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CAPITULO|

RESUMEN
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Universidad Autéonoma de Nuevo Leén
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INTRODUCCION

Los compuestos de platino, como el carboplatino y el cisplatino, se asocian con
altas tasas de reacciones de hipersensibilidad (RHS) de tipo | y sensibilizacién
mediada por IgE tras exposiciones repetidas. El oxaliplatino también puede
causar RHS de tipo |, reacciones por liberacion de citocinas (CRR) o
reacciones mixtas.

La desensibilizacion farmacolégica induce una tolerancia temporal que permite
la Re-administracion de agentes de platino en pacientes con RHS.

OBJETIVO.

Analizar la presentacion y los sintomas de las reacciones de hipersensibilidad a
los tres compuestos de platino mas comunmente utilizados —carboplatino,
cisplatino y oxaliplatino—, asi como Ila eficacia y seguridad de la
Desensibilizacion Rapida a Medicamentos (DRM).

METODOS.

Se realizd una revision sistematica para identificar las RHS inducidas por
platinos y los resultados de DRM, siguiendo las directrices PRISMA
(PROSPERO CRD42023473211). Las bases de datos consultadas incluyeron
Medline, Embase, Web of Science y Scopus.

RESULTADOS.

Se incluyeron cincuenta estudios (n = 2,854 pacientes de 11 paises, 2004—
2024), correspondientes a carboplatino (n = 41), oxaliplatino (n = 31) y
cisplatino (n = 21). En total, 2,431 pacientes se sometieron a 7,397 DRM (4,031

con carboplatino, 2,245 con oxaliplatino, 167 con cisplatino y 954 con platino no



especificado). La mayoria de las reacciones fueron inmediatas e involucraron
sintomas cutaneos y respiratorios, tipicos de las reacciones tipo I/anafilacticas.
Ademas, algunas RHS por oxaliplatino incluyeron sintomas sistémicos atipicos
como fiebre, dolor y escalofrios.

Los protocolos variaron entre esquemas de 3 bolsas—12 pasos y 4 bolsas—16
pasos (n = 20 estudios), y 4 bolsas—4 pasos (n = 7 estudios), con duraciones
de 2.5 a 6.7 horas. La premedicacion se reportdé en 47 estudios, siendo los
antihistaminicos H1 y los bloqueadores H2 los mas frecuentemente utilizados.
La mayoria de las Reacciones de Hipersensibilidad Asociadas a
Desensibilizacion (RHAD) fueron leves y ocurrieron en el 20.1% (mediana) de
las DRM con carboplatino, el 16.7% con oxaliplatino y el 15.5% con cisplatino.
La finalizacién de los protocolos se alcanzd en el 99.3% de las DRM con
carboplatino (mediana), el 100% con oxaliplatino y el 100% con cisplatino,

registrandose una sola muerte (0.01%) bajo un protocolo rapido no estandar.

CONCLUSION.

La DRM permite una reexposicion segura y eficaz a los farmacos de platino.
Los fenotipos de RHS inicial y las RHAD durante DRM difieren segun el agente:
carboplatino y cisplatino se presentan como RHS tipo |, incluyendo anafilaxia,

mientras que el oxaliplatino con frecuencia induce CRR y RHS mixtas.



CAPITULO I

INTRODUCCION

Las sales basadas en platino (SP) fueron descubiertas en 1965; estos compuestos
inhibian la division celular en bacterias E. coli. ' Experimentos posteriores
demostraron que los farmacos derivados del platino se unen de manera covalente
a las bases puricas del ADN, lo que conduce a apoptosis celular. El cisplatino
ingreso por primera vez a ensayos clinicos en 1971, lo que llevé al desarrollo de un

analogo, el carboplatino.

A medida que algunos tumores desarrollaron resistencia a cisplatino vy
carboplatino, se desarrollaron nuevos farmacos basados en platino, incluidos

oxaliplatino, satraplatino y picoplatino. 2

Los farmacos basados en platino se utilizan ampliamente para tratar neoplasias
malignas como los tumores de mama, pulmoén, colon, testiculo y ovario, * que

presentan las tasas de incidencia global mas altas. *

Los avances en el tratamiento del cancer han sido impulsados por el desarrollo de
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terapias dirigidas e inmunomoduladoras, siendo los compuestos de platino aun la

piedra angular de la oncologia médica moderna.

Aunque las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a los farmacos
quimioterapéuticos basados en platino, como el carboplatino y el cisplatino, son
predominantemente de tipo |, mediadas por IgE, con participacion de mastocitos y
que requieren multiples exposiciones para la sensibilizacion, hallazgos recientes
han identificado nuevos fenotipos, particularmente para oxaliplatino, que incluyen
reacciones por liberacidon de citocinas (CRR, cyfokine release reactions) y

reacciones mixtas (Silver y Sloane, 2019).

En las reacciones mediadas por IgE, el riesgo de RHS aumenta tras multiples
exposiciones,? con una incidencia del 20-27%°° después del sexto ciclo de
tratamiento con carboplatino, y puede llegar hasta un 47% en pacientes que han
recibido mas de 15 infusiones.” Los factores de riesgo para reacciones mediadas
por IgE incluyen mutaciones en BRCA1 o BRCAZ2, que se asocian con RHS a
menores exposiciones acumuladas a carboplatino® y con un aumento de las
Reacciones de Hipersensibilidad Asociadas a Desensibilizacion (RHAD) durante la
desensibilizacién.® Otros factores incluyen antecedentes de reacciones alérgicas a
otros farmacos, sexo femenino, edad joven, dosis acumulada alta, intervalo libre de
platino prolongado (>12 meses), recaida, tratamiento previo con un platino
diferente y regimenes especificos de quimioterapia, como la combinacion
carboplatino/paclitaxel.’™'? La atopia no se ha encontrado como factor de riesgo

para RHS inducidas por farmacos de platino.*®
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Las reacciones tipicas tienen un inicio agudo durante o poco después de la
infusion del farmaco, con sintomas clasicos de tipo l/anafilactico como rubor,
prurito, urticaria, disnea, nausea, vomito e hipotensién.' La presencia de IgE
especifica frente a farmacos de platino puede demostrarse mediante prueba
cutanea positiva (PC)'" y determinacién sérica de IgE especifica,’ y la elevacion
de triptasa sérica indica la participacion de mastocitos o basodfilos durante estas

reacciones.

Mas recientemente, se han descrito fenotipos novedosos en el 15% de los
pacientes reactivos a oxaliplatino y en el 5% de los pacientes reactivos a
carboplatino, que presentan caracteristicas tanto de tipo | —como urticaria e
hipotension— como sintomas atipicos tales como fiebre, escalofrios y dolor

lumbar.'®

Estas reacciones se asocian con elevacion de triptasa sérica e incremento de IL-6,
lo que sugiere reacciones mixtas que involucran mecanismos de tipo | y CRR.
Ademas, las CRR y las reacciones mixtas al oxaliplatino pueden ocurrir tanto
durante la reaccién inicial como como RHAD durante la desensibilizacién, incluso
en pacientes con RHS iniciales de tipo |, lo que indica un cambio de fenotipo. Este
fendmeno no se observa con carboplatino ni con cisplatino,,'® y representa un
hallazgo novedoso en pacientes reactivos a oxaliplatino que presentan un fenotipo
tipo | en las reacciones iniciales y estan en riesgo de desarrollar CRR y reacciones

mixtas durante las RHAD en la Desensibilizacion Rapida a Medicamentos (DRM)."®

Las reacciones de hipersensibilidad retardadas a los compuestos de platino,
11



mediadas por mecanismos de células T, son infrecuentes y pueden variar desde
exantemas maculopapulares leves hasta reacciones cutdneas graves adversas
(SCARSs).%," También se han reportado RHS tipo Il, como trombocitopenia
mediada por anticuerpos inducida por oxaliplatino (OIIT), vasculitis retardada y

fibrosis pulmonar.’

Las manifestaciones clinicas de las RHS al platino varian en gravedad. De acuerdo
con la clasificacion de Brown, las RHS leves (grado 1) involucran un solo sistema
organico con afectacion unicamente cutanea/subcutanea; las moderadas (grado 2)
implican dos organos e incluyen manifestaciones respiratorias, cardiovasculares o
gastrointestinales; y las graves (grado 3) cursan con alteraciones de signos vitales
como hipotension, desaturacion de oxigeno o compromiso neurologico.” Las
reacciones iniciales leves, como rubor vy prurito, probablemente estén
subreportadas, y cuando se documentan, las RHS a carboplatino son moderadas a
graves en mas del 50% de los casos.™ La gradacion de severidad, el fenotipo, los
biomarcadores durante las reacciones y la PC sirven como herramientas de
estratificacion que guian el manejo de las RHS a SP y las indicaciones de

desensibilizacion.®

La reactividad cruzada entre carboplatino y oxaliplatino se estima entre 37-45%,
mientras que entre cisplatino y carboplatino es del 7%, y aun menor entre
cisplatino y oxaliplatino.” La evaluacion de la reactividad cruzada entre SP

mediante PC puede ayudar a orientar la eleccion del agente posterior a una RHS.

La desensibilizacion es una opcion de manejo segura y eficaz que permite la
12



administraciéon de farmacos de platino en pacientes con antecedentes de RHS
(Castells, 2008). Los protocolos mas utilizados para SP son los de multiples bolsas
y multiples pasos, incluido el protocolo de 3 bolsas y 12 pasos de BWH, cuya
seguridad y eficacia han sido notables.® Estos protocolos implican la administracion
gradual y escalonada del farmaco, comenzando con dosis no activadoras y
aumentando progresivamente mediante duplicacion de dosis hasta alcanzar la

dosis objetivo en el transcurso de unas horas.®

El objetivo de esta revision sistematica es analizar los sintomas y la presentacion
de las reacciones de hipersensibilidad a las sales de platino, asi como evaluar la
eficacia, seguridad y resultados de los protocolos de desensibilizacion rapida a

medicamentos.
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CAPITULO 1lI

HIPOTESIS

3.1 Hipétesis verdadera

La Desensibilizacion Rapida a Medicamentos (DRM) es una estrategia segura
y eficaz para permitir la reexposicion a farmacos basados en platino en
pacientes con Reacciones de Hipersensibilidad (RHS). Se espera alta tasa de
finalizacion, baja incidencia de Reacciones de Hipersensibilidad Asociadas a

Desensibilizaciéon (RHAD) y minima mortalidad

3.2 Hipétesis nula (Ho)

La DRM no logra una reexposicion segura ni eficaz a los compuestos de platino
(carboplatino, cisplatino, oxaliplatino) en pacientes con RHS, ni existen
diferencias significativas entre los agentes en la frecuencia, severidad o tipo de

RHS inicial o RHAD durante el protocolo.

14



3.3 Hipoétesis alterna (H,)

La DRM permite una reexposicion segura y eficaz a los compuestos de platino
en pacientes con RHS, con alta finalizacién, baja incidencia de RHAD y escasa
mortalidad. Los fenotipos inmunoldgicos difieren segun el agente de platino al

que se exponga.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 Objetivo Primario:

Describir las Reacciones de Hipersensibilidad que ocurren durante la

administracién de platinos

4.2 Objetivo Secundario:

Determinar Eficacia en protocolos de desensibilizacién por Reacciones de
Hipersensibilidad, asi como la Seguridad en protocolos de desensibilizacidon

utilizados en platinos.
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CAPITULOV

MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseino metodoldgico:

Se llevé a cabo una revision sistematica conforme a los items de reporte
validados para revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA), fue registrada
en PROSPERO (CRD42023485470) y aprobada por el Comité de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de

Nuevo Ledn (numero de registro: RVS23-0033).

5.2 Estrategia de busqueda

Un bibliotecario médico con experiencia colaboré en el disefio y ejecucidon de
una busqueda exhaustiva en las bases de datos Scopus, Web of Science,
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MEDLINE y EMBASE (desde su creacion hasta el 31 de agosto de 2024).

Se utilizé Google Scholar para identificar literatura gris. Ademas, se realizé una
busqueda manual de referencias, registros de ensayos clinicos y consultas con
expertos, lo que permiti6 ampliar la estrategia de busqueda e identificar

estudios adicionales elegibles.

5.3 Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (RCTs), cuasi-RCTs y estudios
observacionales que reportaran DRM por RHS a agentes de platino
(carboplatino, cisplatino u oxaliplatino) en adultos (218 afios),
independientemente de los resultados de la prueba cutanea (PC). Los estudios
debian detallar los fenotipos de RHS, los protocolos de desensibilizacion, la
premedicacién, las concentraciones de los agentes, las tasas de infusion y

reportar la presencia de RHAD.

Se excluyeron los informes con disefio de estudio ambiguo o no reportado, asi
como aquellos con informacion insuficiente sobre las caracteristicas
poblacionales, intervenciones o resultados de interés. También se excluyeron
los estudios con falta de informacién relevante o barreras idiomaticas que

impidieran su analisis.
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5.4 Gestion de datos y proceso de seleccidn de estudios

Los resultados de la busqueda se gestionaron en EndNote X8, donde se realizd
la eliminacion de duplicados. La revision de titulos/resumenes y la evaluacion a
texto completo se efectuaron mediante el software Distiller Systematic Review
(DSR). En ambas fases, los estudios fueron evaluados de manera
independiente por dos revisores, y las discrepancias se resolvieron por
consenso.

Cuando fue necesario, un tercer revisor actué6 como arbitro. El acuerdo
interevaluador se calculd utilizando el indice Kappa de Cohen, repitiendo

pruebas piloto hasta alcanzar un indice k > 0.70.

Se realizé una documentacion detallada de los resultados de busqueda durante
todo el proceso, y las razones de exclusién fueron registradas para garantizar

la transparencia y reproducibilidad (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de busqueda bibliografica,
elegibilidad e inclusion.
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5.5 Proceso de recoleccion de datos y datos faltantes

La extraccion de datos se realiz6 de forma independiente y por duplicado por
dos revisores utilizando un formulario estandarizado en formato web. Los datos

extraidos incluyeron:

« Caracteristicas del estudio

« Datos demograficos de los pacientes

« Sintomas y presentacion inicial de RHS

« Protocolos de premedicacién y desensibilizacion

» Reacciones de hipersensibilidad intercurrentes (RHAD)

« Resultados clinicos

20



Las discrepancias se resolvieron por consenso, y cuando fue necesario
intervino un tercer revisor. Se llevd a cabo una prueba piloto para refinar el

formulario de extraccion.

Cuando existieron datos faltantes o ambiguos, se contacté a los autores
correspondientes para su aclaracion. Los estudios se excluyeron si los datos
esenciales permanecian indisponibles; los resultados secundarios

preespecificados se reportaron como no disponibles (ND).

5.6 Sintesis de los datos

Los estudios incluidos se sintetizaron mediante un enfoque narrativo,
enfatizando el disefio del estudio, las caracteristicas de la poblacion, las RHS
iniciales y las RHAD. Los detalles de los protocolos de desensibilizacion
incluyeron los regimenes de premedicacion, numero de pasos, duracion,

soluciones utilizadas y tasa de éxito.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se seleccionaron e incluyeron un total de 50 estudios provenientes de 11
paises entre 2004 y 2024 (n = 2,854 pacientes) "', Cuarenta y un estudios
reportaron datos de RHAD con carboplatino (n = 1,303 pacientes), treinta y uno
con oxaliplatino (n = 1,433 pacientes) y veintiuno con cisplatino (n = 121
pacientes). En total, 2,431 pacientes fueron desensibilizados y se realizaron
7,397 procedimientos de DRM (4,031 con carboplatino, 2,245 con oxaliplatino,

167 con cisplatino y 954 con platino no especificado) (Tabla 1).

RHS iniciales a sales de platino

De los 2,854 pacientes con RHS a compuestos de platino, 2,829 fueron
inmediatas y 25 tardias (21 con carboplatino). Los sintomas cutaneos se

observaron con una mediana de 86.7%, sintomas del tracto respiratorio en
22



40%, cardiovasculares en 25%, gastrointestinales en 22.7%, neurolégicos en
15% y sintomas sistémicos como fiebre, escalofrios, escalofrios intensos y

dolor musculoesquelético en 15%.

En el caso del oxaliplatino (Tabla 3), los sintomas cutaneos variaron de 24.1%
a 100% (mediana, 81%); los respiratorios de 23.3% a 100% (mediana, 60%);
los sistémicos tuvieron una mediana de 46.1%; los cardiovasculares 25.8%;

gastrointestinales 22.2%; y neurologicos 11.9%.

Para el cisplatino (Tabla 4), los sintomas iniciales incluyeron manifestaciones
cutaneas de 50% a 100% (mediana, 83.4%); respiratorias de 40% a 100%
(mediana, 83.4%); cardiovasculares (media, 19.5%); gastrointestinales (media,

16.7%); sin sintomas neuroldgicos ni sistémicos descritos.

Momento de aparicién de las RHS iniciales a platinos

Pocas RHS ocurrieron entre la primera y la quinta exposicion, mientras que el
90% se presento a partir de la sexta exposicion o posteriores con carboplatino.
En el caso de oxaliplatino, 60% de las RHS se manifestaron después del quinto

ciclo, mientras que en cisplatino se observaron en 50% de los casos.

RHAD durante los protocolos de desensibilizaciéon a platinos

La incidencia de RHAD durante los protocolos de DRM fue de 19.3% (mediana)
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de los procedimientos. La mayoria de los pacientes sometidos a DRM
presentaron RHS tipo |, aunque algunos expuestos a oxaliplatino mostraron

fenotipos de RCC o mixtos.

Las RHAD inducidas por carboplatino se presentaron en 20.1% de los
procedimientos de DRM, con los siguientes sintomas (Tabla 2): cutaneos
(80%), respiratorios (19.15%), cardiovasculares (13.3%), gastrointestinales

(11.6%), neuroldgicos (13.7%) y sistémicos (5%).

Para oxaliplatino (Tabla 3), las tasas de RHAD (rango intercuartilico) fueron
16.7% (7.7%-27.1%): sintomas cutaneos (52.8%), respiratorios (33.3%),
cardiovasculares (14.3%), gastrointestinales (9.7%), neuroldgicos (4.5%) vy

sistémicos (44.45%).

En cisplatino (Tabla 4), la media de RHAD (rango intercuartilico) fue 15.5%
(6.4%—44.8%), con sintomas cutaneos (66.5%), cardiovasculares (50%), y sin
reportes de sintomas respiratorios, gastrointestinales, neurolégicos ni

sistémicos durante las reacciones de hipersensibilidad intercurrentes.

La Figura 2 ilustra las RHS iniciales en comparacion con las RHAD, mostrando
una disminucion significativa de los sintomas tras la desensibilizacion. Los
sintomas mas frecuentes, antes y después de la DRM, fueron los cutaneos (p =
0.045) en todos los grupos de platinos. Se observé una mayor incidencia de
sintomas sistémicos atipicos en las reacciones por oxaliplatino (p = 0.000)

comparado con carboplatino y cisplatino.
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Figura 2. Comparacion entre las reacciones iniciales y las reacciones de
hipersensibilidad asociadas a desensibilizacion a los platinos.
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Premedicacion utilizada en los protocolos de DRM

Las premedicaciones empleadas en los protocolos de DRM incluyeron
antihistaminicos H1 y H2 (83% y 62.3%, respectivamente), antagonistas de
receptores de leucotrienos (30.2%), aspirina (18.9%) u otros antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) o acetaminofén (9.4%), benzodiacepinas (20.8%),
opioides (1.9%) vy antagonistas de serotonina (15.1%) (Tabla 5).
Los corticosteroides orales o intravenosos (77.4%) formaron parte de la

premedicacion en los protocolos de DRM asociados a regimenes oncoldgicos y
25



guias institucionales. Diversas publicaciones indicaron que la eleccion de la

premedicacién se individualizé segun los sintomas de la RHS inicial.

Pasos, duracion, soluciones y tasa de éxito de los protocolos de DRM

La mayoria de los protocolos de desensibilizacion (Tabla 6) se basaron en
esquemas de 3 bolsas/12 pasos, 4 bolsas/16 pasos o 4 bolsas/4 pasos,
dependiendo de la gravedad de la RHS inicial, con concentraciones crecientes
de farmaco en cada bolsa y duplicando las dosis en cada paso. Los protocolos
de una sola bolsa con multiples pasos, en los que se alcanzaba la dosis
objetivo con el farmaco sin diluir, se reportaron unicamente con RHS iniciales

leves.

La duracion mediana de los protocolos de DRM fue de 5.8 horas (rango, 1.85—
16.5). La finalizacion de la dosis objetivo se alcanz6 en 66.7%—100% (mediana
99.3% y 100%, respectivamente) de los procedimientos con carboplatino y

oxaliplatino, y en 100% de los casos con cisplatino.

Dos estudios reportaron tasas de éxito con carboplatino de 66.7%*" y 70%%, y

un estudio report6é una tasa de éxito con oxaliplatino de 66.7%*".

De un total de 7,397 desensibilizaciones, se notifico una muerte (incidencia
0.01%), asociada a un protocolo de desensibilizacién no estandarizado, en un
paciente con comorbilidades severas (diabetes tipo 1, enfermedad renal

avanzada e hipertension pulmonar) “°.
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Una segunda muerte, no relacionada con la DRM, se reportdé por neumonia,
fiebre y neutropenia®. La suspensién del protocolo de DRM se relaciond con la
preferencia del paciente y/o con la percepcion de riesgo inaceptable por parte

del personal médico.
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CAPITULO VII

DISCUSION

Esta revision sistematica ofrece el primer analisis integral sobre la presentacion
de las RHS a las sales de platino y sobre la seguridad, eficacia y resultados de
la DRM, basado en datos primarios de 2,350 articulos publicados a nivel
mundial. Se seleccionaron 50 estudios de 11 paises para el analisis, ya que
contenian informacion cuantificable, abarcando un total de 2,433 pacientes y

7,397 procedimientos de desensibilizacion hasta el afo 2024.

Las manifestaciones clinicas de las RHS a las Sales platinadas (SP) son
variables y su aparicion es impredecible; las mas comunes incluyen sintomas
cutaneos, respiratorios y cardiovasculares, caracteristicos de las reacciones
tipo | o anafilacticas. Con oxaliplatino se observaron sintomas nuevos vy

atipicos, como fiebre, escalofrios y dolor.

Estas reacciones se presentaron tanto en las reacciones iniciales como en las
RHAD durante la DRM, observandose por primera vez con oxaliplatino un

cambio de fenotipo de tipo | a RCC o reacciones mixtas.
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La mayoria de las reacciones iniciales ocurrieron tras cinco o mas
exposiciones, un punto critico en el curso del tratamiento, ya que mas del 27%
de las mujeres con cancer de ovario tratadas con carboplatino presentaran
RHS. Las RHS a las SP requieren sensibilizacion previa al mismo o a otro

compuesto de platino y suelen ser mediadas por IgE.

Sin embargo, un subgrupo de reacciones se debe a RCC o mecanismos mixtos
tipo I/RCC. La identificaciéon de estos fenotipos se basa en los sintomas y
biomarcadores, como la PC vy la triptasa sérica para las reacciones tipo |, y la
interleucina-6 (IL-6) para las RCC. Aunque muchos estudios no emplearon
estos biomarcadores, su utilidad ha sido demostrada en investigaciones

amplias, y su adopcion como estandar de atencion debe enfatizarse 7.

La PC puede identificar RHS mediadas por IgE a SP con una sensibilidad de
entre 66% y 100%, dependiendo del compuesto de platino, la severidad de la
reaccion inicial y el momento en que se realiza la prueba'®’®, con un valor
predictivo positivo alto de 92% y un valor predictivo negativo entre 56% y
95%!%!8, La PC permite evaluar la reactividad cruzada entre diferentes SP y
predecir los pacientes en riesgo, diferenciando aquellos que requieren

desensibilizacién de quienes pueden ser re expuestos de forma segura.

Los protocolos de DRM mas seguros y ampliamente utilizados incluyen los
esquemas de 3 bolsas/12 pasos o 4 bolsas/16 pasos; recientemente, los
protocolos de una sola bolsa han ganado popularidad, buscando simplificar el

procedimiento, aumentar su accesibilidad y reducir los recursos
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necesa ri0830,35,36,43,49,50,52,56,73 .

Sin embargo, su uso se ha limitado en la mayoria de los casos a RHS leves, y
los tamanos de muestra pequenos de los estudios requieren validacion

adicional'!.

La eficacia de la DRM es muy alta, con finalizacién de la dosis objetivo en el
66.7% a 100% de los procedimientos de DRM para carboplatino y oxaliplatino,
y del 100% para cisplatino, sin muertes documentadas. Dos estudios
reportaron tasas bajas de éxito: Ma et al. *’ realizaron DRM en 17 pacientes, de
los cuales 1 de cada 3 con carboplatino y 4 de 12 con oxaliplatino no
completaron el protocolo. McAlpine et al.® reportaron (afiadir el porcentaje) de
finalizacion de DRM e incluyeron pacientes con reacciones de hipersensibilidad

atipicas.

Las RHAD se presentaron principalmente durante las infusiones, generalmente
hacia el final de los protocolos de DRM, cerca de la dosis objetivo. La
premedicacioén, incluyendo esteroides, no ha demostrado prevenir la anafilaxia,
aunque puede disminuir la severidad de las reacciones leves 0 moderadas; no
existen ensayos aleatorizados que estandaricen los esquemas de

premedicacion.

La mayoria de los protocolos incluidos en esta revision emplearon
antihistaminicos H1 (como difenhidramina o cetirizina), antagonistas H2
(ranitidina o famotidina), antileucotrienos (como montelukast), acetaminofén o

AINES, y benzodiacepinas; los corticosteroides se afadieron segun las guias
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oncoldgicas. Publicaciones recientes recomiendan individualizar la

premedicacion de DRM segun los sintomas de la RHS inicial®!"%-,

Los agentes basados en platinos continuan siendo una piedra angular en el
tratamiento curativo y paliativo de multiples neoplasias; sin embargo, las RHS
representan un reto importante para mantener a los pacientes en las terapias
de primera linea. Anticipar y reconocer la RHS inicial es clave para prevenir

reacciones graves con potencial riesgo vital, como la anafilaxia.

Aunque el uso de biomarcadores como la PC, la triptasa y la IL-6 no fue
analizado en este estudio, su aplicacion ha aportado informacién critica para la
estratificacion del riesgo y un abordaje sistematico del tratamiento inicial,
incluyendo el uso de epinefrina y el disefio de protocolos de DRM

personalizados segun los sintomas y comorbilidades de cada paciente.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Los protocolos de Desensibilizacion Rapida a Medicamentos ofrecen una opcién
terapéutica eficaz y segura para continuar el tratamiento de primera linea, con una
baja incidencia reportada de RHAD vy altas tasas de éxito.

En pacientes desensibilizados se ha descrito una prolongacion de la expectativa
de vida y una eficacia no inferior en comparacién con la administraciéon
convencional 43337273,

Es importante sefialar que la DRM no debe realizarse en casos de reacciones
tardias graves, como enfermedad del suero, DRESS, sindrome de Stevens-

Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.
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CAPITULO IX

TABLAS
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Tabla 1. Pacientes con reacciones de hipersensibilidad (RHS) inicial a platinos, nimero de desensibilizaciones y reacciones asociadas a
desensibilizacion (RHAD).

Pacientes con RHS a Platinos Total Protocolo de Desensibilizacion a Platinos Reacciones asociadas a desensibilizacion Durante
z Pacient’es BEOIHECHD
Articulo Carboplatino Oxaliplatino Cisplatino Total | ). cipiliza- |Carboplatino Oxaliplatine Cisplatino  Total Carboplatino Oxaliplatino Cisplatino Total
(n) (n) (n) (n) dos(n) (n) (n) (n) (n) n (%) n (%) n (%) n (%)
Lee et al. (2004) 10 0 0 10 10 35 0 0 35 4 (11.4%) NA NA 4 (11.4%)
(Continr-Coimn CHel, 23 0 0 23 20 81 0 0 81 1(1.23%) NA NA 1 (1.23%)
(2005)
19
0,
Lee et al. (2005) 31 0 0 31 31 127 0 0 127 19 (15.0%) NA NA (15.0%)
McAlpine et al.
(2006) 14 0 0 14 5 20 0 0 20 NR NA NA NR
Castells et al. (2008) 60 1 3 64 64 212 1 12 225 NR NR NR NR
Hesterberg et al. o 20
(2009) 38 0 0 38 30 106 0 0 106 20 (18.9%) NA NA (18.9%)
Syrigou et al. (2009) 0 52 0 52 3 0 NR 0 NR NA 0 (0%) NA 0 (0%)
Gottlieb et al. (2010) 7 4 1 12 12 NR NR NR NS NS NS NR NR
GaSta(‘;‘(‘)‘}Zla) sl 4 0 0 4 4 14 3 0 17 1 (5.8%) NA NA 1(5.8%)
Patil et al. (2012) 44 0 0 44 39 148 0 0 148 NR NA NA NR
C"m]"'((;*(‘)slcgar Sl 0 21 0 21 21 0 53 0 53 NA 6 (11%) NA 6 (11%)
Gottlieb et al. (2013) 9 3 0 11 12 57 19 0 76 NS NS NA NR
Madrigal-Burgaleta ef] o o 6
al. (2013) 6 23 3 32 11 5 38 0 43 0 (0%) 6 (15.8%) NA (13.95%)
Bruchim et al. (2014) 55 0 0 55 49 217 0 0 217 10 (4.6%) NA NA 10 (4.6%)
Kuo et al. (2014) 1 9 0 10 10 3 18 0 21 0 (0%) 3 (16.7%) NA 3 (14.3%)
Lee et al. (2014) 0 173 0 173 38 0 NR 0 NR NA NR NA NR
. 30
Li et al. (2014) 13 0 5 18 18 NS 0 NS 95 NS NA NS G1.6%)
Wong et al. (2014) 0 48 0 48 48 0 200 0 200 NA 40 (20%) NA 40 (20%)
Goskel et al. (2015) 3 0 0 3 2 16 0 0 16 NR NA NA NR
16
0,
Takase et al. (2015) 35 0 0 35 20 83 0 0 83 16 (19.3%) NA NA (19.3%)
Wang et al. (2015) 92 52 0 144 142 NR NR 0 574 NS NS NA NR
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Park et al. (2016)

Sloane et al. (2016)

Altwerger et al.
(2017)

Chung et al. (2018)

Ma et al. (2018)

Pérez-Rodriguez et
al. (2018)

Kang et al. (2019)

Kendirlinan et al.
(2019)
Madrigal-Burgaleta et
al. (2019)

Vetter et al. (2019)

Berges-Gimeno et al.
(2020)

Caiado et al. (2020)
Park et al. (2020)

Silver et al. (2020)

Toyohara et al.
(2020)

Gorgulu et al. (2021)

Nishimura et al.
(2021)
Sala-Cunill et al.
(2021)

Alen Coutinho et al.
(2022)

Alonso et al. (2022)
Cakmak et al. (2022)
Eroglu et al. (2022)

Paksoy et al. (2022)

Yamamoto et al.
(2022)

Dalgic et al. (2023)

Iglesias-Santamaria et

al. (2023)

212

56

12

40

36

49
21

38

21

50

64

47

15

4%

12

45

16

23

30

12

142

84

80

49

21

22

374

17

83

13

2*

45

241

56

36

44

49

36

22

187

48

84

136

21

49

72

21

75

18

374

28

155

47

241

56

36

49

36

22

104

48

67

136

21

49

72

21

75

374

28

155

47

1069

NS

63

NR

67

57

31

46

NS

258

108

29

134

22

150

78

NR

NR

496

91

107

26

NR

99

NR

154

51

347

337

402

273

56

93

NR

NR

NR

NR

13

NR

27

NS

29

12

NR

NR

32

1069

NS

175

NR

229

135

47

399

285

337

689

108

273

29

232

22

249

90

NR

NR

NR

496

91

25

122

NA
32%
NS
NS
NR

8 (11.9%)

31(54.4%)

12 (38.7%)
NS
NR
NA

54 (20.9%)

34 (31.5%)
NA

1 (3.4%)

35 (26.1%)

15 (68.2%)
NR
NR
NA
NR
NS
NR

23 (25.3%)

10 (66.7%)

26 (24.3%)

14 (53.8%)
NR
NA
NS
NR

13 (8.4%)
13 (25.5%)
3 (30%)
NS
NA
17 (5%)

57 (14.2%)
NA

73 (26.7%)
NA

15 (26.8%)
NA
NR
NA
NS
NR
NS
NA
NA

5 (50%)

0 (0%)

4 (66.6%)
NR
NA
NS
NR

3 (37.5%)

2 (7.4%)

1(16.7%)
NS
NR
NA

1 (3.4%)
NA
NA
NA

6 (14.3%)
NA
NR
NR
NA
NR
NS
NA
NA
NA

NA

18
(56.3%)

32%

NS

29
(16.6%)

NR

24
(10.5%)

46(34.1%)

16 (34%)

74
(18.5%)
72
(24.4%)

17 (5%)

112
(16.3%)
34
(31.5%)
73
(26.7%)

1 (3.4%)

56
(24.1%)
15
(68.2%)

NR
NR
NS
NR
NS

NR

23
(25.3%)

10 (40%)

26
(21.3%)



Selcuk et al. (2023) 0 11 11 4 0 11 0 11 NA 3 (27.3%) NA 3 (27.3%)
Lietal. (2024) 55 12 19 86 86 NR NR NR NR NR NR NR NR
Villarreal-Gonzalez o, 0, 37
et al (2024) 19 9 29 28 86 29 0 115 35 (40.7%) 2 (6.9%) NA (32.2%)
20.1% (5.5- 16.7% 15.5% 19.3%
TOTAL ~1303 1433 =121 ~2854 2431 4031 2245 167 7397 53 20/) (7.7%- (6.4%- (11.2-
i 27.1%) 44.8%) 31.6%)

NR: no reportado. NS: no especificado. NA: no aplica.
2 pacientes desarrollaron RHS a mas de una sal de platino (carboplatino y cisplatino).

Tabla 2. Caracteristicas de Reacciones de hipersensibilidad inicial y RADH a carboplatino

=laldl s
S 2 8 &8 8 3
SHIBRSE B I ey I
Q Q ~ E E =
Carboplatino = | = g A Y
TS g 3 & §
v v & E -~
SR
g3 s
Pacientes con RHS 10 31 60 38 4 55
Total Pacientes
Desensibilizados W) aofwfa]as
Total RDD 35 127 212 106 14 217
4 19 20 1 10
0,
RHAD Total,n (%) 17 4y 15y MR (13.9)(7.1) (4.6)
RI 0 0 0 0 0 NS
Fiebre
RHAD 0 0 NS NS NS NS
Temblores RI 0 0 0 0 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
Debilidad R0 0 3(5) 0 0 NS
generalizada o
2 e — RHAD 0 0 NS NS NS NS
3
= RI 0 0 0 0 0 NS
€  Escalofii
g SAOMOS pHAD 0 0 NS NS NS NS
2
Dolor 1
RI 1 0 0 0 NS
Musculo- 3.2)
Esquelético RHAD 0 0 NS NS NS NS
Trombopenia RI 0 0 0 0 N
P RHAD 0 0 NS NS NS NS
1
RI NS NS O 0 0
Sintomas (10%)
A d
EPadoS PHAD 0 NS NS NS NS NS
8 . 24 42 21 3
<
3 § Prurito RI 4 (40) (77.4) (70) (55.3) (75) NS

Kuo et al. (2014)

=1

NS

0
NS
0

NS

0
NS

0

NS
0
NS

0

NS

NS 7(35) (5?1) "

Takase et al. (2015)

20

83

16
(19.3)

S o oo © oo o o oo o

0

Wang et al. (2015)

92
NS

NS

2(22)
NS
1(1.1)

NS

NS
2(22)

NS
0
NS

NS

NS

5
~
s 8 2 S 3
S . < S IS S
S 5 § § § 8
i Y s S % 3
o o
S S = 5 < =
g 5 3 £ 2 3
A e
a9
s6 16 12 21 5 2l
s6 16 12 21 5 21
NS 67 31 108 29 NR
53 8 123 1 15
(11.9)(38.7) (B1.5) (3.4) (68.2)
1
g O NS NS 0 0
1 o 2 NS 0 o0
65)
0 0 NS NS 0 0
0 0 0 NS 0 0
0 0 NS NS 0 0
0O 0 0 NS 0 0
0 0 NS NS 0 0
0 0 0 NS 0 0
0 0 NS NS 0 0
0 0 0 NS 0 I
0 0 NS NS 0 0
0 0 0 NS 0 0
3
NS 0 Ns A0 NS
1
NS 0 g NS 0 NS
2% 1 6
48800 NS NS o5 273

Cakmak et al. (2022)

o

NS
NR

0

NR

0
NR
0

NR

0
NR

0

NR
0
NR

0
NR

0

36

_
§ 8 8
3 5 3
b5 9 3
S o
g § 4

S
47 15 4

47 15 4

49 91 15
2310

NR ~ 153)(66.7)
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 125

2
0 0 33
0 0 0
0o 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0o 0 0
0 0 1225
NS 0 !

(33)
29
(L7 660 0

Villarreal-Gonzdlez et al
(2024)

19
19

86

35
(40.7)

1(5.3)

NR

0
NR
1(5.3)

NR

2(10.5)
NR

3(15.8)

NR
0
NR

NS
NR

3(15.8)



Respiratorio

Rash

Eritema o
flushing

Urticaria

Angioedema

Rash
Maculopapular
/ Reacciones
Tardias

Sintomas
Agrupados

Hormigueo,
prurito o
hinchazon oral
o perioral.
Opresion o
hinchazon en
garganta

Ronquera.

Dolor en la
garganta,
molestia o
disfonia.

Hormigueo o
prurito en la
garganta

Opresion
toracica

Disnea

Sibilancias /
broncoespasmo

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0

NS
1

7
(8.4)
11
(55)
9
(10.8)
2(10)

2
24

0

(=]

0

0
15

NS
0
NS
52
(56.5)
NS

14
(15.2)

NS

3(33) (1%8)

NS

0

NS

NS

NS 8 (80) 5(5.4)

0

NS

0

NS
0
NS

0

NS

NS

NS

(=]

NS

(=]

NS

(=]

0

S o o o O

(1.2)
0
0
0
0
3(15)

0

0

3
(3.6)

0

1
RHAD )}y 7 NS NS NS NS
3
R0 0 0 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
17 50 23
R 7(70) 548) (33) 60.5) © NS
RHAD 0 4 NS NS NS NS
6 5
RL 220909y i3 O NS
I
RHAD o 3 NS NS NS NS
16 1
RL 0 0 8, 0 oo NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
33
0 0 53 e O NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
10 60 33 3 47
RE 100y NS (100) (86.8) (75) (85.4) (100) (75)
RHAD2(50) NS NS NS NS NS
R 0 0 0 ,2 0 NS
(5.3)
RHAD 0 0 NS NS NS NS
N EER G
R0 97 @syasy © NS
RHAD 0 1 NS NS NS NS
R 0 0 0 0 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
R 0 0 0 0 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
R 0 0 0 0 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
RI 1(10) 0 0 (73_9) 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
2 16 5 2
RE 360 38 7) 27) (13.2) 5oy NS
|
RHAD ,, 3 NS NS NS Ns
1
R0 0 0 o 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS
9
0 0 5 0 0 NS
RHAD 0 0 NS NS NS NS

NS

3(33)
NS

5(5.4)

NS
2(22)
NS

3(3.3)
NS

6 (6.6)
NS
8(3.7)
NS

14
(15.2)
NS
3(33)
NS
3(33)

NS

17 0
5 12
(26.8) (75)
16 6(9)
NS 0
5 0

1
0 63
0 0
0
4 0
0 0
0 0
16
NS 100y
4
NS (100)
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
1
0 63
0 0
0 0
0 0
1
0 63
0 0
3
NS (188
550
NS 0
s+ 0
2
NS 125)
5+ 2(3)

NS
0

NS

4
(12.9)

NS

2
(6.5)

NS

1
(3.2)

NS
0

NS

5
(41.7)

NS

NS
0
NS

(3.2)
NS

NS

0

19
NS 0 4 R P00 W
2510 4
NS00 00 0 s 6 O e
4 13
NS 00 NR U0 0 R
3 2 2 4
NS 60y 0.1) @22) NS 3QD3(T3) (5 1y«
1 2 2 8
NS 34 2 NR 45 (66) (533 R
9 6 13
NS0 wooween © 0 0 (egay
2
NS 0 11 NR 0 0 fo MR
NS 0 0 .l oa@gs o0 105 .03
arn 4@ (68.4)*
NS 0 0 NR 204 0 0 NR
NS 0 0 0 0 0 0 1(3)
NS 0 0 NR O 0 0 NR
18 4 8 13 18
857) 80) NS (839) NS (367)3 (™) (947
117 7 | 2
NS a0y 100y R NS (467 100y R
NS 0 0 0 0 0 0 0
NS 0 0 NR O O 0 NR
NS 0 0 0 0 0 0 3(58
NS 0 0 NR 0O 0 0 NR
NS 0 0 0 0 0 0 0
NS 0 0 NR 0 O 0 NR
NS 0 0 0 0 0 125 0
NS 0 0 NR 0 0 0 NR
!
NS0 L0 0 0 0 16y
NS 0 3 NR 0 0 0 NR
NS 0 0 0 0 0 125 0
NS 0 0 NR 0O 0 0 NR
I8 8 1 12
NS 20) 36.4) 88.9) 2 17" (6.7) 2D (63.2)
5 5
NS 05 NR Po. 20300 MR
2
NS 0 0 0 0 0 0 gl
1
NS 0 1 N o !iseo W
NS 0 0 o0 8an* .o 2
©.7) (10.5)*
NS 0 0 Sl o WR
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Cardiovascular

wastromntestn

Rinitis

Hipoxemia

Sintomas
Agrupados

Aturdimiento

Dolor Toracico

Taquicardia

Bradicardia

Hipertension

Hipotension

Diaforesis

Sincope /
Pérdida de
conciencia

Presincope

Sensacion de
muerte
inminente

Sintomas

Agrupados

Néausea o
vomito

Dolor

R 0 0 2(3)(1;2) 0

RHAD 0 0 NS NS NS

RI 1(10)(1;1)4(7) 0 0

RHAD . 1

2.9 NS NS NS

RI 3(30) NS NS NS

2
(50)
RHAD1(25) NS NS NS NS

4 4
RI1(10) 159y 0 (195 ©

RHAD 0 0 NS NS NS

8 13 1 1
RE 220 558y 22) 2.6) (25)
RHAD 0 1 NS NS NS

NI
RL 220 55 10y 7.9y ©
1

RHAD )y 1 NS NS NS
1 3

RE 0 32y O (790 ©

RHAD 0 0 NS NS NS

RI 1(10) 81 |
(6.5) (13) (10.5)

RHAD 0 2 NS NS NS
2 7 4

RE 0 65 2 (105 ©

RHAD 0 1 NS NS NS

R 0 0 0 0 0

RHAD 0 0 NS NS NS

R 0 2 35 0 0
(6.5)

RHAD 0 0 NS NS NS

12

R0 0 o0 0 0

RHAD 0 0 NS NS NS

R 0 0 23) 0 0

RHAD 0 0 NS NS NS

RI 4@40) Ns 4 1 1

(57) (28.9) (25)
RHAD1(25) NS NS NS NS

6 18 14 2
RI 1 (10)(19.4) (30)* (36.8) (50)
RHAD 0 0 NS NS NS
S I e e i

NS
NS
NS
NS

25
(45.4)

NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS

NS

8
(14.5)

NS
NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS

NS

8
(14.5)

NS
NS

NS
NS

0

NS

(=]

NS

NS

NS

NS

(=]

NS

NS

NS

(=]

NS

(=]

NS

NS

NS

NS

0

NS

(=]

NS
0

0

5(25)

1
(12)

7(35)

3(30) 1 (1.1) NS

0
0
0
0

2(10)

1
(1.2)

0
0
0

0

2(10)

1
(12)

2(10)

2
2.4)

S oo o o o

7(35)
2(20)
5(25)

0
1(5)

9(9.8)
NS
2(2)

NS

NS

3(3.3)
NS
6(6.5)
NS
4(43)

NS

0

NS

16
(17.4)*

NS
16
(17.4)*
NS
4 (4.3)
NS

0
NS
0

NS
0

NS
NS

NS

18
(19.6)

NS
9(9.8)

0

0

1
(19.6)@3.8) N

0
0
0
0
0

(=] S oo o o o S

(=]

0O NS NS 0 0 0 0 0 0 0
1
0 3379 N 0 0 N 0 0 0 M
1 1
0 NS NS 0 0 0 0 ([L1e56cLe
3 1
0 oy N 0 1 N0 sy w
7 0 2 8 4
S w16y a0y NS 89y N L (00 NS
6.7)
1253025 NS 0 / NR NS 2. 2 R
412) (133)(66.7)
0O NS NS 0 0 0 0 0 0 0
0 0 NS 0O 0O NR 0 0 0 NR
1
0 NS NS 0 0 0 0 0 1253058
0 0 NS 0O 0O NR 0 0 0 NR
0 NS NS 0 0 0 0 0 10257368
1
0 359 N 0 1 NR 0 0 300 M
0O NS NS 0 0 0 0 0 0 2(05)
0 0 NS 0O 0O NR 0 0 0 NR
0O NS NS 0 0 0 0 0 0 0
1
0 0 N 0 0 N 0 0 [l
2 ns Ns L7 L oa63) 1 12s)50263)
(12.5) o 318111 > 6 (57 :
| |
0 4y NS O 1 NR10Y ) 0 W
1
0 NS NS 0 0 0 0 320 0 3058
5
0 0 NS 0 0 N 0 Jo 0 M
0 NS NS 0 0 0 0 0 1(252(05)
0O 0 NS 0O 0 NR 0 0 0 NR
0O NS NS 0 0 0 0 0 0 2(05)
0 0 NS 0O O NR 0 0 0 NR
0O NS NS 0 0 0 o0 0 0 0
0O 0 NS 0 0O NR 0 0 0 NR
2 Ns 32 ns NS 3000375 6316)
(125) (143) (40) (L :
2 1 2 2 2
O wen NS oyargs M NS 133666 R
1 2 3 1 10
63 N M whazeary ¢ 3CD 056
2 1
0 g5 N 0 1 N 0 Joo0
I NS NS 1 1 0 0 2 0 70368
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Abdominal 16.1y (23) ©5)
RHAD 0 1 NS NS NS NS NS (112) NS
RI 0 0 (3108;* 0 0 NS 0 1(5 1(L1)
Diarrea 1
RHAD 0 0 NS NS NS NS NS (o NS
Disfagin/ g1 9 9 0 o0 0 NS 0 1(5 1(Ll)
Espasmo
esofigico RHAD 0 0 NS NS NS NS NS 0 NS
25 14 2
RI 1(10) NS NR 0 6(30) NS
Statomas a0 (42) (36.8) (50) (0)
Agrupad
BIUpacos  RHAD 0 NS NS NS NS NS NS 1(10) NS
RIL 0 0 0 0 0 NS 0 7(354(@43)
Parestesi
ACSIESIA PHAD 0 0 NS NS NS NS NS (874) NS
Alteraciones RI. 0 0 23) 0 0 NS 0 0 1(LI)
Visuales RHAD 0 0 NS NS NS NS NS O NS
RIL 0 0 0 0 0 NS 0 1(5 1(L1)
Mareo
RHAD 0 0 NS NS NS NS NS 0 NS
Alteracion del 0 0 23 0 0 NS 0 0 1(L1)
estado mental. RHAD 0 0 NS NS NS NS NS O NS
Dolordc  RIL 0 0 0 0 0 NS 0 0 4(@43)
§ cabeza RHAD 0 0 NS NS NS NS NS 0 NS
£ L0 R0 0 1@ 0 0 N 0 0 1D
U
5 RHAD 0 0 NS NS NS NS NS 0 NS
% borimegg R0 0 1@ 0 0 NS 0 0 0
ADOTIMUSUT PHAD 0 0 NS NS NS NS NS 0 NS
Incontinencia  RI 0 0 0 0 0 NS 0 0 0
Fecal o 1
Urinaria  RHAD 0 0 NS NS NS NS NS . NS
RIL 0 0 0 0 0 NS 0 0 0
”
Convulsiones pyAD 0 0 NS NS NS NS NS “12) NS
) R 0 0O NS O 0O 0 0 8(40) NS
Sintomas
Agrupados
RHAD 0 0 NS NS NS NS NS 7(70) NS

(=]

S © O O O oo o000 O oo ocoocooc o©o o o

0

(6.3)
23) 0

0 0
1
©3 NS
0 0
3
agg) NS
2
1@5) a7,
0 NS
0

NS
0
NS
0
NS

0

NS
0
NS
0
NS
0
NS

0
NS

S © O O O 0o o000 O oo ooco o

0

0 NS

0 0

NS

NS

NS

NS

NS
5

(23.8) (40)

NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS

3
(14.3)*

NS

(20) (4.5)

2

0

S © O O O oo o o000 ©oO oo ocooco o o

0

NS

(1

0

=)
=

0

NR
1

(11.1)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

©S © O O o oo o000 O oo cocoocococ o o o

0

(133)
131
43) 67 R
1L, 10
6.7) (52.6) *
5
s 0 MR
0o 0 o
0 0 NR
4, B
26.7) (68.4)
2 1
133 (333 R
o 0 o
o ' wr
6.7
0o 0 o
0 0 AR
0o 0 o
0 0 NR
0 125 1(53)
2
O 055 IEE
0 0 1(3)
0 0 NR
0o 0 o
0 0 NR
0o 0 o
0 0 NR
0 0 1(3)
0 0 R
0o 0 o
0 0 NR
0 125 NS
2
0 o7 MR

NNR: no reportado; NS: no especificado; DRM: Desensibilizacion Répida a Medicamentos; RI: Reaccion Inicial; RHAD: Reaccion de
Hipersensibilidad Asociada a Desensibilizacion.

Los sintomas individuales en las RI se reportan como frecuencia de eventos: n (%). Los sintomas individuales en las RHAD se reportan como frecuencia de
eventos: n (% del total de DRM). Los sintomas agrupados en RI y RHAD se reportan por paciente: n (%)
*Sintomas Combinados: cuando se reportan 2 0 mas
sintomas juntos.

39



Tabla 3. Caracteristicas de Reacciones de hipersensibilidad inicial y RADH a oxaliplatino

€ 28 2 g 2% v 8 ¥ ¢y
S S I 8 S z S S 8_ s S ] S =
S T T 8 S 8 LS T S 59
< =3 = | §E = & - i 0] =S = - o
a - S S 2o N — = = sSS 8= 3 N 3 ?
Oxaliplatino 38 8§ 838 3 3 3 S SUES 5 08 % T
22 8% 8 % ol s¥S s § & BT
S YRS = < 2 S 9 S 2 s 5% §°8
g 5 §8 § 2 g f£5%8 & §&§ 3 3§ E
S & 8O S & X O R =
PacientesconRHS 1 52 4 21 3 9 48 52 30 7 374 17 3 9
o I R TN T T O I TN TN T T
Desensibilizados
Total RDD I NR NS 53 19 18 200 NR 154 10 NR NR 10 29
6 3 40 13
0,
RHADTouln(%) NR 0 1 (T3 NR (o 500 NS (5 3(30) NS NR 5(50)2(69)
Ficbre RI 0 3(58) 0 NS NS 0 NS 12 0 NS O 0 0 0
RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0 NR 0 NR
53 3
0O 0 0 NS NS O NS 4@® 0 NS 0 0
Temblores ® (14.2) (22.2)
RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 NS NR 0 NR
Debilidad gy 9 g o NS NS 0 NS 1@ 0 NS 0 0 1. 0
generalizada o (33.3)
malestar RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0 NR 0 NR
I 5 2
g RI 0 1(19 NS NS 0 NS 0O NS 0 0 0
Al et (19 (2) (10) (222)
E RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0 NR 0 NR
2 Dolor 30 2 1 23 1
7 Rl 0 NS 0 36)2@ 0 NS 0 0
Musculo- 7.7 50 N (333 © 2¢4 6y 0 @33
Esquelético RHAD NS NR I NS NS NS NS NS 0 0 NS NR 4(40) NR
1
R 0 0 0 NS NS 0 1@ 0 NS 0 0 0 0
Trombopenia 2.1) @
RHAD NS NR NS NS NS NS 317 NS 0 0 0 NR 0 NR
2 1 2 9
RI 0 NS NS 0O NS NS 0 NS 0 0
Sintomas (50) (333) (66.7) (100)*
Agrupados L ADNS NR L NS NS NS NS NS 0 0 0 NR .l. MR
©5) (333)
2 1 9 210 191 3
, RE 0 a5y NS NS 50 M gy 33y NS 1) O 0 333
Prurito
RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS (139) 0 NS NR 0 NR
37 9 2% 1
o et b bl bas o [ bas ] e | o f o |
2 Rash 5
g RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS o 0 0 NR 0 MR
£ .
=
2 481 9 2 | 1| 1
Eé“e]i‘}“ RE0 923) 257 CD 3330000 NS (529 @ NS NS (3535333111
jushin;
© RHADNS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 NS NR 0 NR
2 712 50 8 3
. RE 0 4p3y« 0 NS NS 0 NS 1y 67 N 3ayary 0 @33
Urticaria
RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS (139) 0 NS NR 0 NR
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Respiratorio

¢

caraliovasc

0
Angioedema
RHAD NS
Rash 1
Maculopapular (100)
/ Reacciones
Tardias [AELAD) S
1
RI
Sintomas (100)
Agrupados
RHAD NS
Hormigueo, RI 0
prurito o
hinchazon oral RHAD NS

o perioral.

Opresion o
RI 0
hinchazén en

garganta ~ RHAD NS
A RI 0

nquera.

Ondue® - RHAD Ns
Dolor en la RI 0
garganta,
molestia 0
disfonia, RHAD NS

Hom}igueoo RI 0
prurito en la

garganta RHAD NS
Opresion RI 0
toraci

ordcica b NS

1
RI
100
Disnea (100)
RHAD NS
RI 0
Tos
RHAD NS
RI 0
Sibilancias /
broncoespasmo
RHAD NS
RI 0
Rinitis
RHAD NS
. . RI 0
Hipoxemia
RHAD NS
1
RI

Sintomas (100)
A d

EUPACOS RHAD NS

RI 0
| Aturdimiento RHAD NS
Dolor Toracico RI 0

11
(21.2)

NR
0

NR
NS

NR
0

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

0
NR
22
(42.3)

0 4(19 NS 0 NS
NS NS NS NS NS
1
0 NS NS 0
NS NS NS NS NS
1 1 9 39
es) NS (333) (100) 81.2)
10
NS NS NS NS oo
0 NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
L NS NS 0 NS
(25)
NS NS NS NS 1(6
0O NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
0 NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
0 NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
2
0 NS 333y0002) NS
NS NS NS NS NS
2 2 2
50) 8 B® 66.7) 222) NS
NS NS NS NS NS
0 NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
1
255CGH NS 0 NS
NS NS NS NS NS
0 NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
1
@5 NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
3 203
a5 NS 66333 NS
0 NS NS NS NS
0 NS NS 0 NS
NS NS NS NS NS
0 NS NS 0 NS

2
4®) (o) NS
NS 0 0
0 0 NS
Ns Lo
0.6)
27
NS og NS
8
NS (100 °
36) 0 NS
NS 0 0
7
iy O NS
NS 0 2(20)
12 0 NS
NS 0 0
|
0 g3 NS
1
NS gl 0
1@ 0 NS
NS 0 0
5
oy O NS
NS 0 0
9 2
ag) 67 NS
1
NS ol 20
5
oy O NS
NS 0 0
3(6),. > NS
16.7)
1
NS g O
1@ 0 NS
NS 0 0
5
Gy O NS
NS 0 0
NS /. NS
233)
ER
NS (37.5)(14.3)
12 0 NS
NS 0 0

24 6?7) NS

47 3 1 3
(12.6) (17.6) (33.3) (33.3)*

NS NR 0 NR
o 0 0 0
0 NR 0 NR
5 1 4
NS 382)(33.3) (44.4)
NS NR 0 NR
0o 0 0 0
0 NR 0 NR
3
U199 |eay
0 NR 0 NR
o 0 0 0
0 NR 0 NR
76
ol o e e
NS NR 0 NR
o o o 1
(L1
0 NR 0 NR
0o 0 0 0
0 NR 0 NR
8 12 1 7

(22.2) (70.6) (33.3) (77.8)

NS NR 1(10) NR
33 2
g8 0 0 @
NS NR 0 NR
HINEE
(.2) (333) 22.2)*
NS NR 0 NR
o o o !
(L
0 NR 0 NR
10 1
en %
NS NR 1(10) NR
12 2
NS 06 667 NS
!
NS NR i NR
0o 0 0 0
0 NR 0 R
52 5
a9 © 0 (556
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Gastrointestinal

Neurolégico

Taquicardia

Bradicardia

Hipertension

Hipotension

Diaforesis
Sincope /

Pérdida de
conciencia

Presincope

Sensacion de
muerte
inminente

Sintomas
Agrupados

Nausea o
vomito

Dolor
Abdominal

Diarrea

Disfagia /
Espasmo
esofagico

Sintomas
Agrupados

Parestesias

Alteraciones
Visuales

Mareo

Alteracion del
estado mental.

RHAD NS NR NS
116

R 100y 30.8) °

RHAD NS NR NS

R 0 0 0

RHAD NS NR NS
1

RE g0 0 0

RHAD NS NR NS

R 0 5096) 0

RHAD NS NR NS

RI 0 0 0

RHAD NS NR NS
R O 0 0
RHAD NS NR NS
R O 0 0
RHAD NS NR NS
R 0O 0 0
RHAD NS NR NS
RI . LoNs o
(100)
RHAD NS NR NS
Rl 0 (1?.5) 0
RHAD NS NR 1
RI 0 (211%2) 0
RHAD NS NR NS
RI 0 2(38) 0
RHAD NS NR NS
RI 0 NR 0
RHAD NS NR NS
Rl 0 NS 0
RHAD NS NR (215)

RI 0 0 0

RHAD NS NR NS

RI 0 0 0

RHAD NS NR NS
RI 0 0 0
RHAD NS NR NS

RI 0 0 0
RHAD NS NR NS

NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS
1(5)
NS

NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS

NS

1
(4.8)

NS

NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS NS NS NS 0 0
7
NS 0 NS 5 0 NS
NS NS NS NS 0 0
NS 0 NS O 0 NS
NS NS NS NS 0 0
12
NS 0 NS o8 0 NS
NS NS NS NS 0 0
1 21
NS a1y N8 e a3y NS
NS NS NS NS 0 0
NS 0 NS 2@4) 0 NS
NS NS NS NS 0 0
2
NS 0 Ns 0 2oNs
NS NS NS NS 0 0
1
NS 1, NS 0 0 NS
NS NS NS NS 0 0
NS 0 NS 0 0 NS
NS NS NS NS 0 0
1 2 16 4
(333)(222)333) S (133 NS
5
NS NS g NS 0 0
1 TR
@3 M oy a3 NS
NS NS NS NS 0 0
4
NS 0 NS 2(4) 3y NS
2
NS NS NS NS %0
5
NS 0 NS 5 0 NS
NS NS NS NS 0 0
2 4
NS ;) NS O gy NS
NS NS NS NS 0 0
1 2 14 8
(333)(222)29.1) NS 267y NS
2
NS NS 7 NS 205 0
NS 0 NS 2(4) 0 NS
NS NS NS NS 0 2(0)
1
NS i) NS 4®) 0 NS
NS NS NS NS 0 2(20)
NS 0 NS 12 0 NS
NS NS NS NS 0 0
NS 0 NS 12 0 NS
NS NS NS NS 0 0

NR

(22.2)
NR
0
NR

1 2
(33.3) (22.2)

S o O o O

NS NR 1(10) NR

NS NR
2
O (18
0 NR
0 0
0 NR
18
s °
13 3
(3.5) (17.6)
NS NR
0 0
0 NR
0 0
0 NR
0 0
0 NR
0 0
0 NR
5
NS 294
NS NR
1
0 (59
0 NR
1
0 (59
0 NR
0 0
0 NR
0 0
0 NR
66 2
(18) (11.8)
NS NR
0 0
0 NR
0 0
0 NR
0 0
0 NR
0 0
0 NR

O
0 NR
0o 0
0 NR
0o 0
0 NR
2
0 (222
0 NR
0o 0
L NR
(333)
2
667 N°
1
cagf M
5
0 (ss6
0 NR
!
O
0 NR
5
0 (ss6)*
0 NR
0o 0
0 NR
6
0 667
0 NR
1 4
(333) (44.4)
0 NR
3
0 (333
0 NR
0o o
0 NR
0o 0
0 NR
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Dolor de RI 0 0 0 NS NS 0 NS O 0 NS 0 0 0 0
cabeza RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0 NR O NR
. RI 0 0 0 NS NS 0 NS 0 0 NS 0 0 0 !
Tinnitus (11.1)

RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0 NR 0 NR
. RI 0 0 0 NS NS 0 NS O 0 NS 0 0 0 0
Sabor inusual
RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0 NR O NR
Incontinencia 2 1
RI 0 0 0 NS NS 0 NS 0 NS 0 0 0
Fecal o (6.7) (1L.1)
Urinaria  RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0O NR 0 NR
. 0 0 0 NS NS 0 NS 1(2) O NS 0 0 0 0
Convulsiones
RHAD NS NR NS NS NS NS NS NS 0 0 0 NR O NR
1 2 1 9
RI 0 0 0 N N 6(13) N N N 0
St R T i R TP L (333) (100)*
Agrupados 3 0 1 0
RHAD NS NR NS NS NS NS 16.7) NS (14.3) NS NR NR

NR: no reportado; NS: no especificado; DRM: Desensibilizacion Rapida a Medicamentos; RI: Reaccion Inicial;
RHAD: Reaccion de Hipersensibilidad Asociada a Desensibilizacion.

Los sintomas individuales en las RI se reportan como frecuencia de eventos: n (%). Los sintomas individuales en
las RHAD se reportan como frecuencia de eventos: n (% del total de DRM). Los sintomas agrupados en RI y
RHAD se reportan por paciente: n (%)

*Sintomas Combinados: cuando se reportan 2 0 mas sintomas juntos.

Tabla 4. Caracteristicas de Reacciones de hipersensibilidad inicial y RADH a cisplatino

® S 3 N
S ~ Y ~ N
=} > N} S =]
S Q % Q
¥ % TS §9 %
Cisplatino s 5 S g £ g
© s & T EQ &
= S &% B S
S = 9 S 5
3 5 3 & S
S & & S
Pacientes con RHS 3 1 3 3 2
Total Pacientes
Desensibilizados . : . £ 2
Total RDD 12 NS 8 6 NR
3 1
0,
RHAD Total,n (%) NR 0 (37.5)(16.7) NR
Fiebro RI 0 0 0 NS 0
RHAD NS 0 0 0 NR
RI 0 0 0 NS 0
Tembl
CPOIS RHAD NS 0 0 0 NR
€& Debilidlad RI 0 0 0 NS 0
‘E generalizada o
g T~ RHAD NS 0 0 0 NR
s Escalofrios — 0 0 S WUEE I
RHAD NS 0 0 0 NR
Dolor RI 0 0 0 NS 0
Musculo-
Esquelético RHAD NS 0 0 0 NR
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Cutaneos

Respiratorio

Trombopenia

Sintomas
Agrupados

Pruritus

Rash

Eritema o
flushing

Urticaria

Angioedema

Rash
Maculopapular
/ Reacciones
Tardias

Sintomas
Agrupados

Hormigueo,
prurito o
hinchazoén oral
o perioral.
Opresion o
hinchazon en
garganta

Ronquera.

Dolor en la
garganta,
molestia o
disfonia.
Hormigueo o
prurito en la
garganta

Opresion
toracica

Disnea

RI
RHAD
RI
RHAD
RI
RHAD

RI

RHAD

0
NS
0
NS

1(33)
NS

0

NS

S © © O

0

0

0

2
(66.7)

3
(37.5)

NS

0

RI 2(67)(1(1)0) 0 NS

RHAD

RI

RHAD
RI
RHAD
RI

RHAD

RI

RHAD

RI

RHAD

RI
RHAD

RI
RHAD

RI

RHAD
RI
RHAD

RI
RHAD

RI

RHAD

NS

1(33)

NS
1(33)
NS
2(67)
NS

2

0

(66.7) (100) (100)

NS

0

NS

0
NS

0
NS

0

NS
0
NS

0
NS

0

NS

0

0

=1

=
e |lele |@=|lel=| e |=

=
=

1
(33.3)

0

0

S oo o o

S

NS
1

(33.3)
NS

0

NS
0

NS
0

NS

0
NS
0

NR

NR

NR

NR

(50)
NR

NR

NR

(50)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

(100)
NR
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Cardiovascular

Gastrointestinal

Tos

Sibilancias /
broncoespasmo
Rinitis
Hipoxemia

Sintomas
Agrupados

Aturdimiento

Dolor Toracico

Taquicardia

Bradicardia

Hipertension

Hipotension

Diaforesis

Sincope /
Pérdida de
conciencia

Presincope
Sensacion de

muerte
inminente

Sintomas
Agrupados

Nausea o
vomito

Dolor
Abdominal

Diarrea
Disfagia /

Espasmo
esofagico

RI 0
RHAD NS

RI 0

RHAD NS
RI 0
RHAD NS
RI 0
RHAD NS

RI 0

RHAD NS
RI 0
RHAD NS
RI 1(33)

RHAD NS
RI 0

RHAD NS

RI 0
RHAD NS

RI 1(33)

RHAD NS
RI 0
RHAD NS
RI 0
RHAD NS

RI 1(33)

RHAD NS
RI 0

RHAD NS
RI 0

RHAD NS

2
R 660

RHAD NS

RI 0

RHAD NS
RI 0

RHAD NS
RI 0

RHAD NS
RI 0

RHAD NS

(100) (6

o o

(=]

oS © © © O

S © © © o

(=]

©S O 0O oo © oo oo o o oo

=1

S © O o O o o o~

=1
=

—~
(%)

A oo o oo W~

(=R}

55}
=

7

S o © o o o

(=]

S O OO0 O © oo oo o © oo

(=1

S o oo oo o o

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

(16.7)
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

(33.3)

NS

NS

NS

NS

NR

NR

NR

NR

(100)
NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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:é?lt](;[;;ss RI 0 (1(1)0) 0 NS 0
RHAD NS 0 0 0 NR

Parestesias RI 0 0 S A
RHAD NS 0 0 0 NR

Alteraciones ~ RI 0 0 0 NS O
Visualess: RHAD NS 0 0 0 NR

RI 0 0 0 NS O

Mareo  pHAD NS 0 0 0 NR
Alteracion del ~ RI 0 0 0 NS O
estado mental. RHAD NS 0 0 0 NR

5 Dolor de RI 0 0 0 NS 0
:gﬂ cabeza RHAD NS 0 0 0 NR
§ Tinnitus Rl 0 0 Sl S
2 RHAD NS 0 0 0 NR
Sabor inusual RI 0 0 S NS
RHAD NS 0 0 0 NR

Incontinencia ~ RI 0 0 0 NS O
[l;:i(r:ljr?a RHAD NS 0 0 0 NR
Convulsiones RI 0 0 SN ST
RHAD NS 0 0 0 NR

Sintomas RI 0 0 0 NS NS

Agrupados RHAD NS 0 0 0 NR
NR: no reportado; NS: no especificado; DRM:
Desensibilizacion Rapida a Medicamentos; RI:

Reaccion Inicial; RHAD: Reaccion de
Hipersensibilidad Asociada a Desensibilizacion.
Los sintomas individuales en las RI se reportan como
frecuencia de eventos: n (%). Los sintomas
individuales en las RHAD se reportan como
frecuencia de eventos: n (% del total de DRM). Los
sintomas agrupados en RI y RHAD se reportan por
paciente: n (%)

Tabla 5. Premedicacion en los protocolos de desensibilizacion

. Féarmaco . Antihistaminico  Antihistaminico . . .. NSAIDs/ . . .. Antagonistas
Articulo desensibilizado Esteroides o1 m Antileucotrienos  Aspirina acetaminofeno Benzodiazepinas Opioides de Serotonina
Lee et al. . o o 0

(2004) Solo Carboplatino
Confino-
Cohen etal.  Solo Carboplatino Q 0
(2005)
Leeetal. Carboplatino y otros o o o
(2005) quimioterapéuticos
McAlpine et . 0 o o o
al. (2006) Solo Carboplatino
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Carboplatino,

Castells et al. oxaliplatino,
(2008) cisplatino y otros
quimioterapéuticos

e u et Solo Carboplatino

al. (2009)
Syrigou et al. s
(2009) Solo Oxaliplatino
Carboplatino,
Gottlieb et al. oxaliplatino,
(2010) cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Gastaminza et C.a rboplatmo,
oxaliplatino y otros
al. (2011) N A
quimioterapeuticos
Patil et al. .
(2012) Solo Carboplatino
Cortijo-

Cascajare et Solo Oxaliplatino
al. (2013)

Gottlicb etal, __ Caroplatino,
oxaliplatino y otros

(2013) N A
quimioterapeuticos

Madrigal- Carboplatino,

Burgaleta et oxaliplatino y otros
al. (2013)  quimioterapéuticos

Bruchim et al. Solo Carboplatino

(2014)
Kuo et al. C.a rboplatino,
(2014) oxgllplatlno y o'tros
quimioterapeuticos
LF;O?SL Solo Oxaliplatino
Lietal. Carboplatino y
(2014) cisplatino
W(();glzt)al. Solo Oxaliplatino
Goskel et al. Carboplatino y
(2015) cisplatino
Talz;f)el g; 2k Solo Carboplatino
Wang et al. Carboplatino y
(2015) oxaliplatino
I e el Solo Oxaliplatino
(2016)
Sloane et al. Carboplatino,
(2016) oxaliplatino y

/] o O
47



Altwerger et
al. (2017)

Chung et al.
(2018)

Ma et al.
(2018)

Pérez-
Rodriguez et
al. (2018)

Kang et al.
(2019)

Kendirlinan et
al. (2019)

Madrigal-
Burgaleta et
al. (2019)

Vetter et al.
(2019)
Berges-
Gimeno et al.
(2020)

Caiado et al.
(2020)

Park et al.
(2020)
Silver et al.
(2020)
Toyohara et
al. (2020)

Gorgulu et al.
(2021)

Nishimura et
al. (2021)
Sala-Cunill et
al. (2021)

cisplatino
Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino
Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino y
cisplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino
Solo Oxaliplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,

O & & o
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cisplatino y otros

quimioterapéuticos
Alen Coutinho  Carboplatino y
etal. (2022) cisplatino
LD Solo Oxaliplatino °
(2022)
Carboplatino,
Cakmak et al. oxaliplatino,
(2022) cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
Eroglu et al. oxaliplatino,
(2022) cisplatino y otros o
quimioterapéuticos

Paksoy et al. Solo Carboplatino

(2022)
Yamamoto et .
al. (2022) Solo Carboplatino
Dalgic et al. Carboplatino y o o
(2023) oxaliplatino
Iglesmg- Carboplatino y
Santamaria et oxalivlatino o 0
al. (2023) P
Selcuk et al. e
(2023) Solo Oxaliplatino
aa  Sivphine
(2024) H1patino y
cisplatino
Villarreal- Carboplatino,

Gonzalez et al oxaliplatino y otros o 0 o
(2024) quimioterapéuticos
Los estudios que emplearon cada farmaco en especifico como premedicacion por cualquier motivo estdn marcados.
En algunos estudios, la premedicacion fue indicada por el fabricante o por los protocolos institucionales. Otros estudios ajustaron la premedicacion de acuerdo con el historial del paciente o los
sintomas previos de hipersensibilidad.
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Tabla 6. Protocolos de desensibilizacion y tasa de éxito

Articulo Pais
Lee et al.
(2004) USA
Confino-
Cohen et al.
(2005) Israel
Lee et al.
(2005) USA
McAlpine et
al. (2006) USA
Castells et
al. (2008) USA
Hesterberg

et al. (2009) USA

Syrigou et

al. (2009)  Grecia
Gottlieb et

al. (2010) USA
Gastaminza

etal. (2011) Espafia

Patil et al.

(2012) USA

Tipo de
publicacion

Cohorte
prospectiva

Cohorte

retrospectiva

Cohorte
prospectiva

Cohorte
retrospectiva

Prospectivo,
observacional

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Retrospectivo,
Observacional

Cohorte
prospectiva

Farmaco inicial que

causo la RHS

Solo Carboplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino y
otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino,

oxaliplatino y otros

quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Farmaco
desensibilizado

Solo Carboplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino y
otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino,

oxaliplatino y otros

quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Régimen de premedicacion

Difenhidramina 25 mg y
famotidina 20 mg IV 30
minutos antes. Lorazepam 1
mg en caso de ansiedad.

Dexametasona 8-12 mg IV y

ondansetron IV.

Difenhidramina 25 mg y
famotidina 20 mg IV 30
minutos antes. Lorazepam 1
mg en caso de ansiedad.
Dexametasona 20 mg PO,
difenhidramina 20 mg PO,
famotidina 20 mg IV e
indometacina 50 mg PO.
Difenhidramina o hidroxicina
25 mg PO o IV y famotidina
20 mg IV o ranitidina 50 mg
1V, 20 minutos antes.
Lorazepam 0.5 mg 20 minutos
antes en caso de ansiedad.

Dexametasona 10 mg,
fexofenadina 180 mg,

desloratadina 5 mg.

Metilprednisolona 1 mg/kg
(max. 60 mg), cetirizina 10 mg
y ranitidina 150 mg, 13 h, 7hy

1 h antes.

Difenhidramina o hidroxicina
25 mg PO o IV y famotidina
20 mg IV o ranitidina 50 mg
IV, 20 minutos antes.
Lorazepam 0.5-1 mg PO o 1V,
20 minutos antes en caso de

ansiedad.

Prednisona 60 mg PO a las 13

h,7hy 1hantes, y

dexclorfeniramina 5 mg IV 1

hora antes.

Loratadina 10 mg y cetirizina
10 mg la noche anterior, la

mafana previa e

inmediatamente antes.

Bolsas/ Pasos

3 bolsas / 12 pasos

4 bolsas / 4 pasos

3 bolsas / 12 pasos

4 bolsas / 4 pasos

3 bolsas / 12 pasos
203 bolsas/ 80 10
pasos De acuerdo
con el resultado
negativo o positivo
de la prueba cutanea.

1 bolsas / 13 pasos

3 bolsas / 12-16
pasos

5 bolsas / 5 pasos

2-3 bolsas / 8-12
pasos

50

Duracion

5.82h

6h

3.8h

2.5h

5.8h

I1h

6-8 h

NS

Tasa de Tasa de Tasa de
éxito para  éxito para  éxito para
carboplatino oxaliplatino cisplatino

100% NA NA
98.8% NA NA
100% NA NA
70% NA NA
100% 100% 100%
99.1% NA NA
NA 100% NA
100% <100% 100%
92.9% 100% NA
100% NA NA

Observaciones*

Tasa de éxito
global del 96.7%
(2/60
desensibilizacione
S no exitosas,
incluyendo 1 a
oxaliplatino).



Cortijo-

Cascajares Cohorte

etal. (2013) Espafia retrospectiva

Gottlieb et Cohorte

al. (2013) USA retrospectiva

Madrigal-

Burgaleta et Cohorte

al. (2013) Espafia prospectiva

Bruchim et Cohorte

al. (2014)  Israel prospectiva

Kuo et al. Cohorte

(2014) Australia retrospectiva

Leeetal. Corea del Cohorte

(2014) Sur retrospectiva

Li et al. Cohorte

(2014) USA retrospectiva

Wong et al. Cohorte

(2014) USA retrospectiva
Estudio

Goskel et al. retrospectivo

(2015) Turquia transversal
Takase et al. Cohorte
(2015) Japén  retrospectiva
Wang et al. Cohorte
(2015) USA retrospectiva
Park etal. Corea del Cohorte
(2016) Sur retrospectiva

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Oxaliplatino

Carboplatino y
cisplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino y
cisplatino

Solo Carboplatino
Carboplatino y

oxaliplatino

Solo Oxaliplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Oxaliplatino

Carboplatino y
cisplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino y
cisplatino

Solo Carboplatino
Carboplatino y

oxaliplatino

Solo Oxaliplatino

Corticosteroides 1 mg/kg/dia,
cetirizina 20 mg/dia, ranitidina
300 mg/dia y montelukast 10
mg/dia la noche anterior y 30
minutos antes. Ondansetréon
8mg. 1 bolsas / ~14 pasos 3-4h NA
Prednisona 20 mg y
antihistaminicos H1/H2 la
noche anterior, y esteroides y
antihistaminicos H1/H2
individualizados antes del

procedimiento. 3 bolsas /12-16 pasos 6.5-8h / 3.78h 100%

Montelukast 10 mg QID dos

dias antes y aspirina 500 mg. 3 bolsas / 10 pasos 4.25h 100%

6h y12hEn
Dexametasona 8-12 mg y la desensibili-
Ondansetron IV QID antes del zacion

procedimiento. 4 bolsas

No estandarizado, pero incluyo

medicacién como

prednisolona, dexametasona IV

un dia antes y el dia de la

desensibilizacion, prometazina

1V, fexofenadina, cetirizina o

loratadina seguin los sintomas

del paciente, y ranitidina 300 3 o 5 bolsas /5 0 20

prolongada. NR

mg. pasos 5/5.8h NR
Hidrocortisona 100 mg y

clorfenamina 20 mg, 1 hora

antes. 12 pasos 5.8-8h NA
Dexametasona 20 mg IV,

difenhidramina 30 mg IV, 1.5 h para
famotidina 20 mg IV, 30 carboplatino y
minutos antes. Lorazepam PO 2.25 h para

o IV si es necesario. 1 bolsas / 4 pasos

1-3 bolsas / 8-13

NS pasos
3 05bolsas /12 0 20
pasos (Mayor
numero de pasos en
caso de una RHS

cisplatino NR

4.7-16 h NA

Dexametasonal2 mg IV mas grave.) ~5.8-7.82h NR
Dexametasona,
difenhidramina, ranitidina,
granisetron. 4 bolsas /4 pasos  4h 95.2%
8 0 16 pasos Segun
el resultado negativo
Loratadina 10 mg o cetirizina o positivo de la
10 mg PO. prueba cutanea. NS NR
Dexametasona y clorfenamina. 4 bolsas / 11 pasos  6.38 h NA
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100%

100%

100%

NA

NR

89.5%

NA

100%

NA

NA

NR

100%

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NR

NA

NR

NA

NA

NA

Tasa de éxito
global del 84%
con todos los
agentes
quimioterapéuti-
COS.

Tasa de éxito
global del 98.9%.



Sloane et al. Cohorte
(2016) USA retrospectiva
Altwerger et Cohorte
al. (2017) USA retrospectiva

Chung et al. Corea del Cohorte

(2018) Sur retrospectiva
Ma et al. Cohorte
(2018) China  retrospectiva
Pérez-

Rodriguez et Cohorte

al. (2018) Espafia retrospectiva
Kang etal. Corea del Cohorte

(2019) Sur retrospectiva

Carboplatino,
oxaliplatino and
cisplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros

quimioterapéuticos quimioterapéuticos Dexametasona 5-20 mg, 30

Carboplatino,
oxaliplatino and
cisplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros

Premedicacion tinicamente
segun los sintomas durante la
RHS inicial. Esteroides,
inhibidores de COX-1 y/o
opioides en caso de escaloftios,
temblores, fiebre o dolor;
antihistaminicos H1/H2 en
caso de prurito, urticaria o
angioedema; montelukast en
caso de broncoespasmo;
aspirina en caso de rubor.
Dexametasona 20 mg a las 12
h y 30 min antes, fexofenadina
60 mg BID 24 h antes, 120 mg
3 h antes y difenhidramina 50
mg 30 min antes y 25 mg cada
4h. 4 bolsas / 4 pasos
Fexofenadina 180 mg o 1 bolsa / 12 pasos
ketotifeno 1.38 mg PO, (carboplatino / oxali-
famotidina 10 mg PO y platino) o 13 pasos
montelukast 10 mg PO. (cisplatino)
Dexametasona 20 mg PO la
noche anterior, difenhidramina
o hidroxicina 25 mg IV o PO,
famotidina 20 mg o ranitidina
50 mg IV. Lorazepam 0.5-1
mg en caso de ansiedad.
Metilprednisolona 1 mg/kg o
hidrocortisona 100 mg,
dexclorfeniramina 5 mg IV y
ranitidina 50 mg IV, 30
minutos antes; aspirina 200—
500 mg un dia antes si no hay
contraindicacion. Segun la
RHS: cetirizina 100 mg BID
diariamente por 3 dias antes si
la reaccion fue grave y/o la
prueba cutanea positiva,
urticaria cronica o RHAD
previa; y montelukast 10 mg
un dia antes si habia sintomas
respiratorios o antecedentes de
asma o EPOC. Ondansetron,
metoclopramida, aprepitant y
palonosetron segun
prescripcion oncologica.
Dexametasona 5 0 20 mg,
cetirizina 5-10 mg PO y
fexofenadina 120240 mg PO 3-4 bolsas / 12-16
alas 12 hy 6 h antes. pasos (mayor
Montelukast 10 mg PO a las 6 numero de bolsas en
h y 30 min antes si hubo disnea casos de RHS grave
grave en la RHS inicial. 0 reacciones
anafildcticas).
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3-4 bolsas / 12-16

pasos 6.7h NR

35h 95.6%

39h 100%

3 bolsas/ 12 pasos 5.8 h 66.7%

1 bolsas / 9 pasos 34h 100%

6.59h 91.2%

NR

NA

100%

66.7%

98.7%

100%

NR

NA

100%

100%

100%

100%



Kendirlinan Cohorte
etal. (2019) Turquia retrospectiva

Madrigal-

Burgaleta et Cohorte

al. (2019) Espafia prospectiva
Vetter et al. Cohorte
(2019) USA retrospectiva
Berges-

Gimeno et Cohorte

al. (2020) Espafia retrospectiva
Caiado et al. Cohorte

(2020) Portugal retrospectiva
Park etal. Corea del Cohorte
(2020) Sur retrospectiva
Silver et al. Cohorte
(2020) USA retrospectiva

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino y
cisplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos
Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino y
cisplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Solo Oxaliplatino

min antes segiin la RHS.
Antihistaminicos, montelukast
y dexametasona a dosis
maxima si se realiza
desensibilizacion en 16 pasos.
Glucocorticoides, feniramina
45.5 mg IV y famotidina 20
mg o ranitidina 50 mg IV, 30

minutos antes. Segun la RHS: 3-4 bolsas / 12-16
paracetamol en caso de fiebre pasos (mayor

y/o escalofrios, montelukast en nimero de bolsas en
casos de RHS grave
o0 reacciones
anafilacticas).

caso de broncoespasmo y
aspirina en caso de
manifestaciones cutaneas..
Montelukast 10 mg PO y
aspirina 500 mg PO dos dias
antes. Benzodiacepinas para
aliviar la ansiedad.

Dexametasona 20 mg,
difenhidramina 50 mg IV y
famotidina 20 mg IV, 30
minutos antes.

NS 3 bolsas / 10 pasos

Clemastina 2 mg y ranitidina
50 mg, montelukast 10 mg dos
dias antes, dexametasona 8—10
mg en caso de nausea y/o
vomito. Aspirina 500 mg dos
dias antes si hay antecedente
de RHS grave. Lorazepam 1
mg en caso de ansiedad. pasos
Dexametasona 5 mg,
montelukast 10 mg,
fexofenadina 180 mg y
clorfenamina 4 mg.

Cetirizina 10 mg PO y
famotidina 20—40 mg PO o IV.
Segun la RHS: ibuprofeno
600-800 mg PO, ketorolaco  pasos
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3-4 bolsas / 10 pasos

1 bolsa / 4 pasos, 1
bolsa/ 16 pasos o 3
bolsas / 16 pasos en
Benzodiacepinas PO o IV PRN caso de una RHS
mas grave.

3-4 bolsas / 12-16

1 bolsa / 12 pasos

3-4 bolsas / 12-16

NS 96.8% 90%

4h 100% 100%
1 bolsa /4
pasos: 1.5h
para
carboplatino y
2.25 h para
cisplatino; 1
bolsa/ 16
pasos: 4.25 h
para
carboplatino y
5.25 h para
cisplatino; 3
bolsas / 16
pasos: 9 h para
carboplatino y

14 h para

cisplatino NR NA
39h NA 100%
6h 100% 100%
42h 96.3% NA
NS NA 97.4%

100%

100%

NR

NA

100%

NA

NA

Tasa de éxito
global de 96.6%



Toyohara et
al. (2020)

Gorgulu et
al. (2021)
Nishimura et
al. (2021)

Sala-Cunill
etal. (2021)

Alen
Coutinho et
al. (2022)

Alonso et al.

(2022)

Cakmak et
al. (2022)

Eroglu et al.
(2022)

Paksoy et al.
(2022)

Japon

Turquia

Japon

Espafia

Portugal

USA

Turquia

USA

Turquia

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva
Cohorte
Prospectiva

Cohorte

retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte

retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino y
cisplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino y
cisplatino

Solo Carboplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino y
cisplatino

Solo Oxaliplatino

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Carboplatino,
oxaliplatino,
cisplatino y otros
quimioterapéuticos

Solo Carboplatino

15-30 mg IM y esteroides en

caso de escalofrios, temblores

o fiebre; montelukast 10 mg en

caso de broncoespasmo;

aspirina 325 mg en caso de

rubor.

Dexametasona 19.8 mg,

clorfenamina 5 mg y ranitidina

50 mg antes del procedimiento. 4 bolsas /4 pasos ~ 5h 96.5% NA
Metilprednisolona 16-40 mg

1V, feniramina 45.5 mg IV,

famotidina 20 mg o ranitidina

50 mg IV. Segun la RHS: 3—4 bolsas / 12-16
paracetamol en caso de fiebre o pasos (mayor
escalofrios, montelukast en numero de bolsas en

caso de broncoespasmo y casos de RHS grave

aspirina en caso de o0 reacciones

manifestaciones cutaneas. anafildcticas). NS 99.3% 96.4%
NS 4 bolsas /4 pasos  2h 90.9% NA
Dexametasona,

dexclorfeniramina, ranitidina y 3 bolsas / 10 pasos o 3.25-4.83 h o

ondansetron. 1 bolsa/ 11 pasos  4.25-581h  NR NR

Clemastina 2 mg IV, ranitidina

5 mg IV 30 minutos antes y

montelukast [0 mgalas 12hy

30 min antes. 3 bolsas /12 pasos 5.8 h 100% NA
Dexametasona 20 mg IV,

difenhidramina 50 mg IV y

famotidina 20 mg IV, 30

minutos antes. Lorazepam en

caso de ansiedad. 2 bolsas / 3 pasos 6h NA NR
Dexametasona 20 mg PO o IV

alas 12 hy 6 h antes,

hidroxicina 50 mg PO y 3-5 bolsas / 12-20

difenhidramina 50 mg IV o pasos (Mayor

feniramina 45.5 mg IV, y numero de bolsas en

ranitidina 50 mg IV o casos de RHS grave

famotidina 20 mg IV, 30 0 reacciones

minutos antes. anafilécticas) 5.8,6.807.8h100% 100%
Prednisona 40 mg PO QID y

montelukast 10 mg diarios
durante 3 dias antes.

Difenhidramina 50 mg, 5.85 h infusion
ranitidina 50 mg o famotidina larga/4.18 h
20 mg, 30 minutos antes. 3 bolsas / 12 pasos  infusion corta NR NR

Dexametasona o

metilprednisolona,

clorfenamina y famotidina 30

minutos antes. Lorazepam en

caso de ansiedad. 3 bolsas/ 12 pasos 5.82h 96.4% NA
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NA

100%

NA
Tasa de éxito
global del 99.5%
con todos los
agentes
quimioterapéuti-

NR Cos.

100%

NA

100%

NR

NA



Yamamoto
et al. (2022) Japon

Dalgic et al.

(2023) Turquia

Iglesias-
Santamaria
etal. (2023) Espafia

Selcuk et al.
(2023) Turquia
Lietal.

(2024) China

Villarreal-
Gonzalez et

al (2024)  México

Cohorte
retrospectiva  Solo Carboplatino  Solo Carboplatino
Cohorte Carboplatino y Carboplatino y
retrospectiva  oxaliplatino oxaliplatino
Cohorte Carboplatino y Carboplatino y
retrospectiva  oxaliplatino oxaliplatino
Cohorte
retrospectiva  Solo Oxaliplatino  Solo Oxaliplatino
Carboplatino, Carboplatino,
Cohorte oxaliplatino y oxaliplatino y
retrospectiva  cisplatino cisplatino
Carboplatino, Carboplatino,
oxaliplatino, oxaliplatino,
Cohorte cisplatino y otros  cisplatino y otros
retrospectiva  quimioterapéuticos quimioterapéuticos

Clorfenamina 5 mg, famotidina
20 mg, dexametasona 19.8 mg
en 50 ml de solucion salina al
0.9% y palonosetron 0.75 mg
en 50 ml de solucion salina al
0.9%, ambos administrados por
infusion durante 30 minutos.
Metilprednisolona 0.5-1
mg/kg/dia PO, ketotifeno 2
mg/dia PO (de liberacion
prolongada), famotidina 40 mg
PO y montelukast 10 mg/dia
PO, 72 h 0 24 h antes en
pacientes con reacciones
iniciales graves y reacciones
iniciales leves a moderadas,
respectivamente. Feniramina
45.5 mg PO el dia de la
desensibilizacion.
Dexametasona 20 mg IV y
ondansetrén 8 mg IV, 1 hora
antes.

Cetirizina 10 mg o
levocetirizina 5 mg BID,
aspirina 500 mg y montelukast
10 mg diarios durante dos dias
antes, y prednisona 30 mg la
noche anterior y el mismo dia
de la desensibilizacion.

4 bolsas /4 pasos  4h 93.4%

3 bolsas / 12 pasos NS 100%

1 bolsas / 16 pasos 4.3 h 100%
Metilprednisolona 40 mg,
maleato de feniramina 45.5 mg
y ranitidina 50 mg IV, 30
minutos antes.

Dexametasona 10 mg PO BID
(dos dosis) y difenhidramina
50 mg IM.

Hidrocortisona 200 mg IV o
metilprednisolona 40 mg IV,
clorfenamina 10 mg IV o
cetirizina 10 mg PO. En caso
de sintomas durante la RHS: 34 bolsas / 12-16
montelukast 10 mg PO si hay pasos (mayor
sintomas respiratorios, aspirina niimero de bolsas en
100 mg PO si hay rubor. casos de RHS grave
Ondansetron 8 mg IV en caso o reacciones

de nausea o vomito. anafilacticas).

3 bolsas /12 pasos 6-8 h NA

3 bolsas / 12 pasos  Variable NR

5.67-6.67h  100%

NA

100%

100%

100%

NR

100%

NA

NA

NA

NA

Tasa de éxito
NR global del 98.9%.

NA

NA: no aplica; NR: no reportado; NS: no especificado; HSR: reaccion de hipersensibilidad; QID: una vez al dia; BID: dos veces al dia; IV: intravenoso; IM: intramuscular; PO: por via oral.
*Informacion valiosa sobre las tasas de éxito en los estudios que reportaron tasas de éxito globales para los platinos o para los agentes quimioterapéuticos en general.
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