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Introduccion

La desensibilizacién rapida a medicamentos es un procedimiento que permite la
tolerancia clinica temporal a un farmaco que ha producido una reaccién de hipersensibili-
dad, mediante la administracion de pequefias dosis gradualmente crecientes hasta com-
pletar la dosis terapéutica total, en un tiempo relativamente corto y de forma eficaz y se-
gura, con un riesgo minimo para el paciente'?. Se ha utilizado en pacientes con cancer®#,
enfermedades infecciosas graves®®, enfermedades inflamatorias cronicas y diabetes”8.

Protocolos de desensibilizacion

1. Primeros pasos: desensibilizacion a antibiéticos

La primera desensibilizacion documentada fue con penicilina, atribuida a O’Donovan
durante la Segunda Guerra Mundial. Se realiz6 afiadiendo cantidades crecientes de penicili-
na oral a la leche hasta alcanzar la dosis objetivo en un soldado que habia tenido una reac-
cién anafilactica a la penicilina intramuscular.® Durante el proceso el paciente experimento
multiples reacciones adversas, llegando a tolerar el tratamiento continuado. En los afios
posteriores, principalmente en los 60, hubo varias publicaciones de casos aislados de des-
ensibilizacion a Penicilinas via oral o subcutanea en pacientes que habian sufrido reacciones
inmediatas, usando en algunos casos los antihistaminicos como premedicacion. En los afios
80 Sullivan publica una serie de 30 pacientes en los que usa un protocolo de 17 pasos con
administracion de Penicilina (21) o Carbenicilina (9 pacientes) via oral5. Se administro el anti-
bidtico a intervalos de 15 minutos, doblando dosis, en un tiempo de 5 horas con un 100% de
tolerancia. Las pruebas cutaneas se negativizaron o disminuyeron de tamafo en 23 sujetos.
Hubo erupciones cutaneas pruriginosas en 30% de los pacientes.

Ya en este siglo aparecen publicaciones con series amplias. Algunos autores como
Turvey'® obtienen una menor tasa de éxitos (75%) con un 35% de reacciones adversas
usando pautas en las que el incremento de dosis se realiza multiplicando la dosis anterior
por 10, en una muestra heterogénea en la que solo el 55% de los pacientes presentaban
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pruebas positivas con el antibiotico problema. En dicho estudio hay un sesgo importante,
ya que incluye desensibilizaciones al antibiotico causante de la reaccion alérgica y otras a
antibioticos alternativos.

El grupo de trabajo del Brigham and Women’s Hospital'' publica en 2009 52 desen-
sibilizaciones en 15 pacientes con fibrosis quistica usando una pauta de 12-14 pasos con
incrementos de dosis de 2-2,5 con la que obtienen un 100% de éxitos con una tasa de
reacciones adversas del 9,6%.

Las desensibilizaciones rapidas también comienzan a usarse en reacciones tardias.
Pyle et al12 usan 3 protocolos en 72 pacientes alérgicos a TMP-SMX: 2 de un dia y uno de
10 dias. Encuentran que los pacientes con protocolos de 1 dia presentan un 16% de reac-
ciones adversas con un fallo de tratamientos del 2%, frente a un 62% de reacciones en los
de més de un dia, con un 24% de fallo terapéutico. Asi mismo, los 43 pacientes que tuvieron
administracion gradual de 1 dia tuvieron una tasa de éxito a corto y largo plazo del 98% con
una tasa de fallo del 5% en un seguimiento de 11 meses, frente a una tasa inmediata de éxito
del 93% vy a largo plazo del 81% en los pacientes de > 1 dia, con una tasa de fallos del 24%.
La diferencia fue estadisticamente significativa (P= 0,0308), aunque a corto plazo no lo fuera.

2. Un paso adelante: desensibilizaciéon a quimioterapicos y monoclonales

En los ultimos 15 afos, la desensibilizacion rapida (DR) a farmacos ha permitido el
uso de terapias de primera linea en pacientes con reacciones de hipersensibilidad a qui-
mioterapicos (QT) y anticuerpos monoclonales (AcM)'3. Los beneficios del procedimiento
incluyen una mejora de la supervivencia de los pacientes tratados, en comparacion con el
uso de tratamientos de segunda linea'-'%, asi como una reduccion de los costes™.

Se han descrito varios protocolos de desensibilizacion intravenosa y subcutanea
para la DR a quimioterapicos y monoclonales. El grupo del Brigham and Women'’s Hospi-
tal, liderado por la Dra. Castells publica en 2008 una serie amplia de 413 casos3 de DR a
QT utilizando un protocolo rapido de 3 bolsas/12 pasos administrado durante 5,7 horas,
basado en un modelo in vitro de mastocitos derivado de médula 6sea de ratéon17,18, con
una dosis de concentracion inicial de 1/100, con un aumento de dosis de 2 a 2,5 veces
en cada paso y un intervalo de tiempo de 15 minutos entre ellos. Este protocolo se ha
utilizado de forma flexible, individualizandose en cada paciente en funcion de la estratifi-
cacion del riesgo, pudiendo alargarse (4 bolsas/16 pasos) en los pacientes de alto riesgo,
0 acortarse (2 bolsas/8 pasos, 1 bolsa/4 pasos) en funcién de la tolerancia y del riesgo
inicialmente estimado'®?°. Basandose en el protocolo anterior, se han publicado varios
otros utilizando diferentes diluciones, incrementos de pasos y premedicacion, compartien-
do todos ellos un alto grado de éxito y una baja tasa de reacciones durante la desensibi-
lizacion. Madrigal-Burgaleta et al. publicaron por primera vez un protocolo de 3 bolsas/10
pasos en 201321 que posteriormente se amplié a 1050 desensibilizaciones en 201922.
Este protocolo utiliza «pasos de lavado», lo que significa que la linea de infusion se ceba
con diluyente en lugar de con el agente antineoplasico.

Algunos autores han utilizado un protocolo de 1 bolsa, sin emplear diluciones, para
garantizar la estabilidad del farmaco23. Pérez-Rodriguez y cols demostraron su seguridad
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en 490 desensibilizaciones con diferentes QT24. En este protocolo, la velocidad de infu-
sion comenzo a 5 ml/h con incrementos cada 15 minutos hasta 125- 250 ml/h, que era la
velocidad maxima de infusion recomendada por el fabricante/oncélogo. Estas adaptacio-
nes responden a la necesidad de adaptarse a los requerimientos del hospital donde se ha
utilizado y en ocasiones se han hecho gracias a disponer de modernas bombas de infusion
que permiten trabajar con ritmos < 2 ml/h23.

Mecanismos y principios de la desensibilizacion

Entre las hipotesis inicialmente propuestas para explicar la desensibilizacién a medi-
camentos se encuentran la aparicion de anticuerpos IgG bloqueantes, la absorcion de IgE
en complejos inmunes, la inhibicién de haptenos, la desensibilizacion de mastocitos y el
agotamiento de mediadores.

En 1980 Sullivan objetivd cambios en la respuesta inmunoldgica en los pacientes alér-
gicos que habian sido sometidos a desensibilizacién a Penicilinas®. La ausencia de cambios
detectables en la respuesta a la histamina, al compuesto 48/80 o a los antigenos ambien-
tales tras la desensibilizacién de estos pacientes proporciond pruebas sélidas en contra de
la hipétesis de que la desensibilizacion es el resultado de la taquifilaxia a los mediadores, el
agotamiento de los mediadores de los mastocitos o la falta de respuesta a cualquier sefial
de IgE. Los autores concluyen que la desensibilizacion es antigeno-especifica a nivel de
la superficie de los mastocitos tisulares, permitiendo la ausencia de reacciones alérgicas
clinicas agudas cuando se administran dosis terapéuticas completas de betalactamicos a
estos pacientes alérgicos a la penicilina y que su efecto es reversible, volviendo a producirse
reacciones una vez que ha pasado un tiempo de la desensibilizacién. Posteriormente otros
autores verifican que la exposicion repetida de los mastocitos a cantidades gradualmente
crecientes de antigeno induce su refractariedad?®. Esta observacion sugeriria un papel de los
mastocitos en el procedimiento de desensibilizacién rapida in vivo.

Las dianas celulares y moleculares de este proceso inhibitorio no se conocen por
completo. Se cree que los mastocitos y/o los basoéfilos son los principales actores celu-
lares. Se han desarrollado modelos in vitro de desensibilizacion rapida de IgE utilizando
mastocitos de ratén de médula 6sea®’. Los mastocitos sensibilizados dejaron de respon-
der al alérgeno comenzando con una dosis subumbral de antigeno (1/1000 o 1/100); au-
mentando las dosis de antigeno administradas a intervalos de tiempo fijos; y aumentando
la dosis 1,5-2,5 veces en cada paso18,28. Los mastocitos desensibilizados demostraron
una inhibicién casi completa de la liberacion inmediata de 3-hexosaminidasa, la liberacion
temprana y tardia de TNF-q, la produccion de IL-6, la sintesis de novo de mediadores lipi-
dicos, el flujo de calcio y el metabolismo del acido araquidénico’”'82°, inhibiendo asi las
respuestas de activacion temprana y tardia de los mastocitos. Ademas, la desensibilizacion
impide la internalizacion de los complejos antigeno/IgE/FceRI'"% lo que hace que estos
complejos permanezcan moviles en la superficie celular. El desplazamiento del citoesque-
leto de actina y su continua asociacion con el FceRl impiden la capacidad de los mastocitos
desensibilizados para evocar la respuesta de calcio que es esencial para la degranulacion
de mastocitos23. La desensibilizacion rapida de IgE es especifica de antigeno, las vias de
transduccion de sefales activadoras estan intactas para un segundo alérgeno.
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La desensibilizacion rapida in vitro de mastocitos y basoéfilos humanos induce la
disminucion de los niveles de moléculas transductoras de sefiales, como Syk, debido a
la ubiquitinacion y degradacion31,32. STAT6, un transductor de sefales y activador de la
transcripcion responsable de la transcripcion de IL-4 e IL-13, se ha implicado en la desen-
sibilizacion rapida18. Los mastocitos deficientes en STAT-6 son capaces de liberar media-
dores durante la fase temprana de la activacion de las células IgE, pero no pueden liberar
citocinas tardias, como TNFa e IL-6, y no pueden desensibilizarse al antigeno.

La desensibilizacién multipaso de mastocitos IgE es un proceso regulado por dosis
y tiempo que bloquea la -hexosaminidasa, afectando a los movimientos de la membrana
y el citoesqueleto. La transduccion de sefales se desacopla, favoreciendo la fosforilaciéon
temprana de SHIP-1. El silenciamiento de SHIP-1 deteriora la desensibilizacién sin impli-
car su funcion fosfatasa®?,

En humanos, la tolerancia temporal se consigue en horas y puede mantenerse si se
administran antigenos farmacoldgicos a intervalos regulares, dependiendo de los parame-
tros farmacocinéticos, siendo reversible en 2-3 dias®'. El éxito de la desensibilizacion se ha
relacionado con el aumento de IL-10. Recientemente han aparecido algunos datos sobre
las modificaciones de las respuestas inmunitarias durante la desensibilizacién en pacien-
tes con reacciones de hipersensibilidad inmediata previa. En particular, se ha demostrado
un aumento de las citocinas reguladoras, representadas principalmente por la IL-1034, y lo
que es mas importante, se ha descrito la aparicion de células T reguladoras productoras
de IL-35 durante la desensibilizacién, lo que sugiere la induccion de una memoria de tole-
rancia méas prolongada®.

En las reacciones de hipersensibilidad no alérgica, se cree que el mecanismo de la
desensibilizacién rapida a la aspirina y otros AINE se basa en una disminucion de la pro-
duccion de leucotrienos y triptasa®®.

En conclusion, la desensibilizacion a farmacos es un procedimiento:

1. Dinamico, en el que cada dosis de antigeno sirve de base para la inhibicién de la
respuesta en la siguiente dosis,

2. Parcialmente mantenida: se mantiene durante horas en presencia o ausencia del
antigeno

3. Global: inhibe las respuestas inmediata y tardia del mastocito
4. Antigeno especifica: deja la maquinaria celular intacta para otro antigeno

5. Inhibitoria: Inhibe la internalizacion del complejo Ag/IgE/FceRl; la degranulacion,
flujo de calcio y remodelacién de actina; la sintesis de mediadores lipidicos; la
produccioén de IL-6 y de TNF-o?7.

Consensos sobre desensibilizacion a medicamentos

El primer documento de consenso sobre desensibilizacion rapida a farmacos se publi-
ca en 2010 por el grupo de trabajo de hipersensibilidad a farmacos de la Academia Europea
de Alergia (EAACI)'. Posteriormente el mismo grupo publica en 2013 otro consenso para
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desensibilizacion en reacciones tardias a farmacos®” en el que queda patente la ausencia
de modelos murinos que permitan un mayor entendimiento y abordaje de estos pacientes.

En los ultimos afos la desensibilizacion forma parte de los protocolos de evaluacién
y manejo de los pacientes con hipersensibilidad a farmacos?®, extendiéndose en la practica
clinica habitual de la alergologia. En 2021 se publica una guia practica de manejo de reac-
ciones de hipersensibilidad con QT por el grupo de desensibilizacién de la red Espafiola AR-
ADyAL? en la que se detallan todos los pasos del proceso, desde las pruebas diagndsticas
de las reacciones, la estratificacion del riesgo, las necesidades de una unidad de desensi-
bilizacion, las pautas y protocolos a utilizar y el abordaje de reacciones adversas durante el
proceso. La WAO publica en 2022 los estandares para el abordaje de la desensibilizacion y
el desetiquetado de alergia en pacientes con reacciones adversas a farmacos®.

Nuevos enfoques

1. Desetiquetado

La prueba de exposicion (PE) previa a la desensibilizacion como herramienta diag-
noéstica en reacciones de hipersensibilidad a QT y farmacos biolégicos se ha comenzado a
utilizar en la Ultima década®?2'-%°, A destacar un estudio con 341 PE en pacientes con reac-
ciones de hipersensibilidad leves o moderadas y pruebas cutaneas negativas. Los autores
tuvieron un 67% de provocaciones negativas, correspondientes al 44% de todos los pacien-
tes remitidos?2. Estos resultados sugieren que la realizacion de una PE previa a la desensibi-
lizacion puede evitar desensibilizaciones innecesarias. En otro trabajo® los autores realizan
una reintroduccion progresiva de taxanos en 49 pacientes con reacciones de hipersensibili-
dad inmediatas leves 0 moderadas o reacciones tardias leves y pruebas cutaneas negativas.

Esta préactica es también llevada a cabo en un estudio multicéntrico de la Red Eu-
ropea de Alergia a Farmacos (ENDA)*° en 16 pacientes con reacciones a taxanos y se
considera que debe ser incluida en los protocolos diagndsticos y de manejo de reacciones
de hipersensibilidad a farmacos?%.

2. Tipos de Reacciones: Fenoendotipado

Existen siete tipos de reacciones presentadas por farmacos QT o AcM, definidas por
su presentacion clinica (fenotipo), fisiopatologia (endotipo) y biomarcadores. Los fenotipos
incluyen reacciones infusionales, reacciones tipo | (IgE o no IgE mediadas), reacciones por
liberacién de citoquinas, reacciones mixtas, reacciones tipo I, tipo Il y tipo V194142 |as
reacciones de tipo | engloban la activacion de mastocitos/basofilos a través de mecanismos
IgE y no IgE, incluyendo: activacion del FceRl 'y FcyRIIA por IgE e IgG respectivamente, ac-
tivacién directa de mastocitos por las fracciones del complemento C3a y C5ay a través del
receptor MRGPRX2. En el endotipo de liberacion de citocinas, el aumento de citocinas como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina (IL)-18 y la IL-6, puede originarse
a partir de multiples fuentes celulares, incluidas las células T, los monocitos y los macréfa-
gos™®. Los sintomas entre reacciones tipo | y reacciones por citoquinas pueden confundirse,
pero los biomarcadores que aumentan en cada una son diferentes; a destacar la elevacion
de triptasa sérica en reacciones tipo |, y de IL-6 en reacciones por citoquinas'®*3.
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3. Cambio en el tipo de reaccion: fenotipo conversor

Picard y cols.?° observaron que el 20% de los pacientes con reacciones de hiper-
sensibilidad tardias con taxanos presentaban una reaccién inmediata tras una nueva ex-
posicion. En 2018 se describié este fenotipo como «fenotipo conversor» al cambiar las
reacciones tardias a inmediatas, generalmente a reacciones de tipo 1. Este fenotipo no es
exclusivo de taxanos; se ha descrito con otros quimioterapicos y farmacos biologicos*5:46.
Los autores destacan como el tiempo transcurrido hasta la aparicion de la reaccion duran-
te la desensibilizacion fue menor durante los procedimientos de desensibilizacion poste-
riores, y llegd a ser inmediata en 2 pacientes.

Otro tipo de fenotipo conversor se describe por Isabwe durante las desensibiliza-
ciones con farmacos bioldgicos'®. Los autores encuentran que el fenotipo predominante
durante la reaccion de hipersensibilidad inicial es tipo |, y cambia a una reaccién por li-
beracion de citoquinas durante la desensibilizacion. La identificacion de este cambio es
necesaria ya que el abordaje del paciente es diferente.

Otro hallazgo relativamente reciente es la aparicion de trombopenia inmune descrita
con oxaliplatino. Se trata de una reaccion tipo Il, mediada por AC IgG dirigidos contra
Ag de la superficie plaquetar: GP llb/llla, GP Ib/Ix y GP la/lla*’. Es una entidad rara, con
una incidencia de 1 caso /100.000 anualmente, pero que aparece mas frecuentemente
en pacientes que han presentado previamente una reaccion de hipersensibilidad a oxali-
platino. En un estudio en 42 pacientes que presentaron reacciones de HS a oxaliplatino,
encontraron una trombopenia inmune en el 7,1%, lo que sugiere un mecanismo de sola-
pamiento de ambas entidades. Se ha introducido el término de “sindrome inmune inducido
por oxaliplatino” en el que aparecen trombopenia y/o anemia hemolitica agudas, con/sin
evidencia de disfuncién organica. Aparece tipicamente en las 2 primeras horas de la in-
fusion de oxaliplatino aunque hay casos mas tardios: hasta 6 dias. Es mas frecuente tras
multiples exposiciones (>16 ciclos), aunque en los pacientes retratados lo hace con mas
precocidad (4-5 ciclos)*8.

Mirando al futuro

Los avances en desensibilizacion se han producido a varios niveles. La mejora de
pruebas in vivo e in vitro y la inclusién de las pruebas de provocacion en los casos indica-
dos ha mejorado la precisién diagndstica y evitado desensibilizaciones en pacientes que
no las precisan. El fenoendotipado de los pacientes, que nos aproxima al tipo de reaccion
y el mecanismo implicado en ella, nos permite implementar protocolos mas dirigidos, con
mejores resultados. Por Ultimo, el uso de farmacos biolégicos en aquellos pacientes que
presentan reacciones adversas sucesivas durante la desensibilizacién son un apoyo para
alcanzar la tolerancia del farmaco problema.

Quedan aun metas por alcanzar como un mayor reconocimiento de los mecanismos
implicados en reacciones tardias, el uso de biomarcadores que nos permitan mejorar el
endotipado de los pacientes y un mayor conocimiento de poblaciones especiales como
los pacientes portadores de mutaciones asociadas a reacciones graves de hipersensibili-
dad a farmacos o de los pacientes con alfa triptasemia hereditaria.
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