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REIED

La alergia a medicamentos se manifiesta con cuadros
clinicos de gran polimorfismo y la edad pediatrica no
es diferente en esto. Su frecuencia aumenta con la
exposicién a farmacos y, a pesar de que hay pocos
datos estadisticos, se acepta que es menor en el nifio
que en el adulto.

Los métodos diagnésticos para confirmar la sospecha
clinica son escasos, en reacciones inmediatas apenas
disponemos de métodos in vitro fiables para unos
pocos farmacos y tampoco se dispone para muchos de
concentraciones validadas para las pruebas cutaneas.
Ademas, tanto los exdmenes de laboratorio como

las pruebas cutaneas se negativizan con rapidez. En
las reacciones retardadas, alin contamos con menos
métodos de uso clinico habitual.

Asi, hay que recurrir a la prueba de exposicion
controlada (PEC) que no deja de presentar riesgos,

a menudo. Los sintomas clinicos de la reaccién y su
cronologia son datos imprescindibles para catalogar el
tipo de reaccion y programar su estudio.

Se describe la fisiopatologia, la clinica y el enfoque
diagnostico de la alergia a medicamentos; de forma
que, facilite al pediatra la practica diaria, al paciente
una mejor orientacién y, al especialista, algo que echa a
menudo en falta: una correcta descripcién clinica de la
reaccion sospechosa.

Abstract

Drug allergy is manifested with clinical pictures having
great polymorphism, this being similar in the pediatric
age. lIts frequency increases with exposition to drugs
and, even though the statistical data available are
limited, it is accepted that drug allergy is less in the
child than in the adult.

There is a very limited number of diagnostic methods
to confirm clinical suspicion. Regarding immediate
reactions, we have very few reliable in vitro methods
and these are for only a few drugs. For many of these,
we also do not have concentrations validated for the
skin tests. Furthermore, both the laboratory tests and
the skin tests rapidly become negative. In delayed
reactions, we have even fewer methods in the common
clinical practice.

Thus, it is necessary to use the controlled exposure test
(CET) that often entails risks. The clinical symptoms of
the reaction and their chronology are essential data to
classify the type of reaction and program their study.
The pathophysiology, symptoms and diagnostic
approach to drug allergy are described in order to
facilitate the pediatrician’s daily practice, give the
patient better orientation and provide the specialist
something that is lacking: a correct clinical description
of the suspicious reaction.
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Tipos de reacciones adversas a
medicamentos

Las mayoria de las reacciones adversas
a los farmacos no son alérgicas y tienen re-
lacion con las acciones farmacoldgicas del
medicamento. Una reaccion de hipersen-
sibilidad debe tener unas caracteristicas
independientes de las acciones propias del
medicamento, dependientes de una res-
puesta anomala del paciente.

as reacciones adversas a medica-
mentos (RAM) son efectos perju-
diciales o indeseados, con dosis
utilizadas para la profilaxis, diagnostico

o tratamiento de las enfermedades(.
La mayoria de las reacciones ad-

versas a medicamentos no responden

a mecanismos inmunologicos, se rela-

cionan con los efectos farmacologicos

conocidos del farmaco y, por ello, son
previsibles. Este tipo de reacciones se
denominan de tipo A, son las maés fre-

cuentes y corresponderian al 85-90%

del total de las reacciones adversas.

Las reacciones alérgicas a medica-
mentos se engloban en las de tipo B
(no previsibles) y se deben a respuestas
anémalas de una pequena parte de la
poblacién. Pueden deberse a intoleran-
cia, idiosincrasia o hipersensibilidad
resultante de una respuesta inmune;
estas ultimas son las reacciones alérgicas
a medicamentos (Tabla I).

Las reacciones por hipersensibilidad
tienen caracteristicas diferentes de las
reacciones de tipo A:

* Son distintas de las acciones farma-
cologicas conocidas del farmaco.

* Existe un contacto previo con el
farmaco implicado (continuo o in-
termitente), que causa la sensibili-
zacion del paciente.

* Sus manifestaciones clinicas deben
concordar con las propias de las re-
acciones alérgicas conocidas.

* Son recurrentes ante nuevas exposi-
ciones al alérgeno.

* Lareacciéon debe mejorar al retirar
el firmaco.

* Lareaccién debe ser reproducible
con dosis minimas de firmaco.

* Esposible la reactividad cruzada con
farmacos de estructura similar.

En las reacciones por intolerancia,
los pacientes presentan reacciones to-
xicas predecibles frente a uno o varios
farmacos, a dosis bajas o incluso infra-
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Tabla I. Reacciones adversas a medicamentos

Reaccion

Ejemplos

Tipo A: reacciones que pueden afectar a cualquier persona con dosis y exposicion
suficiente. Son predecibles a partir de las propiedades farmacoldgicas conocidas

del farmaco

— Sobredosis
— Efectos colaterales
— Efectos secundarios o indirectos

— Interacciones

— Fallo hepatico por paracetamol
— Nauseas y cefalea con metilxantinas

— Candidiasis orales con corticoides
inhalados

— Elevacion del nivel sérico de digital,
con eritromicina

Tipo B: reacciones de hipersensibilidad a medicamentos que se restringen a un

pequeiio grupo de poblacion

— Intolerancia: efectos adversos dosis
subterapéuticas

— Idiosincrasia (farmacogenética):
efecto no atribuible a propiedades
farmacolégicas, ni a respuesta
inmune

— Reacciones inmunolégicas a
medicamentos (alergia)

— Acufenos, con un Gnico comprimido
de aspirina

— Anemia tras el uso de farmacos
antioxidantes, en pacientes de
deficiencia de G6PD

— Anafilaxia por antibiéticos
betalactamicos

Modificada de: Celik G, Pichler WJ, Adkinson NF Jr. Drug Allergy. En: Middleton’s
Allergy Principles & Practice, 7th ed, Adkinson NF, et al. (eds). Philadelphia: Mosby

Elsevier; 2009. p. 1205-26.

terapéuticas. En las idiosincrasicas, las
reacciones son cualitativamente distintas
de la toxicidad conocida del firmaco y
pueden deberse a alteraciones genéticas
en el paciente y, a pesar de que hay al-
gunos ejemplos bien descritos, como las
anemias hemoliticas por primacina en
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa, sus mecanismos no son bien
conocidos.

Las reacciones por hipersensibilidad
a medicamentos de tipo inmune(® pue-
den ser mediadas por inmunoglobulina
E o responder a otros mecanismos in-
munes (Fig. 1).

Epidemiologia

La prevalencia real de la alergia a
medicamentos es mal conocida, la ma-
yoria de autores aceptan porcentajes
entre el 6 y el 10% de las reacciones
adversas a firmacos(. La mayoria de
estudios realizados se han llevado a cabo
en medio hospitalario, lo que ya supone
un sesgo importante. En edad pedidtrica,
se supone baja, menor que en el adulto,
y aun peor conocida.

Demoly, basandose en datos pu-
blicados, estima que las reacciones
adversas a farmacos podrian afectar al

10-15% de los pacientes hospitalizados
y las reacciones por hipersensibilidad
representarian un tercio de éstas aun-
que, en la mayoria de los casos, no se
comuniquen.

Factores de riesgo para desarrollar
alergia a farmacos
Sexo femenino

Por motivos mal conocidos, las
mujeres tienden a presentar con mayor
frecuencia que los hombres alergia a los
medicamentos, tanto para reacciones de
tipo inmediato como tardio®.

Historia previa de reacciones alérgicas
a medicamentos

Una historia previa de reacciones
alérgicas a uno o mas firmacos aumen-
ta el riesgo de desarrollar otras alergias
medicamentosas, incluso con farmacos
no relacionados.

Las reacciones no inmunes frente
a AINES pueden aparecer en AINES sin
relacion estructural entre si; ya que, el
mecanismo que las produce esta en re-
lacién con la alteracién de la via meta-
bolica de inhibicién de la ciclooxigenasa
tipo 1 (COX-1) que es propia de la ac-
cion de estos farmacos.
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Hipersensibilidad a farmacos
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‘ Hipersensibilidad no inmune ‘

‘ Mediada por IgE ‘ ‘ No mediada por IgE ‘ ‘ Intolerancia ‘ ‘ Idiosincrasia ‘
\4 Y
— Anafilaxia — R. hematolégicas
— Broncoespasmo — Enfermedad del suero
— Rinitis — Lupus inducido por farmacos
— Conjuntivitis — Dermatitis de contacto
— Urticaria/ — Eritema multiforme
angioedema — Exantema maculopapuloso

— Vasculitis

— Oftras...

— Exantema fijo pigmentario
— S. Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica toxica

— Pustulosis exantemética
generalizada aguda
— R. organoespecificas

Figura 1. Reacciones por hipersensibilidad a farmacos.

El término “alergia a multiples me-
dicamentos” debe aplicarse a personas
que han experimentado reacciones in-
munologicas (de cualquier tipo de Gell
y Coombs), bien documentadas, frente
a dos o mas fairmacos no relacionados
quimicamente, y parece relacionarse
con un aumento de la capacidad de
respuesta de sus células T frente a sus-
tancias farmacéuticas®.

Exposicion recurrente a farmacos

Tratamientos repetidos con los mis-
mos farmacos favorecen la alergia a far-
macos (por ejemplo, los pacientes con
fibrosis quistica).

Tipo de HLA

Hay pruebas de propensién familiar
a desarrollar reacciones de hipersensibi-
lidad graves a medicamentos concretos
en presencia de ciertos tipos de alelos
HLA-B; por ejemplo, el SJS/TEN por
carbamazepina, en pacientes chinos de
la etnia Han se asocia a la presencia de
HILA-B*15020). Otros alelos HLA-B se
han asociado a reacciones graves por
otros fairmacos, entre ellos el alopuri-
nol y el abacavir.

Algunas situaciones clinicas

e En los pacientes con linfocitos
anormales o atipicos, se presen-
tan con mayor frecuencia reac-
ciones a aminopenicilinas (por
ejemplo: infecciones por virus de
Ebstein-Barr, por virus herpes, leu-
cemias...).

* Los pacientes con inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) tienen con fre-
cuencia reacciones por sulfamidas
y otros fairmacos. La infeccion por
HIV crea un entorno inflamatorio
que favorece la alergia medicamen-
tosa.

Atopia

Los pacientes con enfermedades ato-
picas no tienen riesgo mayor de pre-
sentar alergia a medicamentos, pero si
pueden presentar reacciones mediadas
por IgE de mayor gravedad.

Edad

La edad no es un factor de riesgo
independiente para la alergia a medi-
camentos, pero los datos se confunden
dados los diferentes patrones terapéuti-
cos usados en las distintas edades.

Los farmacos como alérgenos-
interaccion con el sistema
inmune

Las moléculas capaces de provocar una
respuesta inmune por si mismas suelen
ser proteinas de alto peso molecular. Muy
pocos farmacos cumplen este requisito, y
esto hace que interaccionen con moléculas
proteicas circulantes o de células, adqui-
riendo asi una capacidad inmunégena que
no poseen por si solos y que se conoce mal
en la mayoria de los casos.

La mayoria de medicamentos son
compuestos de bajo peso molecular y
composicién quimica simple, y sus es-
tructuras no son facilmente reconocibles
por el sistema inmune, que sélo de for-
ma excepcional es capaz de reconocer
substancias de peso molecular inferior
2 5.000 9.

Son moléculas demasiado peque-
flas para interactuar con los receptores
inmunes con suficiente potencia para
activar las célulasT o B. En su estado ori-
ginal, la mayoria de farmacos no tienen
capacidad inmunogena.

Sin embargo, si el fairmaco es pre-
sentado a los linfocitos por una célula
presentadora de antigeno (una célula
dendritica, por ejemplo) tanto en su
forma original como si se modifica
tras su metabolizacién, puede desa-
rrollar una respuesta inmune especi-
fica mediada por células T, o mediada
predominantemente por anticuerpos,
o tener caracteristicas de ambos tipos
de respuesta.

Farmacos capaces de estimular una
respuesta de anticuerpos

Los farmacos capaces de provocar
este tipo de respuesta directamente son
pocos. Lo hacen estimulando las células
T como antigenos proteicos, y suelen ser
macromoléculas, por ejemplo: insulina
u otras hormonas, enzimas, protamina,
antisueros, anticuerpos monoclonales,
vacunas. ..

Hay algunos compuestos de bajo
peso molecular que tienen multiples
recurrencias de un tGnico epitopo y
pueden actuar como alérgenos: los
ejemplos mas conocidos son la car-
boximetilcelulosa (estabilizante en
inyectables) y algunos compuestos de
amonio cuaternario usados en la in-
duccién anestésica como bloqueantes
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neuromusculares (succinilcolina, vecu-
ronio, atracurio...)(®.

Haptenos

Algunos compuestos de bajo peso
molecular (<1.000 ) pueden adquirir
inmunogenicidad por unién covalente
a macromoléculas que, en general, son
proteinas plasmaticas o proteinas de la
superficie celular. El medicamento se
conoce como hapteno y la nueva mo-
lécula, complejo hapteno-portador.

Como ejemplos de las moléculas de
la membrana celular capaces de unir-
se a haptenos, tenemos las integrinas,
y péptidos del CMH (complejo mayor
de histocompatibilidad).

Los complejos hapteno-portador son
capaces de estimular los linfocitos T y/o
respuestas de anticuerpos. La penicilina
es un fairmaco que se comporta como
hapteno, ya que el anillo betalactdmico
en condiciones fisiologicas se abre y re-
acciona con los residuos de lisina de las
proteinas, formando un complejo que es
el determinante antigénico principal de
la penicilina y otros betalactamicos y es
capaz de estimular respuestas mediadas
por anticuerpos, o por las células T,

Entre los firmacos capaces de com-
portarse como haptenos, los mejor co-
nocidos son los betalactamicos, pero
otros como la penicilamina y los meta-
les pesados también pueden compor-
tarse como tales.

Metabolitos reactivos

Farmacos que, en su forma original,
no son reactivos con macromoléculas,
pueden hacerse reactivos tras su meta-
bolizacién en el organismo. El metabo-
lismo de los firmacos se realiza prin-
cipalmente en los hepatocitos a través
de los enzimas asociados al citocromo
P450.

Algunos farmacos, si no se detoxi-
fican adecuadamente, pueden actuar
como haptenos al unirse con proteinas
intracelulares, o secretarse (en este caso
se denominan prohaptenos) y contactar
con células presentadoras de antigeno
estimulando las células T y éstas pon-
dran en marcha una respuesta celular o
mediada por anticuerpos.

Entre los firmacos que con mds fre-
cuencia pueden dar lugar a metabolitos
reactivos, estarian el trimetoprim-sul-
fametoxazol, anticomiciales (fenitoina,
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carbamazepina, lamotrigina) y la pro-
cainamida.

Interaccion farmacoldgica de los
farmacos con receptores inmunes (p-i
concept)

Este concepto propone una interac-
cion de los medicamentos con el siste-
ma inmune, que surge de la observacion
de que algunos fairmacos, en su estado
original y sin procesos metabdlicos,
pueden estimular las células T, incluso
sin ser capaces de unirse covalentemente
a macromoléculas®).

El medicamento, o parte de ¢él,
puede interactuar directamente con un
receptor de las células T (TCR) o con
moléculas HLA (p-i HLA).

e p-iTCR:si el firmaco interacciona
con determinados TCR, ante una
segunda interaccién con el TCR y
las moléculas MCH de las células
presentadoras de Ag, dard lugar a
proliferacion celular, produccion
de citocinas y citotoxicidad por las
células T estimuladas.

e p-i HLA: en el modelo de HILA p-i,
un farmaco se une preferentemente
a una molécula de HLA-determina-
do. Esto explica la fuerte asociacion
para algunos alelos HLA de algunas
reacciones de hipersensibilidad a
farmacos®. Las células T son tole-
rantes solo a los péptidos del CMH a
los que estaban expuestas durante su
desarrollo en el timo, y el conjunto
de los péptidos modificado puede
ser interpretado como extrafio por
las célulasT.

Entre los medicamentos que tienen
esta capacidad de interaccién se en-
cuentran: sulfametoxazol, lamotrigina,
carbamazepina, alopurinol, abacavir,
lidocaina y mepivacaina. Este meca-
nismo, sospechado a finales de los 90,
podria estar implicado en reacciones
de hipersensibilidad inducida por far-
macos y como reacciones exfoliativas
graves, como el sindrome de Stevens-
Johnson(9 (tipo IVb, IVc de la clasifi-
cacion de Gell y Coombs).

Solapamiento entre mecanismos

Los fairmacos pueden generar res-
puestas inmunes por varios mecanismos
simultdneamente; pueden estimular res-
puestas por interacciéon farmacologica y
actuar como haptenos tras su metabo-

lismo, por ejemplo, el sulfametoxazol y
la carbamazepina. Esta superposicion de
mecanismos puede dar lugar a un cua-
dro clinico mixto, e imitar a una gran
variedad de enfermedades, dificultando
el diagnostico.

Clasificacién de las reacciones
de alérgicas a farmacos

La correcta clasificacion cronolégica
de las reacciones a farmacos, teniendo
en cuenta la aparicion de los sintomas
en relacion con la exposicion al farmaco,
nos indica que tipo de mecanismos podrian
estar implicados en estas reacciones. La
sintomatologia de las reacciones puede a
veces ser parecida en mecanismos patogé-
nicos diferentes (la urticaria puede verse
en una anafilaxia y en una enfermedad del
suero, por ejemplo).

1. Cronolégica (segtn la cadencia de
aparicién de los sintomas). Hasta
hace unos ailos se sigui6 usando la
clasificacion que Levine presentd
para clasificar las reacciones a pe-
nicilina). Ordenaba las reacciones
basandose en el momento de la apa-
ricién de los sintomas:

* Inmediatas: 1-60 minutos tras la
administracion del firmaco.

* Aceleradas: 1-72 horas tras la
administracion del firmaco.

* Tardias: a partir de las 72 horas
tras la administracion del farmaco.

En la revision de la nomenclatura

alergologica realizada en 2003 por la

WAO (World Allergy Organization)

@), se decidi6 dividirlas en tardias,

las que aparecen después de una

hora de la exposicién al farmaco, e

inmediatas, si se presentan antes de

una hora desde la exposicion.

1. Inmediatas: hay que tener en
cuenta que, si la administracion
del fairmaco es por via oral, es
posible que los sintomas se re-
trasen, especialmente si el me-
dicamento se toma tras las co-
midas. Sin embargo, el periodo
de una hora permite identificar
a la gran mayoria de reacciones
mediadas por IgE.

2. Tardias: la mayoria de las reac-
ciones tardias suelen aparecer
entre 6 horas tras la exposicion y,
en general, después de unos dias
de tratamiento, incluso después
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de haber cesado éste. Algunas re-
acciones tardias pueden iniciar-
se después de varias semanas de
tratamiento continuo, por ejem-
plo, en el sindrome de hipersen-
sibilidad inducida por fairmacos.
2. Segun el tipo de reaccién. A pesar
de los conocimientos posteriores so-
bre la patogénesis de las reacciones
por hipersensibilidad y los posibles
solapamientos de los mecanismos
que las desencadenan, la antigua
clasificacion de Gell y Coombs sigue
siendo util.

Clasicamente, las reacciones inmunes

se dividen en cuatro categorias (I,

I1, 111, y IV) segtn la clasificacion de

Gell y Coombs, pero ésta se origind

antes de conocer los distintos tipos

de las células T; de modo que, pos-
teriormente, las reacciones de tipo
1V, se subdividieron en subtipo IVa,

IVb, IVc y TVd.

Los farmacos causan con mas fre-

cuencia reacciones de los tipos Iy

IV, la mayoria de ellos causan sélo

un tipo de reaccion, pero algunos,

como la penicilina, pueden causar
reacciones de todos los tipos.

1. Tipo I: inmediatas, mecanismo
mediado por IgE.

2. Tipo II: retardadas, mediante li-
sis célular, mediada, en general,
por IgG.

3. Tipo III: retardadas, por deposito
de inmunocomplejos y activa-
ci6én del complemento.

4. Tipo IV: inicio retardado, media-
das por célulasT.

La clasificacién de una reaccion
alérgica es importante para determinar
los procedimientos diagnosticos, las
opciones para su tratamiento y las po-
sibilidades de reactividad cruzada con
medicamentos similares.

Patogénesis y manifestaciones
clinicas de las reacciones
alérgicas a farmacos

En pediatria, los tipos de reacciones
mas frecuentes quiza son los exantemas
maculopapulosos retardados y, algo me-
nos, las reacciones inmediatas. Sin em-
bargo, las reacciones cutaneas graves por
hipersensibilidad pueden verse también en
edad pediatrica y debemos ser capaces de
sospecharlas.

Efectos fisiolégicos

o T permeabilidad capilar

Expresion clinica

e Urticaria

e Angieodema

e Edema laringeo
e Hipotensién

[ e Edema laringeo

Liberacién de e Edema de mucosas —1 e Rinitis
i ° Asma
mediadores Histamina | ®
preformados Tri ., . —
y sintesis de riptasa... e Contraccion del musculo | ®Asma
LCTy PG liso e Dolor abdominal

Figura 2. Esquema fisiopatolégico de la anafilaxia.

Reacciones tipo | (mediadas por IgE,
anafilacticas)

Requieren una fase de sensibiliza-
ciéon previa que dé lugar a la presencia
de IgE especifica frente al firmaco, o a
un metabolito del mismo, que se una a
la superficie de mastocitos y basofilos.
Esta fase es asintomatica. Una vez unida
la IgE especifica a mastocitos y basofilos,
cuando el individuo se expone al farma-
co, éste se une a las proteinas transpor-
tadoras y el complejo hapteno-portador
puentea dos moléculas de IgE especifica
que esta unida a la superficie celular de
los mastocitos, causando la liberacion
de mediadores vasoactivos.

Estos mediadores ponen en marcha
las manifestaciones clinicas, siendo las
mas comunes el prurito, la urticaria y el
angioedema, que pueden presentarse si-
multdneamente. Si el edema afecta a la la-
ringe, puede causar dificultad respiratoria
con disfonia, estridor y, en raras ocasio-
nes, asfixia; y también broncoespasmo,
sintomas digestivos y/o hipotension.

La via de exposicién al firmaco tiene
también importancia en cuanto al tipo
de sintomatologia de una anafilaxia. Si
la administraciéon es parenteral, predo-
minan los sintomas cardiovasculares y
la hipotensién y en la administracién
oral predominan los sintomas cutaneos
y respiratorios (Fig. 2).

La anafilaxia es, potencialmente, fa-
tal y es la presentacion mas grave de una
reaccion mediada por IgE. Debe sospe-
charse cuando una reacciéon de inicio
brusco afecta a dos 0 mds 6rganos o
sistemas del paciente. Hay que recordar
que la progresion réapida de los sintomas
sugiere una mayor gravedad del episo-

dio de anafilaxia y, en estos casos, la
afectacion cutdnea puede aparecer mas
tardiamente.

Los farmacos mas frecuentemente
implicados en pediatria y en adultos
en las reacciones inmediatas son los
antibiéticos betalactamicos y, por de-
tras de ellos: bloqueantes musculares,
latex, otros antibidticos, citostaticos que
contienen sales de platino y anticuerpos
monoclonales.

Es posible que la exposicién pre-
via al firmaco sea desconocida por el
paciente, o éste haberse sensibilizado a
otro farmaco con reactividad cruzada al
que cause la reaccion.

Cronologia de las reacciones tipo
I: las reacciones de tipo I se presentan
rapidamente tras la exposicién al fairma-
co, influyendo en su cronologia la via
de administracion. Por via endovenosa,
los sintomas se pueden manifestar en
segundos o minutos (3-30 min) y, por
via oral, desde pocos minutos en ayu-
nas, hasta 10-60 minutos si se toma el
farmaco después de comer.

En las reacciones inmediatas me-
diadas por IgE, si la administracién es
continua, los sintomas pueden no apa-
recer en algunos dias durante el curso
del tratamiento, pero si se saltan varias
dosis, los sintomas pueden reaparecer
al reanudar la administracion.

Reacciones tipo Il (lisis celular
mediada por anticuerpos, citotdéxicas)

Estas reacciones requieren la presen-
cia previa de IgG (y, rara vez, IgM). Son
reacciones poco frecuentes y se ven en
individuos tratados con dosis elevadas,
de forma prolongada o recurrente.
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Surgen cuando el farmaco se une a
proteinas de la superficie celular y actia
como antigeno, dando lugar a la sintesis
de anticuerpos, que quedaran unidos
a la membrana celular, de manera que
posteriormente los macrofagos causan la
lisis celular. El consumo de complemen-
to es variable en este tipo de reacciones.

Manifestaciones clinicas y cronolo-
gia de las reacciones tipo II: habitual-
mente dan lugar a anemia hemolitica,
neutropenia o trombopenia y las ma-
nifestaciones clinicas corresponden a
las de estas entidades; de modo que, el
diagnéstico no es facil y, en ocasiones,
se lleva a cabo en una nueva exposiciéon
al firmaco en la que la recurrencia de
los sintomas suele ser mas precoz, aun
con dosis bajas.

En cuanto a la gravedad del cuadro
clinico, hay mucha disparidad, desde
casos asintomaticos a cuadros clinicos
fulminantes. La aparicién es mads fre-
cuente entre los 5 y 8 dias tras la exposi-
cién, pero el periodo de latencia puede
prolongarse hasta meses.

Los farmacos implicados en este tipo
de reacciones son variados y numero-
sos: quinidina, quinina, heparina, car-
bamazepina, abciximab, propiluracilo,
y otros, muchos de ellos poco usados
en edad pediatrica. La vancomicina, los
betalactamicos y los antiinflamatorios
no esteroideos son, también, farmacos
causales de este tipo de reacciones y mas
frecuentemente usados en nuestros pa-
cientes.

Reacciones tipo Il (mediadas por
inmunocomplejos)

Son reacciones poco comunes, en
las que el medicamento actia como un
antigeno soluble y se une a anticuer-
pos especificos de tipo IgG, formando
inmunocomplejos que precipitan en
diferentes tejidos. Estos inmunocom-
plejos se unen a los receptores Fc de
la IgG o a los receptores de las células
inflamatorias, desencadenando este tipo
de respuesta. Una nueva exposicién al
farmaco provoca la misma respuesta de
forma mds precozmente y con mayor
gravedad.

Manifestaciones clinicas y cronolo-
gia de las reacciones tipo III: los sinto-
mas de las reacciones a medicamentos
mediadas por inmunocomplejos suelen
aparecer una semana o mas tras la ex-
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posicion al farmaco; cuando se alcanzan

las cantidades suficientes de anticuerpos

para generar los sintomas.

*  Enfermedad del suero: la forma cla-
sica se acompana de fiebre, exante-
ma urticarial o purptrico, artralgias
y/o glomerulonefritis aguda, y con
frecuencia también adenomega-
lias. Se describi6 por primera vez a
principios del siglo XX en pacientes
tratados con suero antidiftérico de
origen equino y sus causas mas cla-
sicas son las proteinas heterélogas.
Los medicamentos mads frecuente-
mente implicados son los betalac-
tamicos (especialmente, el cefaclor)
y el trimetoprim-sulfametoxazol y,
mas recientemente, se han descrito
con las globulinas antilinfociticas, o
antitimocito y con Ac. monoclona-
les. Se inicia entre 2 y 21 dias tras
la administracién del fairmaco.

*  Vasculitis: se presentan como purpu-
ras palpables que suelen afectar a ex-
tremidades inferiores y, con menor
frecuencia, pueden afectar al tracto
gastrointestinal o al rifién. Ademas
de los betalactamicos, se presentan
por diuréticos tiazidicos, fenitoina
y alopurinol.

* Fiebre medicamentosa: puede ser
el unico sintoma y, en algun caso,
puede acompanarse de un exantema
no urticarial. Los firmacos causales
incluyen: azatioprina, sulfasalazina,
minociclina, trimetoprim-sulfame-
toxazol, sirolimus y tacrolimus.

Reacciones tipo IV (mediadas por
células)

Este tipo de reacciones mediadas
por linfocitos T activados puede incluir
a distintos tipos de células, como: ma-
crofagos, eosindfilos o neutrofilos. Cli-
nicamente, presentan manifestaciones
cutaneas, ya que la piel es un deposito
de células T(?), y muchas de estas célu-
las T cutdneas son células efectoras de
memoria, que reaccionan si los antige-
nos penetran la barrera cutanea, o se
difunden por la piel desde el torrente
sanguineo.

Son reacciones que requieren tiem-
po (desde horas a dias tras la exposicién
al antigeno) para que se desarrolle la
activacién y expansion de las células T;
de ahi que, también se denominen reac-
ciones retardadas por hipersensibilidad.

Los mecanismos de tipo IV se rela-
cionan con distintas presentaciones cli-
nicas, y el mecanismo preciso para cada
manifestacion no estd completamente
demostrado.

Las células T son capaces de generar
diferentes tipos de respuesta inflama-
toria en dependencia de las citocinas
producidas y de las otras células impli-
cadas en la reaccion, dando lugar a los
distintos subtipos de reacciones tipo IV,
y esto se refleja en los datos histologicos
de la reaccién inflamatoria. Por ello, la
cronologia de las reacciones es varia-
ble, pero siempre retardada. Este tipo de
interacciones entre las células T y otras
células efectoras se observa también en
enfermedades infecciosas, autoinmunes
y autoinflamatorias.

La clasificacién de los subtipos de
las reacciones mediadas por células se
basa en las células efectoras implicadas,
que se reflejan en los datos histolégicos
y datos de laboratorio de los pacientes.
En este grupo de reacciones, debemos
recordar que el solapamiento de los me-
canismos de las reacciones inmunold-
gicas es frecuente.

Reacciones tipo IVa
Mediadas por linfocitos Th1, con

secrecion de INF-y; TNFa, e IL-18, y

activacion de macrofagos.

* Dermatitis de contacto: es una reac-
cién por farmacos de aplicacion t6-
pica que se caracteriza por eritema,
con vesiculas o flictenas que evolu-
cionan a costras. Como en otros ec-
cemas, las fases subagudas o cronicas
se caracterizan por liquenificaciéon y
descamacion. El periodo de latencia
varia entre 7-21 dias y se acorta con
las exposiciones subsiguientes.

Reacciones tipo IVb

Las reacciones tipo IVb son secunda-
rias a una respuesta Th2, con secrecién
de IL-4, IL-5, IL-13; que desencadenan
sintesis de IgE e IgG4, desactivacion de
macrofagos y respuesta de mastocitos y
basofilos. Estas reacciones pueden estar
también implicadas en la fase tardia de
la inflamacion alérgica.

La IL-5 favorece la inflamacion eo-
sinofilica, caracteristica de muchas re-
acciones por hipersensibilidad.

*  Exantemas morbiliformes (maculo-
papulosos): pueden presentarse en-
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tre el 1-5% de la primera adminis-
traciéon del farmaco. Son erupciones
cutaneas de elementos rosados de
diferente intensidad cromatica, que
pueden confluir entre si, en las que
el prurito es habitual, aunque la in-
tensidad de este sintoma es variable.
Las lesiones cutaneas son simétricas
y consisten en maculopapulas que
tienden a confluir; palmas, plantas
y cara estan preservadas y no hay
lesiones urticariales.

En la mayoria de los casos, estas re-
acciones son leves y suelen resolverse
un par de dias después de retirar el
farmaco, a veces con descamacion.
Muchas veces obligan a realizar un
diagnéstico diferencial con enferme-
dades exantematicas, especialmente
virales, que son mas frecuentes en
edad pediatrica®?.

Un exantema maculopapular que
aparece varios dias tras el inicio de
un tratamiento sistémico es la forma
mas comun de una reacciéon alérgi-
ca retardada a medicamentos(14.!5),
A diferencia de las reacciones me-
diadas por IgE, la mayoria de estas
reacciones son mediadas por células
T y pueden recurrir tras décadas de
provocar la reaccion.

A menudo las reacciones exantema-
ticas por farmacos en un paciente no
sensibilizado previamente, aparecen
tras un periodo de tiempo entre 4 y
21 dias; asi, un exantema que apa-
rezca antes de 3 dias del inicio del
tratamiento, es mas probablemente
infeccioso que por hipersensibilidad
a farmacos.

Los exantemas morbiliformes o ma-
culopapulosos con una infiltracién
eosinofilica importante en la biop-
sia, probablemente son secundarios
a reacciones tipo IVb.

Sindrome de hipersensibilidad in-
ducido por firmacos: citado en la
literatura anglosajona como drug-
induced hypersensitivity syndrome
(DiHS), o también como drug rash
with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS).

Los sintomas aparecen usualmente
antes de las 8 semanas de inicia-
do el tratamiento. Es una reaccion
grave por hipersensibilidad, que se
presenta con exantema cutaneo, hi-
pertermia, y puede presentarse tam-

bién fallo multiorganico(*¢). Higado,
rifién, corazén y pulmones son los
érganos mas afectados.

Ya que la eosinofilia se detecta en
menos de la mitad de los casos, la
presencia de linfocitos circulantes
CD8+ atipicos, es el hallazgo diagnos-
tico mas consistente y puede persistir
meses después de retirar el farmaco.
En edad pedidtrica, los firmacos mds
frecuentemente implicados son los
anticomiciales (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital...). Otros
farmacos también implicados son
minociclina, alopurinol, dapsona,
abacavir y nevirapina.

Reacciones tipo IVc
Las reacciones de tipo IVc implican

a células T efectoras citotoxicas, capaces

de migrar al tejido inflamado y matar o

inducir apoptosis de las células tisulares,

como hepatocitos o queratinocitos.

Las células T citotdxicas son impor-
tantes en la patogénesis de multiples re-
acciones retardadas, como: dermatitis de
contacto, erupciones bullosas y hepatitis
inducidas por farmacos.

* Sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
necrolisis epidérmica toxica (TEN):
son reacciones con mortalidad ele-
vada y se caracterizan por fiebre alta,
lesiones bullosas mucocutaneas, con
necrosis y despegamiento de la epi-
dermis. En la exploracion, el signo
de Nikolsky es positivo. En el SJS se
pueden ver lesiones atipicas “en dia-
na”, pero no las lesiones tipicas del
eritema multiforme minor.

El eritema multiforme minor, con
lesiones tipicas en diana pero sin
afectaciéon de mucosas, es de causa
infecciosa la mayoria de los casos, y
se observa especialmente por virus
herpes y en edad pedidtrica por Mi-
coplasma pneumoniae('”). En el caso
de que esté inducido por firmacos,
aparece tipicamente entre 1 y 2 se-
manas después de la exposicién al
farmaco.

El diagnéstico de uno u otro sindro-
me entre el SJS y la necrolisis epidér-
mica toxica depende de la extension
de la necrolisis. Si es inferior al 10%
se considera un SJS, si esta entre el
10 y el 30% se considera un SJS-
TEN vy, si es superior al 30%, una
necrolisis epidérmica toxica.

Este tipo de reaccion se cree debi-
da a una expansion incontrolada de
células T oligoclonales, estimuladas
de forma masiva por el firmaco,
recordando las reacciones por su-
perantigenos.

* Reacciones érgano-especificas:
ocasionalmente, la respuesta de las
células T, de tipo IVc, puede afectar
a organos aislados, sin afectacién
cutanea, como la nefritis intersticial
aislada, hepatitis inducida por farma-
cos o neumonitis, y el diagnostico
etiologico en estos casos es dificil.

Reacciones tipo IVd

Las reacciones tipo IVd dan lugar
a una inflamacion neutrofilica estéril
mediada por células T. La pustulosis
exantematica generalizada aguda, es un
ejemplo de este tipo de reaccion cuta-
nea, que también se ha descrito en la
enfermedad de Behget y en la psoriasis
pustulosa.

Reacciones de mecanismos mal

conocidos

Autoinmunidad inducida por farmacos
A pesar de investigarse intensamen-

te, su patogénesis es desconocida.

*  Lupus inducido por firmacos: es el
mejor ejemplo y los firmacos mas
comunmente implicados son: pro-
cainamida, isoniazidas, fenitoina,
amiodarona, minociclina y penici-
lamina.

*  Se ha descrito también pseudopénfi-
go por penicilamina y la dermatitis
bullosa por IgA se ha asociado con
vancomicina, ceftriaxona, cipro-
floxacino y metronidazol.

Exantema fijo pigmentario

No puede ser claramente clasificado,
pero se demuestra sintesis de INF-y por
las células T cutaneas('®). Es relativamen-
te frecuente, y se caracteriza por placas
eritematosas con un centro grisaceo, o
con bullas francas. Las lesiones recurren
exactamente en el mismo lugar, y de-
sarrolla hiperpigmentaciéon postinfla-
matoria.

Anafilaxia no inmune (no mediada
por IgE)

Estas reacciones idiosincrasicas,
anteriormente denominadas “anafilac-
toides” y también “pseudoalérgicas”
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causan la liberaciéon de mediadores
vasoactivos por mecanismos no inmu-
nolégicos.

El clinico debe tener en cuenta que
todas las formas de anafilaxia son po-
tencialmente fatales. Sus manifestaciones
clinicas y su gravedad son las mismas
que las de una anafilaxia inmune y, por
tanto, el modo de tratarlas debe ser
idéntico.

Los fairmacos mas frecuentemente
implicados en las anafilaxias no in-
munes son: radio-contrastes, opidceos,
antiinflamatorios no esteroideos (AlI-
NES), vancomicina, quimioterapicos,
anticuerpos monoclonales u otros far-
macos bioldgicos usados en la terapia
antineoplasica (Tabla II).

Diagnostico

El diagndstico en alergia a medicamen-
tos debe ser de certeza, sobre todo si se da
un diagnéstico negativo. Si esto no fuera
posible, la prudencia aconsejaria retirar el
medicamento al paciente. Los protocolos
de diagnéstico suelen requerir una prueba
de exposicion controlada (PEC) y el grado
de riesgo de ésta condiciona el protocolo
diagnéstico.

El diagnostico se basa en cuatro pi-
lares, la historia clinica, las pruebas in
vitro e in vivo, y la prueba de expo-
sicién controlada, que es la prueba de
referencia.

Historia clinica
En la historia clinica se deben reco-

ger, de forma sistematica y fidedigna,

los sintomas y signos clinicos y su cro-
nologia y ésta es tarea del médico que
atiende la reaccién sospechosa.

La informacion que aporta la histo-
ria deberia ser suficiente para:

* Confirmar que la reaccién adversa es
compatible con una reaccién alérgi-
ca.

*  Orientar hacia qué tipo de reaccién
de hipersensibilidad corresponde.

* Descartar otras causas no atribuibles
al 0 a los fairmacos sospechosos.

* Evaluar la indicacién del estudio
alergoldgico.

Para ello, deberian obtenerse los
siguientes datos, especialmente en pa-
cientes polimedicados:

* Nombre comercial y presentacién
del farmaco o farmacos implicados.
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(tener en cuenta los medicamentos
que el paciente puede haber tomado
sin prescripcion médica).

¢ Cuando fue la reaccién y qué cuadro
clinico motivé el uso del farmaco o
farmacos sospechosos.

* Sintomatologia de la reaccién, gra-
vedad de la misma, érganos afec-
tados, descripcion cuidadosa de las
lesiones cutdneas (habones, macu-
las, papulas, ptstulas, bullas...) y su
extension.

* Intervalos de tiempo (para cada far-
maco):

— Desde el inicio del tratamiento

a la aparicién de los sintomas.

— Desde la tltima dosis adminis-

trada.

* Historia de reacciones previas a
otros farmacos.

* Tratamiento de la reaccién (fairma-
cos, necesidad de asistencia urgente
0 ingreso).

El diagndstico, basado en la historia
clinica, tiene limitaciones y, de hecho, en
series largas de pacientes con sospecha
de reaccién inmediata a medicamentos,
se produce respuesta en las pruebas de
provocacién en menos del 20%(19).

Esto puede deberse a diferentes mo-
tivos. Uno, que el firmaco no hubiera
causado reaccion alguna pero la rela-
cion temporal despertara la sospecha
clinica y éste suele ser el mas probable,
pero otro motivo importante es que el
recuerdo de los detalles de la historia
clinica se diluye con el tiempo, y si no
estan documentados en la historia, los
datos para programar el tipo de estudio
a realizar, suelen ser insuficientes.

Otro motivo es la pérdida de sensi-
bilidad de las respuestas mediadas por
IgE con el tiempo, por ejemplo: hasta
en el 80% de los pacientes alérgicos a la
penicilina, a los 10 afios de la reaccién.

La historia clinica sigue siendo pri-
mordial, porque la prueba de exposi-
cién controlada suele ser necesaria para
el diagnostico vy, si carecemos de infor-
macion suficiente o la que tenemos es
errénea, podemos exponer al paciente
a riesgos innecesarios.

En el caso de las reacciones cutaneas
retardadas graves por hipersensibilidad
a farmacos, es interesante conocer los
sintomas de alarma precoces®® que nos
pueden hacer sospecharlas y que se re-
sumen en la tabla III.

Pruebas diagnésticas para reacciones

inmediatas
Marcadores de anafilaxia:

* Triptasa: es detectable varias horas

después de producirse una reaccion
anafilictica y ser liberada por mas-
tocitos y basofilos, a diferencia de la
histamina, cuya elevacién en sangre
es muy fugaz. Aun asi, la determina-
ci6on de triptasa suele realizarse en
reacciones intrahospitalarias.
Cualquier elevacion de la triptasa
es sugestiva de anafilaxia, pero los
valores normales no excluyen el
diagnostico. Debe determinarse de
forma seriada (entre 15 miny 3 h
tras la reaccion y a las 24 h), para
obtener un valor basal que descarte
una mastocitosis indolente.
Unos valores de triptasa descenden-
tes (aun dentro de los valores nor-
males) sugieren una anafilaxia. Si los
valores basales se triplican, apoyan
el diagndstico de anafilaxia, ya que
los valores basales son, en general,
bastante constantes.

*  Pruebas cutdneas para detectar IgE-
especifica al firmaco: el prick testy
la intradermorreaccién se usan para
el diagnéstico de las reacciones in-
mediatas, detectando la IgE especi-
fica unida a los mastocitos cutineos,
y si aparece un habén con eritema
entre 15 y 20 min tras la prueba,
apoya el diagnostico de una reac-
cién de tipo L.

Se debe tener en cuenta que el far-
maco no cause directamente la de-
granulacién del mastocito como
ocurre, por ejemplo, con los opioi-
des, las quinolonas o la vancomicina.
Por otro lado, las concentraciones
del farmaco no deben ser irritantes.
Hay publicadas concentraciones re-
comendadas para pruebas cutdneas
con una especificidad del 95% para
betalactdmicos, firmacos peropera-
torios, heparinas, sales de platino y
medios de radiocontraste®!). Otros
farmacos en los que las pruebas cu-
taneas son tiles son las pirazolonas
(metamizol) y los anestésicos loca-
les.

La penicilina es una excepcién y se
dispone de metabolitos y complejos
metabolito/proteina transportadora
para diagndstico, pero esto no ocu-
rre con otros farmacos, por lo que
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Tabla Il. Reacciones alérgicas a farmacos

Diagnéstico

Tipo de reaccion

Manifestaciones clinicas

“In vitro”

“in vivo”

Anafilaxia no mediada por IgE

2 Y LATENCIA: <1 hora — IgE especifica — P. cutaneas (prick,
= ‘ 00 2 — Urticaria — Triptasa seriada IDR)
é (__ ...5) — Angioedema — TAB (T. de activacion — Prueba de exposicién
= T — Rinitis de basoéfilos) controlada (PEC)
= — Broncoespasmo
TIPO I. — Anafilaxia
N Mediadas por IgE, mastocitos/
o e
& basofilos
g =8 LATENCIA: desde dias a — Test de Coombs PEC CONTRAINDICADA
'L:’ aat meses — Ac. frente a plaquetas
<Zt . — Anemia hemolitica - Ac. frente a
x — Trombopenia neutrofilos
8 — Neutropenia
Z TIPO II. Lisis celular inducida por
2 1gG o IgM
e LATENCIA: de dias a —C3, C4, ANA, ANCA, PEC CONTRAINDICADA
= L meses (se acorta en funcién hepatica y
kit ( reexposicion) renal
@ S | — Enf. del suero (2-21 — Anatomia patolégica
dias)
— Vasculitis
TIPO IIl. Inmunocomplejos 1gG — Glomerulonefritis
y/o activaciéon de complemento — Fiebre medicamentosa
TIPO |Va. LATENCIA: 7-21 dias — TTL (test de Pruebas de PARCHE
Linfocitos Th1l, sintesis de INF-y, — Dermatitis de contacto transformacién
TNF-o, IL-18 con activacién de linfocitaria)
g macréfagos — Estudios de
= TIPO IVb. LATENCIA: de 4-21 dias | _CiooCicad | _ pruebas de PARCHE
= Linfocitos Th2, con secrecién de — Exantemas _ Produccion de — Lectura tardia IDR
; IL-4, IL-5, IL-13, y eosinofilia maculopapulosos citocinas - PEC
< — S. de hipersensibilidad CONTRAINDICADA
2 inducido por farmacos (en DRESS)
e (DiHS/DRESS)
g TIPO IVc. LATENCIA: 4-21 dias — No se recomiendan
o Mediadas por células T — S. de Stevens-Johnson pruebas de parche,
g citotoxicas, eliminan las células (SJS) y necrdlisis ni lectura tardia de
< | tisulares o inducen su apoptosis epidérmica toxica (TEN) la IDR
E — R. organoespecificas: - PEC
= - Nefritis intersticial CONTRAINDICADA
- Neumonitis
- Hepatitis
TIPO IVd. LATENCIA: >3 dias — Pruebas de PARCHE
Inflamacién neutrofilica, mediada | — Pustulosis exantematica — Lectura tardia IDR
por células T aguda generalizada
(AGEP)
Autoinmunidad inducida por — Lupus
farmacos — Pseudo-pénfigo
— Dermatitis bullosa por
2 IgA
= Exantema fijo pigmentario Pruebas de PARCHE
o (en el area afecta)

Triptasa seriada
TAB (T. de activacion
de basoéfilos)
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Tabla lll. Signos de alarma en las reacciones retardadas (Bircher A, Toxicology. 2005; 209: 201-7)

Lesiones eritematosas, infiltradas
Edema facial (central)
Tumefaccion eritematosa difusa
Afectacion cutanea extensa
Eritrodermia
Placas infiltradas
Lesiones “en diana” atipicas

Lesiones bullosas o vesiculosas

* * %  Piel “dolorosa” (precoz)
* % *x  S. de Nikolsky positivo
* * %  Epidermélisis

Vesiculas, bullas
Erosiones mucosas

Lesiones hemorragicas

*

L. necréticas
L. hemorrégicas
Parpura palpable

* k k Suspender y tratar inmediatamente.

Suspender farmaco y tratar cuando sea posible.
* Suspender tan pronto como sea posible y tratar si se requiere.

se usa el farmaco en forma original
(no metabolizado).

Un resultado positivo indica aler-
gia, siempre que esté probado que
las concentraciones usadas no son
irritantes. Un resultado negativo NO
excluye alergia al firmaco.

Pruebas “in vitro”: determinacion
de IgE especifica: se han desarrolla-
do técnicas de detecciéon de IgE es-
pecifica (RAST, ELISA, CAP-RAST...)
para numerosos fairmacos, utilizan-
do sueros de pacientes con pruebas
cutdneas positivas para su estandari-
zacion, siendo ttiles en laboratorios
especializados de investigacion. En
el uso clinico comun, a pesar de que
existen comercializados métodos de
deteccion de IgE especifica para nu-
merosos farmacos, muchos de ellos
no han publicado su validacién.
Disponemos de reactivos estanda-
rizados y fiables s6lo para algunos
farmacos: penicilina, aminopeni-
cilinas, cefaclor, insulina, toxoide
tetanico, latex, gelatina... y pocos
mas. Las pruebas in vitro siguen
considerandose menos sensibles que
las pruebas in vivo®?. Como en el
caso de las pruebas cutaneas, una
IgE circulante negativa NO descarta
alergia al farmaco.

Activacién de baséfilos inducida
por firmacos (TAB): este promete-
dor método se basa en medir los
marcadores de superficie de activa-
cion del baséfilo (CD63, CD203 y
otros) mediante citometria de flujo.
La determinacién de los cistenil-
leucotrienos por los leucocitos tras
incubacién aumenta el valor de la
citometria aislada. Estas técnicas, sin
embargo, estan menos estandariza-
das y se encuentran en desarrollo,
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pero no a disposiciéon del clinico en
todos los centros.

Pruebas diagnésticas para reacciones
retardadas

A diferencia de las reacciones media-
das por IgE, la mayoria de estas reacciones
son mediadas por células T y pueden re-
currir tras décadas de ocurrir la reaccion.

Pruebas para reacciones tipo Il y tipo Il

En las citopenias inmunes, en ge-
neral mediadas por IgG y rara vez IgM,
se utilizan métodos de deteccién de
Ac frente a hematies (T. de Coombs),
o bien de Ac frente a plaquetas o neu-
trofilos.

Sin embargo, en las reacciones me-
diadas por inmunocomplejos (tipo III),
no disponemos de métodos especificos
y el diagndstico se basa en la sintomato-
logia clinica y los hallazgos de laborato-
rio. En ocasiones, los valores del com-
plemento pueden ser ttiles, asi como la
biopsia del tejido afectado.

Pruebas para reacciones tipo IV

*  Pruebas de parche: el firmaco se pre-
para en vaselina o suero fisiologico
y se aplica en cura oclusiva durante
48 horas, se retira y la lectura se hace
a las 48 y 96 horas. Las concentra-
ciones del farmaco para pruebas de
parche estdn bien referenciadas para
distintos medicamentos®.
Las pruebas de parche son tiles para
pacientes con exantemas maculo-
papulosos, pustulosis exantematica
aguda generalizada, DiHS/DRESS
y exantema flexural. No suelen ser
positivas si el exantema es predomi-
nantemente macular (sin infiltracion
celular apenas), urticarial o en re-

acciones organoespecificas (nefritis,
hepatitis).

En general, el resultado es negativo
en pacientes con reacciones exfolia-
tivas (S. Stevens Johnson y TEN) en
las que no se recomienda.

Lectura tardia de la intradermorreac-
cién (IDR): la concentracion usada
en la prueba no debe ser irritante y
debe realizarse solamente si se dis-
pone de una presentacién inyectable.
Previamente a la IDR, debe realizarse
un prick test para descartar una re-
accién inmediata.

Esta prueba es un poco mas sensible
que la prueba de parche, pero algo
menos especifica. Las indicaciones
son las mismas que para las pruebas
de parche, y también estan indicadas
en el exantema fijo pigmentario. Son
poco utiles en reacciones exfoliativas,
maculares o urticariales. También, en
edad pediatrica son poco rentables®?).
Pruebas “in vitro”: incluyen test de
transformacion linfocitaria (TTL),
de activacion o de aumento de mar-
cadores de activacion, produccion
de citocinas y ensayos de citotoxici-
dad inducida por fairmacos, y todos
ellos se consideran herramientas de
investigacién. Si se dispone de ellos
pueden ser utiles cuando las pruebas
cutdneas son negativas.

La sensibilidad de las pruebas ba-
sadas en expansioén o activacién
celular, y produccién de citocinas
es alta en DRESS, pero baja en reac-
ciones exfoliativas. Las pruebas para
citotoxicidad inducida por firmacos
podrian ser interesantes en reaccio-
nes exfoliativas u organoespecificas,
pero siguen considerandose méto-
dos de investigacion y no estan dis-
ponibles para uso clinico comun.
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Pruebas de exposicién controlada (PEC)

Consisten en la administracién gra-
dual del medicamento bajo estricto
control, y se han denominado también
pruebas de provocacion.

Indicaciones

La PEC se utiliza para excluir alergia
al farmaco sospechoso; por tanto, sola-
mente esta indicada si es improbable
que el paciente sea alérgico, y no debe
llevarse a cabo si el paciente ha presen-
tado una prueba positiva previamente
(cutanea o in vitro).

Si la historia clinica y las pruebas
complementarias son insuficientes
para descartar una alergia a medica-
mentos, la indicacién de una PEC se
basara en la sospecha de causalidad,
la gravedad de la reaccion sospecho-
sa, los riesgos propios del paciente y
posibilidad de substituir con garantias
el fairmaco o aquellos que tengan reac-
tividad cruzada con €l, sin riesgo para
el paciente.

En pediatria, los pacientes no suelen
ser de alto riesgo, y uno de los motivos
mas frecuentes para realizar una PEC es
la posibilidad de que ese paciente pierda
la ocasiéon de recibir tratamiento con
un firmaco de primera eleccién por
una sospecha de alergia al mismo, in-
dicandole fairmacos con menor eficacia
o mayores efectos secundarios.

Una PEC con tolerancia al firmaco
estudiado, descarta la alergia al medica-
mento testado.

Contraindicaciones
La PEC esta contraindicada en los

siguientes tipos de reacciones(*:

* Erupciones bullosas generalizadas
(necrolisis epidérmica toxica, S. de
Stevens-Johnson...).

* Pustulosis aguda generalizada.

* S.de hipersensibilidad inducido por
farmacos (DHiS/DRESS).

*  Vasculitis sistémicas.

¢ Manifestaciones organoespecificas
(citopenias, hepatitis...).

* Anafilaxia grave.

* Enfermedades autoinmunes induci-
das por farmacos.

En algunos tipos de reacciones retar-
dadas, cantidades minimas del medica-
mento sospechoso pueden reactivar las
reacciones y éstas, progresar a pesar de
retirar el firmaco.

Requerimientos para realizar una PEC

Especialmente en las reacciones in-
mediatas, se debe contar con medios
suficientes para diagnosticar y tratar
una reaccion anafilactica. En cuanto al
diagnéstico, tratamiento y manejo de
la anafilaxia, es muy util el documen-
to de posicion de la Seccion Pediatrica
de la EAACI(®). Estos requisitos deben
aplicarse también en aquellas reacciones
en que la historia clinica o las pruebas
complementarias generen dudas acerca
del tipo de reaccion.

*  Espacio fisico adyacente a una UCI
o unidad de reanimacion.

¢ Presencia fisica de un médico y una
enfermera entrenada en este tipo de
pruebas.

* Acceso inmediato a un médico ex-
perto en reanimacién y material
necesario para la misma.

* Esobligado disponer de una hoja de
consentimiento informado, firmada
por el paciente, sus padres o tutores,
antes de iniciar las pruebas.

No se debe administrar pre-medica-
cién con antihistaminicos o corticoides,
que pueden enmascarar sintomas preco-
ces. El paciente debe estar clinicamen-
te estable, especialmente en enfermos
respiratorios y, en caso de recibir trata-
miento con betabloqueantes, se deben
retirar 24 h antes si es posible.

PEC en reacciones inmediatas

Se inicia con dosis bajas (tanto mas,
cuanto mas grave fue la reaccion sospe-
chosa), en general a dosis de 1/1.000
0 1/100 de la dosis terapéutica, prefe-
rentemente por via oral, siempre que sea
posible (la via parenteral da lugar a re-
acciones mas precoces y graves). Se ad-
ministran dosis crecientes con intervalos
entre 30 y 60 minutos. En los pacientes
con ansiedad o reacciones subjetivas, es-
pecialmente en escolares y adolescentes,
se recomienda el uso de placebo.

PEC en reacciones retardadas

Los protocolos para erupciones
exantematicas retardadas estin menos
estandarizados. La variedad de los me-
canismos implicados en estas reacciones
y de sus manifestaciones clinicas hacen
que el abordaje 6ptimo no sea bien co-
nocido y los expertos tienen diferencias
en la practica. Algunas reacciones apare-
cen tras varios dias de haber alcanzado

la dosis terapéutica, o en presencia de
una infeccién viral concomitante?).

Los protocolos de exposicion se
basan en la cronologia de la reaccién
sospechosa, y algunos de ellos utilizan
intervalos entre las dosis a administrar
hasta de una semana(®. Por tanto, hay
algunos tipos de reacciones que no
pueden provocarse con facilidad. Ac-
tualmente, no disponemos de pruebas
de referencia para el diagnostico de una
alergia de tipo retardado®”.

Tratamiento de las reacciones

Ante la sospecha de una alergia a un
medicamento, la primera medida es sus-
pender su administracion.

Reacciones de tipo | (inmediatas)

Si la manifestacion clinica es una ur-
ticaria de aparicién inmediata, que puede
acompafarse de angioedema sin compro-
miso de otros érganos o sistemas, puede
ser suficiente el uso de un antihistamini-
co. En general, si el prurito es intenso, se
tiende a usar los de primera generacién
por su mayor capacidad sedante, pero son
también ttiles los de segunda generacion.

Ante la sospecha de una reaccion
anafilictica, hay que recordar que, en
pediatria, no hay contraindicaciones
absolutas para el uso de adrenalina, y
que en la mayoria de reacciones anafi-
lacticas graves o incluso letales, o no se
ha administrado, o se ha administrado
tardiamente este firmaco.

La mayoria de las reacciones anafilac-
ticas no van a acabar en un choque anafi-
lictico, pero la mejor forma de que esto
no ocurra es la administracion precoz de
adrenalina si los sintomas sugieren una
posible reaccion grave o progresan muy
rapidamente; y siempre por via intra-
muscular®*2%), que proporciona mayor
eficacia y rapidez de actuacion que la
subcutdnea, y mayor nivel de seguridad
que la via endovenosa (Tabla IV).

Reacciones retardadas

Las urticarias tardfas y los exantemas
maculopapulosos leves se beneficiaran
del efecto antipruriginoso de los anti-
histaminicos.

En los exantemas maculopapulo-
sos no complicados, no se aconseja el
uso de corticoides. Si la sintomatologia
sugiere una reaccién grave por hiper-
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Tabla IV. Clasificacion de la gravedad de la anafilaxia (documento de posicion-Seccién Pediatrica-EAACI). Allergy. 2007; 62: 857

Sintomatologia Leve Moderada Grave
CUTANEA — Prurito Cualquiera de los anteriores Cualquiera de los anteriores
— Eritema
— Urticaria
— Angioedema
GASTROINTESTINAL — Prurito oral Ademas: Ademas: pérdida del control
— Hormigueo — T Abdominalgia intestinal
— Edema labial - 17 Vémitos
— Néuseas/vomito — Diarrea
— Abdominalgia leve
RESPIRATORIA — Rinitis Ademas: Ademas:
— Prurito faringeo - Disfonia* - Cianosis
— “Opresion” - Disfagia — Sat 02 <92%
— Asma leve — Estridor/disnea — Paro respiratorio

— Asma moderada

CARDIOVASCULAR

Taquicardia (aumento

Igual que en la anafilaxia leve

— Hipotensién/colapso

>15 L/min) — Arritmias
- Bradicardia intensa
— Paro CR
NEUROLOGICA Ansiedad — Sensacién de mareo — Confusion

— Sensacién de muerte inminente

— Pérdida conciencia

*En negrita: indicacion de administrar de adrenalina IM.

sensibilidad, un tratamiento corto con
corticoides (prednisona a 1-2 mg/kg/
dia) puede ser de utilidad®*.

En las dermatitis de contacto, son
utiles los corticoides tépicos de potencia
media o incluso alta, en el tratamiento
de lesiones agudas; pero, en el caso de
que existan flictenas en un eccema agu-
do, deberemos recurrir a los corticoides
sistémicos.

Las reacciones de hipersensibilidad
graves, con lesiones descamativas ex-
tensas, como el sindrome de Stevens Jo-
hnson o la necrdlisis epidérmica toxica,
requieren un tratamiento multidiscipli-
nar y pueden requerir ingreso en unida-
des especializadas de cuidados intensivos.

Opciones terapéuticas
alternativas

Uso de farmacos no relacionados

Es la opcién mas sencilla y mas se-
gura en cuanto a la hipersensibilidad
y, por tanto, la primera opcién; sin
embargo, los tratamientos de segunda
linea pueden tener otros inconvenientes
a tener en cuenta: menor eficacia, mayor
coste, mas efectos secundarios y favore-
cer resistencias microbianas.

Uso de farmacos relacionados

Una segunda opcidn seria utilizar
farmacos quimicamente relacionados.
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La probabilidad de que exista reactivi-
dad cruzada es menor en las reacciones
mediadas por células T que en las reac-
ciones mediadas por IgE.

En este caso, un prick previo es in-
formativo (si es negativo sugiere tole-
rancia) y es recomendable en funcién
de la situacion clinica del paciente so-
meterlo a una prueba de exposicién
controlada con el firmaco. La reactivi-
dad cruzada entre grupos de farmacos
es distinta entre los grupos y el enfoque
debe ser especifico.

En el caso de los betalactamicos y
sintetizando, la reactividad cruzada va
a depender de si el paciente esta sensi-
bilizado al anillo betalactamico, con lo
que la alergia puede ser multiple, o bien
la sensibilizacion implica a las cadenas
laterales de la moléculas, con lo que el
paciente puede presentar reactividad
cruzada con los betalactdmicos, que
compartan la cadena lateral.

Los alérgicos a penicilina, 0 a amoxi-
cilina, tienen mads riesgo de presentar
reaccion con cefalosporinas de primera
generacion que, con las de segunda o
tercera generacion, y menos ain con
carbapenemos o monobactamos®3Y. En
la tablaV, figuran las reactividades cru-
zadas entre los betalactdmicos de mayor
uso, de forma orientativa (Tabla V).

Otro grupo de farmacos importante
para el pediatra son los anticomiciales,

y, entre ellos, puede existir también re-
activad cruzada.

Desensibilizacién del farmaco causal

La desensibilizacién es una técnica
que puede ser adecuada y util para les
reacciones de tipo I (mediadas por IgE),
consiste en la administracién escalonada
del firmaco y se ha utilizado también en
otras reacciones a medicamentos, tanto
inmunoloégicas como no inmunoldgicas.
Debe llevarse a cabo por personas con
la formacién y experiencia necesarias
para ello, y s6lo en situaciones en que
el firmaco sea imprescindible.

Funcién del pediatra de
Atencioén Primaria

La funcién del pediatra en cuanto a
la alergia a medicamentos es importante.
La prevencion de sensibilizaciones en lo
posible, el tratamiento de las reacciones
en el momento agudo, la recogida de los
datos clinicos imprescindibles para el estu-
dio alergoldgico y su derivacion temprana,
son actos que corresponden al pediatra.

Para la prevencién de la alergia a an-
tibidticos hay que limitar su uso inne-
cesario, y ello, no sélo requiere limitar
la prescripcion, sino tratar los cuadros
clinicos que predisponen a infecciones,
por ejemplo: el asma debe estar correc-
tamente controlada, y también las rinitis
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Tabla V. Betalactamicos que comparten cadenas laterales

Penicilinas Cefalosporinas
Generacion

Amoxicilina Cefadroxilo 12
Cefprozil
Cefalexina

Ampicilina Cefalexina 12
Cefadrina
Loracarbef 22
Cefaclor

Piperacilina Cefoperazona 3

Bencilpenicilina Cefalotina 12
Cefamandol
Cefaloridina

CEFALOSPORINAS

Ceftriaxona (3%) Cefotaxima 3
Cefpodoxima
Cefditoren
Ceftazidina

Cefoxitina (27) Cefalotina 12
Cefuroxima 28

Cefamandol (2%) Cefonicid 22
Cefotetam

MONOBACTAM

Aztreonam Ceftazidima 3

alérgicas que estan muy frecuentemen-
te infratratadas y son causa comun de
sinupatias y otitis por sobreinfeccion.
La recogida de los datos de la reac-
cion en la historia clinica es fundamental
y no vamos a insistir en ello, si estos datos
constan en la historia siempre se dispon-
dra de ellos. Sino hay datos en la historia,
ni el pediatra ni la familia suelen ser ca-
paces de recordarlos, y el estudio alergo-
l6gico se va a basar en datos poco fiables.
En la historia el paciente, debe constar
de forma llamativa la sospecha de alergia
al farmaco implicado y se hara desapare-
cer de la historia si se descarta tras el es-
tudio, cosa que, con frecuencia, se olvida.
En cuanto a la derivacion a asisten-
cia especializada, un problema frecuente
con que se encuentra el especialista es
que recibe a pacientes para estudio que
presentaron una sospecha de reaccién
a un firmaco en sus primeros meses
de vida y que acuden a estudio cuando
requiere tratamiento con varios afios de
edad con el farmaco sospechoso.
Ademis de la pérdida de informa-
cion con el tiempo transcurrido, esto
da lugar a la negativizacién de los datos
analiticos y de la mayoria de las pruebas
in vivo; de manera que, obliga a pruebas
de exposicion practicamente siempre.
El periodo ideal para hacer un estudio

alergolégico a medicamentos seria entre
3 semanas y tres meses tras la reaccion,
aunque la carga asistencial de algunos
centros de atencion especializada no
permita la asistencia en este periodo,
hay que remitirlo precozmente.

Si el alergélogo no puede ver al pa-
ciente en un periodo de tiempo inferior
a un aflo, puede ser muy util que el pe-
diatra solicite una IgE especifica frente al
farmaco a partir de las 3 semanas de una
reaccién inmediata, acompanado de una
determinacién de IgE total (los valores
muy altos de la IgE total hacen perder
especificidad a la determinacién de IgE
especifica) para los que disponemos de
ensayos validados. En pediatria, los be-
talactamicos son los mas sospechosos y
disponemos de determinaciones fiables
para: penicilina G, penicilina V, amoxi-
cilina, ampicilina y cefaclor.

La edad del paciente no debe tenerse
en cuenta para un estudio alergologi-
co de ningun tipo, y tampoco para los
farmacos.
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Caso clinico

Nifia de 4 afios que a los 18 meses se remitié a la Seccién
de Alergia por sospecha de alergia a la amoxicilina.

Se trata de una paciente de origen ruso, sin datos de
interés en los antecedentes personales, y en los anteceden-
tes familiares, que son anodinos, destaca que ambos padres
tienen una alergia a penicilina (no estudiada).

La enfermedad actual comienza el 27 de abril de 2011,
con un cuadro de fiebre sin foco, para el que la madre le
administra ibuprofeno y ese mismo dia inicia una diarrea que
trata con dieta y dura unas 24 horas.

Vuelve a presentar fiebre el 2 de mayo y su pediatra
diagnostica una faringoamigdalitis y le prescribe amoxicilina.
La fiebre persiste y el 6 de mayo acude a urgencias por un
exantema que en el informe de urgencias se describe como
una urticaria de habones confluentes. Se retir6 la amoxicilina,
el exantema persistié dos dias mas. No requiri6 tratamiento.

Sin embargo, la madre explicaba que las lesiones que
persistieron fijas unos dias no eran evanescentes, no eran
pruriginosas, apenas eran sobreelevadas y las describia como
un exantema maculopapular; lo que era discordante con las le-
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siones descritas en el informe de urgencias. La madre aprecio
las lesiones cutaneas al despertarla, con lo que no se puede
saber el intervalo exacto desde la tltima toma de amoxicilina.

Al explicarle las caracteristicas de los habones, comenté
que eso le salia con la tortilla y el huevo pasado por agua.
Tolera el huevo cocido y la bolleria.

Al interrogar a la madre sobre otros farmacos adminis-
trados, recuerda que el 26 de abril se le habia administrado
la vacuna triple virica.

Habia vuelto a tomar ibuprofeno después de este cuadro
clinico tan abigarrado, con buena tolerancia.

Se realizaron pruebas cutaneas a amoxicilina (prick test e
intradermorreaccion), que fueron negativas. Se determind IgE es-
pecifica frente a amoxicilina y peniciloil G que fueron negativas.

Se hicieron también pruebas cuténeas a clara de hue-
vo, ovoalblimina y ovomucoide, siendo positivas a claray a
ovoalbimina, pero no al ovomucoide; concordando con la
historia clinica y la tolerancia a huevo cocido pero no crudo.

Se sometié a la paciente a PEC a amoxicilina sin presentar
efecto adverso alguno, descartandose alergia a la misma.
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