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Resumen
La alergia a medicamentos es un problema que avanza de forma 
creciente en el mundo entero, representa el 7% de la población 
general afectando a todas las poblaciones, razas, adultos y niños, 
cuyo diagnóstico y tratamiento aún no están bien estandarizados. 
Cualquier fármaco puede potencialmente inducir una reacción 
de hipersensibilidad. La desensibilización rápida al fármaco es un 
procedimiento estandarizado en el que se administran dosis pro-
gresivas del medicamento para inducir la tolerancia transitoria al 
mismo. La realización de este tipo de procedimiento debe ser de 
manejo multidisciplinario para implementar protocolos de desen-
sibilización de manera segura y exitosa. No existe diferencia en el 
protocolo de desensibilización entre adultos y niños, excepto en 
la dosis acumulativa final del fármaco administrado.
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Abstract
Drug allergy is a problem that is increasing throughout the world, 
it represents 7% of the general population, affecting all popula-
tions, races, adults and children, whose diagnosis and treatment 
are not yet well standardized. Any drug can potentially induce a 
hypersensitivity reaction. Rapid drug desensitizationis a standar-
dized procedure in which progressive doses of the drug are ad-
ministered to induce temporary tolerance to the drug. The per-
formance of this type of procedure must be multidisciplinary to 
implement desensitization protocols safely and successfully. The-
re is no difference in the desensitization protocol between adults 
and children, except in the final cumulative dose of the drug ad-
ministered.

Key words: drug allergy, drug desensitization, hypersensitivity, in-
fusion reaction.
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La alergia a medicamentos es un problema que avanza de 
forma creciente en el mundo entero, representa el 7% de la 
población general1 afectando a todas las poblaciones, razas, 
adultos y niños, cuyo diagnóstico y tratamiento aún no es-
tán bien estandarizados.
En esta revisión, nuestro objetivo es describir brevemente 
los conceptos existentes y presentar clasificaciones actuales 
para la endofenotipificación de la hipersensibilidad a dro-
gas, complementando con la clasificación previa de Gell y 
Coombs y proporcionando así una perspectiva más integral 
y actualizada en este campo2.
La desensibilización rápida a los medicamentos es un proce-
dimiento estandarizado que puede ayudar a muchos pacien-
tes que han experimentado reacciones de hipersensibilidad a 
fármacos que conforman su primera línea de tratamiento3.
Las reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos han 
aumentado en los últimos 25 años debido al aumento de la 
exposición y a la disponibilidad de medicamentos eficientes, 
específicos y personalizados3. Los pacientes con enferme-
dades inflamatorias crónicas, oncológicas y fibrosis quística 
(FQ) tienen acceso a mayor y mejor calidad de vida gracias 
a nuevos y mejores fármacos específicos4. Sin embargo, cual-

quier fármaco en diferentes dosis puede causar una reacción 
de hipersensibilidad al medicamento (RHM).
Se han descrito reacciones de liberación de citocinas, lo que 
desafía los viejos paradigmas de la investigación de hipersen-
sibilidad a fármacos5. Superar de forma segura estas nuevas y 
complejas reacciones a medicamentos es el objetivo de desen-
sibilizaciones rápidas a los medicamentos.

Clasificación de hipersensibilidad

La reacción de hipersensibilidad (DHR) se puede clasificar 
en 1 a 7 tipos: hipersensibilidad inmediata, tipo I (mediada 
y no mediada por IgE), liberación de citocinas, mixta; hiper-
sensibilidad citotóxica tipo II; mediada por complejos inmu-
nes tipo III; tipo IV retardada y la reacción relacionada con 
la infusión6 (Figura 1).

La clasificación de DHR basada en la presentación clínica de 
una reacción (fenotipo) y el mecanismo subyacente y los bio-
marcadores de una reacción (endotipo), tiene como objetivo 
proporcionar un enfoque personalizado para una mejor y fá-
cil interpretación y manejo de estos tipos de reacciones.

Fenotipo de reacción de hipersensibilidad 
de tipo I
Ocurre pocos minutos después de la exposición (general-
mente menos de 1 hora). Los signos y síntomas incluyen 
manifestaciones cutáneas: urticaria, prurito, enrojecimien-
to, angioedema; respiratorias: disnea, sibilancias, desatura-
ción de O2, estrechamiento de las vías respiratorias; a nivel 
cardiovascular se puede presentar hipotensión, taquicardia 
e incluso colapso cardiovascular; afección gastrointestinal: 
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náuseas, vómitos, diarrea; y manifestaciones neurológicas 
como síncope y convulsiones7. La triptasa es uno de los bio-
marcadores séricos dosables durante una reacción a un fár-
maco8. El endotipo de las reacciones de tipo I puede ser me-
diado o no por IgE. Si es dependiente de IgE, debe haber ha-
bido alguna exposición inicial al medicamento (sensibiliza-
ción) que conduzca a la formación de IgE específicas del fár-
maco que se unirán al receptor de alta afinidad en el mas-
tocito (FcεRI); tras la reexposición se produce la degranula-
ción de los mastocitos con liberación de sus gránulos prefor-
mados y neoformados. En la reacción no mediada por IgE, el 
mismo mastocito se desgranula por mecanismo directo sin 
la formación o entrecruzamiento de IgE, por ejemplo, por 
activación del complemento, liberación de neuropéptidos, li-
beración de otras citocinas y por sustancias que activan di-
rectamente el receptor X2 acoplado a proteína G relaciona-
do con Mas (MRGPRX2) en los mastocitos.

Fenotipo de reacciones de liberación de 
citocinas
Es la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos y/o es-
tán mediadas por complemento, lo que conduce a una libe-
ración de IL-6 y TNF-alfa, siendo la medición de la IL-6 un 
biomarcador útil para este tipo de reacción si se realiza en el 
momento de la reacción6. Fenotípicamente se presenta con 
fiebre, escalofríos, hipertensión o hipotensión, dolor toráci-
co, dolor lumbar, dolor pélvico o mialgias durante la admi-
nistración de medicamentos.

Fenotipo de reacciones mixtas
Incluyen características tanto de reacciones de hipersensibi-
lidad de tipo I como de reacciones de liberación de citoci-
nas8. Estos pacientes pueden tener un resultado positivo en 
la prueba cutánea, lo que sugiere altamente una reacción de 
tipo I; tener niveles elevados de triptasa; y han elevado IL-6 
durante la desensibilización. Más de la mitad de todas las re-
acciones mixtas parecen cambiar del fenotipo principalmen-
te de tipo I al fenotipo de liberación de citocinas. Una po-
sible explicación es que las premedicaciones administradas 
durante el protocolo de desensibilización pueden prevenir 
los síntomas relacionados principalmente con una reacción 
de tipo I y desenmascarar los síntomas relacionados princi-
palmente con el fenotipo de liberación de citoquinas.

Fenotipo de reacciones de hipersensibili-
dad de tipo II
Están mediadas por IgG/IgM y citotoxicidad dependiente 

del complemento, y con mayor frecuencia se presentan como 
citopenias: trombocitopenia autoinmunitaria, anemia he-
molítica o neutropenia1.

Las reacciones de hipersensibilidad de 
tipo III
Están mediadas por el depósito de complejos inmunes IgG/
IgM solubles en los tejidos, lo que conduce a una posible en-
fermedad del suero, urticaria o incluso vasculitis (como la re-
acción de Arthus)1.
En general, el período de presentación de las reacciones de 
tipo II y tipo III ocurre, al menos, de 5 a 7 días después de la 
primera exposición al fármaco.

Fenotipo de reacciones de hipersensibili-
dad tardía tipo IV
Su presentación suele ser de varios días o incluso semanas 
después de la exposición inicial al fármaco y se caracterizan 
por compromiso cutáneo (con mayor frecuencia) que va des-
de una erupción maculopapular benigna hasta reacciones 
adversas cutáneas graves (SCAR) con o sin compromiso de 
mucosas como el caso de reacción de hipersensibilidad a me-
dicamento con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS), 
síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxi-
ca (NET) o pustulosis exantemática generalizada aguda 
(PEGA). El endotipo de reacciones retardadas está mediado 
principalmente por células T, macrófagos y monocitos.

Fenotipo de reacciones relacionadas con 
la infusión
Es similar al de un fenotipo más leve de reacciones de libera-
ción de citocinas, normalmente no implican un aumento de 
los niveles séricos de IL-6 u otras citocinas y son autolimita-
das. Las reacciones de este tipo no requieren desensibiliza-
ción y pueden controlarse disminuyendo la velocidad de in-
fusión del medicamento original con o sin premedicación, 
incluidos esteroides destinados a controlar los síntomas de 
la reacción.

Mecanismo de desensibilización

La desensibilización rápida a los medicamentos es un proce-
so mediante el cual los mastocitos y posiblemente los basó-
filos se vuelven hiposensibles a un alérgeno farmacológico, 
proporcionando, por lo tanto, una tolerancia temporal que 
se mantiene solo durante el tiempo que el fármaco permane-
ce en el organismo del paciente7. El mastocito es una célula 

Figura 1. Tipos de reacciones a medicamentos por fenotipo (presentación clínica), endotipo (fisiopatología), biomarcadores, 
síntomas y si está indicada la desensibilización. (Creado con BioRender.com)
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efectora clave en la hipersensibilidad inmediata dependiente 
de IgE porque expresa grandes cantidades de un receptor de 
alta afinidad (FceRI) para la región Fc de IgE. En la desensi-
bilización, la regulación negativa de la expresión de mastoci-
tos y basófilos desempeña un papel central. Se han sugerido 
tres hipótesis podría afectar la activación de los mastocitos: 
(a) agotamiento de los componentes activadores de trans-
ducción de señales como la quinasa SYK; (b) agotamiento 
de mediadores por debajo del umbral; y (c) internalización 
de FcɛRI mediante entrecruzamiento progresivo a baja con-
centración de antígeno. El proceso de desensibilización tam-
bién parece estar relacionado con la inhibición de la libera-
ción de mediadores como la β-hexosaminidasa, las prosta-
glandinas y los leucotrienos.

¿A quién está indicado, cuándo y dón-
de realizarlo?

Determinar a quién realizar el protocolo personalizado de 
desensibilización, primero se debe estratificar el riesgo de 
cada paciente teniendo en cuenta la edad, comorbilidades. 
Clasificar según la fenotipicación clínica que presentó y si 
existen alternativas de tratamientos.
La desensibilización está indicada siempre que haya eviden-
cia de una reacción tipo I por positividad de la prueba cu-
tánea y/o por síntomas, tipo de liberación de citocinas, tipo 
mixto, reacción tipo IV excepto en el caso de reacciones gra-
ves (SCAR) y las RHD tipo II y tipo III.
La primera desensibilización se debe realizar en unidad de 
cuidados intensivos (UCI) con monitoreo hemodinámi-
co continuo (presión arterial, frecuencia cardíaca, frecuen-
cia respiratoria, saturación de oxígeno, temperatura) y en 
acompañamiento con enfermería; procedimientos posterio-
res pueden realizarse en forma ambulatoria o sala interme-
dia de clínica médica.

Pasos del protocolo de desensibilización:

1.	 Valoración del riesgo (edad, comorbilidad).
2.	 Premedicación personalizada antes de la realización del pro-

cedimiento, específicamente para prevenir los síntomas iden-
tificados en la reacción original del paciente al fármaco al que 
se le va a desensibilizar. Si presenta habones o angioedema: 
antihistamínicos H1 y H2; fiebre o escalofríos: paracetamol; 
náuseas: ondansetrón o metoclopramida; ansiedad: loraze-
pam; enrojecimiento: aspirina; antecedentes de broncoes-
pasmo: broncodilatadores b-agonistas.

3.	 Monitoreo hemodinámico cada 15 minutos.
4.	 La desensibilización al fármaco problema, se divide en series 

de 3 a 4 bolsas, las cuales se determinan según el tipo de reac-
ción que presentó el paciente. Se preparan soluciones al 1%, 
10%, 100%, respectivamente, de la dosis total del fármaco, 

considerando una dilución más si la reacción fue severa, con 
un volumen total que puede ser variable, teniendo en cuenta 
la metodología de administración del fármaco en cuestión. 
Se realiza la infusión en 10 a 14 pasos en total; siendo 3 o 4 
pasos para cada bolsa. La concentración inicial del medica-
mento es menor que la de una dosis normal (dosis subópti-
ma), la velocidad de administración de cada bolsa se duplica 
o triplica cada 15 a 20 minutos, pasando de una bolsa a la 
siguiente durante toda la desensibilización hasta que el paso 
final se llega a la administración de una dosis completa del 
medicamento que sería la concentración objetivo.

	 Se indicará la colocación de dosis posteriores del mismo me-
dicamento a intervalos regulares para mantener un estado 
farmacocinético estable y de esta manera lograr mantener la 
tolerancia inmune.

5.	 Puede suceder una intercurrencia durante el procedimiento, 
por lo general ocurre durante el paso final. En ese momento 
se detiene la infusión y se aumenta la velocidad de los líqui-
dos intravenosos (solución fisiológica parenteral) para diluir 
los mediadores (>500 ml/h). Si hay un cambio en los signos 
vitales que indiquen anafilaxia (hipotensión, desaturación, 
síncope), se administra epinefrina (adrenalina) intramuscu-
lar. Si no hay cambios en los signos vitales relacionados con 
la anafilaxia, se administran los medicamentos que se habrían 
administrado en la premedicación para controlar los sínto-
mas individuales. Una vez que la reacción se ha resuelto, la 
infusión continúa.

Discusión

La desensibilización a drogas emerge como una estrategia 
clínica prometedora. Los estudios examinados revelan resul-
tados beneficiosos en diversos contextos clínicos, respaldan-
do la eficacia de este enfoque.
La comparación de estos diferentes enfoques de desensibili-
zación y la identificación de factores predictivos de éxito re-
presentan áreas clave de interés y debate.
Aunque los resultados actuales son favorables, la compren-
sión completa de los mecanismos subyacentes a la desensibi-
lización a drogas sigue siendo un campo en evolución, con 
oportunidades para investigaciones adicionales que con-
tribuyan a la optimización de esta estrategia en la práctica 
clínica.

Conclusión

La desensibilización rápida a medicamentos es una herra-
mienta establecida, útil y poderosa de la alergia e inmunología 
clínica moderna, que permite el tratamiento de pacientes alér-
gicos con medicamentos de primera línea que promueven una 
mayor calidad de vida y, en muchos casos, disminuyen el costo 
y aumentan la posibilidad de tratamientos adecuados.
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