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REACIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A DROGAS QUIMIOTERÁPICAS 
Dr. Juan Carlos Ivancevich

Introducción

Casí prácticamente todos los agentes quimioterápicos tienen 

el potencial de iniciar una reacción de hipersensibilidad (RHS) 

(Tabla 1). Las nitrosoureas, idarubicina, y dactinomicina son 

las únicas drogas para las cuales no se han informado RHS. Por 

fortuna, estas reacciones son relativamente poco frecuentes, 

con pocas excepciones. Se han descrito altas frecuencias de 

RHS con los taxanos, la L-asparaginasa, las epidofilotoxinas 

(etopósido, tenipósido) y la procarbazina.

La mayoría de las reacciones ocurren en el momento o du-

rante las primeras horas despuéS de la administración de la 

droga, y casi todas se asocian con el uso parenteral más quE 

con el uso oral. Los síntomas más comunes incluyen; enroje-

cimiento cutáneo, alteraciones en la frecuencia cardíaca y la 

presión arterial, disnea, sibilancias, dolor de espalda, fiebre, 

prurito, náuseas y todos los tipos de rashes. Aunque se pre-

sume que estas reacciones son alérgicas tipo I o bien liberación 

Agentes citotóxicos

Drogas Tipo de reacción Frecuencia, Porcentaje
(rango)

L-asparaginasa

Bleomicina

Carboplatino

Cisplatino

Clorambucilo

Ciclofosfamida

Citarabina

Dacarbazina

Daunorrubicina

Docetaxel

Doxorrubicina

Etopósido

Fluoruracilo

Ifosfamida

Mecloretamina (V)

Mecloretamina (tópica)

Metotrexato

Melfalano

Mitomicina

Mitoxantrona

Oxaliplatino

Paclitaxel

Pentostatina

Procarbazina

Tenipósido

Trimetrexato

Tipo I

Tipo I

Tipo I, II

Tipo I, II

Tipo I, II

Tipo I

Tipo I

Tipo I

Tipo I

Tipo I

Tipo I

Tipo I, II

Tipo I

Tipo I

Tipo I

Tipo IV

Tipo I, III

Tipo I

Tipo I, III, IV

Tipo I

Tipo I, II

Tipo I

Tipo I

Tipo I

Tipo III

Tipo I

Tipo II

Tipo I

14(6 a 43)++

Rara&

12(1 a 27)*

1 *

Rara

Rara

Rara **

Rara

1 a 5 “

2 ^

1 a 5

1 a 3(1 a 33) 

Rara

Rara

Rara

10 a 20

Rara

2 a 5

Rara #

Rara

Rara

2 a 4

Rara

5 a 10

Rara

6 (5 a 41)

Rara

Reacciones de hipersensibilidad provocadas por agentes 
quimioterápicos

++ Tasas más altas por vía intravenosa 

que por vía intramuscular.

& La reacción más común es una reacción 

anafilactoidea (hipotensión, fiebre, tem-

blores, boncoespasmo); ocurre en el 1% 

de los pacientes con linfoma, y no es  una 

verdadera reacción de la hipersensibilidad.

* La mayor incidencia se produce con cur-

sos de tratamiento prolongada (> de 7).

** La reacción más común por citarabina 

(fiebre, temblores, diaforesis, mialgias, 

rash) no es una verdadera reacción de 

hipersensibilidad.

“ Las tasas son más altas (9 a 14%) con 

daurrubicina liposomal.

^ Con premedicación adecuada.

# Hasta un 10% con tratamiento intra-

vesical.

Tabla modificada de Alley E. y cols., Curr 

Opin Oncol 2002, 14:212.
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de sustancias vasoactivas no mediadas por anticuerpos, sólo 

en escasas ocasiones se ha investigado el mecanismo de pro-

ducción de la RHS.

En adelante nos referiremos a las drogas quimioterápicas de 

uso más frecuente con incidencia moderada o alta de RHS y 

su tratamiento o prevención de tales reacciones.

 
Antraciclinas

Existen varios agentes quimioterápicos pertenecientes al 

grupo de las antraciclinas.

La “daunorubicina” es un antibiótico antitumoral derivado del 

Streptomyces coeruleorubidis, mientras que la “doxorubicina” 

o adriamicina, deriva del Streptomyces peucetius var. Caesius 

y difiere de la daunorubicina solamente en un grupo hidroxilo 

en el átomo de carbono 14. La “epirubicina” es un estereoisó-

mero de la doxorubicina. La “mitoxantrona” es otro derivado 

de las antraciclinas, con menor toxicidad cardiológica.

La toxicidad principal de este grupo es hematológica; pueden 

inducir cardiotoxicidad, particularmente en el caso de la doxo-

rubicina. También provocan náuseas, vómitos y alopecia.

Las drogas de este grupo (que incluyen la doxorubicina admi-

nistrada por vía intravesical) raramente son causantes de RHS, 

las que usualmente son del tipo I, mediadas por la IgE, y se ca-

racterizan por urticaria, prurito, angioedema, disnea, sibilan-

cias y, en ocasiones,hipotensión. La incidencia de reacciones 

anafilácticas es más alta con la daunorubicina y ladoxorubi-

cina liposomal (9% a 14%) que con la droga libre (ver tabla 1) 

y puede involucrar unmecanismo no mediado por la IgE, diri-

gido posiblemente contra los liposomas. En la mayoríade los 

pacientes, los síntomas se resuelven al disminuir la velocidad 

de infusión; se recomienda que la velocidad de infusión inicial 

no supere 1 mg/min para bajar el riesgo de reacción.

Una reacción cutánea localizada (eritema, prurito y urticaria 

localizada en el sitio de la administración de la droga o en las 

adyacencias) puede seguir a la primera infusión intravenosa 

de drogas del grupo de las antraciclinas, pero no progresa 

hacia una reacción generalizada.

A veces, esta reacción localizada puede ser confundida con 

una extravasación de la droga.

Las reacciones cutáneas durante los cursos subsiguientes pue-

den bloquearse mediante el pretratamiento con difenhidra-

mina y corticosteroides. La reconstitución de la doxorubicina 

en solución salina en lugar de agua destilada parece disminuir 

la frecuencia de la reacción cutánea.

L-asparaginasa

La L-asparaginasa, un polipéptido de origen bacteriano, es 

un componente importante del tratamiento de la leucemia 

linfoblástica aguda en niños. Se administra en tres diferen-

tes formulaciones: el derivado original de Escherichia coli; un 

derivado de Erwinia chrysanthemi (también conocida como 

Erwinia carotovora); y una forma adherida a polietilenglicol, 

la que posee una vida media significativamente más prolon-

gada.

La incidencia de RHS es similar a la de los productos derivados 

de E. coli y de Erwinia.

El riesgo es de 5% a 8% por dosis administrada y aumenta 

en la medida en que se incrementan el número de dosis ad-

ministradas; hasta un 33% en los pacientes que reciben una 

cuarta dosis. Es una de las tasas más altas de RHS para agentes 

quimioterápicos, aunque sólo el 10% de las reacciones son se-

rias (por ejemplo, hipotensión y distrés respiratorio). La forma 

adherida al polietilenglicol es la menos inmunogénica de las 

tres formulaciones. Ocurre RHS en el 13% de los pacientes y 

es de menor severidad.

La incidencia de RHS por asparaginasa depende de otros fac-

tores, además de la formulación de la droga:

Historia de atopía o de alergia a otras drogas

Los pacientes que reciben L-asparaginasa a intervalos se-

manales o mayores tienen una Incidencia mayor de RHS 

que los que reciben dosis diarias. Los pacientes con expo-

sición previa a la droga (aún meses o años) tienen un riego 

más alto.

La administración intravenosa produce tasas más altas de 

RHS que la intramuscular o subcutánea.

La administración de L-asparaginasa sola deriva en una ma-

yor tasa de RHS que cuando es parte de un régimen de 

drogas múltiples. Se observan menos RHS cuando la L-as-

paraginasa se combina con vincristina y prednisona.

El mecanismo de las RHS no se conoce completamente, aun-

que existen evidencias que apoyan la reacción alérgica tipo 

I mediada en algunos casos por la IgE. Los síntomas carac-

terísticos son prurito, rash cutáneo, urticaria, disnea, bron-

coespasmo, laringoespasmo, angioedema, e hipotensión. La 

mayoría de las reacciones se producen desde la primera hora 

hasta varias horas luego de la administración.

 
Prevención y tratamiento de las RHS

No existen datos sobre regímenes de premedicación para los 

pacientes que reciben L-asparaginasa además de su adminis-

tración después de vincristina y prednisona. Sin embargo, esto 

no los protege en su totalidad contra una RHS relacionada con 

la asparaginasa. Debido a la alta Incidencia de RHS, la L-aspa-

raginasa debería ser solo administrada en un ambiente donde 

✤

✤

✤

✤
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pueda manejarse una reacción anafiláctica de manera apro-

piada. Los médicos deben asumir que cada dosis administrada 

de L-asparaginasa es capaz de precipitar una RHS y deben 

estar preparados para manejar tal posibilidad (por ejemplo, 

contar con acceso IV, adrenalina y difenhidramina para su uso 

en caso de reacción.( Véase la tabla 2).

 
Dosis de prueba y pruebas cutáneas

Los fabricantes y algunos expertos recomiendan la administra-

ción de una dosis de prueba (0.1 ml de una solución diluida 

a 20 UI/ml) antes de cada dosis de L-asparaginasa (de las pre-

paraciones de E. coli o Erwinia) con el objeto de detectar la 

reactividad antes de la administración de la dosis plena. Sin 

embargo, no existe un método fiable para predecir quién ten-

drá una RHS. La administración de pequeñas dosis de prueba 

raramente produce una reacción, y una prueba negativa no 

asegura que no ocurrirá una RHS. Las pruebas cutáneas in-

tradérmicas también carecen de valor, debido a los resulta-

dos falsos negativos y falsos positivos. Por lo tanto, ninguna 

prueba se recomienda de rutina.

 
Opciones para los pacientes con una RHS

Existen diversas opciones para los pacientes que presentan 

una RHS al producto original derivado de E. coli.

La reactividad cruzada no es común entre los derivados 

de E. coli y Erwinia, debido a que son antigénicamente di-

ferentes. Por lo tanto, en el caso de una RHS al producto 

derivado de E. coli, es posible continuar el tratamiento en 

un 80% de los pacientes con el derivado de Erwinia.

Otra posibilidad es cambiar a la formulación adherida al 

polietilenglicol, que es menos inmunogénica que cualquie-

ra de las otras dos formulaciones.

Existe un método rápido de desensibilización para el deri-

vado de E. Coli si la necesidad de tratamiento pesara más 

que el riesgo potencial de anafilaxia. Un esquema publi-

cado comienza con 1 UI por vía IV, y dobla la dosis cada 

10 minutos en la medida en que no ocurra reacción, has-

ta alcanzar la dosis total acumulada programada para ese 

día. Deben tomarse todas las precauciones para tratar una 

eventual reacción alérgica. 

✤

✤

✤

Tabla 2

Tratamiento recomendado para que reciben 
quimioterapia

• Debe interrumpirse inmediatamente la adminis-
tración de la droga.
• Para las reacciones graves con broncoespasmo o 
hipotensión, debe administrarse
adrenalina 0,35 a 0,50 de una solución 1:1000 por 
vía IM cada 15 a 20 minutos
hasta que la reacción cese o hasta alcanzar 6 dosis.
• Debe administrarse 50 mg de difenhidramina por 
vía IV
• Si se presenta hipotensión que no responde a la 
adrenalina, debe administrarse
líquidos intravenosos.
• Si se presentan sibilancias que no responden a la 
adrenalina, debe administrarse
0.35 ml de una solución de salbutamol mediante 
nebulización.
• Debe administrarse corticosteroides parenterales 
(por ejemplo, metilprednisolona
125 mg, hidrocortisona 100 mg, dexametasona 8 
mg). Aunque los corticosteroides
no tienen acción en la reacción inicial, pueden 
bloquear síntomas alérgicos tardíos.

Adaptada de Albanell J, Baselga J. Semin Oncol 2000; 27:347
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Bleomicina

Entre el 50% y el 60% de los pacientes que reciben bleomicina 

presentan una reacción febril autolimitada sin ningún otro sín-

toma. La incidencia de fiebre disminuye con las dosis

subsiguientes, sobre todo, si se administran antipiréticos pro-

filácticos.

 
Síndrome de hiperpirexia

En alrededor del 1% de los pacientes que reciben bleomicina, 

en especial aquellos con linfoma, se observa, un cuadro de fie-

bre alta, seguida de intensa sudoración, que puede acompa-

ñarse de sibilancias, confusión mental, anuria e hipotensión. 

Un pequeño número de estos pacientes derivan hacia la coa-

gulación intravascular diseminada y mueren por esta compli-

cación (hiperpirexia fulminante). Esta reacción anafilactoidea 

o idiosincrática puede ser inmediata o retardada y ocurre va-

rias horas o días después de la dosis. La incidencia es más alta 

en los primeros o segundos tratamientos.

Este síndrome anafilactoideo parece ser más parecido al sín-

drome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que a una 

anafilaxia clásica (tipo I). Se piensa que resulta de la libera-

ción de pirógenos endógenos a partir de los glóbulos blancos. 

La observación de que la histamina no induce liberación de 

histamina, taquicardia o hipotensión en los modelos animales 

como en el perro, también apoya la posición contraria a una 

verdadera RHS tipo I. Se ha informado, en raras ocasiones, la 

presencia de urticaria y eosinofilia que sugieren de una reac-

ción alérgica  clásica tipo I.

Tratamiento recomendado para las reacciones de hipersensi-

bilidad en pacientes que reciben quimioterapia

Debe interrumpirse inmediatamente la administración de 

la droga.

Para las reacciones graves con broncoespasmo o hipoten-

sión, debe administrarse adrenalina 0,35 a 0,50 de una so-

lución 1:1000 por vía IM cada 15 a 20 minutos hasta que 

la reacción cese o hasta alcanzar 6 dosis.

Debe administrarse 50 mg de difenhidramina por vía IV

Si se presenta hipotensión que no responde a la adrenali-

na, debe administrarse líquidos intravenosos.

Si se presentan sibilancias que no responden a la adrenali-

na, debe administrarse 0.35 ml de una solución de salbuta-

mol mediante nebulización.

Debe administrarse corticosteroides parenterales (por 

ejemplo, metilprednisolona 125 mg, hidrocortisona 100 

mg, dexametasona 8 mg). Aunque los corticosteroides no 

tienen acción en la reacción inicial, pueden bloquear sínto-

mas alérgicos tardíos.

Adaptada de Albanell J, Baselga J. Semin Oncol 2000; 27:347

✤

✤

✤

✤

✤

✤

 
Prevención y tratamiento

Debido a las muertes informadas, se recomienda la adminis-

tración de una dosis de prueba en pacientes con linfoma antes 

de la realización de cada curso de bleomicina. El fabricante re-

comienda la inyección intravenosa de < 2 unidades de bleomi-

cina; deben monitoriarse los signos vitales cada 15 minutos y 

debe esperarse por lo menos 1 hora antes de administración 

del resto de la dosis.

Algunos informes sugieren que el síndrome de hiperpirexia 

puede tratarse sintomáticamente con la discontinuación de la 

droga, hidratación, glucocorticoides y antagonistas de los re-

ceptores H1. El tratamiento de la fiebre preexistente también 

puede ser beneficioso mediante el aumento del “margen” de 

tolerancia de la hiperpirexia inducida por la droga.

 
Reacciones anafilácticas

A diferencia de la reacción idiosincrática, la incidencia de la 

RHS verdadera tipo I es muy baja con bleomicina. La revisión 

de la literatura muestra solo un informe de angioedema fulmi-

nante de aparición a las 48 horas de una infusión continua de 

bleomicina de 4 días.

Esta reacción fatal no se asoció con fiebre, pero sí con un rash 

hemorrágico generalizado puntiforme.

 
Neumonitis por hipersensibilidad

Aunque la bleomicina se asocia con más frecuencia a la neu-

monía intersticial y fibrosis pulmonar, también puede producir 

una neumonitis aguda por hipersensibilidad, que se presenta 

con disnea, tos y rash. Este síndrome es clínica y radiológica-

mente similar a la neumonitis intersticial, excepto que ocu-

rre con menores dosis acumulativas, se asocia con eosinofilia 

periférica, y la biopsia pulmonar es más consistente con una 

reacción de hipersensibilidad. Se ha informado una respuesta 

favorable al tratamiento con corticosteroides, aunque pueden 

ocurrir muertes. La re-exposición a la droga no ha reprodu-

cido en forma consistente el síndrome, sugiriendo que no re-

presenta una reacción inmunitaria.

 
Dolor torácico agudo

El dolor torácico agudo durante la infusión puede ser otra ma-

nifestación de toxicidad aguda por la bleomicina, aunque el 

mecanismo parece ser una pleuropericarditis aguda más que 

una RHS.
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Citarabina

 

La citarabina es un antimetabolito que se usó en el trata-

miento de varias enfermedades malignas, incluída la leucemia 

mieloide aguda. Por haber empleado este agente, se han in-

formado dos tipos de RHS:

Las RHS tipo I verdaderas (dolor torácico, fiebre, angioede-

ma, urticaria, hipotensión, raramente anafilaxia) son poco 

frecuentes.

Hasta un tercio de los pacientes (la mayoría de los cuales 

ha tenido exposición previa a la droga) presentan una re-

acción aguda a la citarabina, denominado el síndrome ci-

tarabina. Este síndrome tipo gripal presenta fiebre, escalo-

fríos, diaforesis, mialgias, artralgias, conjuntivitis, erupción 

cutánea macular y, en ocasiones, hipotensión. Aunque la 

etiología de esta RHS no es clara, es probable que no esté 

mediada inmunológicamente.

Debido a que la citarabina se administra durante varios días, se 

recomienda la administración de paracetamol antes y después 

de la infusión. Los corticosteroides también pueden ser be-

neficiosos tanto para el tratamiento como para la prevención.

En los pacientes que han presentado una reacción por citara-

bina, el retratamiento es, es general exitoso, aun en pacientes 

con múltiples reacciones anafilactoideas.

Otras dos manifestaciones dermatológicas pueden conside-

rarse posibles RHS, aunque el mecanismo no se haya aclarado. 

El eritema acral (síndrome mano-pie) se caracteriza por un 

eritema intenso, doloroso, que involucra predominantemente 

las palmas y las plantas, y que puede derivar en ampollas y 

descamación. La presencia ocasional de fiebre, eritema/edema 

facial y rash maculopapular sugiere una RHS tipo I, aunque se 

hayan propuesto también otros mecanismos.

La hidradenitis neutrofílica es otra enfermedad dermatológica 

que puede parecer una RHS, aunque resultara resultar más 

una toxicidad medicamentosa mucocutánea directa. Las lesio-

nes cutáneas características son placas eritematosas o nódulos 

que pueden ser sensibles o pruriginosos: Histológicamente, 

existe una acumulación marcada de neutrófilos alrededor de 

las glándulas sudoríparas.

 
Epidofilotoxinas

Las epidofilotoxinas, “etopósido” y “tenipósido” se asocian de 

manera infrecuente con RHS tipo I. La incidencia es levemente 

mayor con tenipósido (Véase la tabla 1) y con altas dosis acu-

mulativas de las drogas. Sólo se ha informado un caso de reac-

ción tipo II con tenipósido (anemia hemolítica inmune).

Los síntomas, característicos de la liberación de histamina, in-

cluyen hipotensión, disnea, broncoespasmo y enrojecimiento 

(Véase la tabla 2). La mayoría de las reacciones son de bajo 

✤

✤

grado ((Véase la tabla 3). Sin embargo, puede observarse 

hipotensión severa si las drogas son infundidas muy rápida-

mente (por ejemplo, en menos de 30 minutos). Las reaccio-

nes ocurren en general durante o inmediatamente después 

de la infusión de la droga y pueden producirse después de 

una dosis única o luego de múltiples dosis de cualquiera de 

los fármacos. 

Tabla 3
Grado de reacciones alérgicas/

 hipersensibilidad*

* Datos de Criterios Comunes de Toxicidad, versión 2.0, 
Instituto Nacional de Salud.
Instituto Nacional del Cáncer, 1998

Manifestaciones clínicasGrado

Ninguna

Rash transitorio. Fiebre por drogas 
< 38 °C

Urticaria. Fiebre por drogas  > 38 °C

Broncoespasmo sintomático que 
requiere medicación parenteral,
con urticaria o sin ella, angioedema o 
edema relacionado con alergia

Anafilaxia

0

1

2

3

4

Mecanismo

El hecho de que las RHS puedan desarrollarse luego de una 

o múltiples dosis sugiere mecanismos tanto inmunológicos 

como no inmunológicos. La influencia de la droga o de su 

vehículo (solvente) no está clara. El etopósido se formula con 

polisorbato 80 (Tween 80), mientras que el tenipósido se di-

suelve en Cremofor. Ambas sustancias han estado implicadas 

en RHS en pacientes que recibían taxanos y otras drogas. La 

contribución del vehículo en la incidencia de RHS podría ex-

plicar la observación de que no se informo RHS con etopósido 

oral.

Sin embargo, existe evidencia de la participación de las drogas 

por sí mismas:

Puede observarse sensibilidad cruzada entre etopósido y 

tenipósido, a pesar de la diferencia en sus vehículos.

En un modelo en perros, tanto el etopósido como el te-

nipósido, así como el Tween 80 y el Cremofor, inducen 

hipotensión, taquicardia, y liberación de histamina.

En muestras sanguíneas obtenidas de niños con RHS aso-

ciadas al tenipósido, la droga indujo liberación de histami-

na de los mastocitos de manera dosisdependiente, mien-

tras que el Cremofor no tuvo efecto sobre la liberación de 

histamina.

✤

✤

✤
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Tratamiento y reprovocación

Con el objeto de prevenir la hipotensión, ambas drogas debe-

rían administrarse lentamente en un período de 30 a 60 mi-

nutos, con observación médica continua durante 60 minutos 

más. En los pacientes que experimentan una RHS, los síntomas 

generalmente responden a la adrenalina, antihistamínicos y 

corticoides.

La reprovocación fue en general exitosa cuando se disminuyó 

la velocidad de infusión y se premedicó con antagonistas de 

los receptores H1 y H2 (por ejemplo, difenhidramina más ra-

nitidina o cimetidina): Los casos más graves pueden reque-

rir premedicación con corticoides desde 24 horas antes de la 

infusión. Aunque la sensibilización cruzada entre etopósido y 

tenipósido es rara, las drogas tienen un espectro antitumoral 

diferente y no pueden sustituirse una por la otra. Es posible 

el retratamiento exitoso con etopósido en pacientes que tu-

vieron RHS recurrentes con fosfato de etopósido a pesar del 

pretratamiento.

 
Conclusión:

Las infusiones rápidas de etopósido y tenipósido producen 

hipotensión, que puede evitarse si se administran las drogas 

durante un período de 30 minutos. Los pacientes con RHS 

pueden ser reprovocados con infusiones lentas, luego de anti-

histamínicos profilácticos con corticosteroides o sin ellos.

Compuestos derivados del platino 

La incidencia general de RHS con carboplatino es de aproxi-

madamente 12%, pero es mayor en pacientes que reciben va-

rios cursos de tratamiento. Los rangos de incidencia van desde 

el 1% en los pacientes que reciben menos de 6 ciclos al 27% 

en aquellos que reciben 7 o más.

No existe una determinación real de la incidencia de RHS por 

cisplatino. En los primeros ensayos clínicos, la incidencia es-

taba entre un 5% y un 14%. Igual que con carboplatino, la 

incidencia de RHS con cisplatino fue superior en los pacientes 

que recibieron un mayor número de cursos de tratamiento.

Algunos autores sugieren que estas tasas de incidencia (y las 

informadas en los primeros ensayos con carboplatino) son más 

altas que las observadas en la práctica habitual. Múltiples fac-

tores pueden haber contribuido a esta aparente disminución 

en la tasa de RHS asociadas al cisplatino y al carboplatino

Los regímenes actuales incluyen la administración de cor-

ticoides como un componente de rutina en el tratamiento 

quimioterápico.

En enfermedades comunes como el cáncer de pulmón, 

existe evidencia de que los pacientes requieren menos ci-

clos de cisplatino y carboplatino para alcanzar el éxito tera-

péutico que los que se utilizaban en el pasado. La mayoría 

de los pacientes no reciben más de 4 a 6 ciclos de trata-

✤

✤

miento, lo que se asocia con una menor tasa de RHS.

Otros autores han informado una mayor incidencia en pacien-

tes que reciben tratamiento concomitante de cisplatino con 

quimiorradioterapia, y en ellos se presume que la necrosis tu-

moral y la liberación de citoquinas provocada por la radiación 

pudieran ser factores contribuyentes.

La mayoría de las RHS con cisplatino y carboplatino son reac-

ciones alérgicas de tipo I (mediada por IgE) ((Véase la tabla 

2), caracterizadas por un rash eritematoso, urticaria, bronco-

espasmo e hipotensión. Se han comunicado algunas pocas 

reacciones de tipo II con ambas drogas.

 
Reprovocación:

La mayoría de los pacientes que desarrollan una RHS con car-

boplatino o cisplatino reaccionarán nuevamente si son repro-

vocados. Sin embargo, algunos pacientes han sido retratados 

exitosamente, luego de una premedicación con un corticoste-

roide, más antagonistas H1 y H2. Los pacientes con reacciones 

recurrentes pueden beneficiarse con un protocolo de desensi-

bilización en escala (Tablas 6A – 6B).

En ocasiones, se necesitan protocolos de desensibilización más 

prolongados.

Las reacciones alérgicas cruzadas entre cisplatino y carbopla-

tino existen, pero su real Incidencia es desconocida. Por lo 

menos dos trabajos informan sobre el tratamiento exitoso con 

cisplatino de nueve pacientes que habían padecido una RHS 

por carboplatino, luego en la utilización de un protocolo de 

desensibilización.

 
Pruebas Cutáneas

Se desarrolló un protocolo de pruebas cutáneas para identifi-

car a los pacientes con alto riesgo de desarrollar RHS al carbo-

platino, particularmente durante tratamientos prolongados. 

Se realizaron pruebas cutáneas por medio de una inyección 

de 0.02 ml de la solución sin diluir, preparada para cada pa-

ciente 30 minutos antes de la administración en 126 pacientes 

con neoplasias ginecológicas, que habían recibido más de seis 

ciclos de quimioterapia con compuestos derivados del pla-

tino. Se definió como prueba cutánea positiva a una pápula 

5 mm de diámetro con eritema circundante. Treinta y nueve 

pacientes (31%) tuvieron una prueba cutánea positiva dentro 

de los 30 minutos de la inyección intradérmica. Seis de los 

siete pacientes con reacción cutánea positiva que eligieron 

continuar con el tratamiento con carboplatino presentaron 

una RHS, comparados con 7 de los 87 pacientes (8%) que 

tuvieron prueba cutánea negativa. Seis de los siete pacientes 

con prueba cutánea positiva, que siguieron un protocolo de 

desensibilización formal, pudieron recibir exitosamente un 

tratamiento tanto con carboplatino como con cisplatino.
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Las circunstancias en las que se deberían efectuar las pruebas 

cutáneas no se encuentran bien estipuladas. Ya que la tasa de 

RHS es mayor en los pacientes que recibieron más de siete cur-

sos de terapia, debería considerarse la realización de pruebas 

cutáneas en esta población.

Algunos datos sugieren que los pacientes con historia anterior 

de hipersensibilidad a medicamentos o por exposición am-

biental se encuentran en mayor riesgo de desarrollar RHS al 

carboplatino comparados con aquellos sin antecedentes (40 

contra 19%). Si otros datos confirmaran esta observación clí-

nica, las pruebas cutáneas podrían considerarse en aquellos 

pacientes con predisposición a la hipersensibilidad.

 
Conclusión

Tanto el cisplatino como el carboplatino están asociados a 

RHS tipo I entre el 10% y el 27% de los pacientes, que gene-

ralmente se producen luego de 4 y 6 cursos de tratamiento. 

Las pruebas cutáneas pueden predecir la probabilidad de una 

RHS, aunque los criterios para la selección de pacientes por 

testificar no están claros. Puede comenzarse con un prick test 

con carboplatino de 10 mg/ml, cisplatino de 1 mg/ml, y si 

esto es negativo, intradermorreacción con

concentraciones de carboplatino de 1 mg/ml y cisplatino 0,1 

mg/ml, y luego I.D. carboplatino de 10 mg/ml y cisplatino 

de 1 mg/ml. En algunas ocasiones, un paciente sensible a 

un agente derivado del platino puede tolerar otro agente. La 

mayoría de los pacientes reaccionarán nuevamente si son re-

provocados. La desensibilización fue exitosa en un pequeño 

número de pacientes.

 
Oxaliplatino

En dos series grandes, se informaron RHS con oxaliplatino en-

tre 13% y el 19% de los pacientes. En un informe sobre 124 

casos, las reacciones menos graves se caracterizaron por rubor 

facial moderado, edema facial, prurito, sudoración y lagri-

meo, mientras que los casos más graves se caracterizaron por 

agitación, sibilancias, disnea y grados variables de espasmo 

laríngeo. Las reacciones no fueron generalmente observadas 

durante el tratamiento inicial y aparecieron con los ciclos de 

tratamiento subsiguientes.

En un análisis detallado de 169 pacientes consecutivos trata-

dos con oxaliplatino, 32 de ellos experimentaron una o más 

RHS. Los síntomas más frecuentemente informados fueron 

rash cutáneo, síntomas respiratorios, y fiebre en 12%, 4%, 

y 3% de los pacientes respectivamente, tambien, visión bo-

rrosa y lagrimeo en dos pacientes. Sólo uno presentó una RHS 

grado 4 caracterizada por edema laríngeo, edema de lengua 

y respiración dificultosa.

 
Pruebas cutáneas:

Prick test con concentración de 5 mg/ml y si es negativo intra-

dermorreacción con 0,5 mg/ ml y 5 mg/ml.

 
Reprovocación:

La reprovocación fue exitosa en los pacientes con reacciones 

de leves a moderadas con el uso de corticosteroides, anti-

histamínicos antagonistas de los receptores H1 y H2 y una 

tasa de infusión más lenta con desensibilización o sin ella. Un 

protocolo de desensibilización con carboplatino ha permitido 

el retratamiento exitoso. Sin embargo, los pacientes con hi-

persensibilidad grave pueden presentar nuevas reacciones de 

hipersensibilidad aún bajo pretratamientos agresivos.
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Tabla 4 A

Protocolos de desensibilización. Regímenes de premedicación

Nota: Los pacientes con reacciones tardías continuarán con dexametasona 8 mg cada 12 horas v.o. durante 5 días
Fuente: Robinson, JB, Singh, D, Bodurka-Bevers, DC, et al. Hypersensitivity reactions and the utility of oral and
intravenous desensitization in patients with gynecologic malignancies. Gynecol Oncol 2001; 82:550.

Desensibilización intravenosa

Desensibilización intravenosa

Premedicación: la última dosis debe administrarse inmediatamente antes de la infusión
de la quimioterapia.
Dexametasona: 10 mg - 20 mg IV cada 6 horas. (4 dosis)
Cimetidina: 300 mg IV cada 8 horas (3 dosis)
Clorhidrato de difenhidramina: 25 mg - 50 mg IV cada 6 horas (4 dosis)
Opcional:
Clorhidrato de ondasentrón 8 mg IV cada 6 horas (4 dosis)
Nebulización con salbutamol 2,5 mg cada 6 horas (4 dosis)

Premedicación:
Dexametasona: 20 mg v.o. cada 6 horas. (4-8 dosis)
Cimetidina: 300 mg - 600 mg v.o. cada 8 horas (3-6 dosis)
Clorhidrato de difenhidramina: 25 mg - 50 mg v.o. cada 6 horas (4-8 dosis)
Opcional:
Salbutamol MDI: 2 pufs cada 6 horas (4-8 dosis)
Inmediatamente antes de la infusión de la quimioterapia:
Dexametasona: 20 mg IV
Cimetidina: 300 mg - 600 mg IV
Clorhidrato de difenhidramina: 25mg - 50 mg IV
Opcional:
Lorazepam 0,5 mg IV
Clorhidrato de ondasentrón 8 mg IV
Puede continuarse con dexametasona, cimetidina y difenhidramina durante la infusión

Tabla 4 B

Protocolos de desensibilización. Quimioterapia en escala

Fuente: Robinson, JB, Singh, D, Bodurka-Bevers, DC, et al. Hypersensitivity reactions and the utility of oral and
intravenous desensitization in patients with gynecologic malignancies. Gynecol Oncol 2001; 82:550.

Administración de paclitaxel:

Mezclar la dosis calculada en 1000 cc de solución salina. Comenzar la infusión a razón de 3-6 cc/h e
incrementar 6 cc/h cada 15´ hasta alcanzar una tasa máxima de 42 cc/h o, si se trató de una reacción
leve iniciar con 21cc/h por 1 hora y luego aumentar a 42 cc/h.

Administración de platino:

Mezclar la dosis total calculada en 100 cc de dextrosa al 5%.
Administrar 0,1 cc de la solución en 100 cc de dextrosa al 5% durante 1 hora (dilución 1:1000).
Si se tolera, administrar 1 cc de la solución en 100 cc de dextrosa al 5% durante 1 hora
(dilución 1:100).
Si se tolera, administrar 10 cc de la solución en 100 cc de dextrosa al 5% durante 1 hora
(dilución 1:10).
Si se tolera, administrar el resto de la solución remanente durante 1 hora (dilución 1:1) o bien:
Administrar al 25% de la tasa usual durante una hora,
si se tolera, administrar al 50% de la tasa usual durante una hora,
si se tolera, administrar al 75% de la tasa usual durante una hora,
si se tolera, administrar el resto de la dosis a tasa habitual.

Administración de docetaxel:

Dosis de prueba de 1 mg IV en 15´. Si no ocurre reacción, administrar el resto de la dosis en 2 horas.
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Procarbazina

La procarbazina es un fármaco oral utilizado en el tratamiento 

de la enfermedad de Hodgkin y en tumores cerebrales. Su uso 

se ha asociado a diferentes patrones de hipersensibilidad:

La reacción más común, presumiblemente una reacción 

alérgica tipo I, se caracteriza por una erupción maculo-

papular eritematosa, difusa y pruriginosa, y también se 

informaron urticaria, angioedema y fiebre elevada. La In-

cidencia parece ser mayor en pacientes tratados por tumo-

res cerebrales; la causa puede ser el uso concomitante de 

anticonvulsivantes que aumentan la acción del citocromo 

P 450 (CYP 3A), por ejemplo, el fenobarbital.

En raras ocasiones, se han descrito reacciones Tipo III ((Véa-

se la Tabla 2). Estos casos se caracterizan por tos, artralgias 

y rash; la evaluación revela una neumonitis intersticial y 

eosinofilia periférica. La suspensión de la procarbazina y el 

tratamiento con corticosteroides puede mejorar los sínto-

mas, pero no se permitirá el redesafío.

Otros trastornos cutáneos que representan RHS incluyen la 

necrólisis epidérmica tóxica y la erupción fija por drogas.

 
Prevención y Tratamiento:

No existe la manera de predecir qué pacientes presentarán 

una RHS. Ya que muchos pacientes desarrollan RHS, a pesar 

del uso concomitante de corticosteroides como parte del tra-

tamiento de la enfermedad de Hodgkin, no parecería que el 

tratamiento profiláctico fuera beneficioso. En los pocos casos 

informados, el redesafío no ha sido exitoso, aún con la admi-

nistración concomitante de corticosteroides y antihistamíni-

cos, y puede provocar síntomas graves.

 
Taxanos

Los taxanos, paclitaxel y docetaxel, se encuentran entre las 

drogas quimioterápicas más ampliamente utilizadas. En los 

primeros ensayos clínicos, se presentaban RHS agudas en 

hasta el 30% de los pacientes que recibían paclitaxel y eran li-

mitantes de las dosis. Los métodos utilizados para disminuir la 

incidencia y la gravedad de las RHS incluyeron la prolongación 

del tiempo de infusión hasta 24 horas y la premedicación con 

antihistamínicos y corticosteroides.

A diferencia de los ensayos iniciales, la tasa de reacciones gra-

ves disminuyó al 2%-4% utilizando premedicación apropiada 

((Véase la Tabla 1). En la actualidad, las infusiones prolonga-

das ya no son necesarias, ya que con premedicación adecuada 

el paclitaxel puede ser administrado de manera segura en una 

hora. A pesar de estos avances significativos, ocurren reaccio-

nes leves o de grado 1 (rash cutáneo, flushing) en hasta el 

40% de los pacientes.

Debido a las diferencias en su formulación, se pensó que la 

✤

✤

✤

tasa de RHS con docetaxel sería menor que la de paclitaxel. 

Sin embargo, un 30 % de los pacientes que reciben doce-

taxel sin premedicación desarrolla RHS. Aun con regímenes 

de premedicación estándar, ocurren RHS graves que ponen en 

riesgo la vida en 2% de los pacientes que lo reciben.

Clínicamente las reacciones agudas se caracterizan por disnea 

(con o sin broncoespasmo), urticaria, rash eritematoso, e hi-

potensión. En general ocurren entre los primeros 10 a 15 mi-

nutos de la primera o segunda infusión de la droga. El tiempo 

de estas reacciones sugiere que están mediadas por la libera-

ción no inmunológica de histamina o compuestos similares.

Sin embargo, pueden desarrollar RHS en infusiones posterio-

res, aun si no habían sucedido con las dosis previas.

 
Mecanismos

Los mecanismos propuestos que subyacen a la RHS aguda 

producida por la administración de paclitaxel incluyen las re-

acciones clásicas tipo I de la clasificación de Gell y Coombs, 

activación del complemento y activación mastocitaria directa 

independiente del complemento. Por el contrario, el meca-

nismo de la hipersensibilidad aguda a docetaxel (angioedema, 

rash, enrojecimiento, fiebre e hipotensión) es desconocido, 

pero probablemente no incluya liberación de histamina o 

anafilaxia verdadera (los niveles de triptasa no se encuentran 

elevados). La retención de fluidos relacionada con docetaxel 

se discute más adelante.

Al igual que con las epidofilotoxinas, no se sabe aún si los 

taxanos por sí mismos o los vehículos en los que se disuelven 

son la causa de las RHS. El paclitaxel es formulado en Cremo-

phor EL, un vehículo común a otras drogas asociadas a RHS 

(por ejemplo, ciclosporina, tenipósido, diazepam, propofol, 

vitamina K). Se ha recomendado que paclitaxel no se adminis-

tre a pacientes que han experimentado una reacción grave a 

alguna de estas drogas.

Existe cierta evidencia de que la mezcla incompleta de pacli-

taxel y Cremophor EL antes de la administración puede ser 

responsable, al menos en parte, de la reactividad a la primera 

exposición. De igual manera, se ha sugerido que las RHS en 

pacientes que reciben docetaxel son atribuibles a su vehículo, 

el polisorbato 80, el mismo utilizado con el etopósido.

Sin embargo, parecería que los taxanos por sí mismos son ca-

paces de iniciar una RHS independientemente del efecto de 

sus solventes. La evidencia más convincente proviene de un 

estudio que demuestra liberación de basófilos in vitro a par-

tir de leucocitos de pacientes que han tenido una reacción 

documentada a paclitaxel. El paclitaxel produjo liberación 

de histamina mientras que el vehículo no. En otros modelos, 

otros autores han demostrado exactamente lo opuesto (por 

ejemplo, la liberación de histamina con Cremophor L, pero 

no con paclitaxel).
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Otras RHS

Neumonitis

Además de las RHS descritas previamente, existen múlti-

ples informes de infiltrados pulmonares transitorios, agu-

dos, bilaterales que se desarrollan entre las primeras ho-

ras hasta dos semanas después de la administración de 

paclitaxel. En un caso en que se realizó un estudio com-

pleto, parece que el paclitaxel es el responsable y no su 

vehículo (Cremophor), y el mecanismo resultó ser la RHS 

retardada mediada por células (tipo IV). Una reacción simi-

lar, pero de menor frecuencia fue descrita para el docetaxel. 

Docetaxel y retención de fluidos

A diferencia del paclitaxel, el docetaxel se asoció al síndrome 

de retención de liquidos que se atribuye a goteo capilar y no a 

una RHS verdadera. Sin embargo, en general se informa como 

una reacción de hipersensibilidad. La premedicación con cor-

ticosteroides (8 mg de dexametasona dos veces al día desde 

24 horas antes y por 48 horas después de cada dosis de doce-

taxel) reduce tanto su Incidencia como su gravedad. La reten-

ción de liquidos es acumulativa: Sin embargo, con adecuada 

premedicación, pueden alcanzarse altas dosis cumulativas an-

tes de que ocurra la retención.

 
Toxicidad cutánea de docetaxel

El docetaxel también se asoció al desarrollo de placas cutáneas 

eritematosas y edematosas que comienzan en las extremida-

des y pueden extenderse hasta el tronco. Las lesiones empie-

zan, por lo general, unos días después de la administración de 

la droga y pueden ser pruriginosas. Estas lesiones se asemejan 

más a una manifestación de toxicidad cutánea directa que a 

una RHS, aunque podría existir una superposición entre estas 

manifestaciones y las reacciones de tipo I.

 
Regímenes de premedicación

La premedicación con un corticosteroide reduce pero no eli-

mina el riesgo de RHS en pacientes tratados con paclitaxel o 

docetaxel. La incidencia de RHS puede ser reducida aún más si 

se administran por vía i.v. un antagonista de los receptores H1 

(por ejemplo, 50 mg de difenhidramina) más un antagonista 

de los receptores H2 (por ejemplo, 300 mg de cimetidina o 50 

mg de ranitidina) 30 minutos antes de la infusión de taxanos.

El uso profiláctico de pemirolast, un agente estabilizador mas-

tocitario oral, puede disminuir la Incidencia de reacciones de 

hipersensibilidad. Sin embargo, se necesitan mayores datos 

para asegurar su papel profiláctico.

Paclitaxel

Para el paclitaxel, la práctica convencional fue administrar 20 

mg de dexametasona por vía oral 12 y 6 horas antes de la in-

fusión de paclitaxel, junto a la administración de antagonistas 

anti H1- y H2 administrados 30 minutos antes de la infusión 

de la droga. Usando este esquema, la tasa de RHS fue del 5%. 

Se propusieron regímenes alternativos de esteroides para dis-

minuir las dosis. Por ejemplo, una única dosis de 20 mg de 

dexametasona más antihistamínicos puede ser administrada 

por vía i.v. 30 minutos antes de la infusión de paclitaxel. Este 

esquema profiláctico de única dosis fue ampliamente adop-

tado. Sin embargo, por lo menos un estudio comparativo di-

recto sugiere una mayor tasa de RHS cotejado con el régimen 

de 2 dosis (17.3% contra 7.5%, respectivamente), aunque la 

mayoría de las reacciones no fueron graves.

 
Incidencia del esquema de administración

La incidencia de reacciones graves se redujo mediante la ad-

ministración lenta y el aumento del tiempo de las infusiones 

con respecto a los ensayos iniciales (por ejemplo, infusiones en 

24 a 96 horas comparadas con 1 a 3 horas). Con premedica-

ción apropiada, la incidencia de RHS es aproximadamente la 

misma (1% a 3%) para las infusiones de paclitaxel si se admi-

nistran en 24, 3 ó 1 hora. Sin embargo, la Incidencia puede ser 

mayor si se acortan los tiempos de infusión.

Los pacientes que reciben paclitaxel en un esquema de admi-

nistración semanal tienen la posibilidad de recibir dosis sustan-

ciales de dexametasona. Algunos datos respaldan laseguridad 

de una dosis baja de dexametasona (10 mg IV) administrada 

con un bloqueador de los receptores H1 y H2, 30 minutos 

antes de la primera administración del paclitaxel semanal. En 

un trabajo, no se observaron RHS entre los pacientes que reci-

bieron paclitaxel de 50mg a 90 mg/m2 semanalmente. Otros 

demostraron que las dosis de glucocorticoides pueden redu-

cirse de manera segura mediante disminuciones semanales de 

2 mg luego de la tercera o de la cuarta semana de tratamiento 

en pacientes sin evidencia de RHS, para después ser suspen-

didas.

 
Docetaxel

Para los pacientes que reciben docetaxel cada tres semanas, 

la toma de dexametasona (8 mg por vía oral 2 veces por día 

durante 3 días consecutivos) debe comenzar un día antes de 

la infusión del docetaxel. Este régimen es también efectivo 

para reducir la incidencia de la grave retención de líquidos. El 

esquema óptimo para prevenir las RHS agudas y para la reten-

ción de los líquidos en los pacientes que reciben docetaxel se-

manal no está muy claro. Por lo menos dos estudios informa-

ron una baja Incidencia de RHS con 8 mg de dexametasona la 

noche anterior, previamente a la infusión y la noche posterior 

a la dosis semanal (24 mgpor semana). Otros han utilizado un 

pretratamiento con una dosis única de 4mg a 8 mg de dexa-

metasona previa a cada dosis semanal de docetaxel.
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Uso de una dosis de prueba

Se sugirió realizar un screening para la hipersensibilidad con 

una dosis de prueba anterior a la primera administración de 

taxanos, aunque no es una práctica ampliamente aceptada.

La utilidad de esta estrategia fue estudiada en una serie de 

206 pacientes que recibieron una primera dosis de docetaxel 

o paclitaxel, 90 de los cuales recibieron una dosis de prueba 

anterior a la administración de la dosis completa de taxano (1 

mg de paclitaxel o docetaxel administrado en 3 ml de solu-

ción salina en una inyección IV en bolo durante 2 a 5 minutos, 

30 minutos después de la premedicación). De los 22 pacientes 

que presentaron una RHS, sólo uno de los cinco que requirie-

ron internación fue del grupo de dosis de prueba. Compara-

dos con los pacientes que no recibieron dosis de prueba, la 

gravedad de la RHS, luego de la dosis de prueba, fue signifi-

cativamente menor (1,5 contra 3,3 en una escala de 1 a 4), 

y hubo menor desperdicio de droga y menor necesidad de 

internación. Otros sugieren que las dosis de prueba no son tan 

estables, y que no deberían usarse de rutina.

 
Pruebas cutáneas:

No se utilizan por su alta toxicidad cutánea.

 
Reprovocación

Los pacientes que experimentaron RHS importantes han sido 

exitosamente readministrados luego de la desensibilización 

(premedicación con dosis múltiples y altas de esteroides, an-

tagonistas de los receptores H1 y H2) y administración del 

taxano con una tasa de infusión más baja (véanse las tablas 4A 

y 4B). En una serie de ocho pacientes, se les administró a to-

dos ellos exitosamente la droga usando este régimen. En otras 

series, 17 pacientes, que recibieron 77 ciclos de quimiotera-

pia con taxanos, fueron tratados con un esquema de infusión 

prolongado similar al utilizado para la infusión de platino. Se 

observaron sólo 5 RHS menores.

 
Abraxano

El abraxano es una formulación de paclitaxel en la nanopartí-

cula unida a la albúmina, la que ha eliminado el uso de Cre-

mophor como vehículo. Como se notó con anterioridad, las 

RHS con paclitaxel fueron atribuidas, al menos en parte, al 

vehículo más que a la droga. No se observaron RHS en los 

estudios de fase I, II o III con Abraxano, a pesar de la omi-

sión de la premedicación de rutina. Además, esta formulación 

puede administrarse en 30 minutos sin la necesidad de una 

vía especial y parece ofrecer un índice terapéutico superior. 

El abraxano fue aprobado por la FDA en 2005 para el trata-

miento del cáncer de mama metastático.
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