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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 5 años con diagnóstico de leucemia 
linfoblástica aguda y trisomía 21, quien fue hospitalizado para manejo 
con quimioterapia de primera línea en quien se presentaron diversas 
complicaciones durante su tratamiento, por lo que requirió manejo antibiótico 
y analgésico opioide. Posteriormente, desarrolla cuatro reacciones alérgicas; 
tres de ellas asociadas a opioides y una catalogada como angioedema severo 
relacionado con tramadol. Se presenta el caso clínico debido a la baja incidencia 
de reacciones severas alérgicas a opioides, particularmente al tramadol en el 
contexto de pacientes de alta complejidad con polimedicación.
Palabras clave: humanos, tramadol, analgésicos, opioides síndrome de Down, 
incidencia, agentes antibacterianos, trisomía, leucemia-linfoma, linfoblástico 
de células precursoras, angioedema (Fuente: DeCS - BIREME).

ABSTRACT

We present a case of a patient with a diagnosis of acute lymphoblastic 
leukemia and trisomy 21, who was hospitalized for initiation of management 
with first-line chemotherapy in whom there were various complications 
during his treatment that required both antibiotic and opioid analgesic 
management. Subsequently develops four allergic-type reactions, three of 
them were associated with opioids and the last of them classified as severe 
angioedema related to the administration of tramadol. The presentation of 
the clinical case is made, due to the low incidence of occurrence of severe 
allergic reactions to opioids, particularly to tramadol in the context of a 
highly complex patient receiving multiple medications.
Keywords: Humans, Tramadol, Analgesics, Opioid, Down Syndrome, Incidence, 
Anti-Bacterial Agents, Trisomy, Precursor Cell Lymphoblastic, Leukemia-
Lymphoma, Angioedema (Source: MeSH - NLM).
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INTRODUCCIÓN
Las alergias son reacciones inmunes exageradas a 
antígenos, siendo la alergia a opioides una de las más 
comúnmente reportadas; sin embargo, muchos pacientes 
han sido clasificados erróneamente como alérgicos (1); 
Usualmente no son eventos que amenazan la vida como 
los antibióticos (2), del grupo de las las penicilinas (3). Las 
reacciones de hipersensibilidad a opioides son raras y se 
deben a la liberación de histamina no-inmunológica (4). 
Muchos opioides son potentes liberadores de histamina (5). 
La codeína y la morfina son más proclives a desencadenar 
liberación de histamina (6). Hasta el 80 % de los pacientes 
usuarios de opioides han sido erróneamente catalogados 
como alérgicos (7).

La anafilaxis se define como la concurrencia de 
hipotensión y disnea mediada por una respuesta inmune 
que amenaza la vida (3), causada por liberación súbita de 
mediadores de los mastocitos en circulación sistémica 
por inmunoglobulina (IgE) u otros agentes capaces de 
activar los mastocitos (8). A continuación, presentamos el 
caso de un paciente en quien se documentaron diversas 
reacciones de hipersensibilidad; una de ellas de tipo 
anafiláctico.

CASO CLÍNICO
Se trata de paciente masculino de 5 años con trisomía del 
cromosoma 21 y diagnóstico de leucemia linfoblástica 
aguda de precursores B que ingresó al servicio de 
oncología pediátrica para aplicación de quimioterapia, 
con vincristina 1,4 mg/m2 , metrotexate 10 mg/m2 y 
mercaptopurina 0,3 mg/kg.

A los cuatro días de inicio de la terapia se reporta 
dermatitis de predominio axial, pruriginosa, por lo 
que se prescribió hidrocortisona 1 mg/kg y loratadina 
0,2 mg/kg/dia. Hasta ese momento sin uso de opioides o 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). A los ocho días 
del ingreso se reporta dolor intenso en cavidad oral por 
mucositis. Asimismo, se reporta neutropenia febril, por 
lo cual se indicó antibiótico piperacilina-tazobactam 
150 mg/kg/dia y se inició tramadol a 1 mg/kg/dosis, 
que escaló a 3 mg/kg/dosis en 72 horas, sin mejoría.

Luego de ocho días con esta terapia continua con 
dolor no controlado, por lo que se reemplazó con morfina 
0,05 mg/kg/dosis para un total de 1 mg cada 6 horas 
(QID), el 15 de mayo de 2018, sin mejoría; por lo que se 
aumenta a 2 mg QID.

Al tercer dia de morfina se reporta edema oral, gingival, 
glótico, labial y extensión maxilar, tos bitonal y eritema. Se 
decide iniciar el trataamiento de hidrocortisona 1mg/ kg y 

cristaloides, se suspende morfina y se cambia a oxicodona 
0,1 mg/kg/dosis para 2 mg QID.

Al sexto dia de manejo analgésico se cambia a tramadol 
2 mg/kg/dosis para 10 mg IV QID y se retira tres dias 
después por buen control de síntomas. Luego de una 
hospitalización de un mes, se completó la quimioterapia y 
se da salida. Quince días después de la salida, se hopsitaliza 
para nuevo ciclo de quimioterapia, con vincristina 1,4 
kg/m2, metrotexate 10 mg/m2 e ifosfamida 1200 mg/
m2/dia. El 16 de mayo de 2018 se reporta neutropenia, 
mucositis y dolor, iniciando tratamiento con paracetamol.

A los nueve dias de iniciar este ciclo, se inicia 
tratamiento con tramadol 2 mg/kg, por dolor intenso 
abdominal visceral que se cambió a hidromorfona 
0,015 mg/kg/dosis a los tres días, por mal control de 
dolor, un día después se diagnostica neutropenia febril y 
se inicia con carbapenem 25 mg/kg/dosis y vancomicina 
40 mg/kg/dia. A las 48 horas de iniciada la hidromorfona 
se reporta edema y eritema facial similar al evento con 
morfina en la hospitalización previa que se manejó con 
hidrocortisona 50 mg IV dosis única, se suspendió la 
hidromorfona y se cambia a tramadol 2 mg/kg. Tres horas 
después, el paciente presenta deterioro neurológico, 
falla respiratoria, edema severo en lengua y cuello, 
considerando edema angioneurótico; ingresando a 
unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP). Requiere 
intubación, ventilación mecánica y cambio a fentanilo 
1 mcg/kg/dosis y dipirona 20 mg/kg/dosis

Durante el manejo en la UCIP se continuó el esquema 
antibiótico y se extubó a los seis días. y pasa a sala general 
de oncología pediátrica. El paciente ha completado 4 
ciclos de quimioterapia en manejo solo con acetaminofén 
15 mg/kg/dosis y dipirona 20 mg/kg/dosis.

DISCUSIÓN

Al inicio de la quimioterapia, el paciente presentó una 
reacción cutánea de tipo alérgico sin recibir opioides o 
AINE, luego de diversas reacciones a opioides. Durante el 
cuarto evento, el paciente desarrolla angioedema asociado 
a tramadol, el cual es molecularmente diferente a la morfina, 
sin embargo, comparten algunas características (9), ya que 
tiene una estructura fenilpropilamina (5). La incidencia 
reportada de angioedema por tramadol es de 1 de cada 
1000 hasta 1 ede cada 10 000 pacientes (9).

Las reacciones alérgicas a tramadol son raras; según 
Ariosto et al., los eventos alérgicos fueron causados 
por hidromorfona (34 %), morfina (19 %) y tramadol 
(2 %) (2). En un reporte de caso de Mori et al., se presenta 
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un paciente con asma alérgica que, luego de recibir 
tramadol, desarolló anafilaxia e insuficiencia respiratoria, 
requiriendo de intubación, manejo con corticoesteroide 
y epinefrina (9).

Hay reportes de reacción tipo I mediada por IgE 
relacionadas con tramadol (5,28). En Hallberg et al., se 
hace un reporte de seis casos de angioedema inducido 
por tramadol (10). El test de provocación de reacciones 
alérgicas (DPT) es el Gold Standart para el diagnóstico (11, 12). 
Sin embargo, estudios como Nasser et al., reportan que 
las pruebas en piel no son útiles en la práctica clínica 
para predecir una alergia a opioides (13, 20, 23, 24, 26).

El uso de pruebas cutáneas es cuestionable porque 
los opioides pueden liberar histamina y los resultados 
no son diferentes entre los verdaderos alérgicos y los 
controles. Además, el valor específico de la prueba de 
IgE ha sido cuestionado porque puede ser positivo en 
el 10 % de los pacientes con cualquier alergia diferente 
a opioides (10, 20, 27).

Finalmente, puede que el paciente desarrollara una 
pseudoalergia, definida como una reacción inmune 
no-anafiláctica (6). La pseudoalergia y la anafilaxis son 
clínicamente indistinguibles, los signos y síntomas son 
prácticamente idénticos (14, 25) y causan eventos como 
eritema multiforme (15, 22) o neumonitis (29). En ausencia de 
pruebas clínicas, Li et al., encontraron que el angioedema 
y la hipotensión fueron significativamente más altas en 
pacientes con verdadera alergia a opioides (11, 30).

CONCLUSIONES

Los pacientes oncologicos reciben múltiples 
medicamentos que pueden incluir opioides. Estos pueden 
causar efectos secundarios y, además, pueden causar 
reacciones anafilácticas difíciles de tratar. Cuando estos 
pacientes desarrollan una reacción alérgica severa es 
difícil establecer el agente causal de la anafilaxia durante 
la emergencia y las pruebas cutáneas no son siempre 
confiables. Esta secuencia de eventos lo cual puede 
conllevar a retrasos, complicaciones o interrupciones de 
los manejos establecidos en pacientes oncológicos, puede 
conllevar a retrasos, complicaciones o interrupciones 
de los manejos establecidos.
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ANEXO 1

Tabla de paraclínicos hematología
Fecha HB Hct Leucos Linfos Neutros Eos Plaq

30/04/2018 12,1 36,7 % 4190 1930 480 - 494000

3/05/2018 11,7 35,2 % 4660 2060 1280 - 417000

23/05/202 8,8 28,1 % 2090 230 1520 - 64.000

13/06/2018 12 36,4 % 6200 2250 3080 70 456.000

27/06/2018 6.9 22 % 160 40 60 0 39.000

3/07/2018 9,7 29,1 % 910 70 680 41.000

Metrotexate Sí NO NS Puntos

¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta reacción? 1

¿Se produjo la RA después de administrar el fármaco sospechoso? 0

¿Mejoró la RA tras suspender la administración del fármaco o tras adminstrar un antagonista específico? 0

¿Reapareció la RA tras readministración del fármaco? 0

¿Existen causas alternativas (diferentes del fármaco) que podrían haber causado la reacción po si misma? 0

¿Reapareció la RA tras administrar placebo? 0

¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones tóxicas? 0

¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? 0

¿Tuvo el paciente alguna reacción similar causada por el mismo fármaco u otro semejante en cualaquier 
exposición anterior?

1

¿Se confirmó el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? 1

Puntuación total 3

Piperacilina tazobactam Sí NO NS Puntos

¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta reacción? 1

¿Se produjo la RA después de administrar el fármaco sospechoso? 0

¿Mejoró la RA tras suspender la administración del fármaco o tras adminstrar un antagonista específico? 0

¿Reapareció la RA tras readministración del fármaco? 0

¿Existen causas alternativas (diferentes del fármaco) que podrían haber causado la reacción po si misma? 0

¿Reapareció la RA tras administrar placebo? 0

¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones tóxicas? 0

¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? 0

¿Tuvo el paciente alguna reacción similar causada por el mismo fármaco u otro semejante en cualaquier 
exposición anterior?

1

¿Se confirmó el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? 1

Puntuación total 3

ANEXO 2

Algortimo de Naranjo y col., para medicamentos
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Mercaptopurina Sí NO NS Puntos

¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta reacción? 1

¿Se produjo la RA después de administrar el fármaco sospechoso? 0

¿Mejoró la RA tras suspender la administración del fármaco o tras adminstrar un antagonista específico? 0

¿Reapareció la RA tras readministración del fármaco? 0

¿Existen causas alternativas (diferentes del fármaco) que podrían haber causado la reacción po si misma? 0

¿Reapareció la RA tras administrar placebo? 0

¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones tóxicas? 0

¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? 0

¿Tuvo el paciente alguna reacción similar causada por el mismo fármaco u otro semejante en cualaquier 
exposición anterior?

1

¿Se confirmó el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? 1

Puntuación total 3

Tramadol Sí NO NS Puntos

¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta reacción? 1

¿Se produjo la RA después de administrar el fármaco sospechoso? 0

¿Mejoró la RA tras suspender la administración del fármaco o tras adminstrar un antagonista específico? 0

¿Reapareció la RA tras readministración del fármaco? 0

¿Existen causas alternativas (diferentes del fármaco) que podrían haber causado la reacción po si misma? 0

¿Reapareció la RA tras administrar placebo? 0

¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones tóxicas? 0

¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? 0

¿Tuvo el paciente alguna reacción similar causada por el mismo fármaco u otro semejante en cualaquier 
exposición anterior?

1

¿Se confirmó el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? 1

Puntuación total 6

Vancomicia Sí NO NS Puntos

¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta reacción? 1

¿Se produjo la RA después de administrar el fármaco sospechoso? 1

¿Mejoró la RA tras suspender la administración del fármaco o tras adminstrar un antagonista específico? 0

¿Reapareció la RA tras readministración del fármaco? 0

¿Existen causas alternativas (diferentes del fármaco) que podrían haber causado la reacción po si misma? 0

¿Reapareció la RA tras administrar placebo? 0

¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones tóxicas? 0

¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? 0

¿Tuvo el paciente alguna reacción similar causada por el mismo fármaco u otro semejante en cualaquier 
exposición anterior?

0

¿Se confirmó el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? 1

Puntuación total 3




