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REVISION TEMATICA

ASPECTOS GENERALES

Definimos como reaccion adversa medica-
mentosa (RAM) a cualquier efecto no deseado
desencadenado por la exposicion a un farma-
co, por via tépica o sistémica. Las RAM pue-
den ser de 2 tipos: A (Augmented) o B (Bizarre).
El primer grupo incluye reacciones por toxi-
cidad, interacciones farmacolégicas, efectos
colaterales y efectos secundarios. Todas estas
reacciones se caracterizan por ser predecibles,
dosis dependientes y no evitables. Suponen
ademads el mayor ntimero de reacciones, siendo
responsables de hasta el 80-90% de los episo-
dios. Las reacciones de tipo B (Bizarre) inclu-
yen cuadros no predecibles, no dosis depen-
dientes, en los que existe una susceptibilidad
individual. Los mecanismos implicados varian
incluyendo cuadros de intolerancia, caracte-
rizados por una sensibilidad exagerada y/o
una alteracion en el metabolismo del firmaco;
idiosincrasia, relacionadas con polimorfismos
genéticos individuales, y las reacciones de
hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad son
aquellas en las que subyace un mecanismo
inmunoldgico (sospechado o demostrable) y
son objeto de estudio alergolégico.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

En el caso de las reacciones de hipersensi-
bilidad a firmacos diferenciamos 2 grandes
grupos: reacciones inmediatas y no inmedia-
tas. Las reacciones inmediatas ocurren durante
la primera hora de la exposicién al farmaco,
estdn mediadas por IgE y se manifiestan
como episodios de urticaria, angioedema o
anafilaxia. Las reacciones no inmediatas cur-
san con intervalos de tiempo muy variables,
que oscilan entre las pocas horas y un perio-
do maximo de hasta 8 semanas, como el caso
del DRESS (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms). Los mecanismos inmuno-
16gicos implicados son mdltiples y variados,
incluyendo anticuerpos IgG, IgM, diferentes
perfiles de linfocitos y mediadores linfoci-
tarios. La sintomatologia incluye multiples
cuadros de gravedad variable: desde cuadros
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benignos como los exantemas maculopapu-
lares, hasta dermopatias graves con riesgo
vital, englobadas bajo el término SCAR (Severe
cutaneous adverse reactions to medications), que
incluye, ademas del DRESS, a entidades como
el sindrome de Stevens-Johnson, la necrélisis
epidérmica toxica y la pustulosis exantematica
aguda generalizada (PEAG).

EVALUACION ALERGOLOGICA

El estudio alergolégico de una reaccién a
medicamentos incluye distintas herramientas,
con indicaciones que varfan segtn el cuadro
clinico y al firmaco implicado. La herramienta
mas frecuentemente utilizada suelen ser las
pruebas cutdneas, pero no son la tinica. Asi, la
determinacién de mediadores como la triptasa
y la interleucina-6 durante los cuadros agudos
pueden ayudar a diferenciar mecanismos espe-
cificos como los implicados en las reacciones
a farmacos quimioterapicos. Los cuadros de
SCAR se identifican no solo por las manifes-
taciones cutaneas sino por la presencia de
datos de afectacién sistémica, por lo que es
de utilidad revisar los informes de ingresos y
exploraciones generales.

Dentro de las pruebas in vitro se encuentran
las determinaciones de niveles de IgE espe-
cifica, disponibles para una lista muy corta
de medicamentos, entre ellos la penicilina y
amoxicilina. En el caso de reacciones inme-
diatas graves a farmacos es posible solicitar
un test de activacion de basofilos (TAB), que
permite la medicién de proteinas intracelulares
de basofilos que se expresan tras la degranula-
cién de los mismos al exponer una muestra de
sangre del paciente al fdrmaco. Para el estudio
de las reacciones tardfas a farmacos y dispo-
nible solo en algunos centros de referencia se
pueden realizar test de transformacion linfo-
bléstica, que miden la reactivacion de linfocitos
especificos con la reexposicién al firmaco.

En el caso de los pacientes polimedicados
es conveniente recurrir al uso de algoritmos de
causalidad empleados en farmacovigilancia.
Estos consisten en aplicar una serie de pregun-
tas a cada uno de los farmacos potencialmente
responsables del cuadro clinico, para atribuir
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TABLA 1. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS DE UTILIDAD EN LA EVALUACION DE SOSPECHA DE ALERGIA A FARMACOS, E INDICACION SEGUN EL TIPO DE REACCION

ADVERSA.

Exploraciones complementarias
disponibles

Reacciones de hipersensibilidad
a farmacos inmediatas

Reacciones de hipersensibilidad
a farmacos no inmediatas

Anamnesis

Anamnesis

Pruebas cuténeas

Prick test e intradermorreaccién con lectura inmediata

Intradermorreaccion con lectura tardia

Pruebas epicutdneas

Fotoparches
In vitro Determinaciones de IgE especifica Test de transformacion
Test de activacion de basofilos linfobléstica
Mediadores Triptasa
IL-6
Otras herramientas Biopsia cutdnea

Hemograma, coagulacién, funcién hepética y renal,
reactantes de fase aguda, LDH, PCR

Serologfas virus VHB, VHC, virus herpes, parvovirus,
Mycoplasma, Clamidia

Algoritmos de causalidad

Pruebas de exposicion

Pruebas de exposicion

Pruebas de exposicion

distintos rangos de probabilidad de que unou
otro sea el desencadenante del cuadro.

Las pruebas de exposicion son el patrén
oro del diagnéstico de alergia a medicamentos.

Las pruebas mas frecuentemente emplea-
das en diagnostico de la alergia a farmacos
suelen ser las pruebas cuténeas. En el caso de
los formacos se realizan mediante pruebas
intraepidérmicas o prick test y, cuando estas
son negativas, mediante pruebas en intra-
dermorreaccion a concentraciones crecientes
previamente establecidas y especificas de cada
farmaco. Se realizan en la superficie volar de
los antebrazos puncionado una gota del far-
maco sobre la piel del paciente con una lanceta
(intraepidérmica) o inyectando aproximada-
mente 0,02-0,05 ml en la dermis del paciente
de las distintas diluciones, en el caso de las
pruebas intradérmicas. Las pruebas cutdneas
siempre se acompafian de un control positivo
(histamina a 10 mg/ml) y un control negati-
vo (suero fisioldgico). Las lecturas se realizan
habitualmente a los 15-20 minutos, aunque en
reacciones “no inmediatas” se realizan lecturas
tardias, 24 o 48 horas después. Las pruebas
intraepidérmicas se consideran positivas cuan-
do se produce una papula mayor de 3 mm de
didmetro acompafiada de eritema. En el caso

de la intradermorreaccién se considera posi-
tiva cuando aumenta el didmetro de la papula
aumenta en mas de 3 mm.

Un estudio de alergia a farmacos supo-
ne la realizacion de varias pruebas intra-
dérmicas, incluyendo varios haptenos y/o
distintas diluciones, en funcién del farmaco
implicado y de la gravedad de la reacciéon
referida. Por ejemplo, los haptenos utilizados
para el estudio de alergia a amoxicilina son
los determinantes mayores de la penicilina
(PPL), los determinantes menores de la peni-
cilina (MDM), amoxicilina, bencilpenicilina,
pudiéndose afadir 4cido clavuldnico en caso
de estar implicada en la reaccién la amoxicilina
asociada a este.

En el caso de las reacciones tardias en adul-
tos y/o en el caso de las reacciones a firmacos
tras exposicién por via topica, se realizan prue-
bas epicutdneas o “patch-test”, que consisten
en la aplicacién por via tépica sobre la piel
sana del paciente, de cantidades controladas
del farmaco sospechoso, con oclusién de la
zona durante un periodo de tiempo de 48
horas. Posteriormente se retira la oclusion y
se evalta la aparicion de signos inflamatorios
48 y 96 horas después de la aplicacion del fér-
maco.

ALERGIA A AMOXICILINA EN NINOS

La prevalencia de alergia a betalactdmi-
cos autodeclarada en poblacién infantil varfa
entre el 1,7-5,2%. Sin embargo, el diagndstico
de alergia se descarta en mas del 90% de los
nifios remitidos por este motivo a consultas
especializadas.

Las manifestaciones clinicas son variables.
Los cuadros mds frecuentes consisten en sin-
tomas cutdneos de aparicion tardia (exante-
mas maculares y/o cuadros de urticaria de
aparicion retardada, sin datos de afectacién
sistémica).

También son posibles otros cuadros clini-
cos, como la enfermedad del suero, con fiebre
y afectacion articular, reacciones inmediatas
como urticaria-anafilaxia. Aunque la inciden-
cia de SCAR en infancia es muy baja, los beta-
lactdmicos suponen el grupo farmacolégico
asociado con mayor frecuencia a este tipo de
cuadros en edad infantil.

Las peculiaridades clinicas y del estudio
alergolégico en los nifios son miiltiples e
incluyen entre otros, las multiples variantes
en los sintomas cutdneos y la interferencia con
cuadros infecciosos acompariados de sintomas
cutdneos en infancia. En el caso de la sospe-
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cha de alergia a amoxicilina, las exploracio-
nes complementarias disponibles incluyen la
realizacion de pruebas cutdneas intradérmi-
cas y determinaciones de IgE especifica, con
baja rentabilidad diagnéstica en reacciones
no inmediatas. Ademas, su valor predictivo
es minimo al tratarse de un grupo de pobla-
cién con una prevalencia muy baja de alergia
a amoxicilina.

Por todos estos motivos, cada vez es mayor
el numero de algoritmos de diagnostico de
alergia a betalactdémicos en nifios que proponen
la no realizacién de pruebas cutdneas en caso
de reacciones cutdneas de caracter benigno. La
readministracion controlada de amoxicilina es
la prueba indicada para confirmar o descartar
el diagnostico. Cada vez es mayor el niimero
de publicaciones con datos que refuerzan la
fiabilidad y la seguridad de la administracién
de amoxicilina sin realizar pruebas cutdneas.
Las reacciones son poco frecuentes, con cifras
inferiores al 10%, y de caracter leve.

La estructura responsable de la alergia a
amoxicilina en la mayor parte de los pacientes
que si son alérgicos suele ser la cadena lateral
de la amoxicilina, y no el anillo betalactdmico.
Estos pacientes (tras una prueba de exposi-
ci6n con penicilina) precisan evitar tinicamen-
te aquellos betalactamicos que comparten la
cadena lateral de la amoxicilina (amoxicilina,
ampicilina, amoxicilina clavuldnico, cefadroxi-
lo, cefaclor, cefadrina, cefproxilo, cefatricina,
cefaloglicina y loracarbacef).

En la practica diaria nos podremos encon-
trar nifios con sospecha de alergia a amoxi-
cilina/penicilina, con o sin estudio alergo-
16gico, que precisan antibioterapia por una
infeccién aguda. En 2017 se publicé en Anales
de Pediatria un documento de consenso de la
Sociedad Espafola de Infectologia Pedidtrica,
Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia
Pediatrica, Asociacion Espafiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencién Primaria con
recomendaciones de tratamiento antibioti-
co para las infecciones mas frecuentes. En
resumen, podemos diferenciar dos tipos de
antecedentes:

* Reacciones graves bien inmediatas o tar-
dias: el articulo propone la evitacién com-
pleta de betalactamicos.

Las reacciones cutdneas inmediatas graves
pueden precisar de evitacion completa en
caso de que no se haya realizado estudio
alergoldgico, o que este no haya sido fina-
lizado. Sin embargo, en casos de alergia
inmediata a betalactdmicos con estudio
completado, pueden estar acompafiadas
de restricciones parciales en funcién de los
resultados del estudio alergolégico. Ade-
mads, las reacciones inmediatas a medica-
mentos son susceptibles de procedimientos
de desensibilizacion, es decir, de la admi-
nistracion progresiva y controlada bajo
supervision alergolgica del betalactdmico,
si este es insustituible, para el tratamiento
puntual de una infeccién que no tenga otra
alternativa.

Las reacciones cuténeas tardias graves se

acompafian de recomendaciones de evita-

cién completa de betalactdmicos incluso
después de valoracion alergolégica dado
que este tipo de cuadros suponen una con-
traindicacion absoluta para la realizacién

de pruebas de exposicién diagndstica y/o

de desensibilizacién con objetivo terapéu-

tica.

* Reacciones cutdneas no inmediatas sin
datos de gravedad: el articulo propone el
uso de las cefalosporinas de 2° y 3° genera-
cién, dado que son una alternativa segura
para el tratamiento de la mayor parte de
los cuadros.

Para aplicar las alternativas propuestas, los
datos mds relevantes a obtener en una anam-
nesis respecto a una reaccién adversa atribuida
a amoxicilina son los siguientes: edad en el
momento de la reaccién, indicacién del far-
maco, nombre de fadrmaco, intervalo temporal
desde el inicio de la toma hasta el comienzo de
sintomas (intervalo menor de 1 hora y primera
dosis vs cualquier otro), datos de gravedad del
cuadro clinico (afectacién de mucosas, ampo-
llas, articulaciones, necesidad de corticoides,
descamacion...), y farmacos tolerados tras la
reaccion.

Con los datos obtenidos se puede diferen-
ciar una reaccién grave (inmediata/tardia) de
una reaccion tardia sin datos de gravedad y
proponer, con cierta frecuencia, una cefalos-
porina de 2°-3" generacion para el tratamiento
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de una infeccién aguda. El estudio alergolo-
gico a posteriori, con la readministracion de
la propia amoxicilina, permitird la certeza
diagnostica.

Para finalizar: los falsos diagndsticos de
alergia a medicamentos tienen implicaciones
clinicas y econdmicas. En los nifios el diagnés-
tico de alergia se descarta en la mayor parte
de los casos. Los procedimientos de exposicion
controlada, a veces en ausencia de pruebas
cutaneas, son seguros y eficaces para evaluar
exantemas leves de aparicion tardfa inducidos
por penicilinas/aminopenicilinas en muchos
pacientes.

Lamentablemente, no existen atin algorit-
mos unificados para el diagnéstico de alergia
a fdrmacos en nifos.
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