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1. Generalidades

Las reacciones alérgicas a los medicamentos son reacciones impredecibles que se
presentan en relacién directa con la administracién de un firmaco y que clinica-
mente pueden expresarse con distinta gravedad incluso con riesgo vital. El diag-
néstico incluye pruebas de laboratorio, pruebas cutdneas y pruebas de exposicién
controlada o pruebas de provocacién. Los procedimientos diagndsticos no tie-
nen un gran valor predictivo, asi que solo se deben realizar si en el pasado el pa-
ciente tuvo una reaccién, para identificar el medicamento causante. De entrada,
cuando se confirma la alergia a un medicamento, este se debe evitar en el futuro,
incluyendo los firmacos relacionados estructuralmente con él. En el caso de que
un firmaco resulte imprescindible, y a falta de tratamiento alternativo, se puede
llevar a cabo una desensibilizacién al medicamento en cuestién. Como agentes
causales de Alergia a firmacos se encuentran los antibidticos, la aspirina y otros
fidrmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los contrastes yodados para
radiologfa, los anticonvulsivantes, ciertos antihipertensivos, colirios y hormonas,
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firmacos quimioterdpicos e incluso, de forma excepcional, los corticoides. La fre-
cuencia se relaciona con su uso en la préctica clinica habitual.

2. Definiciones

Las reacciones alérgicas a fdrmacos entran a formar parte de un grupo de reac-
ciones mds amplio que estaria en relacién con la administracién de un firmaco.
Segiin el Informe Técnico de la OMS ntmero 425 y Directiva 93/39 de la UE la
reaccién adversa a firmacos se define como:

“Cualquier respuesta nociva no intencionada a dosis normalmente utilizadas
en el ser humano para profilaxis, diagndstico o tratamiento de enfermedades, o
para modificar funciones fisiolégicas”.

Desde la primera clasificacién de Rawlins y Thompson en 1977, sucesivas
actualizaciones distinguen dos tipos de Reacciones, A y B que se recogen en la
Tabla 1.

La mayoria de las reacciones adversas a medicamentos (RAM), hasta el 80%,
no responden a mecanismos inmunoldgicos, se relacionan con los efectos farma-
colégicos conocidos del firmaco vy, por ello, son previsibles o evitables. Este tipo
de reacciones se denominan de tipo A, ejemplos de este tipo de reacciones son las
relacionadas con la toxicidad, efectos colaterales o secundarios inmediatos, y te-
ratogenicidad.

Las reacciones alérgicas a medicamentos se engloban en las de tipo B (no pre-
visibles, no evitables) que solo suponen un 20% de todas las RAM y se deben a
respuestas anémalas de una pequena parte de la poblacién. Pueden deberse a in-
tolerancia, idiosincrasia o hipersensibilidad resultante de una respuesta inmune
(Tabla 1).

Mas recientemente El Consenso Internacional de alergia a firmacos reco-
mienda el término reaccién de hipersensibilidad (RH) para las reacciones ad-
versas no previsibles que asemejan clinica de alergia, y se reserva el termino de
reaccién alérgica (RA) cuando se demuestra que se produce por un mecanismo
inmunolégico, mediado por anticuerpos especificos células T (6).
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Tabla 1. Reacciones adversas a medicamentos.

Reaccion Ejemplos

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

del farmaco

— Sobredosis — Fallo hepatico por paracetamol

— Efectos colaterales — Nauseas y cefalea con metilxantinas

- Efectos secundarios o indirectos - Candidiasis orales con corticoides
inhalados

— Interacciones — Elevacion del nivel sérico de digital,

con eritromicina

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

— Intolerancia: efectos adversos dosis — Aclfenos, con un Gnico comprimido
subterapéuticas de aspirina

- Idiosincrasia (farmacogenética): — Anemia tras el uso de farmacos
efecto no atribuible a propiedades antioxidantes, en pacientes de
farmacologicas, ni a respuesta deficiencia de GEPD
inmune

— Reacciones inmunolégicas a — Anafilaxia por antibidticos
medicamentos (alergia) betalactamicos

Madificada de: Celik G, Pichler WJ, Adkinson NF Jr. Drug Allergy. En: Middleton's
Allergy Principles & Practice, 7th ed, Adkinson NF, et al. (eds). Philadelphia: Mosty
Efsevier; 2009. p. 1205-26.

3. Clasificaciéon

Clinicamente las reacciones de hipersensibilidad a firmacos son muy heterogé-
neas y comunmente son clasificadas como inmediatas o no inmediatas/tardfas de-
pendiendo de su inicio durante el curso del tratamiento:

* Inmediatas: ocurren generalmente en la primera hora y pueden aparecer
hasta 6 horas tras la administracién (urticaria, angioedema, rinitis, con-
juntivitis, broncoespasmo, clinica gastrointestinal aguda con dolor abdo-
minal, vémito y diarrea, anafilaxia).

* No inmediatas/tardias: pueden ocurrir en cualquier momento tras la pri-
mera hora de administracidn, generalmente tras varios dias de tratamiento
y con frecuencia asociadas a un mecanismo alérgico dependiente de células
T (urticaria retardada, erupcién maculopapular, exantema fijo, vasculitis,
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necr6lisis epidérmica téxica (NET), sindrome de Stevens-Johnson (S]S),
reaccién a fdrmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), pus-
tulosis exantemdtica aguda generalizada (AGEP), exantema intertriginoso
flexural simétrico o afectacién érgano-especifica).

En la Figura 1 se muestran la distribucién en el tiempo de estos dos tipos de
reacciones de hipersensibilidad. Se incluye, también la reaccién “acelerada”, an-
tiguamente considerada y que desde una vista fisiopatolégica podria explicar la
utilidad de algunas técnicas diagndsticas “in vivo” (lecturas tardias de pruebas cu-
tdneas, patch-test, etc.).

Esta clasificacion, considerada como de trabajo, es muy importante en la
préctica clinica. En cualquier caso, una descripcién precisa de la morfologia y cro-
nologia es obligatoria, teniendo en cuenta ademds otros factores como: via de ad-
ministracion, metabolismo del firmaco, presencia de cofactores o administracién
concomitante de otro firmaco lo cual podria acelerar o enlentecer el inicio o la
progresion de la reaccién (6).

Inmunolégicamente, los firmacos son capaces de inducir todos los tipos de
reacciones descritas por Gell y Coombs y revisadas por Pichler (14), pero las mds
comunes son las mediadas por células T e Inmunoglobulina E (Tabla 2).

Figura 1. Cronologia de las Reacciones de Hipersensibilidad por firmacos.
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Tabla 2. Clasificacién inmunolégica de las reacciones alérgicas.

Clasificacion inmunoldgica de las reacciones
alergicas
Gell y COOMBS (1968) y revisada por Pichler (2003)

Tipo  Mediado Patogenia Presentacion clinica
I IgE Degranulacion de mastocitos Urticaria, anafilaxia
y basofilos
] 1gGAgM Lisis celular Citopenias
n 1gGiigM Deposicion de inmunocomplejos Vasculits

IFN-y Activacion de monocitos, macrdfagos Eccema
L4, IL-5 Activacion de eosindfilos Exantema maculopapuloso/
bulfoso
m:ms Citotoxicidad Exaru;z}.?ossn;ﬁ:ﬁg:ﬁosof
IL-8 Quimiotaxis y activacion de neutrofilos Exantema pustuloso

4. Peculiaridades clinicas

Las manifestaciones tipicas de las Reacciones Adversas (RRAA) por firmacos han
sido ya referidas en el apartado anterior de clasificacién, no obstante, existen dos
situaciones que por su importancia o frecuencia es preciso destacar:

4.1. Signos de gravedad de las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)

El abordaje del paciente con presunta RAM, en la fase aguda, implica los siguien-
tes pasos: 1) realizar una historia completa de los medicamentos tomados (tipos,
dosis, duracién); 2) descripcién detallada de los sintomas y signos y su evolucidn;
3) examen completo de la piel y las membranas mucosas y 4) busqueda de signos
de peligro / gravedad, que incluyen sintomas de alarma, asi como algunos para-
metros de laboratorio (Figura.2) (3).
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Figura 2. Signos y sintomas de las RRAA.

Inicio sibito de sintomas | Descenso de presion arterial | shock anafilactico
multisistemicos
Dificultad inspiratoria, disfonia, . [ Edema laringeo
sialorrea
Dolor cutineo .Ampe!lasyhulm cutaneas .SJSﬂ EN
Lesiones en diana atipicas Signo de Nikalsky
Erosién de mucosa (2 2 mucosas) Alteracidn hematoldgica (leucopenia, trombopenia)

Elevacidn de urea, creatinina
Fiebre 238,5° C | Linfadenopatia (22 localizaciones) | Ress
Extensicn cutanea 250% Eosinofilia, linfocitos atipicos
Edema centrofacial Elevacion de transaminasas

Proteinuria
Papulas purplricas | Alteracién hematologica (excluida trombopenia) | vascultis
Necrosis Proteinuria, elevacion de urea, creatinina

Hipocomplementemia

Bircher AJ. Symptoms and danger signs in acute drug hypersensitivity. Toxicology 2005. Pp. 201-207.
4.2. Sindrome de hipersensibilidad a multiples firmacos

Aproximadamente un tercio de los pacientes que consultan en una unidad de alergia
a medicamentos informan de la implicacién de més de un firmaco en su RAM y que
en caso confirmacién se corresponderfa con el conocido como Sindrome de hiper-
sensibilidad multiple a firmacos, el cual habrd que diferenciar la reactividad cruzada
(debido a similitudes estructurales, metabolismo comun vias o mecanismos farma-
colégicos), o de la exacerbacién de una reaccién en curso por el cambio temprano de
la terapia a un fdrmaco nuevo. Otra situacién que también tendriamos que excluir
serfa el sindrome de intolerancia que incluye a pacientes con intolerancia a tres 0 mds
medicamentos ni estructural ni farmacolégicamente relacionados y sin confirmacién
después de la evaluacién y posiblemente impulsado por la ansiedad del paciente.

5. Diagnéstico

El diagnéstico en alergia a fdrmacos se basa en la historia clinica, pruebas de la-
boratorio disponibles y pruebas in vivo (pruebas cutdneas y test de exposicién
controlada o prueba de provocacién con firmaco) siguiendo el Algoritmo que

propone el Consenso Internacional de Alergia Firmacos (ICON) (6). Figura 3.
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Figura 3. Algoritmo Consenso Internacional de Alergia a Firmacos (ICON).
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5.1. Historia clinica

En base a los datos obtenidos de la anamnesis, se planteard el resto del estudio
alergolégico y la necesidad o no del mismo. Es fundamental la diferenciacién
entre reaccién inmediata o tardfa. Se debe obtener el méximo de informacién
sobre los sintomas de la RAM, detallando la cronologia de los sintomas sugeren-
tes de alergia, los posibles firmacos implicados y los antecedentes del paciente. Un
modelo para la historia clinica en sospecha de Alergia a Firmacos es el cuestio-
nario ENDA, publicado por la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica (7). En muchos casos la clinica es solo cutdnea o acompanada de otros sin-
tomas, siendo necesario conocer las caracteristicas clinicas de las lesiones cutdneas,
especial interés serd identificar aquellos signos y sintomas de peligro / gravedad,
asi como algunos parimetros de laboratorio, recogidos en la Figura 2 y que con-
dicionaran el procedimiento diagnéstico y en especial reexposicién al firmaco.

5.2. Pruebas de laboratorio

Salvo alguna excepcién como la determinacién de IgE Especifica para los deter-
minantes antigénicos de Penicilina G, la mayoria de los métodos biol6gicos dis-
ponibles carecen de sensibilidad, aunque se les supone alta especificidad (>90%).
Los resultados deben interpretarse con precaucién puesto que el resultado nega-
tivo no excluye la causalidad del firmaco ni el resultado positivo demuestra in-
equivocamente su implicacién.

Durante la fase aguda de la reaccién alérgica a un firmaco, la medicién de
histamina o triptasa pueden confirmar una participacién de baséfilos y masto-
citos cualquiera que sea la causa de la desgranulaciéon. Pruebas de activacién de
baséfilos con lectura de citometria de flujo son prometedores y actualmente se en-
cuentran en proceso de validacién para ciertas drogas.

5.3. Pruebas cutineas
Son de utilidad tanto en su variante intraepidérmica o Prick-Test como en prueba
intradérmica con lectura inmediata (15 minutos) en reacciones inmediatas; ade-

mds, la prueba intradérmica en lecturas secuenciales (p.¢j. 6, 24 o 48 horas) asi
como las epicutdneas, ayudan al diagndstico de las reacciones tardias. Se deben

69

Avances en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2022. ISBN 978-84-7993-376-0. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/6158



J. EERNANDO FLORIDO LOPEZ, M. JOSE ROJAS VILCHEZ Y BRENDA A. CORONEL GONZALEZ

suspender previamente los antihistaminicos y corticoides. Se recomienda el Prick-
Test para la deteccién inicial debido a su simplicidad, rapidez, bajo costo y alta
especificidad. La prueba Intradérmica se realiza cuando el Prick-Test es negativo.

Las pruebas cutdneas deberian realizarse con los preparados comerciales dis-
ponibles para el estudio de reacciones de hipersensibilidad a Betalactdmicos o con
la forma inyectable intravenosa del firmaco implicado. Su sensibilidad y valores
predictivos varian, dependiendo del firmaco culpable y la forma clinica de pre-
sentacién. Parecen ser “buenos” para las reacciones a antibi6ticos betalactdmicos,
anestésicos relajantes musculares, sales de platino y heparinas, pero de moderada
baja utilidad para la mayoria de los demds farmacos (5).

5.4. Tests de Provocacién

Representan el “gold standard” para establecer o excluir la responsabilidad de la
droga en la reaccién de hipersensibilidad, sea esta mediada o no inmunolégicamente.

Consiste en administrar el firmaco sospechoso, en dosis progresivamente
crecientes y a intervalos fijos, hasta alcanzar la dosis terapéutica o aquella que pro-
duzca una reaccién adversa.

No estdn exentos de riesgos y, por tanto, suelen estar restringidos a Servicios
y Unidades especializadas con los medios necesarios y personal capacitado con
experiencia para tratar las reacciones que puedan producirse. Se recomienda rea-
lizarlos, tras 4—6 semanas desde la reaccién, en presencia de estabilidad clinica y
ausencia de embarazo o enfermedad intercurrente grave.

Los Test de provocacién esta contraindicados en reacciones no controlables
o que pongan en peligro la vida: reacciones cutdneas Graves (SJS, TEN, DRESS,
vasculitis, AGEP), alteraciones hematoldgicas u orgdnicas y en caso de anafilaxia
tras una cuidadosa evaluacion riesgo/beneficio.

6. Alergia a antibi6ticos betalactdmicos

Los antibiéticos betalactdmicos (BL) son firmacos de primera eleccién para el
tratamiento de numerosas infecciones bacterianas. Son causa frecuente de reac-
ciones alérgicas a medicamentos, por un mecanismo inmunoldgico especifico,
aunque se desconoce su prevalencia e incidencia en la poblacién general. En un
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estudio realizado en poblacidn espafiola, en el andlisis de 1683 pacientes confir-
mados como alérgicos mostré que el diagndstico mds frecuente fue la hipersen-
sibilidad multiple a AINE (47,29%), seguido de las reacciones inmediatas a BL
(18,12%), siendo la amoxicilina, combinada o no con clavuldnico el BL m4s fre-
cuentemente implicado (9)

Seglin su estructura quimica se clasifican en dos clases mayores, las peni-
cilinas y las cefalosporinas, y en cuatro clases menores, monobactdcmicos, car-
bapenémicos, oxacefémicos y clavdmicos. Se caracterizan por poseer un anillo
comtn de cuatro carbonos denominado anillo betalactdmico (A), que da nom-
bre al grupo. Este anillo se funde con otro anillo, que en el caso de las penicilinas
es una tiazolidina (B) de cinco carbonos, en las cefalosporinas es una dihidrotia-
zina (B) de cinco carbonos y para los carbapenémicos (B), un anillo de cinco car-
bonos. Los monobactimicos tan solo poseen un anillo, que es el BL (Figura 4).
Todos los BL poseen al menos, una cadena lateral que es la responsable de las dife-
rencias dentro de cada grupo, y algunos grupos como las cefalosporinas, carbape-
nemas y oxafemas poseen dos cadenas laterales. Estas diferencias en su estructura
quimica es importante conocerlas, porque van a explicar que algunos den reaccio-
nes y otros puedan ser bien tolerados (18).

Figura 4. Estructura general de los grupos principales de antibiéticos betalactdmicos.
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6.1. Mecanismos inmunolégicos

Las reacciones alérgicas a los antibidticos betalactimicos pueden estar producidas
por diferentes mecanismos inmunolégicos, siendo las mds frecuentes las media-
das por anticuerpos IgE especificos o por células T. Los BL, se consideran, inmu-
noldgicamente haptenos, al ser moléculas de bajo peso molecular necesitan unirse
a moléculas transportadoras para inducir una respuesta inmunolégica, por tanto,
en las reacciones mediadas por anticuerpos IgE, los anticuerpos IgE especificos
frente al firmaco se unen a receptores de alta afinidad (FCeRI) de la superficie
de mastocitos tisulares y los baséfilos circulantes, provocando la degranulacién de
estas células y la liberacién de sus mediadores inflamatorios. En el caso de las re-
acciones mediadas por células T, la unién firmaco-molécula portadora interac-
cionan con células T especificas a través de los receptores de las células T. Estas
células liberan mediadores proinflamatorios y citocinas, las cuales atraen a mo-
nocitos, macréfagos y otras células T que son responsables de mediar la respuesta
inflamatoria.

6.2. Manifestaciones clinicas

Los antibi6ticos BL provocan reacciones alérgicas inmediatas y no inmediatas o
tardias. Las primeras aparecen dentro de la primera hora tras el consumo del fér-
maco y estin mediadas por anticuerpos IgE especificos, y clinicamente se van a
caracterizar por la aparicién de urticaria con o sin angioedema, anafilaxia o cho-
que anafildctico. Las reacciones no inmediatas ocurren mds de una hora después
de la exposicién al firmaco y pueden ser mediadas por células T. Las manifesta-
ciones clinicas se caracterizan por la aparicién de exantema maculopapular o ur-
ticaria, aunque pueden ser reacciones cutdneas y érgano especificas mds graves.

En funcién del reconocimiento de las diferentes estructuras de los antibié-
ticos BL las reacciones tanto inmediatas y no inmediatas se pueden clasificar en
reacciones selectivas y con reactividad cruzada. Las reacciones selectivas son aque-
llas que habiendo tenido una reaccién a un BL toleran otro BL con estructura
quimica diferente. Los casos mds frecuentes son las reacciones selectivas a Amoxi-
cilina, es decir han presentado una reaccién con este firmaco y toleran la adminis-
tracion de penicilina. También se ha descrito reacciones selectivas a cefalosporinas
y dcido clavuldnico (18).
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6.3. Diagnéstico

En el diagnéstico de las reacciones alérgica a BL, sigue siendo muy importante la
realizacién de una historia clinica minuciosa y completa. El diagnostico se com-
pleta con otros métodos diagndsticos.

6.3.1. Pruebas cutdneas

En las reacciones inmediatas se comienza con la realizacién de una prueba
intraepidérmica y, si la respuesta es negativa se sigue con una prueba intradér-
mica. En el caso de las reacciones no inmediatas se puede realizar una prueba Epi-
cutanea.

Para realizar pruebas cutdneas disponemos de preparados estandarizados de
referencia, los denominados determinantes antigenicos mayores PPL (benzylpe-
niciloil-poli-L-lisina) y menores (MDM) de la penicilina. En el caso del MDM
el nimero de determinantes menores inicialmente incluidos era mayor, pero pos-
teriormente se restringié a una mezcla de BP y dcido bencilpeniciloico (MDM,
Diater, Espafa). Recientemente solo se comercializa el determinante menor mds
estable, el dcido bencilpeniloico y se denomina DM, y el determinante mayor
BP-OL, ambos reactivos de BP se denominan DAP (Diagnostic Allergy Penici-
lin, Diater) (18). También se realizan pruebas cutdneas con otros determinantes,
siendo el més ttil la Amoxicilina, el Acido clavulénico y Cefalosporinas.

La sensibilidad de las pruebas cutdneas utilizando todos los determinantes es
de un 70% en las reacciones inmediatas y menor del 10% en las no inmediatas (13).

6.3.2. Pruebas de laboratorio

Se realiza la cuantificacién de anticuerpos IgE especificos frente a penici-
lina, amoxicilina y cefalosporinas. El método comercialmente disponible es el
CAP-System que se basa en la deteccién de complejos hapteno-molécula-por-
tadora-anticuerpo, que se revelan con fluorescente. El rango va de 0,35 a 100
KU/L, con un punto de corte de més de 0,35 KU/L para los resultados positivos
y menor de 0,35 KU/L para los negativos (18).

Disponemos de otros métodos de laboratorio como la prueba de activacién de
baséfilos, atil en reacciones inmediatas y la prueba de transformacion linfocitaria,
indicada en el diagnéstico de reacciones no inmediatas. Estos dos tltimos méto-
dos no suelen ser usados en la préctica clinica habitual de las consultas de Alergia.
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6.3.3. Prueba de exposicion a simple ciego controlada con placebo

Dado que la sensibilidad de las pruebas cutdneas y los métodos in vitro dis-
ponibles en la actualidad no son éptimas, la prueba de exposicién a simple ciego
y controlada con placebo se convierte en la prueba para realizar el diagnéstico de
una reaccién alérgica. Siempre se debe realizar bajo un control médico y valorar
el riesgo beneficio en la realizacién de la prueba.

En la Figura 5 se expone un algoritmo de diagnéstico en las reacciones alér-

gicas a BL.

Figura 5. Algoritmo para el diagndstico de la alergia a betalactdmicos.
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6.4. Reactividad cruzada

La presencia de la cadena lateral en estos antibidticos permite explicar la reactivi-
dad cruzada entre penicilina y cefalosporinas. Se ha estudiado que la reactividad
cruzada es de un 10% entre penicilinas y cefalosporinas con diferente cadena la-
teral y aumenta a un 30% cuando las cadenas laterales en posicién R1 son idénti-
cas. La reactividad cruzada con cefalosporinas de segunda y tercera generacién es
menor aun y esto es debido a la diferencia entre sus estructuras quimicas. La reac-
tividad cruzada entre penicilinas con derivados, como imipenem, meropenem y
ertapenemen es alrededor de un 1% en poblacién adulta e infantil (15).

7. Alergia a AINEs (Antinflamatorios No Esteroideos)

En la actualidad los AINE son los firmacos mds frecuentemente implicados en las
reacciones de hipersensibilidad a firmacos. En un estudio realizado en una pobla-
cién espafiola alérgica a fdrmacos, el diagndstico més frecuente fue el de la hiper-
sensibilidad maltiple a AINE (47,29%) seguida de la alergia a antibiéticos BL (9).

Segiin los mecanismos implicados, se han descrito dos tipos de reacciones de
hipersensibilidad a AINE: reacciones mediadas por un mecanismo no inmunolé-
gico y reacciones mediadas por un mecanismo inmunolégico.

Las mediadas por un mecanismo no inmunolégico, anteriormente denomi-
nadas de intolerancia o idiosincrasia, son las mds frecuentes y, su patogénesis estd
relacionada con el mecanismo de accién de los AINE por inhibicién de la COX-
1- Este mecanismo provoca una alteracién en el metabolismo de la sintesis de los
eicosanoides, desencadena un aumento en la produccién de leucotrienos, provo-
cando inflamacién y broncoespasmo. Todos los AINE con capacidad para inhibir
la COX-1 son susceptibles de producir sintomas, existiendo reactividad cruzada
entre ellos independientemente de su estructura quimica

Las reacciones mediadas por un mecanismo inmunoldgico se conocen
como selectivas, es decir, son limitadas a un AINE concreto o grupo de AINE,
con una estructura similar, por lo que van a presentar una tolerancia a otros
AINE con estructura diferente. El mecanismo inmunolégico implicado puede
ser humoral, mediado por anticuerpos IgE especificos, o celular mediado por
células T efectoras.
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7.1. Clasificacién y manifestaciones clinicas

En 2013, la Academia Europea de Alergia e Inmunologfa Clinica (EACCI) pro-
pone una clasificacién de las reacciones de hipersensibilidad por AINE (10). En
la Tabla 3 se representa esta clasificacién.

Tabla 3. Clasificacién de las reacciones de hipersensiblidad a AINE, de la EAACI, 2013.

Tino de R " R L Ay Cronologia de Enfermedad Patrén de Mecanismo
Po la reaccién subyacente reactividad implicado
Enfermedad
respiratoria i Asmaf L
exacerbada por AINE Asmma/rinitis rincsinasitis Inhibicién COX-1
(EREA)
Enfermedad cutdnea Habones y/o
exacerbada por AINE angloedema Frr Urticaria crénica | Reactividad | Inhibicion COX-1
EC cruzada
unkarl:j.n::ﬂlo-Qng finmedaty (miitiple)
inducido por AINE Habanes y/o ovarias horas | - No patologia Descanacido o
(UAIR) angioedema despuds crénica Inhibicidn COX-1
Anafilaxia o No
Urticarla/Angloedema | Habones/Angioedema No patologia reactividad [
inducido por un AINE fanafilaxia crdnica cruzada 1€
(UAAIUAY (selectivo)
Reaccién de
A s No
hipersensibilidad no Varios sintormas y 2 No patologia o Mediado por
inmediata inducida dGrganos afectados Tandka =240 crdnica feichoidad células T
por AINE (RHNIA) cruzada

Siguiendo esta clasificacién, distinguimos 5 fenotipos, tres de ellos mediados
por un mecanismo no inmunolégico: la enfermedad respiratoria exacerbada por
AINE (EREA), la enfermedad cutdnea exacerbada por AINE (ECEA) y la urtica-
ria/angioedema inducido por AINE (UAIA), y dos por un mecanismo inmunol4-
gico: la urticaria/angioedema o anafilaxia inducida por un tnico AINE (UAAIUA)
y las reacciones de hipersensibilidad no inmediata inducidas por AINE (RHNIA).

* Laenfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA). Se ha cono-

cido como ASA-Triada, sindrome de Widal, Sindrome de Samter, Asma
con Intolerancia a aspirina. Es un fenotipo caracterizado por presentar
asma, rinitis, poliposis nasales y, con la toma de aspirina, u otros AINES
inhidores de la COX-1 presenta exacerbacién de la sintomatologfa respi-
ratoria. Esun patrén de reactividad cruzada a multiples AINE con estruc-
tura quimica diferente.

* Enfermedad cutinea exacerbada por AINE (ECEA). Se caracteriza por-

que los pacientes presentan una urticaria crénica y cuando toman AINE
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se exacerba su urticaria. Presentan un patrén de reactividad cruzada a
multiples AINE con estructura quimica diferente.

* Urticaria/angioedema inducido por AINE (UAIA). En este caso, tras la
toma de AINE presentan reacciones de urticaria y/o angioedema, pero a
diferencia del anterior no tienen una urticaria de base. También presentan
reaccién a maltiples AINEs con estructura quimica diferente.

En las reacciones mediadas por un mecanismo inmunolégico, encontramos:

* Urticaria/angioedema o anafilaxia inducida por un tnico AINE
(UAAIUA). Al tomar un AINE pueden presentar cuadro de urticaria/
angioedema o una anafilaxia. En este caso la reaccién se presenta por un
tnico AINE o grupo de AINE con estructura quimica similar y toleran
otros AINE con estructura quimica diferente.

* Reacciones de hipersensibilidad no inmediata inducidas por AINE
(RHNIA). En estas reacciones el intervalo entre la exposicién del firmaco
y la aparicién de la reaccién puede superar las 24h. Se caracteriza porque
presentan reaccién a un AINE con estructura quimica similar y toleran
otros AINE con estructura quimica diferente.

7.2. Diagnéstico

En el diagnéstico de las reacciones de hipersensibilidad a AINE, la historia cli-
nica es fundamental para identifica el fenotipo clinico e identificar si se trata de
una reaccién inmediata, aquella que ocurre en menos de 24h tras la exposicién
y, en el caso de los AINE suele ser entre 1 y 2 horas tras la toma del firmaco, o
retardada que ocurren tras 24h de la exposicién. En segundo lugar, nos permite
identificar el AINE implicado, el motivo de administracién, las manifestaciones
clinicas (respiratoria, cutdnea, sistémica) y la existencia de enfermedades conco-
mitantes (rinitis crénica con o sin poliposis naso sinusal, asma, urticaria crénica
espontdnea). En tercer lugar, determinar los AINE tolerados previamente y tras
la reaccién y, de esta forma realizar una aproximacién sobre el probable patrén de

reactividad entre AINE.

7.2.1. Pruebas cutdneas
En las reacciones no inmunolégicamente mediadas por AINE, las pruebas
cutdneas no estdn validadas. En las reacciones de urticaria o anafilaxia por AINE

77

Avances en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2022. ISBN 978-84-7993-376-0. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/6158



J. EERNANDO FLORIDO LOPEZ, M. JOSE ROJAS VILCHEZ Y BRENDA A. CORONEL GONZALEZ

selectivo estarfan indicadas estas pruebas cutdneas, siendo las pruebas con pirazo-
lonas con las que se tiene mds experiencia (14)

7.2.2. Pruebas de laboratorio

Debido a los diversos mecanismos implicados en las reacciones a AINE, no
existe una prueba in vitro que pueda ser aplicada a todos los tipos de reacciones
por lo que su uso en la prictica clinica no suele ser habitual.

7.2.3. La prueba de exposicién controlada oral con AINE

La prueba de exposicién controlada con el AINE implicado se convierte en
el patrén oro, para realizar el diagnéstico.

Existen varias indicaciones para realizar esta prueba de exposicién: 1) histo-
rias poco sugestivas, donde la exposicién con el AINE implicado confirma o des-
carta que sea el causante de esa reaccién; 2) con otro AINE, generalmente Acido
acetil salicilico, con el fin de confirmar o descartar la reactividad multiple entre
fidrmacos que inhiben la COX-1; y 3) para identificar AINE alternativos que sean
bien tolerados por el paciente (11).

Estaria contraindicado realizar esta prueba de exposicién cuando la reaccién
que se ha presentado sea de una anafilaxia, cuando no esté controlada la enferme-
dad concomitante y en situaciones que puedan agravar la exposicién o el trata-
miento en el caso de existir (embarazo, infecciones, etc.).

7.2.4. Prueba de exposicion controlada en los fenotipos cutdineos (ECEA,

UAIA, UAAIUA)

La prueba de exposicién se realizard en funcién de la potencia de inhibicién
de la COX1 y COX2. De esta manera, comenzaremos por aquellos AINE inhi-
bidores selectivos de la COX2 (Etoricoxib, Celecoxib), seguiremos con los AINE
inhibidores preferenciales de la COX2 (como el caso del Meloxicam), a continua-
cién, se administrara un AINE débil inhibidor de ambas isoformas (Paracetamol)
y finalizaremos con los potentes inhibidores de COX 1 y COX2. En el caso de la
ECEA, lo recomendable es realizarlo cuando el paciente ya no presente la urtica-
ria crénica, pero en aquellas situaciones en las que no sea posible se puede reali-
zar con el antihistaminico que controla su urticaria.
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7.2.5. Prueba de exposicion controlada en el fenotipo respiratorio (EREA)

En la enfermedad respiratoria exacerbada por AINE, si la historia es suges-
tiva, generalmente no se recomienda realizar, de forma sistemadtica, la prueba de
exposicién controlada con inhibidores potentes de la COX-1, ya que esta prueba
presenta una alta probabilidad de producir una reaccién respiratoria grave.

Las indicaciones para realizar una prueba de exposicién con AINE en una
sospecha de EREA, serfan: 1) una historia sugestiva de EREA basada en la exis-
tencia de reacciones histéricas a 1 o mds AINE; 2) presencia de asma bronquial
y/o rinosinusitis crénica y/o poliposis nasal, a pesar de la ausencia de una historia
sugestiva de reacciones a AINES; y 3) como parte de procedimiento de una des-
ensibilizacién a aspirina en una EREA confirmada.

Hay dos tipos de exposicién controlada en la EREA, en funcién que la ruta
de administracién sea oral o inhalada (nasal y bronquial). La prueba de expo-
sicién oral, inhalatorio bronquial y nasal con aspirina no difieren significativa-
mente en cuanto a sensibilidad y especificidad.

8. Desensibilizacién a firmacos

La desensibilizacién se ha definido como el procedimiento que altera la respuesta
inmune de un paciente alérgico a un medicamento, produciendo una tolerancia
temporal, que permite que el enfermo pueda recibir, de forma segura, el firmaco
al que es alérgico.

La desensibilizacién es un procedimiento seguro y efectivo, que se realiza
tanto para las reacciones mediadas por IgE, como para aquellas reacciones por un
mecanismo independiente de IgE.

Consiste, basicamente, en administrar el firmaco en cantidades inicialmente
muy bajas y progresivamente crecientes, hasta alcanzar la dosis terapéutica en un
periodo de tiempo corto, que oscila entre unas horas y varios dias. Se consigue
la desensibilizacién cuando el paciente tolera la administracién repetida de esta
dosis hasta completar el ciclo de tratamiento requerido en cada caso. Se considera
que la desensibilizacién pierde su efectividad al suspender el fdrmaco por un pe-
riodo superior a 48 horas o dos veces la vida media del firmaco.

Los mecanismos celulares y moleculares a través de los que se induce la tole-
rancia temporal durante la desensibilizacién no han sido totalmente establecidos.
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Se conoce que los mastocitos son las células dianas, asi se ha observado que, tras
alcanzar una desensibilizacién eficaz, hay una disminucién o una negatividad en
las pruebas cutdneas con el firmaco implicado, lo que confirma la abolicién tem-
poral de la respuesta alérgica del individuo (1).

La desensibilizacién estard indicada en aquellos casos en el que el tratamiento
es necesario y no existe medicacién alternativa y adecuada. Se puede realizar con
numerosos firmacos, desde antibidticos, AAS, firmacos antirretrovirales, anti-
neopldsicos, anticuerpos monoclonales. Existen diversos protocolos de desensi-
bilizacién que se irdn adaptando segun el firmaco implicado.

En las reacciones de hipersensibilidad a quimioterdpicos incluyendo los an-
ticuerpos monoclonales, considerados como fdrmacos de primera linea, la des-
ensibilizacién ha permitido que sean administrados a pesar de haber presentado
esta reaccion. Dentro de los agentes antineopldsicos, los mds frecuentemente im-
plicados son las sales de platino, los taxanos y doxorrubicina. Otros como ci-
clofosfamida, gemcitabina, fluorouracilo raramente estdn involucrados en estas
reacciones. Se han descrito diferentes protocolos que usan diferentes diluciones,
incremento de dosis y premedicacién. En general todos son bien tolerados (17).

La desensibilizacién con aspirina es recomendada en las guias en pacien-
tes con EREA (enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina) y en los casos
de urticaria/angioedema inducido por AINE, en los que es necesario administrar
un AINE como tratamiento antiagregante, antinflamatorio o analgésico. En la
EREA estard indicado en aquellos pacientes que necesiten dosis altas de corticoi-
des orales para alcanzar el control de la enfermedad o que hayan sido sometidos a
numerosas cirugias previas de senos paranasales. La desensibilizacién consiste en
la administracién dosis progresivamente crecientes de aspirina hasta una dosis de
350 a 650mg sin provocar una reaccién (2-8).

9. Papel del médico de atencién primaria en alergia a medicamentos
9.1. Durante la fase aguda de la reaccién adversa a firmacos
En los casos de anafilaxia como expresién clinica de la RA por firmacos, debe tra-

tarse de forma rdpida y adecuada (16), se suspenderdn todos los firmacos sospe-
chosos y la medicacién “menos necesaria’. Las recomendaciones de las guias de
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manejo de la anafilaxia incluyen el uso precoz de la adrenalina como firmaco mds
eficaz. La via intramuscular es la de eleccidn, obtiene unas concentraciones plas-
mdticas mds rdpidas y elevadas que la via subcutdnea (8) con mayor margen de se-
guridad que la administracién intravenosa.

Las medidas de prevencién de nuevas RRAA con férmacos incluyen la emi-
sién de un informe clinico especificando el(los) agente(s) sospechoso(s), la inser-
cién de la “alergia” en la historia clinica electrénica, la elaboracién de una lista de
medicamentos a evitar, asi como una lista de posibles alternativas

9.2. Estudio Alergolégico de las Reacciones Adversas a Firmacos

En nuestro medio, la alergia a medicamentos es uno de los motivos mds frecuen-
tes de consulta especializada (>30% en Servicios de Alergologia de la Red Publica),
el alto consumo de recursos asistenciales en su abordaje hace necesario establecer
una serie de recomendaciones para la derivacién de pacientes desde Atencién Pri-
maria, en aquellas situaciones que puedan beneficiarse de este tipo de estudios (6).

Cuando derivar a Alergologia:

* Reacciones de hipersensibilidad (inmediatas o tardias), a firmacos necesa-
rios sin alternativa terapéutica valida y cuya relacién riesgo/beneficio sea
positiva y preferentemente con:
> Betalactdmicos
> AINEs
> Anestésicos locales y algunos generales, pero no como screening
> Medios de contraste radiolégico
> Quimioterdpicos

* Con otros grupos farmacolégicos, dependerd de las necesidades médicas
individuales de cada paciente.

Cuando NO derivar a Alergologfa:

* Aquellos casos sin sospecha de hipersensibilidad a firmacos.

* Sintomatologia no compatible

* Cronologfa no compatible

* Tolerancia posterior al firmaco

* Reaparicién de la reaccién sin la administracién del fdrmaco

¢ Otros diagnésticos alternativos (erupcion por herpes virus, urticaria crénica, etc.)

* Screening en sujetos sin antecedentes de reaccién adversa al firmaco
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