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Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a antineoplá-
sicos se definen como respuestas impredecibles, que no
pueden ser explicadas ni por la acción farmacológica ni
por el perfil de toxicidad del fármaco, producidas por un
mecanismo inmunológico, humoral o celular. Son poco
frecuentes, y generalmente están asociadas a determina-
dos grupos de antineoplásicos como los derivados del
platino, taxanos, asparaginasas, anticuerpos monoclona-
les o epipodofilotoxinas¹.

Las manifestaciones clínicas de las RHS son muy diver-
sas, e incluyen sofocos, alteraciones en el ritmo cardíaco
y la presión arterial, disnea y broncoespasmo, dolor de
espalda, fiebre, prurito, náuseas y todo tipo de erupcio-
nes cutáneas².

El mecanismo de acción asociado al desarrollo de di-
chas reacciones no se conoce en su totalidad, ya que no
ha sido evaluado, y varía de un fármaco a otro2,3. En el
caso de las sales de platino, las RHS son de tipo I (media-
das por inmunoglobulina E), y se caracterizan por la de-
granulación de basófilos y mastocitos con la consiguiente
liberación masiva de histamina y otras sustancias pro-in-
flamatorias4. La reacción anafiláctica a cisplatino es una
complicación infrecuente y potencialmente mortal. Su in-
cidencia (entre 1-5%) resulta difícil de conocer de manera
exacta ya que la definición de RHS es muy amplia y su
mecanismo patogénico no está bien definido3. Dichas re-
acciones suelen ocurrir a los pocos minutos de iniciar la
infusión y tras la administración de varios ciclos previos
(requiere un periodo de sensibilización previo)5.

Los protocolos de desensibilización (PD) tienen el ob-
jetivo de alcanzar una tolerancia temporal al fármaco por
parte del paciente, permitiendo así su administración.
Consisten en la reintroducción gradual de pequeñas can-
tidades del fármaco causante de la RHS hasta alcanzar la
dosis terapéutica total durante periodos de tiempo pro-
longados (4-12 h)6.

En numerosas ocasiones, las RHS a platinos son even-
tos adversos que representan un reto, ya que o bien las

alternativas terapéuticas de segunda línea son menos
efectivas o no se dispone de tratamiento alternativo6. Es
por ello que la decisión de reexponer a un paciente a un
fármaco que le ha desencadenado una RHS se debe rea-
lizar de forma individualizada valorando en cada caso los
riesgos de una nueva reacción frente al potencial benefi-
cio del tratamiento de primera elección7,8.

A continuación se describe un protocolo de desensibi-
lización a cisplatino en paciente con reacción anafiláctica
a dicho citostático.

Descripción del caso

Varón de 71 años diagnosticado de carcinoma epi-
dermoide de pulmón no microcítico estadio IIIb. Inició
tratamiento quimioterápico con cisplatino 75 mg/m²
día 1, y vinorelbina oral 60 mg/m² días 1 y 8, cada tres
semanas, combinado con radioterapia. Coincidiendo
con la infusión del segundo ciclo de cisplatino, el pa-
ciente presentó un episodio de disnea brusca con caída
de la saturación de oxígeno hasta el 70%, que recu-
peró parcialmente con corticoterapia y oxígeno a alto
flujo. La gravedad de dicha reacción fue clasificada
según la Common Toxicity Criteria (versión 4.0)9 en RHS
grado 3, en la que se recomienda cambiar el trata-
miento, opción a veces limitada por la quimiosensibili-
dad del tumor, o bien aplicar protocolos de
desensibilización en aquellos pacientes en los que no
se desee discontinuar la terapia. Se decidió la realiza-
ción de pruebas cutáneas con cisplatino, para confirmar
la posible asociación entre la reacción anafiláctica y la
administración de dicho citostático. Además, debido a
la existencia de una importante reactividad cruzada
entre las sales de platino cuya incidencia aún no ha sido
establecida8, se decidió realizar dichas pruebas con los
tres análogos de platino. Las soluciones madre utiliza-
das fueron: cisplatino 1 mg/ml, carboplatino 10 mg/ml
y oxaliplatino 5 mg/ml. A partir de éstas, se realizaron
diluciones 1/10000, 1/1000, 1/100 y 1/10 de los tres
platinos para administración intradérmica.

Las pruebas cutáneas realizadas con cisplatino fueron
positivas para la solución madre y negativas para el resto
de diluciones. En los demás análogos de platino, las prue-
bas resultaron todas negativas, por lo que, se decidió pro-
tocolizar una pauta de desensibilización para la
administración del siguiente ciclo de cisplatino.
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El PD consistió en 12 etapas para la administración de
la dosis total del fármaco (140 mg). El protocolo consistió
en ir aumentando de forma progresiva la velocidad de in-
fusión y la concentración del fármaco. Se prepararon tres
soluciones de las siguientes diluciones: 1/100; 1/10 y 1/1,
con un volumen total de 250 ml. La primera solución se
utilizó en los cuatro primeros pasos, la segunda en los
cuatro siguientes, y la tercera solución en los últimos cua-
tro pasos. La velocidad de infusión se incrementó cada
quince minutos, de forma que con cada paso se admi-
nistraba el doble que en el paso anterior. En el último
paso se mantuvo la velocidad constante hasta acabar de
administrar la dosis total. En la tabla 1 se resumen las so-
luciones y el esquema de administración del protocolo de
desensibilización.

La administración se realizó en hospital de día bajo es-
trecha monitorización y supervisión médica, con una du-
ración total de 5 horas y 37 minutos. El paciente no
presentó ninguna RHS durante la infusión del citostático
mediante el PD ni posteriormente.

Comentario

Aunque en la actualidad todavía no se conocen los
mecanismos moleculares que permiten la desensibiliza-
ción, se cree que al aplicar el medicamento en dosis gra-
duales se logra saturar los receptores de IgE evitando la
degranulación de los mastocitos y la liberación de media-
dores.

A pesar de que los datos de incidencia de RHS por cis-
platino varía de unos estudios a otros (1-5%)8 se consi-
dera inferior a la del resto de sales de platino. En nuestro
caso, la RHS se presentó tras la administración del se-

gundo ciclo, hecho que difiere de los estudios publicados,
en los que la incidencia aumenta tras la administración
de seis o más ciclos previos8. Sin embargo, el tratamiento
concomitante de cisplatino con radioterapia que tuvo
lugar en este caso, ha sido definido por algunos autores
como uno de los principales factores predisponentes im-
plicado en dichas RHS5. 

En el caso de pacientes que experimenten una RHS
moderada-severa, la reexposición al fármaco debe ser va-
lorada individualmente, teniendo en cuenta la gravedad
de la reacción inicial y la disponibilidad de otras alterna-
tivas terapéuticas, y realizada de forma progresiva me-
diante un PD.

El establecimiento de un PD por parte de los servicios
de alergia, oncología y farmacia, permitió en este pa-
ciente la administración del tratamiento quimioterápico
de primera elección de manera segura. 
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Tabla 1. Soluciones y esquema de administración del protocolo de desensibilización

Solución Concentración Velocidad Tiempo Volumen Dosis 
solución (ml/h) (min) administrado (ml) administrada (mg)

Solución A (1/100) 0,0056 mg/ml 2 15 0,5 0,0028
5 15 1,25 0,007
10 15 2,5 0,014
20 15 5 0,028

TOTALES 60 9,25 0,0618

Solución B (1/10) 0,056 mg/ml 5 15 1,25 0,07
10 15 2,5 0,14
20 15 5 0,28
40 15 10 0,56

TOTALES 60 18,75 1,05

Solución C (1/1) 0,56 mg/ml 10 15 2,5 1,4
20 15 5 2,8
40 15 10 5,6
80 171,375 230,5 129,08

TOTALES 216,375 248 138,88
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