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l. Antecedentes

Historia de las reacciones adversas a medicamentos.

El primer evento adverso que se reporto fue 174 afios cuando una joven de
15 afios, procedente de Inglaterra, fallecié a consecuencia de un procedimiento
anestésico de rutina para retiro de ufia enterrada, aparentemente debido a
cloroformo, un anestésico introducido poco tiempo antes por James Simpson. En
1893 en la revista The Llancet, se publicé el primer reporte de eventos adversos
fatales relacionados con anestésicos!. Posterior a ello, se realizaron varios reportes
de eventos adversos relacionados con medicamentos, por lo que en 1966 se
instaurd el Boston Collaborative Drug Surveillance Program, el cual fue el primer
grupo que cuantificé el nimero de eventos adversos en los hospitales y que,
actualmente continla reportando casos provenientes de Estados Unidos de
América y el Reino Unido con fines epidemiolégicos(1). En 1968, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) instaur6 el “Programa Internacional de Monitorizacién a
medicamentos” en el que participaron 10 paises(2). A partir de estos
acontecimientos, se han instaurado multiples sociedades y agencias que vigilan los

eventos adversos de los medicamentos en los pacientes.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) fueron definidas por la OMS en
1968 como “cualquier efecto nocivo y no intencionado en respuesta a un farmaco
qgue ocurre en los hombres a dosis normalmente utilizadas para la profilaxis,
diagndstico o tratamiento de una enfermedad o por modificacién de una funcion
fisiolégica’(3). Existe en la literatura diversos términos ambiguos en torno a las
reacciones a los medicamentos, por lo que es necesario diferenciarlos. Un “efecto
secundario” esta directamente relacionado con las propiedades del farmaco™, e
incluyen los efectos que pueden indirectamente beneficiar al paciente mas que
perjudicarlo; ejemplo de ello es al utilizar los beta bloqueadores en un paciente con
hipertension, lo cual también puede aliviar secundariamente lo sintomas de

angina(4). Los términos “efecto adverso” y “reaccién adversa” son intercambiables,



pero es necesario diferenciar de “evento adverso”, el cual es un desenlace no
deseado que ocurre cuando un paciente ingiere un medicamento pero no es
necesariamente atribuible a éste, por ejemplo, puede ser desencadenado por un

error en la dosis calculada(s).
. Marco tedrico

Clasificacion de RAM

La clasificacion actual de las reacciones adversas a farmacos ha sufrido
varias adecuaciones. Inicialmente fueron llamadas RAM tipo A relacionadas con la
dosis administrada y RAM tipo B las reacciones no relacionadas con la dosis,
documento publicado por la Universidad de Oxford en 1977(6). en la segunda
edicion del mismo documento se denominaron las reacciones tipo B como de “efecto
aumentado” o reacciones “bizarras”(6). Posteriormente, 2 tipos de reacciones
fueron agregadas: tipo C (también llamadas crénicas, relacionadas con el tiempo y
dosis administrada) y tipo D (retardadas, relacionadas con el tiempo
administrado)(7). La reaccion E se definio como el efecto de fin de uso (retiro del
medicamento)(7), y recientemente se agregd la categoria F para denominar a la

falla inexplicada de la terapia(8) Ver tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos

Tipo de reaccion | Otra Caracteristica Ejemplo

denominacién

A. Dosis Aumentada Predecible. - Efecto toxico

relacionada - Baja mortalidad. Ej. Toxicidad por la
- Relacionada con el digoxina

mecanismo accion del - Efecto secundario.

medicamento. Ej. Efecto anticolinérgico
- Comunes de los antidepresivos
triciclicos
B. No relacionada | Efecto bizarro - No predecible. - Reacciones inmunoldgicas

con la dosis - Alta mortalidad.




C. Dosis y tiempo

relacionada

D. Relacionada

con el tiempo

E. Retiro

F. Falla
inesperada del

tratamiento.

Croénico

Retardada

Fin de uso

Falla

- No relacionada con el
mecanismo de accion.

- Poco comunes.

- Relacionado con
dosis acumulada.

- Poco coman.

- Regularmente dosis
relacionada.

- Poco coman.

- Inicia o comienza
aparentemente  poco

tiempo después del uso
del farmaco

- Poco comun.

- Ocurre poco tiempo
después del retiro del
medicamento

- Frecuentemente
causada por
interacciones
farmacoldgicas.

- Poco coman.

- Relacionada con la

dosis.

Tabla modificada de referencia 6.

la -

Ej. Hipersensibilidad a
cefalosporinas o penicilinas
Reacciones idiosincréticas
Ej. Hipertermia maligna
del

Supresion eje

hipotalamo- hipdfisis-
adrenal por los corticoides

Focomelia con talidomida

Sindrome de supresiéon de
opioides.

Disminucién de absorcion
de hierro con el uso de
inhibidores de bomba de

protones.

Prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos.

Histéricamente se ha reportado una prevalencia de RAM de 3 a 6 % de las

admisiones hospitalarias y se presenta en 10-15

hospitalizados(9).

%

de los pacientes



En el 2021, se publico un estudio retrospectivo de RAM en Barcelona,
Espafa (hospital de tercer nivel con 511 camas censables), durante el periodo 01
enero de 2010 - 31 de Diciembre de 2020; se reportaron 1787 reacciones adversas
a medicamentos al comité de Farmacovigilancia; de ellas el 5.8% (n=103)
correspondieron a la poblacion pediatrica. La edad media de los pacientes fue 8.4
afios y el 57.3 % (59 casos) fueron en hombres. Las reacciones tipo A
correspondieron a 46 casos (44.7%) y las reacciones tipo B fueron 57 casos
(55.3%). En total, sospecharon de 139 medicamentos como causantes de 103 RAM
y los grupos farmacolégicos que mayormente generaron estas reacciones fueron
los agentes antineoplasicos e inmunomoduladores en 45 casos (32.4%),
medicamentos con accion en el sistema nervioso central en 30 casos (21.6%),
farmacos con accion antiinfecciosa de uso sistémico en 22 casos (15.8%) y con
accion en el sistema respiratorio en 12 casos (8.6%). El medicamento que mas
causo reacciones fue ibuprofeno en 8 casos (5.8%), metotrexate en 7 casos (5%);

adalimumab, azatioprina y salbutamol en 5 casos (3.6%)(10).
Reacciones adversas tipo A.

Alrededor del 80 % de las reacciones estan relacionadas con la farmacologia
del medicamento, son dosis dependiente, predecibles y probablemente respondan
a la reduccion de la dosis del medicamento culpable(11l). Dentro de estas
reacciones se encuentran: reacciones desencadenadas por efecto terapéutico
excesivo, efectos secundarios e intolerancia del medicamento. El efecto terapéutico
aumentado puede ser causado por interacciones farmacolégicas o por factores
inherentes al paciente (edad, género, comorbilidades, factores genéticos); ejemplo
de ello es la warfarina cuyo efecto aumentado causa hemorragia (11). Los efectos
secundarios son atribuidos a las acciones farmacologicas conocidas de los
medicamentos fuera de sus efectos terapéuticos; por ejemplo, el salbutamol
ocasiona relajacion del masculo liso en la via respiratoria por estimulacion de los
receptores B2, sin embargo, puede causar taquicardia debido a estimulacién del

mismo receptor en el masculo cardiaco(12).



Reacciones tipo B o bizarras.

Tradicionalmente se considera que las reacciones tipo B comprenden el 20
% de las RAM y, no se deben a acciones farmacologicas, predecibles o
racionales(6). Inicialmente se denominaron “reacciones idiosincrasicas”, ya que se
pensaba habia cierta predisposicion genética para presentarlas. Posteriormente se
descubrié que no solo era eso, si ho que habia mecanismos inmunoldgicos

subyacentes por lo que se denominaron también “bizarras”(6).

La mayoria de las reacciones tipo B involucran activacion del sistema
inmunolégico por lo que son llamadas reacciones de hipersensibilidad a
farmacos(13). El término “hipersensibilidad” se refiere para describir los sintomas
reproducibles objetivamente iniciados por la exposicion de estimulos definidos a
dosis normalmente tolerados por personas normales(14). Cuando existe un
mecanismo inmunoldgico claramente involucrado (mediado por IgE, células T vy
raramente inmunocomplejos o0 reaccidén citotoxica), se denomina alergia a
farmacos(14). Estas abarcan aproximadamente del 5-10 % de todas las reacciones
adversas a medicamentos. Existen RAM que clinicamente simulan las reacciones
de hipersensibilidad a farmacos pero que aparentemente no tienen un mecanismo
inmune de base, por lo que se llaman “reacciones de hipersensibilidad no mediadas”

0 “pseudoalérgicas” (15)(11).

Las reacciones de hipersensibilidad pueden clasificarse de acuerdo con Gell

y Coombs, quienes en 1968 propusieron 4 mecanismos(16):

- Tipo | (mediada por anticuerpo IgE). También llamada hipersensibilidad
inmediata y las principales manifestaciones clinicas son: urticaria, anafilaxia
y asma.

- Tipo Il (mediada por IgG). Estas reacciones se encuentran basadas en las
propiedades citotoxicas de la inmunoglobulina G, principalmente por afeccién
de células sanguineas. Ejemplo de ello es la anemia hemolitica.

- Tipo lll (mediada por IgG y complemento). Caracteristicamente se deben al
depdsito de complejos inmunes en los diferentes 6rganos del cuerpo, por

ejemplo, las vasculitis.



- Tipo IV (mediada por células). Se conoce también como hipersensibilidad
retardada. Originalmente fue atribuida a las células T, sin embargo se ha
descubierto que algunas no dependen propiamente de ésta célula, sino, de
las citocinas que producen. Por lo que se puede subclasificar en 4 tipos:

a) Mediada por células T helper 1 (Th1) que libera interferéon gamma (INF y)
activando a los monocitos. Una de las manifestaciones clinicas es el
eczema.

b) La célula involucrada es Th2 con la consecuente produccion de
interleucina (IL) 4, IL-5, y cuya célula efectora es el eosindéfilo. Por
ejemplo, la reaccién adversa a medicamentos con sistemas sistémicos
(DRESS por sus siglas en inglés)Britschgi, M.2001.

c) El actor principal es el linfocito T citotéxico con la liberacién de sus
enzimas (granzimas y perforinas) con la subsecuente destruccion celular,
por ejemplo, los keratinocitos en la piel. El cuadro clinico caracteristico es
el exantema maculopapular, necrélisis epidérmica toxica(NET) en el cual
la muerte celular es debido a la union de Fas y Fas ligando (FasL)(18).

d) Mediada por células T con produccion de IL-8, lo que ocasiona
reclutamiento y activacion del neutréfilo, la manifestacion clinica
caracteristica es pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP, en
inglés)(19).

Reacciones de hipersensibilidad tipo I, o mediadas por IgE.

Incluyen reacciones leves hasta potencialmente fatales. El tiempo de inicio
de la reaccion depende de la via de administracion, desde unos pocos segundos en
la ruta intravenosa hasta minutos durante la administracion oral(11).
Tradicionalmente se refiere que éstas reacciones inician dentro de la primera hora
de administracion del medicamento, pero pueden tardar hasta 6 horas, dependiendo
de la via de administraciéon del medicamento. Para este tipo de reaccion es
necesario un periodo de “sensibilizacion” dentro del cual existe un primer contacto

de la célula dendritica, la cual polariza el linfocito T virgen hacia Th2 con la



subsecuente activacion del linfocito B para producir un anticuerpo IgE, dirigido
contra el estimulo que ocasiono su produccion; este anticuerpo se libera para unirse
al receptor de alta afinidad en la superficie de basdéfilos y mastocitos
(FcRel)(20),(21). En un posterior contacto el farmaco (presumiblemente unido a una
proteina transportadora) se une al complejo FcRel — IgE ocasionando la
degranulaciéon del mastocito (22). Inicialmente libera sus mediadores preformados
gue actuan en minutos, (histamina, triptasa, quimasa y factor de necrosis tumoral a)
con acciones directas sobre el musculo liso bronquial (broncocostriccion) y los vasos
sanguineos (vasodilatacion); posteriormente, al cabo de varias horas comienza con
la produccién de mediadores de sintesis nueva (leucotrienos, prostaglandinas) con
efectos similares que perpetdan la reaccién y, por ultimo, los de liberacion tardia
(citocinas)(22).

Manifestaciones clinicas.
Las manifestaciones clinicas se dividen en 2 categorias(23-25):

1. Reacciones inmediatas: inician de 1-6 horas posterior a la administracion
del medicamento, dependiendo de la via de administraciéon. Dentro de
ellas se encuentran: urticaria/ angioedema, rinitis, conjuntivitis, espasmo
del musculo liso bronquial, sintomas gastrointestinales (nausea, vomito,
diarrea), o incluso puede manifestarse como una reaccion alérgica grave,
potencialmente mortal, la anafilaxia.

2. Reacciones no inmediatas: comienzan posterior a 6-8 horas de
administracion del medicamento e incluso pueden tardar varios dias en
aparecer. Dentro de ellas encontramos dermatosis maculopapular,
eritema fijo pigmentado, vasculitis, sindrome de Steven -Johnson,

DRESS, y necrolisis epidérmica toxica.
Diagndstico.

La tasa de confirmacion de RHM es baja posterior a la evaluacion por el
alergologo, por ejemplo 10 % en el caso de alergia a penicilina(26), 21 % en la

hipersensibilidad a AINE’s(27), la implicacion de este problema es el uso de



medicamentos de segunda linea, con disminucién de la efectividad del tratamiento,
por lo que recientemente se han hecho esfuerzos por establecer un diagnéstico de
certeza(27). El clasificar de manera errénea a un paciente pediatrico puede deberse
a que algunos sintomas, gastrointestinales o neuroldgicos (cefalea) son
considerados falsamente como “manifestaciones de alergia”; ademas, existen
interacciones entre antibidticos y virus que se expresan mediante lesiones
cutaneas. Otra posibilidad es que las manifestaciones clinicas sean parte del cuadro

clinico infeccioso(28).

El diagndstico de alergia a medicamentos se establece a través de una
historia clinica detallada, ademas de pruebas in vivo e in vitro. Para las reacciones
inmediatas las opciones con las que contamos in vivo son: prueba cutanea (PC),
prueba intradérmica (PID) y pruebas de provocaciéon (PP); en cuanto a las RHM no
inmediatas se puede realizar PID con lectura a las 72 horas, pruebas de parche y
PP; la limitacibn mas importante de estos estudios es que el procedimiento para
realizarlos solo se encuentra estandarizados para algunos farmacos. En cuanto a
los examenes in vitro se encuentran: determinacion de IgE especifica (SIgE) y la
prueba de degranulacién de basdfilos; sin embargo estos examenes estan menos

validados y su disponibilidad es escasa(29).

Historia clinica.

En primer paso en la evaluacion siempre es realizar una historia clinica
detallada, y diferenciar si el evento presentado por el paciente esta relacionado con
el uso de algun medicamento, con énfasis en la temporalidad de administracion del
farmaco y la aparicion de manifestaciones clinicas; posteriormente evaluar si la
reaccion cumple las caracteristicas de una manifestacion tipo B o de efecto bizzarro

de acuerdo con alguno de los siguientes criterios clinicos(30):

1. Los hallazgos clinicos y sintomas son compatibles con una reaccion no

predecible del medicamento.



2. Existe relacion temporal entre la administracion del medicamento y la
reaccion presentada.

El medicamento se ha relacionado con reacciones no predecibles.

4. Existe exposicion previa del farmaco en al menos una ocasion, en caso
de lactantes la sensibilizacion puede realizarse via transplacentaria o por
alimentacion con seno materno

5. No existe otra causa clara de la manifestacion clinica presentada en un
paciente que recibié medicamentos.

6. Los resultados de pruebas in vivo o in vitro son compatibles con

reacciones con RHM(30).

En 1999 la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (ENDA por
sus siglas en inglés) realizé un protocolo para unificar criterios y crear un
instrumento para evaluar de forma organizada las reacciones llamado “Drug
hipersensitivity questionnaire” disponible en muchos idiomas y que ademas incluye

pruebas objetivas de evaluacion(31).

En la actualidad se han desarrollado varias herramientas para valorar la
causalidad de los farmacos presuntamente implicados en las RAM, pero ninguna de
ellas ha tenido aceptacion universal(32). Dentro de las herramientas mas utilizadas
se encuentra el algoritmo de causalidad de Naranjo, en el cual se evaltan 10 items,
y las clasifica utilizando variables de tiempo, plausibilidad o evidencia, retiro del
medicamento, reexposicion o exposicidn previa. Todos los elementos son sumados
y el puntaje total cataloga el medicamento presunto en 4 categorias: improbable,
posible, probable y definitivo(33).

Prueba cutanea.

El principio de esta prueba es la colocacién del alérgeno sobre la piel y
ocasionar una erosion para desencadenar la union del antigeno con los receptores
del mastocito, ocasionar su degranulacion, y medirla a través del tamafio de la
roncha provocada. Para considerarla positiva debe ser mayor a 3 mm del control
negativo (realizado con solucion salina al 0.9 %) y debe haber un control positivo
(histamina 10 mg/mL)(34).



De ser posible, debe evaluarse tanto el medicamento implicado en la reaccion
como el excipiente; preferiblemente la presentacion del farmaco debe ser
intravenosa, en caso de solo encontrase forma oral, puede disolverse en solucion
salina al 0.9%(35).

La concentracion de las pruebas cutaneas no se encuentran estandarizadas
para todos los medicamentos, sin embargo, tienen sensibilidad moderada- alta, y
son especialmente Utiles para antibiéticos (en especial 8 lactamicos) y bloqueadores
neuromusculares, entre otros (36). La principal utilidad de las pruebas cutdneas es

el valor predictivo negativo, que, en caso de penicilinas es mayor del 95%(37).

Excepcionalmente las pruebas cutaneas pueden desencadenar reacciones
sistémicas graves como anafilaxia, por lo que deben hacerse en un ambiente
controlado, con personal entrenado para tratar reacciones potencialmente

mortales(35).
Prueba intradérmica (PID).

Fue descrito por Mantoux en 1908, el objetivo es la introduccion del alérgeno
mediante puncion dérmica con aguja de insulina y un calibre de 27 g. La jeringa
debe colocarse a menos de 45 ° de la piel con el bisel hacia arriba y se debe penetrar
Gnicamente la capa superficial de la piel; posteriormente se administra 0.02 — 0.05
ml para crear una ampolla de 2 — 4 mm de diametro MIDDLETON. El objetivo de la
prueba es la activacion de los mastocitos en reacciones mediadas por IgE (lectura
inmediata) y de linfocitos T en reacciones no mediadas por IgE (lectura a las 48- 72
horas)(38). Se debe realizar un control con solucion salina al 0.9 % intradérmico y
la lectura se realiza posterior a su realizacion, y cada 5 minutos hasta los 30 minutos,

se considera positiva en caso de incremento de 3 mm la ampolla inicial(38).
Determinacion de IgE especifica (sIgE).

El estudio se basa en la deteccién de Inmunoglobulina E especifica contra
los medicamentos, pdélenes o alimentos; realizado en una fase soélida con
conjugados y al que se une el complejo farmaco-proteina transportadora, el método

mas empleado es el fluroinmunoensayo (ImmunoCAP Thermo-Fisher), aunque,



también se puede realizar mediante radioinmunoensayo (RIA) o0 ensayo
inmunoenzimatico (ELISA)(39).

La sensibilidad de la slgE depende del medicamento por el que se realiza y
del método empleado, en el caso de beta lactamicos va del 0-50% pero con
especificidad alta de 83 -100 %. Estas discrepancias son debidas aparentemente al

método empleado para la deteccion, de la reaccion presentada(40).
Prueba de activacion de basoéfilos (BAT).

Es un examen in vitro, el cual se basa en la medicion de la activacion de los
basofilos, al emplear el medicamento presuntamente culpable de la reaccion, a
través de los marcadores de activacion CD 63 y CD 203 c, entre otros. La
sensibilidad depende del medicamento en cuestidn, en el caso de penicilinas varia
de 22-55% y la especificidad de 79-96%(41).

Una de las principales limitaciones del BAT, es que, no se encuentra
estandarizado en los laboratorios en lo que se refiere a concentracion del
medicamento, logistica y marcadores empleados, ademas alrededor del 10 % de
los pacientes se pueden catalogar como “no respondedores”, por lo tanto, la prueba

no puede ser interpretada(42).

Pruebas de parche.

Son pruebas epicutdneas que complementan la historia clinica y los
algoritmos de causalidad en las reacciones tardias. Se deben realizar dentro del
periodo de 6 semanas — 6 meses posterior a la resolucion. Debe evaluarse la
presentacion comercial del farmaco, y, de ser posible los excipientes y productos
“puros”(43).

Para su elaboracion se debe utilizar: “Finn Chambers® on Scanpor® Tape”,
que son camaras de aluminio dispuestas individualmente o en bloque de 10 paneles
montadas en cinta hipoalergénica (hecha de fibras rayon y poliéster con adhesivo

diferente al latex)(44)(43), se debe eliminar la cubierta del medicamento implicado,



molerlo y evaluarlo en su forma natural, ademas, colocarlo en una concentracion de

petrolato al 30 % y diluirlo al 30 % en agua(43).

La lectura del resultado debe ser a los 20 minutos, 2 dias, 4 dias y 7 dias
idealmente y reportadas de acuerdo con los criterios establecidos por el “Grupo
Internacional de Investigacion de Dermatitis por Contacto” en negativo, dudoso y

positivo (+, ++, +++) (43)(45).

La tasa de reacciones positivas mediante este método de deteccion en
reacciones cutaneas tardias varia de 11-44% dependiendo del farmaco
involucrado(Barbaud, 2009).

Prueba de provocacion.

El gold standard para el diagnéstico de alergia a medicamentos es la prueba
de provocacion, se puede realizar si el resto de las pruebas in vivo o in vitro fueron
negativas, inconclusas o no estuvieron disponibles(47); siempre que el beneficio
supere el riesgo del procedimiento. La exposicion al farmaco implicado requiere la
consideracion de algunos puntos: el riesgo al cual el paciente esta sujeto, el tiempo
para realizacion del procedimiento y la necesidad de realizarlo por personal
experto(4).

Actualmente no existe consenso sobre la forma de realizaciéon de la prueba
de provocacion, existen diversos protocolos, con diferentes metodologias, aunque
la mayoria de ellos divide el procedimiento en 2 o 3 pasos colocando dosis
fraccionadas y en aumento, sin encontrar diferencias significativas entre los
métodos (47).

Tratamiento.

Debido a la gran variabilidad en cuanto a las manifestaciones clinicas, el
tratamiento dependera de la gravedad de la lesién; la anafilaxia debe ser tratada
rapida y apropiadamente con adrenalina(48). En caso de que la reaccion de
hipersensibilidad no sea anafilaxia se debe evaluar riesgo/ beneficio de continuacién
del medicamento (49), y retirar el o los farmacos no necesarios, sobre todo en la

etapa aguda (50).



En caso de presentar urticaria y /o angioedema el tratamiento de eleccion
son los antihistaminicos H1 de segunda generacion, los cuales se prefieren por su
menor efecto sedante; la duracién en general va de 7 a 14 dias, en casos graves 0

refractarios se pueden utilizar los esteroides sistémicos(51).

La anafilaxia se define como una reaccion de hipersensibilidad generalizada
y potencialmente mortal(52), el tratamiento se basa en la administracién de
adrenalina preferentemente intramuscular a dosis de 0.01 mg/kg en vasto lateral de
cuadriceps, ademas de medidas de soporte (manejo de via aérea, uso de 32

agonistas, cristaloides, estancia en UTIP)(53).

La desensibilizacién se define como la induccién de un estado de falta de

respuesta inmunoldgica hacia un compuesto que ocasiona reaccion de
hipersensibilidad; sin embargo, no es permanente, solo transitoria. Esta terapia esta
indicada para manifestaciones mediada por IgE cuando: el medicamento es
irremplazable (Ej. tratamiento de penicilina para mujer con sifilis), y, cuando el
farmaco involucrado tiene mayor eficacia que otras alternativas. Para realizar la
desensibilizacion los beneficios deben superar los riesgos, ya que, con el

procedimiento se pueden desencadenar reacciones graves como anafilaxia(54).
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1. La frecuencia de hipersensibilidad a
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estudiantes, con una una prevalencia de 12%.
2. Dentro de las comorbilidades alérgicas se
encontraron: rinitis alérgica en 17.4 %; asma en
6.9%; dermatitis atépica en 6.9%.

3. Dentro de los grupos farmacolédgicos
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se encontraron: antibidticos 9.8% (penicilina se
encontr6 en 6.3%, sulfonamidas enl.8%, y
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Desde el primer evento adverso mortal registrado hace 174 afos, se han

realizado esfuerzos por crear organizaciones que vigilen el comportamiento de los

medicamentos en el organismo (farmacovigilancia); en México, la Comision Federal

para la proteccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) es la encargada de reportar
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estos eventos. Sin embargo, existen pocos datos con respecto a las reacciones

adversas a medicamentos (RAM) a nivel nacional y mundial.(58)(59)

Las RAM fueron definidas por la OMS en 1968 como “cualquier efecto nocivo
y no intencionado en respuesta a un farmaco que ocurre en los hombres a dosis
normalmente utilizadas para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de una
enfermedad o por modificacion de una funcion fisiolégica”(60); éstas reacciones se
pueden clasificar para fines practicos en Tipo A (relacionadas con el mecanismo de
accion del farmaco involucrado) y tipo B o de efecto “bizarro” (no relacionadas con
el mecanismo de accién del medicamento). Aungque no existe consenso con las
definiciones, podemos definir las reacciones de hipersensibilidad como aquellas que
presentan un mecanismo inmunoldgico subyacente de acuerdo con la clasificacion
de Gell y Coombs (mediada por anticuerpos o linfocitos T) y que se encuentran
dentro del tipo B(61)(16)(11).

Se desconoce la prevalencia mundial de las reacciones de hipersensibildad
a medicamentos auto reportadas. Un metaanalisis reciente calculé que la
prevalencia general de reacciones alérgicas era de 7.1% (rango 4.7-7.9%), con un
incremento de hasta en el 16% en el medio hospitalario; las manifestaciones clinicas
fueron principalmente cutaneas (72%) y el grupo farmacoldgico involucrado fue el
de los antibidticos (principalmente penicilinas), representando el 43.6% de las

reacciones(62).

En México existen 2 estudios recientes publicados: el primero de ellos,
realizado en Meérida, Yucatdn por Arcos-Diaz et al, reportd una incidencia
acumulada de reacciones alérgicas del 20.22%, con predominio en el sexo
femenino, pacientes con patologia infecciosa y con uso de antibiéticos sistémicos
(Arcos-Diaz et al.,, 2022). El segundo estudio fue realizado en medio
extrahospitalario en estudiantes de una Universidad del Estado de México, donde
se reportd una prevalencia del 12 % de reacciones alérgicas a medicamentos; la
comorbilidad mas frecuente fue rinitis alérgica y el principal grupo farmacoldgico
involucrado fue el de los antibiéticos(56).



IV. Pregunta de investigacion

¢,Cual es la frecuencia de reacciones de hipersensibilidad a medicamentos
auto reportados en el Hospital Infantil de México en pacientes de 0 a 18 afios al

implementar el cuestionario EAACI de reacciones adversas a medicamentos?
V. Justificacion

En México existen pocos reportes de prevalencia de reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos auto reportadas. La autoclasificacion de “alergia”
a algun medicamento por parte del paciente, tutores u otros médicos de primer
contacto sin un abordaje adecuado obliga al personal de salud a considerar otras
opciones de tratamiento, lo cual incrementa los costos hospitalarios vy
extrahospitalarios. Principalmente, la referencia de los pacientes a sintomas de
“alergia” a antibioticos de eleccion o de primera linea, orilla al cambio de
tratamientos antibiéticos de segunda linea, los cuales pudieran tener menor eficacia
e incrementar la probabilidad de desarrollar resistencia antimicrobiana en los

pacientes desde la infancia.

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez, al ser un centro de
referencia de pacientes pediatricos y donde se realizan mdultiples intervenciones
quirdrgicas y no invasivas, no se ha reportado la frecuencia de auto reporte de
hipersensibilidad a medicamentos en pacientes que son abordados en el hospital.
Este estudio exploratorio permitird conocer la frecuencia de RAM en pacientes
hospitalarios, reportar los signos y sintomas mas frecuentes y el grupo
farmacol6gico mas prevalente de acuerdo con reporte de los pacientes. Estos datos
seran de mucha utilidad para identificar y dar seguimiento a los pacientes con alto

riesgo de anafilaxia y que requieran un abordaje adecuado.



VI. Hipotesis.

Hipodtesis nula

Se reportara una frecuencia igual al 12% de reacciones de hipersensibilidad
a medicamentos auto reportada en el Hospital Infantil de México Federico Gomez,

similar a lo encontrado por Bedolla-Barajas et al 2017 (56).
Hipotesis alternativa

Se reportara frecuencia de al menos 12% de reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos auto reportada en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, de

acuerdo con lo reportado por Bedolla-Barajas et al 2017 (56).

VII. Objetivos.

Objetivo general.

1. Conocer la frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos auto reportada en el Hospital infantil de México en el periodo
de enero — marzo 2022 de acuerdo con el cuestionario de reacciones

adversas a medicamentos de la EAACI.
Objetivo especifico.

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes pediatricos
abordados en el HIMFG

2. Clasificar las reacciones inmediatas y no inmediatas con base al tiempo de
inicio de acuerdo con lo auto reportado en el cuestionario de reacciones
adversas a medicamentos de la EAACI.

3. Describir las manifestaciones clinicas, los medicamentos implicados y la via
de administracion mas prevalente de acuerdo con el cuestionario de

reacciones adversas a medicamentos de la EAACI.



VIIl. Métodos:

Disefio de estudio.

- Se realiz6 un estudio de tipo transversal analitico durante el periodo de Enero
de 2022 a Marzo de 2022, en el Hospital Infantil de México Federico Gémez
(Centro de referencia de tercer nivel de atencion de poblacion pediatrica en
Ciudad de México, México).

- Unidad de andlisis. Se obtuvo la informacién de pacientes pediatricos de O -
18 afos de nacionalidad mexicana que acudieron a los servicios de consulta
externa del servicio de Alergia, Urgencias y Hospitalizacion.

- Tipo de muestreo. No probabilistico a conveniencia.

- Criterios de inclusion:

1. Pacientes del Hospital Infantil de México con edad de 0-18 afios que
acudieron a los servicios de: consulta externa del servicio de Alergia,
Urgencias u Hospitalizacion durante el periodo de enero - marzo 2022
que autoreportaron “ser alérgicos” a algun medicamento.

2. Deseo patrticipar al contestar cuestionario asistido por parte del padre y/o
tutor.

- Criterios de exclusion.

1. Pacientes que al momento de la intervencién no se encuentre con padre
y/o tutor.

- Instrumento de intervencion. Se realizé cuestionario asistido de la EAACI de
reacciones adversas a medicamentos en el servicio de Alergia, Urgencias y
Hospitalizacion del Hospital Infantil de México Federico Gomez con previo
consentimiento del padre o tutor para obtener los datos demogréficos y
clinicos del paciente. Posteriormente, los datos fueron capturados en base
de datos en Excel para su andlisis. Para el andlisis de los datos, se
estratificaron los grupos por edad de acuerdo con “International Conference
on Harmonisation (ICH) guideline”; y los medicamentos implicados de

acuerdo con “Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system”.



- Variables. Dentro de las variables dependientes se encuentran: tipo de
reaccion de hipersensibilidad, tiempo de inicio de la reaccién,
manifestaciones clinicas, medicamentos utilizados, via de administracion.

- En las variables independientes: edad, género, antecedente de alergia en
familia, diagndéstico de base, persona quién realiza el diagndstico de “alergia”.

- Tamafio de muestra. El célculo del tamafio de muestra se realizé de acuerdo con
la férmula para una proporcién. Se tomdé como proporcion observada de reacciones
de hipersensibilidad de farmacos la reportada por Bedolla-Barajas et al.,, 2017
de12%, con un a de 0.05%, un nivel de precision de 0.08%, asumiendo un error tipo
[ del 80 % y contemplando 20% de pérdidas. De acuerdo con lo anterior, se estimé

gue se requieren al menos 76 pacientes para cumplir con el objetivo del estudio,

IX. Analisis y métodos estadisticos de los datos.

Se realiz6 el andlisis de los datos con SPSS Version 22.

Andlisis univariado: Se evalué la distribucién de los datos con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro Wilk. Para las variables cualitativas, se
calcularon frecuencias y proporciones y para las variables cuantitativas de se
calcularon medias/desviacion estandar o mediana/rango intercuartilar de
acuerdo con la distribucion. Se analizaron los datos correspondientes a las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra como edad, sexo,
comorbilidades, sintomas clinicos presentadas durante la reaccion de
hipersensibilidad de medicamentos y los farmacos utilizados durante este

periodo, entre otros.

Andlisis bivariado. Se utilizé la prueba de Chi cuadrada, prueba exacta de
Fisher (para variables cualitativas) y t de student pareada (para variables
cuantitativas) para estimar la frecuencia de pacientes con sintomas
sugestivos de hipersensibilidad inmediata y no inmediata por sexo, edad, via
de administracion e identificar diferencias entre los grupos. Se tomo6 en

cuenta como significativo una p<0.05.



X.DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables dependientes

Variable Definicion Definicion operacional | Tipo de | Tipo de

conceptual variable analisis

estadistico

Reaccion Reaccion  que | En el instrumento | Cualitativa | Chi-
hipersensibilidad | ocurre dentro de | protocolo de recogida de | nominal cuadrada
inmediata. minutos de | datos de Ila EAACI

exposicion al | modificado se tomé en

antigeno debido | cuenta la  pregunta

alaliberacién de | “¢qué manifestaciones

histamina  que | clinicas present6 el

sigue a la | paciente? Si la

reaccion respuesta fue: eritema

antigeno- conjuntival, rinorrea,

anticuerpo, prurito nasal,

provoca la | estornudos, tos,

contraccion del | sibilancias, disnea, dolor

musculo liso y | abdominal, nausea,

aumento de la | vomito, urticaria,

permeabilidad angioedema, anafilaxia”

vascular. 0=No

MeSH 1= Si

Reaccion de | Incremento de la | En el instrumento | Cualitativa | Chi-
hipersensibilidad | reactividad hacia | protocolo de recogida de | nominal cuadrada

no inmediata o

retardada

un antigeno

especifico no
mediado por

anticuerpos,

de la EAACI

modificado se tomé en

datos

cuenta la pregunta

“¢qué manifestaciones




pero sin  por
células.

MeSH

clinicas presentd el
paciente? Si la
respuesta cumplio las
caracteristicas de:
Exantema
maculopapular, DRESS,
sindrome de Steven-
Johonson, Necrolisis
Epidérmica Toéxica”
0=No

1=Si

Tiempo

Magnitud fisica
que permite
ordenar la
secuencia de los
sucesos,
estableciendo
un pasado, un
presente 'y un
futuro, y cuya
unidad en el
sistema
internacional es
el segundo.

RAE 2022

En el instrumento
Protocolo de Recogida
de Datos de la EAACI se
tom6 en cuenta la
respuesta a la pregunta
“¢ Cuanto tiempo
desde la

del

medicamento hasta el

transcurrié

ingesta

inicio de la reaccion?”
Expresada en horas,

minutos o segundos.

Cuantitativa

de razon

T de student

Medicamento

Sustancia que,
administrada

interior o]
exteriormente a
un  organismo

animal, sirve

En el instrumento
Protocolo de Recogida
de Datos de la EAACI se
tom6 en cuenta la
respuesta a la pregunta

“¢A qué medicamento

Cualitativa

plurinominal

Chi

cuadrada.




para  prevenir,
curar o aliviar la

enfermedad vy

corregir o]
reparar las
secuelas de
esta.

RAE 2022

es alérgico el paciente?”
Se clasific6 segun el
grupo al que pertenece.
1=AINE’s

2 =Antibioticos

3 =Uso en SNC

4 =Antineoplasicos
5=Uso perioperatorio

6=Uso en aparato
digestivo

7=Uso en aparato
cardiovascular

8=0tros
En el instrumento | Cualitativa | Chi
Protocolo de Recogida | plurinominal | cuadrada.

de Datos de la EAACI se

tomé en cuenta la
respuesta a la pregunta
“¢A qué medicamento
es alérgico el paciente?”
Se clasific6 segun el
grupo al que pertenece
de acuerdo con ATC

2022.

1=C=Sistema
cardiovascular




2=G = Sistema genito-
urinario y hormonas
sexuales

3=J = Antiinfecciosos de
uso sistémico

4= L= Antineoplasicos y
agentes
inmunomoduladores.

5= M= Sistema
musculoesquelético

6= N= Sistema nervioso
central

7= R= Sistema
respiratorio

8= A= Metabolismo y
tracto alimentario

Conjuntivitis Inflamacion de la | En el instrumento | Cualitativa | Chi
conjuntiva Protocolo de Recogida | nominal cuadrada
RAE 2022 de Datos de la EAACI se
tom6 en cuenta la
respuesta a la pregunta
¢El paciente presento
conjuntivitis posterior a
la ingesta del
medicamento?
0=No
1= Si
Tos Movimiento En el instrumento | Cualitativa | Chi
convulsivo y | Protocolo de Recogida | nominal cuadrada
sonoro del | de Datos de la EAACI se
aparato tomé en cuenta la

respiratorio de

respuesta a la pregunta




las personas vy

“;,El paciente presentd

de algunos | tos, posterior a la
animales ingesta del
RAE 2022 medicamento?”
0=No
1= Si
Disnea Dificultad para | En el instrumento | Cualitativa | Chi
respirar Protocolo de Recogida | nominal cuadrada
RAE 2022 de Datos de la EAACI se
tom6 en cuenta la
respuesta a la pregunta
“;El paciente presentd
dificultad para respirar,
posterior a la ingesta del
medicamento?”
0=No
1=Si
Opresion Sensacion En el instrumento | Cualitativa | Chi
toracica molesta de | Protocolo de Recogida | nominal Cuadrada
constriccion o de | de Datos de la EAACI se
peso que [tomO6 en cuenta la
oprime, por lo | respuesta a la pregunta
general en el |“,El paciente present6
tbrax y  es|sensacion de opresion
acompafada de | en pecho, posterior a la
disnea ingesta del
RANME 2012 medicamento?”
0=No
1=Si
Sibilancias Sonido agudo al | En el instrumento | Cualitativa | Chi
paso del aire por | Protocolo de Recogida | nominal Cuadrada




los conductos
respiratorios,
debido a un

estrechamiento

de Datos de la EAACI se
tomé en cuenta la
respuesta a la pregunta

“;El paciente presento

bronquial silbido en el pecho,
RAE 2022 posterior a la ingesta del
medicamento?”
0=No
1=Si
Hipotension Reduccion de la | En el instrumento | Cualitativa | Chi
tension arterial | Protocolo de Recogida | nominal cuadrada
que produce | de Datos de la EAACI se
sintomas como |tomé en cuenta la
mareos, respuesta a la pregunta
sincopes, “;El paciente present6
fatigabilidad vy | hipotension arterial
mala perfusion | después de la toma del
sanguinea medicamento al que es
periférica. alérgico?”
RANME 2012 0=No
1=Si
Dolor Dolor localizado | En el instrumento | Cualitativa | Chi
abdominal en el abdomen, | Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.

sintoma de
trastorno de
origen muy

diverso, que en
algunos casos
requiere la

intervenciéon

de Datos de la EAACI se
tom6 en cuenta la
respuesta a la pregunta
“;,El paciente presentd
dolor abdominal
posterior a la toma del
medicamento al que es

alérgico?”




urgente del | 0=No
médico 1=Si
RANME 2012
Nausea Sensacion En el instrumento | Cualitativa | Chi
desagradable Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.
que suele | de Datos de la EAACI se
preceder al [tom6 en cuenta la
vomito y que se | respuesta a la pregunta
percibe como un | “,El paciente presento
malestar en el | nausea posterior a la
epigastrioy en el | toma del medicamento
cuello. Se | al que es alérgico?”
acompana con | 0=No
frecuencia de | 1=Si
arcada
RANME 2012
Vémito Arrojar En el instrumento | Cualitativa | Chi
violentamente Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.
por la boca el |de Datos de la EAACI
contenido  del | modificado se tomé en
estbmago cuenta la respuesta a la
RAE 2022 pregunta “;El paciente
presento vomito
posterior a la toma del
medicamento al que es
alérgico?”
0=No
1=Si
Urticaria Enfermedad En el instrumento | Cualitativa | Chi
eruptiva de la | Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.

piel, cuyo

de Datos de la EAACI




sintoma mas
notable es una
comezon

parecida a la
gque  producen

las picaduras de

modificado se tomd en
cuenta la respuesta a la

pregunta “;El paciente

presentd ronchas con
comezon posterior a la

toma del medicamento

la ortiga. al que es alérgico?”
RAE 2022 0=No
1=Si
Angioedema Edema profundo | En el instrumento | Cualitativa | Chi
de la piel y las | Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.
mucosas, en | de Datos de la EAACI
especial modificado se tomd en
respiratoria y | cuenta la respuesta a la
digestiva, debido | pregunta “;El paciente
al aumento de la | presentd hinchazéon de
permeabilidad labio, parpado 0
vascular del | sensaciébn de cuerpo
tejido celular | extrafio en la boca
subcutédneo y la | posterior a la toma del
capa medicamento al que es
submucosa alérgico?”
RANME 2012 0=No
1=Si
Anafilaxia Una reaccion de | En el instrumento | Cualitativa | Chi
hipersensibilidad | Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.

aguda debido a
la exposicion a
un ANTIGENO
previamente

encontrado. La

de Datos de la EAACI
modificado se tomoé en

cuenta la respuesta a la

pregunta “;El paciente

presento anafilaxia




reaccion puede

posterior a la toma del

incluir medicamento al que es
URTICARIA alérgico?”
rapidamente 0=No
progresiva, 1=Si
dificultad
respiratoria,
colapso
vascular,
CHOQUE
sistémico y
muerte.
MeSH
Exantema Se caracteriza | En el instrumento | Cualitativa | Chi
maculo papular | por una macula | Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.
(mancha) de Datos de la EAACI
eritematosa y/o | modificado se tomé en
papulas cuenta la respuesta a la
(elevacion sélida | pregunta “;El paciente
de la piel sin | present6 piel de lija o
pus), que se |lesiones como de
encuentran sarampion  posterior a
simétricamente | la toma del
distribuidas en el | medicamento al que es
tronco y | alérgico?”
extremidades. 0=No
Hoetzenecker 1= Si
et al 2015
DRESS Erupcion En el instrumento | Cualitativa | Chi
farmacologica Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.




grave
caracterizada
por fiebre alta,
erupcion
eritematosa e

inflamacioén de

de Datos de la EAACI
modificado se tomé en
cuenta la respuesta a la

pregunta “;El paciente
presentd reaccion en la

piel similar a sarampion

los 6rganos acompafnada de
internos malestar general, fiebre
MeSH posterior a la toma del
medicamento al que es
alérgico?”
0=No
1=Si
Sindrome de | Necrdlisis En el instrumento | Cualitativa | Chi
Stevens- epidérmica Protocolo de Recogida | nominal cuadrada.
Johnson caracterizada de Datos de la EAACI

por la aparicion
de lesiones
eritematosas
concéntricas,
gue ademas de
encontrarse en
localizacion
acra, en las
manos, los pies,
las
extremidades,
los codos, las
rodillas y la cara,
afectan tronco y

cuello, son

modificado se tomd en
cuenta la respuesta a la

pregunta “;El paciente
presentd lesiones en la
piel tipo quemadura
posterior a la toma del
medicamento al que es
alérgico?”

0=No

1=Si




ampollosas y

extensas,

incluso

hemorragicas.

RANME 2012
Via de | Son las diversas | En el instrumento | Cualitativa | Chi
administracion formas de | Protocolo de Recogida | plurinominal | cuadrada.
del administracion de Datos de la EAACI se
medicamento de un | tom6 en cuenta la

medicamento u | respuesta a la pregunta

otro quimico a | “Cual fue la via de

un sitio en un | administracion del

paciente o | medicamento  cuando

animal  desde | presento la reaccion

donde el | alérgica?”

quimico se | 1=Via oral.

absorbe y se | 2=Via intramuscular.

administra al | 3= Via intravenosa

tejido objetivo. 4= otra via.

MeSH
Variables independientes
Variable Definicion Definicion Tipo de | Tipo de
conceptual operacional variable analisis

estadistico




Edad Tiempo que ha|En el instrumento | Cualitativo Chi cuadrada
vivido una persona o | Protocolo de | plurinominal
ciertos animales o | Recogida de Datos
vegetales. de la EAACI se tomo
RAE 2022 en cuenta la
respuesta a la
pregunta “¢Qué
edad tiene el
paciente?” De
acuerdo con ICH
1=< 27 dias
2= 28 dias- 23
meses
3=2-11 afios
4= 12 — 18 afos
Sexo Condicion orgéanica, | En el instrumento | Cualitativa Chi cuadrada
masculina o | Protocolo de | nominal.
femenino de | Recogida de Datos
animales y plantas. | de la EAACI se tomo
RAE 2022. en cuenta la
respuesta a la
pregunta “¢Qué
sexo tiene el
paciente?”
0= Hombre
1= Mujer
Nacionalidad | Condicion y caracter | En el instrumento | Cualitativa Chi
peculiar de los | Protocolo de | nominal. cuadrada.

pueblos y habitantes
de una nacién.
RAE 2022

Recogida de Datos
de la EAACI se tomé

en cuenta la




respuesta a la

pregunta “.El
paciente tiene
nacionalidad
mexicana?”
0=No
1=Si
Asma Enfermedad de los | En el instrumento | Cualitativa Chi
bronquios. Protocolo de | nominal. cuadrada.
Caracterizada por | Recogida de Datos
accesos de la EAACI
ordinariamente modificado se tomo
nocturnos e|en cuenta la
infebriles, con |respuesta a la
respiracion dificil y | pregunta “GEl
anhelante, tos, | paciente tiene
expectoracion asma?”
escasa y espumosa, | 0=No
y silbidos | 1=Si
respiratorios
RAE 2022
Dermatitis Dermatitis de | En el instrumento | Cualitativa Chi
atopica caracter Protocolo de | nominal. cuadrada.
eccematoso Recogida de Datos
liquenoide, aguda, | de la EAACI

subaguda o croénica,
ligada a la atopia,
con localizacion y
evolucién
caracteristicas.

Aparece en nifios

modificado se tomo
en cuenta la
respuesta a la
“GEl

tiene

pregunta
paciente

Dermatitis atopica?”




con predisposicién | 0=No
genética a procesos | 1= Si
alérgicos
RANME 2012
Rinitis Inflamacion En el instrumento | Cualitativa Chi
alérgica exudativa de la | Protocolo de | nominal. cuadrada.
mucosa nasal que | Recogida de Datos
aparece en sujetos | de la EAACI
alérgicos en | modificado se tomé
respuesta a un|en cuenta la
antigeno respuesta a la
RANME 2012 pregunta “El
paciente tiene rinitis
alérgica?”
0=No
1=Si
Alergia Trastornos En el instrumento | Cualitativa Chi
alimentaria gastrointestinales, Protocolo de | nominal. cuadrada.

erupciones
cutaneas o shock
debido a reacciones
alérgicas a
alérgenos en los
alimentos.

MeSH

Recogida de Datos
de la EAACI
modificado se tomo
en cuenta la

respuesta a la

pregunta “S El
paciente tiene
alergia a
alimentos?”

0=No

1=Si




Xl. Resultados

De acuerdo con los resultados, se obtuvo una muestra de 79 pacientes con
una mediana de edad de 11.2 afios y rango intercuartilico 25-75% de 7.7-14.7. El
69.6 % de los pacientes (n=55) fueron del sexo masculino y el 30.4% (n=24) fueron
del sexo femenino. En cuanto a los diagndsticos de base de los pacientes
estudiados, el 30.4 % (n=24) tuvieron un diagnostico de alergia e inmunologia
clinica, el 20.3 % (n=16) hemato- oncoldégico, el 13.9 % (n=11) genitourinario, el 12.7
% (n=10) del sistema nervioso central y el 22.7% (n=18) otros. El 40.5 % (n=32) de
la poblacion estudiada, reporto tener un familiar con alergia a medicamentos. El 58.2
% (n=46) de las reacciones fueron clasificadas como “hipersensibilidad” por un
médico especialista, 30.4% (n=24) por un médico general y 11.4 % (n=9) por un

familiar de primer grado.

En cuanto al tiempo de la reaccion, el 63.3 % (n=50) de los pacientes iniciaron
con sintomas en un tiempo menor de 60 minutos posterior a la administracion del

medicamento y el 36.7 % (n=29) en un tiempo mayor a 60 minutos.

Los principales grupos farmacoldgicos involucrados en reacciones de
hipersensibilidad auto reportadas segun la clasificacion ATC 2022 fueron los
antiinfecciosos de uso sistémico en el 59.5 % (n=47), los medicamentos de uso en
sistema musculoesquelético 13.9% (n=11), y, en tercer lugar, los medicamentos de
para el sistema nervioso central 10.1%. En referencia a la via de administracion, la
principal via implicada en las reacciones de hipersensibilidad fue la via oral en el 57
% (n=45), seguida de la via intravenosa en 22.8% (n=18), y, en tercer lugar, la via

intramuscular en 19 % (n=15).

Dentro de las manifestaciones clinicas, el 77.2 % (n=61) incluyeron manifestaciones
cutaneas, el 17.7% (n=14) completaron criterios para anafilaxia y Gnicamente el 2.5
% (n=2) tuvo manifestaciones bronquiales. En cuanto a las reacciones de
hipersensibilidad por medicamentos y tiempo de inicio de sintomas: el grupo de
AINE’s correspondiente al 78.6 % (n=11) presentaron sintomas dentro de los

primeros 60 minutos y 21.4 % (n=3) en mas de 60 minutos. De los 46 eventos



presentados en el grupo de antibidticos, el 47.8 % (n=22) presento6 reaccion dentro

de la primera hora de administracion y el 52.2% (n=24) posterior a ello.
XIl. Discusion

Existen pocos reportes de reacciones de hipersensibilidad auto reportada a
medicamentos en el mundo y en México la literatura es ain mas escasa. Este es el
primer estudio realizado en el Hospital Infantil de México en cuanto a este tema. El
conocimiento de las reacciones a medicamentos, la frecuencia de presentacion,
tiempo de instauracion, cuadro clinico instaurado y tratamiento nos ayuda a
continuar con la vigilancia de administracion de sustancias ajenas al cuerpo humano
cuando es necesario para fines de diagndstico, tratamiento o profilaxis de alguna

enfermedad.

En el presente estudio se reclutaron 79 pacientes con auto reporte de alguna
hipersensibilidad a medicamentos con una mediana de edad de 11.22 afios y un
rango intercuartilico de 7.7-14.7. Esto difiere de lo reportado por Kvedariene et al.,
2019 ((57) donde la mediana de edad fue de 8.3 afios con un rango intercuartilico
de 3-14. El sexo masculino presentd mayor frecuencia de reacciones de
hipersensibilidad (69.6%) que el femenino (30.4%), a diferencia de lo reportado por
Kvedariene et al., 2019 donde no se encontro diferencia en este parametro (50.3%
vs 49.7%), y Arcos-Diaz et al., 2022(55), donde el sexo femenino fue el mas
afectado (60.8%); la diferencia con el primer estudio pudo deberse al tamafio de la
muestra y en el caso del ultimo estudio, a que practicamente toda la muestra fueron
pacientes adultos, en quienes se ha reportado mayor frecuencia de consumo de

medicamentos por el sexo femenino.

Dentro de los diagndsticos de base en este estudio fueron principalmente del
servicio de alergia e inmunologia (20.3%) a diferencia de lo reportado por Arcos-
Diaz et al., 2022(55), donde los diagnosticos de base de la poblacion estudiada fue
principalmente “obesidad y otros trastornos de hiperalimentacion” (30.4%). La
explicacion a este fendmeno puede deberse a que gran parte de los pacientes
reclutados fueron del servicio de Alergia e Inmunologia clinica en primera instancia,

y que se incluyeron pacientes adultos hospitalizados. De acuerdo con el personal



qgue realizé el diagndéstico en éste estudio, la mayoria fue por parte de médico
especialista (pediatra), y no se han reportado en la literatura quien realiza el

diagndstico en este tipo de estudios.

Se conoce actualmente que el tiempo de inicio de la reaccion de
hipersensibilidad se modifica de acuerdo con la via de administracion del
medicamento. La mayoria de los autores considera que las reacciones inmediatas
se presentan dentro de la primera hora posterior a la ministracién del farmaco(25).
De acuerdo al presente estudio, el tiempo de inicio de la reaccién y presentacioén de
sintomas en la mayoria de los pacientes (63.3%) fue en un lapso menor de 60
minutos y no se ha reportado en la literatura algun estudio con esta caracteristica.
Llama la atencidén que a pesar de que la principal via de administracion fue la via
oral, el inicio de sintomas fue inmediato; la causa de estos hallazgos se puede
explicar por el hecho de que la mayor frecuencia de ingesta de medicamentos es
por via enteral y quiza por la absorcibn mas rapida en comparacion con los
adultos(25).

En la mayoria de la literatura se reporta que los antimicrobianos son los
principales causantes de reacciones de hipersensibilidad(20). Esto no difiere en
cuanto a lo reportado en este estudio, donde el 59.5% de todas las reacciones auto
reportadas fueron atribuidas a este grupo de medicamentos. Lo anterior coincide
con lo descrito por Arcos-Diaz et al., 2022(55), Bedolla-Barajas et al., 2017(56) y
Kvedariene et al., 2019(57), con las frecuencias de reacciones de hipersensibilidad
por antimicrobianos de 21.9 %, 9.8%, y 53.4%, respectivamente. En el cuadro
clinico, las manifestaciones mas frecuentes reportadas en este estudio fueron las
cutaneas en el 77.2 % de los pacientes estudiados, similar a lo reportado por
Kvedariene et al., 2019 (68.9%)(57), pero difiere de lo reportado por Arcos-Diaz et
al., 2022(55); las similitudes con el primer estudio pudieron deberse a que en dicho
estudio reportaron Unicamente reacciones tipo B, a diferencia del segundo en el cual
los pacientes reclutados incluyeron clasificacion de reacciones tipo Ay B. Llama la
atencion que, en segundo lugar se reportaron manifestaciones clinicas que se

pueden catalogar como anafilaxia (17.7%) por su potencial mortalidad y las



implicaciones terapéuticas que ello conlleva, lo cual es similar a lo encontrado por
Kvedariene et al.,, 2019 (10.6%)(57). En cuanto al inicio de las manifestaciones
clinicas y los medicamentos implicados llama la atencion que la mayoria de los
AINE’s (78.6%) iniciaron con un cuadro clinico de hipersensibilidad dentro de la
primera hora tras su administracion, a diferencia de los antibitticos (52.2%), que

fueron posteriores a los 60 minutos.
XIll. Conclusion.

El trabajo presentado es el primer estudio piloto realizado para conocer la
frecuencia de reacciones de hipersensibilidad auto reportada en el Hospital Infantil
de México. La importancia de conocer y catalogar adecuadamente las reacciones
adversas a medicamentos en tipo A y tipo B (ademas de reacciones mediadas por
mecanismos inmunes y no inmunes) radica en el riesgo futuro de presentar
reacciones potencialmente mortales en subsecuentes administraciones. Aunado a
ello, la utilizacion de medicamentos secundarios en los padecimientos conlleva a la
disminucién de eficacia de estos. El estudio presentado fue Unicamente
exploratorio, con la aplicacion de un cuestionario, por lo que es necesario la
comprobacion o refutacion las reacciones catalogadas como “alérgicas”, y con ello
contribuir al tratamiento adecuado de las enfermedades. Aun asi, se pudo
corroborar que los principales medicamentos involucrados en reacciones de
hipersensibilidad en la poblacién pediatrica contindian siendo los antibiéticos y quizéa
esto se deba a el uso indiscriminado en México. Por lo tanto, este estudio permite
reafirmar que los anitmicrobianos de uso sistémico Unicamente se deben emplear

cuando se encuentren indicados para infecciones por bacterias.



XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

En esta representacion gréafica se representa esquematicamente los dias en que se desarrollé cada
una de las actividades para desarrollar el trabajo de investigacion.

La planeacién del presente proyecto ocurrié desde Mayo 2021 para llevarse a cabo a partir de los
meses proximos y su posterior analisis estadistico hasta la entrega final antes del mes de Junio del
afio 2022.

MAYO-
SEPTIEMBRE 2021-
MESES AGOSTO FEBRERO 2022 ABRIL 2022 MAYO 2022 JUNIO 2022
ACTIVIDADES/SEMANA 1 2 3 4 112|341 |23 |4|1]|2]|3]|4

PLANEACION Y ELABORACION
DE PROTOCOLO (PRE-
PROYECTO)

RECLUTAMIENTO DE
PACIENTES Y APLICACION DE
CUESTIIONARIO ASISTIDO

ANALISIS ESTADISTICO

RESULTADOS PRELIMINARES Y
REDACCION DE ESCRITO FINAL

ENTREGA DEL PROYECTO
FINAL

42
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XVI. Limitaciones del estudio.

Al ser un estudio observacional Unicamente nos detalla el estado basal de la
muestra durante en el tiempo de realizacion del proyecto. Este estudio se realizé en
un centro de tercer nivel de atencién, por lo que exclusivamente cuenta con validez
interna, ademas la muestra no se obtuvo de todos los servicios de consulta externa
del Hospital. Al aplicar un cuestionario asistido al cuidador, puede ocurrir un sesgo
de memoria por parte del entrevistado y que ello lleve a alteracion en los resultados
obtenidos.

El tamafio de la muestra se alcanzod6de acuerdo a lo planteado para los
objetivos de este estudio, sin embargo, se requiere un tamafo de la muestra mayor
para conocer los factores de riesgo, delimitar variables portencialmente confusoras
y que pueda ser representativo de la poblacion mexicana. Se deben realizar
estudios multicéntricos que incluyan primer y segundo nivel de atencidén, ademas de
incluir poblacién general y no exclusivamente pacientes pediatricos.

Por dltimo, pero no menos importante, siempre se debe corroborar que las
reacciones descritas realmente sean “alérgicas”, con los pasos descritos por la
literatura (prueba cutanea, intradérmica, IgE especifica y reto directo), y descartar

aguellas reacciones que son tipo A.



XVIl. Anexos.

Anexo 1. CUESTIONARIO DE RECOLEECION DE DATOS

Fecha de Nacimiento Edad

Registro

Sexo

1. ¢El paciente (hijo, nieto, sobrino, etc.) es alérgico a algin medicamento?

a) Si b) No

2. ¢Elnifio con alergia tiene algun familiar con alergia a medicamentos?

a) Si b) No

3. ¢Cual es el diagnéstico por el cual es atendido el nifio alérgico en el

Hospital Infantil de México?

¢A qué medicamento es alérgico el paciente?

¢, Quién realizé el diagndstico de alergia a medicamentos en el paciente?

¢Cuanto tiempo transcurri6 desde la ingesta del medicamento

(intravenoso, oral o intramuscular, etc.) hasta el inicio de la reaccion?

¢, Cudl fue la via de administracion del medicamento cuando presento la

reaccion alérgica?

a) Via oral b) inyeccion intramuscular c) por la vena d) otro
Especifique
8. ¢El paciente presentd conjuntivitis posterior a la ingesta del

medicamento?

a) No b) Si

9. ¢El paciente presento tos, posterior a la ingesta del medicamento?

a) No b) Si



10. ¢ El paciente presentd dificultad para respirar, posterior a la ingesta del

medicamento?
a) No b) Si

11. ¢El paciente present6 sensacion de opresion en pecho, posterior a la
ingesta del medicamento?
a) No b) Si

12. ¢El paciente presentd silbido en el pecho, posterior a la ingesta del
medicamento?
a) No b) Si
13. ¢El paciente presentd hipotension arterial después de la toma del
medicamento al que es alérgico?
a) No b) Si
14. (El paciente presenté dolor abdominal posterior a la toma del
medicamento al que es alérgico?
a) No b) Si

15. ¢ El paciente present6 nausea posterior a la toma del medicamento al que

es alérgico?
a) No b) Si
16. ¢ El paciente presentd vémito posterior a la toma del medicamento al que
es alérgico?
a) No b) Si

17. ¢El paciente presenté ronchas con comezon posterior a la toma del
medicamento al que es alérgico?
a) No b) Si
18. ¢ El paciente present6 hinchazon de labio, parpado o sensacion de cuerpo
extrafio en la boca posterior a la toma del medicamento al que es alérgico?
a) No b) Si
19. ¢ El paciente present6 anafilaxia posterior a la toma del medicamento al
que es alérgico?
a) No b) Si



20. ¢ El paciente presenté piel de lija o lesiones como de sarampion posterior
a la toma del medicamento al que es alérgico?
a) No b) Si
21. ¢El paciente presentd reaccién en la piel similar a sarampion
acompafnada de malestar general, fiebre posterior a la toma del medicamento al que

es alérgico?

a) No b) Si
22. ¢ El paciente presento lesiones en la piel tipo quemadura posterior a la
toma del medicamento al que es alérgico?
a) No b) Si



Anexo 2. TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Caracteristica

Muestra

Tamafio de la muestra (n)

Sexo
Hombres
Mujeres

Edad
Mediana
Rango intercuartilico

Diagnastico de base
Alergia e Inmunologia
Hemato-oncolégico
Genitourinario
SNC
Cirugia
Aparato cardiovascular
Aparato digestivo
Reumatologia
Endocrinologia

Familiar de primer grado con alergia a
medicamentos

Si

No

Diagnastico realizado por:
Médico pediatra
Médico general
Padre o madre

Tiempo de inicio de reaccion
< 60 min
> 60 min
Via de administracion
Via oral
Via intravenosa

Via intramuscular

79

55 (69.6%)
24 (30.4%)

11.2
7.75-14.78

24 (30.4%)
16 (20.3%)
11 (13.9%)
10 (12.7%)
8 (10.1%)
4 (5.1%)
3 (3.8%)
2 (2.5%)
1 (1.3%)

32 (40.5%)
47 (59.5%)

46 (58.2%)
24 (30.4%)
9 (11.4%)

50 (63.3%)
29 (36.7%)

45 (57%)
18 (22.8%)
15 (19%)



Otro 1(1.3%)

Figura 1. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones

Otros I 2(2.53%)

Bronquiales I 2(2.53%)

Anafilaxia 14(17.72%)
0 10 20 30 40 50 60 70

B Cutdneas Anafilaxia B Bronquiales B Otros

Tabla 2. Inicio de manifestaciones clinicos por medicamentos.

Medicamento Tiempo de inicio de reaccién

< 60 min > 60 min
n. (%) n. (%)
Antibi6ticos | 22 (47.8%) 24 (52.2%)
AINE’s | 11 (78.6%) 3 (21.4%)
Antineoplasicos | 5 (100%) 0 (0%)
Uso aparato digestivo | 5 (100%) 0 (0%)
Uso perioperatorio | 4 (80%) 1 (20%)
Uso de SNC | 1 (50%) 1 (50%)
Uso aparato | 1 (50%) 0 (0%)
cardiovascular
Otros | 1 (100%) 0 (%)
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