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RESUMEN

Durante la administracion repetida de cualquier droga, todos los pacientes son susceptibles a
presentar reacciones de hipersensibilidad, ameritando con ello la suspension del farmaco. Sin
embargo existen casos especiales en los que es necesario continuar algunas drogas ante la falta de
otras opciones de tratamiento, considerandose la desensibilizacion una opcion para lograrlo. La
hipersensibilidad a ciertos antineoplésicos llevo a la creacion de nuevos farmacos con menor
inmunogenicidad para evitarla, no obstante en aquellos paises donde no estan disponibles, los
protocolos de desensibilizacion son sumamente importantes para completar el tratamiento de
aquellos pacientes que han presentado una reaccion mediada por anticuerpos. Se presenta el caso
de un paciente pediatrico con leucemia linfoblastica aguda y reaccién anafilactica a L-asparaginasa
gque amerita la readministracion del farmaco para completar induccién a la remisidon en su segunda
recaida.
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ABSTRACT

During the repeated administration of any drug, all patients are susceptible of hypersensitivity
reactions, thus meriting its suspension. However, there are special cases in which some drugs must
be continued in the absence of other treatment options, considering the desensitization a method to
achieve it. Hypersensitivity to certain antineoplastics led to the creation of new drugs with lower
immunogenicity to avoid it, however in countries where they are not available, desensitization
protocols are extremely important to complete the treatment of those patients who have had a
reaction mediated by antibodies. We present a case of a pediatric patient with acute lymphoblastic
leukemia and an anaphylactic reaction to L-asparaginase that requires the readministration of the
drug to complete induction phase in his second relapse.
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INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad a los medica-
mentos utilizados en quimioterapia son de manera
frecuente consideradas menores y en general no
suele darseles una importancia mayor. Sin embargo,
como otros medicamentos, los agentes quimiotera-
péuticos son capaces de inducir reacciones severas
de hipersensibilidad, situacion que llega a limitar el
uso de estas drogas para algunos pacientes durante
la quimioterapia (Weiss 1981, Vervolet 1998). Las re-
acciones de hipersensibilidad son aquellas reaccio-
nes no esperadas con signos y sintomas, que no
son consistentes con la toxicidad de la droga. Los
mecanismos pueden ser mediados inmunolégica-
mente por anticuerpos y otros no mediados por anti-
cuerpos pero con liberacion de histamina y citocinas
y conllevan una reaccion similar (Shepard 2003).

A pesar del nimero creciente de medicamentos
antineoplasicos (86 disponibles en el mercado) las
reacciones de hipersensibilidad se asocian princi-
palmente a farmacos especificos: componentes de
platino, epipodofilotoxinas, asparaginasa, taxanos,
procarbazinas, y de manera ocasional se ha docu-
mentado también reacciones con doxorrubicina y 6
mercaptopurina. Estas reacciones de hipersensibili-
dad pueden ser severas y conllevar involucro respi-
ratorio o cardiovascular que amerite interrupciéon de
la quimioterapia (Rosi 2004) (Shepard 2003). Las
manifestaciones clinicas de la reaccion de hiper-
sensibilidad incluyen exantema, prurito generaliza-
do, broncoespasmo, dolor abdominal, hipotensién y
en casos severos anafilaxia que lleva hasta la
muerte (Lee C 2009, Zweizig 1994). La presenta-
cién mas severa puede obedecer a reacciones de
hipersensibilidad tipo | (mediada por IgE) o bien por
accion directa sobre la cascada del complemento o
la degranulacién de células cebadas y liberacién de
mediadores. De igual manera se han reportado re-
acciones tipo I, Ill y IV. Cuando la reacci6n se pre-
senta en la exposicion inicial o primera exposicion
puede ser secundaria a mecanismos no inmunolo-
gicos, mientras que aquella reaccién manifiesta
después de multiples exposiciones es mas probable
gue sea secundaria a un mecanismo tipo |. La aspa-
raginasa tiene una tasa elevada de reacciones que
parecen ser mediadas por IgE y/o relacionadas con
activacion del complemento; sin embargo las reac-
ciones de hipersensibilidad a este agente quimiote-
rapéutico tienen una elevada posibilidad de ser re-
acciones de tipo alérgico (Lee 2009).

El diagnéstico de una reaccion anafilactica es cli-
nico. Generalmente para el caso de los quimiotera-
péuticos la asociacién de la reaccion adversa con el
farmaco es clara. Para conocer si ésta es mediada o

no, inmunoldgicamente, pueden utilizarse pruebas cu-
taneas. Considerando que los derivados de platino
(cisplatino, carboplatino y oxaliplatino) se asocian a
reacciones mediadas por IgE, pudiera estar indicado
en estos farmacos realizarla; con L-asparaginasa tam-
bién se puede realizar una prueba cutanea, pero ésta
no se encuentra validada (Lee 2009).

Presentacion de caso: Se presenta el caso de
un masculino de 8 afios de edad con diagndstico
de leucemia linfocitica aguda en 22 recaida a SNC
con historia alérgica (rinitis alérgica, prurigo por in-
sectos e hiperreactividad bronquial) asi como multi-
ples reacciones adversas a distintas drogas duran-
te su tratamiento oncolégico. Antecedente de
anafilaxia para etopésido y L-asparaginasa, por lo
que amerité desensibilizacion a quimioterapéuticos
para su tratamiento.

Se diagnostico a los 3 afios de edad con leucemia
linfocitica aguda pre B de alto riesgo por hipodiploi-
dia. Inicié induccion con protocolo de San Judas 13,
mismo que incluia uso de etopdsido y L-asparagi-
nasa. Durante la administracion curs6 con reaccion
adversa al farmaco, manifestada en ambos medica-
mentos con exantema y edema facial, por lo que
ameritd premedicacion para aplicar la quimioterapia.
A pesar de la premedicacién cursé con reaccién
alérgica grave de tipo anafilactico a etopdsido, por lo
cual se decidié cambiar el protocolo de quimioterapia.
A los tres afios del diagndstico present6 recaida, con
infiltracion a sistema nervioso central (lera recaida),
por lo cual se vuelve necesario administrar nueva-
mente etoposido y L-asparaginasa. Se considera can-
didato para protocolo de desensibilizacion para etopo6-
sido y Unicamente premedicacion para L-asparaginasa,
se aplica quimioterapia sin complicaciones. Durante
su evolucién cursa nuevamente con recaida a siste-
ma nervioso (22 recaida). Se inicia nuevo esquema
de quimioterapia en esta ocasion sin etopdsido, pero
con readministracion L-asparaginasa. Nuevamente
se premedica y se mantiene con ketotifeno ante an-
tecedentes de importancia por reacciones alérgicas.
A pesar de los farmacos presenta en la 62 dosis (de
10 dosis totales) de L-asparaginasa una reaccion
anafilactica caracterizada por edema facial, exante-
ma generalizado y afeccion de la via aérea con cam-
bio en la voz, tos, broncoespasmo y taquicardia. Nue-
vamente se hace meritorio de desensibilizacién, ya
gue en nuestro pais no se cuenta con asparaginasa
derivada de Erwinia, alternativa utilizada en pacien-
tes con alergia a este quimioterapéutico.

En el caso especifico de este paciente, se solici-
té por el Servicio tratante la aplicacion de la dosis
(en su mayor parte) en forma intramuscular y no in-
travenosa, dado el riesgo de toxicidad; motivando
esto la revision de los protocolos utilizados para
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desensibilizacion de L-asparaginasa. Se aplicdé un
protocolo modificado con administracion diaria de
L-asparaginasa, completando las 4 dosis faltantes.

Medicacion diaria: Ketotifeno 1 mg.

Premedicacion para administracion de L-asparagi-
nasa: Metilprednisolona: 1 mg/kg/d dividida en 3 do-
sis, ranitidina 5 mg/kg/d dividido en 2 dosis y cloropi-
ramina 20 mg/d una hora antes de la administracion.

Primera dosis: (L-asparaginasa 10,000 unidades
totales). Un tercio de la dosis se administro intrave-
nosa: Dosis IV total 2,775 unidades.

Bolsa 1: 25 Ui (unidades internacionales). en 200
mL SF 0.9% a pasar en 4 h. Bolsa 2: 250 U en 200
mL SS 0.9% administradas en 4 h. Bolsa 3: 2,500 U
en 4 h. Tiempo total: 16 h. Al finalizar la adminis-
tracion intravenosa se administré intramuscular-
mente 6,250 unidades de L-asparaginasa de forma
intramuscular. El paciente presenté 2 horas des-
pués eritema periorbital leve que cedié con dosis de
antihistaminico.

Segunda dosis: Se omiti6 la primera bolsa inician-
do la bolsa 2 con 250 U de L-asparaginasa mas 200
mL SF 0.9% en 4 h. Después bolsa 3: 2,500 U en 4 h.
Tiempo total: 8 h. Dosis intramuscular de 6,250 unida-
des, nuevamente presenté eritema periorbitario leve
que cedi6 con la dosis de antihistaminico.

Tercera dosis: Se decididé incrementar la dosis in-
tramuscular, omitiendo la bolsa 2. Se administré de
manera intravenosa 1,000 U de L-asparaginasa en
200 mL de SF 0.9% en 4 h. Posteriormente se in-
yectd dosis intramuscular 9,000 U sin reportarse en
esta ocasién eritema ni otro sintoma.

Cuarta dosis: La dosis final se administré exclusi-
vamente de manera intramuscular con la premedica-
cioén, sin complicaciones.

Actualmente se encuentra postrasplantado.

DISCUSION

Las reacciones de hipersensibilidad son impredeci-
bles y pueden llegar a ser potencialmente catastrofi-
cas durante la aplicacion de un tratamiento oncoldgi-
co. Se han desarrollado protocolos con la finalidad
de reducirlas, sin embargo, esto no exenta su pre-
sentacion; de ocurrir, es imperativo que se reconoz-
ca inmediatamente para minimizar la exposicion al
agente e implementar las medidas terapéuticas ne-
cesarias (Zannoti 2001). Existen mdultiples efectos
téxicos de agentes quimioterapéuticos que ponen en
riesgo la vida; en el caso de la L-asparaginasa, uno
de ellos, la anafilaxia (Shanholtz 2001).

La asparaginasa se ha establecido como compo-
nente en el tratamiento de leucemias por 40 afos.
Su efecto antitumoral resulta de la deplecién de as-
paragina, aminoacido esencial para las células leu-
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cémicas, y la subsecuente inhibicién de la sintesis
proteica que conlleva a la citotoxicidad. Sin embar-
go, la eficacia puede verse limitada por la frecuen-
cia de reacciones de hipersensibilidad y el desarro-
llo de anticuerpos contra este farmaco (Fu C. 2007).
La administracion repetida de L-asparaginasa lleva
al desarrollo de anticuerpos especificos, y reaccio-
nes de hipersensibilidad a L-asparaginasa puede
desarrollarse hasta en el 30% de los pacientes. Otros
estudios muestran incidencia del 20% (Vrooman
2009) y 40% (Marin J, 2006). Esto se debe a la na-
turaleza altamente reactiva de la molécula de L-as-
paraginasa, que resulta de su elevado peso molecu-
lar en combinacién con una estructura cuaternaria
compleja, lo que ocasiona sensibilizacién. Se ha de-
mostrado presencia de anticuerpos anti-asparagina-
sa en pacientes con hipersensibilidad al farmaco,
encontrando IgG1, IgG3 e IgG4 elevados en sangre
periférica (Soyer 2009).

Las reacciones alérgicas a esta droga se presen-
tan por el desarrollo de anticuerpos anti-asparagina-
sa, la cual como cualquier reaccién de tipo I, requie-
re de una exposicion previa para la sensibilizacion,
que suele ocurrir en la fase de induccién. Durante la
primera exposicion estan ausentes los anticuerpos
anti-asparaginasa, apareciendo los mismos durante
la reexposicion. No todos los pacientes que forman
estos anticuerpos cursaran con afeccion clinica; sin
embargo, existe correlacion de titulos mas elevados
en pacientes que presentaron hipersensibilidad que
en los que no (Woo 1998). Otros estudios de correla-
cion documentan ausencia de los mismos, justo al
terminar la induccion, con desarrollo posterior en
38% de los pacientes estudiados (n5) correlacionado
con la presencia de reacciones al medicamento en
el 80% (n4) (Zalewska-Szewczyk B 2004). Por tal
motivo se han desarrollado diversos compuestos con
una biologia distinta que disminuya la alergenicidad
(Vrooman 2009).

La L-asparaginasa pegilada une el farmaco de ma-
nera covalente con polietilenglicol para disminuir su
inmunogenicidad, extender su vida media plasmatica
sin afectar de manera significativa su eficacia (Fu C.
2007). En algunos reportes de casos de intolerancia
a L-asparaginasa se ha utilizado este compuesto
con éxito en pacientes pediatricos (Sikorska-Fic B,
1998). Otra alternativa de derivados biologicos dis-
tintos es la asparaginasa derivada de la Erwinia
chrysantemi, la cual es bien tolerada en sustitucion
del derivado convencional que es derivado de E. coli.
Hay estudios que muestran tolerancia en el 100% de
los pacientes que fueron alérgicos a la L-asparaginasa
convencional (Vrooman 2009).

Pero, incluso a pesar del uso de biologicos alter-
nativos pueden presentarse eventos de reaccion cru-
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zada o nueva sensibilizacién. Un estudio prospecti-
vo busco intencionadamente reaccion cruzada con
anticuerpos anti-asparaginasa derivada de E. coli vs
aquélla derivada de Erwinia'y la PEG asparaginasa.
De 16 pacientes con anticuerpos anti L-asparaginasa,
10 presentaron reaccion cruzada a la asparaginasa
PEG in vitro, mientras que no se mostré reactividad
cruzada con aquélla derivada de Erwinia chrysantemi
(Zalewska-Szewczyk 2009).

Lamentablemente, aunque estos derivados biol6-
gicos ofrecen una alternativa segura y prometedora
para los pacientes con reacciones de hipersensibili-
dad a L-asparaginasa convencional, no se encuen-
tran disponibles en nuestro pais ni en otros paises
en vias de desarrollo. Esta limitante lleva a cam-
bios de protocolo de quimioterapia, para no tener
gue reexponer al paciente al farmaco. Sin embargo,
cuando la aplicacién es imperativa puede optarse
por un protocolo de desensibilizacion para aplica-
cién del mismo.

La reintroduccion gradual de cantidades peque-
flas del medicamento hasta alcanzar la dosis tera-
péutica es la base de la desensibilizacion, con lo
gue se han generado multiples protocolos de desen-
sibilizacion para agentes quimioterapéuticos con
éxito (Markman M 2000, Markman M 1999, Mark-
man M 2004).

A partir de estos protocolos se han desarrollado
protocolos de doce pasos, estandarizado, con tres
soluciones del farmaco que permite el incremento
gradual en la infusion y la concentracion de la droga,
alcanzando la dosis terapéutica en 6 horas (Castells
M 2007), y que ha sido utilizado con éxito con otras
drogas como el etopésido (Sweet AU 2001).

Debido a la importante reactividad de la molécu-
la de L-asparaginasa, existen datos de hipersensi-
bilidad que pueden presentarse hasta en el 30%
de los pacientes; sin embargo, una parte impor-
tante de las reacciones se pueden controlar con
premedicacion. Los pacientes con reacciones ana-
filacticas son candidatos de manera idonea a cam-
bio del tipo de asparaginasa, siendo éste un pro-
blema en paises como el nuestro, en donde no se
encuentran disponibles dichas preparaciones. La
opcion terapéutica para continuar el farmaco es la
desensibilizacion, los estudios prospectivos mues-
tran un éxito promedio de 70% (Soyer 2009), lo que
resulta en una opcién viable y con un rango acep-
table de seguridad, que debera evaluarse individual-
mente en cada paciente, dado el riesgo-beneficio
que implica el procedimiento. En el caso de nues-
tro paciente, se tenia el antecedente de 3 eventos
de anafilaxia, asi como procesos alérgicos, lo que
lo hizo candidato a protocolo de desensibilizacion
mas premedicacion.

En lo que respecta a la premedicacion, se utilizé
esteroide y agonistas H1 y H2. Ademas de continuar
medicacion con ketotifeno que se habia indicado pre-
viamente por sus antecedentes durante toda la rein-
duccién sin suspender. El uso de este medicamento
también puede ser un coadyuvante para la desensi-
bilizacion exitosa.

Aungue aun no se conocen los mecanismos mole-
culares que permiten la desensibilizacion, se cree
que al aplicar el medicamento en dosis graduales se
logra saturar receptores IgE para evitar degranula-
cién. Por este motivo, los esquemas son aplicados
con diluciones muy bajas de manera inicial y una
vez tolerado el farmaco se permite su gradual incre-
mento en concentracién. Sin embargo, se comenta
que una vez lograda la desensibilizacion no debera
suspenderse el farmaco para mantener esta toleran-
cia. De ser suspendido, se deberda desensibilizar
nuevamente ante la siguiente aplicacion. En el caso
particular, nuestro paciente, al faltar Gnicamente 4
dosis, el Servicio tratante modific6 el intervalo de
administracién para completarlo en 4 dias seguidos
bajo vigilancia hospitalaria en piso. La administra-
cidn se solicitd en su mayor parte via intramuscular
por el riesgo de toxicidad secundaria. Por lo que de-
cidimos administrar Unicamente 1/3 del total de la
dosis en forma intravenosa inicial, para posteriormen-
te completar la dosis de forma intramuscular, logran-
dose que la ultima dosis fuera exclusivamente IM.
La aplicacién combinada resulta una opcién de proto-
colo para desensibilizacién que en este caso resulto
segura. Es dificil establecer estudios prospectivos
en el caso de los protocolos de desensibilizacién,
sin embargo el estudio de Soyer muestra una seguri-
dad aceptable y viable para utilizarla en los lugares
donde no contamos con otra alternativa terapéutica.

CONCLUSIONES

Es primordial documentar la experiencia institucional
para establecer en el Servicio protocolos que pueden
servir como modelos ante nuevos casos. De igual
manera, es importante reportar los mismos en la lite-
ratura nacional, ya que son escasos los articulos
donde se describe y forma aplicacion de los mis-
mos. Ya que los protocolos de desensibilizacion a
farmacos se encuentran basados en el ensayo y
error, asi como experiencia clinica, documentarlos
permitira llevar a cabo modificaciones viables para
las distintas necesidades de pacientes e institucio-
nes. El conocimiento del manejo en reacciones de
hipersensibilidad da al médico tratante los medios
para tomar una decisién informada y proceder como
considere 6ptimo. Debera tomarse en cuenta el ries-
go/beneficio de manera individual en cada paciente.
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