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Introduccion

La desensibilizacion a quimioterapicos es un procedimiento coste-efectivo que man-
tiene el prondstico de supervivencia original del paciente y que ha demostrado ser seguro
y eficaz en el manejo de reacciones de hipersensibilidad a quimioterapicos"-

Hasta hace pocos afios los Unicos protocolos de desensibilizacién utilizados para
alcanzar la dosis objetivo del citostatico eran de 12 o0 16 pasos, utilizando 3 o 4 soluciones
(bolsas) al 1/1000, 1/100, 1/10 y 1/1 de la concentracion estandar®. Recientemente, se
han empezado a utilizar protocolos de desensibilizacién de 9 a 16 pasos utilizando una o
dos bolsas a la concentracién estandar que reducen el tiempo de administracién y simplifi-
can el procedimiento, reduciendo posibles errores en la preparacién por parte de farmacia
y en la administracién por parte de enfermeria. Estos protocolos de una o dos bolsas se
plantean como una alternativa a los protocolos de varias bolsas si la eficacia y la seguridad
demostrara ser igual o no inferior®9. Hasta la fecha Unicamente hay dos estudios publica-
dos en los que se compara la eficacia y la seguridad de los protocolos de 3 y 4 bolsas con
los protocolos de 1 bolsa(-8),

El objetivo de este trabajo es comparar la eficacia y la seguridad de los nuevos pro-
tocolos de desensibilizacion utilizados de 1 y 2 bolsas con la de los protocolos clasicos
de 3 y 4 bolsas en pacientes que han presentado una reaccién de hipersensibilidad con
platinos, taxanos, anticuerpos monoclonales y otros farmacos antineoplasicos (irinotecan,
doxorrubicina liposomal [Caelyx®], carfilzomib).

Métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo donde se incluyeron a todos los
pacientes desensibilizados que habian sido derivados a nuestro Servicio después de una
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reaccion de hipersensibilidad inmediata a quimioterapicos o biolégicos desde marzo de
2014 hasta diciembre de 2023. Los pacientes procedian mayoritariamente del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza y del Hospital Clinico Universitario Lozano Ble-
sa de Zaragoza, pero también del Hospital Ernest Lluch de Calatayud, del Hospital de
Barbastro, del Hospital Universitario San Jorge de Huesca, del Hospital de Alcaniz, del
Hospital Obispo Polanco de Teruel y de centros privados. Se utilizaron los protocolos de
3y 4 bolsas desde marzo de 2014 hasta diciembre de 2020 y los de 1y 2 bolsas desde
enero de 2020 hasta diciembre de 2023. Las desensibilizaciones se llevaron a cabo en el
Hospital de dia de onco-hematoldgico del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesay en
el Hospital de dia de oncologia del Hospital Universitario Miguel Servet.

Para asegurar la seguridad y la eficacia de la desensibilizacién, es importante que la
severidad de la reaccion inicial sea categorizada adecuadamente para seleccionar el pro-
tocolo de desensibilizacion mas adecuado. Unicamente fueron consideradas para desen-
sibilizacion las reacciones inmediatas que habian ocurrido durante la infusién o en menos
de una hora de la finalizacién del tratamiento. La severidad de las reacciones iniciales fue
clasificada utilizando inicialmente la gradacién de la CTCAE (9) hasta diciembre de 2021
(Anexo 1) y a partir de enero de 2022 la gradacion de Brown (10)(Anexo 2). Se realizé una
estratificacion del riesgo en bajo riesgo (CTCAE grado 1 o Brown grado 1), riesgo modera-
do (CTCAE grado 2 o Brown grado 2) o alto riesgo (CTCAE grados 3-4 o Brown grado 3).

Se requirié una decisién coordinada entre el paciente, el oncélogo y el alergologo
para la indicacién de desensibilizacion, teniendo en cuenta la reaccién inicial, las pruebas
cuténeas, los resultados de IL-6 y triptasa sérica, asi como el riesgo basal del paciente en
relacién a sus enfermedades y comorbilidades asociadas y si tomaban betabloqueantes o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Se realizd desensibilizacién a pacientes que habian firmado un consentimiento in-
formado y presentaron una reaccion de hipersensibilidad inmediata con positividad en las
pruebas cutaneas con el farmaco responsable y/o una elevacion de la triptasa sérica in-
dependientemente de su riesgo basal. También se llevo a cabo en pacientes con pruebas
cutaneas negativas que habian tenido una reaccién de grado moderado o severo con o sin
elevacion de IL-6. No se realizaron desensibilizaciones en pacientes con antecedentes de
reacciones cutaneas graves como el sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, sindrome DRESS/DiHS, pustulosis exantematica aguda generalizada o eritroder-
mia difusa con descamacion, reacciones de hipersensibilidad tipo Il o lll o trastornos au-
toinmunes producidos por farmacos.

Antes de iniciar el tratamiento mediante desensibilizacién, se administré premedica-
cion con los farmacos prescritos por el oncélogo siguiendo las instrucciones del fabricante
para cada farmaco y con los medicamentos prescritos por el alergélogo, normalmente
montelukast 10 mg y acido acetilsalicilico (AAS) 300 o 500 mg administrados segun sinto-
mas clinicos en la reaccion inicial.

Los protocolos de desensibilizacion se realizaron bajo la supervision de personal
sanitario experimentado (un alergélogo y una enfermera de hospital de dia) en reconocer
los signos y sintomas de una posible reaccién durante el procedimiento. Unicamente en
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aquellos pacientes con reacciones extremadamente severas la desensibilizacion se llevo
a cabo en la UCI.

Hasta diciembre de 2020 utilizabamos para las desensibilizaciones los protocolos de
3y 4 bolsas. En el caso del protocolo de 3 bolsas, la bolsa 1 tenia una dilucién al 1/100, la
2 al 1/10y la 3 al 1/1 de la concentracién estandar. En el caso del protocolo de 4 bolsas,
la bolsa 1 tenia una dilucién al 1/1000, la 2 al 1/100, la3 al 1/10 y la 4 al 1/1 de la concen-
tracion estandar. Los protocolos de 3 bolsas se utilizaban para reacciones leves y los de
4 bolsas para reacciones moderadas-severas. La duracién media de la desensibilizacion
con el protocolo de 3 bolsas era de 5h40° para los platinos y una hora mas para los taxanos
y con el protocolo de 4 bolsas 6h40” para los platinos y una hora mas para los taxanos.

Desde enero de 2021, se comenzaron a realizar en el S° de Alergologia dos pro-
cedimientos diferentes de desensibilizacion segun el tipo de reaccién presentada por el
paciente. Estos son:

e Protocolo de 1 bolsa y 12 pasos para las reacciones leves-moderadas (Anexo 3)
e Protocolo de 2 bolsas y 16 pasos para las reacciones moderadas-severas (Anexo 4)

Gracias a las bombas de perfusién de alta precisién utilizadas en la actualidad, po-
demos programar multipasos (hasta 10 pasos) y comenzar a infundir pequefias cantidades
de citostatico a velocidades de 0,1 ml/h a la concentracion estandar, sin necesidad de
hacer diluciones.

Ambos protocolos de una y dos bolsas reintroducen el farmaco a un ritmo lento,
comenzando con una concentracién de 1/1 para el protocolo de 1 bolsa o 1 de 1/100 para
el protocolo de 2 bolsas) en relacion con la dosis objetivo y alcanzando la dosis completa
en unas 4h 30 minutos para el protocolo de 1 bolsa con platinos, 5h 20 minutos para el
protocolo de 1 bolsa con taxanos y de 5h y 30 minutos para el protocolo de dos bolsas con
platinos y de 6h 20 minutos con taxanos. Se va duplicando x2 o 2,5 la cantidad de farmaco
administrado cada 15 minutos. Se desarrollan mediante la administracion de 12-16 pasos
consecutivos, a velocidades de infusién crecientes. Junto con la infusién del farmaco se
administra fluidoterapia de empuje en “Y” normalmente a la velocidad de 200 ml/h, por la
misma via que la quimioterapia. Esto asegura la infusién de pequefas cantidades del far-
maco. Sobre todo esto es importante en los primeros pasos, cuando las velocidades son
tan bajas. El sistema de infusién es purgado con el farmaco por el Servicio de Farmacia en
la campana de preparacion de farmacos citostaticos hasta el final de la via para mantener
un control preciso de la dosis administrada desde el principio. También desde farmacia
suben el equipo con un conector de seguridad o valvula antirreflujo conectada al sistema
para que no gotee cuando estamos desensibilizando con 2 bolsas y enfermeria cambia de
la bolsa 1 a la bolsa 2 porque se desecha la mayor parte. Al garantizar la estanqueidad del
sistema evita el contacto o la aerosolizacion del citostatico.

Cuando se producia una reaccién durante la desensibilizacion, el manejo incluia la
interrupcion de la infusion y la administracion del tratamiento indicado (Anexo 5). Las re-
acciones que ocurrieron durante la desensibilizacion fueron clasificadas acorde a la clasi-
ficacion de CTCAE (hasta diciembre de 2021) o Brown (a partir de enero de 2022) en leves
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(CTCAE grado 1 o Brown grado 1) cuando habia Unicamente implicacién cutanea o subcu-
tanea, moderadas (CTCAE grado 2 y Brown grado 2) cuando estaban presentes sintomas
cardiovasculares, respiratorios o gastrointestinales y severas (CTCAE grados 3-4 o Brown
grado 3) cuando habia desaturacion, hipotensiéon o compromiso neurolégico (Anexos 1y
2). Cuando habia una reaccién, en futuras desensibilizaciones, se modificaba el protocolo
o se introducian pasos intermedios.

Por ultimo, ademas de valorar la tasa de reacciones y el grado de gravedad de las
mismas también se valoré la tasa de éxito obtenida, entendida como los pacientes que
completaron el tratamiento con desensibilizacion.

Para el analisis estadistico, la base de datos fue recogida con el programa infor-
matico Microsoft Office Excel 97 — 2003 (Redmond, Washington, EE.UU.). Se utilizé el
programa informético SPSS version 15.0 (Chicago, lllinois, EE.UU.).

En el analisis descriptivo de la muestra se emplearon porcentajes para las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central
(media y/o mediana cuando existia asimetria o dispersién grande) y de dispersion (desvia-
cién estandar), asi como los valores minimos y maximos.

Para el andlisis bivariante de las variables categdricas se emplearon las pruebas
de chi2 y OR (odds ratio, razén de posibilidades) con los correspondientes intervalos de
confianza. Se aplicaron las pruebas exactas de Fisher y Pearson. En el caso de variables
ordinales se utilizo el test de Kruskal Wallis.

Se ha considerado un valor de p menor de 0,05 estadisticamente significativo.

Resultados

Entre enero de 2014 y diciembre de 2023, se realizaron un total de 1.376 desensibi-
lizaciones en 220 pacientes (tabla 1, figura 1).

Se realizaron 592 (43%) desensibilizaciones utilizando el protocolo de 3-4 bolsas a 91
pacientes (media 6,5; mediana 5; minimo 1; maximo 36). Se utilizé el protocolo de 3 bolsas
en 482 desensibilizaciones (35% del total) y el de 4 bolsas en 110 desensibilizaciones (8%
del total).

n pacientes: 220

n desensibilizaciones: 1376

Media: 6,25

Desviacioén estandar: 6,03

Mediana: 5

Moda: 2

Minimo: 1

Maximo: 41 Tabla 1. N° pacientes y n° desensibilizaciones total
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Figura 1. n° desensibilizaciones por paciente TOTAL

Se realizaron 784 (57 %) desensibilizaciones utilizando el protocolo de 1-2 bolsas a
151 pacientes (media 5,2; mediana 4; minimo 1; maximo 32). Se utilizé el protocolo de 1
bolsa en 653 desensibilizaciones (47,5% del total) y el de 2 bolsas en 131 desensibiliza-
ciones (9,5% del total).

A 22 de los pacientes se les comenzo realizando un protocolo de 3-4 bolsas (total
155 desensibilizaciones; media 7; mediana 5; minimo 1; maximo 36) y posteriormente se
les realizé el equivalente de 1-2 bolsas (total 140 desensibilizaciones; media 6,4; mediana
5; minimo 1; maximo 18) cuando se instauré el nuevo protocolo en ambos hospitales.

Se realizaron 970 desensibilizaciones a platinos (70,5%), 288 a taxanos (20,9%), 60
a anticuerpos monoclonales (4,4%) y 58% a otros farmacos (4,2%). Ver tabla 2 y figura 2.

La premedicacion utilizada podemos verla en el anexo 6.

La mayoria de las desensibilizaciones

, . (1.094, 79,5%) no presentaron ninguna sintoma-
Farmacos desensibilizaciones , . o

60 58 tologia durante la misma y de las 282 (20,5%) en

4% 4% las que si que presentaron reaccion esta fue leve

\‘ en 126 (44,7%), moderada en 103 (36,5%) y gra-
‘ ve en 53 (18,8%) (figura 4).

= Platinos = Taxanos

= AcMonoclonales = Otros Figura 2. Desensibilizaciones realizadas con cada farmaco
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El grupo de farmacos en el que se han presentado con mayor frecuencia reacciones
son los platinos (263 de 970, 27,1%), seguido del grupo de otros farmacos (4 de 54, 6,9%),
taxanos (13 de 275, 4,5%) y anticuerpos monoclonales (2 de 58, 3,3%), con diferencias es-
tadisticamente significativas (Chi2 p<0,0001) (figura 5). Estas diferencias significativas se
mantienen al analizar los grupos de 3-4 bolsas y 1-2 bolsas por separado (Chi2 p<0,0001
en ambos grupos).

Si comparamos la tasa de reacciones entre el protocolo de 3-4 bolsas y el de 1-2
bolsas observamos diferencias estadisticamente significativas (Chi2 p<0,0001): el grupo
de 3-4 bolsas presentaron reaccion en 158 de 592 desensibilizaciones (26,7%) y el de 1-2
bolsas en 124 de 784 desensibilizaciones (15,8%). La OR es 1,687 (IC95% 1,368-2,081).

Ademas, las reacciones fueron mas graves (Chi2 p<0,0001 y Kruskal Wallis p<0,0001):
en el grupo de 3-4 bolsas hubo 45 reacciones leves (28,5%), 72 moderadas (45,6%) y 41
graves (25,9%) y en el grupo de 1-2 bolsas hubo 81 reacciones leves (65,3%), 31 modera-
das (25,0%) y 12 graves (9,7%) (Figuras 6y 7).

FARMACOS
oxaliplatino 726 (52,8%) .
Platinos
carboplatino 226 (16,4%)
- - 970 (70,5%)
cisplatino 18 (1,3%)
paclitaxel 245 (17,8%)
Taxanos
docetaxel 42 (3,1%)
288 (20,9%)
Abraxane® 1(0,1%)
rituximab 29 (2,1%)
trastuzumab 11 (0,8%)
bevacizumab 5 (0,4%) AcMonoclonales
cetuximab 11 (0,8%) 60 (4,4%)
pembrolizumab 2(0,1%)
atezolizumab 2(0,1%)
irinotecan 36 (2,6%)
Otros
Caelyx® 12 (0,9%) Tabla 2. Ndmero de desensi-
- : 58 (4,2%) bilizaciones realizadas a cada
carfilzomib 10 (0,7%) farmaco.
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e

= Grado 1 = Grado 2 = Grado 3 =« Grado1 =Grado? =Grado3
= Grado 4 = Grado 5

NUEVA ESCALA GRAVEDAD

Figura 4. Tasa de reacciones y grado de gravedad de las
mismas

Todas las 1.376 desensibilizaciones reali-
zadas fueron completadas con éxito recibiendo
todos los pacientes desensibilizados su dosis
completa correspondiente.

=1LEVE =2 MODERADA =3 GRAVE

99 Reaccion - Platinos Reaccion - Taxanos
10% 50 9 2 2
114 3%6161%
12%
707
73%
. iy 275
= Sin reaccion = Grado f = Sin reaccién = Grado 1 95%

= Grado 2 = Grado 3 = Grado 2 = Grado 3

Reaccion - AcMonoclonales
10 1

1%“2%

-

= Sin reaccion = Grado1 = Grado 2 = Grado 3

Figura 5. Reacciones con platinos, taxanos, anticuerpos
monoclonales y otros farmacos
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41
72 26%
6

= Sin reaccion « 1 LEVE = 2 MODERADA = 3 GRAVE
Figura 6. Reacciones y gravedad de las mismas en el grupo de 3-4 bolsas.

Reacciones (1-2 bolsas)

31 12
81  25%10%

v

= Sin reaccién ~ 1 LEVE = 2 MODERADA = 3 GRAVE

Figura 7. Reacciones y gravedad de las mismas en el grupo de 1-2 bolsas.

Discusion

Este estudio comparo la eficacia y la seguridad de los protocolos de desensibili-
zacion de una y dos bolsas con la de los protocolos de tres y cuatro bolsas en pacientes
con hipersensibilidad a platinos, taxanos, anticuerpos monoclonales y otros farmacos (iri-
notecan, doxorrubicina liposomal [Caelyx®], carfilzomib). Todas las desensibilizaciones
realizadas finalizaron con éxito, tanto las realizadas con los protocolos de una y dos bolsas
como las de tres y cuatro bolsas, lo cual demuestra que la eficacia de ambos protocolos
es igual. Obtuvimos una menor tasa de reacciones con los protocolos de una y dos bolsas,
la mayoria de ellas leves. Hubo mayor tasa de reacciones moderadas y severas con los

protocolos de tres y cuatro bolsas que con los de una y dos bolsas.
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Las ventajas de estos protocolos de una y dos bolsas son la menor duracion del proce-
dimiento (anexos 7 y 8), la simplificacion del trabajo de farmacia y enfermeria disminuyendo
asi la posibilidad de error y la garantia de la estabilidad de los farmacos utilizados. Todas
estas ventajas hacen que sean una alternativa valida y atractiva a los protocolos multi-bolsa.

Otros estudios han evaluado previamente el empleo de una Unica bolsa en sus pro-
tocolos de desensibilizacién. Todos ellos coinciden en que el empleo de una Unica bolsa
tiene las ventajas antes comentadas.

En 2016, Vidal et al.(3) publican un estudio de 58 desensibilizaciones en 12 pacientes
que habian presentado reacciones de hipersensibilidad carboplatino y taxanos, que fue-
ron desensibilizados con un protocolo de una bolsa 16 pasos. Estos autores se plantean
realizar desensibilizaciones con protocolos de 1 bolsa porque la estabilidad del farmaco
en las soluciones diluidas no estaba garantizada. Unicamente un paciente tuvo sintomas
leves (prurito). El resto de los pacientes no presentaron ninguna reaccion, concluyendo
los autores que este protocolo era seguro, efectivo, mas corto que los utilizados hasta
entonces de 3 bolsas y garantizaba la estabilidad de la solucién. Posteriormente en 2018,
Vazquez-Sanchez et al.(11) también publicaron un estudio donde se analiza la estabilidad
de carboplatino en las soluciones diluidas de los protocolos, resultando que la dilucion
de 0,2 mg/ml es estable durante 24 horas, pero no se pudo garantizar la estabilidad del
farmaco mas de 3h para diluciones de 0,02 mg/ml.

En 2017, Pérez Rodriguez et al.(5), publican un estudio prospectivo, observacional,
de 3 afos de duracion (de enero de 2013 a diciembre de 2016) con 490 desensibilizaciones
a platinos, taxanos, anticuerpos monoclonales (rituximab, cetuximab) y otros (irinotecan,
doxorubicina, pemetrexed, folinato calcico) en 90 pacientes. Utilizaron un protocolo de 1
bolsa 9 pasos, comenzando la infusion a una velocidad de 5 mi/h. 16 pacientes (17,77 %)
tuvieron 26 reacciones (5%), de las cuales 14 (3%) fueron de grado | y 12 (2%) de grado I
de Brown. Ninguna de grado lll. En un 95% del total de las desensibilizaciones no hubo re-
acciones. La mayoria de las reacciones que tuvieron lugar durante las desensibilizaciones
ocurrieron con las sales de platino, la mayoria fueron de grado 1. Se completaron todos
los tratamientos excepto 3 ciclos (99%), 2 de ellos a peticion del paciente. Los autores
concluyen que este protocolo es seguro y eficaz especialmente para reacciones iniciales
leves o moderadas y para farmacos antineoplasicos diferentes a los platinos.

Chung et al.(4) en 2018 publican un estudio observacional, retrospectivo, desde no-
viembre 2015 a marzo 2017. Realizaron 175 desensibilizaciones con sales de platino a 36
pacientes donde utilizaron un protocolo de una bolsa con 12 pasos. Modificaron el proto-
colo a 16 pasos si los pacientes presentaban reacciones de repeticion durante la desensi-
bilizacion. 29 desensibilizaciones de las 175 (16,6%) tuvieron reacciones. 15 (9%) tuvieron
reacciones leves, 13 (7%) moderadas y 1 (1%) severas. Todas las desensibilizaciones reali-
zadas en este estudio fueron completadas con éxito. La proporcién de reacciones severas
durante la desensibilizacién fue significativamente inferior a la proporcion de reacciones
severas sufridas inicialmente. Los autores concluyeron que el protocolo era seguro y eficaz
en pacientes con reacciones de hipersensibilidad frente a sales de platino y lo proponen
como alternativa a los protocolos existentes de varias diluciones.
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En 2022 Kim HH et al.(12) publican un estudio observacional retrospectivo de 3 afios
de duracioén (enero de 2018 a diciembre de 2020) con 1.143 desensibilizaciones con pla-
tinos, taxanos y anticuerpos monoclonales en 228 pacientes. Utilizaron un protocolo de
1 bolsa con 12 pasos. Obtuvieron reacciones en 292 de 1.143 desensibilizaciones (26%).
No tuvieron reacciones en un 74% de las desensibilizaciones. Los farmacos que mas
reacciones obtuvieron fueron los platinos (34%), la mayoria de grado 1. Con anticuerpos
monoclonales hubo un 18% de reacciones, la mayoria de grado 2 (11%) y con taxanos
hubo un 12% de reacciones, la mayoria de grado 2 (8%). Los autores concluyeron que el
protocolo utilizado era seguro y eficaz.

Los dos unicos estudios publicados que comparan la eficacia y la seguridad de los
protocolos de 3 bolsas con los protocolos de 1 bolsa son los de Lee et al. (8) en 2019
y Sala-Cunill et al.(7)en 2020. El primero en realizar esta comparacion fue el grupo de
Lee que en 2019 lleva a cabo un estudio de cohortes retrospectivo de 2011 a 2018. Se
realizaron 211 desensibilizaciones con paclitaxel a 49 pacientes, 124 con un protocolo
de 1 bolsa con 13 pasos y 87 con un protocolo de 3 bolsas. En 24 pacientes se utilizé el
protocolo de 1 bolsa y en 25 el protocolo de 3 bolsas. Aunque la proporcion de pacientes
que tuvieron una reaccion al menos una vez no fue diferente en ambos grupos (58,3% vs
52%, p=0,656), la tasa de reacciones fue mas baja con el protocolo de 1 bolsa (16% vs
27%, p< 0,05). El porcentaje de reacciones de grado 1 fue igual con ambos protocolos,
pero el porcentaje de reacciones de grado 2 y 3 fue mayor con el protocolo de 3 bolsas
con diferencias estadisticamente significativas (p=0,014). Se completaron un 98,1% de los
tratamientos sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (3 pacientes
del protocolo de 1 bolsay 1 de 3 bolsas no completaron el tratamiento). La distribucion de
la severidad de las reacciones iniciales no se comparé entre los pacientes que recibieron
una desensibilizacién con 1 bolsa vs 3 bolsas por lo que no se pudo concluir que el pro-
tocolo de 1 bolsa fuese verdaderamente no inferior al protocolo de 3 bolsas en el estudio.
Los autores concluyen que el protocolo de 1 bolsa no fue inferior al protocolo de 3 bolsas
en términos de porcentaje y severidad de las reacciones y tuvo una tasa de éxito compa-
rable. Las limitaciones de su estudio fueron que se trataba de un estudio retrospectivo,
no randomizado donde no se habian realizado pruebas cutaneas ni provocaciones, lo cual
podria haber llevado a incurrir en un sesgo de seleccion, ya que un porcentaje de pacien-
tes podrian no ser alérgicos y haber tenido una reaccion por liberacion de citoquinas o
mixta, lo cual podria hacer que los resultados variaran.

El otro estudio publicado que compara la eficacia y seguridad de un protocolo de 3
bolsas con uno de 1 bolsa de 11 pasos es el del grupo de Sala-Cunill et al.(7) que lleva-
ron a cabo un estudio observacional retrospectivo entre 2014 y 2019 con platinos, taxa-
nos, anticuerpos monoclonales y otros farmacos (doxorrubicina, etopdsido, irinotecan).
La estratificacién del riesgo y la valoracion de las reacciones durante la desensibilizacién
siempre las realizaron los mismos alergélogos para evitar variabilidad en los criterios de
clasificacion de los pacientes. Se llevaron a cabo 639 desensibilizaciones en 157 pacien-
tes. Con 48 pacientes utilizaron el protocolo de 3 bolsas y con 109 el de 1 bolsa. Hubo
reacciones en aproximadamente la mitad de los pacientes en ambos protocolos, la mayo-
ria leves, sin diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a la severidad
(p=0,8). Se obtuvieron un 31% de reacciones leves, 17% moderadas y ninguna severa con
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el protocolo de 3 bolsas y 40% de reacciones leves, 7% moderadas y 2% severas con el
protocolo de 1 bolsa.

Las sales de platino tuvieron la tasa mas elevada de reacciones (57%) durante la
desensibilizacién en relacion con los taxanos que tuvieron la mas baja (18%). Con bioldgi-
cos y otros farmacos (irinotecan, doxorrubicina y etopésido) hay menor nimero de pacien-
tes desensibilizados. Con biolégicos también reaccionaron la mitad de los pacientes con
ambos protocolos aunque la mayor parte de las reacciones fueron leves.

Estos autores concluyen que el protocolo de 1 bolsa no es inferior en términos de
eficacia y seguridad al protocolo convencional de 3 bolsas.

Hasta la fecha de publicacion de este articulo del grupo de Sala-Cunill (2020) éste
es el estudio mas extenso realizado en un Unico centro que compara los protocolos de
desensibilizacion con tres bolsas (48 pacientes) y con una bolsa (109 pacientes) a lo largo
de un periodo de 6 afios (2014-2019).

El estudio que hemos realizado nuestro grupo del Hospital Clinico Universitario Lo-
zano Blesa tiene una duracion superior, de 9 afios (2014-2023), e incluye un mayor nimero
de pacientes (220) y desensibilizaciones (1.376) con 3-4 bolsas (592) y con 1-2 bolsas (784)
que los estudios de los grupos de Sala-Cunill y Lee.

Encontramos varias limitaciones en nuestro estudio. La primera es que ha sido un
estudio llevado a cabo retrospectivamente en dos centros. Por tanto, la generalizacién de
los resultados es limitada. A pesar de eso, el nUmero de pacientes tratados con estos pro-
tocolos es alto. La segunda es que el estudio alergolégico no esta completado en algunos
pacientes, ya que no se realizaron provocaciones a los pacientes que tuvieron pruebas
negativas y reacciones iniciales de grado leve y quiza hubieran tolerado el farmaco pu-
diendo incurrir por tanto en un sesgo de seleccion. La tercera es que los protocolos han
sido efectivos para farmacos con diferentes estructuras quimicas y que causan reacciones
de hipersensibilidad por diferentes mecanismos. La cuarta es que la estratificacion y va-
loracién de las reacciones de hipersensibilidad durante las desensibilizaciones no fueron
siempre llevadas a cabo por los mismos alergélogos a lo largo de los afios de trabajo, por
lo que podria haber variabilidad en los criterios de clasificacion de los pacientes provocan-
do de nuevo un sesgo de seleccion. Una ultima limitacion es que se incluyen las desensi-
bilizaciones realizadas desde el principio, habiendo ido mejorando a lo largo de estos casi
10 afios la técnica con la experiencia de otros centros y del nuestro propio introduciendo
purgado de las bolsas, utilizacion de suero de empuje en “Y”, introduccién de escalones
intermedios con premedicacion, modificacién de protocolos, mejora en la estratificacion
de los pacientes, etc.

Conclusiones

Los protocolos de desensibilizacién de una y dos bolsas con 12 y 16 pasos respec-
tivamente parecen seguros, efectivos y bien tolerados. Ademas, reducen el tiempo reque-
rido para la administracién y simplifican la logistica.

65



66

DEBATES SOBRE ALERGOLOGIA

Bibliografia

Alvarez-Cuesta E, Madrigal-Burgaleta R, Berges-Gimeno MP, Angel-Pereira D. Rapid desensitization to
chemotherapy and monoclonal antibodies is effective and safe. Reply. Allergy. 2013 Nov;68(11):1483-4.

Castells M, Sancho-Serra M del C, Simarro M. Hypersensitivity to antineoplastic agents: mechanisms
and treatment with rapid desensitization. Cancer Immunol Immunother. 2012 Sep;61(9):1575-84.

Vidal C, Méndez-Brea P, Lépez-Freire S, Bernardez B, Lamas MJ, Armisén M, et al. A modified protocol
for rapid desensitization to chemotherapy agents. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016 Sep;4(5):1003-5.

Chung SJ, Kang SY, Kang RY, Kim YC, Lee KH, Kim TY, et al. A new non-dilution rapid desensitization
protocol successfully applied to all-grade platinum hypersensitivity. Cancer Chemother Pharmacol. 2018
Nov 13;82(5):777-85.

Pérez-Rodriguez E, Martinez-Tadeo JA, Pérez-Rodriguez N, Hernandez-Santana G, Callero-Viera A, Ro-
driguez-Plata E, et al. Outcome of 490 Desensitizations to Chemotherapy Drugs with a Rapid One-Solu-
tion Protocol. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 Sep;6(5):1621-1627.€6.

Tsao LR, Otani IM. One-Bag Desensitization Protocols in the Management of Chemotherapy Hypersen-
sitivity. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Nov;9(11):4055-9.

Sala-Cunill A, Molina-Molina GJ, Verdesoto JT, Labrador-Horrillo M, Luengo O, Galvan-Blasco P, et al.
One-Dilution Rapid Desensitization Protocol to Chemotherapeutic and Biological Agents: A Five-Year
Experience. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Nov;9(11):4045-54.

Lee JH, Moon M, Kim YC, Chung SJ, Oh J, Kang DY, et al. A One-Bag Rapid Desensitization Protocol
for Paclitaxel Hypersensitivity: A Noninferior Alternative to a Multi-Bag Rapid Desensitization Protocol. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Feb;8(2):696-703.

Freites-Martinez A, Santana N, Arias-Santiago S, Viera A. CTCAE version 5.0. Evaluacién de la gravedad
de los eventos adversos dermatoldgicos de las terapias antineoplésicas. Actas Dermosifiliogr. 2021
Jan;112(1):90-2.

Brown SGA. Clinical features and severity grading of anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol. 2004
Aug;114(2):371-6.

Vazquez-Sanchez R, Sanchez-Rubio-Ferrandez J, Cérdoba-Diaz D, Cérdoba-Diaz M, Molina-Garcia T.
Stability of carboplatin infusion solutions used in desensitization protocol. Journal of Oncology Pharma-
cy Practice. 2019 Jul 10;25(5):1076-81.

Kim HH, Seo J, Ahn YH, Kim H, Yoon JE, Suh JH, et al. Analysis of Breakthrough Reactions in 1,143
Desensitization Procedures in a Single Tertiary Hospital Using a One-Bag Desensitization Protocol. Fron-
tiers in allergy. 2022;3:786822.



Protocolos de desensibilizacién con 3-4 bolsas vs 1- 2 bolsas. Nuestra experiencia

ANEXOS

Anexo 1. Grados de Severidad de las RHS segun la clasificacion de CTCAE

GRADOS DE SEVERIDAD DE LAS RHS SEGUN
LA CLASIFICACION CTCAE
(utilizada hasta 31/12/2021)

GRADO | SINTOMAS

Sofoco o rash transitorio
Fiebre por farmaco <38°C

Rash, sofocos, urticaria, disnea

2
Fiebre por farmaco >38°C
Broncoespasmo sintomatico con o sin urticaria
3 Indicada mediacién parenteral
Edema relacionado con la alergia/angioedema
Hipotensién
4 Anafilaxia
5 Muerte

Anexo 1. Grados de Severidad de las RHS segun la clasificacion de CTCAE

GRADOS DE SEVERIDAD DE LAS RHS SEGUN LA CLASIFICA-
CION DE BROWN
(utilizada desde 1/1/2022)

AFECTACION SISTEMAS /
SIGNOS VITALES

ALTERACION

GRADO | 5GNOS VITALES

N° SISTEMAS

1 NO 1 Piel

Respiratorio
2 NO >2 Cardiovascular
Gastrointestinal

Hipoxia: cianosis o Sat 02
<92%

Hipotensién: TAS<90

Sincope/Shock/Paro
cardiaco

Incontinencia/Convulsiones
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Anexo 4. Protocolo de desensibilizacién 2 bolsas y 16 pasos

NHC:

SaIUd PRIMER APELLIDO: apellido 1
—servicio aragonés SEGUNDO APELLIDO: apellido 2
Il e salud NOMBRE: nombre

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO

“LOZANO BLESA”

SERVICIO DE ALERGOLOGIA

PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION

Fecha:
Farmaco: OXALIPLATINO +|
Concentracién comercial (mg/ml): 5
Dosis deseada (mg): 100
Tiempo administracién standard (h): 2
Velocidad maxima t.standard: 250,00
Volumen bolsa Concentracién bolsa mg totales en bolsa Volumen usado bolsa
Bolsa 1 250,00 mL 0,004 mg/mL 1 mg 23,925 mL
Bolsa 2 500,00 mL 0,200 mg/mL 99,9 mg 500,00 mL

* Debe prepararse y purgarse 2 equipos de la bomba desde S°Farmacia con el contenido de la Bolsa 1 y Bolsa 2 hasta el extremo distal
y colocar conectores de seguridad 46875 ADAPTADOR DE JERINGA FARMACOS BIOPELIGR

Escaléon  Bolsa Vel (mL/h) Tiempo (min)  Volumen (mL) Dosis (mg) Dosis acumulada (mg)
1 Bolsa 1 0,4 15 0,1 0,0004 0,0004
2 Bolsa 1 0,8 15 0,2 0,0008 0,0012
3 Bolsa 1 1,5 15 0,375 0,0015 0,0027
4 Bolsa 1 3 15 0,75 0,0030 0,0057
5 Bolsa 1 6 15 1,5 0,0060 0,0117
6 Bolsa 1 12 15 3 0,0120 0,0237
7 Bolsa 1 24 15 6 0,0240 0,0477
8 Bolsa 1 48 15 12 0,0480 0,0957
9 Bolsa 2 2,0 15 0,5 0,0999 0,1956
10 Bolsa 2 4,0 15 1 0,1998 0,3954
11 Bolsa 2 8,0 15 2 0,3996 0,7950
12 Bolsa 2 16,0 15 4 0,7992 1,5943
13 Bolsa 2 32,0 15 8 1,5985 3,1927
14 Bolsa 2 64,0 15 16 3,1969 6,3897
15 Bolsa 2 128,0 15 32 6,3939 12,7835
16* Bolsa 2 250,0 104,8 436,50 87,2165 100,0000

Tiempo total (min): 329,8
Tiempo total (horas): 5:29

Anexo 5. Tratamiento de las reacciones segun el grado de severidad de Brown

A) Reacciones de hipersensibilidad grado 1:

Estas reacciones grado 1 dada la falta de gravedad existente, pueden tratarse con
antihistaminicos +/- corticoides:

Antihistaminicos:

- anti-H1 como dexclorfeniramina (Polaramine®) 2-6 mg/8-12 horas por via
oralo 5-25 mgvialV o
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e Corticoides:
- hidrocortisona 100-1000 mg via IV
- metilprednisolona (Solumoderin®/Urbason®) 125 mg via intravenosa (o
- pauta descendente de corticoides por via oral)

B) Reacciones de hipersensibilidad grado 2,3:

e Interrumpir la infusién del citostatico o farmaco antineoplasico
e Toma de constantes (TA, FC, SatO2, Temperatura) y monitorizacion si es posible
e Soporte respiratorio y hemodinamico si es preciso

e Adrenalina 1:1000 (0.3-0.5 mg via IM) cada 15-20 minutos, hasta 6 dosis en caso
de sospecha de reaccion anafilactica

e Antihistaminicos:
e anti-H1 como dexclorfeniramina (Polaramine®) 5-25 mg via IV

e Corticoides (aunque no han demostrado ser eficaces en las reacciones anafilacti-
cas iniciales, pueden administrarse para bloquear los sintomas tardios y prevenir
posteriores recurrencias):

e hidrocortisona 100-1000 mg o metilprednisolona (Solumoderin®/Urbason®) 125
mg via IV

e Salbutamol inhalado
e Paracetamol 1 gr IV si fiebre, cefalea o dolor lumbar o toracico

Anexo 6. Premedicacion utilizada

= ninguna

= AAS y montelukast
= AAS, montelukast y antihistaminicos
= AAS, montelukast, antihistaminicos y corticoides
= montelukast
antihistaminicos y corticoides

69



DEBATES SOBRE ALERGOLOGIA

Anexo 7. Comparacion 4 bolsas vs 2 bolsas (p.e. Oxaliplatino 100 mg)

Escalén Bolsa Vel (mL/h) Tiempo (min) Volumen (mL) Dosis (mg) Dosis acumulada (mg)

1 Bolsa 1 3 15 0,75 0,0003 0,0003
2 Bolsa 1 6 15 1,5 0,0006 0,0009
3 Bolsa 1 " 15 2,75 0,0011 0,0020
4 Bolsa 1 23 15 5,75 0,0023 0,0043
5 Bolsa 2 3 15 0,75 0,0030 0,0073
6 Bolsa 2 6 15 1,5 0,0060 0,0133
7 Bolsa 2 1" 15 2,75 0,0110 0,0243
8 Bolsa 2 23 15 5,75 0,0230 0,0473
9 Bolsa 3 6 15 1,5 0,0595 0,1068
10 Bolsa 3 1" 15 2,75 0,1091 0,2159
1 Bolsa 3 23 15 5,75 0,2282 0,4441
12 Bolsa 3 45 15 11,25 0,4464 0,8905
13 Bolsa 4 1 15 2,75 1,0100 1,9005
14 Bolsa 4 23 15 5,75 2,119 4,0124
15 Bolsa 4 45 15 11,25 4,1319 8,1443
16 Bolsa 4 90 166,7 250,07 91,8557 100,0000
Tiempo total (min): 391,7
Tiempo total (horas): 6:31
Escaléon Bolsa Vel (mL/h) Tiempo (min) Volumen (mL) Dosis (mg) Dosis acumulada (mg)
1 Bolsa 1 0,4 15 0,1 0,0004 0,0004
2 Bolsa 1 0,8 15 0,2 0,0008 0,0012
3 Bolsa 1 1,5 15 0,375 0,0015 0,0027
4 Bolsa 1 3 15 0,75 0,0030 0,0057
5 Bolsa 1 6 15 1,5 0,0060 0,0117
6 Bolsa 1 12 15 3 0,0120 0,0237
7 Bolsa 1 24 15 6 0,0240 0,0477
8 Bolsa 1 48 15 12 0,0480 0,0957
9 Bolsa 2 2,0 15 0,5 0,0999 0,1956
10 Bolsa 2 4,0 15 1 0,1998 0,3954
1 Bolsa 2 8,0 15 2 0,3996 0,7950
12 Bolsa 2 16,0 15 4 0,7992 1,5943
13 Bolsa 2 32,0 15 8 1,5985 3,1927
14 Bolsa 2 64,0 15 16 3,1969 6,3897
15 Bolsa 2 128,0 15 32 6,3939 12,7835
16* Bolsa 2 250,0 104,8 436,50 87,2165 100,0000
Tiempo total (min): 329,8
Tiempo total (horas): 5:29
Anexo 8. Comparacion 3 bosas vs 1 bolsa (p.e. Oxaliplatino 100 mg)
Escalon Bolsa Vel (mL/h) Tiempo (min)  Volumen (mL) Dosis (mg) Dosis acumulada (mg)
1 Bolsa 1 3 15 0,75 0,0030 0,0030
2 Bolsa 1 6 15 1,5 0,0060 0,0090
3 Bolsa 1 11 15 2,75 0,0110 0,0200
4 Bolsa 1 23 15 5,75 0,0230 0,0430
5 Bolsa 2 6 15 1,5 0,0595 0,1025
6 Bolsa 2 1 15 2,75 0,1091 0,2116
7 Bolsa 2 23 15 5,75 0,2282 0,4398
8 Bolsa 2 45 15 11,25 0,4464 0,8862
9 Bolsa 3 1" 15 2,75 1,0100 1,8962
10 Bolsa 3 23 15 5,75 2,119 4,0081
11 Bolsa 3 45 15 11,25 4,1319 8,1400
12 Bolsa 3 90 166,7 250,07 91,8600 100,0000
Tiempo total (min): 331,7
Tiempo total (horas): 5:31
Escaléon  Bolsa Vel (mL/h) Tiempo (min)  Volumen (mL) Dosis (mg) Dosis acumulada (mg)
1 Bolsa 1 0,1 15 0,025 0,0050 0,0050
2 Bolsa 1 0,2 15 0,05 0,0100 0,0150
3 Bolsa 1 0,4 15 0,1 0,0200 0,0350
4 Bolsa 1 0,8 15 0,2 0,0400 0,0750
5 Bolsa 1 2,0 15 0,5 0,1000 0,1750
6 Bolsa 1 4,0 15 1 0,2000 0,3750
7 Bolsa 1 8,0 15 2 0,4000 0,7750
8 Bolsa 1 16,0 15 4 0,8000 1,5750
9 Bolsa 1 32,0 15 8 1,6000 3,1750
10 Bolsa 1 64,0 15 16 3,2000 6,3750
11 Bolsa 1 128,0 15 32 6,4000 12,7750
12* Bolsa 1 250,0 104,7 436,13 87,2250 100,0000
Tiempo total (min): 269,7

Tiempo total (horas): 4:29



