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RESUMEN

Introduccion: La desensibilizacion rapida a medicamentos induce una tolerancia
temporal a los citostaticos que provocan reacciones de hipersensibilidad.
Objetivo: Evaluar las caracteristicas de pacientes que presentaron
hipersensibilidad moderada y severa a oxaliplatino, y los resultados obtenidos con
el uso de un protocolo de desensibilizacion rapido.

Métodos: Se realizo un estudio observacional y retrospectivo, de 20 pacientes con
cancer colorrectal que desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad a

oxaliplatino entre 2016 y 2018, en el hospital de dia onco-hematoldgico del
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“Hospital Ameijeiras”. Se clasificaron segin su intensidad, y se analizaron
variables demograficas, caracteristicas clinicas, y sintomas presentados. Se
utilizé un protocolo en doce etapas basado en tres diluciones del farmaco. Se
administré premedicacion en todos los casos. Se realiz6 estadistica descriptiva, y
para la asociacion entre variables, se utilizo la prueba estadistica Chi-cuadrado.
Resultados: La mediana de edad fue 60 anos (37-77), y predominaron los
hombres; antecedentes de alergia; las reacciones de hipersensibilidad durante la
infusion, de intensidad moderada, y en escenario adyuvante. Fueron mas
frecuentes los sintomas cutaneos, gastrointestinales, y respiratorios. Con la
aplicacion del protocolo se completd la quimioterapia planificada a los 20
pacientes (90 ciclos adicionales). El 91,1 % de las desensibilizaciones no
presentaron reaccion. Solo se presentaron ocho desensibilizaciones con
reacciones leves de tipo cutaneas.

Conclusiones: La aplicacion de un protocolo de desensibilizacion rapida a
oxaliplatino demostro ser eficaz y seguro en el escenario ambulatorio, con un
manejo multidisciplinario.

Palabras clave: hipersensibilidad; oxaliplatino; desensibilizacion.

ABSTRACT

Introduction: Rapid desensitization to drugs induces temporary tolerance to
cytostatics producing hypersensitivity reactions.

Objective: Evaluate the characteristics of patients with moderate and severe
hypersensitivity to oxaliplatin and the results obtained with the use of a rapid
desensitization protocol.

Methods: An observational retrospective study was conducted of 20 colorectal
cancer patients who developed a hypersensitivity reaction to oxaliplatin between
2016 and 2018 at the oncology and hematology day unit of Ameijeiras Hospital.
Reactions were classified according to their intensity, and an analysis was
performed of demographic variables, clinical characteristics and symptoms. A
twelve-stage protocol was used which was based on three dilutions of the drug.

Premedication was administered in all cases. Data analysis was based on
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descriptive statistics, and use was made of the chi-square statistical test for
association between variables.

Results: Mean age was 60 years (37-77), with a predominance of the male sex,
allergy antecedents, hypersensitivity reactions during infusion, moderate
intensity, and a coadjuvant scenario. Cutaneous, gastrointestinal and respiratory
symptoms were more common. Application of the protocol completed the
chemotherapy planned for the 20 patients (90 additional cycles). 91.1% of the
desensitizations did not have any reaction. Mild cutaneous reactions presented
in only eight desensitizations.

Conclusions: The application of a rapid desensitization protocol for oxaliplatin
was found to be effective and safe in an outpatient setting with multidisciplinary
management.

Key words: hypersensitivity, oxaliplatin, desensitization.

Recibido: 16/08/2020
Aceptado: 07/09/2020

Introduccion

Los resultados de los pacientes con cancer colorrectal han mejorado
drasticamente durante las Ultimas dos décadas. La supervivencia general del
enfermo metastasico ha aumentado de 14,2 meses con la monoterapia basada en
5-fluorouracilo a cerca de treinta meses con combinaciones de agentes dirigidos
con quimioterapia basada en FOLFOX o FOLFIRI.( El oxaliplatino [trans-L-dach
(1R, 2R-diaminociclohexano) oxalatoplatino, L-OHP] es un tratamiento
farmacologico de primera linea para el cancer colorrectal. Sin embargo, el 12 %
de los pacientes experimentan reacciones de hipersensibilidad (RHS) inmediata a
este farmaco, con un uno por ciento que puede ser limitante para la vida y/o
letal. La prevalencia de reacciones esta aumentando a un ritmo paralelo al uso

de oxaliplatino. Dado que las RHS suelen aparecer tras la re-exposicion,
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numerosos pacientes interrumpen la quimioterapia, y el reemplazo de
oxaliplatino por otro farmaco puede afectar negativamente la supervivencia. (3
Las RHS se clasifican segin el momento de inicio como inmediato (menos de una
hora de administracion del medicamento) o retardado (desde una hora a una
semana, luego de la administracion del medicamento), y al mecanismo
involucrado: alérgico o no alérgico. Las RHS de inicio inmediato incluyen
reacciones agudas relacionadas con la perfusion, como el sindrome de liberacién
de citoquinas, y de reacciones mediadas por IgE. Pueden ser clinicamente
indistinguibles una de la otra, y se pueden observar reacciones de tipo mixto. Por
su parte, las reacciones de tipo retardada, pueden incluir: erupciéon cutanea,
vasculitis, y se han reportado, sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis tdxica
epidérmica. 4>

En la practica clinica, muchos médicos continGian usando regimenes que contienen
oxaliplatino en pacientes que han experimentado reacciones. Sin embargo, en
lugar de intentar la desensibilizacion, utilizan una estrategia de premedicacion
que consiste en corticosteroides y/o antihistaminicos.©® El paciente permanece
en riesgo de una RHS, que puede causar urticaria, angioedema, anafilaxia, e
incluso, la muerte. Aunque muchos estudios han evaluado los factores predictivos
de RHS inducidas por oxaliplatino, los hallazgos permanecen controversiales.
Hasta la fecha, el nUumero de administraciones de oxaliplatino constituye el Unico
predictor aceptado unanimemente. El mayor numero de RHS a oxaliplatino ocurre
entre el séptimo y el noveno ciclo de quimioterapia con el farmaco. (-8

Varias instituciones lideres a nivel mundial, han propuesto la realizacion de
protocolos de desensibilizacion para garantizar la administracion segura de
regimenes de oxaliplatino, y casi todos los estudios, muestran una alta tasa de
éxito.® Lee y otros, desde 2002 a 2004, desensibilizaron con éxito a diez
pacientes, utilizando un protocolo en el que la quimioterapia se administré en
doce pasos, utilizando tres soluciones separadas de concentraciones variables de
carboplatino.(™ El programa de desensibilizacion a los medicamentos de
quimioterapia se amplio y, en 2008, Castellsy otros, publicaron una serie de casos
de 98 pacientes que se sometieron a 413 desensibilizaciones, con un protocolo de

desensibilizacion rapida (PDR). Noventa y cuatro por ciento de las
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desensibilizaciones realizadas, no tuvieron reacciones o reacciones estrictamente
cutaneas muy leves, que respondieron rapidamente a dosis adicionales de
antihistaminicos. La lista de farmacos exitosamente desensibilizados se expandio
para incluir otros medicamentos como paclitaxel, cisplatino, oxaliplatino y
doxorrubicina.("

En el Servicio de Oncologia Clinica del Hospital "Hermanos Ameijeiras”, se
introdujo este PDR, en enero de 2016. Por esta razon, se realiza esta
investigacion, cuyo objetivo fue evaluar las caracteristicas de los pacientes que
presentaron una RHS a oxaliplatino en el hospital de dia onco-hematologico, y los

resultados obtenidos con el uso de este protocolo.

Métodos

Se realizo un estudio retrospectivo y observacional en pacientes con diagndstico
confirmado de adenocarcinoma de colon, atendidos en el Hospital de Dia Onco-
Hematoldgico del Servicio de Oncologia Clinica del Hospital “Hermanos
Ameijeiras”, en el periodo de enero 2016 hasta diciembre de 2018, que
cumplieran los criterios de seleccion mas abajo expuestos.

El universo quedd constituido por todos los pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de colon, que presentaron una reaccion de hipersensibilidad a
oxaliplatino (n = 81), en los esquemas de quimioterapia administrados en el
Hospital de Dia Onco-Hematologico. La muestra quedd constituida por 20
pacientes. Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 18 anos; capacidad
para firmar consentimiento informado; haber tenido una RHS a un farmaco
quimioterapéutico que haya ocurrido durante (inmediata), o retardada (hasta 48
horas) de haber realizado la infusion del farmaco. Esta reaccion debié haberse
clasificado como moderado-estandar o severo, segun la clasificacion de la
Universidad Estatal de Ohio (OSU, siglas en inglés) o grado 3 por la del Instituto
Nacional de Cancer-Criterios Comunes de Toxicidad (NCI-CTC, siglas en inglés)
version 5.0 (ver en el acapite de clasificaciones). (%13 Se excluyeron 38 pacientes
por presentar reacciones agudas de tipo leve o moderado-bajo y 23 pacientes con

reacciones tardias (> 48 horas). Estos 61 pacientes no manifestaron otra RHS,
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modificando solo las condiciones de administracion del oxaliplatino, ya sea
incrementando el tiempo infusional a seis horas y/o administracion de

antihistaminicos treinta minutos previo a la administraciéon del mismo.

Definicion y operacionalizacion de las variables

Las clasificaciones utilizadas para el estudio fueron las siguientes:

— Clasificacion de RHS de la OSU. (12

— Leve: prurito, enrojecimiento facial, erupcion cutanea (localizada,
particularmente en palmas de manos y plantas de los pies), fiebre
relacionada con farmacos (< 38 °C).

— Moderado-bajo: eritema difuso o urticaria, nauseas/vomitos,
dolor/hinchazén abdominal, estornudos, congestion nasal, disnea sin
hipoxia, garganta apretada sin hipoxia, tos/sibilancias, fiebre relacionada
con farmacos (> 38 °C)

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

— Severo: hipo/hipertension sostenida, taquicardia/bradicardia sostenida,
hipoxia sostenida a pesar del uso de oxigeno, estado mental alterado,
alucinaciones, desorientacion, pre-sincope, sincope, anafilaxia.

— Clasificacion del NCI-CTC version 5.003 - Reaccion relacionada con la
infusion:

o Grado 1: reaccidn transitoria leve; interrupcion de la infusidén no
indicada; intervencion no indicada.

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

o Grado 3: No responde rapidamente a la medicacion sintomatica y/o

breve interrupcion de la infusion; recurrencia de sintomas después
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de una mejoria inicial; u hospitalizacion indicada para secuelas
clinicas.

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

o Grado 5: Muerte.

Variables analizadas

Edad: < 60 afos y > 60 anos; Sexo: masculino y femenino; Antecedentes de alergia: Si o
No; Antecedentes de reaccion a farmacos: Si o No; Escenario de quimioterapia:
adyuvante o metastasico; Nimero de ciclo en que desarrollé la RHS; Tipo de reaccion:
durante la infusion (inmediata) o retardada (menos de 48 horas); intensidad de la
reaccion: moderado-estandar o severo; Sintomas cutaneos (prurito, enrojecimiento,
urticaria); Sintomas respiratorios (tos, disnea, broncoespasmo); Sintomas
gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal); Sintomas cardiovasculares
(hipertension, hipotension, dolor toracico); Sintomas Neurolégico/musculares: dolor de
espalda, manifestaciones neurologicas; Sistémico/idiosincrasico (fiebre, diaforesis,

escalofrios); NUmero de ciclos realizados con PDR.

Plan de tratamiento
Aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, y que
consintieron en realizar el protocolo de desensibilizacion, se les realizo al tiempo

de la administracion del ciclo de quimioterapia subsecuente al que realizo6 la RHS.

Premedicacién
Se administro de quince a veinte minutos antes del comienzo del PDR, y consistio
en: difenhidramina (20 mg), ranitidina (50 mg) y dexametasona (20 mg),

administrados por via intravenosa (IV).

Protocolo de desensibilizacion rapida (PDR) de doce pasos('"
EL PDR consistié en 12 etapas para la administracion de la dosis total del farmaco.
El protocolo consistié en ir aumentando de forma progresiva la velocidad de
infusion y la concentracion del farmaco. Se prepararon tres soluciones de las

siguientes diluciones: 1 %, 10 %, y 89 % de la dosis total del farmaco, con un
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volumen total de 100 mL, 100 mL, y 200 mL, de las bolsas A-C de dextrosa al 5 %,
respectivamente. La primera solucion se utilizo en los cuatro primeros pasos, la
segunda en los cuatro siguientes, y la tercera solucién en los ultimos cuatro pasos.
La velocidad de infusion se incrementd cada quince minutos, de forma que con
cada paso se administraba el doble que en el paso anterior. En el Gltimo paso, se
mantuvo la velocidad constante hasta acabar de administrar la dosis total. La
administracion se realizo en el hospital de dia onco-hematoldgico bajo estrecha

monitorizacion y supervision médica (Tabla 1).

Tabla 1- Protocolo de Desensibilizacion Rapida (Modificado de M. Castell). Ejemplo en
paciente que requiere 200 mg de oxaliplatino

Protocolo de Desensibilizacion Rapida
(Protocolo de Castells Modificado)

Dosistotal 200 mg 'oncentracion de la Dosis total

Dilucion encadadilucion(m
g)

Dilucion A 100 mL 0,02 mg/mL 2,0*

(1 % de la dosis

total)

DilucionB 100 mL 0,20 mg/mL 20*

(10 % de la dosis

total)

DilucionC 200 mL 0,89 mg/mL 178*

(89 % de la dosis

total)

Pasos Dilucion Ritmo (ml/h) Tiempo (min)

1 A 2 15%*

2 A 5 15%*

3 A 10 15%*

4 A 20 15*%*

5 B 5 15%*

6 B 10 15*%*

7 B 20 15*%*

8 B 40 15%*

9 C 10 15%*

10 C 20 15%*

11 C 40 15%*

12 C 60 150 aprox.

*La suma de las dosis de las disoluciones A, B y C es aproximadamente 200,0 mg.
**Al finalizar el paso de 15 minutos, cambiar la velocidad de infusion cada 15
minutos, tal y como se indica en la tabla; en el paso de A a B, de B a C. El tiempo
total es de aproximadamente 5 horas, 45 minutos a seis horas.
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Tratamiento de reacciones durante la desensibilizacion, acorde a
procedimientos normalizados de trabajo del Servicio de Oncologia
Clinica
En caso de presentar algun tipo de RHS, en alguna de las etapas del PDR se
procedi6 deteniendo inmediatamente la infusion del medicamento, la
administracion de difenhidramina (20 mg), oxigeno por catéter nasal, e
incrementar el ritmo de infusion de la solucion electrolitica. En caso de
reacciones graves, se anadio succinato de metilprednisolona sdédica (0,5 mg/kg),
ranitidina (50 mg). Todos los farmacos, en caso de ser necesario, fueron
administrados por via intravenosa. La epinefrina, 0,3 mL, (1 mg/mL), estuvo
disponible, segin necesidad (si no remitid con las medidas anteriores y/o
hipotension severa). Una vez que la reaccion envio, el protocolo se reinicio desde
el paso en el que se habia detenido. Si los pacientes experimentaron reacciones
y requirieron desensibilizaciones repetidas con el mismo farmaco, se modifico el
protocolo al prolongar el paso anterior cuando la reaccion ocurrid, agregandose
un paso adicional y/o administrando medicacioén profilactica antes del paso en el

que el paciente tuvo la reaccion.

Procedimientos para la recogida de la informacién

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

de datos.

Procedimientos para el analisis de la informacién

Se confecciono una base de datos en el programa Excel que se procesd con la ayuda del
paquete estadistico SPSS- v.20.0. Se emplearon medidas de resumen para las variables
cualitativas, frecuencias absolutas y relativas expresadas en por cientos, ademas de la
prueba estadistica chi-cuadrado de Pearson (X?) como método de analisis para evaluar la

asociacion entre variables. En todas las pruebas se fijo un nivel de significacion de 0,05.
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Aspectos éticos

Para la realizacion del PDR, se solicitdé consentimiento informado especifico. Se utilizo

informacion de historias clinicas, y se respetd la confidencialidad. La investigacién se

disend y ejecuto segln los principios éticos para la investigacion médica con sujetos

humanos.

Resultados

La muestra quedd constituida por 20 pacientes que desarrollaron RHS. En la tabla 2, se

observd que predominaron los pacientes masculinos, antecedentes de alergia, y sin

antecedentes de reaccion a farmacos. Acorde a la clasificacion de la OSU, el tipo de

reaccion mas frecuentemente observado en cuanto a la intensidad, fue la moderada-

estandar, durante la infusion de los farmacos, y estos administrados en escenario

adyuvante.

Tabla 2- Caracteristicas basales de los pacientes con RHS a oxaliplatino que se les

Caracteristicas

Sexo

Edad

realizé el PDR (n = 20)

Masculino
Femenino
< 60 anos

> 60 anos

Mediana Edad (minimo; maximo)

Antecedentes
de alergia

Antecedentes
de reaccion a
farmacos

Escenario de
quimioterapia

Tipo de
reaccion

Intensidad de la
RHS

Si
No
Si
No
Adyuvante
Metastasico
Durante la infusion
Retardada*
Moderado-estandar

Severo

Mediana de ciclos recibidos antes
de PDR (minimo; maximo)

RHS: reaccion de hipersensibilidad; PDR: protocolo de desensibilizacion rapida; *menos de 48 horas.

Leyenda:

11

10
10

60 (37;77)

11

13
13

13

15

8 (4;11)

%

55,0
45,0
50,0
50,0

55,0
45,0
35,0
65,0
65,0
35,0
65,0
35,0
75,0
15,0
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Los sintomas mas frecuentemente observados durante la RHS fueron las nauseas
y vomitos, enrojecimiento facial, tos y disnea. Cuando agrupamos estos sintomas
por o6rganos o sistemas, mas del 60 % de los pacientes desarrollaron

manifestaciones cutaneas, gastrointestinales, y respiratorias (Fig. 1).
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Fig. 1- Signos y sintomas durante la RHS. A). Frecuencia de sintomas; B). Distribucion

porcentual agrupado por 6rganos y sistemas.

Solo cuatro pacientes compartieron la condicion de antecedentes de alergia y de

reaccion a farmacos (20,0 %), que corresponde al 57,1 % de los que presentaron
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alguna reaccion a farmacos y el 36,4 % de los que refieren alguna atopia. Las
caracteristicas de los pacientes con RHS, acorde a antecedentes de alergia y
reaccion a farmacos se presentan en la tabla 3. Llama la atencion que todos los
pacientes metastasicos que desarrollaron una RHS al oxaliplatino tenian
antecedentes de reaccién a algun farmaco (p< 0,01), mientras que cinco de los
ocho pacientes que desarrollaron esta reaccion antes del sexto ciclo del farmaco,
tenian antecedentes de reaccion a farmacos antes de ser diagnosticados y
comenzar con el tratamiento de quimioterapia, aunque este Ultimo no fue
estadisticamente significativo. No hubo una asociacion entre los signos y
sintomas, ni la intensidad de estos, que presentaron los pacientes cuando

desarrollaron la RHS y los antecedentes de alergia o reaccion a farmacos.

Tabla 3- Caracteristicas de pacientes con RHS que realizaron PDR acorde a
antecedentes de alergia y reaccion a farmacos (n = 20)

Caracteristicas N Antecedentes X2 Antecedentes X2
Alergia Reaccion a
Farmacos
N % N %
Sexo Masculino 11 6 54,5 ,658 3 27,3 ,370
Edad < 60 anos 10 5 50,0 ,500 3 30,0 ,500
NUumero ciclos | <6 8 5 62,5 ,465 5 62,5 ,052
recibidos
Escenario Metastasico 7 4 57,1 ,630 7 100,0 <0.01
Tipo de | Durante la 13 7 53,8 ,630 3 23,1 ,151
reaccion infusion
Intensidad de | Severo 5 3 60,0 ,604 2 40,0 ,594
la RHS
Signos y Sintomas agrupados por sistemas y érganos
Cutaneos Si 16 8 50,0 ,375 5 31,2 ,439
Resp Si 13 8 61,5 ,370 4 30,8 ,474
Gastro Si 14 9 64,3 ,217 5 35,7 ,664
Cardiov Si 12 8 66,7 ,205 4 33,3 ,608
NeuroM Si 7 5 71,4 ,272 3 42,9 ,474
Sistémico Si 12 8 66,7 ,205 4 33,3 ,608
Leyenda:

RHS: reaccion de hipersensibilidad; Resp: respiratorios; Gastro: gastrointestinales; Cardiov: cardiovasculares; Orof:
orofaringeos; NeuroM: neuromusculares; PDR: protocolo de desensibilizacion rapida.

12
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Con la aplicacion del PDR, se pudieron administrar 90 ciclos adicionales a los 20
pacientes incluidos en la serie. En la figura 2A, se puede observar que por
paciente pudo aplicarse 4,5 ciclos de farmaco adicionales [mediana: 4 (1;7)]. En
solo ocho desensibilizaciones se presentaron reacciones leves a moderadas, de
tipo cutaneas, que representaron el 8,9 % del total (Fig. 2B). No hubo necesidad
de utilizacion de agentes simpatico-miméticos para el tratamiento de las

reacciones antes mencionadas.

Frecuencia

10+

Media = 450
Desviacidn tipica = 1,433
M =2Zz0

2,00 4,00 8,00

Mdrmero ciclos administrados

A
Severidad de Reacciones
o1,1
B Leve-Moderada
B Mo Reaccidn

Fig. 2. Desensibilizacion a farmacos. A). Nimero de ciclos administrados luego de la

aplicacion del PDR; B). Severidad de reacciones durante la aplicacion del PDR.
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Discusion

Las RHS son definidas como respuestas impredecibles, que no pueden ser
explicadas ni por la accion farmacologica, ni por el perfil de toxicidad del
medicamento, producidas por un mecanismo inmunoloégico, humoral o celular.®
Casi todos los quimioterapicos tienen potencial para causar las mismas, pero
determinados grupos han sido asociados con un mayor riesgo. Las reacciones
alérgicas a los compuestos de platino estan asociados a formacion de anticuerpos
IgE sensibles al platino, luego de la exposicidn a las sales de platino, caracterizado
generalmente por urticaria y disnea. Puede haber un incremento subsecuente de
factor de necrosis tumoral e interleuquina durante el episodio alérgico, y que
alcanza valores normales, cuando la alergia remite. Las reacciones alérgicas
inducidas por oxaliplatino se clasifican como efectos adversos de hipersensibilidad
o reacciones idiosincrasicas infusionales. Las RHS a oxaliplatino son debidas a
reacciones antigeno-anticuerpo (IgE unido a mastocitos) que causan contracciones
del musculo liso con dilatacion capilar, debido a la liberacion de mediadores
inflamatorios secundarias a la ruptura de los mastocitos. (141

En el trabajo, reportamos nuestra experiencia con 90 desensibilizaciones
exitosamente tratadas en 20 pacientes que experimentaron algin grado de RHS
de tipo inmediato a oxaliplatino, a pesar de la premedicacion con antihistaminicos
H1, y corticosteroides, y/o enlentecimiento de los ritmos infusionales, como
protocolos estandarizados de oncologia. Este tipo de premedicacion,
generalmente revierte reacciones leves y/o moderadas, pero no logran prevenir
las reacciones graves mediadas por la IgE.©:16.17)

Las reacciones adversas que observamos son consistentes con lo hallado por otros
autores.(1819.20) En un interesante trabajo realizado por Parel y otros, tres
parametros clinico-patologicos surgieron como posibles factores de riesgo para la
RHS mediado por oxaliplatino: edades mas jovenes; sexo femenino, y exposicion
previa a las sales de platino. La dosis media de oxaliplatino y la presencia de
antecedentes atopicos no se asocian significativamente con la RHS. Sin embargo,
en el analisis multivariante, el sexo fue la Unica covariable significativa restante

(p < 0,05).2Y En la serie, el sexo masculino fue mas frecuentemente observado,
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y no hubo predominio de los estratos de edades mas joévenes. Una de las posibles
explicaciones pudiera estar relacionada con la seleccion de la muestra realizada,
donde se excluyeron aquellos pacientes que desarrollaron solo reacciones leves.
Resultados muy similares al nuestro, en cuanto al sexo, edad, y al nimero de
ciclos recibidos previo a la RHS, fueron reportados por Okayama y otros. ®Al igual
que lo reportado por otros autores,(®22) se encontré que habia dos picos en la
incidencia de las RHS asociadas a oxaliplatino: el primero, alrededor del tercer
ciclo y el segundo, después del sexto ciclo. En nuestra serie, el primer pico se
hallo en el cuarto ciclo, y el segundo, en el octavo. El 55 % de los pacientes
tuvieron antecedentes de atopia o alergia. No obstante, este es mas
frecuentemente observado en pacientes con RHS secundarios al uso de
carboplatino o paclitaxel. Esta situacion ha sido planteada desde hace muchos
anos. )

Los signos y sintomas durante la RHS varian de paciente a paciente. No obstante,
se describe un patron secundario al oxaliplatino, donde predominan los sintomas
mucocutaneos, respiratorio, cardiovasculares, y gastrointestinales.?¥ Los
resultados presentados en el estudio asi lo han corroborado.

En la investigacion, no se realizaron pruebas cutaneas. Algunos estudios
conducidos en Europa demuestran que ni las caracteristicas clinicas, ni los
resultados de los test de piel pronostican de forma certera, la posibilidad de una
RHS. Un resultado de test cutaneo negativo o equivoco, no altera la decision de
realizar o no, la desensibilizacion, si el historial del paciente es sugestivo de
hipersensibilidad de tipo inmediato al agente quimioterapéutico en cuestion. (25,26
Las pruebas cutaneas para carboplatino tienen un 98-99 % de valor predictivo
negativo, mientras que una prueba cutanea positiva es fuertemente indicativa de
una alta probabilidad de reaccion con la administracion continuada de este
farmaco. Sin embargo, esto no ha sido valido para la hipersensibilidad al
oxaliplatino, en las que la mayoria de los estudios publicados cuentan con
tamanos muestrales muy pequenos y resultados controversiales, que carecen de
significacion estadistica y no han realizado estudios de validacion.(?>2% Las
pruebas cutaneas negativas para oxaliplatino, no excluyen la posibilidad de una

RHS, cuyo mecanismo sea mediado por IgE.#"
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La clasificacion de la OSU!'? que se ha utilizado en la investigacion nos ha
proporcionado la posibilidad de establecer un algoritmo de diagnostico y
tratamiento mas objetivo en la definicion de la RHS, y su manejo mas optimo, por
encima de otras clasificaciones, como la de criterios comunes de toxicidad para
eventos adversos del Instituto Nacional de Cancer, (CTCAE-NCI), donde utilizan
los términos "reaccion alérgica”, “reaccion relacionada con la infusion”, vy
"anafilaxia" para clasificar la RHS, ('3 mientras que la guia de la red nacional de
centros integrales de cancer (NCCN) para el cancer de ovario, enfatiza el
tratamiento de las RHS en lugar de la clasificacion de estas.?8) Ambos criterios
incluyen reacciones definidas, usando sintomas subjetivos, en lugar de usar signos
clinicos claramente definidos.

La desensibilizacion es la técnica que induce una tolerancia temporal de un
farmaco al que el paciente es alérgico mediante la administracion gradual de
pequenas cantidades del medicamento hasta alcanzar la dosis terapéutica.?® Esta
es altamente efectiva en el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad
inmediata, independientemente de si la reaccion es o no mediado por IgE. Cuando
se ejecuta correctamente, es altamente exitoso independientemente del grado
inicial de anafilaxia. Por lo general, no hay disminucion en la eficacia del farmaco
cuando se administra por desensibilizacion, independientemente de que los
tiempos de infusion se incrementan, y el pico de concentracion del farmaco,
difiere de la concentracion estandar.(') Al mantener a los pacientes en terapia de
primera linea, se obtienen mejores resultados clinicos, y menos complicaciones
del tratamiento, lo que reduce la mortalidad, la morbilidad, y el gasto
sanitario.('®

Sloane y otros, publicaron el trabajo que mayor numero de desensibilizaciones ha
realizado, y muestra que la mayoria de las desensibilizaciones podian realizarse en el
ambito ambulatorio, incluso para reacciones anafilacticas grado 3. De esta forma, se
podrian realizar mas desensibilizaciones iniciales en el entorno ambulatorio, lo que
reduce la demanda global de recursos y costos de atencion médica para pacientes que
requieren desensibilizacion. En su analisis, estos pacientes tienen aproximadamente

costos generales equivalentes de atencion médica que aquellos que no requirieron

desensibilizacion, y por otra parte, no existen diferencias en los analisis de mortalidad
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de estos en comparacion a quienes recibieron la misma quimioterapia por infusion
regular. %

Los resultados presentados aqui tienen limitaciones dadas por la muestra pequena
de pacientes, y que se restringe solo a la desensibilizacion de pacientes que hayan
tenido una RHS a la quimioterapia con oxaliplatino. El protocolo general y su
aplicacién a otros farmacos estan pendiente de su publicacion en otra revista
nacional.

La realizacion de un PDR en pacientes con reacciones de hipersensibilidad
moderada o severa a oxaliplatino en el escenario ambulatorio del Hospital de Dia,
en vez de un ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), hace que los
gastos hospitalarios se reduzcan considerablemente. Para la generalizacion de
este proceder en otros Servicios de Oncologia del pais, enfatizamos en la
necesidad de contar con adecuada infraestructura de soporte en las instalaciones
ambulatorias, una coordinacién estrecha del equipo multidisciplinario, y con la

UCI, por cualquier complicacion durante el procedimiento.
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