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INTRODUCCIÓN

De las enfermedades inmunitarias, las reacciones
alérgicas son las más comunes y representan el 20%
de las mismas. Se considera que la reacción inmuni-
taria más potente capaz de desarrollar el cuerpo hu-
mano es la de hipersensibilidad inmediata, la cual es
mediada por la estimulación de la inmunoglobulina E
(IgE), los mastocitos y basófilos. La unión de un an-
tígeno con las IgE estimula la secreción intensa de
diversos mediadores a partir de los mastocitos, entre
ellos: histamina, proteínas y proteoglicatos, prosta-

Reacción de hipersensibilidad asociada a carboplatino
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ABSTRACT

Carboplatin, analogue of platinum in a useful antitumoral drug
for neoplasms of lung, ovary, bladder, etc. This drug can induce
many side effects, like thrombocytopenia, leucopenia, anemia and
neuropathies. Their administration has been associated to hyper-
sensitivity reactions (8% to 16% of cases). In this study, we
present three cases, two from ovary and one from breast, which
developed several degrees of hypersensitivity reactions. We regis-
tered data of another six patients also with side effect. In this re-
port, we discus the risk, morbility and mortality related to hyper-
sensitivity reactions by carboplatin, as well as strategies for treat-
ment and prevention of this events.

Key words: Carboplatin, hypersensitivity reaction.

RESUMEN

El carboplatino, análogo del platino, es un fármaco antitumoral al-
quilante útil en la terapia de diversas neoplasias, como las de pul-
món, ovario, vejiga, entre otras. Este medicamento es capaz de in-
ducir distintos efectos secundarios, entre ellos trombocitopenia,
leucopenia, anemia, neuropatía sensitiva. Su administración ha
sido asociada a reacciones de hipersensibilidad en 8 a 16% de los
casos. En este trabajo se presentan tres casos, dos con cáncer de
ovario y uno de mama que desarrollaron diversos grados de reac-
ciones de hipersensibilidad, desde leve hasta fallecimiento y se re-
gistran los datos de otros seis pacientes que han desarrollado este
efecto con el medicamento motivo del estudio. En este reporte se-
ñalamos el riesgo de morbimortalidad relacionada con el desenca-
denamiento de las reacciones de hipersensibilidad por carboplati-
no, a pesar de su baja frecuencia; así como las medidas para tratar
y prevenir estos eventos que ponen en peligro la vida de los pa-
cientes.

Palabras clave: Carboplatino, reacción de hipersensibilidad.

glandina D, leucotrienos y diversas interleucinas, lo
que trae como consecuencia incrementada permeabi-
lidad vascular, vasodilatación, contracción muscular
bronquial y visceral e inflamación local. Esta reac-
ción, en ocasiones, puede ser tan intensa que induce
oclusión de la vía respiratoria y choque cardiovascu-
lar, situación conocida como anafilaxia.1

El carboplatino, diamino [1,1-ciclobutano-dicar-
boxilato (2)-O,O´]-platino II, análogo del platino, es un
fármaco antitumoral considerado como alquilante que
se emplea en la terapia de cáncer de ovario, pulmón,
testículo, cabeza y cuello, meduloblastoma y leucemia.
Se fija a las proteínas plasmáticas y se elimina lenta-
mente, en promedio cinco días; 70% es excretado por
vía renal a las 24 horas de su administración. Su dosifi-
cación se calcula a partir del área bajo la curva de eli-
minación renal (AUC) asistida por la fórmula de Cal-
vert (AUC deseada + filtración glomerular [mL/minu-
to] + 25). La dilución del medicamento debe realizarse
en solución salina al 0.9% o en glucosada al 5%, siem-
pre procurando mantener una relación de 0.5 mg/mL.
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Este fármaco puede interactuar con la difenilhidantoína
o con los aminoglucósidos, lo cual aumenta su poten-
cial efecto nefrotóxico.2,3

El carboplatino es capaz de inducir la presencia de
diversos efectos adversos, entre ellos: anemia no in-
ferior a 11 g de hemoglobina, 71% (sólo 26% llega a
ameritar transfusión), leucopenia 15%, neutropenia
16%, trombocitopenia 25%, neuropatía sensorial pe-
riférica 4 a 10%, náusea y/o vómito 65%, dolor ab-
dominal 17%, nefrotoxicidad 6 a 14%.2,3 Otros efec-
tos adversos reportados con menor frecuencia son:
síndrome hemolítico urémico, edema cerebral, alte-
raciones electrolíticas, elevación de enzimas hepáti-
cas, reducción de la agudeza visual y ototoxicidad.2,3

La presencia de reacciones de hipersensibilidad se
ha registrado hasta en 1.7% de los casos.2,3

Se describen tres casos de pacientes que fueron
tratadas con carboplatino y que desarrollaron reac-
ción de hipersensibilidad al fármaco, en diversos
grados de severidad.

CASO 1

Mujer latina de 36 años, previamente sana, con diag-
nóstico de carcinoma papilar seroso indiferenciado
de ovario derecho, etapa  FIGO IIIb, efectuado en
abril del 2000, quien fue inicialmente sometida a la-
parotomía sin posibilidades de citorreducción; por lo
que recibió quimioterapia neoadyuvante con pacli-
taxel y carboplatino por seis ciclos, después de los
cuales se evidenció persistencia de la enfermedad.
Se cambió el esquema de tratamiento a adriamicina
liposomal, del cual recibió tres ciclos. Se documentó
progresión pulmonar y hepática por lo que se modifi-
có su terapia a gemcitabina por cinco ciclos y más
tarde capecitabina durante cinco ciclos adicionales
con lo que se evidenció estatismo. Ante la evolución,
se decidió iniciar terapia con gemcitabina, 1,250 mg/
m2; irinotecan 130 mg/m2 y carboplatino con AUC
dos en esquema de administración semanal. La dilu-
ción de los agentes citotóxicos fue con 500 mL de
solución salina para cada uno; la gemcitabina se in-
fundió en plazo de 60 minutos al igual que el irinote-
can y el análogo del platino en dos horas. La preme-
dicación se realizó con ranitidina 50 mg por vía in-
travenosa cada 12 horas, ketorolaco 30 mg por vía
intravenosa cada ocho horas y ondansetrón cada seis

horas. Después de 10 minutos de comenzada la ad-
ministración del carboplatino, la paciente refirió
erupción cutánea eritematosa, generalizada, asociada
a prurito intenso sistémico, disfonía leve, cefalea ge-
neralizada, opresiva, intensa. Se suspendió la infu-
sión del carboplatino y se aplicaron 10 mg de clorfe-
niramina, metilprednisolona 500 mg y se notó recu-
peración at integrum; posteriormente se pudo conti-
nuar con la administración del medicamento. La
paciente recibió un total de nueve aplicaciones; en
cada ocasión se premedicó la administración del aná-
logo del platino con 50 mg por vía intravenosa de
dexametasona, 10 mg de clorfeniramina y 50 mg de
ranitidina. A pesar de ello,  tras las diferentes aplica-
ciones, se documentó erupción cutánea, pero de me-
nor intensidad. No hubo necesidad de reducir las do-
sis de los medicamentos.

CASO 2

Mujer de 69 años con diagnóstico de carcinoma epite-
lial ovárico, poco diferenciado, en marzo de 1996,
etapa FIGO IIIc. Inicialmente fue sometida a quimio-
terapia neoadyuvante con ciclofosfamida y cisplatino
por tres ciclos, seguidos de cirugía de intervalo; con-
solidó su terapia con tres ciclos más de quimioterapia
con la misma combinación. En julio de 1998, a causa
de reducción de la agudeza visual se documentó me-
tástasis ocular derecha, por lo que fue sometida a
exanteración orbitaria y radioterapia local. En diciem-
bre de 1999, se diagnosticaron metástasis cerebrales y
recibió radioterapia a encéfalo; también se inició qui-
mioterapia con carboplatino AUC 6, cada 28 días, du-
rante seis aplicaciones, la última en mayo del 2000.
Tras intervalo libre de enfermedad de 20 meses, se
notaron nódulos subcutáneos en cráneo, histológica-
mente compatibles con metástasis, el CA 125 fue
4,495 por lo que se reinició quimioterapia con carbo-
platino AUC 5, cada 28 días. La aplicación del primer
ciclo transcurrió sin eventualidades; sin embargo, in-
mediatamente al comenzar la segunda administración,
la paciente cursó con estado nauseoso intenso, vómito
de contenido gástrico, pérdida del alerta por tres mi-
nutos, hipotensión (80/40 mm Hg) y dificultad respira-
toria. Se documentó broncoespasmo bilateral, des-
orientación en tiempo, espacio y persona. La paciente
fue trasladada a la sala de emergencias, donde se
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comprobó cuenta leucocitaria, eritrocitaria y plaqueta-
ria normales; glucosa 139 mg/dL, electrólitos norma-
les, el electrocardiograma fue normal, con frecuencia
cardiaca 96 por minuto, temperatura normal. Satura-
ción de oxígeno 80%. Se realizó tomografía de cráneo
que se reportó normal. Se administraron 10 mg de
clorfeniramina, 500 mg por vía intravenosa de hidro-
cortisona y 50 mg de ranitidina con lo cual las mani-
festaciones desaparecieron. La paciente se recuperó
completamente; sin embargo, la terapia con el análo-
go del platino se modificó. Actualmente se encuentra
estable y en terapia citotóxica sin problema alguno.

CASO 3

Mujer de 58 años con diagnóstico de carcinoma ma-
mario derecho, ductal infiltrante T2 N1 MO etapa IIB
en 1994. El tumor medía 4 cm y se detectaron tres de
17 ganglios axilares con metástasis. Fue tratada con
mastectomía radical modificada y posteriormente re-
cibió quimioterapia adyuvante con fluorouracilo, ci-
clofosfamida y metotrexato por seis ciclos; ante re-
ceptores hormonales fuertemente positivos, se inició
tamoxifen 20 mg/día. Sin embargo, desarrolló recu-
rrencia local y recibió radioterapia a ciclo mamario sin
complicaciones. En marzo del 2003, se documentó
derrame pleural derecho, con estudio citológico po-
sitivo a células neoplásicas, metástasis hepáticas
múltiples y actividad tumoral ganglionar cervical su-
praclavicular derecha; se decidió iniciar quimiotera-
pia con paclitaxel a dosis de 80 mg/m2 cada semana
y carboplatino a AUC 2 semanal. De este esquema
recibió siete aplicaciones de marzo a mayo con bue-
na tolerancia y con uso de premedicación constituida
por dexametasona 16 mg por vía intramuscular, rani-
tidina 50 mg y clorfeniramina 10 mg por vía intrave-
nosa. No obstante, a los cinco minutos de comenza-
da la octava aplicación de carboplatino, desarrolló
insuficiencia respiratoria progresiva, asociada a la-
ringoespasmo y cianosis generalizada que fue trata-
da con broncodilatadores, diuréticos de asa, oxígeno
suplementario, metilprednisolona; pero no hubo me-
joría de la función ventilatoria y rápidamente desa-
rrolló datos compatibles con acidosis que condicionó
la muerte de la paciente.

Hasta el momento, otras seis pacientes han cursa-
do con manifestaciones de hipersensibilidad al car-

boplatino caracterizadas por eritema cutáneo, prurito
generalizado, diaforesis y laringoespasmo que fue-
ron resueltos con la terapia instalada, sus caracterís-
ticas se muestran el cuadro I.

DISCUSIÓN

Nuestro grupo privado de atención oncológica atiende
en promedio 330 pacientes al mes, donde el cáncer de
ovario es la quinta causa de consulta, con variaciones
de frecuencia entre el 4 a 8% de las consultas. En el
total de estos pacientes, se aplican 40 quimioterapias
intrahospitalarias y 80 externas mensualmente; de
ellas, el carboplatino se aplica en el 13% de los trata-
mientos. En el transcurso de dos años, hemos obser-
vado nueve pacientes con un total de 49 eventos de
hipersensibilidad. En el cuadro I se aprecia que la ma-
yoría fueron tratados por neoplasia ovárica epitelial
avanzada o recurrente; la reacción se identificó desde
el primero hasta el séptimo ciclo de tratamiento; el
tiempo de inicio de las manifestaciones fue a los cinco
minutos de la infusión en la mayoría de los casos (ran-
go de 5 a 30 minutos).

De estos nueve casos, en seis se logró aplicar el
fármaco en ciclos subsecuentes con premedicación y
cuidado estrecho; pero se continuó observando algu-
nos signos de hipersensibilidad, aunque éstos fueron
de menor intensidad. En los otros tres pacientes no
fue posible reiniciar la aplicación del análogo del
platino a pesar de la premedicación. Una paciente fa-
lleció a consecuencia directa de la reacción de hiper-
sensibilidad; sin embargo, señalamos que se trataba
de una mujer con cáncer mamario recurrente, metas-
tásico, con fuerte impacto de la neoplasia en su orga-
nismo y con derrame pleural que minimizaba su to-
lerancia a las repercusiones ventilatorias.

La mayoría de los fármacos antitumorales no son
específicos en su acción antineoplásica; ellos afectan
tanto a células malignas como a células normales, lo
cual explica la presencia de efectos secundarios en
distintos órganos. Se reconoce que los mecanismos
de inducción de reacciones de hipersensibilidad has-
ta el momento no se encuentran claramente entendi-
dos; por otra parte, pocas veces se logra evidenciar,
sin lugar a dudas, el medicamento original que indu-
ce hipersensibilidad, pues en la mayoría de los pa-
cientes con cáncer se utilizan terapias citotóxicas
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combinadas, así como medicamentos que tratan de
evitar la presencia de efectos secundarios. Además,
cuando los agentes citotóxicos son combinados con
agentes inmunomoduladores, se puede producir un
sensible cambio en el comportamiento del sistema
inmunológico, lo que hará una reacción inesperada
ante la aplicación de los distintos fármacos. En el
cuadro II se incluyen aquellos agentes antitumorales
que con mayor frecuencia pueden asociarse con re-
acciones de hipersensibilidad.2,3 Sin embargo, se han
descrito dos criterios que ayudan en la identificación
de la hipersensibilidad asociada al carboplatino: 1)
reacción que se presenta minutos después de la ad-
ministración del medicamento, 2) después de la pri-
mera reacción de hipersensibilidad, en los ciclos
subsecuentes los síntomas son más intensos.4

El carboplatino ha sido reportado como capaz de in-
ducir reacciones de hipersensibilidad en 8 a 16% de los
pacientes tratados con este análogo del platino.4,5 Con
frecuencia, la reacción se presenta varios ciclos des-
pués de usarse el fármaco y raras veces durante la pri-
mera aplicación. Esto ha sugerido a los investigadores
que el mecanismo de producción de la reacción con
este medicamento se funda en la hipersensibilidad y no
en la liberación aumentada de histamina. Pocos autores
han reportado este tipo de reacción entre los pacientes
tratados con carboplatino.6-8 En el estudio de Markman
y colaboradores,4 que involucró 205 mujeres con neo-

plasias ginecológicas, se identificaron 24 (12%) pacien-
tes con reacción de hipersensibilidad al análogo de pla-
tino, la cual se caracterizó  por eritema palmar o plantar
y sudoración facial; en otros casos se identificó eritro-
dermia, taquicardia, estornudos, escalofrío, temblor,
disfonía, disuena, náusea, hiper o hipotensión arterial.
Treinta y ocho por ciento de las reacciones detectadas
en este estudio se identificaron durante los primeros 15
a 30 minutos de la administración del medicamento y la
gran mayoría de los eventos fueron observados después
del séptimo ciclo de tratamiento.

En el estudio de Polyzos y colaboradores,5 en-
tre 240 mujeres con cáncer de ovario, se identifi-

Cuadro I. Características de las pacientes con hipersensibilidad al carboplatino.

Paciente

Variable 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Edad 36 69 42 54 61 58 79 63 62
Primario del cáncer Ovario Ovario Ovario PNC CM Ovario Ovario Ovario Ovario
Etapa clínica IIIB IV III IV IV III IV III IV
Línea de terapia 6a 2a 1a 2a 1a 1a 3a 3a 3a
AUC de Cbp 2 5 5 5 5 5 5 5 2
Ciclo de tratamiento 1o 2o 5o 3o 7o 2o 4o 3o 1o
Inicio de reacción 10´ 5´ 5´ 30´ 5´ 5´ 10 5 5
Suspensión definitiva de Cbp No Sí No Sí Sí No No No No
Evento repetido Sí No Sí No No Sí Sí Sí Sí
Núm. repeticiones 5 0 1 0 0 2 3 2 7
Defunción No No No No No No No No No

Abreviaturas: Cbp = Carboplatino. PNC = Primario no conocido.

Cuadro II. Fármacos antineoplásicos que
pueden inducir hipersensibilidad.

Fármaco Grupo %

Carboplatino Alquilante 8 – 12
Cisplatino Alquilantes 1 – 20
L-Asparaginasa Enzimas 5 – 35
Paclitaxel Taxanes 1 – 20
Docetaxel Taxanes 42
Etopósido Epipodofilotoxinas 1 – 2
Tenipósido Epipodofilotoxina 2 – 11
Adriamicina Antracíclico 3
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caron 32 que desarrollaron signos sugestivos de
hipersensibilidad (16%). En este trabajo,5 los sig-
nos observados fueron agrupados por categorías,
dependiendo de la severidad de la reacción; se
consideró como leve con comezón, eritema local
en el sitio de punción y/o palmas y plantas; mien-
tras que fue intensa con comezón, eritroderma di-
fuso, temblor, diaforesis, odinofagia, dolor toráci-
co, taquicardia, broncoespasmo, hipotensión o hi-
pertensión. Como en la descripción de los casos
aquí presentados, los síntomas predominantes que
han sido reportados incluyen eritema cutáneo, ur-
ticaria, prurito y broncoespasmo. En este trabajo,
la reacción se presentó en sujetos que ya habían
recibido tratamiento previo con carboplatino du-
rante varios ciclos. En los pacientes de este traba-
jo, tres presentaron reacciones severas y sólo una
fue fatal. Sin embargo, diferenciar la intensidad de
los síntomas permitirá predecir quiénes pueden
volver a intentar la terapia con el fin de continuar
manteniendo el efecto antitumoral o aquellos que
no deban de ser expuestos al riesgo de la reacción
de hipersensibilidad.

En los pacientes aquí descritos, la reacción fue
tratada mediante la suspensión de la infusión de
carboplatino, administración de corticoesteroides y
antihistamínicos. Otros autores han sugerido aplicar
ranitidina 50 mg, metilprednisolona 40 mg y difen-
hidramina 12.5 mg por vía intravenosa, seis horas
antes de la aplicación del antineoplásico con el fin
de prevenir las reacciones de hipersensibilidad.
Cuando el efecto es documentado, se ha sugerido
comenzar un régimen de desensibilización con base
en diluciones del medicamento 1 a 1,000, 1:100 y
1:10; con lo cual, en series pequeñas, se ha logrado
exitosamente contrarrestar la hipersensibilidad.
También, con la finalidad de reducir la incidencia
de este tipo de reacciones, se ha sugerido realizar
una prueba cutánea a través de administración de
0.02 mL por vía intradérmica una hora antes de la
aplicación del carboplatino. Con esta prueba se es-
pera observar una zona de eritema alrededor del si-
tio de aplicación de al menos 5 mm, lo que la hace
ser considerada como positiva; se ha informado que
entre los pacientes con prueba cutánea negativa la
frecuencia de hipersensibilidad es de 4%; se reco-
mienda que la prueba cutánea se realice antes de

cada aplicación del análogo del platino, sobre todo
después del séptimo ciclo de tratamiento.9

Además, otros análogos del platino también son
capaces de inducir este tipo de reacciones, el cispla-
tino en 1 a 20% y oxaliplatino en algunos pocos ca-
sos. Se ha considerado que puede existir una reac-
ción cruzada entre estos análogos.10

CONCLUSIONES

La reacción de hipersensibilidad por carboplatino,
u otros antineoplásicos, es factible de presentarse
cuando se administra el medicamento. Esta reac-
ción puede poner en peligro la vida del paciente,
debe reconocerse de inmediato y ser tratada con la
suspensión del medicamento, aplicación de anti-
histamínicos y corticoidoesteroides. Posiblemente,
como medida de prevención, a todas las pacientes
se les debe administrar terapia profiláctica y reali-
zar prueba cutánea.
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