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Resumen estructurado

Titulo de tesis

Caracterizacion de las reacciones anafilacticas relacionadas a
procedimientos de desensibilizacién a L-asparaginasa en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en el servicio de Alergia
del Instituto Nacional de Pediatria de 2015 a 2020

Autor y tutor

Autor: Carla del Carmen Toledo Salinas. Residente de Alergia e
Inmunologia Clinica Pediatrica

Tutor: David Alejandro Mendoza Hernandez. Médico adscrito al servicio
de Alergia

Introduccion

Se ha reportado reacciones de hipersensibilidad a L-asparaginasa
nativa en desde 6 y hasta 43% de los pacientes. Dentro de las acciones
que se han tomado para continuar con la administracién del
medicamento, se han establecido protocolos de desensibilizacion, un
procedimiento que permite la induccién de tolerancia temporal a un
medicamento. Los pacientes que son sometidos a procedimientos de
desensibilizacion corren el riesgo de presentar reacciones de
hipersensibilidad durante el procedimiento, incluyendo anafilaxia.

Justificacion

Conocer los tipos de reacciones anafilacticas que han presentado los
pacientes permitiria establecer protocolos de accién basados en los
fenotipos y endotipos de las reacciones identificadas, para asi prevenir
el desarrollo de éstas en desensibilizaciones subsecuentes.

Planteamiento
del problema

Se ha utilizado en el INP el protocolo de desensibilizacién de 12 pasos
establecido por Castells para asegurar la administracién de la dosis
completa planeada de los medicamentos, y los pacientes con
hipersensibilidad a L-asparaginasa han presentado anafilaxia durante el
procedimiento de desensibilizacion.

Objetivo

Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas de los fenotipos de
anafilaxia que presentan los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda que son sometidos a protocolos de desensibilizacion
a L-asparaginasa.

Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Criterios de * Edad menor a 18 afios.
seleccion + Diagndstico de leucemia linfoblastica aguda otorgado por los servicios
de Oncologia o Hematologia.
* Haber sido sometido a un procedimiento de desensibilizaciéon a L-
asparaginasa.
» Haber recibido diagnostico de anafilaxia de acuerdo a los criterios
clinicos establecidos.
Analisis Se busca realizar estadistica descriptiva, se realizara el analisis de las
estadistico variables cuantitativas mediante medidas de tendencia central,

frecuencia y dispersion segun la distribucion que se encuentre en la
poblacion analizada. Para realizar el analisis estadistidico se utilizara el
software SPSS versién 23 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).




1. Titulo
Caracterizacién de las reacciones anafilacticas relacionadas a procedimientos de
desensibilizacién a L-asparaginasa en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda

2. Autores

Carla del Carmen Toledo Salinas

David Alejandro Mendoza Hernandez

a Residente de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica. Instituto Nacional de Pediatria. Universidad
Nacional Autbnoma de México.

b Médico adscrito al servicio de Alergia. Instituto Nacional de Pediatria.

3. Antecedentes

L-asparaginasa y su potencial inmunogénico

La L-asparaginasa (L-Asp) ha constituido por mas de 50 afios el tratamiento de primera
linea en la leucemia linfoblastica aguda (LLA), ya que cataliza la conversion de asparaginasa a
acido aspartico y amonio, disminuyendo la concentracion sérica de asparaginasa necesaria
para la supervivencia de la célula leucémica !. Existen tres preparaciones de L-Asp disponibles
comercialmente, dos basadas en Escherichia coli nativa y pegilada (PEG) y una derivada de
Erwinia chrysanthemi (ERW)2.

Se ha reportado la ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad a L-asp nativa en
desde 6 y hasta 43% de los pacientes que reciben tratamiento con este farmaco 3. Se ha
identificado la presencia de polimorfismos que predisponen a los pacientes a generar
anticuerpos contra L-Asp4, mismos que se han relacionado con el desarrollo de
hipersensibilidad, sin embargo, la predisposicion genética es solamente uno de los
mecanismos que se encuentran involucrados en la hipersensibilidad a L-Asp. Se ha descrito
que los pacientes con alergia a L-Asp suelen presentar manifestaciones clinicas en el segundo
curso de tratamiento, durante la reinduccion o intensificacién, tras haber completado
previamente un ciclo de induccién con el farmaco 5.

Dentro de los mecanismos que se han implicado en el desarrollo de hipersensibilidad se
encuentran la presencia de anticuerpos antiasparaginasa, que pueden neutralizar la actividad
enzimatica sin sintomas (inactivacién silenciosa) o manifestarse como hipersensibilidad ¢. El
significado del desarrollo de anticuerpos antiasparaginasa ha sido controversial desde su
descubrimiento. Un estudio realizado en Monterrey, N.L. en pacientes menores de 16 afios con
diagnéstico de LLA describié que la presencia aislada de anticuerpos IgG antiasparaginasa se



asociaron a una mayor tasa de recurrencia, mientras que la presencia de una respuesta
mediada por IgE ante la exposicion a L-Asp no representd un riesgo mayor de recurrencia de la
enfermedad 7. Algunos autores han propuesto que el desarrollo de anticuerpos IgG
antiasparaginasa se relacionan con la inactivacion de la enzima, mientras que los anticuerpos
de tipo IgE se asocian a reacciones evidentemente alérgicas 5.

La L-Asp PEG de E. coli fue desarrollada para reducir la inmunogenicidad del farmaco
al modificar los epitopos 8, mientras que la L-Asp ERW se utiliza como medicamento de
segunda linea ante reacciones de hipersensibilidad a L-Asp derivada de E. coli, ya que al ser
inmunolégicamente distinta, no existe riesgo de reactividad cruzada una vez ocurrida la
hipersensibilidad 919. Una de las desventajas mas importantes de la ERW es que requiere por
lo menos 6 dosis administradas para reemplazar una sola dosis de PEG, lo cual eleva sus
costos . La sustituciéon por PEG o ERW es el proceder ideal ante una reaccion de
hipersensibilidad a la L-Asp nativa, sin embargo no en todas las partes del mundo se
encuentran accesibles 1.

Dentro de las acciones que se han tomado para continuar con la administracion del
medicamento en medios donde no se puede disponer de PEG o ERW, se han establecido
protocolos de premedicacion o desensibilizacion a L-Asp 2. Se han reportado esquemas
desensibilizacion exitosos a L-Asp sin comprometer la sobrevida libre de evento!, con la
recomendacion de evaluar la actividad de la asparaginasa mientras se completa el esquema de
tratamiento, para asegurar la eficacia del tratamiento 13.

Reacciones de hipersensibilidad a farmacos

Por mucho tiempo, se ha clasificado a las reacciones de hipersensibilidad de acuerdo al
esquema propuesto por Gell y Coombs en 1963, sin embargo, la tendencia global actualmente
es clasificarlas de acuerdo con la temporalidad y caracteristicas de las manifestaciones clinicas
(fenotipo), asi como los mecanismos bioldgicos subyacentes de cada reaccion (endotipo)'4. Los
fenotipos se dividen en inmediatos o tardios de acuerdo a su temporalidad; las reacciones
inmediatas presentan sintomas en las primeras 6 horas posteriores a la exposicion al farmaco
insultante y suelen asociarse a sintomas cutaneos, respiratorios, gastrointestinales e incluso
anafilaxia; estas reacciones pueden presentarse desde la primera administracion o tras
multiples dosis del medicamento ofensor 5. Las reacciones tardias pueden afectar a un solo
organo, principalmente la piel como en el exantema fijo medicamentoso y el exantema
maculopapular 18, o pueden manifestarse en una afectacion multiorganica, como en el caso de
las reacciones cutaneas graves como en sindrome de Stevens-Johnson, necrosis epidérmica
téxica o la reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos 15.17,



Se define como anafilaxia a una reaccion sistémica que ocurre cuando un individuo
previamente sensibilizado se vuelve a exponer al alergeno '8. Se caracteriza por un inicio
rapido y progresion que puede poner en riesgo la vida al afectar la via aérea, la respiracion y la
circulacion, usualmente, pero no siempre, acompafado con alteraciones en piel y mucosas 9.
La anafilaxia es la forma mas grave de hipersensibilidad, se considera que es
infradiagnosticada y que puede pasar desapercibida aun mas frecuentemente en los pacientes
tratados con quimioterapia debido a que usualmente son tratados como toxicidad de estos
medicamentos 29, En la tabla 1 se exponen los criterios clinicos de anafilaxia 9.

Tabla 1. Criterios clinicos para diagnosticar anafilaxia, adaptado de la guia de anafilaxia
por la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica 19

1. Inicio agudo de sintomas (minutos a horas) con involucro de piel, mucosas o ambos (habones,
urticaria, angioedema, prurito) Y AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES:
a. Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo o sibilancias, estridor, hipoxemia, pico
espiratorio flujo disminuido)
b. Hipotensién o sintomas asociados de dano a érgano blanco (hipotonia, colapso, sincope,
incontinencia)

2. Inicio agudo de sintomas (minutos a horas) tras exposicion a un alergeno sospechoso Y AL MENOS
DOS DE LOS SIGUIENTES:
a. Involucro de piel y mucosas (habones, urticaria, angioedema, prurito)
b. Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo o sibilancias, estridor, hipoxemia, pico
espiratorio flujo disminuido)
c. Hipotension o sintomas asociados de dafio a érgano blanco (hipotonia, colapso, sincope,
incontinencia)
d. Sintomas gastrointestinales persistentes (colico, dolor abdominal, vomito)

3. Descenso agudo (minutos a horas) de la presion arterial tras exposicion a un alergeno conocido,
definido por
a. Ninos: presion arterial por debajo del percentil 5 para la edad o disminucion de al menos 30%
de la normal.
b. Adultos: presion arterial sistélica menor a 90 mmHg o disminucion de al menos 30% en la
presion basal del paciente

Dentro de los mecanismos involucrados en el desarrollo de anafilaxis, existen varios
endotipos propuestos, entre los principales contamos con un mecanismo mediado por
degranulacion de mastocitos y baséfilos (incluyendo las reacciones mediadas por IgE), un
mecanismo mediado por citocinas, un endotipo mixto que incluye reacciones mediadas por
mastocitos/basofilos y citocinas, y finalmente un endotipo mediado por complemento 29. En el
pasado, los sintomas manifestados como fiebre, rigor y dolor no se asociaban con las
reacciones alérgicas, sin embargo se han reportado como manifestaciones de
hipersensibilidad, ocasionado por la liberacion de citocinas proinflamatorias que activan a los
macrofagos y otras células inmunolégicas a través de un receptor FcyR; los agentes



quimioterapéuticos y monoclonales se caracterizan por presentar con mayor frecuencia
reacciones de hipersensibilidad mediadas por citocinas en comparacién con otros farmacos 4.
Con respecto a la clasificacion de estas reacciones de hipersensibilidad, uno de los sistemas
de graduacion mas utilizados es el publicado por Ring y Messmer 2!, mismo que se expone en
la tabla 2.

Tabla 2. Escala de gravedad de Ring y Messmer para reacciones de hipersensibilidad 21.

Lesiones en piel o fiebre de bajo grado

Alteraciones cardiovasculares aisladas que no ponen en riesgo la vida

Choque o espasmo de musculo liso que pone en riesgo la vida

Paro cardiaco

Desensibilizacion a farmacos

La desensibilizacién a farmacos es un procedimiento que permite la induccion de
tolerancia temporal a un medicamento que se conoce como desencadenante de una reaccién
alérgica, manteniendo la dosis administrada por debajo del umbral en el cual se suscita la
reaccion 17. El término de “induccion a la tolerancia” se considera mas apropiado, debido a que
estos procedimientos no se realizan solamente en reacciones de hipersensibilidad mediadas
por IgE, las cuales suponen una sensibilizacion verdadera, sino también en aquellas que se
desencadenan por mecanismos no mediados por IgE 1422, La tolerancia a un medicamento se
define como el estado en el cual un paciente alérgico a determinado farmaco es capaz de
recibirlo sin presentar reacciones adversas, sin que esto signifique que se trata de un estado
permanente de tolerancia 18.19,

El esquema de desensibilizacion mas utilizado es el descrito por Castells et al., quienes
desarrollaron un protocolo de 3 o 4 bolsas con concentraciones exponenciales del
medicamento, que a su vez determina si el esquema cuenta con 12 o 16 pasos (tablas 3 y 4),
con 4 pasos por bolsa 23; un ejemplo de este esquema y su tasa de administracién se
encuentra desglosado en la tabla 5.



Tabla 3. Esquema de desensibilizacion de 12 pasos, adaptado de Castells et. al22

Paso 1 2.5ml/h Paso 5 5 ml/h Paso 9 10 ml/h
Paso 2 5 ml/h Paso 6 10 mli/h Paso 10 20 ml/h
Paso 3 10 ml/h Paso 7 20 ml/h Paso 11 40 ml/h
Paso 4 20 ml/h Paso 8 40 ml/h Paso 12 80 ml/h

Tabla 4. Esquema de desensibilizacion de 16 pasos, adaptado de Castells et. al22

Paso 1 1.3 ml/h Paso 5 2.5 ml/h Paso 9 5 ml/h Paso 13 10 ml/h
Paso 2 2.5 ml/h Paso 6 5 ml/h Paso 10 10 ml/h Paso 14 20 ml/h
Paso 3 5 ml/h Paso 7 10 ml/h Paso 11 20 ml/h Paso 15 40 ml/h
Paso 4 10 ml/h Paso 8 20 ml/h Paso 12 40 ml/h Paso 16 80 ml/h

Al tratarse de una exposicidon a un alergeno conocido, se ha identificado que los
pacientes sometidos a procedimientos de desensibilizacién pueden presentar reacciones
adversas 142425 Castells et al. evaluaron las caracteristicas clinicas de 413 pacientes que se
sometieron a desensibilizaciones a agentes quimioterapéuticos, encontrando que el 67% cursé
sin reacciones adversas, el 27% presentaron reacciones leves y el 6% reacciones graves,
incluyendo anafilaxia; en ninguno de los casos de reacciones graves fue necesario suspender
la desensibilizacién, ya que respondieron al tratamiento estandar 25. La terapia dirigida de
acuerdo a los sintomas, asi como la resolucién subsecuente de los sintomas, permiten terminar
el procedimiento en la mayoria de los casos; asimismo, la premedicacion o la totalidad del

protocolo pueden ser personalizados para prevenir reacciones subsecuentes 24,




Tabla 5. Ejemplo de desensibilizacion a L-asparaginasa con una dosis total de 30000 Ul,
adaptado de Castells et. al22

Bolsa 1: 300 Ul/250 ml

1 25 0.75 0.75
2 5 1.5 2.25
3 10 3 5.25
4 20 6 11.25

Bolsa 2: 3000 U1/250 ml

5 5 15 26.25
6 10 30 56.25
7 20 60 116.25
8 40 120 236.25

Bolsa 3: 30000 U1/250 ml

9 10 300 536.25
10 20 600 1136.25
1 40 1200 2336.25

80 2400 4736.25

80 2400 7136.25

80 2400 9536.25

80 2400 11936.25
80 2400 14336.25
80 2400 16736.25

12

80 2400 19136.25
80 2400 21536.25
80 2400 23936.25
80 2400 26336.25
80 2400 28736.25
80 1263.75 30000
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4. Pregunta de investigacion

¢Cuadles son los fenotipos de anafilaxia mas frecuentes en los pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda que son sometidos a procedimientos de desensibilizacion a L-Asp
nativa en un hospital de tercer nivel?

5. Justificacion

Al no contar con los tratamientos de segunda y tercera linea para el manejo de
hipersensibilidad a L-Asp, la conducta terapéutica propuesta por grupos expertos es la
realizacién de desensibilizacion a L-Asp, ya que la administracion de dosis completas
planeadas mejora la sobrevida libre de evento a largo plazo.

Conocer los tipos de reacciones anafilacticas que han presentado los pacientes durante
estos procedimientos, permitiria establecer protocolos de acciéon durante las
desensibilizaciones basados en los fenotipos y endotipos de las reacciones identificadas, para
prevenir el desarrollo de las mismas en desensibilizaciones subsecuentes.

6. Planteamiento del problema

Durante varios afos se ha utilizado en el Instituto Nacional de Pediatria el protocolo de
desensibilizacion a quimioterapéuticos de 12 pasos establecido por Castells para asegurar la
administracion de la dosis completa planeada del medicamento, y a diferencia de las
desensibilizaciones con otros agentes quimioterapéuticos, los pacientes con hipersensibilidad a
L-Asp se han caracterizado por manifestar reacciones anafilacticas durante el procedimiento de
desensibilizacion.

7. Objetivos
7.1 Objetivo general

e Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas de los fenotipos de anafilaxia que
presentan los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que son sometidos
a protocolos de desensibilizacién a L-Asp.

7.2 Objetivos secundarios

e |dentificar qué tratamiento se otorgd en el evento a los pacientes que presentaron
anafilaxia durante el procedimiento de desensibilizacion.
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e Conocer qué porcentaje de los pacientes que presentaron anafilaxia cursaron con
compromiso hemodinamico.

e Revisar los esquemas de premedicacion utilizados en los pacientes que desarrollaron
anafilaxia.

e Conocer cuantos de los pacientes que presentaron anafilaxia durante Ia
desensibilizacién lograron terminar la dosis planeada de L-Asp.

8. Materiales y métodos
8.1 Clasificacion de la investigacion

e Observacional
e Descriptivo
e Transversal
e Retrospectivo.

8.2 Poblacion de estudio

e Pacientes menores de 18 afos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, que
fueron sometidos a procedimiento de desensibilizacion en el Instituto Nacional de
Pediatria.

8.2.1 Criterios de inclusion

e Edad menor a 18 afios.

e Diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda otorgado por los servicios de Oncologia o
Hematologia.

e Haber sido sometido a un procedimiento de desensibilizacién a L-Asp.

e Haber recibido diagndstico de anafilaxia de acuerdo a los criterios clinicos establecidos.

8.2.2 Criterios de exclusion

e Haber sido sometido a un procedimiento de desensibilizacién a L-Asp con un
diagnéstico distinto a leucemia linfoblastica aguda.

e No cumplir con los criterios clinicos diagnosticos de anafilaxia.

12



8.3 Tabla de variables

Edad Cuantitativa Continua 0 a 17 afios | Expediente | Tiempo transcurrido desde el
clinico nacimiento del paciente hasta
la desensibilizacion
Sexo Cualitativa Nominal 0. Femenino | Expediente Condicion que diferencia
dicotomica categorica 1. Masculino clinico hombres de mujeres
Estadificacion Cualitativa Nominal 0. Riesgo Expediente | Estadio del riesgo en el cual
de riesgo dicotomica categorica estandar clinico se encuentra el paciente al
1. Riesgo momento de realizar la
intermedio desensibilizacién
2. Alto riesgo
Tipo de Cualitativa Nominal 1. Anafilaxia | Expediente Manifestacion clinica de la
reaccion inicial 2. Cutanea clinico reaccion que presento el
aislada paciente originalmente y que
3. orill6 a realizar la
Respiratoria desensibilizacion
aislada
Exposiciones Cuantitativa Continua Numero de | Expediente | Numero de aplicaciones de L-
previas exposiciones clinico Asp con las que contaba el
paciente antes de la reaccién
Premedicacion Cualitativa Nominal 0. No Expediente Administracién de
con antiH1 dicotomica 1. Si clinico antihistaminico anti-H1 antes
de realizar la desensibilizacion
Premedicacion Cualitativa Nominal 0. No Expediente | Administracion de esteroide
con esteroide dicotomica 1. Si clinico antes de realizar la
desensibilizacion
Premedicacion Cualitativa Nominal 0. No Expediente | Administracion de analgésico
con analgésico dicotomica 1. Si clinico antes de realizar la
desensibilizacion
Premedicacion Cualitativa Nominal 0. No Expediente Administracion de
con dicotomica 1. Si clinico antileucotrienos antes de
antileucotrienos realizar la desensibilizacion
Paso en el que Cuantitativa Continua 1a 12 pasos | Expediente | Paso de la desensibilizacion
ocurrio la clinico en el cual presento la reaccion
reaccion adversa
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Anafilaxia Cualitativa Nominal 0. No Expediente Paciente que cumplio los
dicotomica 1. Si clinico criterios clinicos de anafilaxia
durante o inmediatamente
después de realizar la
desensibilizacion

Reaccion de Cualitativa Nominal 0. No Expediente Paciente que curs6 con
hipersensibilida dicotomica 1. Si clinico reaccion de hipersensibilidad
d grado | grado |
Reaccion de Cualitativa Nominal 0. No Expediente Paciente que cursé con
hipersensibilida dicotémica 1. Si clinico reaccion de hipersensibilidad
d grado Il grado I
Reaccion de Cualitativa Nominal 0. No Expediente Paciente que cursé con
hipersensibilida dicotomica 1. Si clinico reaccion de hipersensibilidad
d grado Il grado lll
Choque Cualitativa Nominal 0. No Expediente | Paciente que cursé con datos
dicotdomica 1. Si clinico clinicos de choque asociado a
anafilaxia
epinefrina Cualitativa Nominal 0. No Expediente | Administracion de epinefrina
dicotémica 1. Si clinico posterior a identificar la

reaccion de hipersensibilidad

Reaccion tardia Cualitativa Nominal 0. No Expediente Paciente que presento la

dicotomica 1. Si clinico reaccion de hipersensibilidad

después de haber finalizado el
procedimiento de
desensibilizacion

Finaliz6 la dosis Cualitativa Nominal 0. No Expediente Paciente que completo la
dicotémica 1. Si clinico administracion de la dosis
planeada de L-Asp

9. Tamano de la muestra

e Muestra por conveniencia. Se revisaran los expedientes de todos los pacientes
registrados en los procedimientos de desensibilizacion del servicio de Alergia del
Instituto Nacional de Pediatria entre los afos 2013 y 2019.
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10. Analisis estadistico

Se busca realizar estadistica descriptiva, se realizara el analisis de las variables cuantitativas
mediante medidas de tendencia central, frecuencia y dispersion segun la distribucién que se
encuentre en la poblacién analizada.

Para realizar el analisis estadistico se utilizara el software SPSS versién 23 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA).

11. Resultados
11.1 Caracteristicas de la poblacién

Se realizaron 103 procedimientos de desensibilizacion en 26 pacientes, con una
mediana de edad de 6.5 afios (DE 5.21, rango 2-17 afos), de los cuales 22 eran hombres
(85%) y 4 eran mujeres (15%). Dieciocho de los pacientes llevaron su tratamiento con el
servicio de Hematologia (69%) y 8 con el servicio de Oncologia (31%). Habia comorbilidades
adicionales en 3 pacientes (11%), uno contaba con obesidad, uno con antecedente de alergia a
AINES y uno con diagndstico de epilepsia. Se tuvo un seguimiento promedio de 30.15 meses
(DE 24.11 meses, rango 0.5-97 meses). De los 26 pacientes que fueron sometidos a
procedimiento de desensibilizacion, 17 (65.4%) estan vivos y continian el seguimiento en el
instituto, 6 (23.1%) perdieron el seguimiento y 3 (11.5%) fallecieron.

11.2 Exposicion inicial a L-asparaginasa

La mitad de los pacientes contaba con un registro en el expediente clinico del total de
sus exposiciones previas con una mediana de 7 (DE 2.397, rango 2-10 exposiciones). La
mayoria de los pacientes (62%) presentaron anafilaxia como la manifestacion inicial de
hipersensibilidad, 31% de los pacientes hicieron reaccion cutanea generalizada, mientras que
el 7% presentd reaccidon cutanea local. Se realizé prueba cutanea en solamente 5 pacientes
(19%), de las cuales el 100% resulté positiva.

11.3 Premedicacion para los procedimientos

Se identificod la frecuencia de los farmacos que se utilizaron para premedicacién, asi
como su relacion con anafilaxia y significancia estadistica por prueba exacta de Fisher. Del total
de los procedimientos, 93 (90.3%) recibieron premedicacion con antihistaminico anti-H1. De los
22 procedimiento en los que se presentd anafilaxia, solamente en uno no se administré
antihistaminico anti-H1, y no se encontré diferencia estadisticamente significativa en el
desarrollo de anafilaxia con premedicacién con antihistaminico anti-H1 (p = 0.685). En 86 de
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los 103 procedimientos (82.5%) se administré analgésicos como parte de la premedicacion, y
en 87 (84.5%) se administr6 antileucotrienos, y no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre la presencia de anafilaxia y la premedicacion con ninguno de estos dos
medicamentos (analgésicos p = 1.00, antileucotrienos p = 0.512). Del total de los
procedimientos, 33 (32%) recibieron premedicacion con esteroide sistémico y 17 (16.5%)
recibieron premedicacién con antihistaminico anti-H2, encontrando una relacion
estadisticamente significativa entre la administracion de estos medicamentos y el desenlace de
anafilaxia (esteroide sistémico p < 0.005, antihistaminico anti-H2 p = 0.009).

11.4 Reacciones ocurridas durante el procedimiento de desensibilizacion

Durante los procedimientos de desensibilizacién, se registraron 43 procedimientos que
se asociaron a reacciones adversas (42%) (figura 1), mientras que 60 procedimientos se
concluyeron sin reacciones adversas. Se identificd la frecuencia de reacciones adversas de
acuerdo con la graduacion de Ring y Messmer para reacciones de hipersensibilidad (figura 2);
de los 43 procedimientos con reacciones adversas, 21 (49%) presentaron un grado | que
equivale a sintomas cutaneos exclusivos, 13 (30%) presentaron un grado Il y 9 (21%)
presentaron un grado I, los grados Il y lll son catalogados como anafilaxia (51%) (figura 3).

21%

42%
— 49%

— 58%

30%

® No reaccién Reaccién de hipersensibilidad ® Grado 1 Grado 2 ® Grado3
Figura 1. Reacciones de hipersensibilidad presentadas Figura 2. Reacciones de hipersensibilidad de
en el total de los procedimientos. acuerdo con la clasificacion de Ring y Messmer

presentadas en el total de los procedimientos.
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@ Anafilaxia @ No anafilaxia
Figura 3. Porcentaje de distribucion de reacciones
anafilacticas en los procedimientos en los que se
registraron reacciones adversas.
Se identifico la frecuencia de manifestaciones clinicas en los 43 procedimientos que
presentaron reacciones adversas (figura 4), 51% se asocié a manifestaciones cutaneas, 33% a
manifestaciones gastrointestinales, 23% a taquicardia, 30% a dolor, 26% a fiebre o escalofrio,

9% a hipotensién, 7% a cefalea y 4% se asoci6é a sintomas respiratorios.

60

45
30 +—
15 1 . .
Figura 4. Porcentaje de
organos y sistemas afectados
en los procedimientos que se
a asociaron a reacciones

0 adversas.
M Cuténeas Taquicardia M Dolor Fiebre/escalofrio M Hipotensiéon M Cefalea M Respiratorio

Al catalogar los episodios de anafilaxia encontrados de acuerdo con las manifestaciones
clinicas asociadas (figura 5), 8 de los procedimientos (36%) presentaron un fenotipo mediado
por IgE, 4 de los procedimientos (28%) presentaron un fenotipo mediado por citocinas, y 10 de
los procedimientos se asociaron a un fenotipo mixto (45%). De acuerdo con el paso en el cual
ocurrio la reacciéon de hipersensibilidad en los distintos procedimientos, la gran mayoria (92%)
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presento la reaccion adversa en el paso 12 de la desensibilizacion, 4% se presentd en el paso
1, 2% se presentd en el paso 8 y 2% en el paso 11.

® Mediadas por IgE @® Mediadas por citocinas ® Mixtas

~36%

45% Figura 5. Porcentaje de fenotipos de anafilaxia

presentados en los 22 procedimientos en los que se
registré dicho diagndstico.

\
\
\

18%

Con respecto a las manifestaciones clinicas y el tipo de reaccion, en 21 procedimientos
se observd manifestaciones en un solo érgano, 6 de las cuales fueron mediadas por citocinas;
en los casos de compromiso a un solo 6rgano, el mas frecuentemente afectado fue la piel en
un 73%. En los 8 procedimientos en los que se observd afectacibn a dos odrganos, la
combinacion mas frecuente fue piel mas sintomas gastrointestinales en 3 pacientes, seguida
por sintomas gastrointestinales mas hipotensién en dos pacientes. Se observd que en 14
procedimientos hubo afectacion a 3 o mas oérganos, la combinacion mas frecuente fue
taquicardia mas dolor y fiebre en 4 pacientes, constituyendo reacciones de fenotipo mediado
por citocinas.

Se revis6é la asociacion de la premedicacién con el desarrollo de manifestaciones
clinicas a 6rganos blanco especificos. Se realizé por prueba exacta de Fisher y no se encontro
una relacion estadisticamente significativa entre la premedicacién con esteroide y el desarrollo
de hipotension (p = 0.59), la premedicacion con antihistaminico anti-H1 y el desarrollo de
manifestaciones en piel (p = 0.34), la premedicacion con antileucotrienos y el desarrollo de
sintomas respiratorios (p = 0.28), asi como la premedicacion con analgésico y el desarrollo de
reaccion mediada por citocinas (p = 0.11). De los 100 procedimientos en los cuales se
premedico a los pacientes, 22 presentaron anafilaxia, sin encontrar una relacién
estadisticamente significativa entre la premedicacién y el desarrollo de anafilaxia (p = 0.26).
Solamente en un paciente se realizaron 3 procedimientos sin premedicacioén, pero durante sus
procedimientos no se registrd reacciones de hipersensibilidad. Se observo reaccion bifasica en
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un paciente, quien no recibié premedicacion con esteroide, pero esto no mostré una diferencia
estadisticamente significativa con dicho desenlace (p = 1).

11.5 Tratamiento de las reacciones ocurridas durante el procedimiento de desensibilizacion

Con respecto al tratamiento otorgado tras presentar una reaccién de hipersensibilidad,
en 22 de los 43 procedimientos (51%) se administré antihistaminico anti-H1, en 8 (19%)
esteroide sistémico, en 19 (44%) analgésico y 5 (11%) recibieron antiemético.

De los 43 procedimientos en los que se registré reacciones adversas, en 13 (30%) se
administrd epinefrina via intramuscular, de éstos 8 recibieron una dosis, 4 recibieron dos dosis
y uno requirid la administracién de 3 dosis. Doce de los casos recibieron adrenalina por
diagnéstico de anafilaxia, sin embargo uno de los pacientes recibié epinefrina en el paso 12 por
sintomas gastrointestinales sin que estos se asociaran a otras manifestaciones sistémicas. De
los 8 casos de anafilaxia mediados por IgE, 6 (75%) recibieron epinefrina a dosis adecuada,
uno recibié una dosis inadecuada (12.5%) y uno no recibié epinefrina (12.5%). Ninguno de los 4
casos de anafilaxia mediada por citocinas recibid tratamiento con epinefrina intramuscular. De
los 10 casos de anafilaxia de fenotipo mixto, 4 (40%) recibieron una dosis adecuada de
epinefrina y 6 (60%) no recibieron epinefrina. De los 43 procedimientos en los que se registrd
reacciones adversas, en 2 (4%) fue necesario administrar infusion de epinefrina debido a la
gravedad de los sintomas.

11. 6 Finalizacién del procedimiento de desensibilizacién tras ocurridas las reacciones de
hipersensibilidad

En la mayoria de los pacientes que presentaron reacciones de hipersensibilidad durante
los procedimientos de desensibilizacion fue necesario suspender la infusién de forma temporal.
De los 21 procedimientos que presentaron reaccion grado |, 17 suspendieron la infusion para
tratar la reaccién y posteriormente la reiniciaron; 20 de los 21 procedimientos terminaron la
infusion y uno no finalizé el procedimiento por decisién de la madre. De los 13 procedimientos
con una reaccion grado Il, 8 suspendieron y reiniciaron la infusion, 2 no la suspendieron, 3
suspendieron y no finalizaron el procedimiento. De los 9 procedimientos que presentaron una
reaccion grado lll, 8 suspendieron y posteriormente reiniciaron la infusién, mientras que en uno
de los procedimientos no se logré reiniciar la infusién debido a la gravedad de los sintomas. En
total, 39 de los 103 procedimientos requirieron que se suspendiera temporalmente la infusion,
sin embargo el 87% de los procedimientos fueron concluidos de forma satisfactoria. Solamente
1 de los 103 procedimientos se acompand de una reaccion tardia, misma que se presento a las
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2 horas de finalizado el procedimiento. Globalmente 95 de los 103 procedimientos (95%) fueron
finalizados de forma exitosa.

Con respecto al tratamiento de las reacciones en agudo y la finalizacién del
procedimiento, en 22 procedimientos se administré antihistaminico durante la reaccién y de
estos, 19 (86%) completaron la infusién; 8 procedimientos recibieron esteroide y de estos, 7
completaron su infusion (88%); en 19 procedimientos se dio analgésico como tratamiento a su
reaccion, de estos, 18 completaron su infusién (95%). Finalmente, 13 pacientes recibieron
epinefrina para su reaccion de hipersensibilidad, y de éstos, 10 completaron la infusién (77%).

12. Discusion
12.1 Caracteristicas de los pacientes y sus manifestaciones iniciales

La gran mayoria de los pacientes que fueron sometidos a procedimientos de
desensibilizacion (85%) pertenece al sexo masculino, porcentaje que es mas elevada que la
relacion que se presenta en los pacientes con LLA en nuestro instituto, donde el 65% son
hombres y 35% son mujeres26, sin embargo no contamos con datos suficientes para establecer
si esto implica algun riesgo; en reportes de alergia a L-Asp en pacientes con LLA, se ha
reportado un predominio masculino entre el 6327 y 70%", el cual no es tan elevado como el
presentado en nuestra muestra. Con respecto a la manifestacion inicial de los pacientes que
fueron sometidos a procedimientos de desensibilizacion a L-Asp, la mayoria presenté una
reaccion de tipo anafilactica, que corresponde con lo encontrado en dos estudios turcos donde
se describieron las reacciones de hipersensibilidad asociadas a L-Asp y se reporté en uno de
ellos que 53% de los pacientes presentd anafilaxia a este medicamento ', mientras que en el
segundo estudio se reportd 60.5% de reacciones anafilacticas 27.

La cantidad de pruebas cutaneas a L-Asp realizadas para confirmar la hipersensibilidad
mediada por IgE fue muy baja, con menos del 20% del total de los pacientes, sin embargo la
totalidad de las pruebas cutaneas realizadas resultaron con un resultado positivo. La baja
cantidad de pruebas en nuestro estudio es debido a que habitualmente los pacientes reciben
antihistaminicos como parte del tratamiento de la reaccién inicial, y debido a la proximidad con
la siguiente dosis de quimioterapia, se limitaba la evaluacion objetiva por la posibilidad de
presentar falsos negativos en las pruebas diagndsticas. En el ultimo estudio mencionado 27 se
realizaron solamente 4 pruebas cutaneas de los 38 pacientes reportados con alergia a L-Asp,
correspondiendo al 10% de la muestra, pero al igual que en nuestro estudio, el 100% de los
pacientes presentd una prueba cutanea positiva a L-Asp. Es importante realizar pruebas
diagnésticas para documentar la hipersensibilidad mediada por IgE, asimismo de acuerdo con
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la gravedad de las manifestaciones iniciales, si el paciente llega a presentar pruebas cutaneas
negativas para el medicamento, pero una clinica sugestiva, la L-Asp debe administrarse
mediante desensibilizacion.

12.2 Premedicacion en desensibilizaciones

La administracién de premedicaciéon en los procedimientos de desensibilizacion ha sido
un tema de discusién durante los ultimos afios, debido a que no se cuenta con estudios solidos
con respecto a su utilidad 2829, Conocer la relacion que existe entre la administracion de
premedicacion y el desenlace de anafilaxia durante o inmediatamente después del protocolo de
desensibilizacion fue establecido como uno de los objetivos secundarios del estudio. Dentro de
nuestros hallazgos encontramos que ninguno de los medicamentos que se utilizaron para
premedicar a los pacientes se relaciond con una disminucion de los episodios de anafilaxia. De
forma inesperada, encontramos una relacion estadisticamente significativa entre Ia
administracion de esteroide sistémico y antihistaminico de tipo anti-H2 con la presencia de
eventos de anafilaxia, sin embargo debemos de considerar que este hallazgo se trata de un
evento de correlacién, y no de causalidad, ya que una de las principales limitaciones del
estudio es que los protocolos de premedicacion para los pacientes sometidos a
desensibilizaciones ha sido muy heterogéneos durante el tiempo en el cual se han realizado.

La mayoria de los esquemas de premedicacion en desensibilizaciones reportados en la
literatura se basan en prevenir los sintomas que de forma previa presentaron los pacientes
durante la reaccion inicial 3031 o0 en protocolos de premedicacion que se usan de forma rutinaria
antes de la administracion de farmacos que se conocen con un potencial alergénico
incrementado y que finalmente son responsables de reacciones de hipersensibilidad 32.
Siguiendo la premisa de utilizar distintos farmacos como premedicacion con el propésito de
prevenir reacciones adversas puntuales, revisamos si existia asociacion del tipo de
premedicacion utilizada con el desarrollo de manifestaciones clinicas a 6érganos blanco
especificos, sin embargo no encontramos una relacién estadisticamente significativa entre el
desarrollo de manifestaciones cutdneas o hipotensién y premedicar con antihistaminicos o
esteroide, la presencia de sintomas respiratorios y la premedicacion con antileucotrienos, o el
desarrollo de sintomas mediados por citocinas y haber premedicado con analgésicos.

En nuestros pacientes se siguieron patrones de premedicacion heterogéneos, pero la
mayoria recibié premedicaciéon con antihistaminico anti-H1, probablemente debido a que este
grupo de medicamentos es parte del esquema de premedicacién habitual a L-Asp, incluso
antes de que los pacientes presenten alguna reaccién de hipersensibilidad. A la fecha
solamente un estudio 29 ha valorado el uso de esteroides sistémicos y antihistaminicos anti-H1
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en desensibilizacion rapida a farmacos, evaluando 155 procedimientos de desensibilizacion a
paclitaxel, encontrando que la premedicacion no influye en la eficacia o seguridad de dichos
procedimientos y que incluso podria enmascarar sintomas y signos tempranos de
hipersensibilidad para finalmente retrasar el tratamiento. La ausencia de beneficio reportada en
este estudio concuerda con los hallazgos encontrados en nuestros pacientes, lo que lleva a
considerar que la premedicacién para los procedimientos de desensibilizacién podria ser
innecesaria e incluso contraproducente.

12.3 Reacciones adversas encontradas durante las desensibilizaciones

Del total de los procedimientos que realizamos, el 43% se asocié a reacciones de
hipersensibilidad, y mas de la mitad de estos procedimientos presentaron algun grado de
anafilaxia. No hay suficientes reportes en la literatura acerca de desensibilizaciones a L-Asp
nativa como para contar con un patrén de reacciones adversas esperadas, sin embargo una
quinta parte del total de nuestros procedimientos se asociaron a anafilaxia, lo que obliga a
revisar cual fue el comportamiento de los pacientes en las desensibilizaciones a otros tipos de
L-Asp y en otros agentes quimioterapéuticos. Existen dos series de casos reportadas acerca de
desensibilizaciones a L-Asp pegilada en pacientes con LLA y linfoma linfoblastico, siguiendo el
protocolo establecido por Castells. La primera serie, publicada por Verma et al.33, reporté 10
procedimientos, de los cuales 2 presentaron reacciones de hipersensibilidad leves, pero debido
al antecedente de manifestaciones graves previas a la desensibilizacién, se les administro
epinefrina a dosis de anafilaxia y una dosis adicional de antihistaminico; la segunda serie,
publicada por August et al.34, reporté 9 procedimientos en los cuales no se presentaron eventos
adversos relacionados a la desensibilizacion. Con respecto a agentes quimioterapéuticos
distintos a derivados de la asparaginasa, Castells et al. 25 presentaron 413 procedimientos a
distintos agentes quimioterapéuticos (paclitaxel, carboplatino, cisplatino, oxaliplatino, rituximab
y doxorrubicina), de los cuales el 67% no presentaron reacciones de hipersensibilidad, 27%
presentaron reacciones leves y solamente 24 procedimientos (6%) se asociaron a reacciones
graves, y todas ellas se reportaron como menos graves que las reacciones iniciales de
hipersensibilidad; de los 24 procedimientos que cursaron reacciones graves, solamente a uno
se le administré epinefrina y no fue necesario iniciar cuidados intensivos en ninguno de los
pacientes, logrando la administracién completa de todas las dosis; al igual que en nuestros
pacientes, la enorme mayoria de reacciones adversas reportadas en este estudio ocurrieron
durante la administracion del ultimo paso. Los resultados de estos tres estudios orientan a que
el potencial alergénico de la L-Asp nativa es probablemente mayor de lo previamente pensado
y que por esta razén se asocia a muchas mas reacciones de anafilaxia que lo reportado con
otros agentes quimioterapéuticos, incluidos otros derivados de asparaginasa.
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Aunque la totalidad de nuestros pacientes presentd reacciones mediada por IgE como
manifestacion inicial de hipersensibilidad a L-Asp, solamente el 36% de las desensibilizaciones
que se asociaron a anafilaxia presentaron un fenotipo puramente mediado por IgE, mientras
que el 64% restante de las anafilaxias encontradas durante nuestros procedimientos se
asociaron a fenotipos mixtos o mediados por citocinas. Este fendmeno de cambio de fenotipo
de una reaccion inicial mediada por IgE hacia una reaccidon predominantemente mediada por
citocinas ha sido descrito en desensibilizaciones a anticuerpos monoclonales3?, y una posible
teoria que se establecié es que la administracién de antihistaminicos como premedicacion
podria enmascarar la apariciéon de los sintomas mediados por IgE, mas no los sintomas
mediados por citocinas, ocasionando la desviacién del fenotipo hacia reacciones mixtas o
mediadas por citocinas durante los procedimientos de desensibilizacion que reciben una
premedicacion amplia. En nuestros pacientes observamos que los procedimientos en los que
con mayor frecuencia existia una afectacion de 3 o mas sistemas, generalmente se asociaron
con sintomas mediados por citocinas; en contraste, los pacientes que solamente presentaron
manifestaciones a un érgano aislado (en la gran mayoria de tipo cutaneo), se asociaron a un
fenotipo mediado por IgE. Estos hallazgos nos llevan a considerar nuevamente las
implicaciones de usar premedicacion para estos procedimientos, sin embargo a la fecha no
existe evidencia suficiente que permita sustentar esta hipotesis.

12.4 Tratamiento otorgado a las reacciones adversas durante las desensibilizaciones

Se utilizd epinefrina intramuscular en 13 de las 22 anafilaxias reportadas (60%),
predominantemente en las mediadas por IgE y de fenotipo mixto. De los 5 procedimientos en
los cuales no se logro finalizar la dosis total, uno de ellos se suspendié por solicitud de la madre
sin que el paciente hubiera presentado anafilaxia; de los otros 4 pacientes, 2 presentaron
fenotipos mediados por IgE, pero en uno de estos pacientes no se administré epinefrina; los
otros dos pacientes que no terminaron el procedimiento presentaron un fenotipo mixto y en
ambas ocasiones se administré epinefrina intramuscular en dosis adecuada. El razonamiento
que encontramos detras de este comportamiento es que, a pesar de constituir reacciones
generalizadas, las anafilaxias mixtas o mediadas por citocinas pueden presentar mejoria tras la
administracion de inhibidores de ciclooxigenasa y liquidos intravenosos 35. Debido a que la
dilucién de las bolsas utilizadas para la desensibilizacion requiere un volumen elevado de
solucion salina, pero se administra en pequenas cantidades, no se incrementé la administracion
de liquidos en nuestros pacientes; por otra parte, en el 44% de los procedimientos se
administraron inhibidores de ciclooxigenasa, permitiendo continuar con la administracion de las
dosis, lo que puede explicar la resolucion de las reacciones mediadas por citocinas.
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12.5 Prondstico de los pacientes desensibilizados a L-asparaginasa

El 95% de los procedimientos realizados logré concluir de forma exitosa el
procedimiento de desensibilizacién. Incluso, considerando a los 39 pacientes que requirieron
suspension temporal de la infusién, el 87% de estos procedimientos lograron finalizarse
exitosamente. Con el paso de los afios se ha demostrado que las desensibilizaciones son un
método eficaz para alcanzar las dosis necesarias en pacientes que presentan reacciones de
hipersensibilidad a farmacos, y el porcentaje de procedimientos completados ha sido reportado
ya tan alto como el 98-100% en las distintas series que han realizado desensibilizaciones a
agentes quimioterapéuticos 25313334,

Una de las controversias mas importantes en el uso de desensibilizaciones para el
manejo de los pacientes con hipersensibilidad a L-Asp es el potencial efecto que pueda tener
en la actividad del farmaco por el desarrollo de anticuerpos inhibidores anti-asparaginasa 56.13,
El desarrollo de anticuerpos y la disminucién de la actividad de asparaginasa en los pacientes
con hipersensibilidad a L-Asp ha sido propuesto como un mecanismo de falla terapéutica, sin
embargo se ha descrito que incluso niveles muy bajos, pueden alcanzar una actividad
suficiente para depletar la asparagina sérica; se ha descrito también que los pacientes con
hipersensibilidad a L-Asp pueden tardar en presentar niveles minimos efectivos de actividad,
pero que con exposiciones repetidas se puede alcanzar el efecto antileucémico deseado 3. En
nuestro medio no contamos de forma habitual con medicién de actividad de asparaginasa o
anticuerpos inhibidores anti-asparaginasa, por lo que la comprobacion de estos hallazgos en
nuestra poblacién se ve limitada.

Ante la ausencia de marcadores de actividad e inhibicién, la forma mas objetiva de medir
el efecto de las desensibilizaciones en el tratamiento de nuestros pacientes es evaluando la
sobrevida. A nivel nacional, la sobrevida a 3 afnos a LLA en la poblacion pediatrica mexicana se
reporta en 55% en instituciones de segundo nivel y en 82% en instituciones de tercer nivel 36,
En una tesis realizada en el servicio de Hematologia de nuestro instituto en 2011 26, se informa
una sobrevida a 5 afios de 73% en pacientes con riesgo habitual y de 62% en pacientes con
alto riesgo. En nuestro estudio encontramos que los pacientes con LLA sometidos a los
procedimientos de desensibilizacion a L-Asp cuentan con una sobrevida de 65.4% tras un
seguimiento promedio de 30 meses. Sin embargo, es importante aclarar que en la tesis
realizada en el servicio de Hematologia se excluyé a los pacientes que cursaron con abandono
del tratamiento 26, por lo que si ajustamos tales datos a nuestra muestra, asi como aquellos
pacientes que requirieron cambios de esquemas de quimioterapia, la sobrevida de los
pacientes sometidos a procedimientos de desensibilizacion se eleva hasta el 83.3% con un
seguimiento promedio de 33.7 meses (DE 25.4 meses, rango de 8.6 a 97 meses). Estos datos
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con respecto a la sobrevida corresponden con lo encontrado por Woo et al.37 y Larson et al.38,
quienes describieron que la hipersensibilidad a L-Asp, e incluso el desarrollo de anticuerpos
anti-asparaginasa 37, no impacta en el resultado del tratamiento en pacientes con LLA.

13. Conclusiones

Una de las fortalezas mas importantes de nuestro estudio es el nUmero de pacientes
involucrados y la cantidad de procedimientos que se realizaron, haciéndolo, a nuestro saber, la
serie mas grande de desensibilizaciones a L-Asp reportada hasta la fecha a nivel mundial. Este
estudio permite corroborar que no se ha comprobado el beneficio de administrar premedicacion
en los pacientes que son sometidos a desensibilizaciones a farmacos, sin embargo, una de las
limitantes es lo heterogéneo de los protocolos de premedicacién utilizados a lo largo de los
anos, lo que impide que se pueda atribuir un efecto deletéreo al uso de premedicacién

La cantidad de reacciones adversas graves presentadas en nuestra poblacion es mucho
mayor a la que reportan otras series de desensibilizacion a agentes quimioterapéuticos,
incluidos otros tipos de asparaginasa, por lo que abre un campo de oportunidad para buscar
otros protocolos terapéuticos que permitan mantener la eficacia y aumentar la seguridad de los
pacientes que son sometidos a desensibilizaciones a L-Asp. Es de suma importancia,
asimismo, documentar en un futuro la actividad de asparaginasa y los niveles de anticuerpos
anti-asparaginasa, tanto de tipo IgE como IgG, para confirmar los hallazgos de nuestro estudio

y determinar la eficacia de mantener la quimioterapia via desensibilizacion a largo plazo.

Contar con resultados objetivos con respecto a uno de los procedimientos que realizamos
con mayor frecuencia en nuestro servicio, abre un panorama que nos permite tomar decisiones
mas sélidas y basadas en evidencia para nuestra practica cotidiana de las desensibilizaciones
a farmacos en un futuro.

14. Consideraciones éticas

El estudio, al tratarse de un proyecto observacional y retrospectivo, no supuso un riesgo
para los pacientes. Se obtuvo informacion a través de los expedientes de los pacientes con el
propdsito de recabar los datos necesarios para el analisis estadistico, sin exponer la identidad
de los pacientes al realizar tal accion.
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