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Resumen

• Propósito: la fiebre es uno de los signos clínicos más frecuentes de la práctica médica diaria,
siendo el origen farmacológico una de las causas con más baja incidencia.

• Material y métodos: se analizan las manifestaciones clínicas de 85 casos de fiebre diagnos-
ticados entre los años 2001 y 2002 en el Servicio de Oncología Médica de nuestro centro, y se distri-
buyeron en cinco grupos de acuerdo a su etiología.

• Resultados: se observó que hubo 39 pacientes con fiebre neutropénica, 30 pacientes con fie-
bre infecciosa no neutropénica, 5 enfermos tuvieron fiebre tumoral y 11 casos, fiebre por fármacos,
6 de aparición precoz y otros 5 tardía. 

• Conclusiones: la identificación de las reacciones alérgicas a citostáticos evitaría la administra-
ción de antibióticos y la realización de pruebas diagnósticas innecesarias, además de conocer el me-
canismo implicado en la alergia a fármacos.
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Introducción

Los efectos secundarios de los fármacos son uno de
los mayores problemas de la terapia medicamentosa.
La mayor parte de ellos se relaciona con la actividad
farmacológica del fármaco, pero alrededor del 15%
de estos efectos secundarios se piensa que están me-
diados de forma inmunológica1.

Clásicamente se consideraba que las alergias a me-
dicamentos estaban mediadas por IgE, pero reciente-
mente se ha postulado un nuevo modelo de reconoci-
miento de fármacos por células T ya activadas. Este
modelo postula la unión directa no covalente del fár-
maco al complejo MHC-péptido y al TCR, así como a
otros receptores farmacológicos lo que determina la
estimulación de las células T2.

El reconocimiento de ambos mecanismos fisiopato-
lógicos nos ayudará a comprender la heterogénea va-
riedad de manifestaciones clínicas, permitiendo incluir
en el diagnóstico de alergia a fármacos síntomas y
signos hasta ahora considerados como reacciones
idiosincrásicas por intolerancia fármaco-toxicológica.

La fiebre producida por hipersensibilidad frente a un
medicamento ha sido uno de los signos incluidos en los
criterios clínicos de alergia a fármacos3. Habitualmente,
la fiebre por fármacos ocurre en las primeras horas tras
la administración y desaparece rápidamente. En mu-
chos casos responde a un mecanismo IgE, aunque a ve-
ces la droga induce directamente la degranulación del
mastocito con la subsiguiente liberación de mediadores.
En otras ocasiones, sin embargo, la fiebre ocurre a par-
tir de las 48 horas tras la administración del fármaco y
dura varios días, lo que dificulta la distinción de otras
causas, y conlleva la administración empírica de anti-

bióticos, la realización de pruebas diagnósticas innece-
sarias y aumenta el riesgo de repetidas administracio-
nes del medicamento en el caso de no haberlo identifi-
cado4. El mecanismo implicado es desconocido aunque
por sus características clínicas puede estar mediado por
células T activadas por el fármaco reactivo o sus meta-
bolitos, unido de forma covalente o no covalente y pre-
sentado al complejo mayor de histocompatibilidad5.

El objetivo del presente trabajo es analizar la preva-
lencia y las características clínicas de la fiebre de ori-
gen inmunológico de un tipo peculiar de fármacos, los
citostáticos, registrado en un Servicio de Oncología
Médica durante un período de un año (julio 2001- ju-
lio 2002).

Material y métodos

Se analizaron las características clínicas de los pa-
cientes con fiebre registradas en el Servicio de Oncolo-
gía Médica de nuestro hospital, en los años 2001 y
2002.

La fiebre fue diagnosticada mediante el registro de
la temperatura corporal.

Fue definida por la elevación mantenida de la tem-
peratura corporal a 38° C o superior. Se realizó a ca-
da paciente con fiebre un interrogatorio estandarizado
por órganos que recogían los síntomas y signos acom-
pañantes y se registraron cada una de las drogas que
tomaba.

La revisión básica consistió en un hemograma, bio-
química (urea, creatinina, bilirrubina, GOT, GPT, FA,
LDH, Na, K, Cl, VSG, proteinograma y estudio de coa-
gulación), radiografía de tórax, examen de esputo con
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tinción de hematoxilina/eosina, Ziehl-Neelsen y cultivo
en medios apropiados en los casos con imágenes ra-
diológicas compatibles con infección pulmonar y/o
síntomas respiratorios, análisis de orina elemental,
urocultivo y hemocultivos.

De las 360 pacientes tratadas con quimioterapia
entre 2001-2002 registramos 85 casos con fiebre que
se ha distribuido en cinco grupos según su patogenia:

• Grupo A: 39 pacientes con fiebre neutropénica,
diagnosticada por tener una cifra absoluta de
neutrófilos inferior a 500 c/mm3.

• Grupo B: 30 pacientes con fiebre infecciosa no
neutropénica, diagnosticados por criterios clíni-
cos-radiológicos o confirmados por examen con
tinción (esputo u orina) o cultivo.

• Grupo C: 5 pacientes tuvieron fiebre tumoral, de-
finida por la ausencia de síntomas y signos que
sugirieran un foco infeccioso, la demostración ra-
diológica o analítica de progresión tumoral y la
ineficacia al tratamiento antibiótico empírico.

• Grupo D: 6 pacientes tuvieron fiebre por fármacos
de aparición precoz, diagnosticados por la pre-
sencia de fiebre entre los 30 minutos y las 24 ho-
ras siguientes a la introducción de la droga, con
normalización espontánea o tras la toma de un
antipirético en unas horas y reaparición al comen-
zar un nuevo ciclo de tratamiento. En estos casos
se descartó la presencia clínica, analítica y radio-
lógica de un foco infeccioso o progresión tumoral.

• Grupo E: 5 pacientes tuvieron fiebre por fárma-
cos de aparición tardía, diagnosticados por la
presencia de fiebre a las 48-72 horas siguientes
de la introducción del fármaco y normalización
espontánea e independiente de los antibióticos
administrados. Además, se exigió que al menos
en una ocasión previa hubiera tenido fiebre en
las primeras 24 horas de la introducción del fár-
maco y se hubiera descartado la presencia clíni-
ca, analítica y radiológica de un foco infeccioso
o progresión tumoral.

Resultados

Se han estudiado un total de 85 pacientes con fie-
bre tras la administración de quimioterapia. La edad
media fue de 57 años (rango 27-80) y 45 fueron va-
rones (52%). Todos habían sido diagnosticados de
cáncer y recibían tratamiento de quimioterapia. Sesen-
ta pacientes estaban en estadio diseminado y recibían
el tratamiento con finalidad paliativa; el resto recibían
quimioterapia adyuvante. Ningún paciente refería an-
tecedentes alérgicos.

La prevalencia global de fiebre por fármacos ha si-
do del 12,9% (11 casos), de los cuales 6 fue de apari-
ción precoz y otros 5 tardía. La distribución por gru-
pos ha sido como sigue: 39 (45,8 %) en el grupo A,
30 (35%) en el grupo B, 5 (5,8%) en el grupo C, 6
(7%) en los grupo D y 5 (5,8%) en el grupo E. 

En el grupo D, el tiempo medio de aparición de la
fiebre fue de 5 horas desde el momento de la adminis-
tración del tratamiento (rango 30 minutos-12 horas).
Tres pacientes habían recibido oxaliplatino, uno eto-
posido y otros dos carboplatino. A todos se les había
administrado previamente al citostático dexametasona
y ondansetrón. Además de la fiebre, dos tuvieron dis-
nea, dolor torácico opresivo y dolor lumbar. Tras la in-
terrupción de la droga, cedieron los síntomas en unos
30 minutos (rango 30 minutos-1 hora). En la siguiente
administración se repitieron los mismos síntomas en los
seis pacientes. El tiempo medio de aparición de la clí-
nica fue similar. En los cuatro pacientes con sólo fiebre
se pudo administrar el citostático y recibieron parace-
tamol para la defervencencia. En los otros dos pacien-
tes fue preciso la interrupción del tratamiento y hubo
que suspenderlo posteriormente.

En el grupo E, el tiempo medio de aparición de la
fiebre fue 48 horas (rango 48-72). La duración media
fue de 3 días (rango 1-6), y ascendió por encima de
38° C (rango 38-39 ), tanto matutina como vespertina.
El tratamiento citostático seguido fue el siguiente: FAC
– 5-fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida- (1 pa-
ciente), carboplatino-gemcitabina-navelbine- (1 pa-
cientes), raltritexed (1 paciente), y oxaliplatino-5 fluo-
rouracilo-leucovorin (2 pacientes). Todos habían reci-
bido previamente a la administración del tratamiento
de quimioterapia premedicación con ondansetrón y
dexametasona (Tabla I).

La evolución fue independiente del tratamiento anti-
biótico administrado y respondió tras la administra-
ción de paracetamol o metamizol, aunque recidivó.
Dos pacientes, a los tres días del comienzo de la fie-
bre, presentaron un exantema en la parte anterior de
ambos muslos, abdomen, tórax y espalda, que se re-
solvió después de la defervescencia. Un paciente tuvo
un exantema fijo en el brazo donde se administró el
tratamiento (Tabla II).

Durante su estancia hospitalaria se descartó la pre-
sencia clínica, analítica y radiológica de un foco infec-
cioso o progresión tumoral.

Estos cinco pacientes previamente habían tenido
fiebre de 38° C en las primeras 24 horas de la admi-
nistración del fármaco y había cedido espontanea-
mente o con antipiréticos. En sucesivas administracio-
nes siguieron tratamiento con prednisona y dexclorfe-
niramina no volviendo a presentar fiebre, aunque dos
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pacientes presentaron con posterioridad máculas
acrómicas de 2 a 4 cm de diámetro, localizadas en
dedos de las manos y dorso de brazos y otro paciente
tuvo un dolor torácico opresivo sin cambios electro-
cardiográficos ni elevación enzimatica (CPK, CPK-MB,
Troponina T) a los cuatro días de la administración
del tratamiento.

Discusión 

La fiebre ha sido una de las causas más frecuentes
de ingreso hospitalario en oncología desde el inicio de
la utilización de la quimioterapia citotóxica6, supo-

niendo unos costes considerables por las pruebas
diagnósticas y el tratamiento empírico realizado. 

En la mayoría de las ocasiones la infección es la
causa de fiebre, en relación con el descenso de la cifra
de neutrófilos y el daño de la integridad de la mucosa
gastrointestinal por la quimioterapia. Sin embargo, en
los últimos años la fiebre secundaria a fármacos se ha
vuelto cada vez más frecuente, en relación con la acti-
vidad farmacológica del medicamento o mediado por
un mecanismo inmunológico específico7. 

Determinados medicamentos (antibióticos β-lactámi-
cos) inducen la formación de anticuerpos IgE específi-
cos que se unirán a la supercífie de los mastocitos y
basófilos, induciendo su degranulación tras sucesivas
administraciones8. En otras ocasiones, los fármacos
(por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos), produ-
cen alteración del metabolismo del ácido araquidónico
liberando potentes mediadores (prostaglandinas y leu-
cotrienos). Existe también la posibilidad de que el fár-
maco (por ejemplo, opiáceos y anestésicos) induzca
directamente la degranulación del mastocito y la subsi-
guiente liberación de mediadores. 

Sin embargo, cada día existe más evidencia de la
participación de mecanismos celulares mediados por
linfocitos T activados. Estudios recientes muestran que
los individuos presentan linfocitos T en sangre periféri-
ca con aumento de la expresión de marcadores de ac-
tivación como HLA-DR, CD25 y CD699. Asimismo, se
ha observado que en pacientes con lesiones cutáneas

TABLA II

Características de los episodios de fiebre

Pacientes

Fiebre 5/5
Exantema 3/5
Leucocitosis 5/5
Eosinofilia 1/5
Alteración renal 0/5
Alteración hepática 0/5
Eficacia corticoides 5/5
Exitus 0/5

TABLA I

Características clínicas de los pacientes con fiebre de origen inmunológico retardado

Edad Sexo Antecedentes Fármacos Tumor Estadio

1 66 V EPOC, Parkinson Salbutamol, L-Dopa Colon II
2 55 M HTA Atenolol Mama IIA
3 69 M Colon IV
4 63 V DMNID, Artritis Glizipida, Deflacort Pulmón IIIB
5 50 V Colon IV

Farmaco Fiebre Comienzo (horas) Duración (días) Evolución Evolucion largo plazo

Raltritexed SI 48 6 Exantema Dolor torácico
FAC SI 48 2
Oxaliplatino-5FU-LV SI 48 2
Carboplatino-vinorelbina-

gemcitabina SI 48 1 Exantema Manchas acrómicas en dedos
Oxaliplatino-5FU-LV SI 72 3 Exantema fijo Manchas acromicas en dedos

 



de hipersensibilidad retardada, existe una subpobla-
ción de linfocitos T circulantes que expresa en su su-
perficie el antígeno CLA que interacciona con la E-se-
lectina endotelial de las lesiones cutáneas. La exposi-
ción repetida al alergeno condicionará una sobreex-
presión en los linfocitos T de la molécula CLA, focali-
zando la recirculación de estos en la piel10.

Aunque la mayoría de los fármacos son capaces de
producir reacciones alérgicas, los antibióticos β-lactá-
micos y los antiinflamatorios no esteroideos constituyen
la causa más frecuente de reacciones adversas a fár-
macos mediados por un mecanismo inmunológico es-
pecífico11.

La hipersensibilidad por citostáticos ha sido poco
estudiada, a pesar de que el número de reacciones
alérgicas no es despreciable12. Sin embargo, las mani-
festaciones clínicas no son exclusivas de las reacciones
inmunitarias inducidas por fármacos y son frecuente-
mente atribuidas a síntomas y signos relacionados con
la enfermedad subyacente, a reacciones idiosincrási-
cas o fenómenos tóxicos infrecuentes del fármaco.
Además, suele ser difícil asegurar que una reacción
clínica es debida a hipersensibilidad al citostático, al
no disponer de pruebas estandarizadas (IgE-RAST,
pruebas cutáneas y/o pruebas de provocación) o ser
secundaria a metabolitos intermedios formados en el
hígado o en las células fagocitarias, lo que dificulta la
reproducción in vitro. Por ello, es fundamental para el
diagnóstico una anamnesis cuidadosa que especifique
la secuencia de eventos desde el comienzo de la tera-
pia a la aparición de los síntomas. Será difícil tipificar
una determinada reacción de hipersensibilidad según
la clasificación de Gell-Coombs13 ya que pueden estar
mediadas por más de un mecanismo. Sin embargo,
hay muchos casos de reacciones a drogas que se ade-
cúan a esta clasificación siendo útil para el diagnósti-
co la presencia de manifestaciones clínicas específicas.
Así, la aparición precoz o en menos de 24 horas hará
pensar en un mecanismo tipo I, mediado por IgE y la
aparición tardía después de 48 horas de la adminis-
tración del fármaco, en un mecanismo de hipersensibi-
lidad celular o tipo IV.

En nuestra serie se identificaron once casos de fie-
bre por fármacos de origen inmunológico, de los cua-
les los seis incluidos en el grupo D, pudieron ser atri-
buidos a un mecanismo inmunológico IgE al presentar-
se precozmente tras su administración, y los cinco pa-
cientes en el grupo E, por un mecanismo celular dado
el momento de aparición de la fiebre y la presencia de
signos cutáneos compatibles.

La evolución clínica de los enfermos del primer gru-
po fue la esperada por la aparición de síntomas simi-
lares a pesar de la premedicación con corticoides,que

obligó a la suspensión del tratamiento en dos pacien-
tes con síntomas clínicos sugerentes de anafilaxia.

Asimismo, los enfermos del grupo E, con fiebre pro-
longada ingresaron por sospecha de infección y reci-
bieron tratamiento antibiótico. La aparición posterior
de manifestaciones cutáneas (exantema generalizado
o exantema fijo) en tres pacientes, la ineficacia del tra-
tamiento antibiótico y el control con prednisona sugirió
un posible origen inmunológico. 

El papel de la hipersensibilidad a fármacos ha sido
puesta de relieve en varios trabajos14, 15. Sin embargo,
en la práctica médica apenas es considerada, en cier-
to modo por la ausencia de pruebas diagnósticas y
por la necesidad de la administración de dichos medi-
camentos. Todo esto hace que siga siendo la historia
clínica el pilar fundamental sobre el que se basa el
diagnóstico de alergia a fármacos y en muchos casos
la única herramienta de que disponemos. 

En la literatura internacional las reacciones a fárma-
cos se especifican cuando supone un evento adverso
grave que conlleva la retirada del fármaco, por lo que
la incidencia real está menospreciada. Así, Pazdur et
al16 en un estudio fase II con raltritexed en 42 pacien-
tes con cáncer de páncreas avanzado, contabiliza 4
reacciones alérgicas graves aunque no describen las
manifestaciones clínicas. En el estudio MOSAIC17 con
oxaliplatino/5FU/LV adyuvante en pacientes con cán-
cer de colon se observaron dos reacciones alérgicas
grado 3-4, lo que supuso un 2%, porcentaje inferior al
nuestro, posiblemente por considerar sólo las reaccio-
nes graves.

Parece pues, que las reacciones por hipersensibili-
dad no se reflejan adecuadamente en la bibliografía,
y mucho menos se describen las manifestaciones clíni-
cas, a pesar de que su estudio ayudaría a identificar-
las evitando la administración de medicamentos inade-
cuados y la realización de pruebas diagnósticas inne-
cesarias, además de conocer la importancia del meca-
nismo implicado en la alergia a fármacos.
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