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Caso clinico

Desensibilizacion para etopdésido. Comunicacion de un caso

Aristoteles Alvarez Cardona,* Leticia Hernandez Nieto,** Martin Pérez Gémez,*** Alvaro Pedroza
Meléndez,**** José G Huerta Lopez'

RESUMEN

Todos los medicamentos prescritos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas tienen la capacidad de inducir reacciones de
hipersensibilidad y la administracién repetida de los mismos favorece la sensibilizacion. Las epipodofilotoxinas (etopésido y tenipo-
sido) se prescriben para el tratamiento de cancer testicular, pulmonar, del sistema nervioso central y hematoldgico. Las reacciones
de hipersensibilidad a etopdsido no son comunes pero se han reportado. Comunicamos el caso de un paciente de ocho afios de
edad con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo por recaida en sistema nervioso central e hipodiploidia. Durante
su primer tratamiento de quimioterapia (St. Jude XIIIB) el paciente amerité6 premedicacion para la administracion de etopésido por
reacciones de hipersensibilidad leves a pesar de la infusién lenta. Durante el segundo tratamiento por recaida manifesto reacciones
severas (urticaria, angioedema e hipotension) que ameritaron atencion de urgencia. Se realizé desensibilizacion para etoposido con
esquema de doce pasos en dos ocasiones, se tuvo éxito en el segundo intento, lo que permitié la aplicacion de dosis posteriores de
manera ambulatoria sin reacciones de hipersensibilidad.
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ABSTRACT

All chemotherapeutic agents have the potential to induce hypersensitivity reactions and the repeated administration of such drugs
during a cancer treatment enhances specific sensitization. Epipodophyllotoxins (etoposide and teniposide) are commonly used to treat
lung, testicular, central nervous system and hematologic cancers. Hypersensitivity reactions to epipodophyllotoxins are not the most
common but they have been reported. We present a case of an eight-year old male patient, diagnosed with high risk acute lymphoblastic
leukemia who received treatment with etoposide among other drugs (St. Jude XIIIB). During the first course of treatment he needed
premedication to etoposide administration because of mild hypersensitivity reactions. At the beginning of a second treatment the pa-
tient presented two severe hypersensitivity reactions (acute urticaria, angioedema and hypotension) despite the use of premedication
and slow infusion. We initiated a twelve steps desensitization protocol for etoposide with success in the second round allowing the
administration of further doses in an ambulatory unit without hypersensitivity reactions.
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odos los agentes quimioterapéuticos pres-

critos para el tratamiento de enfermedades

neoplasicas son capaces de inducir reac-

ciones de hipersensibilidad, situacion que

limita el uso de estos farmacos en pacientes muy nece-
sitados del medicamento.!?

La eleccion de un medicamento alternativo se dificulta
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considerando la sensibilidad tumoral y el esquema adecuado
para el tratamiento del paciente. En la actualidad, debido a
la supervivencia de los pacientes con cancer, la exposicion a
multiples ciclos del mismo agente favorece la sensibilizacion
y reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo: un tercio de
los pacientes expuestos a siete 0 mas ciclos de carboplatino
llegan a padecer reacciones de hipersensibilidad, que inclu-
yen anafilaxia y reacciones mortales.?
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Las reacciones de hipersensibilidad se documentan
para la mayor parte de los agentes antineoplasicos, que
incluyen las epipodofilotoxinas (etoposido, teniposido),
agentes antimitdticos prescritos para el tratamiento de
tumores testiculares, cancer pulmonar, neoplasias neu-
rologicas y hematoldgicas.*® Estas reacciones pueden
estar relacionadas con el compuesto farmacologico,
los metabolitos del farmaco o el solvente utilizado.®
Las manifestaciones clinicas de la reaccion de hiper-
sensibilidad incluyen: exantema, prurito generalizado,
broncoespasmo, dolor abdominal, hipotensién e, in-
cluso, la muerte.>* La manifestacion mas grave puede
obedecer a reacciones de hipersensibilidad tipo I o por
mecanismos no inmunolégicos directos sobre la cascada
del complemento o células cebadas.®

La desensibilizacion se refiere a la induccion
de tolerancia temporal a farmacos que permiten su
administracidon en pacientes con reacciones de hiper-
sensibilidad. La administracion gradual de pequeiias
cantidades del medicamento hasta alcanzar la dosis
terapéutica ha sido exitosa en informes con antibioticos
y quimioterapéuticos con diferentes protocolos en las
ultimas décadas.’

A pesar de los multiples reportes y protocolos de
desensibilizacion, los mecanismos celulares y molecu-
lares implicados en la inhibicion de las respuestas de
hipersensibilidad a medicamentos no se han entendido
completamente.®

La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad por
teniposido es de 41% y por etoposido de 6%, la mayor
parte de las reacciones son leves y suceden durante los
primeros minutos de la administracion del medicamen-
to, el paciente puede tener broncoespasmo severo e
hipotension, asi como reacciones inmunoldgicas y no
inmunologicas.*

Lareintroduccion gradual de pequeiias cantidades del
medicamento hasta alcanzar la dosis terapéutica es la
base de la desensibilizacion, se han generado multiples
protocolos de desensibilizacion para agentes quimiote-
rapéuticos con éxito.>!" A partir de estos protocolos se
elabor6 un esquema de doce pasos, estandarizado, con
tres soluciones del farmaco que permite el incremento
gradual en la infusion y la concentracion del medica-
mento alcanzando la dosis terapéutica en seis horas y
que se utiliza con éxito con etopdsido.®!?

COMUNICACION DEL CASO

El paciente era un nifio de ocho afios de edad tratado
en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria con diagnodstico de leucemia linfoblastica
aguda L1 de alto riesgo por hipodiploidia en 2005 y
que recibid tratamiento con protocolo St. Jude XIIIB
en el que se incluye el etoposido.

Complet6é 120 semanas de tratamiento y amerito,
a partir de la semana 40, un aumento en la dilucion y
que se le administrara premedicacion con esteroides
y antihistaminicos para la infusion del etoposido, por
manifestar reaccion caracterizada por urticaria y angio-
edema en dos ocasiones.

En julio de 2008 suftié recaida del sistema nervioso
central por lo que recibi6 tratamiento con protocolo St.
Jude XIIIB y radioterapia. Durante el tratamiento manifesto
reaccion limitada a la piel (urticaria y angioedema) con la
administracion de L-asparaginasa que no volvid a manifes-
tarse al disminuir la velocidad de infusion del farmaco.

También tuvo urticaria y angioedema por el etopo-
sido a pesar de la premedicacion y mayor diluciéon en
la siguiente administracion del mismo. Se documento
reaccion de hipersensibilidad severa con urticaria,
angioedema, sibilancias e hipotension que ameritaron
atencion en urgencias.

Posterior al evento de reaccion severa se programo
protocolo de desensibilizacion para etoposido siguiendo
el esquema de doce pasos progresivos con la intencion
de alcanzar la dosis terapéutica en seis horas. Esto se
realizé en dos intentos.

Durante el primer esquema el paciente mostré urticaria,
angioedema y sibilancias por lo que se suspendid y se le ad-
ministraron antihistaminicos y esteroides intravenosos. En
el segundo intento se administro el farmaco sin complica-
ciones, lo que permiti6 la aplicacion de dosis subsecuentes
de manera ambulatoria y sin reacciones adversas.

Protocolo de desensibilizacion
A partir de la dosis total terapéutica (275 mg) para el
paciente se prepararon tres soluciones para administra-
cion intravenosa:

A. Solucioén terapéutica con 275 mg de etopdsido
diluidos en 1,000 mL de solucion glucosada 5% (SG
5%), (0.275 mg/mL)
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B. Solucién con 0.0275 mg/mL (6.875 mg en 250
mL de SG 5%)

C. Solucién con 0.00275 mg/mL (0.6875 mg en 250
mL de SG 5%)

La administracion siguid el orden mostrado en el
cuadro 1.

La dosis total utilizada es mayor a la indicada para
el paciente pero las soluciones B y C se administraron
de manera parcial.

Cuadro 1. Protocolo de desensibilizacion

Paso Solucién Administracion

2 mL/h durante 15 minutos
5 mL/h durante 15 minutos
10 mL/h durante 15 minutos
20 mL/h durante 15 minutos

1 Solucién C
0.00275 mg/mL

2 mL/h durante 15 minutos
5 mL/h durante 15 minutos
10 mL/h durante 15 minutos
20 mL/h durante 15 minutos
40 mL/h durante 15 minutos

2 Solucién B
0.0275 mg/mL

3 Solucion A
0.275 mg/mL

2 mL/h durante 15 minutos
5 mL/h durante 15 minutos
10 mL/h durante 15 minutos
20 mL/h durante 15 minutos
40 mL/h durante 15 minutos
80 mL/h hasta terminar

La dosis total administrada es mayor a la indicada para el paciente
pero las soluciones B y C se administraron de manera parcial.

DISCUSION

Durante su tratamiento el paciente manifestd varias re-
acciones de hipersensibilidad a etoposido caracterizadas
por: urticaria, angioedema, sibilancias e hipotension;
sintomas observados frecuentemente como parte de la
reaccion adversa a epipodofilotoxinas.®

El paciente se mantuvo expuesto a multiples dosis
de etopdsido, lo que pudo favorecer la aparicion de las
reacciones graves, pues en los pacientes con leucemia
existe una relacion directa entre la dosis acumulada de
epipodofilotoxinas y la frecuencia de reacciones de hi-
persensibilidad.” Aunque se ha encontrado reactividad
cruzada entre tenoposido y etop6sido,'*!> con la admi-
nistracion de teniposido o fosfato de etopdsido puede
continuarse el tratamiento en pacientes con hipersen-

sibilidad;'>'%"® sin embargo, estas medidas no fueron
implementadas porque dichos medicamentos no estan
disponibles en nuestro medio.

Las reacciones de hipersensibilidad a epipodofilotoxi-
nas se evitan al realizar infusiones lentas,’ los pacientes
que han manifestado una reaccion toleran la nueva
exposicion con premedicacion (esteroides y antihistami-
nicos), lo que permite continuar el tratamiento en 78%
de los pacientes;!” sin embargo, en el caso tratado las
medidas mencionadas no fueron suficientes y manifesto
reaccion grave que ameritd atencion de urgencias por lo
que se inicio la desensibilizacion.

Durante el primer intento se sigui6 el protocolo de
doce pasos descrito por Castells,® pero el paciente ma-
nifesto reaccion cutanea y respiratoria grave por lo que
se impidio el proceso y se suspendio.

En el segundo intento, se incremento la dilucion al
mismo tiempo que el paciente recibia tratamiento con
ketotifeno a dosis de 1 mg/kg/dia durante cuatro semanas
previas, lo que probablemente influy6é de manera favora-
ble en la desensibilizacion, por ello la premedicacion se
acepto como parte de los algoritmos de desensibilizacion
para estos medicamentos.'®

Aunque el protocolo original de doce pasos permite
alcanzar la dosis terapéutica en seis horas, al conside-
rar las reacciones adversas recurrentes del paciente se
efectud la dilucion del farmaco al maximo sin afectar
su estabilidad, lo que alargo6 al doble la duracion del
protocolo.

CONCLUSION

Se considerd exitosa la desensibilizacion ya que el
paciente pudo continuar su tratamiento sin reacciones
adversas y de manera ambulatoria.

Es necesario tener conocimiento de las reacciones
adversas y los protocolos de desensibilizacion de agen-
tes quimioterapéuticos, especialmente en la practica
hospitalaria. El cancer es una de las principales causas
de muerte en poblacion menor de 15 afos y la super-
vivencia de estos pacientes favorece la exposicion a
multiples farmacos y, en consecuencia, la aparicion de
reacciones de hipersensibilidad que dificultan su trata-
miento. Debido a que la finalidad de la intervencion del
alergo6logo en estos casos es permitir la administracion
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de un tratamiento fundamental, todos los niveles de
conocimiento son valiosos.

Se requieren mas estudios con muestras adecuadas

para obtener evidencia de los protocolos de desensibi-
lizacion, asi como mayor investigacion basica sobre los
mecanismos de ésta.
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