
infusional a trastuzumab, que puede inducir al clínico a
pensar en la existencia de una causa alternativa o a
infraestimar la gravedad potencial de la reintroducción
del fármaco. Las características descritas apuntan hacia
una reacción clásica de hipersensibilidad tipo 1.
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Reacción de
hipersensibilidad a
etopósido. A propósito 
de un caso

Hypersensitivity reaction
to etoposide. A case report

Sr. Director:

El etopósido es un agente antineoplásico ampliamente
utilizado en el tratamiento de diferentes tipos de cáncer,
entre ellos el sarcoma de Ewing. 

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad (RH) con
etopósido es baja (1-3%)1. En los casos en los que se pro-
ducen, suelen presentarse en los primeros minutos de la
infusión aunque también pueden aparecer horas después
de la administración2. Estas RH se manifiestan con fiebre,
escalofríos, taquicardia, broncoespasmo, disnea e hipoten-
sión. Generalmente remiten al interrumpir el tratamiento y
administrando antihistamínicos y glucocorticoides1. A con-
tinuación se describe un caso de un paciente que presentó
una RH tardía a etopósido.

Descripción del caso

Paciente de 17 años de edad (peso = 84 kg, talla = 180
cm; superfície corporal = 2 m2), con antecedentes de asma
alérgica sin tratamiento de base e intolerancia a amoxici-
lina-clavulánico que fue diagnosticado de sarcoma de
Ewing grupo 1 (tumor localizado, no axial, no metástasis)
en el fémur derecho. Inició el primer ciclo de quimioterapia
según el protocolo de la Sociedad Española de Oncología
Pediátrica (SEOP-EWING 2001) con inducción “VIDE”
(Tabla 1). Como tratamiento de soporte se administró sue-
roterapia con electrolitos, granisetrón 1 mg/12 h y alopu-
rinol 300 mg/día.

En la analítica previa al primer ciclo de quimioterapia
todos los parámetros analíticos se encontraban dentro de
los valores normales.

Se inició el ciclo de quimioterapia con la administración
de vincristina. Posteriormente se inició la infusión de etopó-
sido. Tras 90 minutos de infusión, presentó una erupción
urticariforme en cara, tórax, espalda, brazos y muslos. Se
detuvo inmediatamente la infusión de etopósido y se admi-
nistraron 50 mg de difenhidramina por vía intravenosa. A
los pocos minutos de la administración de difenhidramina
el rash disminuyó. No se reinició la infusión de etopósido y
se pospuso 24 horas la administración del resto de citostá-

Tabla 1. Ciclo de inducción “VIDE”

Fármaco Posología Dosis a administrar Días del ciclo Tiempo de administración

Vincristina 1,5 mg/m2/día (dosis máx. 2 mg) 2 mg/día 1 Infusión i.v en 15 min
Etopósido 150 mg/m2/día 300 mg/día 1-3 Infusión i.v en 3 h
Ifosfamida 3.000 mg/m2/día 6.000 mg/día 1-3 Infusión i.v en 1 h

Infusión i.v. en 24 h
Mesna 3.600 mg/m2/día 7.200 mg/día 1-4 (iniciar 1 h antes

de la ifosfamida)
Doxorubicina 20 mg/m2/día 40 mg/día 1-3 Infusión i.v. en 4 h
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ticos. La concentración de la dilución de etopósido (0,3
mg/ml) y la velocidad de infusión (5,6 ml/min, 1,67 mg/min)
eran correctas. 

Al día siguiente se reinició el tratamiento administrando
la dosis restante del día 1 (150 mg). La concentración de
etopósido fue de 0,15 mg/ml y se administró a una veloci-
dad de 5,6 ml/min (0,83 mg/min)3. Se administraron 100
mg de hidrocortisona y 50 mg de difenhidramina por vía
intravenosa antes de iniciar la infusión de etopósido. A los
90 minutos se observó un discreto exantema cutáneo y se
detuvo la administración del fármaco. Se controló de nuevo
con la administración de 100 mg de hidrocortisona y 50
mg de difenhidramina. Se decidió no reiniciar el etopósido
y no administrar las dosis de los días 2 y 3. Se administró el
resto de citostáticos del ciclo con buena tolerancia y se
decidió el alta hospitalaria.

El paciente reingresó al cabo de dos semanas para recibir
el segundo ciclo de quimioterapia según el esquema
“VIDE” a dosis plenas. Dado que en el primer ciclo había
presentado una reacción alérgica urticariforme al etopó-
sido, se realizó una búsqueda bibliográfica sobre el manejo
de reacciones anafilácticas inducidas por este fármaco. Se
aconsejó la administración del siguiente esquema de pre-
medicación3: 100 mg/6 horas de hidrocortisona en bolus i.v
y 50 mg/6 horas de difenhidramina en bolus i.v iniciando la
pauta 24 horas antes y manteniéndola hasta 24 horas des-
pués de finalizar la administración de etopósido. Se preparó
el etopósido a una concentración de 0,15 mg/ml (300 mg/2
L) y se infundió a 5,6 ml/min (0,83 mg/min). El paciente fue
monitorizado, la tolerancia al fármaco fue buena y única-
mente presentó ronchas evanescentes sin otra clínica acom-
pañante. El resto del tratamiento fue tolerado correcta-
mente presentando únicamente retención hídrica con
aumento de peso, que se corrigió con furosemida, e hiper-
glicemia en el contexto de tratamiento corticoideo.

Con estas medidas, el paciente pudo completar los
cuatro siguientes ciclos de la fase de inducción del trata-
miento con buena tolerancia.

Discusión
Las RH a etopósido son poco frecuentes pero pueden

llegar a ser mortales. La etiología de estas RH es desco-
nocida pero podría ser atribuida al polisorbato 80, exci-
piente utilizado como disolvente del etopósido, o al pro-
pio principio activo1,2,4,5,6. En modelos animales, el
polisorbato 80 ha demostrado inducir la liberación de
histamina produciendo RH2,3,5. Estas también se han rela-
cionado con la velocidad de infusión o con concentracio-
nes de etopósido entre 0,2 y 1,0 mg/ml6.

Existen varios casos documentados en los que se utilizó
con éxito fosfato de etopósido en pacientes que previa-
mente habían presentado una RH a etopósido2,4,5,6. El fos-
fato de etopósido, medicamento no comercializado en
España, es un profármaco hidrosoluble de etopósido que
no contiene polisorbato 80 en su formulación. Esto podría
apoyar la hipótesis de que la RH a etopósido sea debida al

polisorbato 802,4,5,6. No obstante, recientemente se ha
publicado un caso de hipersensibilidad a fosfato de etopó-
sido, que se atribuyó al propio principio activo1. 

En nuestro paciente, al no disponer de fosfato de eto-
pósido y considerando los casos descritos en la literatura
científica3,7, se optó por administrar premedicación con cor-
ticoides y antihistamínicos, diluir la concentración de eto-
pósido al 50% (0,15 mg/mL) y disminuir la velocidad de
infusión a la mitad (0,83 mg/min). La pauta de premedica-
ción se administró desde 24 horas antes hasta las 24 horas
posteriores a la administración de etopósido.

En el caso de que las medidas anteriores no hubieran sido
efectivas, también se podría haber contemplado la posibili-
dad de realizar un protocolo de desensibilización para eto-
pósido. Existen pautas de desensibilización que pueden apli-
carse a todos los fármacos. Se dispone de poca información
respecto a pautas de desensibilización específicas para eto-
pósido, esto podría ser debido a la baja incidencia de RH
relacionadas con este fármaco y a la posibilidad de utilizar
fosfato de etopósido como alternativa. Según un caso des-
crito en la literatura se utilizó un protocolo de desensibiliza-
ción a etopósido que resultó exitoso ya que el paciente
pudo continuar con el tratamiento de manera ambulatoria
y sin experimentar reacciones adversas8. 

El uso de estrategias para manejar adecuadamente las
RH a etopósido es esencial, ya que la omisión de este fár-
maco en los esquemas de quimioterapia podría compro-
meter la efectividad del tratamiento.
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