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Sr. Editor,

Hemos leido con interés el articulo titulado “Re-
acciones de hipersensibilidad asociadas al uso de as-
paraginasa en nifios con leucemia linfoblastica aguda”
publicado por Ovalle y colaboradores en esta revista'.
En su articulo los autores reportan que de una serie
de 110 nifos tratados con asparaginasa, 28 debieron
suspender definitivamente el medicamento por reac-
ciones de hipersensibilidad (RHS), disminuyendo su
probabilidad de sobrevida al ser comparados con pa-
cientes sin RHS a asparaginasa'. Considerando la in-
formacién obtenida, los autores proponen ademds un
algoritmo de manejo de las RHS a este medicamento.
Luego de haber revisado en detalle este articulo cree-
mos que existen algunos puntos que merecen ser dis-
cutidos desde una mirada alergoldgica.

Las RHS pueden ser clasificadas segin su mecanis-
mo fisiopatoldgico en reacciones mediadas por IgE,
anticuerpos no IgE, complejos inmunes e inmunidad
celular. Adicionalmente, hoy se reconocen otros ti-
pos de reacciones derivados de la infusién de firma-
cos bioldgicos que son causadas por la producciéon y
liberacion de citoquinas. Para catalogar una reaccién
adversa a medicamentos como una RHS no es nece-
saria la detecciéon de anticuerpos especificos contra el
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farmaco, ya que los distintos tipos de reacciones son
causadas por distintos mediadores, no necesariamente
anticuerpos. Ademds, los distintos fenotipos de RHS se
manifestan con sintomas y periodos de latencia que les
son caracteristicos, siendo suficiente en un gran nime-
ro de casos una adecuada anamnesis alergoldgica para
clasificar una reaccién.

El manejo de toda reaccién alérgica, independiente
de su gatillante y severidad, comienza con la retirada
del agente causal. Llama entonces la atencién que en el
reporte de Ovalle sélo en 2 de los 63 pacientes con re-
acciones a L-asparaginasa, y en ninguno de los 38 con
reacciones a PEG-asparaginasa, se detuvo la infusién
durante una RHS. Adicionalmente, es de gran impor-
tancia destacar que existe consenso en que el adecua-
do manejo de la anafilaxia incluye la administracién
de adrenalina?, algo que el algoritmo propuesto deja
a criterio del equipo clinico incluso en reacciones ca-
talogadas como grado 3 por la Common Terminology
Criteria for Adverse Events, que en su formato original
incluye la presencia de hipotension, algo que los auto-
res reservan en su clasificacién para reacciones grado 4.

El algoritmo propuesto menciona la desensibiliza-
cién a asparaginasa s6lo para casos con sintomas leves,
algo que se contrapone con la finalidad misma de la
desensibilizacién a farmacos. La desensibilizacion se
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realiza en pacientes alérgicos a un medicamento para
el cual no existe una adecuada alternativa terapéutica,
o cuya efectividad es mayor que la de los medicamen-
tos alternativos, y les permite completar sus tratamien-
tos con los mejores esquemas terapéuticos disponibles.
Hoy en dia existe un sélido cuerpo de evidencia que
avala la desensibilizacién a quimioterapéuticos, inclui-
da la asparaginasa, como un procedimiento efectivo y
seguro®. En el caso de la asparaginasa, los pacientes
que se beneficiarian mayormente de una desensibiliza-
cién son aquellos con reacciones a PEG-asparaginasa,
ya que generalmente no cuentan con otra alternativa
mds que descontinuar la droga.

La desensibilizacién a asparaginasa no ha sido ain
ampliamente adoptada por los oncdlogos debido a
una preocupacioén por la eventual presencia de anti-
cuerpos que puedan afectar la actividad bioldgica de
ésta en pacientes que han desarrollado reacciones de
hipersensibilidad mediada por IgE; sin embargo, in-

cluso en paises donde todas las formas de asparaginasa
estdn disponibles se ha reportado el uso de la desensi-
bilizacién para entregar la mejor quimioterapia posi-
ble frente a una escasez de Erwinia asparaginasa®*. Los
estudios reportados por Verma® y August! demuestran
ademds que en un 65-70% de los pacientes con RHS
a asparaginasa que requieren desensibilizacién no se
observa una pérdida de actividad de la droga medida
entre los 7-14 dias post infusién, aportando evidencia
de que la mayoria de los pacientes con RHS a PEG-
asparaginasa podria beneficiarse de una desensibiliza-
cién sin necesariamente comprometer la efectividad
del tratamiento. Para definir si, al igual que para otros
quimioterapéuticos, los pacientes desensibilizados a
PEG-asparaginasa alcanzan la misma sobrevida a lar-
go plazo que aquellos sin historia de RSH se requiere
de estudios prospectivos con un gran ndmero de pa-
cientes y que cuenten con una medicién de la actividad
bioldgica de asparaginasa.
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