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Caso de desensibilizacion exitosa
con Temozolomida en paciente con
reaccion cutanea severa

Pamela Salman'*, Magdalena Abbott-Croxatto’?, Camila Urrea'?, Barbara
Cabrera'©.

Case of Successful Desensitization with Temozolomide in a Patient with
Severe Skin Reaction

RESUMEN

Paciente con diagndstico de glioblastoma multiforme en tratamiento
adyuvante con temozolomida, en su 4to dia del séptimo ciclo de
adyuvancia evoluciona con un exantema maculopapular eritematoso
generalizado en el abdomen, dorso, torax y zona facial. Debido a
la severidad del cuadro y al riesgo de experimentar misma reaccion
dermatolégica, se decide realizar un protocolo de desensibilizacion
con temozolomida basado en otros casos exitosos en el mundo. La
paciente logra completar sus 12 ciclos de tratamiento contemplados
inicialmente, 5 de ellos con protocolo de desensibilizacién, solo
presentando leve sintomatologia durante primer ciclo del protocolo.
La desensibilizacién con temozolomida es un procedimiento exitoso
y seguro que permite a los pacientes continuar con su tratamiento.
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ABSTRACT
Patient diagnosed with glioblastoma multiforme undergoing adjuvant
treatment with temozolomide, on the 4th day of the seventh adjuvant
cycle, developed a widespread erythematous maculopapular rash on
the abdomen, back, chest, and facial area. Due to the severity of the
condition and the risk of experiencing a similar dermatological reaction,
a desensitization protocol with temozolomide was decided to realize
based on successful cases worldwide. The patient successfully com-
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pleted the initially planned 12 treatment cycles, 5 of which involved
the desensitization protocol, with only mild symptoms during the first
desensitization cycle. Temozolomide desensitization is a successful
and safe procedure that enables patients to continue their treatment.
Keywords: Desensitization; Hypersensitivity; Temozolomide.

La temozolomida es un agente alquilante
de administracién oral utilizado principalmente
para el tratamiento de tumores cerebrales como
astrocitomas, gliomas anapldsicos, oligodendro-
glioma y glioblastomas entre otros.

En general es una terapia bien tolerada, siendo
sus principales toxicidades las gastrointestinales
(nduseas, vémitos, anorexia), hematolégicas
(trombocitopenia, neutropenia, linfocitopenia)
y las relacionadas con el sistema nervioso cen-
tral (fatiga y dolor de cabeza)'. Las reacciones
adversas dermatoldgicas, salvo la alopecia, son
menos comunes, pero se han descrito casos
de exantema, prurito, xeroderma, eritema etc'.
También infrecuentes son las reacciones de hi-
persensibilidad, pero se han descrito casos con
sintomas como urticaria?, sindrome de DRESS?,
sindrome de Stevens-Johnson/Necrdlisis epidér-
mica téxica*, neumonitis por hipersensibilidad®
y exantema maculopapular tardio®.

Existen reportes de casos en la literatura donde
se han realizados protocolos de desensibilizacion
exitosos en pacientes que han experimentado
reacciones de hipersensibilidad dérmicas con
temozolomida®”89, lo que les ha permitido
continuar su tratamiento. La desensibilizacion
hace referencia a un procedimiento en el que
se induce una tolerancia clinica transitoria a un
farmaco responsable de una reaccion de hiper-
sensibilidad previa'®. El procedimiento consiste
en la administracion de dosis progresivas del
farmaco hasta llegar a la dosis terapéutica re-
comendada, esto genera una tolerancia clinica
al medicamento que permite que el paciente
reciba sin problemas un tratamiento al que antes
era alérgico.

Caso Clinico

Presentamos el caso de una paciente de 49
anos, sexo femenino, sin otros antecedentes mor-
bidos conocidos, sin antecedentes de alergia a
otros medicamentos o alimentos, y sin medicacion
concomitante. Diagnosticada con glioblastoma
multiforme, el cual fue operado con remanente
tumoral, recibiendo en primera instancia radio-
terapia concomitante a temozolomida durante
28 dias seguidos, bien tolerados, sin ningln tipo
de reaccion adversa a medicamento, para luego
continuar con 12 ciclos de adyuvancia con temo-
zolomida monoterapia a dosis de 150 mg/m? del
dia 1 al 5 cada 28 dias. Al 4to dia de su séptimo
ciclo de adyuvancia comienza a presentar sinto-
mas leves de prurito en las piernas y aparicion de
eritema en zona toracica. Durante el transcurso
del dia evoluciona con exantema maculopapular
eritematoso generalizado en el abdomen, dorso,
torax y zona facial, comprometiendo mas del 50%
de s superficie corporal, siendo esto catalogado
como Grado 3/severo segln los CTCAE ver5. Tras
esta reaccion, la paciente es trasladada a servicio
de urgencia donde es tratada con Hidrocortisona
300 mg EV + Clorfenamina 10 mg EV con me-
joria de sintomatologia y luego dada de alta con
prednisona 10 mg/dia x 5 dias + Desloratadina
10 mg/dia por 7 dias. Dia 5 de temozolomida del
ciclo 7 es suspendido.

Ya que la interrupcién del tratamiento tendria
un impacto importante en la sobrevida global de
la paciente, debido a inexistencia de otra terapia
alternativa, y debido al éxito obtenido localmente
con protocolos de desensibilizacién de otras drogas
de quimioterapia en pacientes que experimentan
reacciones dermatologicas severas, se decidi6
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realizar este procedimiento basado en el trabajo
de 16 casos exitosos de desensibilizacion rapida
con temozolomida en pacientes con exantema
urticarial/no urticarial retardado realizados en la
Clinica Mayo'.

Materiales y Métodos

La desensibilizacion consistié en la administra-
cion de temozolomida con aumento gradual de la
dosis, iniciando con el 0,007% de la dosis total,
y con aumento de la dosis aproximadamente al
doble cada 30 minutos, durante un periodo total
de 6,5 horas hasta alcanzar la dosis diaria total de
la paciente. No en todos los pasos se aumentd la
concentracién exactamente al doble para poder
ajustarlo a alcanzar la dosis diaria de la paciente.
El procedimiento de desensibilizacion se realizd
solo el dia 1 de cada ciclo, el resto de los dias
la paciente recibi6 su dosis diaria normal en su
domicilio (270 mg dias 2-5) junto con terapia de
soporte de clorfenamina 4 mg/dia. Debido a que
temozolomida es una quimioterapia oral, para
poder administrar dosis tan bajas del medicamen-
to, fue necesaria la preparacién de 3 soluciones
orales bajo campana de flujo laminar, a concen-
traciones de 0,01 mg/ml, 1 mg/ml y 10 mg /ml.
En los casos revisados de desensibilizacion con
temozolomida algunos utilizaron premedicaciones
y en otros no. En nuestro caso se decidi6 utilizar
premedicacién, debido a experiencias locales de
desensibilizacion con otras drogas de quimiote-
rapia endovenosas. La premedicacion consistio
en administrar 30 minutos previo al inicio de la
desensibilizacion el dia 1, dexametasona 4 mg EV
+ clorfenamina 10 mg EV + ranitidina 50 mg EV.
Luego comenzd el proceso de desensibilizacion
segln el siguiente protocolo:

La administracion del medicamento fue reali-
zada en sala de quimioterapia ambulatoria a cargo
de equipo de enfermeria, con seguimiento cercano
de la paciente. Los signos vitales de la paciente
se midieron antes, durante y post terminado el
proceso de desensibilizacion.

Después del dltimo paso de la desensibili-
zacion la paciente debia permanecer 30 min en
observacion y si no presentaba ningtn sintoma
sugerente de una reaccion de hipersensibilidad,
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era dada de alta a su domicilio con indicacién
de continuar con su tratamiento habitual de qui-
mioterapia durante los proximos 4 dias.

Debido a que una vez que se discontinda la
administracion del medicamento la tolerancia a
este desaparece, el mismo proceso de desensibi-
lizacién de dia 1 se repitié para todos los ciclos
restantes de la paciente.

Tabla 1. Protocolo de desensibilizacién a temo-
zolomida.

Hora  Dosis Solucionde  Volumen a
(mg)  temozolomida administrar
a utilizar (ml)
0 0,02 0.01 mg/ml 2
0.5 0,04 4
1 0,06 6
1.5 0,12 12
2 0,24 24
2.5 0,52 1 mg/ml 0,52
3 1 1
3.5 2 2
4 4 4
45 8 8
5 16 16
5.5 32 10 mg/ml 3.2
6 66 6.6
6.5 140 14

Total dosis acumulada: 270 mg.
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Resultados

Durante el primer ciclo de desensibilizacién,
el dia 1, la paciente present6 un eritema grado
1 en la zona tordcica que se resolvié por si solo
en unos minutos. Dia 2 post administracién de
temozolomida en su domicilio, presenté prurito
grado 1 que se resolvié en 5 minutos. Resto de los
dias sin inconvenientes. La paciente no presentd
ningln tipo de reaccién en los ciclos restantes
y completé de forma exitosa su tratamiento ad-
yuvante de 12 ciclos, cumpliendo 5 ciclos con
desensibilizacion.

Discusion

Las reacciones de hipersensibilidad a agentes
antineopldsicos pueden ser potencialmente mor-
tales y, en muchos casos, dificiles de predecir.
No obstante, para ciertos quimioterapéuticos
con una alta incidencia conocida de este tipo
de reacciones —como los taxanos, compuestos
de platino y anticuerpos monoclonales— se han
establecido esquemas rutinarios de premedicacion
profilactica que han demostrado reducir tanto la
frecuencia como la gravedad de dichas reacciones,
especialmente durante la infusién. En contraste,
la temozolomida presenta una incidencia relati-
vamente baja de reacciones de hipersensibilidad,
estimada en aproximadamente un 3%'.

El diagnostico formal y el manejo persona-
lizado de una reaccién de hipersensibilidad a
medicamentos se basa en la historia clinica del
paciente, realizacion de pruebas cutaneas, pruebas
in vitro (estudios de biormarcadores como IgE,
triptasa, activacion de baséfilos, etc.) y la prueba
de provocacién farmacolégica. Siendo esta tltima
el gold estandar para la confirmacion'.

Tras la reaccion dermatologica presentada por la
paciente, se evalud la causalidad del evento adverso
mediante el algoritmo de Naranjo, herramienta
clinica utilizada para determinar la probabilidad
que una reaccién adversa a un medicamento esté
realmente relacionada con el farmaco y no con
otras causas'?. Se obtuvo un puntaje de 7, lo que
clasifica la reaccién como “probable”, otorgandole
alta probabilidad a la temozolomida como agente
causante de la reaccion.

La paciente no se encontraba bajo tratamiento

concomitante con algin otro medicamento ni
habia estado expuesta a otros alérgenos en el
momento de la reaccién, por lo que no se consi-
derd necesario emplear herramientas diagnosticas
adicionales. No se realizaron pruebas cutaneas, ya
que esta técnica no esta validada ni establecida
para la temozolomida™. Tampoco se efectud una
prueba de provocacion farmacolégica, dado que
este procedimiento no se encuentra instaurado
en nuestro hospital, implicaria la derivacion a
un centro externo y podria generar un retraso
en la reanudacién del tratamiento, para el cual
no existen alternativas terapéuticas equivalentes.
Ademas, si bien la provocacién farmacolégica
constituye el estandar diagnostico, su realizacion
no esta exenta de riesgos, ya que podria inducir
una reaccion grave en pacientes previamente
sensibilizados'.

En este contexto, dada una alta sospecha
clinica, la necesidad prioritaria de reanudar el
tratamiento y la revisién de diversos reportes de
casos exitosos de desensibilizacién a temozolo-
mida®”%°, se decidi6 omitir la provocacién farma-
colégica con el fin de evitar demoras y reducir
riesgos innecesarios, y se opt6é en cambio, por
continuar el tratamiento de la paciente mediante
un protocolo de desensibilizacion.

En términos generales, ante una reaccién de
hipersensibilidad a un medicamento, la recomen-
dacion mds segura es evitar su reexposicion. Sin
embargo, en pacientes con neoplasias malignas
o enfermedades hematolégicas, cambiar a un
tratamiento de segunda linea tras una reaccion
de este tipo puede comprometer tanto la calidad
como la expectativa de vida'®. En este caso, el
balance riesgo-beneficio favoreci6 la reintroduc-
cion del farmaco, siempre bajo un protocolo de
desensibilizacion disenado para minimizar el
riesgo y, en caso de una nueva reaccion, reducir
su gravedad. Este fue precisamente el escenario
observado en nuestra paciente.

Existen mdltiples reportes en la literatura sobre
desensibilizacién con farmacos quimioterapéuticos
administrados por via endovenosa, en los cuales
la velocidad de infusién se ajusta gradualmente
segun la cantidad de medicamento administrado
en cada etapa. No obstante, localmente no se con-
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taba con experiencia previa en desensibilizacion
de farmacos quimioterapéuticos orales. A pesar
de ello, en revisién de bibliografia se encontraron
casos de desensibilizaciones orales como intra-
venosas igual de exitosas para el mismo agente
quimioterapéutico®, asi como también para otros
grupos farmacolégicos, como los antibioticos'®.
No existen datos concluyentes que indiquen que
la via intravenosa sea mas segura que la oral en
este contexto. Ademas, la via oral presenta ven-
tajas en términos de costo-efectividad, al evitar
la necesidad de hospitalizacién requerida en los
protocolos endovenosos

Conclusion

La desensibilizacién con temozolomida es
un procedimiento eficaz y relativamente simple,
que debe ser considerado como una alternativa
terapéutica en pacientes que han presentado
reacciones dermatoldgicas graves o reacciones
de hipersensibilidad confirmadas a este formaco.
Su implementacién permite continuar con el plan
de tratamiento sin comprometer la sobrevida del
paciente.

Este constituye el primer caso publicado en
Chile de una desensibilizacion exitosa a temo-
zolomida.
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