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Epidemiologia



e Entre 10-20% de los pacientes
hospitalizados manifiestan ser alérgicos a
farmacos, especialmente a la penicilina.

e Sin embargo, la incidencia publicada de
reacciones anafilacticas a penicilina apenas
oscila entre el 0,004 y 0,015% de pacientes.

e Solo el 6-10% de las RAM son alergia.



Problema terminologico



¢ Qué es la alergia a famacos?

Reaccidon patologica
producida por

un mecanismo inmunoldgico

conocido o supuesto
y -
desencadenada especificamente

por latoma de un medicamento.



Reaccion adversa a medicamentos
RAM

Cualquier efecto perjudicial o indeseado,
gue ocurre tras la administracion de
una dosis de un farmaco normalmente
utilizado para la profilaxis, diagnostico
y/o tratamiento.



Clasificacion de las RAM

Reacciones Adversas a Farmacos



1. Previsibles

Ocurren en sujetos sin susceptibilidad
« Efecto secundario
« Efecto colateral
 Toxicidad
* Interacciones medicamentosas

2. Imprevisibles

Solo en pacientes susceptibles
* Intolerancia
« ldiosincrasia
 Alergia/ Hipersensibilidad




Clinica

GENERALIZADAS:

ORGANO-ESPECIFICAS:



Exantemas inducidos por

farmacos
Maculo papulares 90%
Urticaria (habones) 7%
Vasculitis 2%

Erupcion fija 1%



Exantema
maculo-papular




Mecanismos de hipersensibilidad

Nikhil Yawalkar
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Classification according to Coombs und Gell

urticaria, angioedema




Classification according to Coombs und Gell

thrombocytic purpura




Classification according to Coombs und Gell

vasculitis




Revised classification according to Coombs und Gell

Type IV

exanthems e '
Pichler. Ann Intern Med. 2003 ;139:683.




Clinica cutanea
similar
en
patologia infecciosa



Maculo-papular exanthem (MPE)

* mimic infectious diseases

- viral infections

- bacterial infections




Técnicas Diagnosticas

1. Historia clinica orientada

2. In vitro

3. In vivo:

Determinacion IgE

Otras (triptasa,...)

Pruebas cutaneas

Provocacion oral (DBPC)



Fundamental

Historia Clinica

orientada




Typ B - reactions; ca. 1/6 of all drug induced side effects
— not predicable
— immunologic/allergic

8d
—_—

(Indapamide)

Werner J. Pichler, MD

Clinic of Rheumatology & clinical
Immunology /Allergology.

Inselspital, University of Bern,
Swilzerland




I
Tablal
Datos a registrar de la anamnesis de los pacientes que describen una reaccidn adversa a medicamentos
(RAM). ™

5. Nocion sobre la mejoria de los sintomas

Al cambiar de un tratamiento a otro
Despugs de tomas sucesivas del mismo tratamiento

b. Otros antecedentes personales medicamentosos
Tratamientas antenares bien tolerados par el paciente U otras de la misma famila famacologica
[ cuales?)
Tratamientos posteriores bien tolerados de otros medicamentos de |a misma familia {j cuales?),
Reacciones a afros medicamentos o sustancias biologicas, precisando nombre o tipo, su cronologia

{. Datos complementarios
Antecedentes personales: atapia (asma, nnitis, eccema), atros
Antecedentes familiares: reacciones a farmacos, ofras

e e S S
(icuales?).

Tratamientos posteriores bien tolerados de otros medicamentos de la misma familia (j,cuales?).
Reacciones a otros medicamentos o sustancias bioldgicas, precisando nombre o tipo, su cronologia

7. Datos complementarios
Antecedentes personales: atopia (asma, rinitis, eccema), otros
Antecedentes familiares: reacciones a farmacos, otras

* modificado de Ponvert & Rew Fr Allergol et Immunol 2007, vol 47,1




Adverse reaction to antibiotic

History taking and physical
axamination

Allergy suspected?

N ENGL) MED 3546 WWW.NEJM.ORG

MNonimmune-mediated

Yas

Mo

adverse drug reaction

Immediate reaction

Anaphylaxis, angicadama,
urticaria, bronchospasm

Presumed |gE-mediated reaction

Possible investigations
Measurement of serum
tryptase (anaphy|axis)
Skin testing

Management options
Drug eveidance
Desensitization
Education
Communication

Delayed reaction

Mild maculopapular
cutaneous eruption

Severe reaction

Education

Management options
Drug avoidance
Graded challenge

Communication

Management options
Drug avoidance
Education
Communication

FEBRUARY g, 2006

Figure 4. Algorithm for the Management of Antibiotic Allergy.




Pruebas diagnosticas

En algunos casos
derivacion
a
Consulta especializada

-Criterios de derivacion -



Pruebas de laboratorio



Reaccion aguda
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Pruebas diagnosticas
“NO ACEPTADAS"

e TTL

— Los tests de activacion linfocitaria (TTL) especificos
para medicamentos no estan validados para su uso
clinico y su valor esta muy controvertido.

— These stimulations are

associated with massive T-cell
stimulations and high cytokine leveis.

Activated lymphocytes are often also
detectable in the peripheral blood !!




Técnicas " de futuro”

e Deteccion de marcadores de
activacion celular (Ej: Basofilos)



Pruebas “in vivo”

1. Pruebas cutaneas
* Prick
* Intradermorreaccion
» Epicutaneas (“parche”)

2. Pruebas de provocacion oral



Prueba del Prick (I)
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Prueba del Prick (II)
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Figure 1. General Structure of Penicillin and Important Major and Minor
Allergenic Determinants.




A negative skin test to both major and
minor determinants performed within

days of a planned therapeutic course
of penicillin means that a patient may

receive penicillin without significant
risk of an IgE-mediated reaction.

Referencia;

PART 1: Executive Summary of Disease Management

of Drug Hypersensitivity: A Practice Parameter
Ann Allergy 1999; 83:5665-5700




Pruebas epicutaneas
- Pruebas del parche -




W

Pruebas provocacion oral

. No tiene un valor diagnostico absoluto.
. So6lo debieran indicarse cuando el medicamento

sospechoso se juzga indispensable o muy util y sin
alternativa terapéutica posible.

. Valorar la relacion riesgo/beneficio.
. Deben realizarse tras consentimiento informado del

paciente y en ambiente hospitalario, dado el riesgo
potencial de las mismas.




Reacciones cruzadas
entre
farmacos



Betalactamicos

« Amoxicilina el mas usado.

 Entre las cefalosporinas hay grandes diferencias en
Su estructura quimica, lo que hace que la reactividad
cruzada sea variable.

 Menor reactividad cruzada entre benzilpenicilinay
cefalosporinas de segunda (cefaclor), tercera
generacion (cefotaxima) y posteriores que con las
de primera generacion (cefalexina).




Betalactamicos

« Larecomendacion actual es permitir la
administracion de cefalosporinas de segunday

tercera generacion en pacientes con alergia a
penicilina constatada no grave.

 Los pacientes con reacciones alérgicas graves a la
penicilina deberian realizarse un test cutaneo frente

a cefalosporinas antes de proponer su utilizacion.



Betalactamicos

* Los carbapenemes deberian ser considerados
potencialmente reactivos con penicilinas y
cefalosporinas.

« Los monobactamicos no parecen tener
reactividad cruzada con penicilinas.




Formado por entromicina, josamicing, espiramicina, claritromicina, diacetil-
midecamicina, telatromicina y azitromicina

Mecanismo de hipersensibilidad poco conocido

Descnitas reacciones adversas Gl fnauseas vomito, diarrea),
hematologicas (linfopenia, eosinof a]yneumluglcas {cefalea vertigo,
acufenos, parestesias)

Algunos casos descrnitos de dermatitis de contacto por espiramicina y
urticana por ertromicina

Las reacciones graves son raras (cnsis de broncoespasmo, Scholein-
Henoch)

Casos de afectacion hepatica autoinmune (por probable proceso de
haptenizacion hepatica)

Eleccion en paciente con alergia a antibiético desconocido gue lo precise
de forma inmediata

Bxiste reacctividad cruzada entre macrolidos (poca experiencia sobre esto
y se desconoce la tolerancia a largo plazo). Es mas prudente evitar el grupo

completo
(Garcia J. Alergia a medicamentos SEAIC 2005




Formado por derivados del acido nalidixico y pipemidico (los mas
antiguos, mas reacciones)
4 grupos:

1. Naftindinas: acido nalidixico

2. Oxicinas: cinoxacina y acido oxolinico

3. Piperacil-quinolonas: acido pipemidico

4. Quinolonas fluoradas: ciprofloxacino, norfloxacino, pefloxacino,

moxifloxacino, etc.

Ante reaccion de cierta gravedad a un componente del grupo es
prefenble prohibir todas (poca ubilidad pnck test)

23CCIONES adversas mas Comunes so nauseas, vomilo)
aparecer de SNC (convulsiones, vertigo, cefalea), cardiovasculares
H)rﬂlun acion del (Tc), osteotendinosas (tendinitis, artropatias

estructivas)

Hernandez J. Manual practico de alergia a farmacos 2005
Garcia J. Alergia a medicamentos SEAIC 2005




Las sulfamidas pueden provocar una reaccion
monovalente (exclusivamente a ellas) o cruzada con el
grupo “para-amino”;

Sulfamidas: antinfecciosas, hipoglucemiantes orales o diuréticas
tiacidicas

PABA: pomadas, protectores solares, etc

Anestesicos locales derivados del PABA: procaina, benzocaina,
tetracaina, etc

Fenotiazinas: prometazina, clorpromazina, etc

Parafenilendiamina (tintes capilares), colorantes diazoicos

%industria textil), aceleradores del caucho, reveladores
otograficos

Hernandez J. Manual practico de alergia a farmacos 2005




Formado por Lincomicina y Clindamicina
(su derivado semisintético)

Mas frecuente presentan dermatitis de

contacto (pruebas del parche positivas a
ambas)

clindamicina: diarrea y enterocolitis
seudomenbranosa. Algunos casos de
probable hipersensibilidad (rash, fiebre,
eosinofilia y excepcionalmente S. Johnson

Hemandez J. Manual practico de alergia a farmacos 2005




« Raramente ocurren reacciones de
hipersensibilidad con tetraciclina, que
iIncluye rash morbiliforme, urticaria y

anafilaxia

* Doxiciclina y demeclociclina pueden
producir una moderada-severa
fotodermatitis (no con minociclina)

- L a fotosensibilidad puede ocurrir con
todas

Patterson’s allergic diseases, 2002




Aminoglucosidos

 Raramente causan reacciones de
hipersensibilidad, aunque hay algunos
casos descritos, en los que se
aconseja evitar todos los del grupo.



Reacciones “atipicas”
especificas de farmaco



producida por
Vancomicina. Prurito y rash o flushing en
cara, cuello y parte superior del torax, a
veces acomparfnado de hipotension.

Probablemente liberacion de histamina
fras la administracion L.V

Se puede evitar fraccionando dosis cada
12 6 6 horas




Mas frecuente penicilina procainica, a los pocos
minutos (0,2-0,3%).

Confusion mental, alucinaciones acusticas y

visuales, ansiedad, cianosis, taquicardia y
miedo a morir.

Es un sindrome toxico-embdlico por el paso de
microagregado de sales de penicilina cristalina a
la circulacion periférica




Tratamiento

e Evitar el farmaco sospechoso.

e Evitar las tacticas de intimidacion.

e Educacion paciente.

e Desensibilizacion especifica.



Desensibilizacion

En escasas ocasiones, un farmaco puede ser la Unica indicacion
terapéutica para una determinada patologia (neurosifilis, sifilis en
embarazadas, etc).

En estas circunstancias es posible realizar de manera exitosa
desensibilizacion a la penicilina.

Tambien se han descrito desensibilizaciones para otros farmacos
(sulfamidas en pacientes HIV, quimioterapia)



_ PARENTERAL:Penicilina G cada 20 minutos

Paso Dosis Dosis Volumen (ml) Via
(unidades) (unidades/ml)

1 100 100 0,2 i.d
5 200 100 0,3 S.C.
3 400 100 0,4 S.C.
4 800 100 0,8 S.C.
5 1.600 1.000 0,1 i.d.
6 3.200 1.000 0,3 S.C.
7 6.400 1.000 0,6 S.C.
8 12.000 10.000 0,1 i.d.
9 24.000 10.000 0,2 S.C.
10 48.000 10.000 0,4 S.C.
11 80.000 10.000 0,8 S.C.
12 160.000 100.000 0,1 i.d.
13 320.000 100.000 0,3 S.C.
14 640.000 100.000 0,6 S.C.




CONCLUSIONES

 En el dia a dia de la practica clinica resulta dificil y
compleja la evaluacidn de la hipersensibilidad (RAM en
general) a farmacos.

« Desgraciadamente la anamnesis sobre alergia a
farmacos suele ser inexacta en la mayoria de historias
clinicas.

« Esta adecuadamente recogida la inexistencia de las
mismas, pero en un porcentaje elevado de casos suele
ser erronea cuando se afirma la existencia de alguna
alergia, segun algunas revisiones en un 50% de
historias.




La realizacion de pruebas diagnosticas no
esta indicada para:

1. confirmar una historia clinica clara.
2. sus resultados no son de uso ilimitado en el tiempo.

3. Tampoco son validas para certificar la existencia de alergia a
farmacos no administrados previamente.

4. con medicamentos de composicion desconocida (“antibiético”,
“calmante”, “anestésico”) y cuya reaccion ha ocurrido, muchos
afos antes, habitualmente en la infancia.



En condiciones ideales las pruebas
cutaneas debieran realizarse:

 tras una buena historia clinica.

* CONn conocimiento exacto del farmaco
responsable.

* en un plazo maximo post reacciodn
adversa de seis semanas (hasta 2 anos).



En pacientes con sospecha de
hipersensibilidad a un farmaco se

aconseja que .

1.medicacion, de preferencia, via oral.
2.farmacos de composicion simple.
3.sin combinaciones en la misma toma.
4.iniciandose a dosis bajas y
aumentando gradualmente las dosis
hasta alcanzar |la dosis terapéutica.
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Gulas

GUIDELINES

The American Academyv of Allergy, Asthma and
Immunology, the American College of Allergy,
Asthma and Immunologyv, and the Joint Task
Force on Practice Parameters tor Allergy and Im-
munologyv have developed practice guidelines for
the management of drug allergv**+7 on the basis
of evidence and expert opinion. The recommen-
dations i the present review are consistent with
these guidelines.

PART 1: Executive Summary of Disease Management

of Drug Hypersensitivity: A Practice Parameter
Ann Allergy 1999; 83:5665-5700

http://www.jcaai.org/PP/dh_partl.asp



Definiciones. |

Efecto colateral:

Accion farmacologica no deseable pero
farmacologicamente Inevitable.

Efecto secundario:
Efecto del farmaco no relacionado con su actividad
farmacologica primaria

Interacciones medicamentosas:
Accion de un farmaco sobre la efectividad
o toxicidad de otro compuesto



Definiciones Il.

Intolerancia
exageracion del efecto farmacoldgico o toxico

ldiosincrasia

la reaccion adversa no es predecible de la accidn
farmacoldgica de la droga.

Hipersensibilidad / Alergia

facultad adquirida para desarrollar una reaccion adversa
gue es mediada por mecanismos inmunologicos los
cuales requieren un periodo de sensibilizacion.



 Pseudoalérgicas:

Liberacion aguda de mediadores por mastocitos
activados y de mecanismo no mediado por IgE.
opiaceos, vancomicina, medios de contraste
radioldgicos,

O por alteraciones del metabolismo del acido
araquidonico: Aspirina® y AINEs.




