VI, del
grupo espaiiol, y Tabla VII, del grupo europeo.



Tabla VI. Diagnéstico diferencial de Anafilaxia

[8,11]

Urticaria / Angioedema

Sindromes neurolégicos

Urticaria idiopatica

Déficit de C1 inhibidor
adquirido

Angioedema por IECA

hereditario o

Epilepsia
Accidente cerebrovascular

Otras causas de shock

Enfermedades que simulan edema de la
via respiratoria alta

Séptico, cardiogénico, hemorragico

Reacciones distdnicas por
Metoclopramida o
Proclorperazina o
Antihistaminicos

Reflujo gastroesofagico agudo

Distrés respiratorio agudo

Sindromes que cursan con eritema o
“flushing”

Carcinoide

Post-menopausico

Inducido por alcohol
Carcinoma medular de tiroides
VIPomas

Sindrome del hombre rojo

Asma

Embolismo pulmonar agudo
Crisis de panico

Globo histérico
Laringoespasmo

Disfuncion de cuerdas vocales

Miscelanea

Reacciones vasovagales
Escombroidosis

Sindrome del restaurante chino
Sulfitos

Enfermedad del suero
Feocromocitoma

Sindrome de hiperpermeabilidad
generalizado

capilar




[7]

Tabla VII. Diagnéstico diferencial de anafilaxia. Guia grupo EAACI

Piel o mucosas:

- Urticaria y/o angioedema crénicos, remitentes o fisicas

- Sindrome polen-alimentos

Enfermedades respiratorias:

- laringotraqueitis aguda

- Obstruccién traqueal o bronquial (ej: por cuerpo extrafio, disfuncién de las
cuerdas vocales).

- Estatus asmatico (sin afectacién de otros érganos)

Enfermedades cardiovasculares

- Sincope vasovagal - Arritmias cardiacas - Shock cardiogénico
- Embolismo pulmonar - Crisis hipertensiva

- Sindrome coronario agudo / infarto de miocardio

Reacciones farmacoldgicas o téxicas

- Etanol - Histamina (ej: escombroidosis) - Opiaceos

Enfermedades neuro-psiquiatricas

- Sindrome de hiperventilacion - Epilepsia
- Ansiedad o crisis de pdnico - Psicosis
- Evento cerebrovascular - Desdrdenes ficticios

- Desérdenes somatomorfos (ej: disnea psicdgena, disfuncidén cuerdas vocales)
- Trastornos disociativos o de conversién (ej: globo histérico)

- Sindrome de Hoigné’s - Coma (ej: metabdlico, traumatico...)

Enfermedades del sistema endocrino

- Hipoglucemia - Feocromocitoma
- Crisis tirotoxica - Tumores vasointestinales

- Sindrome carcinoide

Pruebas de laboratorio.

Las pruebas disponibles para apoyar el diagnoéstico de anafilaxia son los
niveles plasmaticos de histamina y de triptasa total, aunque incluso estos

pueden estar en valores dentro de la normalidad.



Los niveles de histamina en sangre alcanzan un pico a los 5-10 minutos
tras el inicio de la reaccion anafilactica, y disminuye a los 60 minutos, debido a
su rapido metabolismo por las enzimas N-metiltransferasa y diamino-oxidasa.
Esto hace que su determinacién en la practica clinica habitual no sea muy
rentable, aunque su elevacion se correlaciona mejor con la clinica de anafilaxia
que los de la triptasa sérica. La medicién de su metabolito en orina de 24

horas, si que puede ser de utilidad .

Actualmente la prueba mas util para apoyar el diagnéstico de anafilaxia
es la medicion de los niveles de triptasa sérica . Es recomendable al menos
la extraccion de tres muestras seriadas ya que la triptasa alcanza el pico
maximo en sangre 1 a 2 horas después de la reaccion, manteniéndose elevado
durante varias horas, hasta su posterior normalizacion, se precisaria por ello
una toma de sangre al inicio de reaccion (en el que el nivel estaria bajo), otra a
las dos horas (en las que el nivel estaria elevado) y otra a las 24 horas (en que
el nivel habria retornado a la normalidad). Estas determinaciones deberian ser
solicitadas de forma rutinaria ante la sospecha de una reaccién de tipo
anafilactico. Estas determinaciones deberian ser solicitadas de forma rutinaria

ante la sospecha de una reaccion de tipo anafilactico.

Los niveles de triptasa sérica total se determinan mediante
fluoroenzimoinmunoandlisis (UniCAP, Phadia), considerandose normales
valores por debajo de 13,5 mcg/L. Se considera sugestivo de anafilaxia una
elevacién de al menos dos veces el valor basal ?®. En caso de cifras de
triptasa basal superior a 20 mcg/L, conviene descartar una mastocitosis

sistémica asociada ?" 28,

En el futuro se habla de otros posibles parametros, que podran ser de
utilidad para apoyar el diagnostico de la anafilaxia. Actualmente las lineas de
investigacion se dirigen hacia la metabolomica, basada en la combinacion de
técnicas de perfil metabdlico (como espectrometria y espectrometria de

masas), con analisis estadisticos, que resultan de utilidad para la identificacién



temprana de biomarcadores relacionados con errores metabdlicos, que nos
permiten estudiar fenotipos y cambios fenotipicos causados por factores

ambientales, enfermedades o cambios en nuestro genotipo % 3,

Tratamiento de la reaccién anafilactica.

El paciente que esta sufriendo una reaccion anafilactica requiere una
asistencia inmediata. El éxito del tratamiento dependerd tanto de la rapida
actuacion por parte del personal sanitario entrenado, asi como del
reconocimiento precoz de los signos y sintomas sugestivos de este tipo de
reacciones, y de la administracion lo antes posible, del correcto tratamiento

médico.

El manejo dependerd también del entorno donde el paciente se
encuentre. Lo mas adecuado sera, en todo caso, su traslado a un centro
meédico lo antes posible. No obstante, es recomendable que cualquier botiquin
médico (en escuelas, empresas, centros comerciales y cualquier centro publico
en general) disponga de la medicacion minima necesaria para tratar una

anafilaxia, lo que incluye adrenalina autoinyectable [,

Los requisitos minimos para la atencién de un paciente con sospecha de

anafilaxia son [ &
- Reconocimiento de su estado de gravedad.
- Solicitud temprana de ayuda.
- Tratamiento inicial basado en la aproximacién ABCDE 2.
- Adrenalina cuando esté indicado.

- Estudio y seguimiento posterior por un alergologo.



Siempre que sepamos seria adecuado colocar al paciente en una
posicion de seguridad correcta. Ademéas es recomendable, siempre que sea
posible, la retirada del alérgeno. En caso de sospecha de un farmaco se
deberia suspender su administracion (si estuviese pasando en ese momento).
Si hay una picadura de abeja, retirar el aguijon lo antes posible. En caso de
sospecha alimentaria no se recomienda provocar el vomito, sino intentar retirar
el alimento de la boca. Si se sospecha alergia al latex, evitar productos que
puedan contenerlo (guantes, sondas...). Pero en todo caso, lo que no se debe

hacer es retrasar el tratamiento médico si la evitacion del alérgeno no es facil.

El algoritmo de actuacién ante una sospecha de anafilaxia se expone a
continuacion (Imagen 1). En el caso de pacientes en edad pediatrica, el
tratamiento difiere un poco (Imagen 2). Ambos sacados de la guia espafiola de
actuacion en anafilaxia GALAXIA . Y los recomendados por la guia del grupo
europeo EAACI 7,

Parece que los diferentes grupos de expertos y guias de actuacion
coinciden en recomendar como tratamiento de eleccion de primera linea, en el
caso de una reaccion anafilactica, la administracion intramuscular de
adrenalina [ &, ya que es la que ha demostrado mejorar la supervivencia del

paciente.

La via intramuscular parece la de eleccion ya que se obtienen
concentraciones plasmaticas mas rapidas y elevadas que por via subcutanea.
La dosis recomendada para adultos es de 0.3 a 0.5 mg, pudiendo repetirse
cada 5 a 15 minutos segun la situacion de gravedad y tolerancia del paciente "
8 En el caso de lactantes y nifios la dosis recomendada es de 0.01 mg/kg de
peso, siendo habitualmente en el caso de los auto-inyectores de 0.15 mg, para
aguellos con rango de peso de 7.5 — 15 kg, y de 0.3 mg para pesos de 25 — 30
kg 78,



Imagen 1. Algoritmo de actuacién ante sospecha de anafilaxia 1.

REACCION ANAFILACTICA

Reconocimiento precoz de los sintomas: 80% sintomas cutaneos.

Otros: respiratorios, gastrointestinales, cardiovasculares, neurologicos.

Signos de alarma: rapida progresion de los sintomas, distress respiratorio
(taquipnea, hipoxemia, cianosis), broncoespasmo (sibilancias), edema
laringeo (afonia, sialorrea, estridor), vomitos persistentes, hipotension,
arritmias, sincope, confusion, somnolencia, coma.

I
Valorar permeabilidad via aérea,
respiracion, estado cardiocirculatorio.

Medio extraospitalario:
Solicitar ayuda (Tel. 112).

Eliminar exposicion al alérgeno
(medicamentos, alimentos, picaduras).

Adoptar posicién de Trendelenburg.

ADRENALINA 1M

(autoinyectable en medio extrahospitalario)

Medio intrahospitalario: Terapia adyuvante:
Valorar intubacién, Estabilizar la via aérea. Salbutamol inhalade o
traqueotomia o Administrar O, alto flujo (6-8 lpm al nebulizado si broncoespasmo.

cricotirotomia y 100%) Dexclorfeniramiena
ventilacion mecanica si (Polaramine®) 5-10
estridor marcado o parada mg/8h si sintomas cutaneos.

A

Asegurar accesos venosos de grueso P
calibre (14-16G)

respiratoria. Corticoides iv:
. . Reposicion de fluidos.
Iniciar soporte vital. Hidrocortisona 250 mg/6h o
Monitarizacién continua (FC, TA, metilprednisolona 1-2 mg/Kg
Sat0,, diuresis). v

|
Sintomas refractarios

v
REPETIR DOSIS ADRENALINA IM.

Iniciar perfusion adrenalina iv.

Glucagon: si tratamiento con beta bloqueantes.
Atropina: si bradicardia prolongada.

Vasopresores (dopamina, noradrenalina) si
hipotension refractaria.




Imagen 2. Algoritmo de actuacion en anafilaxia en pediatria ©.

REACCION * En el ambito extraospitalario adrenalina
autoinyectable 0,15-0,3 mg.
ANAFILACTICA - Solicitar ayuda (Tel. 112).

+ Evitar el alérgeno.

* En caso de picadura valorar torniquete por
encimade la lesiony aplicar hielo.

ADRENALINA IM

» 0,01 ml//Kg, max. 0,3 mg.

» Repetir cada 5-15 min si no mejora.

Grave: ABC:

+ Hipotension * Oxigeno 10 I/min

* Hipoxemia « Sueroterapia SSF 20 ml/kg

+ Mala perfusion periférica > + Salbutamol inhalado o nebulizado
« Alteracion de la consciencia » Hidrocortisona iv 10-15 mg/kg/6h o
* Obstruccién respiratoria grave « Metilprednisolonaiv 1-2 mg/kg/6hy

+ Dexclorfeniraminaiv 0,15-0,3 mg/kg/d

A 4 v
NO MEJORIA: MEJORIA:
UciP « Observacién al menos 12-24 horas
+ Adrenalinaiv 2| « Tratamiento con corticoides y antihistaminicos
+ \entilaciony oxigenacion + Evitar el alérgeno y desensibilizacion si existe
« Tratamiento del shock « Llevar adrenalina autoinyectable

Ademas del tratamiento de adrenalina, habrd que considerar la
utilizaciébn de sueroterapia, utilizacion de glucagén, atropina, dopamina y
noradrenalina, de acuerdo a las caracteristicas de la reaccién, tal y como se

recoge en las Tablas VIl y IX.



]

Tabla VIIl. Dosis de los farmacos para el manejo de anafilaxia 81,

1. Adrenalina IM (muslo)
Adultos: 0.01 mg/kG, max 0.5 mg = 0.3 - 0.5 mg (sol 1/1000). Nifios: 0.01 mg/kg
Puede repetirse a los 5 - 15 minutos.
2. Sueroterapia
En adultos infusion rapida de 1-2 I/h suero fisiolégico (SSF)
En nifios: 20 ml/kg cada 5-10 min
3. Perfusion IV de adrenalina
PREPARACION
Diluir 1Img adrenalina en 100 ml SSF = 0.01 mg/mL (1/100000)
1 ml/kg/h = 0.01 mg/kg/h (0.17 mcg/kg/min)
DOSIS DE INICIO
0.5-1 ml/kg/h (30-100 ml/h) en adultos
Dosis maxima recomendada es de 6 ml/kg/h
SUSPENSION DE LA PERFUSION
De forma progresiva. Vigilar recurrencias.
4. Glucagon:
Adultos: 1-2 mg IV/IM en bolo 5min. / Nifios: 20-30 mcg/kg (max 1 mg)
5. Atropina:
Adultos: 0.5-1 mg en bolo hasta 3 mg. / Nifios: 0.02 mg/kg
6. Dopamina:
PREPARACION: 2 amp (200 mcg) en 100 ml de SG5%
DOSIS MANTENIMIENTO: <3 ml/h efecto &; 3-5 ml/h B1; >5 ml/h efecto al.
7. Noradrenalina:
PREPARACION: 2 amp (10 mg) en 100 ml de SF5%
DOSIS MANTENIMIENTO: Comenzar a 5 ml/h. Subir de 5 en 5 segun respuesta.

Tabla IX. Dosis de los farmacos para el manejo de anafilaxia, en edad pediatrica .

1. Adrenalina IM (muslo): Nifios: 0.01 mg/kg (Puede repetirse a los 5 - 15 minutos).

2. Sueroterapia: En nifios: 20 ml/kg cada 5-10 min

3. Perfusion IV de adrenalina: dosis pediatrica es de 0.1 a 1 mcg/kg/min
Preparacion: Diluir 1Img adrenalina en 100 ml SSF = 0.01 mg/mL (1/100000)

Suspension de la perfusidon: De forma progresiva. Vigilar recurrencias.

4. Glucagén: Nifios: 20-30 mcg/kg (max 1 mg)

5. Atropina: Nifos: 0.02 mg/kg

6. Dopamina: Dosis 5-20 mcg/kg/min. Administracién: 1 ml/hora = 1 mcg/kg/min.

Preparacion perfusion: 3 mg x peso en kg = mg de dopamina a diluir en 50 ml de suero.

7. Noradrenalina: Dosis 0.05 - 1 mcg/kg/min.

Diluir Img en 100 ml de suero glucosado 0.01 mg/ml.




[1.3. ALERGIA A MEDICAMENTOS

Como se ha dicho anteriormente, entre los agentes causales conocidos
de reacciones de tipo alérgico, encontramos diversos grupos como alimentos,

medicamentos o el veneno de himenopteros.

En el &mbito de las consultas de Alergologia, las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) constituyen unos de los motivos mas frecuentes de
consulta, alcanzando en algunos servicios de la red publica espafiola hasta el

30% de los casos Y,

La gran cantidad y variedad de farmacos que se administran a diario en
todo el mundo conlleva un nimero importante de reacciones adversas, que no
siempre se diagnostican adecuadamente y que, en muchas ocasiones, llevan a

evitar la administracién de farmacos que son de eleccion.

En primer lugar lo indicado seria establecer un correcto diagnéstico de
reaccion de hipersensibilidad, que en muchas ocasiones se confunde con otros

términos referidos a reacciones adversas a medicamentos.

Segun la OMS, una RAM se puede definir como “cualquier respuesta a
un farmaco que es nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales

» 132 por tanto, las RAM son

para la profilaxis, diagndstico, o tratamiento...
efectos no deseados ni intencionados de un medicamento, incluidos los efectos
idiosincrasicos que se producen durante su uso adecuado, y difieren de la
dosificacion excesiva, accidental o intencionada, o de la mala administracién
del mismo B2, Las RAM pueden estar relacionadas directamente con las
propiedades del farmaco administrado, las también denominadas reacciones
de tipo "A" (un ejemplo es la hipoglucemia inducida por un antidiabético), o
pueden no estar relacionadas con el efecto farmacolégico conocido del
medicamento, las reacciones de tipo "B", como los efectos alérgicos (por

ejemplo la anafilaxia por penicilinas o quimioterapicos, etc.) 2.



La clasificacion de las RAM es la siguiente:
Las reacciones adversas por medicamentos se dividenen A, By C.

Reacciones de tipo A (augmented) o predecibles y, en muchos casos,

inevitables.

Guardan relacion con las acciones farmacologicas de los medicamentos,
y suelen ser dosis-dependiente. Se calcula que recogen el 80% de las RAM 29,
Habitualmente son descritas antes de la comercializacion del farmaco, y ello
lleva a sopesar las ventajas e inconvenientes de instaurar su uso. Se clasifican
como sobredosis, toxicidad, efectos colaterales inmediatos, teratogenicidad,

cancerogénesis y efectos secundarios o indirectos.

Las reacciones tipo B (bizarre) o impredecibles.

Este tipo a menudo, no siempre, es dosis-dependiente. Pueden estar en
relacibn ~ con  mecanismos  inmunologicos del  propio individuo
(hipersensibilidad), o con diferencias genéticas en personas susceptibles

(idiosincrasia o intolerancia) Y.

En la idiosincrasia se produce una respuesta cualitativamente anormal al
farmaco, donde pueden estar implicados mecanismos genéticos relacionados
con déficits enziméticos o metabdlicos. En el caso de la intolerancia dosis
minimas del farmaco pueden producir una respuesta exagerada, consecuencia
de un bajo umbral para la accion farmacoldgica. Y en la hipersensibilidad existe
un mecanismo inmunoldgico que justifica la respuesta anormal al farmaco y
que requiere de un contacto previo con el alérgeno (sensibilizacion) para

presentar el cuadro tipico tras tomar una nueva dosis con posterioridad %,

Reacciones tipo C

Incremento estadistico en la incidencia de enfermedades en pacientes
expuestos a medicacion, si se compara con la frecuencia basal en individuos

no expuestos 34,



Prevalencia

Hay estudios que estiman que alrededor del 6,7% de los pacientes
hospitalizados sufren reacciones adversas a los medicamentos, siendo de un 6
al 10% reacciones de tipo inmunolégico 3. A esto hay que afiadir ademas el
elevado numero de pacientes tratados de forma ambulatoria, de los cuales es

mas dificil llevar un control de posibles reacciones alérgicas.

En el estudio Alergolégica 2005 (descriptivo, transversal, prospectivo,
observacional), se evaluaron 4991 pacientes (3916 adultos y 917 nifios)
atendidos por primera vez en los Servicios de Alergologia de Espafia. De estos,
732 pacientes (media de edad 41,9 + 19,4 afios) consultaron por sospecha de
alergia a medicamentos (62% mujeres y 38% hombres). El diagndstico se
confirmd en el 26,6% de los casos y se descarté en el 37,2%. El 75% de los
pacientes referia solo sintomas cutaneos, mientras un 10% debuté como
anafilaxia **. Respecto a los farmacos responsables, el 47% de las reacciones
fueron causadas por antibioticos betalactamicos, el 29% por antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y el 10% por pirazolonas (Tabla X). Hubo 69 nifios que
consultaron por sospecha de medicamentos, confirmandose el diagndstico de
alergia tan solo en 8 (5 por betalactamicos, 2 por AINE y 1 por pirazolonas) .
Con los datos de este estudio se concluye que el estudio de alergia a
medicamentos constituye el tercer motivo de visita a las consultas de alergia,

después del asma bronquial y la rinitis 34,

Como se ha comentado anteriormente, parece ademas estimarse que
las reacciones alérgicas a farmacos y medios diagnésticos, constituyen hasta

un 46,7 a 62% de reacciones de anafilaxia & 4.

Sin embargo en términos generales, hay una falta de informacion
general sobre la prevalencia real del nUmero de reacciones alérgicas inducidas
por farmacos. Lo que si parece claro es que existen tres grupos de farmacos
predominantemente responsables, (Tabla X), aunque hay otros grupos a tener

en cuenta para el futuro, como los agentes quimioterapicos, debido al aumento



del uso de este tipo de farmacos, lo que también conllevara un aumento en las

reacciones de hipersensibilidad a los mismos.

Tabla X. Medicamento responsable. _ |

Betalactamico 47 % Macrélidos 3%
Penicilina 13% Aminoglucdsidos 2%
Amoxicilina 29 % Contrastes yodados 2%
Otros derivados 3% Tetraciclinas 1%
de penicilina
Cefalosporinas 2% Vitaminas 1%

AINE 29 % Hormonas 1%
Pirazolonas 10 % Otros derivados sanguineos 1%

Anestésicos locales 6 % Anestésicos generales 1%

Quinolonas 3% Otros 11%

Sulfonamidas 3%

Factores de riesgo

Se han identificado factores tanto dependientes del farmaco, como del
paciente, que pueden influir en la expresion de las respuestas inmunitarias y

reacciones a clinicas a medicamentos %3,

Por parte del farmaco dependera de su capacidad de union a proteinas,
de la dosis y posologias, y de la via de administracién. Por parte del paciente,
de factores genéticos (metabolismo, susceptibilidades individuales de su
sistema inmune), antecedente de reacciones alérgicas previas, y como se ha
comentado anteriormente, de enfermedades concurrentes, la edad, sexo u

otros tratamientos concomitantes 3.

Clasificacion y caracteristicas

En la actualidad, las reacciones alérgicas mediadas por farmacos
tienden a dividirse en dos grandes grupos: aquella que se presentar en la
primera hora de exposicion al farmaco y aquella que se presentan pasada la

primera hora.



En el primer grupo estarian incluidas las reacciones inmediatas,
mediadas por anticuerpos IgE (corresponde al tipo | de la clasificacién de Gell y
Coombs) y en el segundo, las no inmediatas (corresponden al resto) [21, ya

descritas anteriormente (Imagen 3).

Imagen 3. Clasificacion de reacciones adversas a farmacos.

No inmediata

Inmediatas

> 1-72 horas
Mediada por Mediada por
anticuerpos IgE células T
Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) | | Th1 (INFy, IL-2, IL-12)
y h 4
* Urticaria / Angioedema * Eritema multiforme
+ Shock anafilactico + Exantema
= Urticaria

* Erupcion fija medicamentosa
» Vasculitis
* Pustulosis exantematica aguda

¢« Dermattis

No hay un patron clinico caracteristico de presentacion de las reacciones
alérgicas a medicamentos, siendo sus manifestaciones clinicas amplias y
variadas, pudiendo afectar a cualquier 6rgano o sistema del organismo.
Cuadros similares también pueden estar producidos por otros alérgenos o por
enfermedades no inmunolégicas. En ocasiones, pueden atribuirse sintomas de
la propia enfermedad a la administracion de un farmaco o, por el contrario,

sintomas de la reaccion alérgica al farmaco pueden pasar inadvertidos.

La verdadera alergia a medicamentos se produce en aquellos individuos

que responden frente al farmaco mediante una reaccion de hipersensibilidad

del sistema inmunolégico.



En una primera fase, el organismo se sensibiliza tras un primer contacto
con el medicamento durante la cual no se desarrolla clinica. En una posterior
exposicion se desencadenara una reaccion alérgica debido a la produccion
previa de anticuerpos, activacion celular y liberacion de mediadores celulares
preformados y de novo, con la consiguiente apariciébn de signos y sintomas

propios de las enfermedades alérgicas.

Para el correcto diagnostico de una alergia a farmacos es esencial
elaborar una buena historia clinica, donde se recojan datos de todos los
farmacos implicados, la dosis y via de administracion, el cuadro clinico que
motivd su uso, el tiempo transcurrido entre la toma del farmaco y la aparicion
de los sintomas, los sintomas durante la reaccién alérgica, el tratamiento
administrado durante dicha reaccion, datos sobre la completa resolucion,
antecedentes de tolerancia previa al farmaco, farmacos tolerados con
posterioridad, antecedentes de reacciones a medicamentos e intervalo de

tiempo entre la reaccién alérgica y el estudio alergolégico .

Todo ello se acompafiara ademas de unas exploraciones
complementarias, bajo consentimiento informado, que incluyen pruebas
cutdneas (prick e intradérmicas), estudios in vitro para aquellos farmacos en
gue estuvieran disponibles, pruebas epicutaneas en parche y fotoparche, si hay
indicacion, como en el caso de las dermatitis de contacto, y finalmente la
prueba gold estandar que seria la exposiciobn controlada. La prueba de
exposicion controlada con un medicamento consiste en la administracién, de
forma controlada, de un farmaco conocido, ya sea el medicamento sospechoso
u otras alternativas terapéuticas, para confirmar o descartar el diagnostico de
alergia. En todos estos pasos es necesario valorar la gravedad de la reaccién
previa, la necesidad terapéutica del farmaco, el estado del paciente y la

preparacion del equipo que va a realizar el estudio diagndstico.

En el caso de una reaccion alérgica por medicamentos es importante
identificar el agente responsable y decidir sobre la continuacién o el cese de su

administracion.



En ocasiones la evitacibn supone la busqueda de alternativas
terapéuticas que pueden no ser igual de eficaces que el farmaco de eleccion,
tener mas efectos adversos o resultar alternativas mas caras, de ahi la
necesidad de elaborar una detallada historia clinica, realizar un minucioso

estudio alergologico y si fuese preciso realizar una desensibilizacion.
I1.4. DESENSIBILIZACION

Puede gque desde el punto de vista ético y médico-legal no parezca
correcto el exponer a un paciente a un farmaco al que se sabe es alérgico, pero
en ocasiones el procedimiento de desensibilizacion puede ser el Unico
tratamiento posible si no disponemos de una alternativa terapéutica valida, o

las consecuencias de no hacer nada resulten mas graves.

Se define como desensibilizacibn el proceso consistente en la
administracion de dosis progresivamente crecientes de un farmaco,
inicialmente en concentraciones muy bajas, hasta alcanzar la dosis terapéutica
habitual, con el propdsito de inhibir temporalmente su capacidad de respuesta

alérgica al mismo, en un tiempo que oscila de varias horas a dias 2.

La desensibilizacion es un estado que no es permanente y la tolerancia
al farmaco va ligada a la presencia continua de este en el organismo; asi, la
desensibilizacion pierde su efectividad al suspender la administracion del
farmaco por un periodo superior a 48 horas.

Es un proceso activo en el que influyen diversos factores, ademas del
tiempo, como es la dosis administrada del farmaco (un incremento considerable
de la dosis puede dar lugar a una reaccién anafilactica), por lo que no esta

exenta de riesgos y requiere siempre supervision médica.



Es prudente realizarla siempre en un centro hospitalario, bajo estricto
control de personal médico y de enfermeria entrenado, disponer de la
medicacion necesaria para tratar una posible reaccion asi como un carro de
paradas o facil acceso a un servicio de cuidados intensivos. El paciente
también debe ser correctamente preparado para el procedimiento; debe
conocer los riesgos y los posibles sintomas subjetivos o prédromos para avisar
al personal sanitario en caso de una reaccion; y por su puesto debe haber

entendido el proceso y firmado previamente un consentimiento informado.

En el caso de desensibilizaciones de riesgo (historia de reaccion previa
grave), o de urgencia (en la que no dé tiempo a un estudio alergoldgico
completo/exhaustivo), o en las que se desconoce el mecanismo implicado (por
otro lado la mayoria), puede ser recomendable su realizacion en una unidad de

cuidados intensivos.

Tabla XI. Premisas iniciales previas a una desensibilizacion.

1. Comprobar que el tratamiento a instaurar es necesario y no existe medicacion
alternativa adecuada.

2. Obtener un consentimiento informado del paciente, o sus familiares, asumiendo los
riesgos del procedimiento.

3. Canalizar una via intravenosa eficaz tanto para la administracion del farmaco (en
caso de desensibilizacion endovenosa) como para el tratamiento de una posible
reaccion adversa grave.

4. Revisar el procedimiento a seguir con el personal médico y de enfermeria a cargo
del paciente, tanto para la desensibilizacién como ante una posible reacciéon
adversa y/o anafilaxia. Asegurar la presencia fisica del personal en la cercania del
paciente.

5. Disponer de la medicacidn y material necesarios para el tratamiento de una posible
reaccién / anafilaxia.

6. Instruir al paciente y al personal que lo atiende sobre las posibles manifestaciones
precoces de anafilaxia (prurito palmo-plantar, taquicardia, sensaciéon de mareo,
calor, disnea, tos irritativa...) y vigilancia estricta de la aparicion de eritema,
urticaria, angioedema, disnea, etc., en cuyo caso se tomaran las constantes vitales y
se permanecera atendiendo al paciente hasta que contactar con el médico
responsable.

7. Monitorizar al paciente o al menos registrar: coloracion de piel y mucosas, valor del
flujo respiratorio maximo, tensidn arterial y pulso antes de cada nueva
administracién del farmaco.



En todo caso, el paciente siempre debe estar correctamente
monitorizado y observado (medir constantes vitales antes y después de cada
incremento de dosis) y se deben tomar todas las precauciones posibles (Tabla
X1 331,

La via empleada para la administracion del medicamento puede ser
tanto oral como via parenteral, siendo ambas igual de efectivas para alcanzar
la tolerancia y mantenerla. Algunos autores recomiendan la via parenteral, sin
embargo, ya que la consideran mas rapida y segura, y permite tener control de
la dosis y concentracion del farmaco administrado, asi como en caso de una

reaccion interrumpir su administracion en ese preciso momento B2,

Célculo de la dosis de inicio y pauta

El proceso de desensibilizacibn se debe iniciar con dosis
extremadamente bajas que no sean capaces de generar una respuesta
alérgica. La dosis de inicio dependera del tipo de reaccién, peso del paciente y
de experiencias 0 pautas previas ya establecidas como seguras para ese

farmaco en concreto.

De existir protocolos ya establecidos, se puede calcular la dosis inicial en
funcién del grado de sensibilidad del paciente, recurriendo a una titulacion de
las pruebas cutaneas. La titulacion requiere pruebas intradérmicas, aunque se
puede comenzar con intraepidérmicas (SPT) a concentraciones altas. Las
concentraciones se tomaran de las utlizadas para pruebas cutaneas en
diluciones a 1:10, 1:100 y 1:1000, probandolas por duplicado y en sentido

inverso.

En caso de obtener una prueba positiva, se puede realizar el célculo de

la dosis inicial de tres formas posibles:



- La concentracion 100 veces menor que la que indujo una prueba
claramente positiva, (entendemos por positiva in ID cuando la papula ha
crecido respecto a la inducida por SSF mas de 4mm en dos ejes, y

ademas hay eritema e induce prurito).

- La concentracion 10 veces menor que la que indujo una papula
entre 3 y 4 mm mayor (en dos ejes) a la inducida por el SSF en ID, por

tanto una prueba en el limite de positividad,
- O la concentracion de papula de 3 mm en la prueba de puncion.

En caso de que se obtengan pruebas negativas o exista imposibilidad de
realizarlas, se suele comenzar, por ejemplo en el caso de las penicilinas, por la

administracion de una dosis que suponga el 1:10000 de la dosis terapéutica 3.

El volumen administrado generalmente es de 30 ml por dosis en vias
orales, para intradérmicas 0.02 ml; para la subcutanea, de 0.2 a 0.6 ml y para

la intramuscular (IM) o endovenosa (EV), de 0,6 ml a 1 ml %3,

Los incrementos pueden ser variables: multiplicando dos por dos
(duplicados), por tres (triplicados) o por diez, en los casos en los cuales se

33]

comienza por dosis muy bajas 3. Y la velocidad suele ser a intervalos de 20-

30 minutos cuando es por via oral, o de 15-20 minutos para la parenteral.

En el caso de presentar el paciente una reaccion durante el proceso de
desensibilizacion, se debe cambiar la pauta de actuacion. O bien se puede
repetir la dosis, en caso de reacciones leves; retroceder a una dilucién 1:10 de
la dosis previamente tolerada, en caso de reacciones moderadas; o suspender
la administracién del farmaco si hay una reacciébn grave con compromiso

hemodinamico.



Seguimiento

En caso de desensibilizaciones por via parenteral es preferible una
infusion continua del medicamento, mientras que en la via oral se debe
mantener la dosis al menos cada 24 horas, si bien en algunos casos (como por

ejemplo los AINE), han seguido un régimen de dias alternos.

Debe evitarse la interrupcion en la administracion del tratamiento por el
riesgo de perder la tolerancia. También se deben tener en cuenta otras
circunstancias como gastroenteritis o la toma de otros farmacos que puedan
interactuar en la absorcion de la medicacion, metabolizacidén o su excrecion, en

el sentido de disminuir los niveles plasméticos.

En casos de interrupcion en la administracion del farmaco, que persista
48 horas 0 mas, se volvera a la desensibilizacion desde el punto inicial de

partida.

Contraindicaciones y complicaciones

La desensibilizacién se desaconseja o estara contraindicada en el caso
de reacciones graves tipo dermatitis exfoliativas, como el sindrome de Stevens-
Johnson o sindrome de Lyell, o si hay antecedentes de afectacion sistémica
grave como una hepatitis, miocarditis, nefritis, anemia o una trombocitopenia

grave inducida por farmacos.

Es un proceso de riesgo no exento de morbimortalidad. Por esto, como

se ha dicho, se debe llevar a cabo por personal entrenado.

Los efectos secundarios mas frecuentes son de tipo inmediato, y pueden
ir desde sintomas cutaneos hasta reacciones de anafilaxia. Los efectos
secundarios tardios son menos frecuentes, pero estos también pueden ir desde

una urticaria hasta patologias mas graves ya comentadas como la enfermedad



del suero, anemias hemoliticas, como sindrome de Stevens-Johnson,
dermatitis exfoliativas, neutropenias graves, estatus asmaticos o shock

anafilactico de inicio tardio %

Protocolos de desensibilizaciéon

Existen protocolos bien establecidos para desensibilizaciones con
farmacos habituales, como es el caso de los betalactamicos, sulfamidas,
tuberculostaticos, otros antimicrobianos (aminoglucésidos, macrdlidos,
quinolonas, clindamicina, metronidazol, fluconazol, etcétera), AINE, asi como

heparinas, insulinas, antirretrovirales o anticuerpos monoclonales, etcétera %
36]

La decision de realizar una desensibilizacion siempre debe ser

individualizada a cada paciente y situacion.

En el caso de pacientes oncoldgicos la desensibilizacién puede ser una
herramienta Util, pese a no estar exenta de riesgos, y en muchos casos
imprescindible, cuya finalidad es poder continuar administrando tratamientos
gue son esenciales en estos para su supervivencia. De hecho se plantea como
la mejor alternativa frente a la administracion de otros tratamientos que no

resultan tan eficaces.

En el caso de las sales de platino, las reacciones de hipersensibilidad
suelen aparecer tras un periodo de exposicion con buena tolerancia. Este tipo
de reacciones parecen ser debidas a un verdadero mecanismo inmunolégico,
habiéndose demostrado gran valor predictivo negativo en las pruebas cutaneas

en pacientes que requieren sucesivas dosis de sales de platino.

Se han descrito protocolos de desensibilizacion para agentes
guimioterapicos con resultados variables, existiendo controversia en cuanto a la

pauta que se debe recomendar. Algunos autores recomiendan pautas lentas,



por su buena tolerancia, mientras que otros grupos han descrito pautas mas
rapidas, de aproximadamente 6 horas, en 12 pasos, con buenos resultados *”
40 (Imagen 4), o incluso todavia méas breves, de 4 horas *!! (Imagen 5), o de 5

pasos, en aproximadamente 2 horas [“? (Imagen 6).

Imagen 4. Protocolo estandarizado de desensibilizacion de Castells y col. [40]
(Utilizando una dosis total de 500 mg, como ejemplo).
vospronlsoomg I de Do oo
Dilucién A 250 ml 0.02 mg/ml 5*
Dilucién B 250 ml 0.20 mg/ml 50*
Dilucién C 250 ml 2.00 mg/ml 500*
Pasos | Dilucion Ritmo (ml/h) Tiempo (min) Dosis administrada
1 A 2 15 0,010
2 A 5 15 0,025
3 A 10 15 0,050
4 A 20 15 0,100
5 B 5 15 0,250
6 B 10 15 0,500
7 B 20 15 1,000
8 B 40 15 2,000
9 C 10 15 5,000
10 C 20 15 10,000
11 C 40 15 20,000
12 C 75 184.4 461,065
Tiempo total: 5.82 h
* La suma de las dosis de las disoluciones A, By C es 555mg. La dosis total administrada es 500mg.

Actualmente uno de los protocolos mas ampliamente empleados es este
del grupo de Castells y colaboradores *? (Imagen 4), que fue el que se utilizd

en el presente estudio con nuestro grupo de pacientes.



Imagen 5. Protocolo estandarizado de desensibilizacion de Madrigal-Burgaleta y
col. 144

Protocolo de desensibilizacion del Hospital Universitario Ramén y Cajal, para una dosis
total de 200mg de oxaliplatino (diluidos en 250 ml de suero glucosado 5%)

Dosis total 200mg ConcegitILa;Lénn de la Dojﬁjgﬁi ((err]\qg)ada Farmaco
Dilucion A 250 ml 0.016 mg/ml 4 Oxaliplatino
Dilucion B 250 ml 0.160 mg/ml 40 Oxaliplatino
Dilucién C 250 ml 0.667 mg/ml 169.2 Oxaliplatino
Pasos Diluciéon = Ritmo (ml/h) | Tiempo (min) Dosis a((‘JnTgi?istrada acumljloai::z i)

1 A 88 15 0,0 0,0

2 A 100 15 0,4 0,4

3 A 200 15 0,8 1,2

4 A 400 15 1,6 2,8

5 B 88 15 0,0 2,8

6 B 100 15 4,0 6,8

7 B 200 15 8,0 14,8

8 B 400 15 16,0 30,8

9 C 88 15

169,2 200,0
10 C 125 120

Tiempo total: 255 min (4,25 h)

No todo el volumen de las diluciones A y B es infundido. La dilucidn C es administrada por
completo. La dosis de la dilucion C se calcula restando la dosis acumulada administrada en los pasos
1-8, de la dosis total a administrar.

El paso 10 se puede adaptar para conseguir la infusiéon media final deseada de acuerdo al protocolo
oncoldgico (se pueden afiadir pasos adicionales para alcanzar infusiones mas altas, mientras se
mantenga un aumento de dosis de 2 a 2.5 ml en cada paso).

Cuando sea necesario, por positividad en las pruebas cutaneas, se pueden afadir diluciones con
concentracion mas baja que la dilucién A, como paso previo, para asegurarse empezar con una
dosis determinada en una titulacion a punto final.




Imagen 6. Protocolo desensibilizacion de Gastaminza y col. 4]
Volumen Tiempo de Tiempo Dosis Dosis acumulada
(ml) infusion (min) | acumulado | administrada (mg)
(min) (mg)
Soluciéon A 50 15 15 0.03 0.03
1/10000
Solucion B 50 15 30 0.30 0.33
1/1000
Soluciéon C 50 15 45 3.00 3.33
1/100
Solucién D 50 15 60 30.00 33.33
1/10
Soluciéon E 280 60 120 266.67 300.00
1/1

El tiempo total de duracion de la desensibilizacion dependera en todos
los casos de la dosis de medicacién que le corresponda al paciente, calculada
en funcion de su peso, y en base a los protocolos oncoldgicos de cada agente

quimioterapico.

Habitualmente la mayor parte de la dosis del farmaco se administra en el
altimo paso (aproximadamente el 90% de la dosis total), siendo en este donde
existe mayor riesgo para la aparicion de una reaccion de hipersensibilidad, por
lo que es aqui donde se debe realizar una vigilancia mas estrecha del paciente.

La administracion previa o no de premedicaciébn, es un tema
controvertido. Algunos autores recomiendan evitar esta [**! en el sentido de que
se puedan reconocer de forma precoz los sintomas iniciales de una reaccién
anafilactica, para su correcto manejo y tratamiento. Otros grupos en cambio, la
recomiendan ya que puede prevenir sintomas leves 7 %4 que en otro caso
podrian interferir con el procedimiento de desensibilizacion y aumentar ademas
la ansiedad y preocupacion del paciente; si bien reconocen que no parece

prevenir reacciones alérgicas graves “%.



Hay grupos que emplean ademas, cuando ya ha habido historia de
reaccion de hipersensibilidad durante el proceso de desensibilizacion,
premedicacién con &cido acetil salicilico (AAS) 325 mg, y montelukast 10 mg,

ambos por via oral, desde dos dias antes de la desensibilizacion y el mismo 4],

[41] [41, 45]

o dosis similares, AAS 250 mg “* 0 500 mg ¥, y montelukast 10 mg

confirmandose buena tolerancia en las desensibilizaciones consecutivas.

En todo caso, el disponer de diversos protocolos de actuacion y de
desensibilizacion nos ayudara a la hora de elegir la pauta que mejor se adapte
a cada paciente de forma individualizada y del medio o condiciones

hospitalarias en las que nos encontremos.
[1.5. OXALIPLATINO

En la actualidad, las reacciones de hipersensibilidad (RHS) por
antineoplasicos han alcanzado gran relevancia en el ambito médico y en
especial en el de la alergologia, debido al aumento en la incidencia y
prevalencia de enfermedades oncoldgicas que hacen necesario el uso de este
tipo de farmacos. Ademas, el incremento de las RHS con algunos
antineoplasicos de primera linea, hace plantear la desensibilizacion como la

mejor alternativa frente a la administracion de otros farmacos menos eficaces
[39, 46, 47]

El oxaliplatino, es una sal de platino de tercera generacion que inhibe la
sintesis de DNA.
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Imagen 7. Estructura molecular oxaliplatino.

Es activo frente a diversos tipos de tumores. Principalmente se usa para
los de aparato digestivo, como cancer colorrectal [*®!, de eséfago ¥, gastrico
5% hepatobiliar ®Y o pancreas ®?:; pero también se emplea en otros como

cancer de ovario 3, testicular ®¥ o linfomas .

En el cancer colorrectal es uno de los quimioterapicos mas utilizados,
habitualmente en combinacion con otros citostaticos como el fluoruracilo o
también con anticuerpos monoclonales como bevacizumab (antiangiogénico) o

cetuximab (anti factor de crecimiento epidérmico).

Es especialmente empleado en oncologia por la seguridad para su
administracion en pacientes no hospitalizados, pudiendo realizarse esta en
hospital de dia en régimen ambulatorio, y porque los efectos secundarios que

presenta son en general leves y manejables * °71,

Su preparacién, como la de otras soluciones inyectables de agentes
citotéxicos, debe realizarse por personal especializado en esta clase de
farmacos, en condiciones que garanticen la integridad del medicamento, la
proteccion medioambiental y en particular la proteccién del personal que
manipula estos farmacos, segun los procedimientos establecidos en el hospital.
Se requerird un area preparada y reservada para este propdsito, y el personal

debera proveerse con materiales apropiados para la manipulacion, manguitos,



mascarilla, gorro, gafas, guantes estériles de un solo uso, traje protector para el

area de trabajo, contenedores y bolsas para recoger los residuos.

Efectos adversos:

Los efectos adversos conocidos del medicamento se pueden consultar
en las gufas como la US Food and Drug Administration °® o en la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios .

Nivel gastrointestinal.

Entre los posibles efectos adversos conocidos del farmaco, los mas
habituales se dan a nivel gastrointestinal, como nauseas (69.9-74%), diarrea
(56-60.8%), vomitos (41-49%), mucositis 0 estomatitis (38-42%), estrefiimiento

(22%) o anorexia (13%) 1859,

La presencia de diarrea/vomitos graves puede provocar deshidratacion,
ileo paralitico, obstruccion intestinal, hipokalemia, acidosis metabdlica e
insuficiencia renal, particularmente cuando el oxaliplatino se combina con 5-

fluorouracilo, y en casos particulares se informé de pancreatitis .

Nivel hepato-biliar.

Se han comunicado sindrome de obstruccién sinusoidal hepatico,
también conocido como enfermedad veno-oclusiva del higado, o las
manifestaciones patolégicas relacionadas con ese trastorno hepatico,
incluyendo peliosis (purpura) hepatica, hiperplasia nodular regenerativa y la
fibrosis perisinusoidal. Las manifestaciones clinicas pueden ser la hipertensiéon

59 En ocasiones esta

portal y/o el aumento de las transaminasas
hepatotoxicidad puede ser motivo para retrasar el tratamiento o incluso

suspenderlo.



Sistema nervioso

La toxicidad dosis-limitante del oxaliplatino es neuroldgica. Se trata de
una neuropatia sensorial periférica caracterizada por disestesias y /o
parestesias de las extremidades, a menudo exacerbadas por el frio. Estos
sintomas aparecen hasta en un 95% de los pacientes tratados *?. La duracién
de estos sintomas, los cuales habitualmente remiten entre ciclo y ciclo de
tratamiento, aumenta con el niumero de ciclos administrados. La neuropatia

periférica puede ser aguda o persistente, con diversos grados de afectacion.

La aparicion de dolores y/o deterioro funcional conlleva, segun la
duracion de los sintomas, un ajuste de dosis, o incluso la suspension del

tratamiento %

. El riesgo de apariciéon de sintomas persistentes en el caso de
una dosis acumulada de 850 mg/m? (10 ciclos) es de alrededor del 10%,
porcentaje que alcanza el 20% en el caso de una dosis acumulada de 1.020
mg/m? (12 ciclos). En la mayoria de los casos, los signos y sintomas

neurolégicos mejoran o remiten totalmente tras la interrupcion del tratamiento.

Se han comunicado manifestaciones neurosensoriales agudas, que
pueden empezar horas después de la administracion del farmaco, y a menudo
desencadenadas tras exposicion al frio. Pueden ser parestesias, disestesias e
hipoestesias transitorias o un sindrome agudo de disestesia faringo-laringea.
Este sindrome agudo, cuya incidencia estimada es del 1-2%, se caracteriza por
la sensacion subjetiva de disfagia o disnea / sensacion de sofoco, sin ninguna
evidencia objetiva de distrés respiratorio (ni cianosis o hipoxia), laringo-
espasmo 0 broncoespasmo (sin estridor o sibilancias); aunque se han
administrado antihistaminicos y broncodilatadores en estas situaciones, la
sintomatologia es rapidamente reversible incluso en ausencia de tratamiento.
La ralentizacion en la administracion de la perfusion favorece la disminucion de

la incidencia de dicho sindrome.



Nivel hematoldqgico.

Hasta un 76-82.2% de los pacientes puede presentar anemia (grado 3-4
un 1%), un 71.4-79% neutropenia (grado 3-4 un 14-41%) o 71.6-77%
trombocitopenia (grado 3-4 un 1-2%) 1°® *. Esto también puede ser causa
para, en ocasiones, retrasar el tratamiento hasta la recuperacion del paciente,
“si aparece toxicidad hematolégica (neutrofilos <1,5x109/I o plaguetas
<50x109/l), la administracion del siguiente ciclo de tratamiento se pospondra
hasta el retorno a valores hematolégicos aceptable” *¥: pudiendo incluso ser
necesarios otros tratamientos, como hemotransfusion o eritropoyetina, o

factores estimulantes de colonias granulociticas.

Siempre debe realizarse un recuento sanguineo completo con
diferenciacion de globulos blancos antes de iniciar el tratamiento con
oxaliplatino y antes de cada nuevo ciclo de tratamiento ®%. Y se debe vigilar
estrechamente la incidencia de neutropenia febril y sepsis neutropénica por el

riesgo potencial de estas circunstancias 2.

Nivel cutaneo.

El oxaliplatino es también un agente muy irritante, habiéndose descrito
incluso necrosis cutanea 8, por lo que se debe evitar su extravasacion,
existiendo disponible para el equipo de enfermeria (que son las que se
encargan de administrar el farmaco al paciente en el hospital de dia) un
protocolo ®® de actuacién para estos casos, al igual que con otros agentes

guimioterapicos.

Otros efectos secundarios.

También puede haber otros efectos secundarios como fiebre (hasta un
23%), afectacidbn musculo-esquelética (astenia 52%, dolor de espalda un 11%),
a nivel pulmonar (disnea 11%, tos 9%, tromboembolismo pulmonar 4-6%),
artralgias (10%), o afectacion renal (aumento de creatinina 5-10%), asi como

otros mucho menos frecuentes 8 %9,



Pese a la amplia posibilidad de diversos efectos secundarios, la mayoria

suelen ser moderados y controlables 157,

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) frente a oxaliplatino han
aumentado de forma progresiva desde finales de los noventa. El rango de
sensibilizacion es variable, segun los diferentes autores, entre el 0,5y 19 % de

los pacientes que reciben este tratamiento ¢ 47 61,

En el caso de reacciones por sales de platino, se confirma que
corresponden a mecanismos IgE-mediados de acuerdo al resultado positivo de
las pruebas cutaneas, que aparece hasta en el 80-90 % de los pacientes

diagnosticados 352,

No parece detectarse reactividad cruzada entre oxaliplatino y otras sales
de platino (carboplatino o cisplatino), quizas por diferencias en su estructura

molecular 17 62 31

No obstante conviene tener registrado si en los
antecedentes del paciente consta la administracién previa de otro tipo de sal de
platino, dado que la reactividad cruzada real entre las distintas sales es

64]

desconocida, y no debe infravalorarse ®¥, aunque si que parece ser menor en

el caso del oxaliplatino.

La buena tolerancia de los primeros ciclos de tratamiento no predice la
ausencia de reacciones en ciclos posteriores. Es habitual que, en el caso del
oxaliplatino, estas reacciones aparezcan después de varios ciclos de

quimioterapia, normalmente entre el tercer y sexto ciclo (4% 65 66,

En caso de confirmarse alergia al oxaliplatino, la dificultad de encontrar
alternativas validas en este tipo de pacientes, han hecho desarrollar las
técnicas de desensibilizacion para prevenir este tipo de reacciones. Como se
ha descrito anteriormente, en el caso del oxaliplatino hay disponibles varios

2]

protocolos de desensibilizacion ¥” - #? asi como la posibilidad ademas de



administrar premedicacion, especialmente en el caso de reacciones de

hipersensibilidad moderadas a graves [+ %,

El proceso de desensibilizacion debe ser considerado siempre como una
técnica no exenta de riesgos y que entrafia la presencia de reacciones a lo
largo del desarrollo de la misma. Por ejemplo, en el grupo de Castells y col con
desensibilizaciones realizadas en una muestra de 413 pacientes, hasta 24 de
ellos (un 5.8%), presentd una reaccion grave durante el proceso de

desensibilizacion B9,

Por esto, el proceso de desensibilizacion debe ser realizado siempre por
personal entrenado, bajo supervision médica y con los medios disponibles para
atender las posibles reacciones adversas. Es imprescindible una colaboraciéon y
coordinacion multidisciplinar de diferentes servicios como alergologia,

oncologia y farmacia.

Reacciones infusionales

Como se ha dicho anteriormente las posibles reacciones adversas y
efectos secundarios que pueden presentar los pacientes que reciben
tratamiento con esta sal de platino son variables y muchos de ellos frecuentes,
no asi tanto las verdaderas reacciones de hipersensibilidad. Por tanto se debe
saber interpretar los signos y sintomas para reconocer cuando estamos ante un

tipo de reaccion u otro.

Todos los agentes quimioterapicos tienen ademas el riesgo potencial de
producir una reaccion infusional. Esta se define como una reaccién inesperada

gue no puede ser explicada por el perfil de toxicidad conocido del farmaco.

Los agentes citotoxicos que mas se relacionan con este tipo de
reacciones son las sales de platino, los taxanos, doxorrubicina liposomal, L-

asparraginasa, etopoéxido, procarbacina, metotrexate, citarabina y bleocimicina.



A menudo, este tipo de reacciones son referidas como reacciones de
hipersensibilidad, ya que pueden cursar con los mismos sintomas que las
reacciones alérgicas, pero la mayoria de ellas no son producidas por un

mecanismo inmunoldgico.

La version mas reciente del National Cancer Institute (NCI) Common
Terminology Criteria For Adverse Events (CTCAE), ha elaborado una escala

para graduar la gravedad de la reaccion infusional, diferente de las escalas

para graduar las reacciones alérgicas y de anafilaxia " ¥ (Tabla XIl y XIII).

no esta
indicado
intervencion

sintomatico (ej:
antihistaminicos
AINE**, narcoticos,
fluidos
intravenosos);
indicado
premedicacion
profilactica para las
siguientes horas o
hasta 24h.

la interrupcion

de la infusion;
recurrencia de los
sintomas tras
mejoria inicial;
indicado
hospitalizacidn.

Evento Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
adverso
Reaccion Reaccion leve; | Indicado Prolongada (ej: Amenaza para | Muerte
infusional no esta interrumpir la no hay rapida la vida;

indicado infusion, hay rapida | respuesta al indicada

interrupcidn respuesta a tratamiento intervencion

de la infusidn; | tratamiento sintomaticoy/oa | urgente.

Las reacciones infusionales se
farmaco o sustancia biolégica.

caracterizan por un

reaccion adversa debidas a la infusion de un

*NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; **AINE:
antiinflamatorios no esteroideos.




wonw

A.

B.

Rapida apariciéon (minutos o algunas horas) con afectacion de la piel, mucosas,
tejidos o ambos (ej, urticaria generalizada, prurito o flushing, edema de labios-
lengua-avula).

Y AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES:

Compromiso respiratorio (ej, disnea, broncoespasmo, estridor, hipoxemia)
Hipotensién o sintomas de disfuncidon organica (ej, hipotonia, colapso, sincope,
incontinencia)

DOS O MAS DE LOS SIGUIENTES de rapida aparicién, tras exposicion a un ALERGENO
POTENCIAL-CONOCIDO (minutos o varias horas):

Afectacion de la piel o tejido mucoso (ej, urticaria generalizada, prurito-flushing,
edema de labios-lengua-uvula)

Compromiso respiratorio (ej, disnea, broncoespasmo, estridor, hipoxemia)
Hipotensidn o sintomas relacionados (ej, hipotonia, colapso, sincope, incontinencia)
Sintomas gastrointestinales persistentes (ej, dolor abdominal cdlico, vomitos)
Hipotension tras exposicion a un ALERGENO DESCONOCIDO (minutos a varias
horas):

Niflos o poblacidon infantil: TA* sistdlica por debajo de la especifica para la edad** o
descenso mayor al 30% de la presidn sistélica

Adultos: TA sistélica por debajo de 90 mmHg o descenso mayor al 30% de la basal

*TA: tension arterial.

**Presion sistolica baja para nifos se define como:
- menos de 70 mmHg de un mes a un aino de edad
- menos de 70 mmHg + (2 x edad), de 1 a 10 aios y
- menos de 90 mmHg de 11 a 17 ainos.

Aunque estas escalas de graduacién puedan resultar Utiles para

clasificar la naturaleza o el grado de la reaccién, en la practica clinica puede no

resultar tan obvio si el paciente esta teniendo una reaccién infusional o de tipo

alérgico.

Las reacciones infusionales pueden afectar a cualquier 6rgano o

aparato. La mayoria son leves, aunque puede haber graves incluso fatales. Los

signos y sintomas mas frecuentes son flushing; picor; alteraciones en la

frecuencia cardiaca y presion arterial; disnea y dolor toracico; dolor abdominal o

en la espalda; nauseas, vomitos y/o diarrea; fiebre y/o escalofrios; diversos

tipos de rash cutaneo; opresion en la garganta; hipoxia; convulsiones; mareo

y/o sincope.



Las reacciones infusionales que recogen este tipo de sintomas son
referidas como “reacciones infusionales estandar” (standard infusion reactions:
en adelante SIR), y representan la mayoria de reacciones sistémicas a agentes

quimioterapicos.

Como se puede ver muchos sintomas son también comunes con las
reacciones de hipersensibilidad, aunque hay algunos que son mas tipicos de
estas, como la presencia en la reaccion de urticaria, tos seca persistente,
disnea, opresion en la garganta o cambios en el tono de voz y la hipotensidn,
debido a la liberacién de mediadores por parte de los mastocitos y baséfilos .
Sin embargo la fiebre, escalofrios, o dolores musculares son mas tipicos de
una SIR ®1 aunque hay recogido un caso de cuadro de fiebre con mecanismo
de hipersensibilidad confirmado mediante test de activacion de basofilos (TAB)

y que responde exclusivamente a la desensibilizacion 2.

El uso de premedicacion o enlentecimiento de la pauta de administracion
puede prevenir la aparicion de una reaccién infusional, mientras que en el caso
de las verdaderas reacciones de hipersensibilidad, estas medidas pueden no
ser suficientes, y pueden de hecho comprometer la vida del paciente [**, siendo

necesaria una pauta de desensibilizacién controlada.

De acuerdo a las recomendaciones sobre reacciones infusionales, las
SIR grado 1y 2, que son las mas habituales, se pueden manejar exitosamente
con la interrupcion temporal de la infusion y tratamiento especifico de los

sintomas 9.

En los casos de una reaccion anafilactica o SIR graves (grado 3 o
mayor), se requiere la suspension inmediata de la infusién y tratamiento
especifico con adrenalina, antihistaminicos y resto de medicacion
anteriormente comentada. En cualquier caso el médico siempre debe estar

[0 v en estos casos se

preparado para la posibilidad de una reaccién
recomienda ademas la derivacion al especialista alergélogo para valoracion y

protocolos de desensibilizacién especifica ™.



En una serie de 272 pacientes que recibieron tratamiento con
oxaliplatino, pese al uso de prevencion primaria con pretratamiento con
famotidina y dexametasona (8mg) previo a cada ciclo de quimioterapia,
ademas de difenhidramina tras el 4° ciclo, presentaron reacciones infusionales

unos 48 pacientes (18%) [2.

En aquellos pacientes también con SIR recurrentes, pese al uso de

premedicacién, el uso del protocolo de desensibilizacién también puede ser

una alternativa efectiva 9.



lll. HIPOTESIS DE TRABAJO

Por todo lo expuesto anteriormente, nos planteamos realizar un estudio
prospectivo alergolégico, en todos aquellos pacientes oncolégicos que iniciasen
tratamiento de quimioterapia con oxaliplatino. De acuerdo a la alta rentabilidad
demostrada de esta sal de platino en estudios diagnosticos, (el 80-90% de
pacientes con reacciones de hipersensibilidad oxaliplatino presentan pruebas
cutaneas positivas), se planteé como objetivo del estudio validar la realizacion
de pruebas cutaneas inmediatamente antes de la administracion de cada ciclo
de tratamiento, con el fin de detectar sensibilizaciones a Oxaliplatino de forma

precoz antes que apareciera una reaccion.

Puesto que las reacciones aparecen cuando ha habido contactos
previos, en los que el paciente se sensibiliza, y que en este tipo de pacientes
corresponderia a los ciclos de tratamiento que se repiten cada 14 a 21 dias, se
decidio realizar estudio de pruebas cutdneas en todos los ciclos, desde el
inicial, independiente del resultado previo, para detectar posibles nuevas

sensibilizaciones.

En el caso de detectarse pruebas cutdneas con resultado positivo o
viraje de pruebas negativas en estudio previo a pruebas positivas en el actual,
se decididé aplicar el protocolo de desensibilizaciébn en todos esos casos, sin
esperar al desarrollo del cuadro clinico, que en algunos puede ser grave, y en
todos supone un nuevo estrés adicional para el paciente que lo sufre e, incluso,

retraso en la instauracion de ciclos posteriores.

Esto ademas supondria otra ventaja que es no demorar el tratamiento
oncologico de estos pacientes, en los que en condiciones normales, ante la
sospecha de una reaccion o mecanismo de hipersensibilidad, se tendria que
posponer la quimioterapia hasta realizar el pertinente estudio alergolégico en

consultas externas.



V. OBJETIVOS

1. Describir y analizar la incidencia de casos de sensibilizacion a
quimioterapicos, centrdndonos concretamente en la incidencia de

sensibilizacion frente a oxaliplatino.

2. Describir datos poblacionales que puedan resultar de interés para
tener en cuenta en el futuro ante circunstancias similares de tratamiento,

antecedentes o tipo de enfermedad oncoldgica.

3. Valorar la eficacia y seguridad de realizar un estudio alergolégico
previo a la administracion de cada ciclo de quimioterapia, mediante la
realizacion de pruebas cutaneas con oxaliplatino en diferentes

concentraciones.

4. Aplicar directamente un protocolo de desensibilizacién en caso de
una prueba cutanea positiva, sin demorar el tiempo de espera para la

administracion del tratamiento al paciente.

5. Valorar si con el protocolo de actuacion se previene la aparicion
de reacciones de hipersensibilidad, potencialmente peligrosas,
adelantandonos a su instauracion en caso de detectar sensibilizacion a

dicha sal de platino.

6. Repetir el protocolo de desensibilizacion en cada nuevo ciclo con
el fin de ver la evolucion en las pruebas y tolerancia a cada ciclo de la

guimioterapia y proceso de desensibilizacion.

7. Comparar los datos obtenidos con los observados en otros
estudios y la poblacion de pacientes oncolégicos de la misma unidad
hospitalaria en el afio previo y posterior.



V. MATERIAL Y METODOS

V.1. MUESTRA

La muestra estd compuesta por todos los pacientes oncolégicos que
iniciaron tratamiento de quimioterapia con oxaliplatino, previa autorizacion tras
la firma del correspondiente consentimiento informado (Anexo 1), durante el

periodo de tiempo correspondiente a los meses de enero a noviembre de 2011.

El proyecto para tesis doctoral fue presentado en la Universidad de
Zaragoza y aprobado. Igualmente se solicitaron y obtuvieron los pertinentes
permisos del hospital implicado, Hospital San Pedro de Logrofio (La Rioja), asi
como del Comité Etico de Investigacion Clinica de La Rioja (CEICLAR) (Anexo
2), y la colaboracion de las diferentes unidades médicas que formaria parte del
estudio, como el departamento de Oncologia Médica, Hospital de Dia y la

unidad de Farmacia.

Para el correcto funcionamiento de todo el estudio, se explicé e instruy6
tanto a médicos como equipo de enfermeria, sobre las caracteristicas del
mismo, para su conocimiento y adecuada participacion. Todo esto sin que ello
supusiese o0 implicase un incremento o entorpecimiento en sus actividades

diarias o ejercicio profesional.
V.2. RECOGIDA DE DATOS

Dado que tanto el servicio médico de Oncologia, como el equipo de
enfermeria de Hospital de dia y farmacia, estaban informados sobre el estudio

y las caracteristicas de este, eran ellos quienes que se encargaban de avisar al



meédico alergdlogo con cada nuevo caso o tratamiento de quimioterapia con
oxaliplatino que surgia. Con esto lo que se pretendia era recoger todos los
casos de pacientes que iniciasen tratamiento con oxaliplatino en el periodo

citado. Por lo tanto, existian tres fuentes de alerta:
1.- EI médico oncologo.

2.- En caso de que a este se le pasase desapercibido, estaba después el

equipo de Hospital de dia, donde llegaban posteriormente los pacientes.

3.- Finalmente, el equipo de farmacia, donde llegaba la orden con el

nuevo tratamiento.

Se preparé para el estudio un cuestionario médico, que debia ser
completado por el médico investigador, con los datos del paciente (Anexo 3).
Previamente se le explicaba al paciente la finalidad y metodologia del estudio y
su caracter voluntario, de modo que en cualquier momento podia renunciar a
seguir con el mismo sin tener que justificar causa alguna. Se entregaba el
correspondiente consentimiento informado, segun criterios actuales *® (Anexo

1), para su firma y tras esto se procedia a rellenar la hoja de datos.

En el cuestionario se recogian antecedentes médicos de interés del
paciente, como alergias previas conocidas, en especial alergia a farmacos, si
habian recibido tratamiento previo con quimioterapia, y en tal caso el tipo de
farmaco, el nimero de ciclos previos y el tiempo transcurrido desde entonces.
Y datos como edad, sexo, antecedentes de tabaquismo y si recibian algun otro
tipo de medicacion.

En el cuaderno de datos para el estudio se incluia otra hoja
correspondiente a los resultados de las pruebas cutaneas. En esta se anotaba
la dosis de quimioterapia administrada, el dia que se recibia el tratamiento, el
namero de ciclo al que correspondia, el resultado de las pruebas cutaneas
(tanto prick como intradermorreaccion) y la evolucion o tolerancia al

tratamiento.



Se recogia, igualmente, si se aplicaba protocolo de desensibilizacion o
no, y la tolerancia a este. Se anotaba ademés cualquier tipo de incidencia, en el
caso de que las hubiese. Se recogia también informacion de cuando finalizaba
el tratamiento el paciente (el que correspondia al ultimo ciclo de quimioterapia)
y el motivo de finalizacion, bien porgue se hubieran completado todos los ciclos
programados, bien por mala tolerancia a la quimioterapia o evolucién de su
enfermedad oncoldgica, o se interrumpiese para intervencion quirdrgica asi

como cualquier otro caso (Anexo 3).
V.3 PRUEBAS CUTANEAS

Se realizaron pruebas cutaneas en skin prick test (SPT) con suero salino
fisiolégico y con Oxaliplatino (5 mg/ml), con lectura a los 15 minutos.
Posteriormente, en caso de resultado negativo en la lectura de la prueba, se
realizaba la prueba de intradermorreaccion también con suero salino fisiolégico
y con oxaliplatino, volumen de 0.05 ml ¥ en dos diferentes concentraciones
(1:100,000 y 1:10,000), con lectura a los 15 minutos, siguiendo las
indicaciones para este tipo de pruebas %, Los resultados se interpretaban

también de acuerdo a las recomendaciones de las guias 1*> 72~ 74,

En nuestro hospital no habia posibilidad para la determinacién en el
momento del estudio de niveles de IgE especificos frente a oxaliplatino, ni para

ninguna otra sal de platino, a diferencia de otros centros hospitalarios Y.

De esta forma se realizaban cinco pruebas cutaneas antes de cada ciclo
de quimioterapia, y en funcién de si se obtenian resultados positivos en estas,

se aplicaba el protocolo de desensibilizacién de Castells y col 1%

Las pruebas se realizaron de forma rutinaria, siempre previamente a la
administracion de cada ciclo de quimioterapia, independientemente del

resultado obtenido en el ciclo anterior.



V.4 DESENSIBILIZACION

Si se objetivaba un resultado positivo en las pruebas cutaneas con
oxaliplatino, se aplicaba directamente el protocolo de desensibilizacion rapida,
de 12 pasos, citado anteriormente, de Castells y col *? (Anexo 4), ajustado y
modificado de forma individualizada en cada caso. Para ello se avisaba, en ese
mismo instante, al servicio de Farmacia, que ya estaban preparados antes esta
posibilidad, donde preparaban en el momento las diluciones correspondientes y

necesarias para llevar a cabo la desensibilizacion.

Si un paciente presentaba una prueba positiva y se realizaba la
desensibilizacion, en el ciclo siguiente se realizaban igualmente las pruebas
cutaneas previas al tratamiento, para control y seguimiento. No obstante, en la
unidad de Farmacia ya se tenian preparadas las diluciones para el protocolo de

desensibilizacion, para no demorar el inicio de la misma.

En ningln caso se administraba premedicacion para prevenir posibles
reacciones de hipersensibilidad, salvo la correspondiente al protocolo
oncoldgico habitual de quimioterapia, que correspondia a ondansetron 8 mg y

dexametasona 12 mg (Anexos 5 - 11).
V.5. TRATAMIENTO EN CASO DE REACCION

La primera valoracion siempre ante cualquier aviso por parte del
paciente lo realizaba el equipo de enfermeria. Este a su vez era el que
inmediatamente avisaba al correspondiente médico oncoélogo y/o alergélogo,

para su valoracion.



Se disponia siempre de la medicacién necesaria para administrar en el
caso de una reaccion de hipersensibilidad. Esto es antihistaminicos anti-H1
(dexclorfeniramina) y anti-H2 (ranitidina), corticoides (metilprednisolona,
hidrocortisona), adrenalina, oxigenoterapia, broncodilatador (salbutamol) y
corticoide para nebulizacion u otros (budesonida, bromuro de ipratropio), asi
como los medios pertinentes para su administracion (todos los pacientes tenian
canalizada via para administracion endovenosa), toma de oxigeno, dispositivo

para nebulizacion y carro de paradas.

Ademas se contaba con la inmediata cercania y disponibilidad del
equipo, en caso de necesidad, de la unidad de Cuidados Intensivos y

Reanimacion. Aunque nunca fue necesaria su intervencion.
V.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, observacional, descriptivo,

prospectivo.

Se pretendia evaluar, la relacion entre la exposicion al farmaco
oxaliplatino, administrado de forma intermitente en intervalos de 15-21 dias, y
la posibilidad de sensibilizacién frente al mismo, su incidencia y si existia
relacion entre esta probabilidad de sensibilizacion y otras variables cualitativas

0 cuantitativas.

La muestra la formaba el subconjunto de pacientes oncoldgicos, de la
poblacion de La Rioja, que recibia quimioterapia con oxaliplatino, durante el

periodo de enero a noviembre de 2011.



Variables.

Las variables recogidas fueron las siguientes:

- Género: hombre / mujer.

- Edad.

- Antecedente alergia previa a farmacos: si/ no. Cual.

- Enfermedad oncoldgica de base: carcinoma de colorrectal, gastrico, de

esofago, pancreas, ovario u otros.

- Tratamiento previo de quimioterapia: si /no. Farmaco administrado

(oxaliplatino / cisplatino / carboplatino). Fecha del mismo.

- Tratamiento administrado y frecuencia: protocolo de quimioterapia
(Anexos 5-11), cada 2 6 3 semanas.

- Pruebas cutaneas oxaliplatino: positivas / negativas.
- Desensibilizacién: si o no.
- Tolerancia a desensibilizaciéon: buena tolerancia / mala tolerancia.

Todas ellas quedaron recogidas a continuacién en distintas tablas y
diagramas en el apartado de resultados.

Medidas de centralizacion.

Se emplearon medidas de tendencia central como la media y mediana,
para variables cuantitativas, y porcentajes para variables cualitativas
categorizadas. Todos los analisis fueron realizados usando la version de SPSS
software 15 (© IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago IL).



Prevencion de reacciones de hipersensibilidad a
oxaliplatino

VI. RESULTADOS

VI.1. DATOS DE LA MUESTRA

Los datos se obtuvieron de 71 pacientes, que iniciaron tratamiento de
guimioterapia con oxaliplatino entre los meses de febrero a noviembre de 2011.
La muestra la componen 53 varones y 18 mujeres, con edades comprendidas
entre los 43 y 81 afios (Imagen 8). La edad media muestral es de 62,44 afos, y

la mediana de 62 arios.

Imagen 8. Distribucién de pacientes por rango de edad
16
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De los 71 pacientes a los que se les explicé y propuso la participacion en
el estudio, 70 aceptaron, firmando el correspondiente consentimiento
informado. Sélo hubo un paciente que rechaz6 desde el inicio el entrar a formar

parte del estudio, sin ningln motivo, Unicamente desinterés por participar en
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ningun estudio, lo que supone un indice de participacion del 98.6%. Por tanto
los datos de la muestra y resultados que se comentan en lo sucesivo, son
referidos a estos 70 pacientes que aceptaron entrar en el estudio.

Las enfermedades oncoldgicas por las que recibian quimioterapia eran
cancer colorrectal (que incluyen colon transverso, sigma, recto y/o colorrectal)
en 53 pacientes (75,71%), gastrico en 8 pacientes (11.43%), pancreatico en 5
casos (7.12%) y otros (esofégico, hepatobiliar, carcinomatosis peritoneal con
tumor de origen desconocido y pseudomixoma peritoneal) en los 4 restantes
(5.71%) (Imagen 9).

Imagen 9. Enfermedad oncolégica por la que los
pacientes recibian tratamiento con oxaliplatino.

®m Colo-rectal m Gastrico Pancreas m Otros

Referian antecedente de alergias previas conocidas a otros farmacos
Gnicamente 6 pacientes (8,57%), las cuales eran la mayoria a antibidticos y
antiinflamatorios no esteroideos (Tabla XIV).



Tabla XIV. Alergias previas a medicamentos, conocidas.

, Betalactamicos 1
ANTIBIOTICOS
Quinolonas 1*
Intolerancia a AINE 1
AINE
Pirazolonas 2%*
Contrastes 1
OTROS
Canamicina 1

*Un paciente era alérgico a quinolonas y pirazolonas.
La suma total de pacientes con antecedentes de alergias previas a medicamentos son 6
casos.

Del total de los 70 pacientes que se estudiaban, 22 habian recibido
quimioterapia previa (31.4%), de las cuales 15 fueron con sales de platino (13
pacientes oxaliplatino, un 18.6%; y 2 con cisplatino, un 2.86%). En los 7 casos
restantes se habian empleado otros agentes diferentes a sales de platino, tal y

como queda recogido en la tabla XV.

Oxaliplatino 13
Sales de Platino Cisplatino 2
Total 15

Anticuerpos Monoclonales

Gemcitabina o Capecitabina
Otros agentes

Otros

NN W N

Total




De los 70 pacientes que iniciaron el estudio, hubo 6 pérdidas por
fallecimiento y otros 2 pacientes lo dejaron (Tabla XVI). Las razones dadas por
estos Ultimos fue el tiempo de espera que les suponia el hacer los test
cutdaneos antes del inicio de la quimioterapia (aproximadamente unos 30
minutos) ademas de no querer recibir mas punciones. Uno de ellos rechazé el
estudio tras el primer ciclo, y el otro tras el sexto. Respecto a los 6 pacientes
fallecidos, todos por causas referentes a su enfermedad de base, 2 de ellos
habian recibido 4 ciclos de tratamiento, un paciente 3 ciclos, otros dos casos 2

ciclos y un unico paciente solo con un ciclo de oxaliplatino (Tabla XVI).

Hubo 52 pacientes que recibieron 5 0 mas ciclos de quimioterapia antes
de terminar el tratamiento: 13 pacientes recibieron hasta un méaximo de 10 a 12
ciclos, 24 pacientes hasta un maximo de 7 a 9 ciclos y 15 pacientes entre 5y 6
ciclos. 18 pacientes recibieron menos de 5 ciclos: 13 pacientes de 3 a 4 ciclos y

otros 5 pacientes Unicamente 1 o 2 ciclos de quimioterapia (Imagen 10).

Tabla XVI. Ciclos de quimioterapia completados.

N2 PACIENTES QUE

Ne

ciclos  COMPLETARON CADA  EXITUS P::fﬁ;gi&:E

cicLo

12 1 ] :
10 12 - -
9 7 - -
8 10 - -
7 7 ] :
6 8 - 1
5 7 . .
4 8 1 -
3 5 2 -
2 1 2 -
1 4 1 1

TOTAL 70 6 2

Como resumen final, 37 pacientes recibieron 7 o mas ciclos y 52

recibieron 5 o0 mas ciclos.



Imagen 10. Ciclos QT completados m12
m10

VI.2. PRUEBAS CUTANEAS Y DESENSIBILIZACION

En todos los pacientes se realizaron 3 pruebas cutdneas (un prick y dos
intradérmicas), a diferente concentracion, con oxaliplatino, lo que supone un
total de 460 prick y 460 intradermorreaccion para cada dilucion de 1/10000 y
1/100000 (en total 920 intradérmicas).

Se obtuvieron resultados positivos Unicamente en 3 prick, de los 460
realizados, y todos correspondientes a la misma paciente. Respecto a las
pruebas intradérmicas, se obtuvieron resultados positivos en 51 pruebas, todas
ellas correspondientes a los mismos 4 pacientes. Las pruebas se mantuvieron
positivas en todos los pacientes a lo largo de los sucesivos ciclos de
desensibilizacion, salvo en dos de ellos, donde se obtuvo resultado negativo en
las pruebas intradérmicas de menor concentracién (1/100000). En un caso fue
en el ultimo ciclo de tratamiento administrado, que correspondian al ciclo 10 (8°

ciclo de desensibilizacién); y en el otro en los dos ultimos ciclos, que



correspondian al numero 8 y 9 respectivamente (3° y 4° ciclo de

desensibilizacion), haciendo un total de 51 ID positivas sobre 960 realizadas.

Una vez se detectaba una prueba cutanea positiva, como se ha dicho,
se aplicaba el protocolo de desensibilizacion. En total se realizaron 27
desensibilizaciones en estos 4 pacientes con pruebas positivas. Ademas hubo
un caso especial, que se comenta en el apartado siguiente, con pruebas
cutaneas negativas pero que presentd reaccion del tipo urticaria tras iniciar la
infusion del cuarto ciclo de oxaliplatino. En este paciente, que podria

considerarse un falso negativo, se aplicaron en total 3 desensibilizaciones.
VI.3. PACIENTES SENSIBILIZADOS

De todos los casos estudiados, las pruebas cutaneas resultaron

positivas en 4 pacientes (5.71%).

El primero corresponde a una mujer de 56 afios de edad, con pruebas
cutaneas positivas desde el primer ciclo. Hay que destacar como antecedente
importante que esta paciente habia recibido tratamiento previo de 7 ciclos de
quimioterapia con oxaliplatino, finalizados 14 meses antes, y que precisaba
nueva tanda de quimioterapia por recaida de su enfermedad oncolégica. Se
aplicé el protocolo de actuacion correspondiente a pruebas positivas, iniciando
pauta de desensibilizacion, que se administré en los ciclos sucesivos, 9 en total
(Tabla XVII). Todas las desensibilizaciones fueron bien toleradas, sin objetivar
sintomas que sugiriesen reaccion de hipersensibilidad. Las pruebas cutaneas
intradérmicas se mantuvieron positivas en todos los ciclos, si bien en los
altimos el tamafio de la papula y eritema fue menor, especialmente con la
dilucion de 1/100000. Los prick test fueron positivos en los 3 primeros ciclos, y

negativos en el resto.



El segundo caso con pruebas positivas corresponde a una mujer de 53
afos. No referia antecedentes previos de tratamiento con quimioterapia. Las
pruebas intradérmicas se positivaron en el tercer ciclo. Se aplico la pauta de
desensibilizacion en ese ciclo, con buena tolerancia, y asi de forma sucesiva
hasta completar 10 ciclos de tratamiento (en total unas 8 desensibilizaciones)
(Tabla XVII). En ninguno de ellos se objetivd reaccion alguna. Las pruebas
cutaneas intradérmicas se mantuvieron positivas a lo largo del tratamiento,
exceptuando la correspondiente a la dilucibn de menor concentracion en el
altimo ciclo de quimioterapia (10° ciclo de tratamiento y 8° de

desensibilizacion).

El tercer caso fue un varon de 55 afios, sin antecedentes previos de
tratamiento con quimioterapia. Se detectan pruebas positivas en el tercer ciclo.
Se instaura protocolo de desensibilizacion desde ese momento, que se repite
en los 5 ciclos siguientes (en total 6 desensibilizaciones), todos ellos con buena
tolerancia, sin objetivar reacciones adversas (Tabla XVII). Las pruebas
cutaneas intradérmicas se mantuvieron positivas en los sucesivos ciclos de
tratamiento, si bien fueron disminuyendo de tamafio, especialmente las

correspondientes a las de menor concentracion.

Finalmente, el cuarto caso corresponde a una mujer de 56 afios de
edad, que tampoco habia recibido tratamiento con quimioterapia previamente.
Las pruebas se hicieron positivas en el sexto ciclo de tratamiento. El protocolo
de desensibilizacion se aplicé en este y mantuvo por tres ciclos mas (en total 4
desensibilizaciones), con buena tolerancia y sin presencia de reacciones
adversas (Tabla XVII). En este caso las pruebas cutaneas intradérmicas
también fueron disminuyendo de tamafio en los ultimos ciclos, especialmente la
de menor concentracion, pasando a ser negativa en los dos ultimos ciclos de
tratamiento, 8 y 9 respectivamente (correspondientes al 3° y 4° ciclo de

desensibilizacion).



Paciente | Edad | Sexo | N2total | Ciclocon | N2total de Tolerancia
ciclos QT PC+ desensibiliz. | desensibiliz.

1 56 M 9 12 9 Buena

2 53 M 10 3¢ 8 Buena

3 55 H 8 39 6 Buena

4 56 M 9 62 4 Buena

VI.4. FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS

Hubo un quinto caso que merece mencion. Se trata de un paciente con
prueba cutanea positiva en el tercer ciclo, incluso con aparicibn de
pseudopodo, por lo que se aplicd el protocolo con desensibilizacion en ese
ciclo de tratamiento. En la siguiente visita, correspondiente al cuarto ciclo, las
pruebas cutaneas fueron negativas. Ante el riesgo que implicaria una posible
reaccion de hipersensibilidad, el oxaliplatino fue administrado en pauta de
desensibilizacion. En el quinto ciclo, las pruebas fueron nuevamente negativas.
Ante dos resultados consecutivos en test cutaneos negativos, se decidié en esa
ocasion seguir la pauta habitual de tratamiento, sin realizar desensibilizacién
puesto que dicha pauta alarga la estancia de pacientes en la Unidad
Hospitalaria, con buena tolerancia por parte del paciente y sin objetivar
reacciones adversas. Posteriormente, en el resto de ciclos administrados, un
total de 8 mas, las pruebas fueron siempre negativas y no hubo reacciones que

hiciesen pensar en un mecanismo de hipersensibilidad.

Este caso quizas se pueda considerar como un falso positivo inicial y

aislado, ya que después el resto de pruebas fueron negativas.



Por otro lado, nos encontramos con otro paciente que podriamos

considerar un falso neqgativo. Se trata de un varén de 63 afos, con test

cutaneos negativos, pero que en el cuarto ciclo de quimioterapia, tras iniciar
infusion de oxaliplatino, refiere prurito cutaneo, objetivandose dos habones
aislados en cabeza y cuello; se administraron 6mg endovenosos de
dexclorfeniramina, con remision. Dada la clinica se aplicé en ese ciclo la pauta

de administracion correspondiente a desensibilizacién, con buena tolerancia.

Posteriormente se derivo a este paciente al servicio de Alergologia para
ampliar estudio alergoldgico. Alli se realizaron test cutaneos con oxaliplatino en
diferentes concentraciones, progresivamente crecientes, hasta dilucion en
intradermorreaccion de 1 mg/ml, siempre con resultados negativos. Se decidié
realizar igualmente tests cutaneos con el resto de farmacos previos
administrados, siendo estos ondansetron y dexametasona, también con

resultados negativos.

Dados los resultados negativos, se decidié en el quinto ciclo seguir el
protocolo habitual. Se realizaron los test cutaneos previos correspondientes al
estudio, que fueron negativos, y se inici6 la infusibn de medicacion.
Nuevamente, a los pocos minutos tras la administracion del oxaliplatino,
presenta episodio similar, con prurito cutaneo y algun habdn aislado, que
también cedio con la administracion de antihistaminico. Ante esta situacion se
decidi6 aplicar protocolo de desensibilizacion, que el paciente toleré sin
problemas. En el ciclo siguiente, el sexto, pese a pruebas negativas se aplica
directamente el protocolo de desensibilizacién, presentando durante la
administracion de la ultima bolsa/dilucion de oxaliplatino (dilucién C), dos

habones aislados, que remiten en pocos minutos sin precisar medicacion.

Posteriormente, tras el sexto ciclo de tratamiento, se decide suspender
guimioterapia con oxaliplatino, por parte del médico oncélogo correspondiente,

por escasa respuesta de la enfermedad de base.



Como resumen, en la Tabla XVIII, quedan recogidos los datos sobre la
evolucion de los casos con resultado positivo en pruebas cutaneas o con
reaccion sugestiva de hipersensibilidad, asi como todos los ciclos de

desensibilizacion realizados.

Tabla XVIII. Resumen de los datos relativos a pacientes con resultados positivos '

en PC o sugestivos de sensibilizaciéon.

1 56 M 19 NO 9 9 NO =
2 53 M 3¢ NO 8 10 109 7
3 55 H 3¢ NO 6 8 NO =
4 56 M 62 NO 4 9 82 2
5 61 H 3¢ NO 2 12 49 1
6 63 H NING 49 2 6 TODOS NEGATIVOS

* RHS: hace referencia al nUmero de ciclo en que el paciente presenté reaccién sugestiva
de hipersensibilidad.

**Negativizacion P.C. hace referencia al ciclo en el que las pruebas se negativizaron
(correspondiente a dilucién 1/100000), y al n2 de desensibilizaciones previo administrado
que llevaba el paciente hasta ese momento.

Si consideramos a estos dos ultimos pacientes que hemos comentado
en lineas anteriores como un falso positivo y un falso negativo, podriamos
hablar de una especificidad del 98.5%, de los test cutdneos, una sensibilidad
del 80%, valor predictivo positivo del 80% y valor predictivo negativo del 98.5%
(Tabla XIX) para nuestra muestra. Si bien ese falso positivo fue aislado en un

anico ciclo, siendo el resto de pruebas negativas.



Pruebas Pruebas
cutaneas cutaneas
positivas negativas
Sensibilizacion / Reaccion 4 1 5
No sensibilizacién / No reaccién 1 64 65
5 65

VI.5. REACCIONES ADVERSAS E INFUSIONALES

A lo largo del estudio, el equipo de enfermeria avisa al personal médico,
en diversas ocasiones, por reaccion adversa durante la administracion de la

medicacion.

Tras valoracion del médico alergdlogo, la mayoria resultan no ser
sugestivas de un mecanismo de hipersensibilidad, exceptuando el caso que
presentaba reaccion urticarial a los pocos minutos tras iniciar la perfusién de

oxaliplatino, y que se ha comentado en las lineas superiores.

En la mayoria de casos, estas reacciones adversas eran mas sugestivas
de un efecto secundario propio de la quimioterapia, o una reaccion infusional,

que no un mecanismo IgE mediado.

Algunos pacientes referian nduseas y malestar general, otros,
parestesias y sintomas sugestivos de neurotoxicidad en relacién al contacto
con objetos o bebidas frias, todos estos posibles efectos secundarios

conocidos propios del farmaco.



Un caso que merece mencion, es el de un paciente que presento, a los
pocos minutos tras la infusion del oxaliplatino (a través del reservorio que
llevaba implantado), sensacion de escalofrios, tiritona, disnea con
desaturacion, taquicardia y pico febril de hasta 39°. Se estabiliz6 al paciente
con la medicacion pertinente y se solicitd6 TAC urgente, para descartar posible
tromboembolismo pulmonar (TEP). Igualmente se recogieron hemocultivos y
muestra del reservorio por posible bacteriemia. Posteriormente, se confirmo
infeccion en el reservorio. El TAC no mostro imagenes sugestivas de TEP. Tras
lo sucedido se retird dicho reservorio, sin presentar el paciente problema

alguno con la administracion de la quimioterapia en ciclos sucesivos.

Hubo 3 casos de reacciones sugestivas de tipo infusional.

Uno fue un vardn de 73 afios, que recibia quimioterapia por un
adenocarcinoma de colon. En el 5° ciclo de tratamiento, a las 2 horas de iniciar
la perfusion de oxaliplatino refiere eritema en manos y prurito, sin otra clinica
acompafante. Se le administré dexclorfeniramina, y se prosiguio con la infusion
a menor velocidad, con buena tolerancia. Con posterioridad no hubo problemas
en los ciclos 6 y 7, pero en el 8° ciclo, a los 20 minutos tras iniciar infusion de
oxaliplatino presentd episodio de malestar general con desaturacién (sin referir
disnea) y cefalea, sin otros sintomas acompafiantes. Se administrd
dexclorfeniramina, hidrocortisona y oxigenoterapia en Ventimask, con mejoria
progresiva. Posteriormente se finalizo la perfusion de oxaliplatino reduciendo la
velocidad de infusiobn, con buena tolerancia. Se realiz6 angio-TAC para
descartar TEP, que fue negativo. En el siguiente y pendltimo ciclo de
tratamiento (el ciclo 9) presento reaccién similar, por lo que su médico oncologo
decidié cambiar el tratamiento a capecitabina. Las pruebas cutaneas fueron
negativas en todos los ciclos. Se solicitaron ademas niveles de triptasa seérica,

seriados, también negativos.



El segundo paciente se trataba de otro varon, también de 73 afos, en
tratamiento por adenocarcinoma de sigma con enfermedad residual en pared
abdominal y vejiga, con oxaliplatino y cetuximab. En el 5° ciclo de tratamiento,
nada mas finalizar la infusion de cetuximab e iniciar la de oxaliplatino, present6
reaccion facial eritemato-cianética, por lo que se detuvo la infusion del farmaco
y se le administr6 dexclorfeniramina e hidrocortisona, con mejoria.
Posteriormente se continud la administracion de oxaliplatino, sin problemas. Se
comentd también el caso con el oncologo responsable, y se retiré cetuximab
del tratamiento por sospechar reaccion infusional grado 1, a este farmaco. En
el ciclo 6, a los pocos minutos de iniciar infusion de oxaliplatino vuelve a referir
eritema, esta vez palmar, por lo que administr6 nuevamente hidrocortisona y
dexclorfeniramina, con mejoria; se ralentizé el ritmo de infusiébn y con la
administracion mas lenta de oxaliplatino presentdé buena tolerancia.
Posteriormente el resto de ciclos de quimioterapia, 4 ciclos mas (en total recibio
10 ciclos) se administraron con la premedicacion habitual y una velocidad de
infusién mas lenta, con buena tolerancia. Las pruebas cutaneas se mantuvieron

negativas en todo momento.

El tercer caso, se trataba de una mujer de 54 afios de edad, en
tratamiento con oxaliplatino por adenocarcinoma de sigma. También en el 5°
ciclo de tratamiento, con pruebas cutaneas previas negativas, a los 5-10
minutos tras iniciar la perfusion del farmaco, refiri6 malestar general con
molestias abdominales, nauseas, sensacion de sequedad faringea, prurito en
palmas con eritema facial, en cuello y escote. Se administré hidrocortisona y
dexclorfeniramina, con mejoria progresiva. Una hora después se reinicid la
perfusion de oxaliplatino, mas lenta, con buena tolerancia. En ciclos posteriores
presentd siempre pruebas cutaneas negativas, y no hubo problemas con la
administracion de perfusion de oxaliplatino a menor velocidad, hasta completar

10 ciclos en total de tratamiento.



VI.6. SUSPENSION O CAMBIO DE TRATAMIENTO

En todos los pacientes en los que no se completd el nUmero habitual de
ciclos de quimioterapia (10-12 ciclos), la decision de suspender el tratamiento
fue siempre por indicacion del médico oncélogo. Y esto fue debido a diferentes
circunstancias que nada tuvieron que ver con reacciones de hipersensibilidad o
sensibilizacion al farmaco, sino con la enfermedad de base del paciente
correspondiente y los efectos secundarios adversos propios del oxaliplatino

(Imagen 11).

En la mayoria de casos, especialmente en aquellos pacientes que
recibieron 6 ciclos de quimioterapia 0 menos, esta fue suspendida por falta de
respuesta al tratamiento o por avanzado estado de la enfermedad oncoldgica.
En alguno de ellos se intenté pasar a otras lineas de tratamiento, y otros se
derivaron directamente a la unidad de cuidados paliativos. Esta situacién se dio
hasta en 17 pacientes. De estos, 5 recibieron 7 ciclos o mas; 3 recibieron 6

ciclos; y los 9 restantes 5 ciclos 0 menos de quimioterapia.

Los efectos secundarios, principalmente los debidos a la neurotoxicidad
del oxaliplatino, fueron la causa de suspender el tratamiento hasta en 7
pacientes, de los 70, lo que supone hasta un 10% de la muestra, y si excluimos
a los pacientes que se perdieron en el proceso (los 6 exitus y los 2 que
abandonaron), este porcentaje supondria un 11.3% de la muestra. De estos 7

pacientes, hubo 4 que sdlo recibieron 4 0 menos ciclos de quimioterapia.

En 3 pacientes, el motivo de suspender la medicacién fue para la
intervencién quirdrgica de su proceso oncologico. En algunos de estos
pacientes probablemente después de la cirugia se reiniciaria el protocolo de
guimioterapia, pero dado que estos se incluyeron en los ultimos meses del
estudio, después no se podria completar este por estar fuera del periodo de

recogida de datos.



Prevencion de reacciones de hipersensibilidad a
oxaliplatino

A lo largo del estudio hubo hasta 8 pacientes en los que la quimioterapia
se interrumpié para intervencion quirdrgica, reiniciandose esta un tiempo

después, sin que en ningun caso de ellos se detectase sensibilizacion frente al

farmaco oxaliplatino.

Imagen 11. Suspension del tratamiento
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VII. DISCUSION

Se recogen los datos de 70 pacientes en tratamiento con oxaliplatino
para cancer colorrectal, de pancreas, eso6fago o géastrico, entre otros, a lo largo

de 11 meses.

En nuestra muestra se detecta un 5.7% de casos con resultados
positivos en pruebas cutaneas (4 pacientes sobre 70), lo que supone unos
niveles de sensibilizacion mas bajos que los descritos por otras series [ 6% 75
" en las que se objetiva de un 10 a 20% de pacientes sensibilizados. Sin
embargo, encontramos que otros grupos recogen también porcentajes menores

de sensibilizacién "7 - ™

. Si afladimos el caso con aparicion de reaccion
cutdnea, pese a resultado negativo de las pruebas, el porcentaje de
sensibilizacion ascenderia a un 7.1%, si bien dicha reaccion objetivada

repetidamente correspondia a un cuadro leve, cutaneo y auto limitado.

Este resultado, notablemente inferior, podria ser motivado por
caracteristicas genéticas de la poblacién estudiada, o bien por el tamafio de la
muestra, ya que en 18 casos el estudio se realiz6 en menos de 4 ciclos (si bien
de éstos, 6 pacientes fallecieron y otro fue uno de los que abandond),
quedando recogida que la aparicion de reacciones es mas frecuente entre el
tercer y sexto ciclo ** % % como ya se ha comentado anteriormente. No
obstante, en el seguimiento fuera del estudio de pruebas cutaneas, en ninguno
de los casos referidos, se constatd presencia de reacciones adversas en los

ciclos posteriores, confirmandose buena tolerancia al tratamiento.

Un factor que podria contribuir a la baja incidencia de sensibilizacion,
podria corresponder a la concentracion utilizada para la realizacion de las

pruebas cutaneas. Seleccionamos una concentracion para pruebas de puncion

(SPT) de 5 mg/ml, similar a la de Castells

46, 78]

, que se mostré como no irritativa,

y Garuffi %, La concentracion utilizada

y un poco superior a la de Pagani !



para las pruebas intradérmicas fue notablemente inferior a la empleada en

dichos estudios % 45 62 78 y gtros 143!

. En la literatura se ha descrito ya algun
caso, como el de una paciente que presentd reaccién anafilactica en el 7° ciclo
de tratamiento con oxaliplatino, y que posteriormente, durante la realizacion del
estudio alergoldgico pertinente, con la prueba intradérmica de oxaliplatino a
concentracion de 0.5 mg/ml, sufri6 nuevo episodio de anafilaxia, precisando
tratamiento con adrenalina, dexclorfeniramina e hidrocortisona “°\. En este
caso, dado el nivel de sensibilizacion de la paciente, fue necesaria ademas de
premedicacion con dexclorfeniramina y ranitidina 20 minutos antes de la
desensibilizacion, administrar AAS 250 mg y montelukast 10 mg el mismo dia
del tratamiento, y desde los dos dias previos, presentando buena tolerancia a

los 4 siguientes ciclos que restaban.

En el momento de disefar el estudio, se decidio utilizar las
concentraciones mencionadas, para evitar reacciones irritativas o falsos
positivos, sospechando que si se utilizaba una concentracion mas alta para
pruebas intradérmicas podrian aparecer falsos positivos que incrementaran el
namero de casos Yy falsearan la necesidad de realizar desensibilizacion. Por
ese motivo se eligieron dichas concentraciones para detectar Unicamente
aguellos casos que pudieran constituir verdaderas neo-sensibilizaciones,
tratando de lograr una mayor especificidad con la prueba, so pena de perder
casos sensibilizados que no se detectaran a dicha concentraciéon. El hecho de
que a lo largo del estudio no se detectara ninguna reaccion sugestiva de
anafilaxia en todos los ciclos de tratamiento administrados (un total de 460
ciclos de quimioterapia), nos hace pensar que la realizacion de las pruebas
cutaneas previamente a cada ciclo, ha servido para detectar a los pacientes

gue se iban sensibilizando.

Si revisamos las recomendaciones de la European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI) para las concentraciones a emplear en las

pruebas cutaneas con farmacos de uso parenteral, en lo referente al



oxaliplatino se recomienda utilizar una dilucién de 1 mg/ml, para las pruebas de
puncién o prick-test (SPT) y de 0.1 mg/ml para las intradérmicas (IDT), si bien
esta guia de revisién es posterior a nuestro estudio ¥% (2013). En ninguno de
los casos estudiados, hubo reaccion adversa con la concentracion utilizada en
puncion y con las concentraciones utilizadas en las pruebas intradérmicas,
tampoco se produjo ninguna reaccion sistémica, obteniéndose resultados
positivos en pocos casos, por lo que consideramos que dichas concentraciones

son seguras y suficientes para detectar una sensibilizacion.

Pensamos que la utilizacion de las concentraciones referidas (1/100000
y 1/10000) han servido para detectar verdaderos casos de sensibilizacion y
tienen un alto valor predictivo negativo, con resultados similares a los obtenidos
por otros autores " # ya que, como indicdbamos previamente, a lo largo de
todo el estudio no se detectd ninguna reaccion de anafilaxia, mientras que en el
afio anterior al del presente estudio, con un numero similar de pacientes
oncolégicos, se diagnosticaron 3 reacciones anafilacticas, en las que se
confirmo positividad en pruebas cutaneas realizadas a posteriori en la unidad
de Alergologia, dato similar al obtenido al afio siguiente del estudio en la
Unidad de Alergologia donde se diagnosticaron 4 casos de alergia a

oxaliplatino.

En el que denominamos quinto caso, que en resultados llamamos falso
positivo, se trataba de un paciente con prueba cutdnea positiva en el tercer
ciclo, incluso con aparicion de pseudd6podo, motivo por el que se siguio el
protocolo del estudio, aplicando pauta de desensibilizacién en ese ciclo de
tratamiento, como en el resto de casos con resultado positivo en pruebas
cutaneas. No obstante, en la siguiente visita, correspondiente al cuarto ciclo,
las pruebas cutaneas fueron negativas, dato que no se constatd en los otros

pacientes con positividad en pruebas.

Ante el riesgo de una posible reaccion de hipersensibilidad, el

oxaliplatino fue administrado en pauta de desensibilizacion. Debido a que en el



quinto ciclo, las pruebas fueron nuevamente negativas, y ante dos resultados
consecutivos en test cutaneos negativos, se decidié en esa ocasion seguir la
pauta habitual de tratamiento, sin realizar desensibilizacion puesto que dicha
pauta alargaba la estancia de pacientes en la Unidad Hospitalaria. Se observé
una buena tolerancia por parte del paciente y sin objetivar reacciones adversas.
Posteriormente, en el resto de ciclos administrados, un total de 8 mas, las
pruebas fueron siempre negativas y no hubo reacciones que hiciesen pensar
en un mecanismo de hipersensibilidad. No encontramos una justificacion para
este dato, salvo que el resultado positivo de la primera prueba correspondiera a

un falso positivo.

En el caso del paciente con reaccion cutdnea pese al resultado de
pruebas negativas, podria plantearse la fiabilidad de la concentracion utilizada,
pero este paciente fue derivado a la unidad de alergologia, dadas las
caracteristicas del cuadro, para ampliar estudio con todas las concentraciones
disponibles de oxaliplatino, hasta alcanzar una dilucién incluso de 1mg/ml,
siendo todas ellas negativas, por lo que creemos que no se trata de un caso
gue no fuera detectado por el estudio realizado, sino que entra a formar parte
de ese grupo de pacientes en los que los estudios de alergia resultan
negativos. Como se ha mencionado con anterioridad las pruebas resultan

[40, 62]

positivas en el 80-90% de los pacientes diagnosticados , dato que

coincide con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

Podria postularse que puesto que no hubo ninguna reaccion previa a la
realizacion de cada prueba, no estemos detectando casos de verdaderas
sensibilizaciones, si bien en este sentido habria que aseverar que a lo largo de
un afio de tratamiento con oxaliplatino en la poblaciéon oncoldgica no hubo
ningun caso de alergia a dicho compuesto, lo que constituiria un dato
contradictorio con los resultados observados en la literatura, y por otra parte el
namero de casos que detectamos, coincide con el nUmero de reacciones que

se objetivan cada afio en nuestro hospital .



Por una parte, en la literatura ** © ¢ se objetiva que las reacciones
aparecen entre el tercer y sexto ciclo, por lo que creemos que mediante esta
pauta de intervencién podemos detectar nuevos casos previamente a que
aparezca la reaccion. En este sentido, hay una paciente en la que se
obtuvieron pruebas cutaneas positivas desde el primer ciclo; se trata de una
paciente que habia llevado una tanda previa de quimioterapia con oxaliplatino,
unos 14 meses antes, que habria podido corresponder al momento de
sensibilizacion. Este dato coincide con hallazgos previos de aparicion de
reaccion grave en el primer ciclo de reintroduccion de este farmaco descrito por
otros autores ®3. En los otros tres casos, la positividad en pruebas se obtuvo
en el 3° ciclo, en dos de ellos, y en el 6° en el Ultimo caso.

En diversas publicaciones #* #° refrendadas en estudios mas recientes
[8¢1 se recoge que en caso de reacciones graves de hipersensibilidad a
Oxaliplatino, la reintroduccién del farmaco ralentizando su perfusion e incluso
asociando pre-medicacién no previene la aparicion de nuevas reacciones,
pauta que podria resultar eficaz con otros farmacos, o en el caso de reacciones
infusionales ®® 2. Este dato, nos indujo a introducir esta pauta de
desensibilizacion en caso de objetivar un resultado positivo en las pruebas

cutaneas, sin esperar a la aparicion de una reaccién de esas caracteristicas.

El hecho de que a lo largo del estudio, en los casos de sensibilizacién,
se mantiene el resultado de la prueba cutdnea positiva a pesar de la buena
tolerancia de los ciclos de desensibilizacion, subraya que la sensibilizacion no
se pierde de un ciclo a otro, por lo que hay que mantener esta pauta de
actuacion en cada nuevo ciclo de tratamiento, para prevenir las reacciones de
hipersensibilidad, tal y como se recoge en publicaciones previas en el caso de
reacciones de hipersensibilidad. Es interesante resefiar que en dos casos se
objetivd una negativizacion de las pruebas intradérmicas, si bien estas fueron
las de menor concentracion, mientras que las correspondientes a la ID de

mayor dosis, se mantuvieron positivas a lo largo de todos los ciclos.



En el caso de los tres pacientes que se han descrito en lineas anteriores
como sugestivos de reaccion infusional, se confirma el hecho de que
ralentizando la administracion de la perfusion de oxaliplatino, ademas de con la
premedicacion habitual y en un caso con antihistaminicos previos, fue
suficiente para prevenir nuevas reacciones. Si hubiésemos estado ante casos
de verdadera sensibilizacion frente al farmaco, el ralentizar su infusion y la
introduccion de premedicacion no habrian sido suficientes para evitar una
reaccion de hipersensibilidad o una reaccion incluso de tipo anafilactico, como
ya se ha descrito en la literatura. Cabe destacar también que este tipo de
reacciones no deben ser infravaloradas, ya en nuestra muestra supone un
porcentaje de hasta un 4.3%, y que en ocasiones, como se ha dicho
anteriormente, es necesario aplicar, si persiste la mala tolerancia, un protocolo

de desensibilizacion.

El hecho de que a lo largo de todo el periodo de tiempo del estudio no
haya habido ninguna reaccion anafilactica con los 70 pacientes, en
comparacion con los datos recogidos en afios anteriores en nuestro Servicio,
donde se venian estudiando un nimero aproximado de tres casos por afio, en
relacion a reacciones adversas por Oxaliplatino y remitidos desde el Servicio de
Oncologia, asi como el dato de nimero de casos con pruebas cutaneas
positivas, que coincide con los datos recogidos en otras publicaciones, refrenda
el hecho de que mediante esta pauta de actuacién detectamos los nuevos
casos a priori antes de que surjan y nos adelantamos a la aparicion de una
reaccion de anafilaxia, realizandose de esta manera una prevencion de
reacciones potencialmente peligrosas mediante la instauracién de una pauta de
actuacion a través de ciclos de desensibilizacion, aunque esto pueda resultar
en la incomodidad del paciente en cuanto al tiempo total que se precisa para la

administracion del tratamiento.



En nuestra muestra, como hemos dicho, solo se detectd sensibilizacion
en 4 pacientes de un total de 70, y, si incluimos el caso considerado como falso
negativo, 5 pacientes en total. Hay que destacar que en todos estos casos esta
sensibilizacién no supuso una amenaza para el paciente por retrasar o cambiar
la pauta de actuacion para su enfermedad oncolégica de base, con las
consecuencias que esto implicaria en cuanto a morbimortalidad, sino que pudo
mantenerse el tratamiento adecuado a lo largo de los ciclos programados por
Oncologia sin ningun retraso, salvo en el quinto paciente, en quien finalmente
la administracion de oxaliplatino se tuvo que suspender, pero por causas

ajenas al mecanismo de hipersensibilidad.

Observamos que, en nuestra muestra, hasta en el 10% de los pacientes
(11% si excluyésemos a las pérdidas por exitus o abandono) se decidid
cambiar de tratamiento quimioterapico a causa de los efectos secundarios
propios del oxaliplatino, especialmente los debidos a su neurotoxicidad.
Ademas en mas de la mitad de los casos (4 pacientes de un total de 7), solo se
habian administrado 4 o menos ciclos de quimioterapia, lo que también podria
justificar que hubiese menos casos de sensibilizacion que si la totalidad de los
pacientes estudiados hubiesen completado los 10-12 ciclos de tratamiento

correspondientes.

En la literatura buscamos datos al respecto sobre porcentaje de casos
en los que se suspende la quimioterapia (sales de platino y en especial
oxaliplatino), debido a los efectos secundarios del farmaco, pero no hemos
podido encontrar cifras concretas. Si cabe destacar que se describe
hipersensibilidad térmica aguda y transitoria en mas del 90% de los pacientes,
cuya manifestacién principal son las parestesias distales y disestesias

desencadenadas con el frio 7 #

. Ademas con la repetida administracion de
los sucesivos ciclos de quimioterapia, hasta de un 50 al 80% de los pacientes
experimentan neuropatia periférica grave y acumulativa, pobremente reversible

[89. 901 jhcapacitante y con gran afectacién para su calidad de vida °% %Y.



Esta falta de estrategias para prevenir neuropatias periféricas, a menudo
obligan a los médicos oncdélogos a reducir, interrumpir o suspender los ciclos
de quimioterapia, en detrimento de las posibilidades de supervivencia % * del
paciente. Por lo que diversos grupos investigan para averiguar la causa de este
problema y encontrar soluciones, tratamientos o alternativas que aminoren

estos efectos adversos 9% %491,

No hemos observado que los pacientes con antecedentes previos de
alergia a otros medicamentos presenten un mayor porcentaje de
sensibilizacion, pero quizas para sacar conclusiones con solidez, se requiera

un mayor tamafio muestral.

Igualmente, hemos observado que en nuestros pacientes no parece que
exista relacion entre el avanzado estado o gravedad de la enfermedad
oncoldgica de base y la probabilidad de sensibilizarse al farmaco, pero como se
comentaba, seguramente sea necesario un mayor tamafio de muestra para

valorar la relevancia de estos parametros.

Respecto a otros factores de riesgo como la edad del paciente o género,
en la literatura encontramos que algun grupo ha descrito mayor prevalencia de

[791 con datos estadisticamente

HSR en pacientes de menor edad y mujeres
significativos. Se trata de un estudio retrospectivo de 191 pacientes que
recibieron tratamiento con oxaliplatino, donde el porcentaje de sensibilizacion
de la muestra fue de un 8.9%, con una media de edad de 56.2 afios y donde el

94% de los casos de HSR fueron mujeres "%,

En este sentido, en nuestra muestra la media de edad de todo el grupo
era de 62.44 afos, y la de los pacientes con pruebas cutaneas positivas de 55,

si incluimos al paciente considerado falso negativo, asciende a 56.6 afios.



Respecto al género, la muestra de los 70 pacientes estaba formada por
un 74.65% hombres y un 25.35% mujeres. De los pacientes que presentaron
pruebas cutaneas positivas 3 de 4 fueron mujeres (75%), si incluimos al
paciente considerado falso negativo, serian 3 de 5 (60%); esto supone un
porcentaje de sensibilizacion del 16.67% de las mujeres incluidas en el estudio,
y de un 3.77% de los hombres. Por tanto en nuestra muestra, si que parece
observarse mayor porcentaje de sensibilizacion en las mujeres, que en el
subgrupo de los hombres, aunque para reforzar estos datos y sacar
conclusiones que se puedan aplicar a la poblacién general, seria necesario

mayor tamafio muestral.

Otro dato a destacar, es que en nuestro grupo estudiado, hasta 15
pacientes habian recibido tratamiento previamente con sales de platino (13 de
ellos con oxaliplatino y 2 con cisplatino), objetivando Unicamente pruebas
cutaneas positivas en un unico caso, lo que supone un 6,67%. Este fue el caso
de la paciente con pruebas positivas desde el primer ciclo y a la que se
aplicaron todos ellos con el protocolo de desensibilizacion.

Como se ha comentado en lineas anteriores, hasta en 8 pacientes el
tratamiento fue interrumpido para intervencion quirargica, en una media de 2 a
4 meses, sin que hayamos detectado que este periodo libre de tratamiento

supusiese un riesgo para la sensibilizacion del paciente frente al farmaco.

Para finalizar, comentar que en la literatura encontramos amplias series
de estudios retrospectivos sobre las reacciones de hipersensibilidad frente a
oxaliplatino, en cuanto a su estudio, diagndstico y manejo, de las que se ha
hablado en lineas anteriores. Sin embargo, la situacibn cambia si buscamos
estudios de caracter prospectivo que permitan analizar la incidencia de
sensibilizacion frente a sales de platino, en pacientes oncoldgicos que reciben
este tipo de tratamientos, antes de que aparezcan las citadas reacciones de

hipersensibilidad.



Unicamente encontramos, hasta el momento, una reciente publicacion

de Pagani y col. ["®

, que como en nuestro caso, realizé un estudio de caracter
prospectivo, durante 2 afios (octubre 2009 a octubre de 2011), con una
poblacion de 101 pacientes oncologicos que recibieron tratamiento con
oxaliplatino. Se realizaron un total de 836 pruebas cutaneas (SPT e ID). Todos
los prick-test fueron negativos, mientas que las pruebas ID fueron positivas en
2 pacientes (en uno de ellos previo al 6° ciclo de tratamiento, y en el otro caso
previo al 7° ciclo), a los que se les aplicé el protocolo de desensibilizacion de
12 pasos de Castells y col, como en nuestro caso. De los 99 pacientes que
presentaron pruebas cutaneas negativas, 5 de ellos desarrollaron
posteriormente reacciones de hipersensibilidad, lo que supone un porcentaje
de falsos negativos de un 5.05% (la media de ciclos previos administrados en
estos pacientes fue del rango de 5-8 ciclos), y eleva el porcentaje de
sensibilizacion de la muestra a un 7% (7 pacientes de los 101 estudiados), lo
que muestra datos muy similares a los de nuestra poblacién. En el estudio de
Pagani, la concentracion utilizada en pruebas de puncion es mas baja que la
que utilizamos nosotros (1 mg/ml frente a 5 mg/ml), lo que podria ser motivo de
no detectar las sensibilizaciones en el grupo de pacientes que tuvieron
reacciones de hipersensibilidad. Evaluaron también variables como la edad,
sexo, antecedentes de atopia y dosis administrada, sin poder sacar
conclusiones que los relacionen con la probabilidad de sensibilizacién al

farmaco.

La mayor complejidad para llevar a cabo esta pauta de actuacion es la
coordinacion de los Servicios de Alergologia, Oncologia, Hospital de dia y
Farmacia Hospitalaria. Por una parte, en numerosos casos, los pacientes
deben ser evaluados por el Servicio de Oncologia previamente a cada nuevo
ciclo, para de acuerdo al estado clinico, poner el ciclo correspondiente o
esperar a otra semana, con lo que en esos casos no se realizaban pruebas
cutaneas hasta la semana correspondiente. Por otra parte, en el caso de

detectarse una prueba cutanea positiva, habia que contactar con el Servicio de



Farmacia con el fin de que preparara las correspondientes diluciones de
acuerdo a la pauta de desensibilizacion ya descrita; una vez que el paciente ya
habia sido diagnosticado, quedaba pautado para cada nuevo ciclo la
realizacion de una nueva pauta de desensibilizacion, o que no suponia mayor
problema para el citado Servicio ni de espera para el paciente. Finalmente, en
estos casos en los que se instaura una pauta de desensibilizacion, el Servicio
de Oncologia tenia que estar pendiente para valorar ingreso hospitalario ya que
dependiendo del nimero de horas en que debia pasar todo el tratamiento, no
se podia finalizar su totalidad en el Hospital de Dia donde se imparten,
teniendo en cuenta que al tiempo habitual del resto de farmacos utilizados en
cada ciclo, habia que afadir el tiempo de administracion del Oxaliplatino, que

se ha estimado en nuestro casos entre 5 a 6 horas.

Creemos que el desarrollo de este tipo de pauta de actuacion puede
facilitar la deteccion de nuevos casos de sensibilizacion a Oxaliplatino y
prevenir la aparicion de reacciones de anafilaxia que pueden poner en peligro
la vida del paciente. Una adecuada coordinacién entre los Servicios implicados,
Alergologia, Oncologia y Farmacia Hospitalaria, es necesaria para poder ser
llevada a cabo esta pauta en las rutinas habituales de trabajo, siendo
aconsejable que este tipo de pacientes en tratamiento con Oxaliplatino, fueran
programados al inicio de la jornada, para el hecho de que en caso de precisar
una desensibilizacion, pudiera realizarse en horario del Hospital de Dia.



VIIl. CONCLUSIONES

1. En nuestra muestra de 70 pacientes, se objetiva un
porcentaje de sensibilizacion de un 7.1%, lo que supone una

incidencia/resultado similar a la de otros grupos de trabajo.

2. En nuestra poblacion se observa mayor porcentaje de
sensibilizacion en el subgrupo de las mujeres (16.67%) que en el de los

hombres (3.77%), lo que parece coincidir con otros grupos de trabajo.

3. No hemos encontrado en nuestra muestra mayor
porcentaje de sensibilizacion en pacientes que hubiesen recibido
tratamiento previo con otras sales de platino en general, u oxaliplatino en
especial, a diferencia de otros grupos, ni hemos hallado relacién con el
tipo de enfermedad oncoldgica o su estadio. Tampoco parece que la
interrupcion de la quimioterapia unos meses para intervencion quirdrgica

suponga un riesgo para sensibilizacion.

4. Las reacciones infusionales existen y deben ser tenidas en
cuenta, en nuestro grupo hubo hasta 3 casos (4.3%), ya que en estas
también puede ser necesaria una pauta de desensibilizacion, pero se
debe saber distinguir estas de las verdaderas reacciones de
hipersensibilidad, que pueden ser potencialmente graves.

5. Las pruebas cutaneas demuestran buena especificidad y
sensibilidad, pudiendo prevenir reacciones de hipersensibilidad

potencialmente graves.

6. Las concentraciones empleadas para la puncién
intradérmica, pese a ser de menor concentracion que las utilizadas por
otros grupos, han sido suficientes para detectar esta sensibilizacion,
suponiendo ademas un menor riesgo de cara a desencadenar una

reaccion adversa con su administracion.



7. La realizacion de esta pauta de actuacion ha permitido
ademas, en caso de una prueba cutanea positiva, aplicar directamente
un protocolo de desensibilizacion, el mismo dia que el paciente tenia
programado la quimioterapia, sin suponer una demora en la
administracion del tratamiento, con las consecuencias directas que esto

podria implicar en cuanto a morbimortalidad y prondstico.

8. El protocolo de actuacién, pruebas cutdneas y pauta de
desensibilizacion resulta eficaz para prevenir reacciones de

hipersensibilidad potencialmente graves.

9. La repeticion de este protocolo en cada ciclo de tratamiento
ha permitido detectar a los pacientes que se han ido sensibilizando y
confirmar que las pruebas cutaneas se mantienen positivas a lo largo del
tiempo, pese a realizar desensibilizacion. Ademas el protocolo de
desensibilizacion ha resultado exitoso, ya que no ha habido ninguna
reaccion de tipo anafilactico en los pacientes a quienes se aplico,

confirmandose buena tolerancia al mismo.

10. Comparado con el afio previo y posterior a nuestro estudio,
en los que no se realizaron pruebas cutaneas de forma estandarizada a
todo paciente oncolégico que recibia tratamiento con oxaliplatino,
encontramos un porcentaje de sensibilizacion similar, lo que apoya que
las pruebas cutaneas realizadas, previas a cada ciclo de tratamiento,
han servido para detectar los verdaderos casos de sensibilizacion al
farmaco, y prevenir reacciones de hipersensibilidad.

En conclusion, pensamos que nuestros datos abren un campo
interesante para el tratamiento de pacientes graves oncoldgicos.
Creemos que son necesarios mas estudios futuros, a ser posible
multicéntricos, sobre éste u otros farmacos similares, que permitan un
tamafo muestral mas amplio. Ello nos llevara a mejorar el prondstico de

los pacientes oncoldgicos, lo que constituye el fin dltimo de nuestra

dedicacion.
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ANEXO 1 Consentimiento informado

Hoja de informacion a los pacientes
Invitacion a participar
Apreciado Sr./Sra.

Usted va a iniciar un tratamiento de quimioterapia con oxaliplatino, por lo que le
invitamos a participar en un estudio que lleva por titulo: Manejo de reacciones de
hipersensibilidad con oxaliplatino.

Este estudio lo lleva a cabo el investigador/a: Dra. Eladia Alarcén.

Antes de confirmar su participacién en el estudio de investigacién, es importante que
entienda en que consiste. Por favor, lea este documento y haga todas las preguntas que le
puedan surgir.

Objetivo del estudio

Con el estudio alergolégico de sensibilizacion a oxaliplatino, se pretende realizar unas
pruebas cutdneas, tema de tesis doctoral, con la finalidad de prevenir la aparicion de
reacciones alérgicas que con cierta frecuencia se pueden presentar con el citado farmaco.

Participacion voluntaria

Usted es completamente libre de elegir participar o no en el estudio. Su decisiéon no
influird en su atencién médica.

Procedimientos del estudio

La Unica modificacién en los ciclos de tratamiento que se va a iniciar, es la realizacién
de unas pruebas cutaneas de puncidn e intradérmica, previa a cada ciclo de quimioterapia con
oxaliplatino, en los pacientes que vayan a comenzar la terapia con dicho tratamiento. En caso
de detectarse un resultado positivo en alguna de las pruebas, se iniciaria a continuacién un
protocolo de desensibilizacion, para evitar la aparicion de una posible reaccién adversa de
mayor gravedad o compromiso vital, y evitar la demora en el tratamiento oncoldgico.

La presencia de una prueba positiva indica la sensibilizacién del paciente al farmaco,
con lo cual, en los ciclos sucesivos de quimioterapia convendria aplicar dicho protocolo de
desensibilizacidn.

Beneficios y riesgos esperados

Las pruebas cutdneas no estdn exentas de riesgo, siendo posible, aunque con una
probabilidad baja, desencadenar con los mismos una reaccién alérgica. En caso de iniciar el
proceso de desensibilizacién, es probable que se pueda desencadenar un cuadro clinico con los
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mismos sintomas de una reaccidn alérgica, por lo que este procedimiento no esta exento de
riesgos. En todo caso, dicha reaccidn seria de magnitudes mayores (o mayor intensidad) si el
medicamento fuese empleado directamente, sin el estudio previo indicado. Estas
complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico, excepcionalmente
pueden producirse complicaciones graves, incluso muerte. Por todo esto el paciente debe
conocer los riesgos implicitos al estudio, y autorizar su realizacion.

El estudio de tesis doctoral intenta adelantarse a la aparicion de una reaccion alérgica
inesperada mediante la realizacidn de pruebas cutdneas y, en el caso de que tengan resultado
positivo, pasar a la desensibilizacion, antes de que aparezca una reaccién.

Confidencialidad

Si usted accede a colaborar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos
datos sobre su salud los cuales seran incorporados a una base de datos informatizada.

Sus documentos médicos podrian ser revisados por personas dependientes de las
Autoridades Sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras personas
designadas por ley para comprobar que el estudio se esta llevando a cabo correctamente.

Todos sus datos se mantendran estrictamente confidenciales, y no podran ser
divulgados por ningin medio, conservando en todo momento la confidencialidad médico-
paciente (Ley de Proteccion de datos 15/1999).

Preguntas / Informacién

Se desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estudio, o si
precisa ayuda por cualquier problema de salud relacionado con este estudio, por favor, no
dude en ponerse en contacto con:

(D17 = TR TeléfONO0: woveeeeeeeeieeeeeeeeeee e

El investigador le agradece su inestimable colaboracion.
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Formulario de consentimiento informado

Estudio de “Manejo de hipersensibilidad de reacciones con oxaliplatino”

(nombre y apellidos del paciente)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
[ L3 0 =] o] F= o o TN oo IO OSSPSR
(nombre y apellidos del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sintener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

De igual modo, declaro haber sido informado de las medidas que seran adoptadas, en aras de
garantizar la confidencialidad y disociacidon de cuanta informacién sobre mi persona pudiere
recogerse durante el desarrollo del estudio, asi como dela posibilidad de ejercitar los derechos
de acceso, rectificacion, cancelacidn y oposicion a través de una peticién formal realizada ante
el responsable de Estudio.

Presto libremente mi consentimiento para participar en el estudio.

Conforme, en Logroiio, a de de 2011,

Fdo: El paciente o representante legal (si aquel estuviera incapacitado)



102

ANEXO 2 Comité Etico de Investigacion Clinica de La Rioja

Gobierno de La Rioja

wwwlarioje.org

Rioja
Salud

FUNDACION

Comité Etico de Investigacién Clinica
de La Rioja (CEICLAR)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA DE LA
RIOJA

| D. Jose Ignacio Torroba Terroba.
Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica de La Rioja

CERTIFICA

Una vez evaluado el Proyecto de Investigacion:

Titulo: .-"Manejo de reacciones de hipersensibilidac. a oxaliplatino.”
(Ref. CEICLAR P.l. n°74).

Hoja de informacion al paciente/sujeto: Del 13/01/2011
que se va a llevar a cabo en el centro Hospital San Pedro por Dra. Eladia Alarcén Gallardo

como investigador principal.

Promotor:

CARPA

Teofilo Lobera Labairu
Servicio de Alergologia
C/ Obispo Lepe, 2
LOGRONO

El Comité Etico de Investigacion Clinica de La Rioja (CEICLAR) en su reunion del 25-01-2011
manifiesta que no se han encontrado aspectos metodologicos, éticos y legales que impidan su
realizacion; por lo que se emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Logrofio a 28 de Enero de 2011

Edificio CIBIR Piqueras 98 - 3* Planta . 26006 Logrofio - La Rioja
Tel.: 941 278855 Ext 89867 Fax.: 941 278 887 secretaria.ceic@larioja.org
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ANEXO 3

Hoja de recogida de datos

HOJA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTE N2

Datos de filiacion:

Nombre y apellidos:

NHC: NesS:

Fecha Nac.: Edad:

Antecedentes personales:

Tratamiento habitual:

Antecedentes familiares:

Enfermedad actual:

Tratamiento previo con quimioterapia:
- No:
- Si
o Quimioterapico previo:
o N2ciclos previos:
o Fecha finalizacidn tratamiento:

o Buena tolerancia: si /no

Otros datos de interés:

Sexo:
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Farmaco: Oxaliplatino.

Protocolo de oncologia:

Observaciones:

Tratamiento por ciclo:

Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Primer ciclo: /

Ultimo ciclo: /

Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg
Oxaliplatino: ................ Mg

(fecha)

(fecha)

N2 Total ciclos administrados:

* 8i no hay buena tolerancia al ciclo de quimioterapia, o cualquier incidencia, anotar en observaciones.

** 8i no hay buena tolerancia a la desensibilizacion, o cualquier incidencia, anotar en observaciones.
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Fecha: /

Observaciones:

Fecha: /

Observaciones:

Fecha: /

Observaciones:

Fecha: /

Observaciones:

Fecha: /

Observaciones:

Fecha: /

Observaciones:
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ANEXO 5 Protocolos oncoldgicos de quimioterapia

SO DE ORCOLOGTA MEDIC A

Lo1-co19 i

[enmbre: KH Cicle | Diadel | Fecha Fta | Conhreadn Fhx .

cica | . 1 Hors
Fucha Pirsin - lalla S0 ' [
' I B I
P
CA, COLORRECTAL XELOX ' —
Craaliplatan: TEEmgm? din ] Clele coda 3 semaras

apscbsbors TOER e 20 1T hoeeas, dias: |- 1

Dbia del Cicln Tiempo
Al

P Resametasona 12 mg en 30 e, de listologico
20 Omdansetran #omg. en 10 ecl de lisiologico en 10 minutos.
3. (maliplatino: mg. &n Mice. de glucosado al 5% en 2 horas.
Antiemético tratamiento m2
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Prevencion de reacciones de hipersensibilidad a

oxaliplatino

ANEXO 6 Protocolos oncoldgicos de quimioterapia

f R SECCION DE ONCOLOGIA MEDICA
QT-CO21(FOLFOX | i .ot .17 -
+ beva) ‘=
Cleks | Dia gal Techs | R [Confrmada | 2ax
| cick B Hord
Nombre: N : ]
Fecha . Pese Tulla : S ‘ S

CA. DE CCR FOLFOX + BEVA

Chaliplating 85 mg/m?2 dia 1
Ac Falinico - 400 mg.im?2 diy |
o2t B W00 me/m2 dia cada 2 semanas
3L 2200-3000 mes/m2 en 1C de 48h
Bevucizumah S mgdky dia |
Dia del Cicla | Tiempo
Diz 1 eada 2 semanas. [ Shidomin__1

Dexamelasona: 12 mg en 50 ce. de fisioldgico
Ondanserdon 8 mg. en 10 ce. de tisioldgico en 10 minutos.

3. Bevacizumab mg IV en 94 minatos |a primera dosis. en 60 sinufos 1a segunda dosis
v el 30 ninutos 1as posteriores.

< Onaliplatino: mg. on 3dce. de glucosado al 5% en hora y media

3. Acido folinico : mg.. en 100cc. de fisioldgico cn 1200 minutes ( en Y cor
Oraliplatino)

0. 3-FU : my. LV. directo

7. 5-FL: mg en infusion continua de 48 h tras poner el bolus de 5-I'u

Control de TA wdos los ciclos. SiTA= 160:90 avisar al Onedlogo

* Antiemético tratamiento m2
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vivlo previa,
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Universidad de Zaragoza | Tesis doctoral .



ANEXO 7
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Control de TA todos Jog cicles, 81 TA® 160790 avisar 2l Onedlogo

Mrimperan: 1-2 comp de LG ma ' hora antes de desayuno, comida » cona & parlir del 4¥
dia

*  Antiemético tratamiento m2
Primperan : 1c. cada & horas dias 2y 3.

aclo g o semandg Fdo. Dr.la
Control sarsuls antes del cicla -
1 i
vAnial BT, sslematss v eelo fﬁra'_"'lcf . = T e

& arna :..-Cl"I:LI a .la - - ia B
Duwimo L1 Tipo a A C | oTimim
M} mariana Tieo b o Cimi QT |
[t} tarde Tico ¢ 7 Cirm) GTimy

|Tico d AC Ql

Protocolos oncologicos de quimioterapia



110

ANEXO 8 Protocolos oncoldgicos de quimioterapia

\ SECCION DE ONCOLOGIA MEDICA (S. de MEDICINA INTERNA)

CO-27 FOLFOX i ;- Complejo Hospitalario SAN MILLAN — SAN PEDRO
< ; L " Servicio Riojano de Salud. Gobierno de la Rioja
CETUXIMAB S C/Piqueras sn 26006 LOGRONO

Tel.: 941 29 45 00 Ext: 74617,72542, 72541, 72534, 72536 Fax 941 946

Ciclo | Dia del Fecha Pte | Confirmado
ciclo Hora

Nombre: H.C:
Fecha: Peso: Talla: S.C:
Cetuximab 500 mg/m2 dia | Dia del Ciclo___ | Tiempo
Oxaliplatino: 85 mg/m2 dia | [
\c. Folinico: 400 mg./m2 dia 1 cada 2 semanas [ g
S-FU 400 mg./m2 dia |1 [
S5-I 2400-3000 mg/m2 en 1C de 48h

Dia 1 cada 2 semanas.

I
=
=
3

Polaramine | amp IV
CETUXIMAB mg en infusion de dos horas.
lLavado de la via con solucion salina 0,9%. ESPERAR UNA HORA

Si tiritona, disnea, hipotension o urticaria SUSPENDER INMEDIATAMENTE cetuximab y
AVISAR

Tener preparado ante una posible reaccion anafilactica: Adrenalina 1/1000 0,3 cc;
Polaramine i.v.; e Hidrocortisona 200 mg. i.v.

4.
S
0.
g

8.
9

Dexametasona: 12 mg en 50 cc. de fisiologico

Ondansetron 8 mg. en 10 cc. de fisioldgico en 10 minutos.

Oxaliplatino: mg. en 500cc. de glucosado al 5% en 2 horas.

Acido folinico : mg.. en 100cc. de fisioldgico en 2 horas (en Y con
oxaliplatino)

5-FU : mg. I.V. directo tras acabar el oxaliplatino.

5-FU: mg_en infusion continua de 48 h.

= Antiemeético tratamiento m2

Primperan : 1c. cada 8 horas dias 2 y 3.

CICLOcada 2 semanas Fdo. Dr./a

Ciclos pares: cita en consulta con : 2 1

Anal QT Analitica & Dix £

Ciclos impares: analitica( hemograma, Consulta v Tipoa |o 4 A

Mg, urea, creat Na. Y K urgente+ Quimio A Tipo b G v A

volante de anl OT CFA) en su centro Tipo ¢ GV
Tipo d oV I8
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ANEXO 9

Protocolos oncologicos de quimioterapia
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Cmeprazol: 20 mg Te, con el desayuno

Dias 1-21

*» Neloda:

comp de 500 me + comp de T3 me ' hora después del desavano

» Ncloda:

comp de SO0 me + comp de 150 mg % hora después de |a cena

Primperer: 1-2 comp de 10mg 4 hora antes de desayvuno, comida v cona u partic del 4°

idin

AR 2000 Al 017
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ANEXO 10 Protocolos oncoldgicos de quimioterapia

- . . SECCION DE DNCOLCGIA MEDICA S e iA-INCINA INTERNA)
| - 1 A - 10 HASIIEIN SAR G AN - SAN PEDST
i QT-GA 13 e Y Seeden Riagann o Salg Caema de o Sys
et Oy 26005 LOGRCHD
Ter. 34123 4500 Car. 7a817,72562 72541 72504, 72225 Fox Bl Q4GIE
Clew | Dlacal Feche | Pie [Corfrmade  Fhx |
2 cick H

Nuombre: NP : ' = SR

Fecha - Pesa Talla - S8 =

5 433 ;

PIRRT BICINA: S mg.fm dia |

Onuliplatino: 13 mg/m2 dia | Ciclo cada 3 semanas

s Rade S0 Pyrel] .. .

S-FL: 20 msme Adia infusion continua 3 semanas.

Mig 1 Diis del Cicln Tiempo

n i

I Desemuetasond: 16 me en 30 ce. de Osiologico -

2. Unduansetron 22 mg,. en 10 ce. de Gsiologice en 10 minutos,

3. Oxaliplatine: my. en S0ice. de glucosado al 3% en 2 horas,

p u a

4. Epirrubicina: mo. en [00ce. de saline 0.9%,

s Concctar unz intusion de 5-FU: me. al dia. 21 dias.

Preparze: * infisores de 7 dias de duracidn cada ano con 53-FU: mg + 7000 CLL de Fleparing Nu

L domicilio dias 27,37 v 4% entregar T'to dm3

Prinperan: 2Ze de 1 me antes de desayuno, comida ¥ cena
Pexametasona: & me. v.o. desayuno

Omeprazol: 20 ma le. con ¢l desayvune

Fdo. Dr./a

Caclo cana 2 semancs Analitica A ‘,,Dia 3 2] -1 Dia QT |
Control en Consulta antes de cada Consuta C Timoa |A |C oT 1
ciclo con: Analitica QT, CEA, CA 19.9 Quimia QT Tipo b A Cimr QT |
. i y 1 LA

Rx de térax antes de ciclo 3%y 6° E;;l,!ar:\da:ana T Tipo ¢ = Cimarmy ]

| Tipod [ ACim)QTim)
Tipo e AC _—‘QT 1

Universidad de Zaragoza | Tesis doctoral .
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ANEXO 11 PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION

PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION:  .....oooiiiiiiiiiiie e (nombre Yy
apellidos del paciente), NHC .................. , para el preparado OXALIPLATINO (modificado
Servicio Alergologia 29-X-2010).

Cada desensibilizacion tiene validez transitoria, de forma que cada vez que se precise un nuevo ciclo,
habria que repetir una nueva pauta, salvo que el paciente fuera a llevar un tratamiento continuado
diario, siendo en tal caso innecesario repetir la pauta cada dia.

Consta de 3 diluciones (A, By C) y 12 pasos, que permiten el aumento gradual de la dosis de
administracidn, hasta alcanzar la dosis habitual, con una media de tiempo de 3 a4 horas. Preparar
en bolsas independientes (1 dilucion A, 1 dilucién B, y 1 dilucién C).

Protocolo estandarizado de desensibilizacion, utilizando una dosis total de 166 mg como
ejemplo.
Doistonl  a0mg COecinde Dol e
Dilucion A 100 ml. 0.008 mg/ml 0,8*
Dilucion B 100 ml. 0,08 mg/ml 8*
Dilucién C 200 ml. 0,8 mg/ml 160*
Pasos Dilucién Ritmo (mi/h)  Tiempo (min) D%
1 A 2 15** 0,004
2 A 5 15** 0,010
3 A 10 15%* 0,020
4 A 20 15** 0,040
5 B 5 15** 0,100
6 B 10 15** 0,200
7 B 20 15%* 0,400
8 B 40 15%* 0,800
9 C 10 15%* 2,000
9 C 20 15** 4,000
10 C 40 15** 8,000
11 C 60 150 aprox. Dosis total
Tiempo total aproximado: 6.00 h

* La suma de las dosis de las disoluciones A, B y C es aproximadamente 168,8 mg. La dosis
recomendada es 166 mg.
** Al finalizar el paso de 15 minutos, cambiar la velocidad de perfusién cada 15 minutos, tal y como se
indica en la tabla; en el paso de A a B, de B a C. En caso de presencia de sintomas sugestivos de
anafilaxia en alguno de los pasos, se utilizara tratamiento para control: Adrenalina 0,3 c.c. intramuscular
(pudiendo repetir 0,3 c.c. cada 15 minutos si no resuelve), asociado a URBASON-80 y POLARAMINE
intravenosos. Una vez restablecida la normalidad, se pasaria al paso anterior tolerado para continuar
adelante con el resto de la desensibilizacion.

| [l
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