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Resumen

Introduccion: El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. El
cancer de ovario es el segundo cancer ginecolégico mas comun entre las mujeres en todo el
mundo. El carboplatino es el principal agente quimioterapico en el tratamiento del cancer
de ovario y el derivado del platino con més reportes de RSH.

Las RHS a carboplatino ocurren en el 4,6 % de los pacientes con cancer, aumentando al 16%
en pacientes con cancer de ovario. La aparicién de hipersensibilidad inducida por
carboplatino generalmente ocurre después de multiples ciclos, mas comdnmente durante el
octavo ciclo, que corresponde al segundo ciclo de un retratamiento tras la recaida del tumor.
Estudios realizados revelan una incidencia del 1% de RHS en pacientes que recibieron menos
de seis ciclos versus una del 27% en pacientes que recibieron mas de siete ciclos de
carboplatino. Las RHS por carboplatino varia de moderadas hasta potencialmente mortales
Objetivo: El objetivo de esta revision es analizar la frecuencia de reacciones de
hipersensibilidad a Carboplatinos en pacientes expuestos a un retratamiento con los mismos
y evaluar los valores predictivos publicados para las pruebas cutaneas con carboplatino en
pacientes sometidos a un retratamiento con el mismo.

Material y métodos: La metodologia utilizada para realizar la revision de tipo sistematica
se ha basado siguiendo los criterios PRISMA. La base de datos utilizada fue PubMed.
Resultados: El total de articulos incluidos en la revision es de 48. Se incluyeron varios
estudios con pruebas cutaneas con Carboplatino en pacientes que se iban a someter a un 8vo
ciclo de un en retratamiento, con el fin de evaluar los valores predictivos de futuras RHS.
Conclusion:

El andlisis de los estudios publicados ha permitido observar un valor predictivo negativo del
98% y un valor predictivo positivo del 86%.

Sin embargo, no existe en la actualidad un protocolo estandarizado con pruebas cutaneas a

Carboplatino con el fin de predecir futuras reacciones en pacientes que llevan 7 u 8 ciclos.

Palabras clave: Carboplatino, re-tratamiento, prueba cutanea, reaccion de hipersensibilidad.
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1. Introduccion:
El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Pese a que la
incidencia esta en aumento, la mortalidad por cancer ha disminuido durante la tltima década,
debido a regimenes quimioterapéuticos mas eficaces sobre todo asociados a tratamientos con
quimioterapéuticos de primera linea.
Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad (HSR) han surgido como una complicacion
importante del tratamiento y una incidencia cada vez mayor de HSR a los tratamientos

quimioterapéuticos de primera linea, hecho que limita su uso. (1)

Las exposiciones repetidas al mismo farmaco aumentan el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad, siendo esto particularmente frecuente con las sales de platino ya que las
RHS suelen aparecer después de multiples infusiones. (2).

Su incidencia es del 12% al 17%, siendo el carboplatino el mas frecuente (9%-27%), seguido
de cisplatino (5%-20%) y oxaliplatino (10%-19%). (3)

El cancer de ovario es el segundo cancer ginecolégico mas comun entre las mujeres en todo
el mundo. EI cancer epitelial de ovario (CEQ) es el cancer ginecol6gico mas letal.

Hoy en dia el tratamiento incluye la quimioterapia con agentes derivados del platino, seguido
de una cirugia citorreductora optima. Pese al agresivo tratamiento de primera linea, la
mayoria de los CEO tienen una alta tasa de recurrencia del 70% a 80 %, y la supervivencia a

5 afios es inferior a 50 %. (4)

El carboplatino es el principal agente quimioterapico en el tratamiento del cancer de ovario,
tiene una eficacia comparable al cisplatino con un perfil de efectos secundarios preferible.
La mayor frecuencia del uso de carboplatino en el tratamiento del cancer de ovario ha
resultado en una mayor prevalencia de reacciones de hipersensibilidad, aproximadamente el
10 a 15 %, siendo un factor limitante importante para el uso clinico de carboplatino.

Se documenta una incidencia del 1 % de RHS en pacientes que reciben menos de 5 ciclos de

tratamiento que aumenta al 27% en pacientes que reciben mas de 7 tratamientos.
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Al menos el 50% de las RHS se describen como moderadamente graves con sintomas de
eritrodermia difusa, sibilancias, hinchazon facial, disnea e hipotension. Se han informado
casos de anafilaxia, paro respiratorio e incluso muerte como resultado de HSR a agentes de
platino. (4).

Se ha examinado el valor predictivo publicado de las pruebas cutaneas con Carboplatino en
pacientes en retratamiento con el mismo. En estudios prospectivos, se encontrd que el valor
predictivo negativo de la prueba cutanea con carboplatino fue del 98% al 99% en pacientes
que habian recibido multiples ciclos previos de carboplatino.

Otros investigadores evaluaron prospectivamente el valor predictivo de las pruebas cutaneas
en 126 mujeres con cancer de ovario y sin antecedentes de RHS durante las infusiones. Los
resultados al acabar el estudio revelaron que: de 87 mujeres con PC negativas, 7
experimentaron una RHS durante las infusiones posteriores, lo que arroja una tasa de falsos
negativos del 8%. (5).

Lee y colaboradores informaron su experiencia con PC en 26 mujeres con antecedentes
conocidos de RHS al carboplatino. Los resultados de las PC fueron positivos en el 81% de

los pacientes evaluados. (6)

Se han realizado varios estudios que han analizado los factores de riesgo para el desarrollo
de RHS a agentes platino. (3)(6)(7)(8)(9)(10)(11).

El factor principal parece ser la exposicion previa a estos agentes, seguida de la exposicion
total al farmaco a lo largo de la vida, un intervalo largo desde la Gltima exposicién al platino,
atopia 'y RHS previas a otros agentes derivados del platino. (2)

Recientemente se han identificado mutaciones perjudiciales en BRCA 1/2 como factores de
riesgo independientes para HSR a platino. (3)(6)(7)(8)(9)(10)(11)

Las RHS a platinos descritas incluyen RHS Tipo I, (IgE y no IgE mediadas), reacciones por
liberacion de citocinas (RLC), reacciones mixtas, RHS Tipo Il , RHS tipo IV. (12)(13)(14)

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



La frecuencia de las RHS parece estar directamente relacionada con el numero de
exposiciones al carboplatino. El pico de incidencia ocurre con la octava exposicién, que
generalmente corresponde al segundo ciclo de retratamiento después de la recurrencia de la
malignidad. (15)

Para las reacciones de Tipo I, las pruebas cutaneas, la IgE especifica y el test de activacion
de basdfilos (TAB) son herramientas posibles para identificar un mecanismo dependiente de
IgE. Actualmente las pruebas cutaneas, es la Unica herramienta que se utiliza en la préactica

clinica. (7)

Hasta la fecha, no se han desarrollado biomarcadores fiables ni pruebas de diagndstico
predictivas para identificar pacientes en riesgo de desarrollar RHS con platinos.

Aunque las pruebas cutaneas tienen una alta sensibilidad en el diagndstico de RHS, requieren
un retraso de hasta dos semanas para que el resultado sea fiable. (16)

Un hecho importante a tener en cuenta tras el uso de agentes derivados del platino son los
efectos supresores mieloides, que reducen tanto el recuento de basofilos como el de células
plasmaticas lo que contribuye a la baja sensibilidad (<50%) de la IgE especifica de platino
(sIgE). Este hecho podria influir en el valor predictivo de las pruebas cutaneas alterando el

mismo. (16)

La posibilidad de contar con una herramienta que nos permita identificar a pacientes
sensibilizados a carboplatino previo a recibir un retratamiento con el mismo, es fundamental
para evitar futuras RHS, ya que se ha visto que la incidencia y la gravedad de las RHS

aumentan a partir del 8vo ciclo, poniendo en riesgo la vida del paciente.
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1.1.0Objetivos:

- Analizar la frecuencia de Reacciones de Hipersensibilidad a Carboplatinos en
pacientes expuestos a un retratamiento con los mismos.

- Evaluar los valores predictivos publicados para las pruebas cutaneas con carboplatino

en pacientes que se someten a un retratamiento con el mismo.

2. Material y métodos

2.1. Metodologia:
La metodologia utilizada para realizar la revision de tipo sistematica se ha basado siguiendo
los criterios PRISMA.

2.2.Criterios de elegibilidad
Los articulos se seleccionaran siguiendo los siguientes criterios: 1) articulos en inglés y
publicados entre 1994 y 2023; 2) estudios realizados en humanos adultos con cancer en
tratamiento con Agentes platinos; 3) estudios que analicen como objetivo principal el papel
de las pruebas cutaneas en el diagnéstico y prevencion de reacciones de hipersensibilidad en
re-tratamiento con Platinos; 4) estudios que evaluen los diferentes factores de riesgo
asociados al desarrollo de RHS en el retratamiento con Platinos (edad, género, tipo de Cancer,
atopia, régimen terapéutico, tiempo de tratamiento, ciclos administrados, mutacion genética);
5) se excluiran aquellos articulos no relacionados con la patologia oncoldgica o con el empleo
de otros tratamientos quimioterapicos, asi como articulos realizados en animales o que no se

encontrasen redactados en inglés.

2.3.Fuentes de informacion y estrategia de basqueda
La informacion de esta revision se ha obtenido de articulos identificados a través de la base
de datos Pubmed. La busqueda se inicio el 26 de Noviembre del 2023 y finaliz6 5 de
Diciembre 2023.
Los términos de basqueda utilizados en Pubmed fueron todas las combinaciones posibles

entre: “Carboplatin hipersensitivity reactions”, “Hipersensitivity due to Carboplatin”,
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“Carboplatin re-treatment hipersensitivity reacctions”, “Carboplatin allergy”, “Carboplatin
hypersensitivity reactions skin test”, “Skin test predict Carboplatin hypersensitivity

29 <6 29 e

reactions”, “platin hipersensitivity reacctions”, “Hipersensitivity due to platin”, “platin re-

treatment hipersensitivity reacctions”, “platin allergy”, “platin hypersensitivity reactions skin

test”, “Skin test predict boplatin hypersensitivity reactions”.

La busqueda de los diferentes articulos ha sido realizada por una solo investigadora principal,
ejecutando todas las combinaciones posibles de los términos de basqueda anteriormente

nombrados.

2.4.Seleccion de estudios
Para realizar la primera seleccion, se leyeron los titulos de los articulos de la busqueda,
eliminando en primer lugar aquellos que no tuvieran como objetivo el tema de la revision,
eliminando a continuacion aquellos que estuvieran duplicados. Posteriormente se leyeron los
articulos enteros, eliminando aquellos que no cumplieran los criterios de elegibilidad o

aquellos en los que el estudio no fuese el objetivo principal del estudio.

2.5.Extraccion de datos
De los articulos incluidos en la revision se extrajo la informacion relativa a el autor, el afo
de publicacion, el diseno del estudio, la duracion de la intervencion, el namero de sujetos y
el género, el rango de edad de estos, el tipo de cancer, el tipo de régimen terapéutico utilizado,

los pardmetros analizados y de interés para la revision y los efectos observados.

2.6.Resultados de la busqueda
Resultados con Carboplatin hipersensitivity skin test: 66
No encontrados: 1
No pertenecientes al tema: 11
Otros platinos: 3
Desensibilizaciones a Carboplatino: 11
PC tras RHS: 7

Estudio en animales: 2
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Total de articulos revisados: 48

3. Marco Tedrico

3.1. Generalidades. Agentes derivados del platino.
Los agentes derivados del platino se introdujeron por primera vez a inicios de los afios 1980
y su indicacion principal ha sido desde entonces el tratamiento de tumores malignos de
diferentes origenes. Actualmente se continta utilizando a gran escala: Cisplatino, primera
generacion; Carboplatino, segunda generacion y Oxaliplatino, tercera generacion. (17)
El cisplatino es el farmaco de platino de primera generacién y fue el primero en ser aprobado
por la FDA en 1978, pero se prescribe menos debido a sus frecuentes efectos secundarios, a
saber, nefrotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad y potencial emetdgeno. Sin embargo,
todavia esta aprobado para el cancer testicular y las neoplasias malignas de cabeza y
cuello.(2)
El carboplatino es un derivado del platino de segunda generacion con una nefrotoxicidad y
neurotoxicidad mucho menor, se utiliza ampliamente en lugar del cisplatino para neoplasias
malignas ginecoldgicas desde 1979, en particular para el carcinoma de ovario. También esta

aprobado para el cancer de pulmon y de vejiga y para el glioma de bajo grado en nifios. (2)

El oxaliplatino, derivado de platino de tercera generacion, es eficaz en el tratamiento para el
cancer colorrectal en terapias combinadas (con capecitabina, bevacizumab y otros agentes),
pero la combinacién mas comun es con 5-fluorouracilo y leucovorina. Inicialmente se utilizé
como método de rescate para el cancer colorrectal metastasico, pero ahora esta aprobado
como tratamiento de primera linea para el cancer colorrectal metastasico y como tratamiento
adyuvante para el cancer colorrectal en estadio I1l. Ademas del cancer colorrectal, el
oxaliplatino también puede estar indicado para neoplasias malignas gastricas, testiculares o

pancreaticas. (2)

El carboplatino es un agente derivado del platino que induce enlaces cruzados intra cadenas
de ADN que resultan de la inhibicion del crecimiento celular y la apoptosis, cursa con menos
efectos secundarios que el cisplatino se puede administrar en 15 a 30 minutos, a diferencia
del cisplatino. (18)(19)
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El farmaco puede administrarse en monoterapia 0, como se hace mas frecuentemente, en
combinacion con otros citostaticos, especialmente taxanos, pero también con gemcitabina,
epipodofilotoxinas, ciclofosfamida y antracicas. (20)

Tiene propiedades antineoplésicas de amplio espectro que lo convierten en un componente
integral de los regimenes de primera linea.

Dada su eficacia clinica y su perfil de toxicidad favorable, los factores que limitan su uso

serian perjudiciales para los pacientes con cancer. (15)

Ciclos repetidos de quimioterapia con agentes derivados de platino aumentan la probabilidad
de desarrollar RHS con los mismos, con una incidencia del 30% en pacientes que recibieron

mas de 7 ciclos de tratamiento. (7)(21).

La aparicion de hipersensibilidad inducida por carboplatino generalmente ocurre después de
maultiples ciclos, mas comunmente durante el octavo ciclo, que corresponde al segundo ciclo
de un retratamiento tras la recaida del tumor. Su uso estd limitado por el desarrollo de
reacciones alérgicas sistémicas en hasta un 30% de los pacientes con cancer. Por lo tanto, es
muy importante realizar un diagndstico correcto de alergia verdadera al carboplatino, por las
implicaciones clinicas cruciales. (20)

Las RHS pueden incluir enrojecimiento, nauseas, diarrea, dolor abdominal, broncoespasmo,
urticaria, hipotension y muerte. Los sintomas generalmente se desarrollan dentro de los
primeros 30 minutos de una infusion y ocurren a pesar de la premedicacién con

dexametasona y antihistaminicos, que generalmente se administran de manera rutinaria. (20).

3.2. Epidemiologia
El uso generalizado de agentes antineoplasicos derivados del platino ha llevado a una mayor
incidencia de reacciones de hipersensibilidad. Una caracteristica importante de la
hipersensibilidad a los farmacos que contienen platino, en comparacion con otros tipos de
agentes, es que pueden aparecer reacciones alérgicas después de un nimero importante de

infusiones sin signos clinicos previos. (22)
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Las sales de platino fueron reconocidas por primera vez como capaces de inducir RHS
inmediatas en la década de 1970 en trabajadores de refinerias que estaban continuamente
expuestos a esos compuestos. (2)

La aparicion de reacciones alérgicas a la terapia con derivados del platino plantea problemas
cuando se trata de la decision terapéutica. Cambiar la linea de quimioterapia puede influir en
la evolucién de la enfermedad, ya que algunos tumores responden menos a otros farmacos.
La incidencia del cisplatino esta ahora entre el 5y el 20%, la del carboplatino entre el 9y el
27% y la del oxaliplatino entre el 10 y el 19%. (23)

El carboplatino es el farmaco de platino con méas reportes de RSH en la literatura,
especialmente debido a su amplio uso como terapia de primera linea en el cancer sobre todo
el de ovario. Las RHS a carboplatino ocurren en el 4,6 % de los pacientes con cancer,

aumentando al 16% cuando se analiza la poblacion de pacientes con cancer de ovario.

La incidencia de RHS al carboplatino en nifios con glioma de bajo grado es mas alto adn. (2).
La quimioterapia basada en carboplatino a menudo se administra durante 6 ciclos y
generalmente se observan reacciones de hipersensibilidad durante el nuevo tratamiento,
después de un periodo de remision.

Un estudio realizado revela una incidencia del 1% de RHS en pacientes que recibieron menos
de seis ciclos del agente, tasa que aumento al 27% en pacientes que recibieron més de siete
ciclos de carboplatino | farmaco. La mediana del nimero de tratamientos con platino para la
primera reaccion alérgica fue de ocho. (24)

Cuando ocurren estas reacciones, mas del 50% de los pacientes desarrollan sintomas al
menos moderadamente graves, que incluyen eritrodermia difusa, taquicardia, angina,
sibilancias, edema, hinchazon facial, disnea, hipo.

La posibilidad de consecuencias aun mas graves es evidente en un nimero creciente de
informes que describen reacciones que amenazan la vida (parada respiratoria, anafilaxia y

convulsiones). (24)
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3.3. Factores de Riesgo
Varios autores han intentado identificar diferentes factores de riesgo que pueden contribuir a
la alta incidencia de RHS a platino. Las exposiciones multiples y repetidas a infusiones de
carboplatino son claramente el factor predictivo mas importante. (2)
Antecedentes de hipersensibilidad previa a farmacos, atopia y factores ambientales se han
asociado a un mayor riesgo de desarrollar RHS a carboplatino, asi como la exposicion a

varios tratamientos con agentes derivados del platino. (22)

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario sensible al carboplatino son tratadas
inicialmente con 6 ciclos de carboplatino cada 3 semanas y, en caso de recaida despues de
un intervalo libre de cancer de mas de 6 meses, las pacientes reciben 6 ciclos mas de
carboplatino. Es durante este entorno de retratamiento cuando ocurren la mayoria de las RHS.
Inicialmente Markman y colaboradores reconocieron la necesidad de exposiciones previas al
carboplatino antes del inicio de una RHS, posteriormente varios autores han reconocido esta
observacion. (2)(21)

Segun diferentes informes, el riesgo de tener una RHS a carboplatino antes de la 6ta infusién
es del 0,92 % aumentando hasta el 23,6 % durante los primeros ciclos del retratamiento (7mo,
8vo). El riesgo contindia aumentando junto con las reexposiciones posteriores, y hay informes
de un riesgo del 44 % al 100 % de desarrollar una RHS al carboplatino en un tratamiento de

tercera linea después de una segunda recaida. (2)

El intervalo entre el Gltimo ciclo del tratamiento inicial y el primer ciclo del segundo es una
variable predictiva. En este sentido, Schwartz y colaboradoes demostraron que el riesgo de
una reaccion grave durante el tratamiento con carboplatino era del 47% si el intervalo entre
ciclos era superior a 24 meses y del 6,5% cuando el intervalo era inferior a 12 meses. (22)
(25)

Otro estudio demostré que la incidencia de hipersensibilidad a Carboplatino estaria en

relacion al agente antineoplasico con el que se administra. Asi, el estudio Calipso, demostrd

que la hipersensibilidad se produjo con mayor frecuencia entre los pacientes que recibieron
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una combinacion de carboplatino y paclitaxel al compararlos con aquellos que recibieron
carboplatino combinado con doxorrubicina liposomal pegilada (18,8% frente a 5,6%).
(26)(27)

Se han observado reacciones de hipersensibilidad para todas las vias de administracion,
incluidas la intravenosa, intraperitoneal e intravesical. (22)

Para el oxaliplatino, la sensibilizacion alérgica también requiere exposiciones repetidas. Los
pacientes suelen reaccionar a una mediana durante la séptima a la novena infusion, aunque

otros autores informaron una mediana de 3 infusiones previas antes del inicio de la RHS.(28)

Se ha sugerido la edad como una variable independiente para predecir las RHS al
carboplatino. Un estudio realizado analiz6 una gran cohorte de pacientes con cancer de ovario
recidivante y las pacientes de mayor edad (>70 afios) tenian tasas mas bajas de RHS al
carboplatino. (29)

El calendario de administracion de carboplatino se ha valorado como un factor predictivo, se
informaron que las RHS ocurrieron significativamente antes entre los nifios con LGG en

tratamientos semanales. (30)

Un intervalo sin platino méas prolongado también se ha asociado con una mayor incidencia
de RHS en pacientes sometidos a un régimen intermitente de oxaliplatino. Mori Y 2010.

Un estudio realizado con 87 pacientes con cancer ginecoldgico recurrente, se identificd
mutaciones de la linea germinal BRCA1/2 como factores de riesgo independientes para las
RHS de carboplatino; estas mutaciones fueron mas frecuentes entre los pacientes que
experimentaron alguna RHS con carboplatino (93 %) en comparacion con los pacientes sin
RHS (50 %). (8)

3.4. Mecanismos de hipersensibilidad y presentacion clinica
La mayoria de las RHS inducidas por farmacos que contienen platino ocurren durante o
inmediatamente después de la administracion del farmaco.
Se clasifican como reacciones alérgicas de tipo I, que pueden ser IgE mediadas (mastocito y

basofilo) o no IgE mediadas.
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Las reacciones IgE mediadas se caracterizan por la aparicion inmediata del sintoma durante
0 poco después de la infusion del farmaco, sensibilizacion previa y una prueba cutinea
positiva. La activacion de los mastocitos y/o basofilos esta respaldada por un aumento de la
triptasa. (2)(12)

Se han informado de RHS tipo Il con oxaliplatino, como trombocitopenia inmune y anemia
hemolitica debido a autoanticuerpos contra eritrocitos y plaguetas como resultado de la

adsorcion de oxaliplatino en las células sanguineas. (13)

La hipersensibilidad tipo IV en estos farmacos es poco comin y se han reportado pocos casos,
pero la incidencia real puede estar subestimada. Se ha demostrado que los pacientes que
experimentan reacciones retardadas al carboplatino, pueden tener riesgo de desarrollar una

RHS inmediata en las siguientes exposiciones. (14)

Segun el National Cancer Institute, Common Terminology Criteria for Adverse Events, las
RHS se clasifican del 1 al 5: 1 y 2 incluyen enrojecimiento o erupcién transitoria, fiebre
medicamentosa que no necesita intervencion o respuesta rapida al tratamiento sintomatico y
generalmente se consideran leves; 3 y 4 incluyen broncoespasmo sintomatico, con o sin
urticaria, edema/angioedema relacionado con alergia e hipotension que requieren
intervencion parenteral urgente y, por lo tanto, se consideran graves, y 5 es muerte.

Segun la clasificacion de Brown las RHS son leves (grado 1) cuando solo hay afectacion
cutanea/subcutanea, moderadas (grado 2) cuando estan presentes caracteristicas que sugieren
afectacion respiratoria, cardiovascular o gastrointestinal, y graves (grado 3) cuando hay
hipoxia, asfixia, hipotension o compromiso neurologico. (31)

Segun las dos clasificaciones, la mayoria de los RHS para los platino se clasifican como
leves, aungue algunos estudios encontraron que el 50 % de las RHS moderadas a graves se
debian al carboplatino. (21)(32)

Algunos estudios han demostrado que las RHS por oxaliplatino son mas leves que las del
carboplatino, pero varios informes indican que entre el 1,5y el 9 % son reacciones graves

con RHS anafilacticas potencialmente mortales. (33)
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En términos de presentacion clinica, los signos y sintomas mas frecuentes y tempranos
asociados a las RHS con los derivados del platino son cutaneos, incluyendo prurito palmar y
eritema, enrojecimiento o erupcion cutanea.

Los sintomas respiratorios son la segunda presentacion clinica mas frecuente, siendo
ligeramente mayores para el oxaliplatino, con informes de disnea e hipoxia sin
broncoespasmo asociado.

Los sintomas cardiovasculares son las RHS mas graves y aln frecuentes, alcanzando el 50%
de todas las reacciones en algunas series de casos. El dolor se informa como una RHS pero

no es tan frecuente. (2)

En los dltimos afios, ha habido cada vez mas informes de sintomas atipicos como escalofrios,
fiebre y dolor abdominal y/o torécico intenso durante la infusion de oxaliplatino, alcanzando
el 33,3% de todos los sintomas informados.

Estas se han considerado reacciones no mediadas por el sistema inmunoldgico y pueden ser
consistentes con reacciones idiosincrasicas debidas a una tormenta de citocinas (IL-1b, IL-6,
TNF-a). (34)(35)

Se ha planteado la hip6tesis de que el oxaliplatino puede unirse a células mononucleares y
actuar como un superantigeno con la posterior liberacion de citocinas. Ademas, la liberacion
de citocinas mediada por mastocitos podria contribuir a través de las secreciones de citocinas
pirégenas (IL-1p, IL-6, TNF-a).

El tratamiento de estas reacciones es similar al de otras reacciones adversas inmediatas y se
ha demostrado que la desensibilizacion, supera estas reacciones. Cuando se producen
sintomas atipicos como fiebre y escalofrios durante la infusion de oxaliplatino, coincidiendo
con la manipulacion de un puerto implantable, es necesario excluir una infeccion del catéter
central.

Otro sintoma atipico relacionado con el oxaliplatino es la disestesia con espasmo laringeo,
efecto neurotoxico que muchas veces se manifiesta por estridor; puede ocurrir durante la

infusidn o varias horas después y debe diferenciarse de una verdadera RHS. (36)
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3.5. Diagnostico de RHS derivados del platino

3.5.1. Las pruebas cutaneas
Las pruebas cutaneas para agentes derivados del platino constituyen un biomarcador in vivo
altamente sensible y especifico, Gtil en el diagnostico de las RHS, que ayuda a proporcionar
recomendaciones de manejo y estratificacion del riesgo.
La PC se han utilizado principalmente como herramienta de diagndstico y estratificacion de
riesgos para guiar la eleccion del protocolo de desensibilizacion después de la RHS e
identificar pacientes que eventualmente puedan hacer la transicion a infusiones més répidas.
Los usos menos comunes de la PC incluyen la identificacion de individuos sensibilizados
antes de que ocurra la RHS y la identificacion de pacientes que pueden someterse a una
reintroduccion mediante pruebas de provocacion con medicamentos. (37)
Las pruebas cutaneas solo deben ser realizadas por alerg6logos especialistas con experiencia

en interpretacion y manejo de efectos secundarios raros, pero posibles, como la anafilaxia.

Las pruebas cutaneas con carboplatino se desarrollaron por primera vez en la década de 1990.
Los estudios iniciales utilizaron de 0,05 a 0,1 mg/ml de carboplatino para pruebas cutaneas
epidérmicas o prick test (PT) e intradérmicas (ID). (38)(39)

Estudios posteriores que investigaron las pruebas cutaneas de carboplatino han establecido
una concentracion estandar de 10 mg/ml para prick test, sequido de concentraciones
crecientes graduales de 0,2 a 30,0 mg (inyeccion de 0,02 a 0,04 ml de 0,01 a 1 mg/ml de
carboplatino) a 20,0 a 300,0 mg (inyeccién de 0,02 a 0,04 ml de 1 a 10 mg/ml de carboplatino)
para las intradérmicas. (4)(5)(6)(40)(41)(42)

En la mayoria de los estudios, un resultado positivo de la prueba cutanea se define como una
roncha de al menos 5 mm de didmetro mayor con un ensanchamiento circundante o una
roncha con un didmetro mayor de 3-5 mm mas largo que el del control negativo. Los
resultados se interpretan después de 15-30 minutos, aunque hay reportes de casos de pruebas

cutaneas que se vuelven positivas después de 24 horas. (4)(5)(6)(40)(41)
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Realizar en primer lugar el prick test puede disminuir el riesgo de inducir RHS al realizar las
pruebas cutaneas, mientras que las pruebas ID son necesarias para lograr una sensibilidad
adecuada, ya que el 86,4% de las pruebas cutaneas positivas se obtienen durante el paso
intradérmico. (6)(41).

La concentracion final para las pruebas cutaneas intradérmicas también afecta los resultados
de las pruebas cutaneas. Entre los pacientes que tenian antecedentes de RHS, el uso de una
concentracion 0,02 a 0,03 ml de una dilucion de 10 mg/ml en ID dio lugar a PC positivas en
el 81 % al 88 % de los pacientes, mientras que el uso de 0,02 ml de una dilucion de 1 a 5
mg/ml dieron resultados positivos en PC entre el 41 % y el 75 % de los pacientes.
(4)(20)(40)(42). Sin embargo, se ha informado necrosis cutanea con la concentracion mas
alta de 10 mg/mL. (4)

El periodo de tiempo entre la PC y la exposicion previa al carboplatino o RHS también es
importante en la interpretacion. Segun los datos de las pruebas cutaneas con veneno de
himendpteros y el riesgo de falsos negativos debido a la anergia, generalmente se recomienda

realizar las pruebas cutaneas al menos de 4 a 6 semanas después de la RHS inicial. (1)(15)

Algunos estudios recientes han informado que se utiliza una ventana de 2 semanas, sin
embargo, pueden producirse falsos negativos. (3)(43)

Este mismo estudio, observé que pacientes con PC negativas, evaluados dentro de los 10 dias
posteriores a una RHS inmediata a agentes de platino desarrollaron reacciones recurrentes y
posteriormente se convirtieron en PC positivas. (3).

Se ha visto que un intervalo de tiempo mayor a 6 meses entre las RHS y la PC esté asociado

a una mayor frecuencia de resultados falsos negativos. (4).

3.5.2. Prueba cutanea con cisplatino
Se han informado concentraciones no irritantes tanto para pruebas cutaneas epidérmicas

(maximo 10 mg/ml) como intradérmica (maximo 1 mg/ml). Los valores predictivos de las
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pruebas cutaneas han sido los menos estudiados para el cisplatino de los tres agentes que

contienen platino. (41)

3.5.3. Prueba cutanea con oxaliplatino

Se han realizado pruebas cutaneas a dosis de 0,01 a 5 mg/ml para PC epidérmicas y de 0,001
a 0,05 mg/ml para intradérmicas llegando hasta 0,5 a 5 mg/ml. (20)

Las PC con Oxaliplatino tras una RHS tienen una tasa positiva del 26 % al 100 %. Las
pruebas cutaneas en pacientes que toleraron infusiones de oxaliplatino y en pacientes que
nunca antes habian recibido oxaliplatino tienen una tasa negativa del 100 %. (20)

Un estudio informé que las pruebas cutaneas con oxaliplatino fueron negativas en el 100%
tanto de los pacientes que nunca estuvieron expuestos a derivados del platino como de

pacientes tras haber recibido tratamiento con oxaliplatino no presentaron RHS. (20)

Estudios realizados han disefiado un protocolo de estratificacion de riesgo utilizando 3
pruebas cutaneas seriadas y protocolos de desensibilizacion. Plantean que los pacientes con
PC negativas iniciales, deben volver a realizarse la prueba si sus RHS fueron hace menos de
6 semanas 0 mas de 6 meses desde la prueba cutanea inicial, por el riesgo de convertirse en
una PC positiva en pruebas cutaneas posteriores; aquellos que obtienen un resultado positivo
en la prueba cutanea deben ser tratados con un protocolo de desensibilizacion mas lento;
aquellos que tengan 3 resultados negativos consecutivos en PC pueden pasar a protocolos de
infusién lenta para pacientes ambulatorios. (37)

Se ha descrito el uso de PC en serie para la estratificacion del riesgo en una RHS a platinos,
donde los pacientes con PC positivas se sometieron a una desensibilizacion intermedia de 12
pasos, mientras que los pacientes PC negativas se sometieron a una desensibilizacion rapida
de 8 pasos, ambos en el entorno hospitalario.

Si los pacientes tenian 3 resultados de PC negativas, se les avanzaba a una tasa de infusion
del 50% en pacientes hospitalizados y, si no habia reaccién, a una tasa de infusion del 50%

en pacientes ambulatorios. (37)

Para disminuir las necesidades de tiempo y recursos, recientemente se informo un protocolo

de prueba cuténea intradérmica de 1 paso modificado que utiliza solo la concentracion més
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alta para pacientes de bajo riesgo con RHS de platino. Se trataba de pacientes que habian
tolerado una desensibilizacién intermedia previa sin RHS y no tenian antecedentes de PC
positivo. Es de destacar que este protocolo de un paso no se ha estudiado para su uso despues

de la HSR inicial y aiin no se recomienda en ese entorno. (37)

3.5.4. Determinacion de IgE especifica
Se ha investigado la IgE especifica contra agentes de platino como herramienta de
diagndstico.
En un informe de solo 3 pacientes con RHS inducida por carboplatino, el 100% (3/3) tenia
IgE especifica contra carboplatino (Carbo-sIgE) mayor a 0,35 kU/L y el 33% (1/3) tenia IgE
especifica al cisplatino (Cis-slgE) mayor a 0,35 kU/L. Curiosamente, los 2 pacientes con Cis-
SIgE indetectable tuvieron HSR disruptivas durante las desensibilizaciones iniciales al
carboplatino que fueron lo suficientemente leves como para permitir la finalizacion del
protocolo de desensibilizacion, y toleraron desensibilizaciones posteriores al carboplatino sin
HSR disruptivas. (44)
El Unico paciente con Cis-sIgE elevada (4,2 kU/L) experimenté una RHS (anafilaxia)
disruptiva grave durante la desensibilizacion inicial al carboplatino y la administracion
posterior de agentes con platino. (44)
En un estudio mucho méas amplio, se midieron niveles de Carbo-sIgE y Oxali-sIgE en 24
pacientes que habian experimentado RHS. Se observo que 21 pacientes tuvieron resultado
positivo mayor a 0,35 KU/L. De los 21 pacientes, 12 pacientes que habian experimentado
RHS por carboplatino, el 59 % presenté Carbos-IgE positiva. EI 17 % (2/12) también
tuvieron Cis-IgE positiva y todos tuvieron resultados negativos. (44)

Segun un estudio realizado por Patil y colaboradores el 52 % de los pacientes con RHS
remotas y pruebas cutaneas negativas pasaron a tener PC positivas después de dos
desensibilizaciones al carboplatino, por lo que se consideraron falsos negativos.
Los autores también demostraron que estos convertidores tienen un mayor riesgo de presentar
RHS disruptivas durante los procedimientos de desensibilizacion (83,3 %). (40)
Se ha evaluado prospectivamente la reactividad de la PC al oxaliplatino y se ha encontrado

un valor predictivo negativo del 95 % (5 % de falsos negativos). (40)
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Un estudio realizado por Caiado y colaboradores demostro que la prueba de IgE especifica
a carboplatino tuvo una alta especificidad (100%) y un excelente valor predictivo positivo
(100%), pero una baja sensibilidad (58,3%) y un valor predictivo negativo (50%). (44)

Para el oxaliplatino, tuvo mayor sensibilidad (75%) y valor predictivo negativo (75%), pero

fue menos especifico (75%) y tuvo un valor predictivo positivo mas bajo (75%). (44)

Sin embargo, las pruebas in vitro no han sido validadas en estudios a gran escala y ain no

pueden recomendarse para la préactica habitual. (44)

3.5.5. Test de activacion de Basofilos

El test de activacion de basofilos, o TAB, se ha evaluado como prueba de diagnostico para
las RHS inducidas por platino. Se comparé la expresion de CD63 y CD203c de basofilos
entre pacientes con antecedentes de RHS inducidas tanto por carboplatino como por
oxaliplatino, y pacientes de control: pacientes que habian tolerado previamente carboplatino
y pacientes que habian tolerado previamente carboplatino y pacientes nunca habian estado
expuesto a platinos. (45)

El TAB fue positivo en el 67 % de los pacientes con RHS a carboplatino y el 100 % de los
pacientes con HSR a oxaliplatino. Los pacientes de ambos grupos de control tuvieron
resultados TAB negativos. Con base en estos resultados, otro estudio realizado por el grupo
de Giavina-Bianchi determin6 que el TAB tiene una sensibilidad del 73% y una especificidad
del 100% para las RHS inducidas por platino. (45)

Los mismos investigadores también correlacionaron TAB con reacciones disruptivas durante
los procedimientos de desensibilizacion. Nueve pacientes experimentaron 13 reacciones
disruptivas durante la desensibilizacion, y el TAB fue positivo en el 92 % (12/13) con un
aumento de la expresion de CD203c en el 92 % (12/13) y un aumento de la expresion de
CD63 en el 69 % (9/13). Aunque el TAB tambien fue positivo en el 50% (7/14) de los
procedimientos de desensibilizacion sin reacciones disruptivas, hubo una diferencia

estadisticamente significativa en la positividad de TAB entre los procedimientos de
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desensibilizacion con y sin reacciones disruptivas (P = 0,02). Las 13 reacciones disruptivas
durante la desensibilizacion variaron en gravedad: grado 1 (n = 10), grado 2 (n =5, 2) y grado
3(n=51).

Las reacciones disruptivas de grado 2 y 3 (n = 3) tuvieron TAB positivo para ambos
marcadores (100%), hecho que sugiere que podria ser un biomarcador predictivo de un mayor

riesgo de presentr reacciones disruptivas grado 2 a 3 durante desensibilizacion. (45)

La IgE especifica contra agentes de platino es prometedora como herramienta de diagndstico,
pero aun esta en fase de investigacion. En resumen, con una historia clinica y un tratamiento
adecuados, los pacientes pueden recibir tratamiento de quimioterapia de primera linea de
forma segura a pesar de tener antecedentes de HSR a agentes quimioterapéuticos a base de
platino. (2)

Un diagnostico preciso de RHS a medicamentos con platino es el paso méas importante para
un manejo oOptimo. Es importante una historia clinica completa que incluya la identificacion
del farmaco, el nimero de exposiciones previas y las caracteristicas de la reaccion. Cuando
se infunden dos medicamentos de forma secuencial, puede resultar dificil identificar el

medicamento culpable. (2)

3.6. Tratamiento de las RHS - Protocolos de desensibilizacion

La desensibilizacion a los medicamentos se ha convertido en el tratamiento estandar de
atencion para los pacientes con RHS a platino y taxanos desde principios de la década de
2000.

Desde entonces, se han utilizado varios protocolos para reintroducir estos agentes después de
una reaccion. Las diferencias clave en los protocolos de desensibilizacién incluyen el nGmero
de diluciones y las velocidades de administracion.

El protocolo de desensibilizacién mas ampliamente aceptado para los agentes con platino es
un protocolo de 12 pasos que utiliza 3 diluciones (1:100, 1:10, 1:1) con un aumento de 2 a
2,5 veces entre pasos consecutivos basado en mecanismos in vitro de desensibilizacion de

IgE de mastocitos. (46).
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El uso exitoso de un protocolo de desensibilizacidn con carboplatino de 6 horas, 3 bolsas y
12 pasos, se informd originalmente en pacientes de oncologia ginecoldgica. (6)
Dependiendo de la estratificacion del riesgo, se pueden utilizar protocolos con diferente
numero de diluciones. Los estudios han encontrado que los pacientes con un resultado inicial
negativo en la prueba cutanea de carboplatino pueden tolerar un protocolo “rapido” de 2
bolsas y 8 pasos. (4)(47)

Para pacientes de alto riesgo con reacciones iniciales graves o reacciones disruptivas durante
la desensibilizacion intermedia, se puede utilizar un protocolo "prolongado” de 4 bolsas y 16
pasos. (48)

Se han publicado protocolos répidos, intermedios y prolongados similares para el
oxaliplatino. (37)(40)

4. DISCUSION
Como se ha descrito previamente, estudios demuestran que las pruebas cutaneas para
carboplatino tienen un valor predictivo negativo de 98 a 99%, mientras que una PC positiva

es fuertemente indicativa de una probabilidad de reaccion con la administracién continua. (5)

Las pruebas cutaneas para carboplatino se establecieron por primera vez en la década de 1990
e incluyen un componente tanto para prick test como para pruebas intradérmicas (0,05 a 0,1
mg/ml) de carboplatino. (5)(38)(39)

Desde el 2000 se han realizado varios estudios para evaluar la capacidad de las pruebas
cutaneas con carboplatino para identificar prospectivamente a los pacientes con riesgo de

sufrir reaccion alérgica al carboplatino. (24)

En el 2001 Zanotti y colaboradores realizaron un estudio en donde los pacientes participantes
recibieron una prueba cutdnea antes de cada ciclo posterior de quimioterapia con
carboplatino. Los pacientes que dieron su consentimiento recibieron una inyeccion
intradérmica de 0,02 ml a una concentracion 1/1 de carboplatino tal cual en la superficie

anterior de su brazo que contenia cantidades que variaban entre 100 y 240 mcg del mismo.
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30 minutos después de la administracion de la prueba cutanea, se administro el pretratamiento
de quimioterapia. (24)

Todos los pacientes recibieron dexametasona (20 mg), difenhidramina (50 mg), famotidina
(20 mg) y granisetron (0,5 mg) 30 minutos antes de la infusion de carboplatino. Luego se
administrd carboplatino durante 30 minutos.

Las pruebas cutaneas se leyeron a los 5, 15 y 30 minutos de la PC, antes de la administracion
de la premedicacion de quimioterapia, y 15, 30 y 60 minutos después del inicio de la infusién
de carboplatino. Un habdn de al menos 5 mm de didmetro asociado a eritema circundante fue
considerado como prueba positiva. A los pacientes con una prueba cutanea positiva se les
ofrecieron las siguientes opciones:

(1) infundir carboplatino segun lo planeado,

(2) suspender el carboplatino en favor de otro agente,

(3) desensibilizacion.

El protocolo de desensibilizacion consisti6 en la administracion oral de 20 mg de
dexametasona durante 4 dias antes de la quimioterapia, luego se administré premedicacion
de guimioterapia segun lo indicado anteriormente, seguido de un aumento lento de la dosis
de carboplatino (1/1000 de la dosis completa durante 30 minutos, seguido de 1/100 de la
dosis completa durante 15 minutos, seguido de 1/10 de la dosis completa durante 15 minutos,
seguido de la dosis restante durante 30 minutos). Si en alguin momento durante el aumento
de la dosis se observaron signos o sintomas alérgicos, se suspendid la infusién de
carboplatino.

En este estudio participaron 47 pacientes, 33 pacientes tenian carcinoma de ovario y 14
pacientes tenian carcinoma peritoneal primario. Todos los pacientes estaban recibiendo
carboplatino por recaida de la enfermedad después del tratamiento con un agente de platino
en el entorno inicial.

Una prueba cutanea negativa predijo con precision la ausencia hipersensibilidad en 166 de
168 ciclos de quimioterapia, lo que arrojé un valor predictivo negativo del 99%, corroborado
con resultados encontrados en estudios posteriores.

So6lo dos de 47 de los pacientes experimentaron una reaccion alérgica después de una prueba
cutanea negativa, y ambas se consideraron leves. Con este protocolo de prueba cutanea, la

administracion de carboplatino sélo a pacientes con una prueba cutanea negativa puede dar
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como resultado una incidencia significativamente menor de reaccion alérgica en relacion con
el grupo de control historico (4% frente a 27%, p = 0,002). La mediana del nimero de ciclos

para la aparicion de una prueba cutanea positiva fue de nueve.

Trece de 47 pacientes tuvieron una prueba cutanea positiva, 4 de estos 13 pacientes optaron
por continuar con la infusién de carboplatino planificada, a pesar de su prueba cutanea
positiva: 3 experimentaron RHS (verdadero positivo) y uno no (falso positivo). Las 3 RHS
pese a una prueba cutanea positiva se consideraron de gravedad leve a moderada.

Cinco de los nueve pacientes con prueba cutanea positiva eligieron un tratamiento posterior
después de intentar un protocolo de desensibilizacion. Pese al pretratamiento prolongado con
esteroides en dosis altas, 3 de estos 5 pacientes finalmente experimentaron una reaccion

alérgica. La RHS fue leve a moderada. (24)

Estudios encabezados por Lee y Castells encontraron mayor sensibilidad (80-88 %) en
pacientes con reacciones previas al carboplatino con 10 mg/ml en pruebas intradérmicas.

El uso de PC con carboplatino se ha evaluado antes y después del desarrollo de RHS para
identificar individuos que han sido sensibilizados al carboplatino, determinar el riesgo de
reacciones futuras o recurrentes y brindar una oportunidad para modificar el tratamiento
adicional con carboplatino. (4)(5)(6)(40)(41)

Dado el aumento significativo en la incidencia de RHS después del séptimo ciclo de
carboplatino, una estrategia ha sido determinar el valor predictivo de las pruebas cutaneas
para identificar individuos que han sido sensibilizados al carboplatino para prevenir futuras
RHS.

Tres estudios evaluaron pruebas cutaneas en pacientes con cancer ginecoldgico recurrente
sensible al platino que fueron retratadas con carboplatino antes del desarrollo de una RHS.
Dos de los estudios realizaron una Unica PC intradérmica antes del retratamiento con
carboplatino, mientras que el tercer estudio realizé una PC intradérmica antes del inicio de
cada ciclo. (5)(14)
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La frecuencia de pruebas cutaneas positivas para carboplatino oscil6 entre el 13% y el 36%
utilizando una Unica inyeccion intradérmica. Las pruebas cutaneas positivas se observaron
entre los ciclos 8 y 10 de carboplatino.

En los 3 estudios, los pacientes con una prueba cutanea negativa fueron re expuestos a
carboplatino sin el uso de desensibilizacion. Las RHS ocurrieron en un 8% a 19% de los
pacientes con infusiones posteriores de carboplatino, lo que indicé que el valor predictivo
negativo (VPN) de una Unica inyeccion intradérmica antes del desarrollo de una HSR estaba
entre el 81% y el 92%.

El estudio de Markman realizado en el 2003 fue el Unico que re expuso a los pacientes a
carboplatino después de una prueba cutanea positiva sin el uso de desensibilizacion.

Seis de los siete pacientes con pruebas cutaneas positivas que volvieron a recibir
carboplatino presentaron RHS adicional, lo que indic6 un valor predictivo positivo (VPP) del
86%. (5)

A todos los demas pacientes con PC positivas se les administré carboplatino mediante un
protocolo de desensibilizacion de 4 pasos o se les cambid a un agente quimioterapéutico
alternativo sin platino en los 3 estudios. La desensibilizacion fue bien tolerada en la mayoria
de los pacientes, aunque se observaron RHS adicionales en el 14% a 43% de los casos.

Un factor de riesgo asociado con el desarrollo de una RHS a pesar de una prueba cutanea

negativa es la presencia de sintomas atipicos después de la administracion de carboplatino.

()

En el 2006 un estudio realizado por McAlpine y colaboradores se revisaron 73 pacientes con
neoplasias malignas ginecoldgicas que se sometieron a pruebas cutaneas con carboplatino
antes de volver a recibir tratamiento con carboplatino. De los 73 pacientes, 12 desarrollaron
posteriormente sintomas inusuales, no mediados por IgE, después de la administracion de
carboplatino (hormigueo, rinitis, dolor abdominal) con una presentacion tardia (2-14 dias
después de la administracion de carboplatino). De los 12 pacientes con reacciones tardias,
siete (58%) cero convirtieron a una prueba cutanea positiva después de ciclos posteriores de
carboplatino y 4 (33%) desarrollaron RHS clasicas a pesar de una prueba cutanea negativa o
positiva tardia (>24 horas). (14)
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Como ocurre con cualquier medicamento, se debe considerar el estado general del paciente
por si pudieran ocurrir complicaciones que requieran atencién. Ademas, los pacientes que
presentan dermografismo, urticaria, eczema 0 mastocitosis cutdnea pueden tener pruebas

cutaneas falsamente positivas. (5)

Posteriormente, en 2009 Hesterberg y colaboradores realizaron un estudio con 38 pacientes
a quienes se les realizd pruebas cutaneas con carboplatino con dosis equivalentes a las
concentraciones de infusion estandar para carboplatino (1 mg/ml) utilizadas en el Hospital
General de Massachusetts. Si la prueba cutanea intraepidérmica a una concentracion 1/1 era
negativa, se realizé una prueba cuténea intradérmica 1D, utilizando 0,02 mm de dilucién a
una concentracion 1/10 y posteriormente de 1 mg/ml (1/1) y 3 mg/ml. El rango de dosis para
las pruebas cutaneas intradérmicas fue consistente con los protocolos publicados
previamente. (4)(5)

En ese mismo estudio se demostr6 que 10 mg/mL en ID fue altamente irritante e indujo
necrosis en el sitio de uso durante los intentos iniciales de pruebas cutaneas en varios
pacientes. Cinco pacientes fueron evaluados con la dosis de 10 mg/ml. La concentracion mas
alta de la prueba cutanea intradérmica utilizada se redujo a 3 mg/ml en todos los pacientes
posteriores. Las pruebas se consideraron positivas si el diametro de la roncha era 3 mm mayor
que el control negativo con eritema circundante. Se utilizaron histamina solucion salina como
controles positivos y negativos, respectivamente. En todos los analisis estadisticos se utilizd
la prueba por duplicado. (4)

En este estudio los autores utilizaron la prueba cutanea positiva para estratificar a los
pacientes en un protocolo més conservador para la desensibilizacion y no para restringir el
tratamiento. Muchos pacientes que inicialmente presentaron pruebas cutaneas positivas
tuvieron sintomas compatibles con RHS durante al menos el ler procedimiento de
desensibilizacion (37% de los pacientes y 17% de los procedimientos).

Sin embargo, estos eventos fueron reacciones cutaneas leves que no interfirieron con la
finalizaciéon del procedimiento ni con los intentos de desensibilizacidén posteriores. Los
niveles de triptasa fueron normales en muchos de los pacientes que desarrollaron sintomas

durante la desensibilizacion, y sélo 1 paciente presento un nivel ligeramente elevado. (4)
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Los pacientes que presentaron RHS con pruebas cutaneas negativas tuvieron una menor tasa
de reacciones durante la desensibilizacidon inicial en comparacion con el grupo de pruebas
cutaneas positivas (18% frente a 37%, respectivamente). Lo que puso en duda si estos
pacientes realmente experimentaron una RHS IgE mediada por IgE. Esto también podria
explicar las pruebas cutaneas negativas encontradas en casi el 20% de los pacientes con

antecedentes recientes de HSR con carboplatino. (4)

Por el contrario, el 75% de los pacientes con pruebas cutaneas positivas y antecedentes de
RHS a carboplatino desarrollaron una reaccion disruptiva durante el procedimiento de
desensibilizacion con una incidencia del 24%. Sin embargo, mas del 50% de estas reacciones
provocaron niveles elevados de triptasa y, en estos pacientes, las reacciones tendieron a ser

maés graves. (4)

La sensibilidad de las pruebas cutaneas para el diagnéstico de HSR inmediatas a Carboplatino
es aproximadamente el 80%, pero puede ser inferior al 36% cuando la prueba se realiza
después de mas de 6 meses desde la reaccidn, por lo que deberia repetirse la prueba cutanea

a las 3 semanas de la exposicion.

Las instituciones han desarrollado diferentes vias para el manejo de la HSR de quimioterapia
que incorporan los elementos de esta revision, incluida la clasificacion de la gravedad de la
reaccion, las pruebas cutaneas, la provocacion farmacolégica y la desensibilizacion.

La eleccion del entorno y los recursos disponibles, incluida la proporcion enfermera-
paciente, también pueden afectar el camino de una institucion y la capacidad de realizar
ciertos procedimientos, como pruebas cutaneas. Dependiendo de los recursos disponibles, las
desensibilizaciones pueden ocurrir en la UCI, la sala de cuidados intensivos para pacientes
hospitalizados, el centro de infusién para pacientes ambulatorios o la unidad de alergia
especializada para pacientes ambulatorios.

Se han publicado diferentes enfoques sobre la reintroduccidn segura de agentes de platino
después de la RHS. Estos enfoques incluyen el uso de PC para determinar el protocolo de
desensibilizacion inicial, con o sin PC en serie en pacientes con RHS remota para identificar

la conversion de PC como se describe anteriormente. (12).
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5. CONCLUSION:
Las reacciones de hipersensibilidad a la quimioterapia son eventos adversos impredecibles
con consecuencias potencialmente letales. Entre los agentes con mayor probabilidad de
provocar este tipo de reaccion se encuentran los farmacos derivados del platino.
Los estudios realizados sobre este tema estan basados en poblaciones compuestas por un
namero limitado de pacientes. Por este motivo se necesitan méas estudios de investigacion
que validen la informacion reportada.
La utilidad de las pruebas cutaneas en la practica clinica sigue siendo un tema polémico. Sin
embargo, su uso podria ayudar a diagnosticar o predecir una reaccién de hipersensibilidad o
evaluar el potencial de reacciones cruzadas entre dos medicamentos con platino.
Es importante sefialar que incluso los pacientes con un resultado negativo no son inmunes a
reacciones de hipersensibilidad. Los expertos suelen subrayar el hecho de que las pruebas
cutaneas pueden ser tiles cuando el riesgo de hipersensibilidad es alto.
Las pruebas cutaneas deben ser realizadas por personal cualificado y especialmente formado
para realizar la técnica, interpretar los resultados y gestionar las reacciones alérgicas que
puedan surgir durante la propia prueba.
En el caso del carboplatino, es necesaria una estrecha monitorizacion, especialmente después
del sexto ciclo. Sin embargo, la recomendacion de realizar pruebas cutaneas
sistematicamente después de un nimero predeterminado de ciclos varia segun la fuente.
En presencia de una reaccion de hipersensibilidad, se recomienda consultar a un alergélogo,
onco6logo médico o cualquier especialista médico con experiencia en desensibilizacion para
determinar el curso de tratamiento mas adecuado.
A pesar de los maltiples estudios que evalGan el uso de pruebas cutaneas en el diagndstico
de RHS inducidas por carboplatino, no existe un protocolo estandarizado con pruebas
cutaneas a Carboplatino con el fin de predecir futuras reacciones en pacientes con factores
de riesgo con aquellos que llevan 7 u 8 ciclos o pacientes que van a recibir el 2do ciclo de un
retratamiento.
Se necesitan estudios a gran escala para establecer protocolos estandarizados para pruebas

cutaneas y evaluar el papel en la prediccién de los resultados de exposiciones posteriores.
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