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REVISION SISTEMATICA SOBRE LOS PROCESOS DE
DESENSIBILIZACION A FARMACOS DESCRITOS EN LA PRACTICA CLINICA
Y SUS MECANISMOS MOLECULARES

RESUMEN

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos es un problema que ha padecido la
humanidad a lo largo del tiempo y sigue en aumento en el siglo XXI debido a la
disponibilidad de nuevos agentes terapéuticos. Estas reacciones son impredecibles
y pueden ser graves, afectando la calidad de vida del paciente. La comunidad
cientifica busca avanzar en la comprension molecular de estas reacciones y al
desarrollo de técnicas de desensibilizacion.

Por ello esta investigacién pretende realizar una busqueda actualizada sobre los
procesos de desensibilizacion a farmacos, los protocolos de desensibilizacion
basados en casos clinicos y sus mecanismos moleculares.

Dada la naturaleza de la investigacion, se optd por un enfoque descriptivo con
revision sistematica de la literatura y busquedas en diversas fuentes, incluyendo
bases de datos cientificas, adicionalmente, se usaron las guias CONSORT y CARE
para evaluar los estudios clinicos encontrados. La seleccion de la informacion fue
basada en idioma, factor de impacto, e indice H de los autores y la organizacion de
dicha informacion fue realizada en tablas.

Tras aplicar todos los criterios de seleccion, se seleccionaron 51 articulos para la
revision. La mayoria de los articulos estaban en inglés (92%) y algunos en espariol
(8%).

Se considero el factor de impacto de las revistas para garantizar la calidad, los
articulos con indice H alto (H>10) se incluyeron independientemente del factor de
impacto de la revista.

Los resultados indicaron que hay una cantidad considerable de informacién
disponible sobre la desensibilizacion a farmacos, pero se necesita mas
investigacion para mejorar la eficacia de los métodos.

Se analizaron las vias moleculares que regulan la desensibilizacion, destacando la
importancia de comprenderlas para desarrollar estrategias de prevencion y
tratamiento.

Se identific6 una variedad de protocolos de desensibilizacion, adaptados a las
necesidades individuales de los pacientes, resaltando la importancia de la
personalizacién del tratamiento.

La investigacion destaca la importancia de continuar investigando y actualizando los
protocolos de desensibilizacion a farmacos para abordar las reacciones de
hipersensibilidad de manera efectiva y segura.

PALABRAS CLAVE: hipersensibilidad, desensibilizacion, farmacos, mecanismos
moleculares.
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ABSTRACT

Hypersensitivity reactions to drugs is a problem that humanity has suffered
throughout time and continues to increase in the 21st century due to the availability
of new therapeutic agents. These reactions are unpredictable and can be serious,
affecting the patient's quality of life. The scientific community seeks to advance the
molecular understanding of these reactions and the development of desensitization
techniques.

Therefore, this research aims to carry out an updated search on drug desensitization
processes, desensitization protocols based on clinical cases and their molecular
mechanisms.

Given the nature of the research, a descriptive approach was chosen with a
systematic review of the literature and searches in various sources, including
scientific databases. Additionally, the CONSORT and CARE guidelines were used
to evaluate the clinical studies found. The selection of the information was based on
language, impact factor, and H index of the authors and the organization of said
information was carried out in tables.

After applying all selection criteria, 51 articles were selected for the review. Most
articles were in English (92%) and some in Spanish (8%).

The impact factor of the journals was considered to guarantee quality; articles with
a high H index (H>10) were included regardless of the impact factor of the journal.

The results indicated that there is a considerable amount of information available on
drug desensitization, but more research is needed to improve the effectiveness of
the methods.

The molecular pathways that regulate desensitization were analyzed, highlighting
the importance of understanding them to develop prevention and treatment
strategies.

A variety of desensitization protocols were identified, tailored to the individual needs
of patients, highlighting the importance of personalization of treatment.

The research highlights the importance of continuing to research and update drug
desensitization protocols to address hypersensitivity reactions effectively and safely.

KEY WORDS: hypersensitivity, desensitization, drugs, molecular mechanisms.
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1. Glosario

ALERGIA: Respuestas andmalas de una pequefa parte de la poblacion. Pueden
deberse a intolerancia, idiosincrasia o hipersensibilidad resultante de una respuesta
inmune; estas ultimas son las reacciones alérgicas a medicamentos. (1)

ANTICUERPOS MONOCLONALES: Los anticuerpos monoclonales son una
poderosa herramienta para el diagnéstico de laboratorio y un instrumento cada vez
mas utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades. Los anticuerpos son
capaces de generar numerosas respuestas tras su union a los antigenos. (2)

ANTIGENO: Antigeno es toda substancia capaz de interaccionar con el receptor de
células T o B. A veces se hablara de una molécula, otras de una bacteria, un virus
0 una célula. (3)

DESENSIBILIZACION: Una desensibilizacion se define como la situacién temporal
en la que un paciente con una alergia a un medicamento pasa de un estado
extremadamente sensible a otro en el que es capaz de tolerarlo. El procedimiento
se realiza administrando dosis crecientes del farmaco durante un periodo en el que
se disminuye la capacidad de respuesta. Las dosis iniciales administradas han de
ser muy bajas y progresivamente crecientes hasta alcanzar la dosis terapéutica en
horas o dias. (4)

FARMACO: Farmaco o sustancia medicinal es toda materia, cualquiera que sea su
origen, a la que le atribuye una actividad apropiada para constituir un medicamento;
es decir, un farmaco es el principio activo del medicamento. (5)

En 1969, la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), manteniendo un criterio
clinico, la defini6 como “toda sustancia que, introducida en un organismo vivo,
pueda modificar una o varias de sus funciones”. (6)

GRANULOCITOS: Los granulocitos son un tipo de glébulo blanco que tienen
granulos pequefios. Estos granulos contienen proteinas. Este tipo especifico
de granulocitos son neutrofilos, eosindfilos y basofilos. Los granulocitos,
especificamente los neutréfilos, ayudan al cuerpo a combatir infecciones
bacterianas. (7)

HIPERSENSIBILIDAD: La hipersensibilidad a los medicamentos es una reaccion
adversa provocada por una respuesta inmunoldgica desencadenada por el
consumo de un medicamento o, bien, por la reaccién a uno de sus metabolitos. (8)
Una reacciéon de hipersensibilidad debe tener unas caracteristicas independientes
de las acciones propias del medicamento, dependientes de una respuesta anémala
del paciente. (9) Estas reacciones obedecen a un patron de factores del individuo y
del medicamento, que definen el grado de alergenicidad del farmaco; con base
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en sus caracteristicas se puede desarrollar cualquier tipo de dafio inmunolégico
(Gel & Coombs).

LEUCOCITOS: Leucocitos o también llamados glébulos blancos son un conjunto
heterogéneo de células sanguineas que son ejecutoras de la respuesta inmunitaria,
interviniendo asi en la defensa del organismo contra sustancias extrafias o agentes
infecciosos. (10)

RECEPTORES: Los receptores farmacol6gicos son macromoléculas proteicas, las
que pueden tener grupos lipidicos o hidrocarbonados. Se localizan en la membrana
celular, en el citoplasma o en el nacleo celular. Funcionalmente se distinguen dos
dominios en un receptor farmacoldgico, el dominio de union a ligando y el dominio
efector. (11)
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2. Introduccién

La hipersensibilidad a farmacos es un problema de creciente relevancia en el siglo
XXI debido al aumento en la disponibilidad de nuevos medicamentos. (12) Esta
respuesta inmunitaria excesiva o inadecuada a medicamentos puede tener graves
consecuencias para la salud de los pacientes y limitar las opciones de tratamiento.

En la actualidad, la medicina moderna depende en gran medida de una amplia gama
de farmacos para tratar diversas condiciones médicas. Sin embargo, a medida que
se introducen nuevos medicamentos en el mercado, aumenta la probabilidad de que
algunos pacientes experimenten reacciones adversas de hipersensibilidad. Estas
reacciones pueden variar desde sintomas leves, como picazén, hasta reacciones
potencialmente mortales, como la anafilaxia. La hipersensibilidad a farmacos no solo
afecta la salud de los pacientes, sino que también plantea desafios clinicos
importantes al limitar las opciones de tratamiento disponibles.

Histéricamente, cuando un paciente desarrollaba una hipersensibilidad a un
medicamento, la Unica opcidn era suspender ese farmaco y buscar alternativas, lo
que a veces resultaba en tratamientos menos efectivos o mas toxicos. Sin embargo,
la desensibilizacion se ha convertido en una estrategia esencial en situaciones en
las que no existen alternativas viables. La desensibilizacién implica administrar dosis
progresivamente crecientes del farmaco al paciente para mejorar su tolerancia sin
desencadenar una reaccion adversa grave. Esta técnica ha demostrado ser eficaz
en la préactica clinica, pero aun existen lagunas significativas en la comprension de
sus mecanismos moleculares y protocolos especificos para diferentes grupos de
pacientes. (13)

La investigacion sobre la desensibilizacion a farmacos es crucial por diversas
razones. En primer lugar, su impacto en la calidad de vida de los pacientes es
notable. La desensibilizacibn permite a los pacientes continuar utilizando
medicamentos criticos para su salud, lo que mejora su calidad de vida y prondstico.
Esto, a su vez, reduce el impacto econdmico y social, ya que la hipersensibilidad a
los farmacos puede llevar a hospitalizaciones prolongadas y tratamientos costosos.
La desensibilizacion puede reducir estos costos y minimizar esta carga.

Ademas, comprender mejor los mecanismos moleculares detras de la
desensibilizacion puede aumentar la seguridad de esta técnica y reducir los riesgos
asociados, lo que, a su vez, mejora la seguridad de los tratamientos farmacoldgicos
en general.
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La investigacion en desensibilizacion también tiene el potencial de adaptar los
protocolos a las necesidades especificas de los pacientes. Esto es especialmente
importante en la era de la medicina personalizada, ya que evita la busqueda de
tratamientos alternativos costosos y menos efectivos, optimizando asi los recursos
médicos disponibles.

Realizar una investigacion sobre la desensibilizacion a farmacos es esencial para
abordar un problema de salud creciente y complejo. Su impacto se refleja en la
mejora de la calidad de vida de los pacientes, la reduccion de costos econémicos y
sociales, y la optimizacién de los recursos médicos. Comprender los mecanismos
moleculares subyacentes y adaptar los protocolos son pasos esenciales para
avanzar en este campo y proporcionar un tratamiento mas efectivo a aquellos que
padecen hipersensibilidad a farmacos.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General

Realizar una busqueda actualizada sobre los procesos de desensibilizacién a

farmacos descritos en la practica clinica y sus mecanismos moleculares.

3.2. Objetivos Especificos

e Evaluar el grado de evidencia cientifica presente en el tema de
desensibilizacion a farmacos.

e Describir las vias moleculares mediante el cual se regula el proceso de

desensibilizacion a farmacos.

e Describir los protocolos de desensibilizacion a todos los farmacos con base

en los casos clinicos reportados en la literatura.
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4. Metodologia

Este proyecto tiene un enfoque descriptivo, porque a través de la busqueda
y analisis de los distintos articulos cientificos se pretende exponer una recopilacion
detallada de investigaciones cientificas sobre “los procesos de desensibilizacion a
farmacos”, haciendo enfoque en los estudios que se realizaron por medio de
ensayos clinicos randomizados y reporte de casos clinicos y que a su vez estos
estudios hayan sido evaluados con la ayuda de las guias CONSORT (Guia para
ensayos controlados aleatorizados)(14) y CARE (Guia para informes de casos). (15)

4.1. Busqueda bibliograficay fuentes de consulta

Con el propdsito de cumplir con los objetivos propuestos, la metodologia de
blusqueda y seleccién de las referencias se realizd con base a la revision sisteméatica
de libros, bases de datos cientificas (PubMed, Cochrane Library, SCOPUS),
articulos de revistas cientificas de américa latina, Norteamérica, Europa y Asia;
sitios web, entre otras. (16) (17) (18)

La informacién hallada en la literatura fue tomada en cuenta para el desarrollo
del proyecto cuando esta presenté el término “MESH” y a su vez contenga
informacion relevante sobre los “procesos de desensibilizacion a farmacos”, sobre
las “vias moleculares” presentes en los procesos de desensibilizacién a farmacos o
tenga informes de “casos clinicos” vinculados a “reacciones de hipersensibilidad a
farmacos” o “protocolos de desensibilizacion a farmacos” que fuera de utilidad para
el desarrollo de la monografia. (19)

4.2. Criterios de seleccion de lainformacion.

Con el objetivo de clasificar y seleccionar la informacion de acuerdo a su nivel de
importancia, reporte de casos, fechas de publicacion, tipo de estudio realizado,
autores, etc. Se usaron las guias de la red Enhancing the QUAIity and Transparency
Of health Research (EQUATOR) ya que para cada tipo de estudio que hay, la red
EQUATOR nos brinda la guia necesaria para evaluar dicho estudio y su informacion.
También fue necesario primero organizar la informacion separando las fuentes
primarias (bases de datos cientificas, articulos de revistas cientificas de América
latina, Norte América, Europa y Asia), secundarias (sitios web) y terciarias (Libros)
para el desarrollo de la monografia. (20)
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42.1. Idioma

Durante el desarrollo de la monografia se tuvo en cuenta las publicaciones
realizadas en los idiomas inglés y espafiol. Este criterio se tomd en cuenta, puesto
que el idioma inglés es considerado una lengua universal y actualmente como el
idioma de mayor impacto en la ciencia debido a que se estima que el 98% de los
resultados cientificos que se publican en la actualidad son en este idioma sin
importar el pais en donde se haya realizado la investigacion. (21) A demas se tendria
en cuenta la informacion encontrada en el idioma espariol, siendo este nuestro
idioma natal.

4.2.2. Ventana de observacion.

La ventana de observacion que se manejé para la informaciéon cientifica
encontrada fue de un margen de tiempo de diez (10) afios (2010-2021) ya que se
consideré este margen un lapso de tiempo oportuno en el cual se puede obtener la
informacion mas valiosa, precisa y lo mas actualizada posible relacionada al tema
planteado.

4.2.3. Factor de impacto.

El factor de impacto es un indice bibliométrico que evalla la frecuencia con
la que una revista ha sido citada en un periodo de tiempo especifico (articulos
publicados en la revista en los dos ultimos afios), con el proposito de lograr escoger
las publicaciones que se consideren mas relevantes. (22)

El factor de impacto evalGa el nimero de citaciones a los articulos publicados
en la revista en los dos ultimos afos, dividido por el nimero de documentos
(citables) publicados por la revista en el mismo periodo de tiempo. Sélo se incluye
como citables (denominador), las referencias citadas de articulos originales, pero
no los articulos de revision, editoriales o cartas al editor, publicados en revistas las
revistas indexadas (incluidas en el SCI). (22)

El factor de impacto es expresado con la siguiente férmula:

e CH
= ar

ECUACION 1. Célculo del factor de impacto.

#Citas obtenidas (Ci)
#Articulos publicados (Ar)

Donde Factor de Impacto (Fi) =
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Se tendria en cuenta para el desarrollo de la monografia todo factor de
impacto mayor o igual a 1,5 con el objetivo de que la informacion cientifica
encontrada sea lo mas valiosa y actualizada posible.

4.2.4. indice H o de Hirsch

El indice H o indice de Hirsch es un indicador planteado por Jorge Hirsch en
el afio 2005 en la universidad de california, este es utilizado para calcular la cantidad
y la calidad de la produccion cientifica de un investigador en funcion de la cantidad
de citas que han recibido sus articulos cientificos. Este calculo; consiste en ordenar
cada uno de los trabajos del autor de forma descendente en funcion de las citas que
ha recibido. De esta manera se construyen dos listas de nimeros, una ascendente
(articulos publicados: 1, 2, 3. Segun el numero de citaciones que han recibido a lo
largo de los afos) y otra descendente (citas recibidas por esos articulos: 56, 45, 34,
23, 12, ...). Cuando ambos numeros se cruzan se obtiene el indice-h. (23) En el
transcurso de la monografia se manejaran la informacion cientifica de los autores
que tengan un indice H mayor o igual (=) a 1, con el fin de obtener una buena
evaluacion de la de los autores que citaremos dentro del trabajo.

4.2.5. Organizacion de lainformacién

La fase de organizacion de la informacion del proyecto, tiene por objetivo llevar un
orden de la informacion cientifica encontrada para el desarrollo de la monografia
una vez finalizada la escogencia del material bibliografico, basado en los criterios
de seleccion mencionados anteriormente, para ello fue necesario tabular los
aspectos mas importantes de dicha informaciéon como lo son los autores, afio, base
de datos consultada, factor de impacto, el capitulo en que sera utilizado en la
monografia, etc.

Una vez finalizadas las fases de busqueda, recoleccion y estudio de la
informacion cientifica sobre los “procesos de desensibilizaciéon a farmacos” se
procedera utilizar dicho material bibliografico para redactar la monografia buscando
gue esta sea usada como guia de uso clinico.

5. Resultados de la consulta bibliogréfica.

Luego de aplicar los criterios de seleccién (ver Figura 1), los cuales incluyen idioma,
factor de impacto, ventana de observacion e indice h, finalmente fueron
seleccionados 51 articulos, consecuencia de la rigurosa aplicacién de los criterios
establecidos. Los resultados de la busqueda son observados en el diagrama de flujo
basado en la guia prisma (ver figura 2).
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1. ldioma

v

Cumple —> No |—» Rechazado

'

'

2. Ventana de observacion

,

Cumple —> No |—» Rechazado

v

Si

v

3. Factor de Impacto (FI)

'

Cumple — No | —» Rechazado
Si
4. indicede H —> Cumple —> No |—* Rechazado

Aprobado para el
estudio

Si

Figura 1. Criterios de seleccion.

Fuente: Cantillo W, Camacho J. Incompatibilidades Farmaco — Excipiente en el Desarrollo
de Medicamentos Solidos de Analgésicos Antiinflamatorios no Esteroides (AINES): una
Seleccion Cuidadosa para una Formulacion Robusta y Eficaz [Tesis]. (24)
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5.1. Resultados

IDENTIFICACION

PubMed (n=1409)

REVISION

Elegibilidad

Articulos identificados en bases Cochrane (n=812)
de datos y otras fuentes —
SCOPUS (n=117)
(n=2.435) N
Sitios web (n= 97)
i Ventana de observacion
Articulos excluidos acorde a (n=1291)
criterios de inclusién-exclusion | . .
(n = 587) Otro tipo de estudio
(n =557)
Arti . - :
rtlcqlos tras eliminar Ar_t|c_ulos duplicados
duplicados (n= 347) ' eliminados (n= 240)
i Articulos eliminados tras la lectura del
Articulos excluidos tras la titulo y resumen (n= 230)
lectura del texto completo |——» . . o 5
- Idioma diferente al inglés y espafiol (n=5)
(n=112)
Articulos leidos Articulos eliminados tras

integramente para
determinar su elegibilidad

(n=67)

) aplicacion del factor de impacto

(n=45)

|

Inclusion

Articulos incluidos en la
revision (n= 51)

Figura 2. Diagrama de flujo basado en la guia Prisma.

Fuente: Javier Enrique Lopez Estrada, Maria José Acufa Gloria, 2023)
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5.2. Resultados segun el idioma.

Se obtuvo que, de los 51 articulos seleccionados para la realizacion de la
revision bibliografica, 47 estaba publicados en idioma inglés, mientras que 4 estaban
publicados en idioma espafiol. Obteniéndose un porcentaje del 92% para el idioma
inglés y del 8% para el idioma espafiol como se muestra en la Figura 3.

IDIOMAS ARTICULOS

92.2 %

INGLES @ ESPANOL

Figura 3. Resultados obtenidos segun el idioma.
Fuente: Javier Enrique Lépez Estrada, Maria José Acufia Gloria, 2023)

5.3. Resultados segun el factor de impacto

Luego de filtrar los articulos cientificos encontrados segun su idioma, se aplicé
el siguiente criterio de seleccion, el cual es el factor de impacto (Fi) de las revistas
que publicaron dichos articulos, este valor se obtuvo consultando las bases de datos
Journal Citation Reports (JCR) y Scimago journal & country rank (SJR), como
resultado se encontré que los 51 articulos fueron publicados en 30 revistas
cientificas distintas (ver Tabla 1). Se consideré aceptable un factor de impacto
mayor o igual a 1.5 con el fin de garantizar la calidad de la informacién recopilada,
sin embargo cabe anotar que si un articulo presenté un indice H alto (H>10), se
incluyé sinimportar que el factor de impacto de la revista que lo publico fuese menor
a 1.5, ya que el indice H demuestra que la informacién en ese articulo es de gran
impacto y fue elaborada por un autor que goza de buena reputacion, es por ello que
las revistas de la 19 a la 29 a pesar de poseer un Fi menor que uno punto cinco
fueron incluidas. Por otro lado, la revista 30 fue incluida ya que el articulo en ella
poseia alta relevancia para el desarrollo de la monografia pese a que su factor de
impacto no se encontraba disponible, ademas, el autor tenia un indice H>1.
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Tabla 1. Factor de impacto de las revistas.

N° Revista Fl

1 BMC MEDICINE 10.177
2 Journal of Allergy and Clinical Immunology 9.192
3 Allergy European Journal of Allergy and Clinical Immunology 7.881
4 archives of medical research 6.014
5 International Journal of Molecular Sciences 6.009
6 Journals of Gerontology - Series A Biological Sciences and Medical 5576

Sciences '

7 Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice 4.495
8 Pediatric Allergy and Immunology 4.082
9 Allergology International 3.949
10 international archives of allergy and immunology 3.445
11 Current Vascular Pharmacology 3.118
12 Annals of Allergy, Asthma and Immunology 2.783
13 Therapeutic Drug Monitoring 2.556
14 Immunology and Allergy Clinics of North America 2.403
15 Current Problems in Cancer 2.320
16 Anti-Cancer Drugs 2.270
17 Leukemia and Lymphoma 1.715
18 American Journal of Health-System Pharmacy 1.523
19 actas dermo sifiliograficas 1.225
20 Revista Clinica Espafiola 1.120
21 Anales de Pediatria 1.110
22 Farmacia hospitalaria (grupo aula medica S.A) 0.785
23 Hong Kong Medical Journal 0.772
24 BMJ CASE REPORT 0.769
25 ALERGIA MEXICO 0.530
26 Turkish Society of Cardiology 0.513
27 Revista colombiana de Gastroenterologia 0.222
28 PNEUMA 0.196
29 latreia 0.182
30 the scientific journal of Clinica las Conde N.D

N.D (No disponible)

Fuente: (Javier Enrique Lopez Estrada, Maria José Acufia Gloria, 2023)

5.4.

Resultados segun el indice h
Para la aplicacion de este criterio se tuvo en cuenta que el valor del indice de

Hirsch del autor principal del articulo fuese mayor o igual a 1 (h =1); para la
obtencién de estos valores se consulto la base de datos de Scopus. Al ser el indice
h un criterio de inclusién, se tuvieron en cuenta todos los articulos preseleccionados
inicialmente, sin importar que la revista donde fueron publicados no cumpliese con
el criterio de factor de impacto. Los articulos que cumplieron este parametro fueron
finalmente seleccionados para la elaboracién de la monografia.
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https://www.sciencedirect.com/journal/current-problems-in-cancer
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_serial&pid=0120-9957&lng=en&nrm=iso

En la tabla 2 se muestra el incide h del autor principal de los articulos finalmente
seleccionados, los autores que tiene fechas distintas a las descritas en la ventana
de observacion fueron escogidos por la informacion que se maneja en sus articulos,
la cual fue de gran relevancia para la investigacion.

Tabla 2. indice h de los autores principales de los articulos.

No. Autores - Afios Tipo de documento H
1 Calderén de la Barca Sanchez, | Sublingual allergen immunotherapy: mode of action 127
Manuel - 2012 and its relationship with the safety profile.
2 | Demoly, Pascal M. - 2014 International Consensus on drug allergy. Allergy. 93
3 | Schulz, Kenneth F. - 2010 CONS(_)RT 2010 Statement: Upd_ated G_mdellnes for 88
Reporting Parallel Group Randomised Trials.
How to manage aspirin hypersensitivity in a patient
4 | Kurt-Jones, Evelyn A. - 2021 with ST-segment elevation myocardial infarction and a 64
drug-eluting stent.
5 | Castells Mariana Concepcion - 2017 Drug _Hypersensmwty and Desensitizations: 59
Mechanisms and New Approaches.
6 | Khan, David Ali - 2019 Sulfonaml_de Hypersensitivity: Fact and Fiction. J 54
Allergy Clin Immunol Pract.
Slow lenalidomide desensitization protocol for patients
7 | Bahlis, Nizar Jacques - 2019 with multiple myeloma: case series from a single 49
center. Leuk Lymphoma.
8 | Bose, Suryasarathi - 2016 An l_musual case of |mm(_ad|ate hypersensitivity 47
reaction to a common medication.
9 | Martinez, N. Lorenzo - 2020 A pediatric desensitization protocol for etoposide. 45
10 | Aznar, Justo A - 2010 A_ngI|5|s, d_el |.nd|9e—h y propuesta de un nuevo indice 44
bibliométrico: el indice global.
11 | Teuber, Suzanne S. - 2012 Nonallergic Drug Hypersensitivity Reactions. 43
12 | Gagnier, Joel Joseph - 2013 The CARE _Gmde_lme_s: Consensus-Based Clinical 38
Case Reporting Guideline Development.
13 | Del Rio-Navarro, Blanca E. -2010 i(;?;E?platm hypersensitivity and desensitization in an 33
Successful desensitization protocol for
14 | Bar-Sela, Gil - 2010 hypersensitivity reaction caused by sunitinib in a 32
patient with a gastrointestinal stromal tumor.
The role of aspirin desensitization followed by oral
15 | Stevens, Whitney W. - 2021 aspirin therapy in managing patients with aspirin- 28
exacerbated respiratory disease.
16 | Garcia-Merino, Juan Antonio - 2010 | Monoclonal antibodies. Basic features. 27
17 | Vishnevsky, Alexander Yu 2019 Treatment of Clopidogrel Hypersensitivity: The 27

Jefferson Approach.
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https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=35227001600&partnerID=5ESL7QZV&md5=72df28e4c5798f6b865d137de3b61fab
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=35227001600&partnerID=5ESL7QZV&md5=72df28e4c5798f6b865d137de3b61fab
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7103273891&partnerID=5ESL7QZV&md5=27edc686d47f3ea96668190010589825
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7201642719&partnerID=5ESL7QZV&md5=3f6acb97cb3ee66487159db566e2769c
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=6701461979&partnerID=5ESL7QZV&md5=cd1b718865ab7e67beba1d8a9d303dbe
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7005236795&partnerID=5ESL7QZV&md5=e3fe0c28e49266fde83b5604f7447c53
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=24773517100&partnerID=5ESL7QZV&md5=4e2dd9708e1f94d41616f1f41c4d05d1
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=15077785100&partnerID=5ESL7QZV&md5=04ea30525f78cfedb6e5d547e892d9ca
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=55266523300&partnerID=5ESL7QZV&md5=43c00958696503bbbb4283c89233f41e
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7103230072&partnerID=5ESL7QZV&md5=e9cb8d17b2f3ab07f9824b0abc82f5a0
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7006286895&partnerID=5ESL7QZV&md5=7641bbc410619449ddfd4dd953e2b460
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=6603182789&partnerID=5ESL7QZV&md5=fa146d31040a4871ec819c630a587fa2
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7005516194&partnerID=5ESL7QZV&md5=d3f9832c7f2bfe099a3ec9dbb2e7f706
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=6602155545&partnerID=5ESL7QZV&md5=44ed5183185cf5ca35bafb9e3e36e9c3
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=21835125700&partnerID=5ESL7QZV&md5=66601de0e43d6811859930a017761bdc
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=6602178754&partnerID=5ESL7QZV&md5=205ef584e194396b0c318fe8f1a933f6
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=54394638300&partnerID=5ESL7QZV&md5=8f587c25b96401310d23db83e6e706e8

No. Autores - Afios Tipo de documento H
18 | Minguela, Alfredo - 2017 Tipos de reacciones de hipersensibilidad. 26
19 | Caimmi, Silvia Maria Elena - 2019 | Drug desensitization in allergic children. 25
Ensina, Luis Felipe Chiaverini - | Laronidase hypersensitivity and desensitization in
20 oo : 20
2014 type | mucopolysaccharidosis: a case report. Pediatr.
21 | Cernadas, Josefina Rodriguez - 2012 Desensitization to antibiotics in children. Pediatric 18
Allergy and Immunology.
22 | Diaz Martin, David - 2021 I\/_Iecanlsmo_s_ de dafio en las reacciones de 18
hipersensibilidad.
23 | flores Jesus - 2013 Farmacologia Humana 6ta edicién. 17
24 | Oztirk, Ersin - 2017 Dese_nS|b|I|zaC|on_ a (|tUX|mab en tres pacientes con 17
alergia severa a rituximab.
. Desensibilizacion al &cido acetilsalicilico como
Sanchez Caraballo, Jorge ; : .
25 : tratamiento para la enfermedad respiratoria 16
Mario. - 2014 . . .
exacerbada por antiinflamatorios no esteroides.
A . i Outcome of 490 Desensitizations to Chemotherapy
26 | Pérez-Rodriguez, Esteban 2018 Drugs with a Rapid One-Solution Protocol. 14
27 | Morales Miguel Angel - 2003 Receptores farmacologicos. 14
28 | Cardona, Ricardo V. - 2021 algorltmos de manejo y desensibilizacién como 13
alternativa terapéutica vital.
29 | Modena, Brian D. - 2017 Aspirin an@ .Nonster0|dal Antiinflammatory Drugs 13
Hypersensitivity and Management.
30 | Talreja, Neetu - 2014 Successfu_l desensitization to agalsidase beta after 13
anaphylaxis. Ann Allergy Asthma Immunol.
31 | Gonzélez-Sanchez, Manuel, -2013 | Reacciones alérgicas a farmacos. 13
32 | Giner-Mufioz Maria Teresa 22013 AIerg|a. a medlcamgntos. Conceptos béasicos y actitud 11
a seguir por el pediatra.
33 | Carrasco Manuel - 2002 Cltolog_la, fisiologia y patologia de hematies y 9
leucocitos.
34 | Beltran, Oscar - 2021 Factor de impacto. 8
Rapid Drug Desensitization with Chemotherapeutics
35 | Kendirlinan, Resat - 2019 (Platins, Taxanes, and Others): A Single-Center 7
Retrospective Study.
36 | Turco, Timothy L. - 2018 Presentathn gnd mapagement of the dellayed type of o
hypersensitivity reaction with bendamustine.
37 | Lopez Tiro José Jests - 2001 Hlpersen3|_b_|ll_dad a medicamentos / Drugs 6
hypersensitivity.
38 | Veleiro-Pérez Beatriz - 2009 Iniciandonos en la alergia a medicamentos. 6
39 | Botson, John K. - 2020 Peglot_lcase hypersensitivity desensitisation: an 4
outpatient, 3-bag, 12-step protocol.
40 Lorenzo Fernandez Pedro - | Conceptos fundamentales en drogodependencias. 4

2017

CAPITULO 1.
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https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7004201532&partnerID=5ESL7QZV&md5=183fa080dc94b1df8652f47d8aa46d63
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=56649281200&partnerID=5ESL7QZV&md5=1ba7e0c4709d3f5d386eb53a9450e182
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=26021729900&partnerID=5ESL7QZV&md5=46601430d40471c4f04de16b8108dc73
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7102336577&partnerID=5ESL7QZV&md5=4c133fae222635661c4ab50d1ae8c42c
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=37080315900&partnerID=5ESL7QZV&md5=78d4fbf28cb139e6f33b111a56fba4c9
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=14054493800&partnerID=5ESL7QZV&md5=722cbbed6e744043e4019bfce09d849d
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=7006090032&partnerID=5ESL7QZV&md5=b673b3f35fa85c2974655dfd895431a7
https://www.scopus.com/inward/authorDetails.uri?authorID=57193551559&partnerID=5ESL7QZV&md5=7fa26a57e3b3176fa29b56d93a7d72fd
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6. HIPERSENSIBILIDAD A FARMACOS.

6.1. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA.

Una reaccion alérgica es una reaccion mediada inmunoldgicamente. En
general, suelen incluirse no solo las reacciones alérgicas mediadas por IgE, sino
todas las reacciones adversas a farmacos con mecanismo inmunoldgico probado o
probable. Para que se produzca una reaccion de estas caracteristicas, tiene que
haber una exposicién continuada a un medicamento (0 a uno estructuralmente
relacionado), lo que conlleva a una produccion de anticuerpos especificos o de
células T sensibilizadas. (25)

La incidenciay prevalencia reales de la alergia a farmacos son desconocidas.
Algunos estudios estiman que solo se comunica alrededor de un 6.9% de las
reacciones adversas a farmacos. Por otra parte, es dificil saber qué porcentaje de
las reacciones comunicadas estd causada realmente por el farmaco y cuantas de
estas son realmente reacciones de hipersensibilidad. Los estudios en poblacién
hospitalaria arrojan resultados variables y utilizan diferentes metodologias. En 1999
Lazarou et al publicaron un meta-analisis de 16 estudios realizados entre 1966 y
1996, que reportaba una incidencia de reacciones adversas a farmacos del 15.1%
entre poblacion hospitalizada, con un 6.7% de reacciones graves y un 3.2% de
exitus, lo que las convertiria en la 58 causa muerte hospitalaria en el momento de la
publicacién del estudio, aunque un estudio posterior hacia serias criticas a la
metodologia de este trabajo, demostrando que la tasa de mortalidad habia sido
seriamente sobrestimada. (26)

6.2. GENERALIDADES.

La alergia a farmacos es un problema cada vez mas frecuente en nuestro
medio. Cualquier farmaco es potencialmente capaz de inducir una respuesta
inmunitaria y, por tanto, una reaccion alérgica.

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos (DHR, por sus siglas en inglés) son
efectos adversos de farmacos que clinicamente se asemejan a reacciones
alérgicas. Las alergias a farmacos son DHR para las que se demuestra un
mecanismo inmunolégico definido (ya sea un anticuerpo especifico del farmaco o
una célula T). (27)

La desensibilizacion a farmacos se define como la induccion de un estado temporal
de tolerancia a un farmaco que sélo puede mantenerse mediante la administracion
continua del medicamento responsable de la reaccion de hipersensibilidad.
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La desensibilizacion es un procedimiento de alto riesgo y solo debe ser utilizada por
meédicos capacitados en pacientes seleccionados cuando las alternativas son
menos efectivas 0 no estan disponibles, y después de establecer un analisis de
riesgo/beneficio. (28)

La desensibilizacion al farmaco altera la respuesta inmunitaria para inducir un
estado de tolerancia clinica temporal al farmaco alérgico aumentando gradualmente
las dosis del farmaco a intervalos de tiempo fijos. (29)

6.3. TIPOS DE HIPERSENSIBILIDAD.

De manera general cuando se pretende comprender los tipos de
hipersensibilidad es necesario destacar las reacciones adversas a farmacos y
reacciones inmunoldgicas a farmacos.

6.3.1. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS

Las reacciones adversas a farmacos se pueden dividir en dos tipos, tipo Ay tipo B.
Las reacciones de tipo A constituyen del 85 al 90% de todas las reacciones adversas
a los farmacos. Por su parte, las reacciones de tipo B representan el 10 a 15% de
las reacciones adversas a los medicamentos, estas reacciones tipo B a su vez
pueden dividirse como se sefiala a continuacion:

- Intolerancia a los farmacos: Esta referida a la toxicidad farmacol6gicamente
predecible a uno o varios farmacos, lo cual se puede presentar a dosis bajas o
subterapéuticas. EI mecanismo involucrado podria reflejar el metabolismo del
farmaco alterado o un aumento de la sensibilidad del érgano blanco.

- Reacciones idiosincrésicas al farmaco: Estas reacciones son distintas a las
toxicidades farmacoldgicas conocidas para el farmaco en cuestion, pues pueden
derivarse de diferencias genéticas propias del paciente. Ejemplos claros son los
defectos enzimaticos como en el caso la deficiencia de tiopurina metiltransferasa
(TPMT) gue desencadena toxicidad por azatioprina en pacientes susceptibles, por
lo cual algunos centros consideran el tamizaje de dicho defecto enzimatico antes de
iniciar la administracion de dicho farmaco.

- Reacciones inmunoldgicas a farmacos: Las alergias a farmacos se deben a
respuestas inmunolégicas especificas a los medicamentos que puede ser mediada
por anticuerpos o por células T y tiene una base etiopatogénica en la Clasificacion
de Gell y Coombs, y la subclasificacion de Pichler.

Si bien la clasificacién de las reacciones adversas a medicamentos es bastante
simplificada, no todas estas encajan de modo apropiado en las categorias A o B.
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En esas circunstancias, se han desarrollado otras categorias para disminuir la
dificultad de categorizar a las reacciones en las dos desarrolladas inicialmente. De
este modo, tenemos a las categorias C (croénica), que persiste por un periodo
prolongado de tiempo como en el caso de la osteonecrosis ocasionada por los
biofosfonatos. Por otra parte, tenemos a la categoria D (retardada) que aparece
luego de un periodo relativamente largo de tiempo. Finalmente, la categoria E (de
fin de uso) se ilustra con los sindromes de retirada de drogas como benzodiacepinas
gue ocasionan alteraciones perceptuales, insomnio y ansiedad. (30)

6.3.1.1. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES INMUNOLOGICAS A
FARMACOS
- CON BASE AL MOMENTO DEL INICIO DE LOS SINTOMAS:

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos (DHR) son heterogéneas.
Clinicamente, las DHR se clasifican comUnmente como inmediatas 0 no
inmediatas/tardias segun su aparicion durante el tratamiento.

Las DHR inmediatas posiblemente son inducidas por un mecanismo mediado
por IgE y ocurren dentro de 1 a 6 h después de la Ultima administracion del farmaco.
Por lo general, ocurren dentro de la primera hora después de la primera
administracion de un nuevo ciclo de tratamiento. Suelen manifestarse como
sintomas aislados como urticaria, angioedema, conjuntivitis, rinitis, broncoespasmo,
sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal).

Las DHR no inmediatas pueden ocurrir en cualquier momento a partir de 1 h
después de la administracion inicial del farmaco. Suelen ocurrir después de muchos
dias de tratamiento y, a menudo, se asocian con un tipo de mecanismo alérgico
retardado dependiente de células T. Los exantemas maculopapulares y la urticaria
tardia son las presentaciones clinicas mas comunes de las DHR no inmediatas. (30)

- CLASIFICACION BASADA EN EL MECANISMO INMUNOLOGICO:

Las reacciones inmunoldgicas, ya sea causadas por farmacos, infecciones o
procesos autoinmunes, se han dividido en cuatro categorias (I a 1V) segun el
sistema de Gell y Coombs y su modificacion reciente que amplia a la clasificacion
de tipo IV. Los farmacos causan reacciones de tipo | y IV mucho mas cominmente
que los tipos Il y 1ll, que generalmente requieren de una exposicion al farmaco mas
prolongada. (31)
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- CLASIFICACION DE GELL Y COOMBS DE LAS REACCIONES
INMUNOLOGICAS A LOS FARMACOS:

REACCIONES DE TIPO | (Reaccion IgE mediada, inmediata)

Las reacciones de tipo | requieren la presencia de IgE especifica hacia el
farmaco son de inicio inmediato y mediado por IgE, mastocitos o basofilos. Una vez
formada, la IgE especifica del farmaco ocupa los receptores de superficie en los
mastocitos y los baséfilos de todo el cuerpo. (32)

REACCIONES DE TIPO Il (Citotoxicidad dependiente de anticuerpo)

De inicio retardado y causado por la destruccion celular mediada por
anticuerpos, generalmente IgG. Sus factores predisponentes son poco conocidos.
Las reacciones de tipo Il son poco comunes e implican la destruccion celular
mediada por anticuerpos que pueden darse cuando los farmacos se unen a las
superficies de ciertos tipos de células y actian como antigenos. (32)

REACCIONES DE TIPO Il (Enfermedad inmune compleja)

En una reaccion de tipo lll, se cree que el farmaco, incluidos los productos
bioldgicos, actian como un antigeno soluble. En esta capacidad, el farmaco se une
a la 1gG especifica del farmaco, formando pequefios complejos inmunes que
pueden activar el complemento y precipitar en diversos tejidos, incluidos los vasos
sanguineos, las articulaciones y los glomérulos renales. Estos complejos inmunes
se unen a receptores Fc-lgG de células inflamatorias y activan el complemento,
dando lugar a una respuesta inflamatoria. Estas reacciones son poco comunes y
generalmente se observan en el contexto de la administracion prolongada de
medicamentos a altas dosis, de modo similar a las reacciones de tipo Il. (32)

REACCIONES TIPO IV (Hipersensibilidad mediada por células o retardada)

Las reacciones de tipo IV implican la activacion y expansion de las células T
oligoclonales y policlonales, y no estan mediadas por anticuerpos, a diferencia de
los otros tres tipos anteriores. En algunos casos, también estan involucrados otros
tipos de células (macréfagos, eosindéfilos o neutréfilos). Son de inicio retardado,
requieren de una exposicion prolongada al farmaco, pueden tomar muchas formas
clinicas en las que en algunos casos pueden constituir una amenaza para la vida
del paciente. Es necesario mencionar que esta clasificacion se establecioé antes de
gue sea posible realizar un analisis detallado de subconjuntos y funciones de células
T. Con el desarrollo de nuevas herramientas las reacciones de tipo IV se
subclasificaron en tipos IVa, IVb, IVc y IVd. Ello basado en que las células T pueden
orquestar diferentes formas de inflamacidon dependiendo de las citoquinas
producidas y de los otros tipos de células que se involucran, lo que lleva a definir
dichas subcategorias. (32)
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SUBCATEGORIAS DE TIPO IV:

IVa: las reacciones de tipo IVa implican reacciones inmunitarias mediadas por
células Thl que activan los macréfagos que secreta interferon gamma (IFN-
gamma), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-18 (IL-18). (32)

IVb: las reacciones de tipo IVb implican una respuesta mediada por células Th2 que
secretan las citocinas IL-4, IL-13 e IL-5, y promueven la produccién de células B, de
IgE e 1gG4, desactivacion de macréfagos y respuestas de mastocitos y eosinofilos.
Las reacciones de tipo Vb también pueden estar involucradas en la fase tardia de
la inflamacién alérgica, como la que se observa en los bronquios de pacientes con
asma alérgica. (32)

IVc: Las reacciones tipo IVc comprometen células T efectoras citotoxicas. Las
células T citotéxicas pueden emigrar al tejido inflamado y destruyen o inducen la
apoptosis en células residentes. Se cree que las células T citotdéxicas son
importantes en la patogénesis de multiples tipos de reacciones de hipersensibilidad
retardada inducidas por farmacos, como dermatitis de contacto, erupciones de
farmacos maculopapulares y bullosos, y hepatitis inducida por farmacos. (32)

IVd: Las reacciones de tipo IVd implican inflamacién neutrofilica estéril mediada por
células T especificas. Este mecanismo se ilustra en la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), en el cual, en las células T liberan IL-8 para reclutar
neutrofilos y prevenir la apoptosis de neutréfilos a través de la liberacién de factor
estimulante de colonias de monocitos de granulocitos (GM-CSF). (32)

Mecénicamente, los farmacos son capaces de inducir todos los tipos de reacciones
inmunoldgicas descritas por Gell y Coombs, pero las mas comunes son las
reacciones mediadas por IgE y células T. (28)

6.4. GRUPOS FARMACOLOGICOS.

Se ha evidenciado que cualquiera puede ser alérgico a cualquier farmaco,
esto debido a mudltiples factores presentes en diferentes eventos, sin embargo,
resulta de mucha utilidad saber cuales son los grupos farmacol6gicos que mas
evidencia han presentado en la literatura a ser propensos generadores de
reacciones de hipersensibilidad en las diferentes poblaciones:
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- ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y ANTIPIRETICOS

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo de
productos farmacéuticos utilizados principalmente con fines analgésicos, con la
excepcion del acido acetilsalicilico (aspirina [AAS]), que ademas posee una
indicacion como antiagregante plaquetario. La disponibilidad de estos
medicamentos sin receta, combinada con su uso a menudo de primera linea en la
mayoria de los tipos de dolor y fiebre, los convierte en una de las clases de
medicamentos mas populares que se utilizan en todo el mundo.

La existencia de varios tipos de reacciones de hipersensibilidad puede hacer
gue el abordaje de estos pacientes sea algo desafiante. Sin embargo, las reacciones
de hipersensibilidad se pueden compartimentar con mayor eficacia en
farmacolégicas (secundarias a la inhibicion de la ciclooxigenasa-1 [COX-1]) o un
efecto especifico (probablemente IgE). La presencia de reacciones a mas de un
AINE estructuralmente diferente informard en gran medida al médico sobre la
presencia de una reaccién de hipersensibilidad basada en COX-1.

Un estudio latinoamericano realizado en el afio 2015 por el medico Edgardo
José Jares, mostro que, de los casos confirmados de anafilaxia inducida por
farmacos, el 57,8% fueron secundarios a un AINE. En 806 pacientes con reacciones
adversas a medicamentos, se identifico anafilaxia en el 14,5%. Los AINE
representaron la causa mas frecuente. (31)

Los AINE son algunos de los medicamentos de venta libre mas comunes
utilizados. Los AINE inhiben las ciclooxigenasas (COX) que intervienen en la
conversion del &cido araquidonico en prostaglandinas y tromboxanos. Se pueden
encontrar dos tipos de COX en el cuerpo. La COX-1 se expresa de manera
constitutiva en todas las células del cuerpo, pero la COX-2 es inducible por
estimulacién de citoquinas y se expresa solo en células inflamatorias. Los AINE,
como la aspirina, bloquearan tanto la COX-1 como la COX-2, mientras que los
inhibidores selectivos de la COX-2, como el celecoxib, bloquearan solo la COX-2.
Esta es la razon por la que los inhibidores de la COX-2 no estan asociados con los
efectos secundarios gastricos que se observan con los inhibidores de la COX-1.

Las reacciones de hipersensibilidad a los AINE fueron descritas por primera
vez por Widal et al. [86] en su articulo sobre la asociacion del asma, la sensibilidad
a la aspirina y los polipos nasales, y esto se ha denominado la triada de Samter.
Desde entonces, se han descrito multiples tipos de reacciones a los AINE. Estas

reacciones a los AINE se pueden clasificar en reacciones alérgicas o no alérgicas.
(33)
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Los AINEs, como conjunto de farmacos que comparten una serie de
acciones, resultan idoneos para tratar el dolor, bien sea éste leve o moderado,
fundamentalmente cuando es secundario a la inflamacion. Ofrecen al usuario unos
resultados muy satisfactorios en una variedad de episodios (dolores articulares,
musculo esqueléticos, dentarios, cefaleas, dolores postoperatorios), en casos de
dolor tipo crénico e, incluso, en las primeras etapas de dolor oncologico. Por ello,
entre los principales grupos farmacolégicos que se relacionan con la practica del
consumo de medicamentos de venta libre se encuentran los antiinflamatorios no
esteroideos. (34)

Los antipiréticos (AP) son farmacos de amplio consumo. En 2013, el Instituto
Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion aconsejé que se puede recetar
paracetamol e ibuprofeno para nifios febriles en peligro. En un estudio transversal
nacional en Francia, mas del 80% de los profesionales de la salud recurrieron a AP
para controlar la fiebre en los nifios. El paracetamol fue el AP de primera eleccion
entre el 88 % de los profesionales de la salud, mientras que el ibuprofeno, un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), fue el preferido por el 11 %.

El diclofenaco sédico y el &cido mefenadmico también se han recomendados
como AP para los nifios. Lo que hace que el uso de los puntos de acceso sea
realmente omnipresente es su disponibilidad sin receta y sin receta. El consumo
generalizado a menudo implica una mayor probabilidad de reacciones adversas a
medicamentos (RAM). El paracetamol y los AINE son dos de los farmacos mas
comunes para provocar una reaccion alérgica o pseudoalérgica, secundaria a los
agentes anestésicos generales y antibioticos betalactdmicos. La prevalencia de
hipersensibilidad a los AINE oscila entre 0,1% a 0,3%. (36)
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- ONCOLOGICO (ANTICANCERIGENO)

Los agentes oncologicos se han implicado en reacciones locales y
sistémicas. Se cree que algunas de estas reacciones, como las que resultan de los
compuestos a base de platino, son alergias clasicas a medicamentos mediadas por
IgE. Sin embargo, se desconocen los mecanismos de hipersensibilidad al farmaco
de otros agentes y se cree que son de naturaleza "no alérgica”. (34)

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a antineoplasicos se definen
como respuestas impredecibles, que no pueden ser explicadas ni por la accion
farmacoldgica ni por el perfil de toxicidad del farmaco, producidas por un mecanismo
inmunolégico, humoral o celular. Son poco frecuentes, y generalmente estan
asociadas a determinados grupos de antineoplasicos como los derivados del
platino, taxanos, asparaginasas, anticuerpos monoclonales o epipodofilotoxinas.

Las manifestaciones clinicas de las RHS son muy diversas, e incluyen sofocos,
alteraciones en el ritmo cardiaco y la presion arterial, disnea y broncoespasmo, dolor
de espalda, fiebre, prurito, nauseas y todo tipo de erupciones cutaneas. El
mecanismo de accion asociado al desarrollo de dichas reacciones no se conoce en
su totalidad, ya que no ha sido evaluado, y varia de un farmaco a otro. En el caso
de las sales de platino, las RHS son de tipo | (mediadas por inmunoglobulina E), y
se caracterizan por la desgranulacion de baséfilos y mastocitos con la consiguiente
liberacion masiva de histamina y otras sustancias pro-inflamatorias. (34)

- ANTIBIOTICOS

Las reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos pueden ocurrir a
casi todos los medicamentos y los antibiéticos se encuentran entre las causas mas
comunes de este tipo de reacciones. La hipersensibilidad al farmaco puede afectar
a cualquier érgano o sistema, y las manifestaciones varian ampliamente en
gravedad clinica, desde prurito leve hasta anafilaxia. En la mayoria de los casos, el
farmaco sospecho se evita en el futuro. En caso de infeccién, suele haber una
alternativa antibidtica segura. Sin embargo, en algunos casos, no existe un
tratamiento alternativo para una terapia 6ptima. En estas circunstancias, se puede
realizar una desensibilizacion.

Los antibidticos se encuentran entre los medicamentos recetados con mas
frecuencia en nifios y es mas probable que se asocien con reacciones adversas (1—
3). Los farmacos antimicrobianos, en particular los betalactamicos (BL), estan
frecuentemente implicados en las reacciones de hipersensibilidad.

En la practica clinica, es un problema comudn decidir qué antibiéticos deben
usarse en pacientes que han sido etiguetados como alérgicos a estos
medicamentos.
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A veces, estos pacientes son tratados con antibiéticos que son menos
efectivos, mas téxicos, tienen un espectro mas amplio, mas efectos secundarios y
son mas caros que el farmaco de primera eleccion. (28)

- OTROS

Las respuestas inmunes normales, tanto celulares como humorales, nos
permiten el reconocimiento de lo propio y la eliminacién de patdégenos. Cuando
estas respuestas son exageradas, o se producen frente a sustancias normalmente
inocuas, gatillan enfermedades, y las denominamos mecanismos de dafio o
mecanismos de hipersensibilidad.

En toda respuesta inmunoldgica (normal o patolégica), se requiere de una
fase de sensibilizacién, que siempre es silente. Durante esta fase, las células
presentadoras de antigenos procesan los antigenos propios o extrafios y los
presentan a los linfocitos T CD4. Estos linfocitos seran los encargados de dirigir el
tipo de respuesta inmune, ya sea de predominio celular o humoral contra este
antigeno, en forma silente, hasta que, al sobrepasar un determinado umbral, se
desencadena el dafio inmunolégico y la sintomatologia clinica. (36)

La inmunoterapia con alérgenos es una forma eficaz de reorientar las respuestas
inmunitarias inapropiadas en pacientes alérgicos mediante la administracion
sublingual o subcutanea de alérgenos. Los ensayos a gran escala, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo (DBPC), los documentos de posicion y los
metandlisis han enfatizado la eficacia y seguridad de la inmunoterapia con
alérgenos ublingual (SLIT). Los organismos reguladores de muchos paises han
aprobado formulaciones en gotas y comprimidos para el tratamiento de la
rinoconjuntivitis alérgica en adultos y en nifios mayores de 5 afios. Se han
administrado mas de un millébn de dosis de SLIT en ensayos clinicos, y estimamos
gue se han administrado un total de alrededor de mil millones de dosis en todo el
mundo desde el afio 2000. (37)

La inmunoterapia subcutanea con alérgenos (SCIT, por sus siglas en inglés) es
eficaz para el tratamiento de la rinitis alérgica, el asma alérgica y la alergia al veneno
de himendpteros (basado en ensayos DBPC y metandlisis de dichos ensayos); sin
embargo, implica un riesgo bajo, pero no despreciable de reacciones anafilacticas
potencialmente graves y mortales. (37)
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6.5. MECANISMOS MOLECULARES ASOCIADOS A LA
HIPERSENSIBILIDAD.

La hipersensibilidad es una reaccion mediada inmunologicamente. La clasificacion
original de Gell y Coomb las divide en cuatro subtipos segun la forma de respuesta
inmune y el mecanismo efector responsable de la lesion celular y tisular:

Tipo I, inmediata o mediada por IgE; Tipo I, citotoéxica o mediada por IgG/IgM;
Tipo Ill, mediada por inmunocomplejos antigeno-IgG / IgM y Tipo 1V,
hipersensibilidad de tipo retardado o mediada por células T (38).

6.5.1. VIAS MOLECULARES E INMUNOLOGICAS.

Basandonos en la clasificacion de Gell y Coomb, segun el tipo de
hipersensibilidad podemos explicar la via molecular e inmunolégica que toma el
Farmaco (actuando como alergeno) dentro de la célula pare generar la respuesta
causante de la lesion celular y tisular.

6.5.1.1. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO I
(HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA O REACCIONES MEDIADAS POR
I9E)
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Figura 4. Efectos de los mediadores producidos por los mastocitos en la hipersensibilidad
de tipo I. El entrecruzamiento de la IgE en un mastocito por un alérgeno inicia las cadenas
de sefializacion del receptor Fc de alta afinidad para la IgE (FceRI) que luego inicia multiples
vias de sefializacion. Estas vias de sefalizacion estimulan la liberacion del contenido de los
granulos de los mastocitos (aminas, proteasas), la sintesis de metabolitos del acido
araquidonico (prostaglandinas, leucotrienos) y la sintesis de diversas citocinas. (38)
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De acuerdo con la clasificacion de Gell y Coombs, esta respuesta
corresponde a un mecanismo de dafio mediado por linfocitos TH2 e
inmunoglobulina E (IgE), también conocida como respuesta de hipersensibilidad
inmediata. Durante la fase de sensibilizacion, se sintetiza IgE contra alérgenos, la
cual se adosara a sus receptores en la superficie de mastocitos (fase silente).
Cuando el nivel de IgE en los mastocitos alcance un nivel critico, la siguiente
exposicion al alérgeno originara un entrecruzamiento de los receptores de IgE
(FceRl), que llevara a su desgranulacion. Son las sustancias liberadas durante este
proceso, las responsables de sintomas y signos como el broncoespasmo, los
estornudos, la rinorrea, la congestidn nasal, urticaria y angioedema, colicos

abdominales, diarrea, hipotension y en los casos mas graves, shock anafilactico.
(36)

- Fase de sensibilizaciéon

Los alérgenos habitualmente entran en el organismo por las mucosas de los
aparatos respiratorio (via inhalatoria), ocular conjuntival) o digestivo (ingestion) de
forma prioritaria, aunque también puede tener lugar por la piel, por via parenteral y
por otras mucosas. Inicialmente, las células dendriticas (DC) del epitelio, a través
del cual entran los alérgenos, captan los antigenos, los procesan y presentan los
péptidos a los linfocitos Th novatos en los ganglios linfaticos. Los linfocitos T novatos
se polarizan hacia linfocitos Th2 o Tfh, que secretan citoquinas caracteristicas de la
polarizacion Th2. Los linfocitos Tfh favorecen la diferenciacién de los linfocitos B
novatos hacia linfocitos B productores de IgE. Los anticuerpos IgE especificos del
alérgeno producidos por las células plasmaticas son capturados por los receptores
de alta afinidad para la region constante de la IgE (FceRl), localizados en la
superficie de los mastocitos y basdofilos. (38)

- Activacion de linfocitos TH2

Luego del ingreso al organismo, los alérgenos son captados por células
dendriticas (ubicadas en epitelio nasal, bronquial, tejido linfoide de mucosas
digestivas, etc.). Estas células procesan los antigenos en su interior, migran hacia
los linfonodos regionales, donde presentan los péptidos derivados del alérgeno en
una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il a un linfocito T
naive. Este proceso también ocurre en las mucosas respiratorias de pacientes
asmaticos, y digestiva de pacientes con alergia alimentaria. La presencia de
interleuquina 4 (IL4), y la ausencia de estimulos inflamatorios de la inmunidad innata
(como ocurre en los procesos infecciosos), permiten la activacion de los factores de
transcripcion STAT6 y GATA-3. Este ultimo es el principal regulador de la
diferenciacion de este linfocito hacia un fenotipo TH2, y potencia la expresion de los
genes de las interleuquinas 4, 5y 13 (IL4, IL5 e IL13). Estas citoquinas son las
responsables de que las células plasmaticas (linfocitos B) que reconocen el mismo
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alérgeno, hagan un cambio en el isotipo de cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas que secretan y comiencen a producir IgE. (38)

- IgE/ Receptores

La IgE asi sintetizada es especifica para el alérgeno gatillante. Un individuo
puede producir IgE especificas para uno o varios alérgenos simultaneamente. Esta
IgE sale a circulacion y rapidamente se une a receptores especificos de alta
afinidad, los FceRlI, ubicados en la superficie de mastocitos titulares y baséfilos. Una
vez unida a su receptor, la IgE esta preparada para cumplir con su funcion de
receptor especifico para el alérgeno, y las células quedan asi sensibilizadas y
preparadas para reaccionar frente a un proximo encuentro con el antigeno. Cuando
esto ocurre, el entrecruzamiento de receptores FceRI que se unen a un alérgeno
polivalente, permite que sus porciones intracelulares, acopladas a tirosin kinasas
activen una cascada de sefales hacia el intracelular, que culminan en la
desgranulacion de las células efectoras. (38)

- Fases de larespuesta

Las células efectoras del dafio en la hipersensibilidad inmediata son los
mastocitos, basofilos y eosindfilos, que comparten la caracteristica comuin de
poseer granulos citoplasmaticos ricos en mediadores preformados y su capacidad
sintetizar de novo mediadores lipidicos y citoquinas. (38)

6.5.1.2. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO i

La reaccion de hipersensibilidad de tipo Il se refiere a una reaccion
inmunitaria mediada por anticuerpos, en la que los anticuerpos, de isotipo IgG o
IgM, se dirigen contra antigenos celulares o de la matriz extracelular con dafio o
muerte celular, la pérdida funcional o la lesién de los tejidos. En la hipersensibilidad
tipo Il, tras la exposicién al agente desencadenante, se producen autoanticuerpos,
o frente al agente desencadenante (farmaco en la superficie celular) de clase IgG e
IgM por las células B (fase de sensibilizacidn), lo que promueve posteriormente una
serie de resultados patogénicos (fase efectora). La fisiopatologia de las reacciones
de hipersensibilidad tipo Il se puede clasificar en tres tipos: deplecion o destruccién
celular sin inflamacién, inflamacion mediada por el complemento o el receptor Fcy
disfuncién celular por anticuerpos. El proceso involucra una serie de eventos
inmunomediados que pueden tomar diferentes formas. (38)
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- Deplecion o destruccién celular sin inflamacion

Los anticuerpos se unen a la superficie de la célula diana, particularmente
los anticuerpos de isotipo IgG, y a través de su porcion Fc es reconocido por el
receptor Fc respectivo en la superficie de los macréfagos y, por lo tanto, actian
como una opsonina (fig. 2). Una opsonina es cualquier molécula que potencia la
fagocitosis de cualquier sustancia. Por ello, al unirse tanto a la célula diana como al
receptor Fc del macrofago, activa al macréfago y hace que este fagocite la célula
dianal?7. Los anticuerpos, al unirse a la célula diana y opsonizarla, pueden activar
la via del complemento, dando como resultado la formacion del componente del
complemento C3b, que también actlia como una opsonina y es reconocido por los
receptores para complemento presentes en la superficie de los macréfagos (fig. 2).
Esto, a su vez, activa los macréfagos y hace que fagociten a la célula, lo que da
como resultado la deplecion de la misma.

- Inflamacién mediada por el complemento o el receptor fc.

Los anticuerpos pueden activar la via del complemento al unirse a los
autoantigenos, lo que da como resultado la formacion de los componentes del
complemento C3a y Cba, que acttan como factores quimiotacticos para los
neutrofilos, provocando el reclutamiento de los mismos y dando como resultado su
activacion. Estos neutréfilos activados liberan enzimas y especies reactivas de
oxigeno que dafan los tejidos. (38)
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Figura 5. Mecanismos efectores de enfermedad mediados por anticuerpos (tipo Il). Los
anticuerpos causan enfermedad induciendo inflamacién en el sitio de depdsito (A); células
opsonizadas y fagocitosis (B) e interfiere con las funciones celulares normales, como la
sefializacion del receptor de hormonas (C). Los tres mecanismos se observan con
anticuerpos que se unen directamente a sus antigenos diana. ROS: especies reactivas del
oxigeno; TSH: hormona estimulante de la tiroides. (48)
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- Disfuncidn celular mediada por anticuerpos

Los autoanticuerpos se unen a los receptores en las células diana induciendo
su activacion. Esta interaccion se sigue de disfuncion celular sin causar inflamacién
o destruccion. Por ejemplo, en la enfermedad de Graves, los autoanticuerpos se
unen al receptor de tirotropina (TSH) en las células foliculares tiroideas, lo que
produce una sobreproduccion de hormonas tiroideas. Estos autoanticuerpos
estimulantes conducen a la produccion autbnoma de hormonas tiroideas por parte
de las células foliculares, que no son inhibidas por la reduccién de la TSH
secundaria a los niveles altos de hormonas tiroideas en la sangre, lo que da como
resultado un hipertiroidismo. (38)

6.5.1.3. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO Il

En la reaccion de hipersensibilidad de tipo lll, la respuesta inmune anormal
esta mediada por la formacion de agregados de antigeno-anticuerpo llamados
inmunocomplejos. Estos inmunocomplejos pueden precipitar en varios tejidos como
piel, sinoviales, vasos o glomérulos y activar la via clasica del complemento. La
activacion del complemento conduce al reclutamiento de células inflamatorias
(monocitos y neutréfilos) que liberan enzimas lisosomales y radicales libres en el
sitio de depdsito de los complejos inmunes causando dafio tisular. (38)
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Figura 6. Hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos (tipo Ill) y sus mecanismos
patogénicos subyacentes. NO: 6xido nitrico; ROS: especies reactivas del oxigeno; TNF:
factor de necrosis tumoral. (38)
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6.5.1.4. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO IV

Una reaccion de hipersensibilidad de tipo IV estda mediada por células T que
provocan una reaccion inflamatoria contra antigenos exdgenos o endégenos. De
forma variable y dinamica se implican otras células, como las de estirpe
mielomonocitica, los eosindfilos y los neutréfilos. Después de la exposicion al
antigeno, se produce una respuesta inmune e inflamatoria local inicial que atrae a
los leucocitos. El antigeno fagocitado por los macréfagos y DC se presenta a las
células T, que luego se sensibilizan y activan. Estas células posteriormente liberan
citoquinas y quimioquinas, que pueden causar dafio tisular y provocar enfermedad.
Como las células T especificas de antigeno necesitan tiempo para proliferar y luego
sintetizar y secretar citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV

también se conocen como reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado (DTH).
(38)
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Figura 7. La base celular de la hipersensibilidad tipo IV. Las células Th activan a los
macrofagos y células T citotoxicas. La IL-17 de las células Th1l7 también puede activar
macrofagos. Las células Th reclutan eosindfilos. INF: interferon; NO: 6xido nitrico; ROS:
especies reactivas del oxigeno; TNF: factor de necrosis tumor (38).

Las reacciones de hipersensibilidad tipo 1V tradicionalmente descrita como
reacciones linfocitarias que llevan a la activacion de macréfagos y formacién de
granulomas, como en el caso de la tuberculosis, 0 a acciones citotdxicas directas
de linfocitos T CD8, como en el caso las hepatitis virales, su descripcion fue
ampliada por Pichler, quien la clasific6 en cuatro subtipos, de acuerdo con las
observaciones clinico-patolégicas de las reacciones adversas a farmacos. (38)
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- Reacciones tipo IVa
Estas reacciones involucran la activacion de linfocitos TH1, los cuales
producen grandes cantidades de interferén gamma (INFy), principal citoquina
activadora de macréfagos. Estas Ultimas células liberan enzimas lisozomales,
especies reactivas del oxigeno, 6xido nitrico y mas citoquinas pro-inflamatorias
(como TNFa, IL1), lo cual dafia el tejido localmente y atrae un rico infiltrado celular
de neutrdfilos y monocitos. (38)

- Reacciones tipo IVb
Estas corresponden a la fase tardia de las respuestas inmunes mediadas por
linfocitos TH2 (ver mecanismo de dafio tipo I): la elevada tasa de IL5 producida
induce una inflamacion eosinofilica en los tejidos. Este tipo de reacciones alérgicas
es el que se observa en asma y rinitis alérgicas, en dermatitis atopica y en algunos
tipos de exantemas maculopapulares inducidos por farmacos. (38)

- Reacciones tipo IVc
En este tipo de reacciones, son los propios linfocitos (CD4 y CD8) los
efectores del dafio: por sus acciones citotoxicas, mediadas por perforinas y
granzimas y por contacto de moléculas Fas y FasL, lisan diversos tipos celulares
como queratinocitos o hepatocitos. Este mecanismo es clave en varios tipos de
enfermedades ampollares, como la necrdlisis epidérmica toxica por farmacos. (36)

- Reacciones tipo Ivd
Corresponde a inflamaciones neutrofilicas, como las observadas en las
pustulosis exantematicas agudas (inducida por farmacos), o la enfermedad de
Behcet. Los linfocitos producen la quimioquina CXCL8 que atrae neutrofilos y GM-
CSF que evita su apoptosis. (38)

6.5.2. MANIFESTACIONES CLINICAS.

- MANIFESTACIONES CLINICAS EN HIPERSENSIBILIDAD TIPO I: los signos
y sintomas de las reacciones de tipo | son directamente atribuibles a los
mediadores vasoactivos liberados por los mastocitos y los basofilos. Los signos
y sintomas mas comunes son urticaria; prurito; enrojecimiento; angioedema de
la cara, las extremidades o los tejidos de la laringe lo que provoca una opresion
en la garganta con estridor 0, en raras ocasiones, asfixia; sibilancias; sintomas
gastrointestinales; hipotension. (30) Las enfermedades mas frecuentes son la
rinitis y conjuntivitis alérgica, el asma bronquial, la dermatitis atépica (eccema) y
las alergias a los alimentos.
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Rinoconjuntivitis alérgica: También denominada fiebre del heno, es
posiblemente la mas frecuente de las enfermedades alérgicas, y es una
consecuencia de reacciones de hipersensibilidad inmediata a alérgenos
frecuentes, como el polen de las plantas o los &caros del polvo doméstico,
introducidos en la via respiratoria superior por inhalacion. Los mastocitos de la
mucosa nasal producen histamina y las células Th2 producen IL-13, lo que
provoca una mayor produccion de moco. Las reacciones de fase tardia pueden
provocar una inflamacién mas prolongada o incluso cronica.

Alergias a los alimentos: Son reacciones de hipersensibilidad de tipo | a
alimentos ingeridos que conducen a la secrecion de los mediadores de los
mastocitos de la mucosa y submucosa intestinales y también la orofaringe. Las
manifestaciones clinicas caracteristicas son el edema tisular, el aumento del
peristaltismo, el aumento de la secrecion epitelial de liquido y los sintomas
asociados de tumefaccion de la orofaringe, asi como vomitos y diarrea. A
menudo, a las reacciones alérgicas a los alimentos se asocia la rinitis, la urticaria
y el broncoespasmo leve, lo que es indicativo de la circulacion sistémica del
antigeno, pudiendo producirse en ocasiones una anafilaxia sistémica.

Alergias mucocutaneas: Las reacciones alérgicas mas habituales en la piel
son la urticaria y la dermatitis atépica. La urticaria es una reaccion aguda de
habdén y eritema inducida por los mediadores liberados por los mastocitos, y
ocurre en respuesta al contacto local directo con un alérgeno o después de que
el alérgeno entre en la circulaciéon. La urticaria puede perdurar durante varias
horas o dias. La dermatitis atépica, también referida con frecuencia como
eccema, forma parte de la triada atdopica que esta constituida por dermatitis
atopica, rinitis alérgica y asma. Sin embargo, la dermatitis atépica puede
aparecer también de forma aislada. Es un trastorno de la piel frecuente que
parece ser debido a una reaccion de fase tardia a un alérgeno en la piel. En la
reaccion cutanea de fase tardia, el TNF, la IL-4 y otras citoquinas, producidas
probablemente por los linfocitos Th2 y de los mastocitos, actian sobre las
células endoteliales venulares para promover la inflamacion.

Asma bronquial: Es una forma de alergia respiratoria en la que los alérgenos
inhalados, a menudo indefinidos, estimulan a los mastocitos bronquiales para
gue liberen mediadores, incluidos los leucotrienos, que provocan episodios
repetidos de constriccidon bronquial y obstruccién de las vias respiratorias. En el
asma cronica, se produce una remodelacion tisular con acumulo de grandes
cantidades de eosinofilos, basofilos y linfocitos Th2 en la mucosa bronquial, se
produce una secrecion excesiva de moco en las vias respiratorias y el musculo
liso bronquial se hipertrofia e hiperreactiva a diversos estimulos. Ademas, otras
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subpoblaciones de linfocitos T, incluidos los Thl y los Th17, asi como linfocitos
Th9, contribuyen a la patologia de la enfermedad establecida. Algunos casos de
asma no estan asociados con la produccion de IgE, aunque todos son causados
por la activacion de los mastocitos. En algunos pacientes, el asma puede
desencadenarse por el frio o el ejercicio; se desconoce el mecanismo por el que
cualquiera de estos hechos causa la activacion de los mastocitos. La inflamacién
cronica en esta enfermedad puede continuar sin la activacion del mastocito.

Anafilaxia: La forma mas severa de hipersensibilidad inmediata es la anafilaxia.
La anafilaxia es una reaccion sistémica definida por el edema en mdltiples tejidos
y una reduccion de la presion arterial, secundaria a la vasodilatacion. Estos
efectos se deben habitualmente a la presencia sistémica del antigeno
introducido bien por inyeccion, por picadura del insecto o por absorcion a través
de una superficie epitelial como la mucosa intestinal.

El alérgeno activa los mastocitos en muchos tejidos, lo que da lugar a la
liberacibn masiva de mediadores que alcanzan los lechos vasculares de todo el
cuerpo. Esto provoca la reduccion del tono vascular y la fuga de plasma, lo que
conduce a una significativa reduccién de la presion arterial o un choque,
denominado choque anafilactico, que es a menudo mortal.

Los efectos cardiovasculares se acompafan de una constriccion de las vias
respiratorias superiores e inferiores, un edema laringeo, una hipermotilidad
intestinal, la producciéon de moco en el intestino y la via respiratoria y lesiones
urticariales en la piel. No se conoce qué mediadores del mastocito son los mas
importantes en el choque anafilactico.

El tratamiento actual mas eficaz es la epinefrina sistémica, que puede salvar la
vida al revertir los efectos broncoconstrictivos y vasodilatadores de los
mediadores del mastocito. La epinefrina también mejora el gasto cardiaco, lo
gue mejora la supervivencia en caso de amenaza de colapso circulatorio. Los
antihistaminicos también pueden ser beneficiosos en la anafilaxia, lo que indica
la participacion de la histamina en esta reaccion. (39)

MANIFESTACIONES CLINICAS EN HIPERSENSIBILIDAD TIPO II: la
presentacion clinica puede variar ampliamente en gravedad; los pacientes
pueden estar asintomaticos o presentar una enfermedad fulminante. Los
sintomas generalmente aparecen al menos entre cinco y ocho dias después de
la exposicién, pero pueden comenzar después de periodos de tratamiento
mucho mas largos. Los sintomas pueden comenzar en cuestion de horas si el
medicamento causante se detiene y luego se reinicia. Las manifestaciones
especificas dependen del tipo de célula afectada en cuestion:
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Anemia hemolitica inducida por medicamentos: Puede presentarse con
disnea, diversos grados de fatiga, palidez, ictericia, orina oscura,
esplenomegalia o signos y sintomas del estado hiperdindmico, como pulsos
salientes, palpitaciones y "zumbido en los oidos".

Trombocitopenia inducida por medicamentos: Se presenta con hemorragia
petequial en la piel y mucosa bucal, y trombocitopenia aislada, a menudo grave,;
es decir, menos de 20 000/uL en un paciente que toma uno O varios
medicamentos. Puede haber esplenomegalia y hepatomegalia debido al
secuestro de plaguetas en estos 6rganos.

La neutropenia o agranulocitosis inducida por farmacos: Se presenta dias
o0 semanas después de comenzar la medicacion, a menudo con sintomas de
infeccion agudos y clinicamente aparentes, como fiebre, estomatitis, faringitis,
neumonia o sepsis. La administracion posterior inadvertida se asocia con una
recurrencia inmediata, incluso con dosis bajas. (30)

MANIFESTACIONES CLINICAS EN HIPERSENSIBILIDAD TIPO IlI: Las
reacciones de tipo Ill generalmente se presentan como enfermedad del suero,
vasculitis o fiebre por medicamentos. Los signos y sintomas tardan una o mas
semanas en desarrollarse después de la exposicion al farmaco, ya que se
necesitan cantidades significativas de anticuerpos para generar sintomas
relacionados con los complejos antigeno-anticuerpo. (30)

La Fisiopatologia de las enfermedades mediadas por inmunocomplejos Durante
las respuestas inmunitarias se generan inmunocomplejos antigeno-anticuerpo,
pero estos provocan enfermedades solo cuando se producen en cantidades
excesivas, no se eliminan lo suficiente y se depositan en los tejidos. Los
iInmunocomplejos pequefios no se fagocitan a menudo y tienden a depositarse
en los vasos sanguineos mas que los complejos grandes, que habitualmente
eliminan los fagocitos. Los inmunocomplejos que presentan antigenos catidnicos
se unen con afinidad elevada a los componentes de las membranas basales de
carga negativa de los vasos sanguineos y de los glomérulos renales. Estos
complejos pueden producir lesiones tisulares intensas y duraderas.

Mecanismos de enfermedad: Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
mediada por inmunocomplejos dependen del tipo de antigeno y de la via de
exposiciéon. Por ejemplo, la entrada intravenosa de antigeno puede provocar
vasculitis, artritis y glomerulonefritis. La entrada por inhalacibn puede
manifestarse con un sindrome pulmonar denominado NP. La inyeccion local del
antigeno puede causar una lesion cutdnea necrotizante llamada reaccion de
Arthus. La inflamacion asociada a inmunocomplejos de los vasos de la dermis 'y
la grasa subcutanea puede tener manifestaciones como erupcion purpurica,
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eritema nudoso (nddulos rojos sensibles en la superficie anterior de las
extremidades inferiores) o eritema multiforme (lesiones diana con afectacion
minima de la mucosa, a menudo presente en las extremidades inferiores). (39)

MANIFESTACIONES CLINICAS EN HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV: Las
reacciones que involucran células T tienen hallazgos prominentes en la piel,
porque la piel es un deposito de un enorme nimero de células T. Las reacciones
de tipo IV son tipicamente retardadas y el tiempo para el inicio de los sintomas
depende de la cantidad de células T activadas por la droga en el inicio en por lo
menos 48 a 72 horas, lo cual a veces se prolonga a semanas después de la
exposicion al farmaco y luego de la reexposicion, los sintomas pueden aparecer
dentro de las 24 horas. Las expresiones clinicas pueden variar desde una:

Dermatitis de contacto: Es una reaccidbn a los medicamentos que se
caracteriza por eritema y edema con vesiculas o ampollas que a menudo se
rompen tépicamente, dejando una corteza. Esta forma combina el subtipo IVa
con la subcategoria IVc. La dermatitis de contacto crénica y subaguda se
caracteriza por liquenificacion, eritema y descamacion.

Erupciones maculopapulares: son una de las formas mas comunes de
reacciones retardadas a farmacos y pueden surgir de las reacciones
inmunolégicas de tipo IV, asi como de otros mecanismos.

El "exantema intertriginoso y flexural simétrico, relacionado con el
medicamento”: anteriormente llamado sindrome del babuino, es una erupcion
farmacoldgica distintiva que tipicamente se desarrolla a las pocas horas o dias
de la exposicién al farmaco y presenta eritema en forma de V en las areas
gluteas o inguinales, a menudo con la participacion de al menos otra area de
flexion, como las axilas, los codos o las rodillas.

La pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP): Es un tipo raro de
reaccion caracterizada por pustulas superficiales, que generalmente aparece
dentro de las 24 horas posteriores a la administracion del farmaco culpable. Esta
se ha reportado con el uso de antimicrobianos, antipaltudicos y bloqueadores de
los canales de calcio.
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La fiebre medicamentosa: Puede ser el Unico sintoma o el sintoma mas
prominente de hipersensibilidad a los medicamentos, acompafiado en una
minoria de casos de exantema no urticarial u otra afeccion organica.

Los medicamentos implicados en la fiebre medicamentosa incluyen azatioprina,
sulfasalazina, minociclina,trimetoprim-sulfametoxazol, sirolimus y tacrolimus Los
pacientes con infeccion activa por VIH o fibrosis quistica parecen estar en
particular riesgo, con tasas mas altas de fiebre medicamentosa a los
medicamentos antirretrovirales y piperacilina-tazobactam , respectivamente.

El SSJ/NET: constituyen dermatitis ampollosas graves que son reacciones
potencialmente mortales caracterizadas por fiebre y lesiones mucocutéaneas que
conducen a la necrosis y al desprendimiento de la epidermis. (32)

El sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos (DiHS/DREES):

El sindrome DRESS (reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos), también conocido como DIHS (sindrome de hipersensibilidad
inducida por farmacos), es una reaccidén adversa y severa a medicamentos.
Tiene incidencia estimada de un caso por 10,000 exposiciones a
anticonvulsivos, como la carbamazepina. La patogénesis se considera una
reaccion de hipersensibilidad retardada tipo IVb desencadenada por la
exposicidon al farmaco relacionado. La manifestacion clinica se caracteriza por
fiebre, lesiones dermatologicas generalizadas, afectacion de 6rganos internos,
generalmente insuficiencia hepatica aguda (afeccion hepatica, manifestada
como elevacion de las transaminasas, hepatomegalia, colestasis o hepatitis
fulminante), periodo de latencia y curso clinico prolongados, asi como por una
posible reactivacién secuencial de varios virus del herpes humano (VHH). (37)

6.5.3. REPORTE DE CASOS CLINICOS.

Se ha evidenciado durante afios variedad de cuadros clinicos referentes a casos de
hipersensibilidad a farmacos; las manifestaciones clinicas, los tipos de
hipersensibilidad y sus mecanismos de accion dependeran siempre del grupo
farmacoldgico causante de la reaccién, la predisposicion idiosincratica e individual
de los pacientes y el tiempo de exposicién al farmaco, por ello es de gran valor
estudiar cada caso de manera individual y de forma ardua, siempre buscando la
manera mas viable de mejorar las condiciones de salud de los pacientes.
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Podemos evidenciar como en un estudio realizado en el Departamento de
Cardiologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Eskisehir Osmangazi, en
Eskisehir, Turgquia, se observé una manera de manejar la hipersensibilidad a la
aspirina en un paciente con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST y
un stent liberador de farmacos, El como se realiz6 su analisis y posterior tratamiento
dando como resultado un protocolo de desensibilizacion a la aspirina. Este reporte
de caso demostré que muchos pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) e
hipersensibilidad a ASA pueden continuar usando ASA después de la terapia de
desensibilizacion. Sin embargo, no esta claro si este protocolo sera fiable en todos
los pacientes con hipersensibilidad a la aspirina. Por lo tanto, dicho protocolo debe
probarse con mas estudios en pacientes con enfermedades cardiovasculares. (40)

En un estudio realizado por Ricardo Cardona Villa, Libia Susana Diez Zuluaga, Ruth
Elena Ramirez Giraldo, Jorge Mario Sanchez Caraballo, en el afio 2013 en Medellin,
Colombia, se realizé una Desensibilizacion al acido acetil-salicilico como
tratamiento para la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroides, en dicho estudio se menciona como las opciones de tratamiento contra
la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroides incluyen
la evitacion de todos los analgésicos inhibidores de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) o
la desensibilizacion a ASA, continuando su consumo diario. Esta Ultima opcién
terapéutica ha demostrado mejorar la calidad de vida, reducir la formacién de
pélipos nasosinusales, los episodios de sinusitis infecciosa, la frecuencia de las
hospitalizaciones y de las cirugias para reseccion de pdlipos; también mejora la
hiposmia y reduce la necesidad de tratamiento con esteroides sistémicos. (42)

En un estudio realizado por Dadier Antonio Arroyo Monterroza, Luis Angel Escorcia
Tobdn, Jorge Alonso Lemus Castro y José Francisco Castro Bolivar en el afio 2015
en la Clinica de la Costa Ltda., Barranquilla, Colombia. (43) Se reportaron 3 casos
de Desensibilizacion rapida en pacientes con hipersensibilidad al &cido
acetilsalicilico explican como el uso del &cido acetilsalicilico como antiagregante
plaguetario es considerado actualmente como una terapia esencial en el tratamiento
de la enfermedad coronaria, preferentemente en el infarto agudo de miocardio; al
inhibir de manera irreversible la ciclooxigenasa-1 (COX-1), evitando la sintesis de
tromboxanos A2 (TxA2), de tal manera que se impide la agregacion plaquetaria y
no se obstruye el paso de la sangre hacia el corazon. Mencionan como la
hipersensibilidad se explica por 2 mecanismos. (41)

El primero es el inmunoldgico, por la produccion de inmunoglobulinas de tipo IgE
sobre el ASA, se conoce que hay un aumento de la liberacién de histamina de
basdfilos periféricos cuando se activa la sefial del receptor de IgE después de que
el ASA incremente la fosforilacion de los receptores de tirosina cinasa. El otro
mecanismo de tipo farmacolégico se explica como el ASA tiene afinidad por la COX,
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la COX es necesaria para la sintesis de prostanoides como las prostaglandinas (PG)
una de esas prostanoides es la PG E2 (PGE2), la cual inhibe la via de la 5-
lipooxigenasa (5-LOX). Esta enzima es la encargada de la formacion de derivados
hidroxi, leucotrienos (LT) y lipoxinas. Los LT son mediadores de la desgranulacion
de mastocitos, por consiguiente, se genera la liberacion de histamina y citocinas.
Cuando el ASA inhibe la COX-1, el 4cido araquidonico queda en disposicion para la
5-LOX y sus mediadores alérgicos, lo que da como resultado la reaccién de
hipersensibilidad. (43) Estos resultados de seguridad y eficacia proporcionan las
bases para el uso continuado y ampliado de este enfoque para todos los pacientes
en quienes la hipersensibilidad al farmaco impediria la administracion de la terapia
farmacoldgica de primera linea. (48)

Otro grupo farmacoldgico el cual evidencia reporte de gran cantidad de casos de
hipersensibilidad son los antibiéticos mas precisamente los antibidticos
betalactamicos; Las reacciones alérgicas a los antibioticos betalactamicos son la
causa mas frecuente de reacciones adversas a farmacos mediadas por un
mecanismo inmunoldgico especifico; de los betalactamicos, las penicilinas son el
grupo mas involucrado y mejor estudiado, debido a su alto consumo y a la
estabilidad quimica de los conjugados que se forman.

Las manifestaciones clinicas aparecen inmediatamente después de la
administracion del medicamento (como maximo, una hora) y varian desde
reacciones leves, como la urticaria, a graves y potencialmente fatales, como la
anafilaxia. Estos sintomas se producen por una liberacion rapida de histamina y
otros mediadores inflamatorios. Las reacciones no inmediatas involucran todas
aquellas reacciones que no estan mediadas por la IgE, que ocurren con un intervalo
superior a una hora tras la toma del farmaco. Las manifestaciones clinicas incluyen
exantema maculopapular, urticaria, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, exantema fijo medicamentoso, dermatitis
exfoliativa, reaccion a medicamentos con sintomas sistémicos y eosinofilia, purpura,

vasculitis leucocitoclastica, dermatosis liqguenoide y fotosensibilizacion, entre otras.
(48)

Sobre hipersensibilidad a farmacos anticancerigenos encontramos numerosos
reportes gracias a la cantidad de reacciones de hipersensibilidad que son capaces
de generar estos farmacos. Sobre los farmacos anticancerigenos; sabemos que
todos los agentes de quimioterapia tienen el potencial de causar reacciones de
hipersensibilidad. La disponibilidad y el uso cada vez mas frecuente de estos
agentes han llevado a un mayor nimero de sobrevivientes de cancer.
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Estos pacientes estan expuestos a multiples cursos de los mismos o similares
guimioterapéuticos, y una mayor exposicion conduce a la sensibilizacion y un
aumento en la incidencia de reacciones de hipersensibilidad. (45) Los niveles de
triptasa medidos en el momento de la reaccion de hipersensibilidad son clave para
comprender el mecanismo de la reaccion y su gravedad, durante la quimioterapia,
los niveles de triptasa pueden aumentar de 2 a 5 veces el rango normal, lo que
indica una desgranulacion sistémica de los mastocitos a través de mecanismos IgE
y no IgE. (46)

ejemplo de esto es un reporte realizado el afio 2017 por Eva Pérez Rodriguez, Juan
Antonio Martinez Tadeo y Natalia Pérez Rodriguez, Islas Canarias, Espafa. En este
estudio se realizaron 490 desensibilizaciones a la quimioterapia, Noventa pacientes
fueron desensibilizados a 93 farmacos: oxaliplatino (30), carboplatino (16),
paclitaxel (19), docetaxel (6), cetuximab (5), rituximab (6) y otros (11). Un nimero
total de Se realizaron 490 procedimientos. Dieciséis pacientes (17,77%)
presentaron 26 reacciones (5,3%). La mayoria de las reacciones aparecieron en
pacientes insensibilizados a los platinos y en pacientes con reacciones graves. (45)
Los pacientes sensibilizados con IgE y sin IgE pueden presentar sintomas similares
y niveles elevados de triptasa sérica, lo que indica que los mastocitos y/o los
basofilos son los objetivos celulares de estas reacciones. (44) En estos casos la
desensibilizacion ha demostrado ser segura y eficaz en el tratamiento de las
reacciones de hipersensibilidad a los farmacos de quimioterapia. Se han descrito
diferentes protocolos, la mayoria de ellos con el uso de 3 o mas soluciones del
farmaco. (47)

Es por esto que en la mayoria de los casos reportados se emplea la
desensibilizacion a farmacos como una de las herramientas mas utilizadas y
eficaces para combatir los casos de hipersensibilidad, por ejemplo, la mayoria de
los protocolos de desensibilizacion con antibiéticos lograron inducir tolerancia y
provocar reacciones adversas menores durante el procedimiento, facilmente
tratables, sin necesidad de detener el procedimiento de desensibilizacion; (48) aun
asi, es necesario conocer y abarcar la informacidén conocida sobre esta técnica.
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6.6. PROTOCOLOS DE DESENSIBILIZACION A FARMACOS.
6.6.1. LISTADO DE FARMACOS.
- ASA

El uso del &cido acetilsalicilico (ASA) como antiagregante plaquetario es
considerado actualmente como una terapia esencial en el tratamiento de la
enfermedad coronaria, preferentemente en el infarto agudo de miocardio (IAM)1; al
inhibir de manera irreversible la ciclooxigenasa-1 (COX-1) evitando la sintesis de
tromboxanos A2 (TxA2), de tal manera que se impide la agregacion plaquetaria y
no se obstruye el paso de la sangre hacia el corazén. (42)

- CLOPIDOGREL

El clopidogrel es un farmaco tienopiridinico que inhibe la agregacion plaquetaria al
bloquear el receptor de adenosina difosfato P2Y12. Su uso junto con la aspirina
como Terapia Antiplaguetaria Dual (TAPD) estad actualmente indicado para la
prevencion de la trombosis del stent. Ademas, el DAPT esta indicado en pacientes
con Sindrome Coronario Agudo (SCA) manejados médicamente, pacientes con

accidente cerebrovascular y en el tratamiento de la enfermedad arterial periférica.
(48)

- ETOPOSIDO

El etopdsido es un inhibidor de la topoisomerasa Il comunmente utilizado en
combinacion con otros agentes de quimioterapia para el tratamiento de muchas
neoplasias malignas pediatricas y adultas, como el linfoma de Hodgkin, los
sarcomas, la leucemia y los tumores de células germinales. Si bien las reacciones
de hipersensibilidad son algo raras, el etopdsido se encuentra entre los
medicamentos con un alto potencial para inducir dichas reacciones. Se ha
informado que hasta el 3% de los pacientes pueden experimentar reacciones de
hipersensibilidad al etopésido.

Las reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el etopésido se atribuyen a
los aditivos de la formulacion, en particular al alcohol bencilico y al polisorbato-80.
Se ha demostrado que este Ultimo provoca reacciones de hipersensibilidad
mediante la liberacién de histamina. (49)
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- BENDAMUSTINA

La bendamustina es un derivado bifuncional de la mecloretamina con actividades
alquilantes y antimetabolitos aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica (LLC) en marzo
de 2008. Se ha estudiado el uso de bendamustina como monoterapia y en
combinacion con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab. La terapia
combinada mostr6 un perfil de toxicidad menor en comparacion con el régimen de
fludarabina, ciclofosfamida y rituximab sin comprometer su eficacia. Por lo tanto, la
terapia combinada bendamustina-rituximab (BR) se ha convertido en un pilar
terapéutico en el entorno clinico actual. BR es generalmente bien tolerado por los
pacientes y rara vez se han informado reacciones de hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad son motivo de preocupacion cuando no se
dispone de alternativas terapéuticas y pueden privar a los pacientes de la
quimioterapia. Presentamos un protocolo de desensibilizacion a bendamustina en
un paciente con reacciéon de hipersensibilidad retardada que present6 una reaccion
de urticaria generalizada tras la administraciébn de este farmaco. Hasta donde
sabemos, no se han descrito casos de desensibilizacion a bendamustina hasta la
fecha. (50)

- SUNITINIB

Sunitinib (Sutentw, Pfizer, Nueva York, NY, EUA) es una molécula pequefa
biodisponible por via oral que inhibe multiples tirosina quinasas receptoras, incluidos
los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR1, 2 y 3), los
receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y b ), el
receptor del factor de células madre (KIT), la tirosina quinasa-3 similar a Fms
(FLT3), el receptor del factor estimulante de colonias tipo 1 (CSF-1R) y el receptor
del factor neutroéfico derivado de la linea celular glial (RET). Sunitinib fue aprobado
como monoterapia para el tratamiento de pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) avanzados con progresion de la enfermedad o en pacientes
con intolerancia al mesilato de imatinib, segin un estudio de fase Ill que demostré
una ventaja en la supervivencia en comparacion con el placebo. También fue
aprobado como tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales
(CCR) metastasico, después de mostrar una supervivencia libre de progresion mas
prolongada y mejores tasas de respuesta que el interferon a en estos pacientes. (51)
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- LENALIDOMIDA

La lenalidomida es un farmaco inmunomodulador que pertenece a una familia de
medicamentos conocidos como IMID, que también incluye talidomida vy
pomalidomida. Estos farmacos se utilizan para el tratamiento de una variedad de
neoplasias malignas hematoldgicas. La lenalidomida es particularmente comun en
el tratamiento del mieloma multiple (MM) y el sindrome mielodisplasico (MDS) 5q,
pero también ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de los linfomas y la
leucemia linfocitica crénica (LLC). En el mieloma multiple, la lenalidomida se usa en
entornos de primera linea, recidivantes/refractarios y de mantenimiento. A menudo
se usa en una variedad de combinaciones que incluyen corticosteroides como la
dexametasona, con inhibidores de la proteasoma como bortezomib, carfilzomib,
ixazomib y, mas recientemente, con anticuerpos monoclonales como daratumumab.
Ademas, la lenalidomida se usa como agente Unico para el mieloma multiple en la
terapia de mantenimiento después del trasplante autélogo de células madre. (52)

- CARBOPLATINO

El CBP ha demostrado ser eficaz como tratamiento del cancer. Sin embargo, las
reacciones de hipersensibilidad pronto se convirtieron en una preocupacion
importante con su uso. Aunque el mecanismo de estas reacciones aun se
desconoce, puede estar involucrado un tipo inmediato de reaccién de
hipersensibilidad mediada por IgE. Las manifestaciones clinicas de las reacciones
de hipersensibilidad asociadas al platino son tipicas de una reaccién de
hipersensibilidad tipo | que incluye urticaria, broncoespasmo, erupcién cutanea e
hipotensién. La reaccion de hipersensibilidad no suele desarrollarse durante la
exposicion inicial; por el contrario, aunque algunos casos se reportan después del
primer ciclo, la mayor incidencia se presenta durante el séptimo ciclo. Las
reacciones pueden variar desde leves (enrojecimiento facial y/o urticaria) hasta
graves (disnea y anafilaxia). (53)

- LARONIDASA

El tratamiento con laronidasa es la mejor opcion terapéutica individual para
pacientes mayores de 18 meses con MPS-|, y las reacciones de hipersensibilidad
pueden impedir la continuacién del tratamiento. Aunque los eventos adversos mas
frecuentes asociados con la ERT son leves y estan relacionados con la infusion
(enrojecimiento, artralgia y dolor de cabeza), se describieron reacciones de
hipersensibilidad anafilactica severa, que requirieron la continuacion de la terapia,
en 1/45 pacientes en un ensayo clinico de fase Ill para evaluar la eficacia y
seguridad de laronidasa en el tratamiento de MPS-I. (54)
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-  SULFONAMIDA

Los antimicrobianos de sulfonamida se informan cominmente como causantes de
alergia a medicamentos y se han implicado en una variedad de reacciones de
hipersensibilidad que incluyen reacciones mediadas por IgE inmediatas, erupciones
cutaneas mediadas por células T benignas y reacciones adversas cutaneas graves
como el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, y reaccion al
farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos. La reactividad cruzada es poco
probable entre los antimicrobianos de sulfonamida y los no antimicrobianos de
sulfonamida. En pacientes que desarrollan reacciones a una sulfonamida no
antimicrobiana, no hay evidencia que sugiera que las sulfonamidas antimicrobianas
y otras sulfonamidas no antimicrobianas puedan reaccionar de forma cruzada.
Aunque las pruebas cutaneas inmediatas se pueden realizar en pacientes con
antecedentes de reacciones inmediatas, con poca frecuencia son positivas y
disminuyen con el tiempo. Las pruebas cutaneas tardias, incluidas las pruebas de
parche para sulfonamidas, rara vez son positivas. Los desafios con medicamentos
son una herramienta util para pacientes con reacciones tanto inmediatas como
tardias a las sulfonamidas. El papel de la desensibilizacion con sulfametoxazol es
controvertido ya que las tasas de reacciones de hipersensibilidad son similares entre
la desensibilizacion y la provocacién farmacolégica. (55)

- BUPRENORFINA

La buprenorfina (Subutex, Reckitt Benckiser Pharmaceuticals, Inc, Richmond, Va),
un derivado alcaloide opidceo semisintético con actividad agonista parcial del
receptor opioide m y antagonista del receptor opioide k, se usa para el tratamiento
de la dependencia de opioides o como analgésico de accién prolongada.

1. Esta disponible en varias formas, incluidas las tabletas sublinguales, y tiene una
vida media de eliminacion plasmatica media de 37 horas.

2. Al igual que otros opioides, puede causar reacciones de hipersensibilidad al
activar directamente mastocitos o baséfilos de manera dependiente de IgE.

3. Se han informado reacciones a la buprenorfina en ensayos clinicos y experiencia
posterior a la comercializacion: las reacciones mas comunes incluyen erupciones,
urticaria y prurito. Las reacciones menos comunes incluyen broncoespasmo,
angioedema y shock anafilactico. Sin embargo, tales reacciones sistémicas a la
buprenorfina son raras. Ahora informamos sobre una mujer de 21 afios con
antecedentes de dependencia de opioides durante 6 afios que tuvo reacciones de
hipersensibilidad a muchos medicamentos opioides, incluidos buprenorfina,
heroina, oxicodona, hidrocodona y metadona, y que se desensibiliz6 con éxito a la
buprenorfina. (56)
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- ETANERCEPT

El etanercept es una proteina recombinante humana dimérica compuesta por el
receptor del factor de necrosis tumoral p75 y la porcion Fc de la IgG1 humana. Se
une de manera irreversible y competitiva a la membrana y al TNF-a circulante,
evitando su interaccién con los receptores de membrana en las células efectoras
inmunitarias. Etanercept se considera una de las terapias de primera linea para
diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes, incluidas la artritis reumatoide,
la artritis psoriasica, la espondilitis anquilosante y la artritis idiopatica juvenil.1 Sin
embargo, el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad local y sistémica a
etanercept contraindica su uso en pacientes sensibilizados. (57)

- PEGLOTICASA

La pegloticasa es un tratamiento muy eficaz para la artropatia gotosa refractaria.
Desafortunadamente, el medicamento también es altamente inmunogénico, lo que

provoca reacciones a la infusion, pérdida de la eficacia del farmaco y anafilaxia. (60)
(58)

- BOMBA DE INSULINA Y GLARGINA

Se tratan de unos sistemas de pequefio tamafio (similar a un busca personas) que
permite infundir insulina de forma continua a nivel del tejido subcutaneo, dicha
administracion pretende cubrir las necesidades de insulina de una forma mas
fisioldgica con el objetivo principal de conseguir el mejor control metabdlico (HbALc)
y simultdneamente minimizar el namero y riesgo de hipoglucemias, siempre y
cuando dicho objetivo no se hubiera conseguido con TCI mediante MDI, incluido el
uso de insulina Glargina. (60)

- AGALSIDASA BETA

Es una hidrolasa lisosomal, forma recombinante de alfa-galactosidasa A humana,
obtenida por tecnologia de ADN recombinante de células de ovario de hamster
chino. Trata de restaurar la actividad enzimética hasta un nivel suficiente para
eliminar la globotriaosilceramida acumulada en los tejidos de los 6rganos. (61)

-  RITUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimeérico que se dirige a las células B positivas para
CD20 y tiene un efecto positivo en la supervivencia general y libre de progresion en
las neoplasias malignas linfoides de células B. La combinacion de rituximab con
tratamiento de quimioterapia mejora la supervivencia. Aunque el rituximab es una
opcion de tratamiento importante en las neoplasias malignas hematoldgicas, el
riesgo de reacciones alérgicas es alto. Estas reacciones suelen estar mediadas por
IgE y pueden variar en cuanto a la gravedad, desde urticaria hasta anafilaxia. Es
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una opcion interrumpir el tratamiento y omitir la terapia con rituximab en caso de
reacciones alérgicas. La desensibilizacion a farmacos es otra opcion y se han
informado resultados exitosos al aplicar la desensibilizacion a tales reacciones. La
desensibilizacion al farmaco altera la respuesta inmunitaria para inducir un estado
de tolerancia clinica temporal al farmaco alérgico aumentando gradualmente las
dosis del farmaco a intervalos de tiempo fijos. (29)

6.6.2. REACCIONES ADVERSAS, MANIFESTACIONES CLINICAS Y
COMPLICACIONES.

- AINES

Las reacciones adversas, manifestaciones clinicas y complicaciones que generan
los AINES respecto a sus casos de hipersensibilidad son atribuidas a las reacciones
de hipersensibilidad de tipo |, mediadas por IgE. los signos y sintomas de las
reacciones de tipo | son directamente atribuibles a los mediadores vasoactivos
liberados por los mastocitos y los baséfilos. Los signos y sintomas mas comunes
son urticaria; prurito; enrojecimiento; angioedema de la cara, las extremidades o los
tejidos de la laringe lo que provoca una opresion en la garganta con estridor o, en
raras ocasiones, asfixia; sibilancias; sintomas gastrointestinales; hipotension; entre
otros. (31)

- CLOPIDOGREL

Las reacciones de hipersensibilidad al clopidogrel generalmente se desarrollan
dentro de las primeras 2 semanas de terapia e incluyen una erupcion eritematosa,
urticaria, angioedema y raras reacciones sistémicas graves como el sindrome de
Stevens-Johnson, anemia aplésica y anafilaxia.

Se han descrito varios tipos de reacciones alérgicas en pacientes que reciben
clopidogrel, siendo la mas comun una erupcidn macular eritematosa que se
desarrolla en la cara, el térax o el abdomen. Esta erupcién se extenderd y
eventualmente se volvera confluente, a veces involucrando las extremidades. La
mediana de tiempo desde la introduccion del farmaco hasta la respuesta de
hipersensibilidad es de 5 a 10 dias, con una incidencia maxima a los 6 dias. Otras
reacciones cutaneas incluyen areas localizadas de dermatitis, urticaria, prurito sin
exantema y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA). Las reacciones
sistémicas mas raras y graves incluyen el sindrome de Stevens-Johnson, sindromes
de hipersensibilidad sistémica con fiebre, trombocitopenia y neutropenia, anemia
aplasica, reaccion similar a la enfermedad del suero y anafilaxia. (48)
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- ETOPOSIDO

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad (RH) con etopésido es baja (1-3%).
En los casos en los que se producen, suelen presentarse en los primeros minutos
de la infusion, aunque también pueden aparecer horas después de la administracion
relacionandolo con una reaccion de tipo | mediadas por IgE. Los sintomas
informados de reacciones de hipersensibilidad incluyen sofocos, dolor toracico,
disnea, broncoespasmo, cianosis, hipotension e hipertensién. (49)

- BENDAMUSTINA

Se ha informado que las tasas de reacciones de hipersensibilidad que son
clinicamente consistentes con la erupcion cutdnea y la erupcion cutanea de Grado
3 0 4 de los Criterios Terminologicos para Eventos Adversos son del 8 y 3 % para
pacientes con LLC tratados con bendamustina, respectivamente. Aunque la
etiologia exacta de estas reacciones sigue sin estar clara, se encontrd que el riesgo
de desarrollarlas era mayor en pacientes que tomaban alopurinol o rituximab al
mMismo tiempo. (50)

- SUNITINIB

En los datos recopilados de los ensayos clinicos y de Informacion médica de Pfizer,
hubo varias reacciones dermatoldgicas, incluida la reaccion de la piel de manos y
pies, decoloracion de la piel, piel seca, dermatitis, sarpullido, cambios en el color del
cabello y alopecia. Las erupciones cutaneas generalizadas (eritema, dermatitis
maculopapular o seborreica) fueron principalmente de grado 1 o 2, tendieron a
disminuir con el tiempo y rara vez requirieron una reduccion de la dosis. El prospecto
indica que la administracién de Sunitinib esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida a Sunitinib o a cualquier otro componente del producto.

Aunque las reacciones dermatologicas ocurren con frecuencia con Sunitinib, la
aparicion de erupciones de urticaria y otras reacciones medicamentosas mediadas

por IgE no se menciona en la informacion del producto ni se informa en la literatura.
(51)

- LENALIDOMIDA

La monografia del farmaco Lenalidomida recomienda la interrupcion o
discontinuacion para erupciones cutaneas de grado 2-3, y la discontinuacion para
reacciones de grado 4, que incluyen angioedema, SJS, TENS y DRESS.

La tolerancia a las reacciones cutdneas a la Lenalidomida puede ocurrir con el
tiempo de forma natural y se ha demostrado a través de protocolos de
desensibilizacion. Se pueden seguir los protocolos de desensibilizacion si se
pueden cumplir los siguientes criterios: necesidad del farmaco, insustituibilidad del
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farmaco, falta de disponibilidad de farmacos que no presenten reacciones cruzadas,
la reaccion no es grave y los beneficios superan los riesgos. Las contraindicaciones
para los protocolos de desensibilizacion incluyen reacciones a medicamentos
potencialmente mortales como SJS, TENS o DRESS; trastornos autoinmunitarios
inducidos por farmacos; Sintomas generales graves y afectacion de o6rganos
inducida por farmacos. (52)

- CISPLATINO

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a antineoplasicos se definen como
respuestas impredecibles, que no pueden ser explicadas ni por la accion
farmacoldgica ni por el perfil de toxicidad del farmaco, producidas por un mecanismo
inmunologico, humoral o celular. Son poco frecuentes, y generalmente estan
asociadas a determina dos grupos de antineoplasicos como los derivados del
platino, taxanos, asparaginasas, anticuerpos monoclonales o epipodofilotoxinas.

Las manifestaciones clinicas de las RHS son muy diversas, e incluyen sofocos,
alteraciones en el ritmo cardiaco y la presion arterial, disnea y broncoespasmo, dolor
de espalda, fiebre, prurito, nduseas y todo tipo de erupciones cutaneas. (34)

- CARBOPLATINO

Desde su introduccion, CBP ha demostrado ser eficaz como tratamiento contra el
cancer. Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad pronto se convirtieron en
una preocupacion importante con su uso. Aunque el mecanismo de estas
reacciones aun se desconoce, puede estar involucrado un tipo inmediato de
reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE.

Las manifestaciones clinicas de las reacciones de hipersensibilidad asociadas al
platino son tipicas de una reaccién de hipersensibilidad tipo | que incluye urticaria,
broncoespasmo, erupcién cutanea e hipotension. La reaccién de hipersensibilidad
no suele desarrollarse durante la exposicion inicial; por el contrario, aunque algunos
casos se reportan después del primer ciclo, la mayor incidencia se presenta durante
el séptimo ciclo. Las reacciones pueden variar desde no graves (enrojecimiento
facial y/o urticaria) hasta graves (disnea y anafilaxia).

El diagnostico de alergia se puede establecer a través de la historia clinica del
paciente, pruebas cutaneas, pruebas de laboratorio y pruebas de provocacion. Sin
embargo, un diagnoéstico fiable de hipersensibilidad a los medicamentos es
particularmente dificil.
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En este caso, sin embargo, el diagnostico puede ser mas facil a pesar de los dos
tratamientos farmacolégicos que recibié el paciente, ya que la reaccion de
hipersensibilidad secundaria a la PCB se not6 inmediatamente después de la
administracion del farmaco. La alergia a medicamentos generalmente es causada
por reacciones de tipo inmediato mediadas por IgE o reacciones de tipo tardio
mediadas por células T. (53)

- LARONIDASA

La paciente tenia antecedentes de multiples cirugias y fue diagnosticada con MPS-
| cuando tenia 9 afios. En enero de 2012 inicié6 ERT con Laronidasa (20,3 mg/sem).
Recibio cuatro infusiones sin incidentes y durante la quinta infusién, 90 min después
de iniciado el procedimiento (velocidad de infusion 80 ml/h), presentd urticaria en
oidos, cuello y espalda, hinchazén de labios, aumento de la temperatura corporal
(37,3°C) sin sintomas respiratorios, digestivos o cardiovasculares. Se detuvo la
infusion y se tratd al paciente con 0,5 mg/kg de hidroxizina y 2 mg/kg de
metilprednisolona. Los sintomas mejoraron y se reinicié la infusion 1 h mas tarde
(20 ml/h). Después de 3 min, experimentd un nuevo episodio de urticaria
generalizada y se suspendio la infusion. (54)

-  SULFONAMIDA

Los antimicrobianos de sulfonamida son una alergia cominmente reportada que
ocurre en aproximadamente el 7% de los pacientes expuestos a esta clase. Las
sulfonamidas se han implicado en una variedad de reacciones que incluyen
reacciones inmediatas mediadas por IgE, erupciones cutaneas benignas mediadas
por células T y reacciones adversas cutaneas graves (SCAR) como el sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica téxica (TEN) y reacciones
adversas a farmacos, reaccion a los sintomas sistémicos de eosinofilia (DRESS).
Una preocupacion con respecto al uso de sulfonamida es el potencial de reactividad
cruzada entre todos los medicamentos que contienen un grupo funcional de
sulfonamida.

Reacciones inmediatas; Aunque menos comunes que otras reacciones de
hipersensibilidad, pueden ocurrir reacciones inmediatas debido a mecanismos
mediados por IgE con antibiéticos de sulfonamida. Las reacciones pueden variar
desde la urticaria tipica o el angioedema hasta la anafilaxia, que en casos raros ha
provocado la muerte. Incluso se han producido reacciones inmediatas que van
desde la urticaria de contacto hasta la anafilaxia con gotas oftalmicas tépicas de
sulfametoxazol. Ademas, la propia trimetoprima puede provocar reacciones de
hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. (55)
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- BUPRENORFINA

Buprenorfina, al igual que otros opioides, puede causar reacciones de
hipersensibilidad al activar directamente los mastocitos o los basofilos de manera
independiente a la IgE.

Se han informado reacciones a la Buprenorfina en ensayos clinicos y experiencia
posterior a la comercializacion: las reacciones mas comunes incluyen erupciones,
urticaria y prurito. Las reacciones menos comunes incluyen broncoespasmo,
angioedema y shock anafilactico. Sin embargo, tales reacciones sistémicas a la
Buprenorfina son raras.

En nuestro paciente, la heroina causo urticaria severa, vomitos, tos y sensacion de
cierre de garganta; la oxicodona provocé urticaria y vomitos; la hidrocodona y la
metadona provocaron nauseas y vomitos intensos. Después de varios intentos
fallidos de dejar de consumir drogas por si misma, ingres6 a un programa de
tratamiento por abuso de sustancias y logro la remision durante 8 meses, tratada
con Buprenorfina sublingual dos veces al dia junto con cetirizina diariamente para
minimizar las reacciones adversas. Inicialmente toleré la Buprenorfina con cetirizina
sin reacciones, pero a los 6 meses de tratamiento, después de omitir una dosis de

cetirizina, desarroll6 urticaria, mareos y sensacion de que se le cierra la garganta.
(56)

- ETANERCEPT

El desarrollo de reacciones de hipersensibilidad local y sistémica a etanercept
contraindica su uso en pacientes sensibilizados.

Las reacciones adversas inducidas por los biolégicos son muy diversas y se
desconoce su verdadera incidencia. En la revision de 2012 de BIOBADASER
(Registro Espafiol de Eventos Adversos de la Terapia Bioldgica en Enfermedades
Reumaticas), se registraron 16361 eventos adversos en una poblacion de 6754
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales, principalmente a agentes anti-
TNF. Entre estas reacciones, 2.788 se consideraron graves y 215 fatales (1,3% de
todas las reacciones). Las causas mas frecuentes de eventos adversos fueron las
enfermedades infecciosas (31%) y las neoplasias malignas (19,5%), mientras que
las reacciones inmunitarias solo representaron el 0,5%. Las reacciones inmunes a
etanercept reportadas en la literatura incluyen reacciones en el sitio de inyeccion
(ISR) y reacciones de hipersensibilidad sistémica inmediata tales como prurito,
urticaria, angioedema y anafilaxia, entre otras. (57)
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- PEGLOTICASA

La pegloticasa es una uricasa de origen porcino que se utiliza en el tratamiento de
la artropatia gotosa refractaria. Aunque pegilada, la molécula sigue siendo
altamente inmunogénica. Se asocia con hipersensibilidad tanto inmediata como
tardia, que se manifiesta como reacciones a la infusion, pérdida de la eficacia del
farmaco y anafilaxia. Se ha utlizado la implementacion de “protocolos de
seguimiento” para identificar a los pacientes que se vuelven respondedores
inadecuados debido al desarrollo de anticuerpos antidrogas. Estos pacientes tienen
el mayor riesgo de sufrir una reaccién grave a la infusion con la exposicion repetida
a la pegloticasa. (58)

- BOMBA DE INSULINA 'Y GLARGINA

La alergia a la insulina ocurre en alrededor del 2% de los pacientes diabéticos
tratados con insulina. Sin embargo, se cree que menos de un tercio de estos casos
involucran reacciones a la insulina misma; la mayoria de las reacciones se
consideran relacionadas con los excipientes presentes en las preparaciones de
insulina, como el zinc, la protamina y el metacresol. Las reacciones a las
preparaciones de insulina van desde reacciones locales en el lugar de la inyeccién
hasta reacciones anafilacticas generalizadas graves. El tipo de reacciones alérgicas
incluye reacciones mediadas por IgE de tipo I, reacciones de hipersensibilidad de
tipo complejo inmunitario de tipo Il y reacciones de hipersensibilidad de tipo
retardado de tipo IV, pero la mayoria implica hipersensibilidad de tipo I.

Nuestro paciente era alérgico a las preparaciones de insulina producidas por varios
fabricantes diferentes y contenian diferentes aditivos. En base a los sintomas
clinicos y la historia del paciente, consideramos que las reacciones alérgicas fueron
inducidas por la propia insulina y probablemente fueron reacciones de tipo I, porque
ha usado y era alérgico a varios tipos diferentes de insulina como resultado de una
reactividad cruzada. (60)

- AGALSIDASA BETA

El advenimiento de la terapia de reemplazo enzimatico con A-b humano
recombinante es una opcién terapéutica importante para los pacientes con este
trastorno multisistémico progresivo. Los ensayos clinicos muestran mejores
resultados si la terapia con A-b se inicia antes de que ocurra un dafio irreversible de
los 6rganos vitales. Las reacciones adversas ocurren con mas frecuencia en
pacientes con IgG positiva para A-b recombinante. Sin embargo, la frecuencia y la
gravedad de las reacciones adversas disminuyen con la optimizacion de la
velocidad de infusion y el uso de premedicacion, posiblemente debido a la mayor
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tolerancia a la proteina exdgena y la disminucion de los titulos de anticuerpos con
el tiempo. (61)

-  RITUXIMAB

Aunque el rituximab es un agente biolégico eficaz en el linfoma no Hodgkin, puede
causar reacciones alérgicas agudas relacionadas con la infusién con una frecuencia
del 5 al 10 %. Las reacciones pueden variar en cuanto a la gravedad, desde urticaria
hasta reacciones anafilacticas potencialmente mortales. Hasta el 77% de las
reacciones transfusionales y el 80% de las fatales ocurren con la primera dosis del
farmaco. Por lo general, se recomienda la premedicaciéon con paracetamol,
antihistaminicos y corticosteroides. Sin embargo, las reacciones alérgicas también
pueden ocurrir con premedicacion y la administracion de rituximab en el linfoma no
Hodgkin puede estar restringida debido a estas reacciones alérgicas.

En reacciones farmacoldgicas tardias como el sindrome de Stevens-Johnson, la
necrolisis epidérmica toxica, la enfermedad del suero o la anemia hemolitica, la
desensibilizacion farmacoldgica no puede ser aplicable. Hay suficiente experiencia
en protocolos de desensibilizacién de medicamentos para la alergia a antibiéticos o
aspirina. Sin embargo, la experiencia con la desensibilizaciébn con rituximab es
limitada. (29)

6.6.3. ESTRATEGIAS PARA DIAGNOSTICO, SEGUIMIENTO, EVALUACION Y
VALORACION AL PACIENTE.

Las reacciones de hipersensibilidad graves obligan a actuar sobre el paciente de
manera inmediata, por lo cual se debe suspender la administracién del farmaco
sospechoso de inmediato y no esperar la confirmacién del mismo, normalmente una
vez realizado esto, esperando también la estabilizacién del paciente, se procede a
realizar el abordaje clinico sobre este para asi determinar que farmaco es el
causante de la reaccion, su diagndstico y futuro tratamiento. (64)

Lo primero que se recomienda es la revision de la historia clinica del paciente, la
cual debe servir de orientacion para identificar informacién til, tal como:

» Posible/s desencadenante/s. Farmaco, hierba o formulacibn homeopatica,
guimicos por exposicion laboral o pasatiempo.

» De cada farmaco sospechoso es indispensable establecer la relacién causal con
la reaccion (Escala de Naranjo [Tabla. 3]).

» Acorde a la presentacion clinica del episodio y la vinculacién temporal con el
farmaco sospechoso se puede presumir el mecanismo patogénico/inmunolégico
implicado.
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Tabla 3. Escala de Naranjo para la determinacion de la relacion causal entre farmaco
sospechoso Yy la reaccién adversa al medicamento. Resultado: segura = 9; probable < 8 a
2 5; posible <4 a = 1; improbable = 0.

Pregunta Si No No se sabe
¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? 1 0 0
¢ El acontecimiento adverso aparecio después de que se administrara el 2 1 0
farmaco sospechoso?
¢La reaccion adversa mejor6 al interrumpir al tratamiento o cuando se 1 0 0
administré un antagonista especifico?
¢ Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvié a administrar el 2 1 0
farmaco?
¢, Hay otras causas (distintas de la administracién del farmaco) que 1 2 0
puedan por si mismas haber ocasionado la reaccion?
¢, Se ha detectado algun farmaco en sangre (o en otros humores) en una 1 0 0
concentracién cuya toxicidad es conocida?
¢Aumento la gravedad de la reacciéon al aumentarse la dosis o disminuy6 1 0 0
al reducirla?
¢, Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a 1 0 0
farmacos analogos en alguna exposicion previa?
¢ Se confirmod el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? 1 0 0
Puntuacidn total

Fuente: Zambernardi, A., & Label, M. (2018). Reacciones cutaneas adversas a
medicamentos: como identificar el desencadenante. Actas Dermo-Sifiliograficas, 109(8),
699-707. doi:10.1016/j.ad.2018.02.017 (64)

Si del andlisis de causalidad quedan dudas de la identificacibn del farmaco
provocador podremos recurrir a pruebas diagnosticas. Unicamente se someteran a
pruebas de diagnostico cuando no exista una alternativa terapéutica igual de
efectiva para reemplazar el farmaco y la relacion beneficio/riesgo sea favorable. No
se someteran a estudio: a) error en el establecimiento de una relaciéon causal o
etiologica (de cronologia, con tolerancia posreaccion, reaccidn sin exposicion); b)
cuando existe un diagndstico alternativo que explique la reaccion (erupcion viral); y
c) ante una posible reaccion grave no controlable y potencialmente mortal. (64)

- ESTUDIOS IN VIVO DISPONIBLES PARA IDENTIFICAR EL FARMACO
DESENCADENANTE DE UNA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD

Prueba de puncion o prick test. Es de elecciéon cuando se sospecha una reaccion
de hipersensibilidad de tipo-I. Requiere la aplicacion del farmaco en presentacion
inyectable sobre la piel sana del antebrazo, y sobre este la realizacion de una
puncion superficial. Se puede probar el medicamento sospechoso, aunque lo mas
conveniente es probar el principio activo y los excipientes por separado. De haber
padecido una reaccion urticariana se aconseja iniciar con diluciones seriadas (10-3,
10-2, 10—1). Se deben aplicar controles: negativo (con solucion fisiologica 0,9%) y
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positivo (con histamina a 10 mg/ml). Se considera una respuesta positiva cuando
presenta una papula de 3 mm de diametro a los 20 minutos en el sitio de puncion
con el farmaco sospechoso, y el control negativo no evidencia reaccion. Este
resultado confirma una RHF tipo-l, evidenciando in vivo la presencia de IgE
especifica.
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Figura 8. Pruebas complementarias para la identificacion del desencadenante en
reacciones de hipersensibilidad. TAB: test de activacion de basofilos; TTL: test de
transformacion de linfocitos. (63)

Intradermorreaccién. Tras un resultado negativo de la prueba de puncién, con una
fuerte sospecha clinica de RHF tipo-1 se puede realizar la intradermorreaccién. Se
debe aplicar el farmaco a concentraciones estipuladas por guias internacionales.
Las diluciones deben prepararse con solucion fisioldgica al 0,9% a no mas de 2
horas de su aplicacion, y en condiciones de asepsia bajo flujo laminar.
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Si la dilucion de prueba no se encuentra descrita se debe iniciar con
concentraciones 10-4 e ir disminuyendo de a un cero a no mas de 0,04 ml de
solucion, lo que genera una papula intradérmica de 4 a 6 mm de diametro. La lectura
de la reaccion se realiza a los 30 minutos, 6 horas y 24 horas. El paciente queda
bajo vigilancia las primeras 6 horas con especial cuidado de la frecuencia del pulso
y presion arterial. Se recomienda realizar la prueba con un acceso venoso periférico
colocado y la infusion de solucion glucosada. Si a los 30 minutos se genera una
papula de 10 mm se reconoce como resultado positivo. Si pasados estos 30 minutos
aun no se evidencia reaccion se puede aumentar la concentracion hasta alcanzar
la concentracion pura. Una reacciéon dentro de las primeras 6 horas confirma una
RHD-tipo-I. (63)

Prueba del parche o patch test. Es de eleccion cuando se sospecha clinicamente
una reaccion retardada. Aunque es menos sensible que las 2 anteriores para las
reacciones inmediatas, puede ser una alternativa si no se dispone de una
formulacién inyectable. ldealmente se debe probar el principio activo, los
excipientes por separado. La concentracion a la que se debe formular se encuentra
estandarizada. Cuando se desconoce, el farmaco puro se formula al 5% o 10%. De
no tener acceso al farmaco puro (principio activo) se puede probar la forma
farmacéutica sospechosa al 30% como méaximo, y no puede conservarse la
preparaciéon mas de 24 horas. En caso de poseer capsula esta debe probarse por
separado previa hidratacion y disolucién. En este caso, usando la forma
farmacéutica sospechosa ante un resultado positivo, no se podra discriminar si el
alérgeno es un excipiente o el principio activo. Para disminuir el riesgo de falsos
positivos por irritacion se deben formular los farmacos en vaselina y/o agua
destilada. De no usar un sistema comercial se debe ser cuidadoso en la preparacién
artesanal (fig. 8) (63)

Pruebas de exposicion controlada. La prueba de exposicién controlada (PEC)
esta contraindicada en RAMc graves, y solo se debe realizar cuando sea improbable
clinicamente que el farmaco sospechoso sea el causante. La mayoria de las veces
esta prueba de exposicion ocurre accidentalmente, no de modo controlado, cuando
el paciente sin saberlo se expone nuevamente al farmaco y refiere recurrencia de
los sintomas. La PEC es la Unica prueba que, resultando negativo, descarta la
asociacion causal con el farmaco sospechoso. La administracion del farmaco se
hace a dosis creciente y de modo supervisado por el especialista en alergologia o
un facultativo entrenado. La PEC es el estandar de excelencia (gold standard) para

establecer la relacién causal, a pesar de las dificultades que entrafia su realizacién.
(63)
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- ESTUDIOS IN VITRO DISPONIBLES PARA IDENTIFICAR EL FARMACO
DESENCADENANTE EN REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A
FARMACOS

Test de activacion de basofilos. De utilidad cuando la forma farmacéutica no esta
disponible en solucion inyectable y necesitamos demostrar una RHF tipo-l. Esta
prueba consiste en enfrentar en cultivo los basofilos del paciente con el farmaco y
medir por citometria de flujo la expresion de receptores de activaciéon (CD63,
CD203). La probabilidad de relacion causal se expresa como positiva o negativa de
acuerdo al porcentaje de células que se hallen activadas. (63)

Medicidén de triptasa sérica en sangre periférica. Es util para RHF tipo-I. La
triptasa se encuentra contenida en los granulos de mastocitos y es liberada tras la
activacion. Se debe trazar una curva con mediciones a los 15 minutos, a las 3 horas
y tardiamente a las 24 horas de iniciados los sintomas. (63)

Medicién de lainmunoglobulina E especifica. Este tipo de paneles se encuentra
mas desarrollado para alimentos y alérgenos ambientales mediante técnicas como
radioinmunoanalisis o ELISA. El panel para diagnosticar alergias a farmacos es
bastante limitado. Incluso no siempre una RHF tipo-I cursa con aumento IgE, por lo
que la negatividad no descartaria la asociacion causal. (63)

Prueba de transformacion linfoblastica. Esta prueba es Gtil cuando se sospecha
de reacciones retardadas. Requiere la incubacién de linfocitos extraidos de sangre
periférica del paciente y el farmaco sospechoso desde 48 horas hasta 7 dias.
Resultan positivas si existe proliferacion de linfoblastos. Es la prueba de eleccién
para RHF retardadas graves exfoliativas (SSJ/NET) o las reacciones érgano
especificas, ya que la PEC se encuentra contraindicada. (63)

A pesar de la alta prevalencia de reacciones de hipersensibilidad, y la importancia
de identificar el agente causal, continla siendo un desafio principalmente en
pacientes polimedicados. Lamentablemente no existe ninguna prueba 100%
sensible y segura para la deteccion del farmaco provocador. Por lo tanto, son la
sumatoria de resultados desde el andlisis de imputabilidad hasta las pruebas
complementarias, todas herramientas Gtiles para comprobar la relacién causal con
el farmaco sospechoso. (63)
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Figura 9. Algoritmo de pruebas de hipersensibilidad para reacciones adversas a
medicamentos. IDR: reaccion intradérmica; PEC: prueba de exposicion controlada. RAMc:
reaccion adversa a medicamentos con compromiso cutdneo; RHDs: reaccion de
hipersensibilidad a drogas; TAB: test de activacion de basofilos; TTL: test de transformacion
linfocitaria. (63)
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6.6.4. PROTOCOLOS DE DESENSIBILIZACION.

Una desensibilizacion se define como la situacion temporal en la que un paciente
con una alergia a un medicamento pasa de un estado extremadamente sensible a
otro en el que es capaz de tolerarlo. El procedimiento se realiza administrando dosis
crecientes del farmaco durante un periodo en el que se disminuye la capacidad de
respuesta. Las dosis iniciales administradas han de ser muy bajas y
progresivamente crecientes hasta alcanzar la dosis terapéutica en horas o dias. (1)

A continuacion, describimos algunos protocolos de desensibilizacion encontrados
nuestra busqueda bibliografica.

AINES
ASA

En este estudio se emplearon 2 protocolos, uno propuesto por Rossini; en el cual
se empleaban dosis que comenzaban desde 1 mg a tiempo cero (0 min) y
culminaban con 100 mg a 330 min (ver tabla 4). El otro protocolo que se utiliz6 fue
el empleado por Dalmau et al.8 que consiste en dosis que comenzaban con 0,1 mg
y finalizaban con 100 mg (0,1; 0,3; 1; 3; 10; 25; 50 y 100 mg) los cuales fueron
administrados en intervalos de 15 a 20 min. (41)

Tabla 4. Protocolo de desensibilizacién al ASA propuesto por Rossini et al.

Tiempo (min) Dosis de ASA (mg)
0 1
30 5
60 10
90 20
210 40
330 100

Fuente: Arroyo Monterroza, D. A., Escorcia Tobon, L. A., Lemus Castro, J. A., & Castro
Bolivar, J. F. (2016). Desensibilizacion rapida en pacientes con hipersensibilidad al &cido
acetilsalicilico. Reporte de 3 casos. Acta Colombiana de Cuidado Intensivo, 16(1), 54—
58. d0i:10.1016/j.acci.2015.10.003 (43)
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Hay varios protocolos publicados de provocacion con aspirina y desensibilizacion
para pacientes con EREA (Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina), con
variaciones en el tiempo de aumento de la dosis (60 minutos, 90 minutos, 3 horas),
dosis inicial (20,25 mg, 40,5 mg) y via de administracién del farmaco provocador.
(aspirina oral, ketorolaco intranasal, lisina-aspirina intranasal) (66)

Protocolo de desensibilizacién con aspirina oral de dos dias: Una de las
primeras publicaciones que describié una desensibilizacion oral con aspirina sugirio
un procedimiento de 2 dias que requeria un intervalo de dosificacion de 3 horas 34.
Las tabletas de aspirina de 81 mg disponibles comercialmente se pueden cortar con
un cortador de pildoras y usarse como la primera dosis, 40,5 mg. Las dosis se
administran en intervalos de tres horas hasta 325 mg (Dia 1: 40,5 mg, 81 mg, 162
mg, luego 3 horas de observacién antes del alta; Dia 2: 325 mg). El placebo se
puede usar el primer dia de desafio, especialmente para aquellos pacientes que
estan particularmente ansiosos y existe la preocupacion de una reaccion falsa
positiva al procedimiento.

Protocolos de desensibilizacién con aspirina de un dia: Dos publicaciones
recientes de centros médicos académicos en los EE. UU. han destacado la
seguridad y la eficacia de completar una desensibilizacion con aspirina oral en un
solo dia. Para ambos protocolos, el procedimiento comienza con 40-40,5 mg de
aspirina oral y continGa con dosis crecientes de 81 mg, 162 mg y luego 325 mg de
aspirina oral cada 60-90 minutos. La principal diferencia entre estos dos protocolos
es la forma de aspirina utilizada. En el protocolo de 60 minutos, se utilizan tabletas
disueltas de Alka-Seltzer en solucién 99 mientras que, en el protocolo de 90
minutos, las tabletas de aspirina se cortan con un cortador de pildoras para lograr
las dosis mas bajas de aspirina deseadas. La naturaleza predisuelta de la aspirina
en la solucién de Alka-Seltzer puede permitir una absorcion mas rapida 112 y puede
disminuir el tiempo desde la dosis de provocacion hasta la reaccion, acortando asi
la duracion total del procedimiento. (64)

Se aplicé un método practico de desensibilizacién con un especialista en alergias,
conteniendo 3 dosis consecutivas de aspirina de 20 mg, 20 mg y 41 mg, llegando a
una dosis total de 81 mg de aspirina en 3 horas (fig. 2). Se realizd estricta
observacion médica durante y después del protocolo. Antes de la provocaciéon con
AAS, el paciente recibié 120 mg de clorhidrato de fexofenadina por via oral. En los
dias siguientes se inicid doble antiagregacion plaquetaria consistente en 81 mg de
aspirina y 10 mg de prasugrel diarios. En la mafiana del segundo dia de terapia de
desensibilizacion, el paciente recibié 81 mg de aspirina y el paciente fue dado de
alta 6 horas después de tomar la dosis de 81 mg de aspirina. No tuvo ninguna
reaccion de hipersensibilidad o evento cardiovascular a los 3 meses de seguimiento
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y estaba usando la terapia antiplaquetaria dual. Se administré antihistaminico oral
durante un mes después de la desensibilizacion y luego se suspendio. (42)

ACETAMINOFEN:

Una mujer blanca de 31 afios con antecedentes de migrafias fue remitida por un
alergdlogo externo a una clinica de alergia e inmunologia para la evaluacion de
urticaria y posible alergia a medicamentos. Su urticaria comenzo6 aproximadamente
3 meses antes de la presentacion cuando not6 urticaria por primera vez al despertar.
Desde entonces, informé haber tenido de 7 a 10 brotes de urticaria, que
generalmente ocurrian alrededor del momento de su menstruacion.

En el mes anterior a la presentacion, la paciente desarrollé urticaria en todo el
cuerpo aproximadamente 15 minutos después de tomar acetaminofén (Tylenol)
para los sintomas menstruales.

Como protocolo se obtuvo el consentimiento informado para una prueba de
provocacion con paracetamol antes de realizar el procedimiento. Habia interrumpido
el uso de antihistaminicos 72 horas antes de la visita al consultorio. La dosis objetivo
total de paracetamol del paciente fue de 360,75 mg por via oral. El plan escalonado
para administrar paracetamol fue en dosis de 3,25, 32,5y 325 mg, cada una con 30
minutos de diferencia. Los signos vitales de la paciente estaban estables al inicio de
la prueba de provocacion oral y se le administraron 3,25 mg de acetaminofeno sin
ninguna reaccion adversa. Treinta minutos después de la dosis inicial, el paciente
recibio 32,5 mg de paracetamol.

Experimentd prurito generalizado poco después de recibir esta dosis, aunque no se
observaron erupciones ni otros sintomas cutdneos. Cuarenta minutos después de
la segunda dosis de paracetamol, el paciente recibié 325 mg de paracetamol. Veinte
minutos después de la administracion de esta dosis, el paciente desarroll6 una Unica
lesién de urticaria en la parte superior del brazo derecho, inyeccién conjuntival
bilateral y prurito difuso. Mediatamente se administr6 al paciente 1 dosis de 0,3 mL
de adrenalina intramuscular 1:1.000 y 10 mg de cetirizina por via oral. Quince
minutos después de la administracion los sintomas regresaron y progresaron, con
un aumento de las lesiones de urticaria que comenzaron a coalescer. Se administré
una segunda dosis de 0,3 mL de epinefrina intramuscular 1:1.000. Tres horas
después del inicio de sus sintomas iniciales, la urticaria de la paciente mejor6
significativamente. Se sentia comoda y toleraba alimentos solidos y liquidos.
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En una visita clinica de seguimiento 2 semanas después, la paciente reiteré su
necesidad de analgésicos para sus migrafias. Se discutieron los riesgos y beneficios
de una provocacion oral con celecoxib y el paciente opté por continuar con una
provocacion oral con celecoxib con una dosis objetivo de 100 mg. Al paciente se le
administraron 1, 10, 50 y 100 mg de celecoxib, cada uno a intervalos de 30 minutos.
Toleré con éxito el celecoxib y no informd ninguin evento adverso. La paciente siguio
manejando celecoxib sin ningdn incidente y continta evitando estrictamente el
paracetamol. (65)

CLOPIDOGREL

Se han descrito varios protocolos de desensibilizacion con éxito demostrado. Estos
protocolos requieren el cese inicial de clopidogrel para permitir un periodo de lavado
y resolucién de los sintomas. A esto le sigue la administracion del farmaco en dosis
orales incrementales hasta alcanzar la dosis terapéutica objetivo. En una serie de
24 pacientes, von Thiel et al. desensibilizdé con éxito a los pacientes en el ambito
ambulatorio usando varias dosis de una solucion oral de clopidogrel preparada
triturando el clopidogrel y creando una solucion liquida. (4s)

El protocolo implicé la administracion oral de una solucién acuosa que contenia
cantidades crecientes de clopidogrel. El enfoque se modificé a partir de estudios
anteriores mas pequefios de desensibilizacion al clopidogrel utilizados
predominantemente en pacientes hospitalizados. Se utilizaron tres métodos
diferentes para solubilizar el clopidogrel. Para los pacientes hospitalizados, el
clopidogrel finamente triturado se combin6 con una pequefia cantidad del agente
compuesto Ora-Plus (Paddock Laboratories Inc., Minneapolis, Minnesota) y luego
se diluyé con Ora-Sweet (Paddock Laboratories Inc.) hasta concentraciones finales
de 0,5 y 5 mg/ml. Alternativamente, cuando Ora-Plus no estaba disponible, se uso
etanol como solvente para disolver el clopidogrel finamente triturado y se titulé a 0,5
y 5 mg/ml usando agua potable purificada.

Para pacientes ambulatorios, una farmacia de compuestos proporciond soluciones
analogas de clopidogrel. Las investigaciones de estabilidad de la solucién se
consideraron innecesarias dada la velocidad con la que se us6 nuestras soluciones
de stock. La primera dosis administrada fue solo de disolvente, seguida 30 min
después de 0,005 mg de clopidogrel en solucion. A partir de entonces, se
administraron dosis al doble de clopidogrel diluido cada 30 min hasta que se
administré una sola tableta de 75 mg Todos los pacientes fueron monitoreados por
reacciones adversas. Si ocurria una reaccion potencialmente alérgica, el paciente
recibia difenhidramina (oral o 1V) o cetirizina oral para el control de los sintomas.
Una vez remitidos los sintomas y transcurridos 30 min desde la administracion de
la dosis anterior de clopidogrel, se repitio la misma dosis.
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Si no ocurrié la reaccion, luego se continué con el protocolo mencionado
anteriormente. Si reaparecia la reaccion, se le daba al paciente el mismo tratamiento
mencionado anteriormente, y una vez remitidos los sintomas y transcurridos un
minimo de 30 min, la siguiente dosis de clopidogrel administrada era la mitad de la
dosis provocadora. Después de la desensibilizacion, se indicé a los pacientes que
continuaran con 75 mg de clopidogrel al dia y que hicieran un seguimiento con su
cardiblogo dentro de las 2 semanas. El autor principal realiz6 un seguimiento
telefénico a las 2 a 4 semanas y a los 6 meses después de la desensibilizacion para
controlar los sintomas recurrentes. (73)

ETOPOSIDO

Antes del etopodsido, el paciente fue premedicado con montelukast, difenhidramina
y albuterol. La dosis de prednisona que forma parte del régimen de quimioterapia
(es decir, una dosis de 20 mg/m2) se convirtié en metilprednisolona intravenosa y
se administré antes de la infusién de etopdsido. Se realizé una prueba cutanea de
etopdsido antes del inicio de cada ciclo que contenia EDP. La prueba cutanea sirvié
como un medio menos invasivo para detectar una posible respuesta anafilactica
grave y asegurar que el paciente pudiera comenzar con seguridad el protocolo de
desensibilizacion. Una prueba cutanea negativa incluyd la ausencia de ronchas,
sensibilidad o decoloracién de la piel 1 hora después de la administracion; en este
punto, se considerd que el paciente podia iniciar con seguridad la PDE.

Preparamos 3 bolsas con diluciones seriadas de etoposido de la siguiente manera:
1:100 (0,003 mg/mL), 1:10 (0,03 mg/mL) y 1:1 (0,3 mg/mL). Cada bolsa se uso en
un enfoque paso a paso. Iniciamos tratamiento con bolsa 1 (1: dilucién). La infusion
se inicid a 2 ml/hora y cada 15 minutos se duplicé la velocidad. Después de 1 hora,
la bolsa 1 se cambio a la bolsa 2 (dilucion 1:10) y comenz6 a 5 ml/hora. Una vez
mas, la tasa se duplicé cada 15 minutos. Después de 1 hora, la bolsa 2 se cambio
a la bolsa 3 (dilucién 1:1) y comenz6 a 10 mil/hora. La tasa se duplicé cada 15
minutos drante 1 hora. Después de completar con éxito cada aumento de velocidad,
la velocidad se avanzé hasta la velocidad final de 150 ml/hora para completar el
resto de la bolsa 3. El tiempo de infusion total para la bolsa 3 fue de
aproximadamente 3 horas. La dosis total de etopdsido de 125 mg/m2 se administré
durante 6 horas mediante 12 pasos (49)
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BENDAMUSTINA

Se inicié un protocolo de desensibilizacion con la solucidbn menos concentrada con
una dosis inicial de 0,0032 mg de Bendamustina por via intravenosa durante 15 min
en infusion lenta. Luego, la dosis y la velocidad de infusibn se aumentaron
gradualmente de forma escalonada hasta alcanzar una dosis acumulada de 162 mg
(Tabla 5). El intervalo entre los ajustes de velocidad fue de 15 min y el proceso se
completd en aproximadamente 6 h. No se observaron reacciones locales o
sistémicas, ni inmediatas ni tardias. Desde entonces, el paciente ha tolerado otros
dos ciclos de desensibilizacion de BR utilizando unicamente antihistaminicos como

premedicacion, y su LLC ha evolucionado favorablemente. (50)

Tabla 5. Protocolo de desensibilizacion a bendamustina.

Volumen Dosis Dosis
Solucioén nro. Paso No. Tasa (ml/h) Tiempo (min) infundido por administrada acumulada
paso (ml) (mg) (mg)
1 4 15 1 0.0032 0.0032
1 2 10 15 2.5 0.0081 0.0113
3 20 15 5 0.0162 0.0275
4 40 15 10 0.0324 0.0599
5 10 15 25 0.0810 0.1409
2 6 20 15 5 0.1620 0.3029
7 40 15 10 0.3240 0.6269
8 80 15 20 0.6480 1.2749
9 20 15 5 1.6073 2.8822
3 10 40 15 10 3.2145 6.0967
11 80 15 20 6.4290 12.5257
12 160 174.3 465 179.4743 162

Fuente: Shikdar S, Totton D, Turco T, Rachshtut M. Presentation and management of the
delayed type of hypersensitivity reaction with bendamustine. Anticancer Drugs. 2018
Sep;29(8):814-816. doi: 10.1097/CAD.0000000000000660. PMID: 29877929. (50)
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SUNITINIB

Se disefid un protocolo de desensibilizacién con 10 dosis reducidas escalonadas de
sunitinib, que van desde 0,05 a 25 mg, elaborado por el Servicio de Farmacia. Las
dos dosis mas altas, 25 y 16 mg, se prepararon pesando la porcién de polvo del
contenido de una capsula de sunitinib de 50 mg. Para las demas dosis se
prepararon suspensiones dispensando el contenido de una capsula de 50 mg en
jarabe simple como vehiculo a una concentracion final de 1y 0,2 mg/cc de los cuales
se utilizaron los volumenes adecuados. (51)

LENALIDOMIDA

El protocolo de desensibilizacion lenta a Lenalidomida se adapt6 del protocolo de
desensibilizacion a Lenalidomida desarrollado por Lee et al. cdmo se describe en la
Tabla 6.

Tabla 6. protocolo de desensibilizacion a Lenalidomida desarrollado por Lee et al. (54)

Step Lenalidomide Dosing

al Lenalidomide 2.5 mg PO x 1 day then off for 6 days
2 Lenalidomide 2.5 mg PO every 3 days x 3 doses
3 Lenalidomide 2.5 mg PO every 2 days x 3 doses
4 Lenalidomide 2.5 mg PO every daily x 3 doses
5
6
7

Lenalidomide 2.5 mg PO alternating with 5 mg PO daily x 6 doses
Lenalidomide 5 mg PO daily x 6 doses
Lenalidomide 5 mg PO alternating with 10 mg PO daily x 6 doses

bg Lenalidomide 10 mg PO daily x 7 doses

Fuente: Yau P, Jimenez-Zepeda VH, Bailey K, Duggan P, Tay J, Bahlis NJ, Neri P,
McCulloch S. Slow lenalidomide desensitization protocol for patients with multiple myeloma:
case series from a single center. Leuk Lymphoma. 2019 Dec;60(13):3199-3203. doi:
10.1080/10428194.2019.1627537. Epub 2019 Jun 13. PMID: 31190585. (52)

El protocolo de desensibilizacion lenta con lenalidomida fue adaptado de Lee et al.
con permisos de uso por parte de los autores. Los pacientes fueron monitoreados
semanalmente con hemograma completo y pruebas de funcién hepética, y fueron
llamados semanalmente para monitorear los sintomas. Cualquier reaccion de
hipersensibilidad o recurrencia de erupcidon cutanea, los pacientes se mantuvieron
en su paso actual y se volvio a intentar el paso anterior. (52)
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CISPLATINO

El protocolo de desensibilizacion consistié en 12 etapas para la administracion de
la dosis total del farmaco (140 mg). 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: 1/100; 1/10 y 1/1, con un volumen total
de 250 ml. La primera solucién se utilizé en los cuatro primeros pasos, la segunda
en los cuatro siguientes, y la tercera solucion en los ultimos cuatro pasos. La
velocidad de infusién se increment6 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. (36)

LARONIDASA

En enero de 2012 inici6 ERT con Laronidasa (20,3 mg/sem). Recibié cuatro
infusiones sin incidentes y durante la quinta infusion, 90 min después de iniciado el
procedimiento (velocidad de infusién 80 ml/h), presentd urticaria en oidos, cuello y
espalda, hinchazon de labios, aumento de la temperatura corporal (37,3°C) sin
sintomas respiratorios, digestivos o cardiovasculares. Se detuvo la infusién y se
trat6 al paciente con 0,5 mg/kg de Hidroxizina y 2 mg/kg de metilprednisolona. Los
sintomas mejoraron y se reinicio la infusién 1 h mas tarde (20 mi/h). Después de 3
min, experimentd un nuevo episodio de urticaria generalizada y se suspendio la
infusion.

Debido a que la Laronidasa se considero la terapia de primera linea, se elabord un
protocolo de desensibilizacion a Laronidasa de tres bolsas y 12 pasos basado en
los protocolos de quimioterapia anteriores (Tablas 7 y 8), y se obtuvo el
consentimiento informado. El paciente fue pre medicado con Ranitidina 35 mg,
Loratadina 10 mg y montelukast 10 mg, 20 min antes del procedimiento, y
Loratadina 10 mg y montelukast 10 mg antes de la 32 bolsa. (54)

80



Tabla 7. Protocolo de desensibilizacion para laronidasa IV (20,3 mg): solucion preparacion.

Volume (mL) | Concentration (mg/mL) Total amoun'F of drug in
each solution (mg)
Solution 1 250 0.000812 0.2030
Solution 2 250 0.00812 2.0300
Solution 3 250 0.08056 20.1403

Fuente: Ensina LF, Aranda CS, de Lacerda AE, Camelo-Nunes I, Sole D, Martins
AM, Castells M. Laronidase hypersensitivity and desensitization in type |

mucopolysaccharidosis: a case report. Pediatr Allergy Immunol. 2014
Aug;25(5):498-9. doi: 10.1111/pai.12209. PMID: 25313426. (54)
Tabla 8. Protocolo de desensibilizaciéon para laronidasa IV (20,3 mg): protocolo de
administracion.
Step no. | Solution no. Rate (ml/h) | Time (min) | Volume infused Administered Cumulative
per step (ml) dose (mg) dose (mg)
1 1 2.0 15 0.50 0.0004 0.0004
2 1 5.0 15 1.25 0.0010 0.0014
3 1 10.0 15 2.50 0.0020 0.0035
4 1 20.0 15 5.00 0.0041 0.0075
5 2 5.0 15 1.25 0.0102 0.0177
6 2 10.0 15 2.50 0.0203 0.0380
7 2 20.0 15 5.00 0.0406 0.0786
8 2 40.0 15 10.00 0.0812 0.1598
9 3 10.0 15 2.50 0.2014 0.3612
10 3 20.0 15 5.00 0.4028 0.7640
11 3 40.0 15 10.00 0.8056 1.5696
12 3 80.0 174.375 232.50 18.7305 20.300

Total time = 340 min (5.6 h)

Fuente: Ensina LF, Aranda CS, de Lacerda AE, Camelo-Nunes |, Sole D, Martins AM,
Castells M. Laronidase hypersensitivity and desensitization in type | mucopolysaccharidosis:
a case report. Pediatr Allergy Immunol. 2014 Aug;25(5):498-9. doi: 10.1111/pai.12209.
PMID: 25313426. (54).
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SULFONAMIDA

En un estudio realizado por Regan C. Pyle, Joseph H. Butterfield, Gerald W.
Volcheck sobre una exitosa administracion graduada ambulatoria de Trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX Cotrimoxazol es la asociacidon antibidtica de
trimetoprima y sulfametoxazol, usualmente en una relacion de 1:5. La trimetoprima
es un bacteriostatico derivado de la trimetoxibenzilpirimidina, mientras que el
sulfametoxazol es una sulfonamida de accién intermedia.) en pacientes sin VIH, se
observd como 72 pacientes consecutivos sin VIH y con antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad aTMP-SMX fueron remitidos a la Division de Enfermedades
Alérgicas y se sometieron a una administracion graduada de TMP-SMX entre 2004
y 2012 constituyen la poblacion de pacientes.

A los pacientes no se les ofrecio la administracion graduada si tenian antecedentes
de sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, erupcion cutanea
con eosinofilia y sintomas sistémicos, enfermedad del suero u otras reacciones
graves de hipersensibilidad retardada.

Se revisaron las historias clinicas para conocer los datos demograficos basicos
(edad y sexo), los sintomas informados por los pacientes asociados con el uso de
TMP-SMX, la indicacién para la readministracion de TMP-SMX, el protocolo de
administracion gradual de TMP-SMX utilizado (Tablas 9 a 11), el Tasa de
finalizacion de la administracion de TMP-SMX y resultados adversos de la
administracion de TMP-SMX, a corto plazo (dentro de las 24 horas posteriores al
marco de tiempo del protocolo) y a largo plazo (>24 horas después de la finalizacién
del protocolo) La terapia con TMP-SMX (ya sea para profilaxis o tratamiento) se
evalué aproximadamente 2 meses después de la fecha de finalizacion del periodo
de tiempo del estudio, tanto por teléfono como por revision de historias clinicas. Se
preguntd a los pacientes cuanto tiempo tomaron TMPSMX, qué reaccion adversa
(sila hubo) experimentaron y si esto provoco la interrupcién de TMP-SMX. Una RAM
significativa incluia anafilaxia potencialmente mortal con hipotension, sindrome de
Stevens Johnson, necrolisis epidérmica téxica o reaccion al farmaco con eosinofilia
y sintomas sistémicos o el médico interrumpié la administracion debido a su juicio
clinico. (55) (74)
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Tabla 9. TMP-SMX protocolos de administracion graduada. TMP-SMX 6 pasos (1 dia).

Step Dose of TMP/SMX, mg/mg
0.02/0.004
0.2/0.04
2/0.4
20/4
200/40
Final doce: single, 400/80 PO, or double, 800/160 mgPO

olul|hw NE

PO, por via oral.
Los intervalos de dosificacion son flexibles y pueden programarse con 15, 30 o 60 minutos
de diferencia.

Fuente: Pyle, R. C., Butterfield, J. H., Volcheck, G. W., Podjasek, J. C., Rank, M. A., Li, J.
T.C., ... Park, M. A. (2014). Successful Outpatient Graded Administration of Trimethoprim-
Sulfamethoxazole in Patients Without HIV and With a History of Sulfonamide Adverse Drug
Reaction. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2(1), 52—
58. d0i:10.1016/}.jaip.2013.11.002 (74)

Tabla 10. TMP-SMX protocolos de administracion graduada. TMP-SMX 14 pasos (1 dia).

Step Dose of TMP/SMX, mg/mg
1 0.08/0.0016
2 0.16/0.032
3 0.32/0.064
4 0.64/1.28
5 1.28/0.256
6 2.5/0.512
7 5/1
8 10/2
9 20/4

10 40/8
11 80/16
12 160/32
13 320/64
14 440/88

El intervalo de dosificacion es de 15 minutos de separacion

Fuente: Pyle, R. C., Butterfield, J. H., Volcheck, G. W., Podjasek, J. C., Rank, M.
A, Li,J. T.C,, ... Park, M. A. (2014). Successful Outpatient Graded Administration
of Trimethoprim-Sulfamethoxazole in Patients Without HIV and With a History of
Sulfonamide Adverse Drug Reaction. The Journal of Allergy and Clinical
Immunology: In Practice, 2(1), 52-58. d0i:10.1016/}.jaip.2013.11.002 (74)
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Tabla 11. TMP-SMX protocolos de administracion graduada. TMP-SMX 10 pasos (>1 dia).

Step Dose of TMP/SMX, mg/mg
2/0.4
4/0.8
8/1.6
16/3.2
40/8
80/16
160/32
320/64

400/80

10 800/160

El intervalo de dosificacion es diario

O N0 WNEF

Fuente: Pyle, R. C., Butterfield, J. H., Volcheck, G. W., Podjasek, J. C., Rank, M. A., Li, J.
T.C., ... Park, M. A. (2014). Successful Outpatient Graded Administration of Trimethoprim-
Sulfamethoxazole in Patients Without HIV and With a History of Sulfonamide Adverse Drug
Reaction. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2(1), 52—
58. d0i:10.1016/}.jaip.2013.11.002 (74)

BUPRENORFINA

Luego de la premedicacion con cetirizina (10 mg), a un paciente se le administro 8
dosis incrementales de buprenorfina sublingual, administradas cada 30 minutos
(Tabla 12). La dosis objetivo fue de 2 mg dos veces al dia, dosis que se uso
previamente en esta paciente con buen control de sus sintomas de abstinencia de
opioides. No se observaron reacciones durante la desensibilizacién. El paciente se
mantuvo con buprenorfina sublingual 2 mg dos veces al dia y cetirizina 10 mg al dia
y permanecio libre de sintomas adversos.

Desafortunadamente, 3 meses y medio después de la desensibilizacion a la
buprenorfina, el paciente recay6 en el consumo de heroina. Sin embargo, mientras
que la inyeccién previa de heroina resultdé en sintomas anafilactoides severos,
mientras tomaba buprenorfina, no experimentd sintomas alérgicos. Debido a esta
recaida, se aumentd la dosis de buprenorfina a 3 mg dos veces al dia, que se ha
mantenido con 10 mg de cetirizina al dia. La desensibilizaciéon a la buprenorfina ha

sido continua durante mas de 7 meses y no se ha asociado con efectos adversos.
(58)
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Tabla 12. Protocolo de desensibilizacién con buprenorfina.

Dose no. Dose administered Preparation
1 0.002 pg 0.1 mL Solution G
2 0.02 ug 0.1 mL Solution F
3 0.2 ug 0.1 mL Solution E
4 0.002 mg 0.1 mL Solution D
5 0.02 mg 0.1 mL Solution C
6 0.2 mg 0.1 mL Solution B
7 0.6 mg 0.15 mL Solution A
8 1.2 mg 0.3 mL Solution A

Premedication: Cetirizine 10 mg orally 30 minutes before the desensitization.
Buprenorphine was administered via the sublingual route. Successive doses were
administered 30 minutes apart.

Buprenorphine Solutions
Dilution Concentration Preparation
Solution A 4 mg/mL 5 x 2 mg crushed sublingual tablets + 2.5 mL sterile
water
Solution B 2 mg/mL 1 mL Solution A + 1 mL sterile water
Solution C 0.2 mg/mL 1 mL Solution B + 9 mL sterile water
Solution D 0.02 mg/mL 1 mL Solution C + 9 mL sterile water
Solution E 0.002 mg/mL 1 mL Solution D + 9 mL sterile water
Solution F 0.2 ug 1 mL Solution E + 9 mL sterile water
Solution G 0.02 pg 1 mL Solution F + 9 mL sterile water

Fuente: Stutius,

Lisa M., etal. «Sublingual Desensitization for

Buprenorphine

Hypersensitivity». The Journal of allergy and clinical immunology, vol. 125, n.o 4, abril de
2010, pp. 938-39. PubMed Central, https://doi.org/10.1016/j.jaci.2009.12.982. (56)
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ETANERCEPT

En concreto, se han descrito protocolos de desensibilizacion a Etanercept, que se
realizan hasta la fecha en 6 pasos repetidos en 3 dias. A continuacion, describimos
un protocolo exitoso de desensibilizacion de 8 pasos en un dia realizado en 2

pacientes con artritis psoridsica que presentaron reacciones adversas a Etanercept.
(57)

Tabla 13. Protocolo de desensibilizacién subcutédnea con etanercept.

Dose | Time (min) | Dose administered Dilution Volume
(mg) administered (mL)

1 0 0.005 1:10000 (0.005 mg/mL) 1

2 15 0.05 1:1000 (0.05 mg/mL) 1

3 15 0.5 1:100 (0.5 mg/mL) 1

4 15 1 1:10 (5 mg/mL) 0.2
5 15 3 1:10 (5 mg/mL) 0.6
6 15 8 1:1 (50 mg/mL) 0.16
7 15 16 1:1 (50 mg/mL) 0.32
8 15 22 1:1 (50 mg/mL) 0.44

Total time = 105 min (1 h 45 min)

Fuente: De la Varga Martinez R, Gutiérrez Fernandez D, Foncubierta Fernandez A, Andrés
Garcia JA, Medina Varo F. Rapid subcutaneous desensitization for treatment of
hypersensitivity reactions to etanercept in two patients with positive basophil activation test.
Allergol Int. 2017 Apr;66(2):357-359. doi: 10.1016/j.alit.2016.09.002. Epub 2016 Oct 22.
PMID: 27780662 (57)

PEGLOTICASA

El trabajo anterior de Lee et al ha demostrado una desensibilizacion exitosa al
carboplatino, asi como a medicamentos biolégicos. Aqui se presenta un protocolo
de 3 bolsas y 12 pasos para la pegloticasa que se puede usar en el ambito
ambulatorio. (58)
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Tabla 14. Ejemplo de un protocolo de desensibilizacién de 12 pasos y 3 bolsas para
pegloticasa.

NAME OF MEDICATION PEGLOTICASE

TARGET DOSE (MG)
Standard volume per bag (ml)

Final rate of infusion (ml/hour)
Calculated target concentration(mg/ml)
Standard time of infusion (min)

Total mg per bag Amount of bag

infused (mL)

SOLUTION 1 50 mL of 0.0003  mg/mL 0.016 9.25

SOLUTION 2 50 mL of 0.0032  mg/mL 0.160 18.75

SOLUTION 3 250 mL of 008178 mg/mL 7.937 250.00

** PLEASE NOTE ™ The total volume and dose dispensed are more than the final dose given to patient because the initial

solutions are not completely infused.
Volume . .
. Rate : . . Dose administered Cumulative dose
STEP Solution (mL/hour) Time (min) ”;ftléze(%ﬁjr with this step (mg) (mg)

1 1 2.0 15 0.50 0.0002 0.0002
2 1 5.0 15 1.25 0.0004 0.0006
3 1 10.0 15 2.50 0.0008 0.0014
4 1 20.0 15 5.00 0.0016 0.0030
5 2 5.0 15 1.25 0.0040 0.0070
6 2 10.0 15 2.50 0.0080 0.0150
7 2 20.0 15 5.00 0.0160 0.0310
8 2 40.0 15 10.00 0.0320 0.0630
9 3 10.0 15 2.50 0.0794 0.01423
10 3 20.0 15 5.00 0.1587 0.3011
11 3 40.0 15 10.00 0.3175 0.6186
12 3 OO 174.375 232.50 7.3814 8.0000

TOTAL TIME (MIN)= 339.375 =5.66 HOURS

Fuente: Botson JK. Pegloticase hypersensitivity desensitisation: an outpatient, 3-bag, 12-
step protocol. BMJ Case Rep. 2020 Jun 21;13(6): e234721. doi: 10.1136/bcr-2020-234721.
PMID: 32565437; PMCID: PMC7307524. (58)

Protocolo de desensibilizacion Pegloticasa. Antes del tratamiento, el protocolo es
examinado por un especialista en alergias/inmunologia y se obtiene el
consentimiento por escrito del paciente. Se proporciona enfermeria personalizada
con anestesia interna disponible durante la desensibilizacion. El paciente es tratado
con cetirizina 10 mg por via oral la noche anterior a la infusién. El pretratamiento 30
minutos antes de la infusién consiste en 10 mg de cetirizina, 20 mg de famotidina y
10 mg de montelukast por via oral con 125 mg de metilprednisolona por via
intravenosa durante 30 minutos. Cada solucion se administra sucesivamente,
cambiando la velocidad cada 15 minutos por protocolo con el paciente monitoreado
de cerca para detectar signos de reacciones. (58)
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BOMBA DE INSULINA'Y GLARGINA

Este protocolo comienza después de obtener el consentimiento informado del
paciente, se inicid la desensibilizacion administrando 0,1, 0,2, 0,4y 0,8 ml de 0,01
U/ mL de insulina aspart por via subcutanea a intervalos de 30 minutos. Al completar
este paso, administramos una concentracion mas alta de insulina aspart (es decir,
0,1 U/mL), en los mismos volumenes. Finalmente, administramos secuencialmente
2,4y 6 U de insulina aspart sin diluir (es decir, 100 U/mL) a intervalos de 30 minutos,
hasta alcanzar la dosis terapéutica deseada, durante la desensibilizacion, se
midieron los niveles de glucosa en la yema del dedo cada 30 minutos para evitar
hipoglucemia Y tardé un dia en terminar todo el curso de desensibilizacion a la
insulina.

En este procedimiento repetido, cuando inyectamos 0,4 mL de solucién de insulina
aspart (0,4 uU/mL), el lugar de la inyeccién desarroll6 una roncha roja y prurito leve,
por lo que se detuvo la desensibilizacion con insulina aspart y se cambio a insulina
glargina. En este ciclo, no se produjeron reacciones alérgicas en respuesta a la
administracion de insulina glargina en ninguna dosis. (60)

AGALSIDASA BETA

En este protocolo el paciente fue pre medicado con 40 mg de prednisona oral a las
2 horas y 20 mg a las 4 horas antes del procedimiento y luego se le administraron
dosis incrementales de A-b, un total de 35 mg (por falta de A b), para desensibilizarlo
(Tabla. 15). Se administraron Difenhidramina 25 mg y famotidina 20 mg por via
intravenosa 20 minutos antes de iniciar el procedimiento. Posteriormente, toleré 35
mg de A-b intravenoso una vez al mes con el mismo protocolo de premedicacion y
desensibilizacién. Sin embargo, 1 mes después, utilizando el mismo protocolo,
desarroll6 prurito generalizado, rinorrea y tos. Se suspendié la infusion. Se
administraron 25 mg de Difenhidramina intravenosa y 125 mg de metilprednisolona
con resolucién de los sintomas. Posteriormente, se logré la desensibilizacién del
paciente hospitalizado a dosis intravenosas incrementales de 3 mg de A-b usando
el mismo protocolo que se describioé anteriormente. (61)

Tabla 15. Protocolo de desensibilizacion para agalsidasa beta.

Dosis objetivo (mg): 35
Volumen estandar por bolsa (ml): 250
Tasa final de infusion (ml/h): 80
Concentracion diana calculada (mg/ml): 0.25
Tiempo estandar de infusion (minutos): 187.5
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SOLUCION 1: 250 ml de 0,0014 mg/ml con un total de 0,35 mg por bolsa
SOLUCION 2: 250 ml de 0,014 mg/ml con un total de 3,5 mg por bolsa
SOLUCION 3: 250 ml de 0,1246 mg/ml con un total de 31,15 mg por bolsa

Dosis . .
. Tiempo . Volqmen administrada DOS'.S gcumulatlva
Paso | Solucion | Tasa (ml/h) . infundido por administrado esto
(min) con este paso
parada (ml) (mg) paso (mg)

1 1 2 15 0.5 0.0007 0.0007
2 1 5 15 1.25 0.0017 0.0024
3 1 10 15 2.50 0.0035 0.0059
4 1 20 15 5.00 0.0070 0.0129
5 2 5 15 1.25 0.0175 0.0304
6 2 10 15 2.50 0.0350 0.0654
7 2 20 15 5.00 0.0700 0.1354
8 2 40 15 10.00 0.1400 0.2754
9 3 10 15 2.00 0.3472 0.6226
10 3 20 15 5.00 0.6945 1.3171
11 3 40 15 10.00 1.3890 2.7061
12 3 80 15 232.50 32.2939 35.0000

Fuente: Agalsidasa beta. https://www.vademecum.es/principios-activos-agalsidasa+beta-
al6ab04-us. Accedido 2 de diciembre de 2022. Talreja N, Butt A, Valle RL, Fox RW, Lockey
RF. Successful desensitization to agalsidase beta after anaphylaxis. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2014 Jan;112(1):71-2. doi: 10.1016/j.anai.2013.11.001. PMID: 24331397. (61)

RITUXIMAB

Se utilizo un protocolo del2 y 16 pasos segun la gravedad de las reacciones
alérgicas descritas por Castells MC, et al. Todas las aplicaciones de
desensibilizacion se realizaron con enfermeria personalizada después de obtener
el consentimiento informado en una unidad de quimioterapia para pacientes
hospitalizados o en una unidad de cuidados intensivos. Los medicamentos de
rescate que incluian epinefrina intramuscular, oxigeno, Difenhidramina intravenosa,
metilprednisolona y Albuterol nebulizado estaban disponibles al lado de la cama.
Brenan BJ. et al realizaron 55 aplicaciones de desensibilizacion con Rituximab a 14
pacientes que reaccionaron con reacciones cutdneas leves. Se observaron
reacciones inmediatas después del séptimo paso de desensibilizacion y solo se
retrasé una reaccion dentro de las 24 horas. (29)
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Tabla 16. Protocolo de desensibilizacion con rituximab de 12 pasos.

Paso | Solucién | Tasa (ml/h) Tzﬁ]r?np)o Dosis (ml) Dosis (mg) Total Dosis (mg)
1 1 2 15 0.5 0.0148 0.0148
2 1 5 15 1.25 0.037 0.0518
3 1 10 15 2.5 0.074 0.1258
4 1 20 15 5 0.148 0.2738
5 2 5 15 1.25 0.37 0.6438
6 2 10 15 2.5 0.74 1.3838
7 2 20 15 5 1.48 2.8638
8 2 40 15 10 2.96 5.8238
9 3 10 15 2.5 7.3418 13.166
10 3 20 15 5 14.684 27.849
11 3 40 15 10 29.367 57.216
12 3 80 173.36 230.5325 682.78 740

Dosis objetivo (mg):

Tiempo total:

339,4 minutos

740 mg de rituximab

SOLUCION 1: 250 ml, de dextrosa al 5 %, a una concentracion de 0.0296 mg/ml.

SOLUCION 2: 250 ml de dextrosa al 5 %, a una concentracién de 0.296 mg/ml.

SOLUCION 3: 250 ml de dextrosa al 5 %, a una concentracion de 2.96 mg/ml.

Premedicacion: 20 minutos antes de feniramina 45.5 mg IV, metilprednisolona 80 mg IV,

montelukast Na 10 mg 1x1 vo, levocetirizina 5 mg 1x1 vo y ranitidina 50 IV.
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Tabla 17. Protocolo de desensibilizacion con rituximab de 16 pasos.

Paso | Solucién | Tasa (ml/h) Tzﬁ]rma)o Dosis (ml) Dosis (mg) Total, Dosis (mg)
1 1 2 15 0.125 0.00035 0.00035
2 1 5 15 0.25 0.0007 0.00105
3 1 10 15 0.5 0.0014 0.00245
4 1 20 15 1 0.0028 0.00525
5 2 5 15 0.25 0.007 0.01225
6 2 10 15 0.5 0.014 0.02625
7 2 20 15 1 0.028 0.05425
8 2 40 15 2 0.056 0.11025
9 3 10 15 0.5 0.14 0.25025
10 3 20 15 1 0.28 0.53025
11 3 40 15 2 0.56 1.0902
12 3 80 15 4 1.12 2.2102
13 4 4 15 1 2.7912 5.0014
14 4 10 15 2.5 6.9779 11.979
15 4 20 15 5 13.956 25.935
16 4 40 362.25 241.5 674.06 700

Dosis objetivo (mg):

Tiempo total:

587 minutos

700 mg de rituximab

SOLUCION 1: 250 ml, de dextrosa al 5 %, a una concentracion de 0.0028 mg/ml.

SOLUCION 2: 250 ml de dextrosa al 5 %, a una concentracion de 0.028 mg/ml.

SOLUCION 3: 250 ml de dextrosa al 5 %, a una concentracion de 0.28 mg/ml.

SOLUCION 4: 250 ml de dextrosa al 5 %, a una concentracion de 2.7912 mg/ml.

Premedicacion: 20 minutos antes de feniramina 45.5 mg IV, metilprednisolona 80 mg 1V,

montelukast Na 10 mg 1x1 vo, levocetirizina 5 mg 1x1 vo y ranitidina 50 IV.

Fuente: Ozturk, E., Ozyigit, LP, Ozturk, AB, Akay, MO, Cetiner, M. y Ferhanoglu, B.
tres pacientes con alergia severa a

(2017). Desensibilizacion a

rituximab. Problemas
354. doi:10.1016/j.currproblcancer.2017.07.003. (29)

rituximab en
Actuales

en

Cancer,

41(5),

349—-

La serie de casos en adultos y nifios tampoco inform6 ninguna complicacion

después de la desensibilizacién con Rituximab. (29)
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6.6.5. TRATAMIENTOS.

El tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad a farmacos se basa en tres
pilares fundamentales:

a) identificacion del cuadro clinico; b) identificacion del agente responsable y
suspender su administracion y c¢) administracién del tratamiento sintomético
adecuado.

En los cuadros leves, la retirada del medicamento puede ser suficiente para que
desaparezcan los sintomas. En los cuadros anafilacticos es necesaria la
administracion inmediata de adrenalina con/sin oxigeno, ademas de mantener una
via intravenosa para administrar liquidos y medicacién, como antihistaminicos,
esteroides y farmacos para mantener la presion arterial. Si es posible, también se
debe hacer determinacion de marcadores como la triptasa o la histamina. En las
reacciones tardias graves el uso de corticoides es debatido. Cuando en un paciente
se sospecha que un farmaco es el causante de la reaccidn, se necesita un
tratamiento alternativo de la enfermedad subyacente. Para ello, existen tres
posibilidades:

1. Seleccion de farmacos con efectos terapéuticos similares, pero sin reactividad
cruzada clinica o inmunoldgica.

2. Seleccionar otro farmaco de su mismo grupo, pero con baja probabilidad de
reactividad cruzada, previa prueba de tolerancia al mismo realizada por un
alergdlogo.

3. Procedimiento de desensibilizacion, en los casos en los que no es posible
encontrar una alternativa o en los que el tratamiento requerido es urgente. (27)

6.6.6. CRITERIOS PARA ATENCION ESPECIALIZADA.

Se remitiran al alerg6logo todos los pacientes que hayan presentado reacciones
sugestivas de un mecanismo inmunolégico. En el informe de derivacion es
recomendable que conste informacion lo mas detallada posible de la reaccién, los
farmacos que el paciente tomaba simultaneamente, tratamiento de base recibido e
informe de Urgencias si existe. Bajo estas premisas se derivaran al alerg6logo los
siguientes supuestos: a) anamnesis compatible con reaccion alérgica; b)
discordancia con estudios previos y c) necesidad absoluta del farmaco. Y no se
deberian derivar al alergologo los siguientes casos 4:

1. Los sintomas son derivados de la accion farmacolégica del medicamento.
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2. El paciente ya estudiado con las técnicas diagnosticas actuales.

3. Historia clara de alergia en pacientes mayores con alternativas terapéuticas
validas.

4. Paciente sin historia previa que demanden pruebas de alergia a medicamentos
porque no son predictivas y conllevan un riesgo inherente de sensibilizacion en
pacientes que no lo son.

5. Paciente con reaccion a un medicamento desconocido y que tolera farmacos
convencionales. (27)

6.7. PRESENTE Y FUTURO DE LOS PROTOCOLOS DE DESENSIBILIZACION
A FARMACOS.

La desensibilizacion a farmacos (DS) se desarrollé debido a la necesidad
apremiante de reintroducir farmacos de manera segura en pacientes que habian
desarrollado HSR IgE/no IgE tipo | a antibioticos criticos y/u otros farmacos.

Actualmente, la desensibilizacion esta indicada cuando los pacientes tienen HSR
mediadas por la activacibn de mastocitos a su terapia de primera linea sin
alternativas comparables. La desensibilizacibon se logra aumentando
progresivamente las dosis subdptimas del farmaco culpable hasta alcanzar la dosis
requerida, y la DS induce una tolerancia temporal que protege al paciente de la
anafilaxia. Se han establecido protocolos de SD actualmente validos para otras
enfermedades cronicas como la fibrosis quistica, que tiene un mal pronéstico para
el paciente si hay restricciones de antibiéticos. Recientemente, estos
procedimientos se han desarrollado para farmacos nuevos e innovadores para
enfermedades oncoldgicas e inflamatorias crénicas que continuaron como terapias
de primera linea que eran fundamentales para la calidad de vida y la esperanza de
vida de los pacientes. (12)

6.7.1. INVESTIGACION A VIAS MOLECULARES E INMUNOLOGICAS.

Actualmente se utilizan estudios tanto in vivo como in vitro para comprender las vias
celulares y moleculares de los mastocitos y los baséfilos implicados en las HSR y la
anafilaxia. Un paso importante en la mejora de los protocolos de desensibilizacién
clinica fue la comprensién de los estudios in vitro sobre como la dosificacién y el
momento durante el protocolo de desensibilizacién inhibian la desgranulaciéon
celular y la produccion de citoquinas. (12)
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Mastocitos: la regulacion positiva y negativa es relevante para la
desensibilizacion

Los mastocitos (MC) son efectores clave en muchas respuestas inmunitarias,
incluidas las HSR mediadas por IgE y no IgE, y se cree que son la principal célula
diana en el sindrome de Down. Durante las HSR, las MC pueden activarse a través
de vias dependientes de IgE o no IgE. Estudios recientes han demostrado que los
farmacos de molécula pequefia pueden inducir reacciones sistémicas no mediadas
por IgE a través de la activacion del receptor acoplado a proteina G MC humana
(MrgprX2). La via mediada por IgE es la que esta mejor definida: los pacientes que
estan predispuestos a desarrollar una reaccion alérgica cambian sus anticuerpos
especificos de alérgeno de IgM a IgE después de varias exposiciones.
Posteriormente, después del cambio de clase de inmunoglobulina, las células
plasmaticas producen una gran cantidad del alérgeno especifico IgE que se une a
los receptores Fc de IgE de alta afinidad (FcyRI) en los basofilos y mastocitos. Las
HSR ocurren cuando un paciente sensibilizado se vuelve a exponer al farmaco o
durante la primera exposicion de por vida con un alérgeno ya encontrado. (12)

MECANISMOS MOLECULARES EN LA DESENSIBILIZACION DE MASTOCITOS
IgE

Caracterizacion de los mecanismos de desensibilizacion a través de modelos
in vitro e in vivo

Se ha demostrado que los protocolos de DS son seguros y efectivos durante la
reexposicion al farmaco culpable. Los pacientes muy alérgicos con reacciones
dependientes de IgE han presentado pruebas cutaneas negativas después de la
desensibilizacion, lo que indica la inhibicibn de los mecanismos que inducen la
activacion de los mastocitos. Para comprender mejor como los protocolos de DS
permiten que los pacientes sean tratados repetidamente con el farmaco culpable
después de una HSR mediada por IgE, se han generado varios modelos in vitro e
in vivo para respaldar esta técnica. Se desarroll6 un modelo in vitro efectivo de
desensibilizacion rapida de IgE utilizando mBMMC en condiciones fisioldgicas de
calcio y posteriormente se modelé en protocolos de DS humanos exitosos. Al
comenzar con dosis subumbrales del antigeno (1/1000 o 1/100) y al administrar
dosis incrementales del antigeno a intervalos de tiempo fijos y aumentar la dosis de
1,5 a 2,5 veces en cada paso, los mBMMC sensibilizados no responden a la dosis
objetivo. (12)

Como se muestra en la Figura 11, los intervalos mas cortos de administracion del
antigeno y/o la dosificacion subdptima demasiado alta del antigeno conducen a una
mayor liberacién de B-hexosaminidasa. En este modelo, cuando se administran
dosis subdptimas en 1 minuto, existe una pequefia inhibicion de los mediadores
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liberados, pero cuando se administran a intervalos de 10 minutos, existe una
inhibicion maxima. Con respecto a la dosis de antigeno, las dosis suboptimas
desencadenaran liberaciones pequefias en comparacion con las dosis éptimas.
Esto indica que tanto el tiempo como la dosis son criticos para la desgranulacion de
MC. La duracion del intervalo de tiempo esta inversamente correlacionada con la
cantidad de liberacion de B-hexosaminidasa y puede reflejar las reacciones de
ruptura durante el SD humano cuando el farmaco se administra demasiado rapido.
Al mismo tiempo, la dosis se correlaciona directamente con la liberacion de -
hexosaminidasa y comenzar la DS con una dosis por encima del umbral subéptimo
puede causar una reaccion de ruptura. (12)
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Figura 10. Diagrama esquematico que representa la B-hexosaminidasa de mastocitos en
relacién con el intervalo de tiempo entre las dosis y las dosis de antigeno durante la
desensibilizacion. (12)
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Figura 11. Modelo simplificado que compara los resultados de mastocitos activados y
desensibilizados rapidamente. Los mastocitos en reposo se sensibilizan con IgE especifica
de antigeno unida a sus receptores de IgE de alta afinidad (FceRl) en la superficie celular
A: después de la reticulacion de los receptores de IgE/FceRI con una dosis Optima de
antigeno, se produce un flujo de calcio, desgranulacion con liberacién de los mediadores
preformados, sintesis temprana de novo de mediadores lipidicos y produccion tardia de
citoquinas/quimioquinas. B: tras la administracion de 11 dosis subdptimas para completar
la misma dosis 6ptima que en A (activacion); conduce a reordenamientos de la membrana
de los receptores que perjudican la internalizacion de los complejos Ag/IgE/FceRI conduce
a reordenamientos de la membrana de los receptores que perjudican la internalizacién de
los complejos Ag/IgE/FceRl y previene todas las caracteristicas de la activacion de los MC
(cruz roja), como el flujo de calcio, la desgranulacion, los lipidos mediadores y produccion
de citoquinas. (12)
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Mecanismos propuestos de desensibilizacion
Movilidad del complejo Ag/IgE-FcyRI

Los estudios iniciales indicaron que la falta de respuesta de MC después de la
desensibilizacion se debi6 a la internalizacion de FcyRI a través de un
entrecruzamiento progresivo a una concentracion baja de antigeno, lo que indica
que los receptores de la superficie celular se agotaron antes de la siguiente dosis
[62]. Estudios mas recientes han demostrado que la internalizacion de los complejos
antigeno/IgE/FcyRI esta alterada. En comparacion con las células activadas donde
la mayoria se internaliza, estos complejos permanecen en la superficie durante el
SD (Figura 11). Ademas, la hiporrespuesta después de DS no se mantiene debido
a la falta de receptor unido a IgE libre en la superficie celular o la presencia de un
exceso de antigeno soluble, ya que las células lavadas y resensibilizadas
permanecieron desensibilizadas. Sin embargo, es posible que el antigeno unido se
equilibre en las células desensibilizadas y que la recuperaciéon de la capacidad de
respuesta no se deba al reciclaje de la IgE internalizada de vuelta a la superficie
celular. (12)

En la activacion de MC mediada por IgE, se ha demostrado que la valencia y la
dosis del antigeno son factores clave que afectan directamente el comportamiento
de FceRI. Dosis bajas de antigeno multivalente pueden crear pequefios grupos de
complejos Ag/IgE/FcyRI que mantienen moviles a los receptores en la superficie
celular. Sin embargo, las dosis altas o la valencia dan como resultados agregados
de grupos de receptores mas grandes que inducen su inmovilizacion y la posterior
internalizacién. Se desconoce si la movilidad del complejo antigeno/IgE/ FcyRI en
la superficie celular con una dosis baja de antigeno podria explicar el deterioro de
la internalizacién del receptor durante el sindrome de Down. (12)

Contador de ITAM/ITIM

Los receptores gp49B1 (LILRB4) pertenecen a la superfamilia de las
inmunoglobulinas (Ig); que tiene dos dominios similares a Ig extracelulares y dos
ITIM en su dominio citoplasmatico. La coligacion de gp49B1 (LILRB4) con FcyRI
entrecruzado contrarregulard la activacion de MC dependiente de IgE de una
manera dependiente de ITIM que ha sido evidente tanto en modelos in vitro como
in vivo. Mutacion o delecién de gp49B1 (LILRB4) Ent. J. Mol. ciencia 2017, 18, 1316
11 de 17 ITIM previene la inhibicién de la activacion de MC. La fosforilacion de ITIM
es necesaria para reclutar proteinas tirosina fosfatasas SH2 que contienen tirosina
fosfatasa SHP 1, necesarias para desfosforilar moléculas de sefializacion clave vy,
en consecuencia, amortiguar la respuesta celular [65,66]. FCyRIIB, otro receptor
inhibitorio que contiene un solo ITIM en su dominio citoplasmatico, recluta lipido
fosfatasa SH-2 que contiene inositol 5 polifosfatasa (SHIP), lo que en consecuencia
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disminuye los niveles de fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato, una molécula generada por
la fosfatidilinositol 3-quinasa tras la activacion celular. Es probable que, en los
primeros pasos de la desensibilizacién, la via inhibidora de ITIM sea dominante y
durante los pasos posteriores anule las sefiales de activacion. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para identificar los receptores inhibidores de ITIM y las
fosfatasas que regulan ITAM durante el SD. (12)

Desensibilizacion de canales de Calcio

Las dosis de antigeno por debajo del umbral inducen una pequefia cantidad de
movilizacion de calcio intracelular en los MC. Durante el sindrome de Down, la
administracion secuencial de dosis bajas de antigeno puede crear un nivel bajo
continuo de calcio intracelular, lo que provoca cambios en la conformacion de los
canales CRAC funcionales y otros canales relacionados con el calcio. Estas
modificaciones estructurales en los receptores bloquearian la entrada de calcio y la
transduccion de sefales. Sin embargo, desafiar a los MC después de DS con un
antigeno no desensibilizante induce el flujo de calcio lo que demuestra que el DS
es especifico de antigeno y que la via de activaciéon de MC mediada por IgE no esta
desactivada. Este hecho podria explicarse por un proceso de compartimentaciéon de
la membrana que permite la exclusibn de los receptores desensibilizados
exclusivamente. (12)

Remodelacion de actina

Estudios recientes han demostrado la participacién de la reorganizacion del
citoesqueleto de actina en la movilizacién de calcio en muchas células, incluidas las
MC. Los desafios con el mismo antigeno después de la desensibilizacion no inducen
la liberacion de y-hexosaminidasa, la movilizacién de calcio o la reorganizacion de
los filamentos de actina. Los autores sugirieron que la hiporrespuesta de MC podria
estar mediada por el citoesqueleto de actina remodelado altamente estable
requerido en la compartimentacion de los receptores desensibilizados, ademas de
las moléculas de transduccion de sefiales circundantes. Esta remodelacion
aberrante de actina se ha propuesto como un regulador negativo de la movilizacién
de calcio, evitando la liberacion de mediadores durante el SD. (12)

La descripcidon clésica de las HSR de farmacos de Gell y Coombs ahora se
complementa con la nueva comprension de los fenotipos, los endotipos y los
biomarcadores correspondientes. Esto permite que se reconozca una clasificacion
de reaccion ampliada, como "reacciones similares a tormentas de citoquinas” en
HSR a moAbs, oxaliplatino y taxanos. En el futuro se agregaran nuevos
biomarcadores de mastocitos y otros mediadores de células inmunitarias
(quimasas, carboxipeptidasa A (CPA), factor activador de plaquetas (PAF)) para
permitir una mejor categorizacion. (12)
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6.7.2. REPORTE DE NUEVOS CASOS CLINICOS.

En monterrey, México.

Una paciente de 50 afos fue diagnosticada con cancer de mama HER-2 positivo
en estadio IV en octubre de 2018 con metastasis en hueso, higado y pulmones.
El servicio de oncologia indico el primer ciclo de tratamiento con trastuzumab (6
mg/kg), docetaxel (75 mg/m2) y acido zoledrénico (4 mg) con administracion
cada 3 semanas. Veinte minutos después de iniciar el segundo ciclo de
trastuzumab el paciente presento6 disnea, eritema facial y palmar, angioedema,
vision borrosa, hipotension, hipoxia y taquicardia. Se suspendié la infusion y se
traté con noradrenalina intravenosa en urgencias con resolucion de la anafilaxia
y remitida a nuestro servicio de alergia para mayor valoracion.

Se realizaron pruebas cutaneas a docetaxel (Img/1mL) con resultado negativo.
La siguiente administracion de docetaxel se traté como un test de provocacion a
farmacos de alto riesgo, y resultd negativo, por lo que se descartd
hipersensibilidad a docetaxel. El 4cido zoledronico adn no se habia administrado
en el ciclo por lo que no se probd. Se aplico trastuzumab test cutaneo (21 mg/mL)
e intradérmico (0,21 mg/mL), resultando positivo este uUltimo con roncha de
12x10 mm, eritema de 12x12 mm y control negativo roncha y eritema de 3x4
mm, confirmando hipersensibilidad inmediata.

Se usaron histamina (10 mg/ml) y solucidon salina como control positivo y
negativo, respectivamente. Debido a la necesidad de un anticuerpo especifico
para el tratamiento de HER-2, se adapt6 la desensibilizacion de Hong et al con
4 bolsas y 16 pasos, a concentraciones crecientes de 0,00188, 0,0188, 0,176 y
1,746 mg/mL con una duracion de 6,67 horas. El paciente fue premedicado con
clorfeniramina (10 mg) y metilprednisolona (40 mg). Los corticosteroides pueden
disminuir la intensidad de los sintomas, pero no protegen de las reacciones
graves. (66)

En Kansas city.

Se presenta el siguiente caso; un hombre de 23 afios en un centro de atencion
terciaria con FQ quien es diagnosticado con neumonia por MRSA a través de
radiografias y cultivos de esputo. El paciente tenia multiples complicaciones
relacionadas con la FQ, como enfermedad renal, bronquiectasias, neumotérax y
sindrome de obstruccion intestinal distal. Ademas, tenia antecedentes de
multiples reacciones potencialmente mortales a la vancomicina intravenosa,
incluidos episodios de anafilaxia con sintomas como angioedema, disnea y
desaturaciones de oxigeno. Las reacciones fueron refractarias a los ajustes de
la velocidad de administracion de vancomicina intravenosa y al pretratamiento
de las infusiones con difenhidramina. No se comprobaron los niveles de triptasa
durante las reacciones anteriores o al inicio del estudio. (67)
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En Estambul, Turquia.

Se presenta el siguiente reporte; una paciente de sexo femenino de cinco afios
y medio que desarrollo anafilaxia con elosulfasa alfa. El paciente fue
diagnosticado de sindrome de Morquio a la edad de 3 afios y comenz6 a recibir
elosulfasa alfa a dosis semanal de 2 mg/kg. A la octava semana de tratamiento,
a los pocos minutos del inicio de la infusion, el paciente presento repentinamente
enrojecimiento facial y emesis. La infusidbn se termin0 repentinamente. Sin
embargo, en pocos minutos desarrolld sensacion de picor en la garganta,
angioedema en los labios, cianosis, hipotensién (la presion arterial sistélica era
de 50 mmHg), reduccion de la frecuencia cardiaca de 40 lat/min y disminucién
de la saturacién de oxigeno (70%).

El paciente fue tratado con adrenalina intramuscular, metilprednisolona
intravenosa y feniramina inmediatamente, y todos los sintomas se resolvieron.
Durante la evaluacion del paciente, se realiz6 una prueba de puncién cutanea
con la forma comercial no diluida de elosulfasa alfa y una prueba intradérmica
inicial (IDT) con la forma diluida 1/1000 del farmaco. Ambas pruebas arrojaron
resultados negativos. Posteriormente se realizé IDT con forma diluida 1/100 del
farmaco, lo que resultd en una reaccion positiva con una enduracién de 9 £ 8
mm con eritema circundante. Estas concentraciones de prueba se utilizaron en
estudios anteriores y las pruebas cutaneas se realizaron siguiendo los informes
y las pautas publicados. (68)

Un hombre de 38 afios que fue diagnosticado con la enfermedad de Fabry a la
edad de 32 afios con antecedentes de una reaccion anafilactica grave debido a
la infusién de agalsidasa beta se presentd para una consulta de alergia el 8 de
agosto de 2012. Habia estado recibiendo infusiones de Fabrazyme (75 mg; 1
mg/kg 75 kg) cada 2 semanas durante 5 afios sin problemas hasta el 22 de junio
de 2012, cuando desarrolld6 su primera reaccion anafilactica. Antes de este
evento, comenzd a omitir dosis a recibir la mitad de las dosis de Fabrazyme (32,5
mg) debido a la escasez de medicamentos en todo el pais. Sin embargo, 3
meses (8 de mayo de 2012) antes de su presentacion inicial, nuevamente
comenzd a recibir la dosis completa de 75 mg de Fabrazyme por via intravenosa
cada 2 semanas.

Después de aproximadamente 6 semanas (22 de junio de 2012) de tratamientos,
desarroll6 urticaria difusa, entumecimiento de los labios, picazén en la garganta,
picazon y dificultad para respirar a partir de la mitad de la infusion, lo que requirié
la interrupcion y el tratamiento con epinefrina (0,3 cm3, 1:1000 por via
intramuscular), difenhidramina (100 mg por via intravenosa) y prednisona oral.
Aproximadamente 3 semanas (18 de julio de 2012) después, se intentod otra
infusion de Fabrazyme a pesar del historial de reacciones anterior y se produjo
una reaccion similar a la mitad de la infusion, que requirié la suspension y un
tratamiento similar. En la infusion posterior, se produjo una reaccion similar a
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pesar del pretratamiento con 50 mg de difenhidramina intravenosa y 650 mg de
paracetamol por via oral y una velocidad de infusion reducida. Cada reaccion
ocurria después de que recibir 35 mg de Fabrazyme y empeoraba
progresivamente con urticaria difusa severa, opresion en el pecho luego
asociada con sibilancias audibles y opresién en la garganta. (69)

En Sedl, Corea del sur.

Un hombre de 71 afios con antecedentes de CLL de células B ingres6 para
recibir quimioterapia. Nunca habia recibido agentes quimioterapéuticos y nego
tener antecedentes de enfermedades subyacentes, incluidas las alergias. Su
hematologo le administré obinutuzumab/clorambucilo. Se planeé administrar un
total de 1.000 mg de obinutuzumab los dias 1, 8 y 15 con premedicacion; Se
planifico la administracion de obinutuzuuamb en dosis de 100 mg el dia 1 y 900
mg el dia 2 del ciclo 1 para prevenir una reaccion a la infusion, que suele ocurrir
durante la administracion inicial de obinutuzumab.

A pesar de la premedicacion con clorfeniramina (4 mg) por via oral,
dexametasona (20 mg) por via oral y acetaminofén (650 mg) por via oral, una
hora después del inicio de la infusion de obinutuzumab se produjo un desarrollo
repentino de malestar toracico y abdominal y dolor de garganta. (100 mL de
solucion de 1 mg/mL). La saturacion de oxigeno disminuy6 al 85%.

La infusién se suspendié de inmediato y los sintomas mejoraron después del
suministro de oxigeno y la administracion de clorfeniramina intravenosa.
Después de la resolucion de los sintomas, obinutuzumab se reanudo el mismo
dia con un protocolo de desensibilizacion de 12 pasos (Tabla complementaria)
y premedicacion que incluye clorfeniramina (4 mg), metilprednisolona (40 mg) y
propacetamol (1 g).

La infusién se inicié con una solucion de 1 mg/mL a razén de 0,1 mL/h (0,25
mg/15 min), y se duplicé cada 15 min mediante una bomba de jeringa (Injectomat
Agilia, Francia) con base en el protocolo institucional para agentes
quimioterapéuticos. Sin embargo, cuando la tasa alcanzd los 0,4 ml/h, se
desarrollaron reacciones intercurrentes (BTR) como fiebre alta, disnea, malestar
toracico y estridor. Instantaneamente, la saturacion de O2 disminuyé al 85% con
aire ambiente y el pulso no era palpable. Se confirmé el diagnéstico de shock
anafilactico, y la infusion intravenosa masiva de solucion salina normal con una
inyeccion intramuscular de epinefrina (0,3 mg) revirtio los sintomas. (70)
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- En Monterrey, México.

Un hombre de 64 afos sin antecedentes alérgicos, cancer de vejiga en 2017 en
tratamiento con sales de platino con resolucidon completa, diagnosticado de
adenocarcinoma de pulmén pobremente diferenciado con metastasis en
suprarrenales y mediastino, T4AN3M1 (clasificacion TNM) en marzo de 2020. El
oncélogo indico atezolizumab (1.200 mg), bevacizumab (600 mg), carboplatino
(4 AUC) y paclitaxel (180 mg/m2) cada 3 semanas durante 4 ciclos; el primer
ciclo de tratamiento se administro sin reacciones de hipersensibilidad.

Treinta minutos después de iniciar el segundo ciclo de atezolizumab presentd
dolor toracico, hipotension, diaforesis y mareos, se suspendio la infusion y se
administré hidrocortisona y difenhidramina endovenosa, resolviéndose los
sintomas. Dos dias después se le administré el segundo ciclo de bevacizumab
ya los 20 minutos present6 hipotension, diaforesis, cianosis, hipoxia y sincope
(anafilaxia grado 3); el cual fue controlado exitosamente con 0.5 mg de epinefrina
intramuscular, corticoides y antihistaminicos. (71)

1.1.1. BENEFICIOS PARA LA SALUD PUBLICA.

La hipersensibilidad a farmacos ha demostrado ser un problema de salud publica
complejo, en crecimiento y que afecta en gran medida a la sociedad en general,
independientemente de la edad, el sexo, antecedentes de enfermedades, entre
otras caracteristicas. Es por esto que conocer las diferentes técnicas, métodos y
procedimientos establecidos para combatir los casos de hipersensibilidad, como la
técnica de desensibilizacion, genera un gran impacto y beneficio en la salud publica,
ya que estd brinda conocimientos utiles para el diagndstico y tratamiento de los
pacientes, desde el tipo de farmaco y mecanismo de accién que lo afecta, hasta el
protocolo adecuado a ser usado si el caso lo amerita.

Ademas, es recomendable seguir difundiendo la informacién recopilada en los
estudios clinicos realizados sobre hipersensibilidad y desensibilizacion a farmacos,
con el fin de ampliar el conocimiento cientifico de los protocolos que pueden ser
Gtiles en la atencion de pacientes y mejorar su estado de salud.
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7. CONCLUSION

Al evaluar el grado de evidencia cientifica en los procesos de desensibilizacién
a farmacos, se ha encontrado una cantidad considerable de informacion
disponible. Los estudios e investigaciones realizadas hasta la fecha han
proporcionado una base solida para comprender y abordar este fenémeno.
Aunque se han desarrollado protocolos y técnicas efectivas en algunos casos,
es necesario destacar que aun hay espacio para el crecimiento y la expansion
del conocimiento en esta area. Se requiere una mayor investigacion para mejorar
la eficacia de estos métodos y ampliar su aplicabilidad a una gama mas extensa
de medicamentos y pacientes.

En la investigacién sobre las vias moleculares en las cuales se regulan los
procesos de desensibilizacion a farmacos, se analizaron los mecanismos
intracelulares y las interacciones entre los receptores de farmacos y las vias de
sefalizacion celular implicadas en dicho proceso. Se concluyé que las
reacciones mediadas por IgE y células T son las mas comunes entre los cuatro
tipos de reacciones inmunologicas descritas por Gell y Coomb, pudiendo variar
en gravedad desde alergias leves hasta representar una amenaza para la vida
de los pacientes. Comprender estas vias moleculares es crucial para desarrollar
estrategias de prevencién y tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad,
asi como para mejorar la seguridad y eficacia de los medicamentos en el ambito
clinico.

Al investigar los protocolos de desensibilizacion a los farmacos, basandose en
casos clinicos reportados en la literatura encontrada; Se revel6 la existencia de
numerosos medicamentos, cada uno capaz de desencadenar diferentes
reacciones alérgicas en diferentes individuos, lo que requiere adaptar los
protocolos de desensibilizacidn a las necesidades especificas de cada caso. Los
profesionales de la salud han desarrollado diversos enfoques y estrategias
gracias a la amplia cantidad de casos clinicos reportados, los cuales varian en
términos de duracién, dosis incrementales, frecuencia de administracion y
medidas de monitorizacion lo que se refleja en la variedad de protocolos; La
personalizacion del tratamiento de desensibilizacion es crucial, teniendo en
cuenta la gravedad de la reaccion alérgica previa y la tolerancia del paciente.
Estos hallazgos resaltan la importancia de continuar investigando y actualizando
los protocolos en funcidn de nuevos casos clinicos y avances en la comprension
de las reacciones de hipersensibilidad.
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