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Los alergologos e inmunologos clinicos de todo el mundo se enfrentan cada vez
mas a la tarea de abordar pacientes con sospecha de alergia a farmacos, debido
a un incremento en el nimero de reacciones de hipersensibilidad a medicamentos,
con una prevalencia en adultos de 10% y en nifios del 5.1%. Los antibidticos son
los medicamentos mas relacionados con reacciones adversas, seguidos de los
antiinflamatorios no esteroideos y los anestésicos. Generalmente ante una
reaccion adversa a farmacos, la conducta habitual es la evitacion del medicamento
sospechoso, sin embargo, algunos de los pacientes que presentan este tipo de
reacciones de hipersensibilidad, se encuentran con terapias farmacolégicas que
son de primera linea o incluso, son la Unica opcién de tratamiento para las
patologias que padecen, como antibioticos para pacientes con inmunodeficiencias,
agentes quimioterapéuticos para aquellos con cancer y anticuerpos monoclonales
para pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas. El abordaje diagnéstico
para corroborar la alergia a estos farmacos, incluyen pruebas in vivo e in vitro.
Dentro de las primeras tenemos pruebas cutaneas por puncion, pruebas
intradérmicas y retos de provocaciéon oral. De los métodos in vivo tenemos la
posibilidad de realizar pruebas en laboratorios especializados, como son activacion
de basdfilos, determinacion de IgE especifica para farmacos, etc. Estos ultimos,
aunque muy seguros para el paciente, no han demostrado la sensibilidad y
especificidad necesaria para considerarla como primera alternativa de diagndéstico,
ademas de que aun su disponibilidad es limitada. Hasta el momento se sigue
considerando a la prueba de provocacion oral como el gold standard diagnéstico
para demostrar alergia a farmacos. Sin embargo no hay estudios recientes en los
diversos centros que cuentan con servicio de Alergologia que hablen sobre la
experiencia al realizar este tipo de pruebas como abordaje diagndstico de
hipersensibilidad a farmacos.
Hay pocos estudios sobre hipersensibilidad a farmacos que se hayan realizado en
poblaciéon mexicana, y menos en pacientes pediatricos, en los resultados de los
estudios disponibles, se reporta la frecuencia de los eventos, tipos de reacciones
presentadas, farmacos involucrados, las comorbilidades de los pacientes, e incluso
el tratamiento brindado. Sin embargo no aporta informacién sobre el abordaje
diagnostico, no mencionan a cuantos pacientes y en qué casos se les realizo una
prueba de provocacion oral, y en cuantas ocasiones esta prueba corrobor6 el
diagnéstico, tampoco reportan si hubo eventos adversos relacionados con su
realizacién y si consideran sigue siendo una prueba util dentro del algoritmo para
corroborar alergia a medicamentos. El estandar de oro para el diagndstico de
alergia a farmacos, segun lo reportado en la literatura mundial, son las pruebas de
provocacion oral, realizadas bajo vigilancia estrecha en un entorno clinico, ya que
tienen una alta sensibilidad y especificidad, un bajo costo y un riesgo relativamente
bajo. Sin embargo no contamos con reportes en series mexicanas, ni en pacientes
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pediatricos, que nos den una idea de en qué pacientes, en que contexto clinicos y
con qué resultados se estan realizando estas pruebas, asi como los eventos
adversos relacionados con ellas.

La utilidad de un estudio de este tipo nos permitira hacer una evaluacién sobre la
utilidad de estas pruebas en el diagndstico de alergia a medicamentos en pacientes
pediatricos, sobre si estan siendo aplicadas en el contexto clinico adecuado y si son
lo seguras que esperamos, con lo cual podriamos hacer recomendaciones sobre su
utilizacidn, tanto en nuestro centro como en otras instituciones en donde se realiza
abordaje diagndstico de alergia a fArmacos. Esto también puede dar pie a futuras
investigaciones en donde puedan compararse este tipo de pruebas con pruebas in
vitro, mas nuevas y con menor riesgo para el paciente, pero de las que se sospecha
menor sensibilidad diagndstica.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con sospecha de
hipersensibilidad a farmacos a los que se realiz6 prueba de provocacién oral en el
servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria.

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Paciente de 0 a 17 afios 11 meses en abordaje de alergia a farmacos en el servicio
de alergia del Instituto Nacional de Pediatria, a los cuales se les realizé prueba de
provocacién a farmacos.

Se realizara el analisis descriptivo de acuerdo al tipo de variable, para las variables
cualitativas utilizaremos proporciones y razones y para las variables cuantitativas
utilizaremos medias 0 medianas, con sus respectivas medidas de dispersion, de
acuerdo a su distribucion. Se usaran graficas circulares para representar las
proporciones y razones, y graficas de barras y de dispersion para respresentar las
medias 0 medianas con sus medidas de dispersion.
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1. Titulo

Caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con sospecha de hipersensibilidad a
medicamentos a los que se realizd prueba de provocacion oral en el servicio de alergia del
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2. Autores:
Dr. José Tonatiuh Mendoza becerril 1, Dr. David Alejandro Mendoza Hernandez -

1) Residente de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica. Instituto Nacional de Pediatria.
Universidad Nacional Autbnoma de México.
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Universidad Nacional Autbnoma de México.

3. Marco teérico

Historia

La investigacion y las pruebas inmuno toxicoldgicas han evolucionado desde los primeros
estudios de anafilaxia hasta el amplio campo de estudio de alergia a farmacos tal como lo
conocemos hoy. Los primeros estudios que relacionaron la disfuncién inmunitaria con la
exposicion a agentes exogenos se centraron en las reacciones adversas a los agentes
inmunogénicos presentes en las vacunas. Con el tiempo, el trabajo realizado por
inmunodlogos y patdlogos condujo a la descripcidn de las caracteristicas de los agentes
inmunogénicos, asi como a los mecanismos por los cuales se produce la anafilaxia y a la
comprension del concepto de inmunosupresion. Estos innumerables logros mejoraron en
gran medida la salud publica y lideraron el campo de alergologia, que aborda todos los
aspectos de las respuestas inmunoldgicas adversas después de la exposicion a agentes
ex0genos, que se encuentran en nuestro medio, asi como el desarrollo de pruebas para
comprender las respuestas inmunoldgicas de agentes disefiados, como medicamentos y
productos biol6gicos. (1)

Los origenes del estudio de las reacciones alérgicas a medicamentos son paralelos a la
evolucion de la ciencia de la inmunologia. En 1902, se promulgd la Ley de Control de
Productos Bioldgicos (BCA) en los EE. UU. después de las muertes en nifios debido a la
antitoxina diftérica contaminada. El mismo afio, Portier y Richet describieron la
inmunogenicidad adversa; Portier gané el Premio Nobel de Fisiologia por este trabajo. En
un intento de inmunizar a los perros inyectandoles material de anémona de mar
("profilaxis"), de hecho se indujo una reaccién de tipo shock ("anafilaxia"). Este fenémeno
se vio asociado con vacunas y otros productos biolégicos. Un punto importante establecido
en el estudio de la anafilaxia fue que las reacciones inmunitarias adversas requerian dos
exposiciones separadas: una para la induccion y otra para la provocacion. (1)

La anafilaxia se convirti6 en un fendbmeno importante de comprender cuando se descubri6
la penicilina, ya que el uso generalizado de penicilina se asocié anafilaxia, sin conocerse la
razén. Landsteiner y sus colegas encontraron la respuesta: demostraron que ciertas
sustancias quimicas podian reaccionar con proteinas para formar "enlaces irreversibles"
que eran inmunogénicos en animales y daban como resultado anticuerpos que eran
especificos para el compuesto de bajo peso molecular, que era por si mismo,
necesariamente inmunogénico. Estos "haptenos" (antigenos parciales) se utilizaron para
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determinar la especificidad de los anticuerpos, pero también proporcionaron una pista para
comprender lo que ahora entendemos como la base de las respuestas inmunitarias a
moléculas no inmunogénicas. (1)

La pieza final fue la determinacion del mecanismo de la anafilaxia, logrado por Ovary y sus
colegas. En una serie de experimentos, se demostrd que la inmunoglobulina responsable
de la anafilaxia poseia un peso molecular diferente a las producidas en respuesta a
infecciones y que habia demostrado ser protectora (profilactica). Ademas, se demostr6 que
esta respuesta inmune podria ser iniciada tanto por proteinas como por haptenos, lo que
explica la reaccion a la penicilina.

Un paso importante en la inmunotoxicologia fue el desarrollo de una descripcién sistematica
de los mecanismos relacionados con reacciones inmunolégicas, realizada por Gell y
Coombs. Que demostro ser una herramienta valiosa a pesar de que en ese momento los
mecanismos subyacentes a los cuatro tipos de respuesta inmune eran poco conocidos.
Por ejemplo, se sabia que el mecanismo tipo |, era una respuesta inmunitaria inmediata
gue provocaba anafilaxia y urticaria, y que estaba asociada con anticuerpos "reaginicos",
aungue aun no se habia descubierto ni descrito la IgE. Con Gell y Coombs, la descripcién
cuidadosa de la inmunopatia precedié a la comprension de los mecanismos subyacentes.

(1)

En los sesentas, los trabajos de Teruko y Kimishige Ishizaka en Denver, EUA, culminaron
con la caracterizacion molecular de dicha “reagina”, clasificada como una nueva clase de
inmunoglobulina. Observaron que la precipitacion de los sobrenadantes enriquecidos con
reaginas de IgA e IgG produjeron una linea de precipitinas distintas con el antisuero de
conejo, con reaginas especificas. Las bandas de precipitinas también mostraron la union a
antigenos de maleza purificados y radioiodinados E (Amb a 1). La linea de precipitinas
reaginicas no contenia IgG, IgA, IgM, o IgD, y los Ishizaka lo designaron anticuerpo de
globulina E. (2)

La identificacién de la IgE como un anticuerpo reaginico, ha tenido un gran efecto en todos
los aspectos del diagnadstico clinico y tratamiento de los pacientes con alergia, asi como en
las investigaciones de las vias inmunoquimicas involucradas en la induccion de los efectos
de desgranulacion celular y de la presentacion de los sintomas alérgicos. (2)

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se definen como cualquier respuesta
nociva y no intencionada a un medicamento. Un subconjunto de RAM son las reacciones
de hipersensibilidad a medicamentos (RHM), que son reacciones, que por sus
caracteristicas hacen sospechar en una alergia. Las RHM pertenecen a las reacciones tipo
B, que la OMS define como la respuesta a medicamentos que es independiente de la dosis,
impredecible, no intencionada y nociva a pesar de su uso en dosis habitualmente usadas
en humanos. Las reacciones tipo A, incluidas la sobredosis y las reacciones farmacoldgicas,
dependen de la dosis y son predecibles. (3,4) Solo cuando se demuestra un mecanismo
inmunolégico definido (ya sea un anticuerpo especifico del farmaco o un linfocito T), estas
reacciones deben clasificarse como alergia al farmaco. Para la comunicacién general,
cuando se sospecha una reaccion alérgica a un farmaco, el término preferido es DHR,
porque la verdadera alergia al farmaco y la DHR no alérgica pueden ser dificiles de
diferenciar con base Unicamente en la presentacion clinica, especialmente en casos de
DHR aguda grave. Tanto el infradiagnoéstico (debido a la infranotificacion) como el
sobrediagnéstico (debido al uso excesivo del término "alergia") son comunes. (4)



Los alergdlogos e inmundlogos clinicos de todo el mundo se enfrentan cada vez mas a la
tarea de abordar la alergia a los medicamentos debido al aumento de las reacciones a
estos. Independientemente del interés en etiquetar o desetiquetar a un paciente como
alérgico a un farmaco. A menudo el descartar una alergia es necesario para mantener a los
pacientes con terapias de primera linea, como antibiéticos para aquellos
inmunodeficiencias, agentes quimioterapéuticos para aquellos con cancer o anticuerpos
monoclonales para pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas. El esfuerzo asume
riesgos variables, desde menores como la urticaria a riesgos mayores que incluyen la
anafilaxia y el sindrome de Stevens-Johnson. Muchas de las veces, estos deben abordarse
sin algoritmos claros para los mecanismos de reaccion. Existen pocas pruebas cutaneas
estandarizadas, asi como pocas pruebas in vitro para el diagnéstico, por lo que el reto de
provocacion oral es aun el estandar de oro para corroborar una alergia a farmacos. (5)

Epidemiologia

Se estima que las RAM representan del 3% al 6% de todos los ingresos hospitalarios y
ocurren en el 10% al 15% de los pacientes hospitalizados, es mayor en mujeres (11,4%)
que en hombres (7,2%), y en adultos (10%) que en nifios (5,1%). Las RHM comprenden
hasta el 15% de todas las RAM. (3,6) Los medicamentos referidos como la primera causa
de RAM fueron los B-lactamicos (40%), seguidos de anti-neoplasicos. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron urticaria (18%) y angioedema. Los tipos de reaccién
probable mas frecuentes fueron de hipersensibilidad tipo | y los efectos colaterales. (5) Si
bien las erupciones urticarianas y maculopapulares son las manifestaciones mas
frecuentes, existen muchas otras presentaciones clinicas. Las RHM afectan a mas del 7%
de la poblacién general y por tanto representan un importante problema de salud publica.

®3)

En poblacién mexicana encontramos lo reportado por Becerril-Angeles y col. en el Centro
médico, La Raza, en el IMSS, en donde encontraron que 81(24.69%) de los 328 pacientes
analizados en el curso de una hospitalizacion, refirieron reacciones adversas a un
medicamento. De estos pacientes 61.7% eran mujeres, con una edad promedio de 48.2
afos y 80% tenian antecedentes familiares de atopia. Los medicamentos referidos como la
primera causa de RAM fueron los B-lactamicos (40%), seguidos de anti-neoplasicos. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron urticaria (18%) y angioedema. Mencionan
a la hipersensibilidad tipo | en un 38% de los casos e hipersensibilidad tipo IV en un 13.58%,
como el mecanismo relacionado mas probable. (7) No se menciona si en alguno de estos
pacientes se realizé un abordaje diagndstico para corroborar alergia a farmacos.

Con respecto a la frecuencia de RHM en nifios, se reportan 2 trabajos de tesis realizados
en el Hospital Infantil de México. En el primero de ellos, realizado entre 2018 y 2019, se
reportan durante el afio que duré el estudio 46 pacientes con reaccién adversa a farmacos,
que corresponde al 0.58% de los pacientes que fueron hospitalizados ese afio (n=7920).
De estos reportan 25 pacientes del sexo femenino (54.34%) y 21 del sexo masculino
(45.65%). Los tipos de reaccién reportados fueron exantema maculopapular en 54.43% de
los casos, urticaria 17.39%, anafilaxia 8.69%, angioedema 6.52%, eritema multiforme
4.34% y sindrome DRESS en 4.34%. La principal via de administracion implicada fue
intravenosa en 73.91%. Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los
antibioticos en 45.65%, seguidos de los AINES en 10.86%. Predominando las reacciones
tardias a las tempranas en 65.21%. El abordaje diagndstico fue realizando el algoritmo de
Naranjo que incluye un cuestionario clinico con lo que calificaron las reacciones como
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dudosas en 8 pacientes, posibles en 24 y probables en 14 de ellas. No menciona que se
hayan realizado alguna otra prueba in vivo o in vitro para confirmar el diagnéstico. Se incluy6
manifestacion cutdnea como Unico criterio de inclusién, lo que pudo haber disminuido el
universo de estudio. (8)

El segundo trabajo realizado de Enero a Marzo 2022, se analizaron reacciones a farmacos
auto reportadas por los pacientes que acudieron a la consulta externa de alergia, urgencias
0 que estaban hospitalizados. A los que refirieron haber presentado alguna reaccién, se les
aplico un cuestionario asistido de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI por sus siglas en inglés), de reaccién adversa a medicamentos. Reportando los
datos obtenidos en sus cuestionarios de 79 pacientes con auto reporte de alergia a
farmacos, con una mediana de edad de 11.2 afios. El 69.9% de los pacientes era del sexo
masculino. El 58.2% de las reacciones fueron calificadas como hipersensibilidad por un
médico especialista, 30.4% por un médico general y 11.4% por un familiar de primer grado.
Reportan los medicamentos antiinfecciosos como los méas implicados en un 59.5%, la via
de administracion més reportada fue la oral con 57% de los casos. Los pacientes
presentaron manifestaciones cutaneas en 77.2% de los casos, 2.5% manifestaciones
bronquiales y 17.7% completo criterios para anafilaxia. (9) No se reporta algin otro medio
diagnostico realizado en estos pacientes para corroborar alergia a farmacos.

Clasificacion de las Reacciones adversas a medicamentos

Segun el mecanismo farmacolégico las RAM pueden clasificarse en predecibles o
impredecibles. Las reacciones predecibles son las mas frecuentes (70-80%), son dosis-
dependiente, consecuencia de efectos farmacoldgicos directos o indirectos y llegan a
afectar a individuos sin historia de alergia. Pueden ser:

1. Alteraciones de LADME (Alteraciones de la liberacién, absorcién, distribuciéon y
eliminacion de los medicamentos). Conducen a un aumento en la biodisponibilidad del
farmaco y de sus niveles plasmaticos. Se denomina sobredosificacion relativa. Por ejemplo:
hemorragia por uso de anticoagulantes orales, hipoglucemia por uso de hipoglucemiantes
orales. (10)

2. Efectos colaterales: Derivados de las acciones farmacoldgicas de un medicamento, no
deseables en un determinado contexto clinico. Se producen a dosis terapéuticas. Es el tipo
de reaccion adversa a medicamentos mas frecuente. Ejemplos: sedacion por
antihistaminicos, estrefiimiento por codeina. En ocasiones pueden simular reacciones de
tipo alérgico.

3. Efectos secundarios: Fendmenos que suelen tener relacion indirecta con la accién
farmacologica principal del medicamento y se manifiestan como una nueva enfermedad.
Por ejemplo: diarrea por alteracion de la flora bacteriana por el uso de antibidticos.

4. Interacciones medicamentosas: Los farmacos pueden interactuar entre si, produciendo
alteraciones en sus farmacocinéticas respectivas. Por ejemplo: disminucién del
aclaramiento de teofilinas con el uso concomitante de rifampicina. (10)

Las reacciones impredecibles son menos frecuentes (aproximadamente 20%), estas
pueden ser independientes de la dosis o via de administracion. Se pueden mencionar:

1. Reacciones idiosincrasicas: Respuesta cualitativamente anormal, diferente de las
acciones farmacolégicas del medicamento. Se produce en pacientes susceptibles, no por
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mecanismo inmunoldgico, pero pueden paracerlo. Por ejemplo: Déficit de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa + oxidantes = anemia hemolitica.

2. Intolerancia: Respuesta cuantitativamente normal, que implica un incremento de un
efecto farmacolégico caracteristico de la droga y que, a menudo, se produce con pequenas
dosis de la misma en algunos individuos. Por ejemplo: tinnitus tras la administraciéon de
salicilatos y quinina.

3. Reacciones pseudoalérgicas: Asemejan un mecanismo inmediato de tipo I, pero no son
mediadas por anticuerpos IgE. Afectan al mismo tipo de células (basdfilos y mastocitos),
pero el desencadenante inicial es diferente. Ejemplo: contrastes yodados (por liberacién
inespecifica de histamina).

4. Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad: Respuesta anormal a un medicamento
producida por mecanismo inmunolégico, humoral o celular. Las caracteristicas de estas
reacciones es que se presentan en una pequefia proporcion de pacientes tratados, se
desarrollan tras un tiempo de administracion continua o intermitente del farmaco
(sensibilizacion), una vez establecida la hipersensibilidad pueden ser desencadenadas por
pequefias dosis del farmaco, recurren ante la re-exposicién y en ocasiones la reaccién es
también reproducible por otra sustancia de estructura antigena similar (reaccion cruzada).
(10)

Factores de Riesgo

Algunas enfermedades pueden incrementar la posibilidad de presentar una reaccién a
farmacos. Se ha notado un incremento de RHM en pacientes con tumores cerebrales
tratados con una asociacion de radioterapia, anticonvulsivantes y corticoides. El lupus
eritematoso sistémico y, de manera mas general, las enfermedades vasculares del
colageno aumentan los riesgos de erupciones farmacoldgicas benignas y también de
SJS/NET. Otro factor estudiado son las infecciones virales como posibles factores de riesgo
de alergia a medicamentos. Se ha establecido la asociacién de infecciéon por VEB con
incremento de reaccion a betalactamicos. También se ha establecido que la infeccién por
VIH aumenta el riesgo de alergia a medicamentos, principalmente con sulfametoxazol.
También se ha demostrado que un tipo especial de reacciones a medicamentos, el llamado
“Sindrome de Hipersensibilidad a Medicamentos” o “Reaccidon a Medicamentos con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos” (DRESS) a menudo se asocio con la reactivacién de los
virus del herpes (HHV 6, CMV, VEB). (11)

Presentacidn clinica

Las RHM pueden clasificarse como inmediatas o tardias, segun el tiempo transcurrido
desde la exposicion hasta el inicio de la reaccion clinica. (Tabla 1).

Reacciones inmediatas

Los signos y sintomas de las RHM inmediatas ocurren entre 1 y 6 horas después de la
exposicion al farmaco y pueden incluir sintomas mucocutaneos (enrojecimiento, prurito,
urticaria, angioedema, edema laringeo), respiratorios (broncoespasmo, rinoconjuntivitis),
cardiovasculares (hipotensién, taquicardia), sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos,
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diarrea, dolor o calambres abdominales) o cuando se interesan 2 o mas de estos 6rganos
integrar el diagnéstico de anafilaxia. A diferencia de la anafilaxia, las reacciones
vasovagales se caracterizan tipicamente por palidez y bradicardia en lugar de el
enrojecimiento y la taquicardia que se observan en la anafilaxia. Los signos y sintomas
generalmente se deben a la liberacion masiva y repentina de mediadores de los mastocitos
y basdfilos a través de la inmunoglobulina E (IgE) o mecanismos no mediados por IgE. Los
mecanismos que no son mediados por IgE pueden incluir estimulacion directa de
mastocitos y/o baséfilos (p. ej., muchas reacciones de medios de radiocontraste,
vancomicina), activacion del complemento e inhibicién de la ciclooxigenasa (COX-1). (3)

Los anticuerpos IgE se unen a los receptores FceRI de alta afinidad en la superficie de los
mastocitos y basdfilos, creando un sitio de uniébn multivalente para el antigeno
farmacoldgico. Después una nueva exposicion al farmaco, el antigeno, presumiblemente
un complejo hapteno-proteina, se une a la IgE unida por enlaces cruzados, lo que estimula
la liberacion de mediadores preformados (p. €j., histamina, triptasa, algunas citocinas como
el TNF-a) y la producciéon de nuevos mediadores (p. €j. , leucotrienos, prostaglandinas,
cininas, otras citoquinas). Los mediadores preformados estimulan una respuesta en
cuestién de minutos, mientras que el componente inflamatorio de citoquinas se desarrolla
después de varias horas, el tiempo requerido para la sintesis de proteinas y el reclutamiento
de células inmunitarias. La anafilaxia mediada por b-lactdmicos es la DHR alérgica
inmediata mejor definida. (4)

Reacciones retardadas

Por definicion, las RHM de inicio tardio ocurren 6 o mas horas después de la exposicién al
farmaco. Sin embargo, la mayoria de las reacciones de inicio tardio ocurren dias o semanas
después de la exposicion al alérgeno y pueden afectar multiples érganos. Los mecanismos
incluyen reacciones mediadas por células T o desarrollo de metabolitos toxicos en una
persona genéticamente predispuesta.

Las reacciones cutaneas son la manifestacion mas comun de las RHM tardias. Las
erupciones medicamentosas generalmente ocurren dentro de los 5 a 14 dias posteriores al
inicio del medicamento, pero pueden desarrollarse dentro de 1 a 2 dias en pacientes
previamente sensibilizados. En los pacientes que toman antibiéticos, pueden producirse
erupciones medicamentosas hasta 2 semanas después de la interrupcion del tratamiento.
Los exantemas inducidos por farmacos a menudo se presentan con maculas y papulas
eritematosas (erupcion morbiliforme) y rara vez con pustulas o ampollas. Las erupciones
suelen ser pruriginosas y con un patron centrifugo, comenzando en el tronco y
extendiéndose distalmente a las extremidades de manera simétrica. Las manifestaciones
sistémicas incluyen fiebre, linfadenopatia, eosinofilia y disfuncion de o6rganos
(principalmente higado y/o rifiones). Las erupciones por fotosensibilidad pueden ser
fototoxicas o fotoalérgicas. Las erupciones fototoxicas son mas comunes, pueden
presentarse en cuestién de minutos o horas tras exposicién a la luz solar y se presentan
como una quemadura solar exagerada que se descama en varios dias. En los casos mas
graves pueden aparecer vesiculas y ampollas. Las tetraciclinas, especialmente la
doxiciclina, y los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son algunos de los
farmacos causales mas frecuentes. Por el contrario, las erupciones fotoalérgicas estan
mediadas por células T. Las reacciones fotoalérgicas suelen desarrollarse de 24 a 48 horas
después de la exposicion a la luz solar, son eccematosas y pueden ocurrir después de dias
0 meses de exposicion al farmaco. Las reacciones fotoalérgicas ocurren con mayor
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frecuencia por agentes aplicados tdpicamente, como filtros solares o fragancias, pero
también pueden ocurrir por farmacos administrados sistémicamente, como sulfonamidas,
quinolonas, griseofulvina, ketoprofeno y quinina.

Las reacciones adversas cutaneas graves (SCAR por sus siglas en inglés) a menudo
involucran multiples érganos. Estos sindromes incluyen reaccion a farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS) o sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos
(SHF), pustulosis exanteméatica generalizada aguda (PEGA) y sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ)/necrdlisis epidérmica toxica (NET) (Tabla 2). (3)

La mayoria de las RHM alérgicas no inmediatas/tardias estdn mediadas por las acciones
de los linfocitos T. Es importante tener en cuenta que el mismo farmaco puede producir
diferentes sintomas y signos clinicos en diferentes individuos, a pesar de que el farmaco se
administre a la misma dosis por la misma via. (4)

Tabla 1 Reacciones de hipersensibilidad inmediata y tardia a medicamentos

Momento

Signos y sintomas

Mecanismos

Inmediato (que ocurre dentro de 1 a
6 h desde la administracion del
farmaco)

urticaria

angioedema

rinitis

conjuntivitis

broncoespasmo

Sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal)
Anafilaxia

Alérgico (mediado por anticuerpos
IgE) O

No alérgico (ejemplos)
Estimulacion directa de mastocitos
ylo basofilos (opiaceos)

Activacion del complemento
Alteraciones en las vias metabdlicas
(aspirina y antiinflamatorios no
esteroideos por inhibicion de la
ciclooxigenasa 1)

Retardado (que ocurre >6 h desde la
administracion del farmaco)

Afectacion de piel + 6rganos:
Urticaria retardada

Erupciones maculopapulares
(morbiliformes)

Erupciones fijas de drogas
vasculitis

SSJINET

SHF/DRESS

PEGA

Exantemas intertriginosos y de
flexion simétricos relacionados con
farmacos

La participacion de 6rganos internos
puede incluir:

hepatitis

Insuficiencia renal

neumonitis

anemia

Neutropenia

Trombocitopenia

Alérgico: inmunolégicamente
mediado por anticuerpos o células T
neutrdfilos, eosindfilos, monocitos
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Tabla 2 Reaccion adversa cutanea grave
Tipo Caracteristicas de la | Periodo latente Caracteristicas Hallazgos de
erupcion sistémicas laboratorio
PEGA Pustulas sobre fondo | Usualmente <3 dias Fiebre alta, edema Neutrofilia,
eritematoso, eosinofilia
acentuacion flexural
DRESS/ SHF Exantema 2-8 Semanas Fiebre, edema, Eosinofilia,
pruriginoso o linfadenopatia linfocitos atipicos,
papulas/placas de hepatitis,
urticaria, insuficiencia renal.
eritrodermia, Biopsia de piel:
mucositis no erosiva, dermatitis de
>50% de la interfaz,
superficie corporal queratinocitos
apoptaticos,
eosinofilos dispersos
SSJ/NET Eritema macular 4-21 dias Prédromo de Biopsia de piel:
oscuro doloroso, sintomas similares a | necrosis epidérmica
ampollas, signo de los de la gripe, fiebre | de espesor total
Nikolsky, mucositis alta, malestar
erosivaen > 2 general, rara vez
superficies, eritema neumonitis
sensible
palmoplantar
ESy RSES Placas urticariales 1-2 semanas Fiebre alta, malestar Neutropenia,
que pican, pueden general, poliartralgia | eosinofilia leve,
comenzar en el lugar o poliartritis proteinuria leve,
de la inyeccidn, niveles bajos de
predisposicion para complemento en
manos y pies casos graves.
Histologia
inespecifica
PEGA, pustulosis exantematica generalizada aguda; SHF/DRESS, sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos; SSJ/TEN, sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica. ES, enfermedad del suero; RSES, reacciones similares a la enfermedad del
suero.

Clasificacion de la reacciones de hipersensibilidad

Mecanicamente, los farmacos son capaces de inducir todos los tipos de reacciones
inmunolégicas descritas por Gell y Coombs, pero las mas comunes son las reacciones
mediadas por IgE y células T (Tabla 3). Ciertos farmacos, como los farmacos antiepilépticos
y el alopurinol, provocan principalmente reacciones mediadas por células T, mientras que
otros, como los agentes blogqueantes neuromusculares (NMBA), provocan principalmente
reacciones mediadas por IgE. Algunos otros (p. €j., b-lactamicos) pueden provocar ambos
tipos de reaccion. (3)
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Tabla 3. Clasificacion de las alergias a medicamentos
Tipo Tipo de respuesta inmune | Patofisiologia Sintomas clinicos Cronologia tipica de
la reaccion.
| IgE Desgranulacion de Choque anafilactico | Dentrodela6h
mastocitos y basofilos angioedema después de la tltima
Urticaria toma del farmaco
broncoespasmo
I 1gG y complemento Citotoxicidad dependiente de | Citopenias 5-15 dias después del
1gG y del complemento inicio del farmaco
desencadenante
1 IgM o IgG y Deposicion de Enfermedad del 7-8 dias para
complemento o FcR inmunocomplejos suero enfermedad del
Urticaria suero/urticaria
vasculitis 7-21 dias después del
inicio del farmaco
desencadenante de
vasculitis
IVa Th1 (IFN-c) Inflamacién monocitica Eccema 1 a 21 dias después
del inicio del
farmaco
desencadenante
Vb Th2 (IL-4 e IL-5) inflamacion eosinofilica Exantema 1 a varios dias
maculopapular, después del inicio del
DRESS farmaco
desencadenante de
MPE
2 a 6 semanas
después del inicio del
farmaco
desencadenante de
DRESS
Ve Células T citotoxicas Muerte de queratinocitos Exantema 1 a 2 dias después
(perforina, granzima B, mediada por CD4 o CD8 maculopapular, del inicio del
FasL) SJS/TEN, exantema | farmaco
pustular desencadenante para
la erupcion
farmacoldgica fija
4-28 dias después del
inicio del farmaco
desencadenante del
SJS/TEN
Ivd Células T (IL-8/CXCL8) | inflamacién neutrofilica Pustulosis Por lo general, 1 a 2
exantematica aguda | dias después del
generalizada inicio del farmaco
desencadenante (pero
podria ser més largo)

Las reacciones de tipo | tienen un inicio agudo e implican la activacion de mastocitos y
basofilos mediada por anticuerpos IgE especificos del farmaco. En la exposicion inicial, un
farmaco o su hapteno-proteina estimula la generacién de IgE especifica del farmaco por
parte de las células plasmaticas de linaje de células B, que luego se unen a los receptores
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de IgE de alta afinidad en las superficies de los mastocitos y los basofilos. Esto da como
resultado un estado sensibilizado y asintomatico. Al volver a exponerse al farmaco o a uno
con una regidn antigénica estructuralmente similar (agente de reaccion cruzada), el farmaco
se une a las moléculas de IgE, entrecruzandolas y activando mastocitos y basofilos. Esto
da como resultado la liberacién inmediata de histamina y triptasa, asi como la generacion
rapida de leucotrienos y prostaglandinas, lo que provoca anafilaxia o cualquiera de sus
sintomas. Los antibidticos son una causa comun de las RHM de tipo I. (3)

Las reacciones de tipo Il tienen un inicio tardio (por lo general, al menos 5 a 8 dias después
de la exposicion) e involucran la destruccion celular mediada por anticuerpos 1gG o IgM por
activacion del complemento o eliminacion celular por parte de los macréfagos. Aunque las
reacciones de tipo Il a menudo ocurren después de una exposicion frecuente, prolongada
0 en dosis altas a un farmaco, también pueden ocurrir durante un ciclo de tratamiento. Las
secuelas clinicas incluyen granulocitopenia, anemia hemolitica y trombocitopenia. Las
causas comunes incluyen antibiéticos, anticonvulsivos, sulfonamidas y heparina. (3)

Las reacciones de tipo Il tienen un inicio tardio y resultan de la formacion de complejos
anticuerpo-farmaco (IgG > IgM) que se depositan en los tejidos. Estos complejos activan el
complemento y otras células inmunitarias, causando dafio tisular. Los signos y sintomas
generalmente ocurren una 0 mas semanas despueés de la exposicion al farmaco y pueden
manifestarse como enfermedad del suero, vasculitis o fiebre del farmaco. Las causas
pueden incluir antitoxinas (rabia, botulismo, veneno) y rituximab. La enfermedad del suero
puede ocurrir antes de 1 semana en pacientes con una reaccion previa a la enfermedad del
suero. Los antibidticos también pueden causar reacciones similares a la enfermedad del
suero, siendo la amoxicilina la mas comun. La vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) y el lupus inducido por farmacos son principalmente reacciones de tipo
lll, pero puede variar tanto en la presentacion clinica como en los autoanticuerpos
asociados.(3)

Las reacciones de tipo IV tienen un inicio tardio y estan mediadas por células T activadas
(4 posibles subtipos diferentes) y pueden involucrar eosinéfilos, monocitos y neutréfilos. Las
reacciones de tipo IV generalmente ocurren al menos 48 a 72 horas y, a veces, dias o
semanas después de la exposicion. La mayoria de las reacciones que involucran a las
células T ocurren en la piel, un gran reservorio de células T, y puede presentarse con
reacciones cutaneas graves con o sin afectacion de 6rganos o puede afectar a un solo
6rgano (p. €j., lesién hepatica inducida por farmacos). Las reacciones de tipo IV también
pueden ir acompafiadas de fiebre o presentarse solo como fiebre por farmacos. La
dermatitis alérgica de contacto y las reacciones fotoalérgicas también ocurren a través de
mecanismos de tipo IV. (3) Los pacientes con eritema fijo y NET tienen la misma
fisiopatologia, sin embargo en los primeros, el hallazgo de células T CD4 productoras de
IL10 en las lesiones de la erupcion fijada por el farmaco sugiere el papel de las células T
reguladoras en la limitacién de la extension de la reaccién. Este concepto de regulacion
negativa deberia integrarse en los modelos teéricos de alergia a medicamentos. (11)

Farmacos frecuentemente relacionados con RHM
Penicilinas

La mayoria de los estudios reporta a los antibiéticos, particularmente a los B-lactamicos,
como los culpables mas comunes de las RHM. Los B-lactamicos, que incluyen penicilinas,
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cefalosporinas, carbapenémicos y monobactamicos, se documentan como sospechosos de
RHM del 5 al 15% de los pacientes. Los antibiéticos de sulfonamida son otra alergia a los
antibidticos notificada con frecuencia, con RAM documentadas en 2 a 10% de los casos.
Otros antibioticos que causan RHM son las fluoroquinolonas, los macrdlidos, las
tetraciclinas y los glucopéptidos. Aunque estas clases de antibiéticos generalmente causan
reacciones cutaneas, la vancomicina también es el antibiético mas comun implicado en
reacciones no mediadas por IgE y hasta en el 40 % de los casos de sindrome de DRESS.
(12,13)

Es importante el abordaje de estos pacientes, ya que la realizacion de pruebas de alergia
a la penicilina ha demostrado que aproximadamente el 90 % de los pacientes con
antecedentes de penicilina informados no son alérgicos a la penicilina. Esto tiene
ramificaciones importantes porque el mayor uso de farmacos no betalactamicos fomenta el
desarrollo de organismos resistentes a los antibidticos y el uso de antibidticos alternativos
gue tienen efectos secundarios graves. (14)

Los antecedentes de bajo riesgo en alergia a la penicilina son sintomas no alérgicos
aislados (p. €j., sintomas gastrointestinales) o pacientes con antecedentes familiares de
alergia a la penicilina, prurito sin erupcion cutanea o reacciones desconocidas remotas (>10
afios) sin caracteristicas que sugieran un Reaccién mediada por IgE. La mayoria de los
pacientes que tienen una alergia documentada a la penicilina tienen antecedentes de bajo
riesgo. Para pacientes con antecedentes de bajo riesgo, se debe realizar una prueba de
provocacion oral directa con amoxicilina bajo observacion médica. (15) Los antecedentes
de riesgo moderado incluyen urticaria u otras erupciones pruriginosas o reacciones con
caracteristicas de reacciones mediadas por IgE (p. €j., hinchazén), pero no reacciones
anafilacticas.

La prueba cutanea de penicilina da como resultado una mejor eleccién de antibiéticos para
pacientes en entornos ambulatorios, hospitalarios, perioperatorios y obstétricos. La prueba
es facil de realizar, y los resultados se pueden leer 15 minutos después. Los pacientes con
un resultado positivo de la prueba cutanea son alérgicos a la penicilina y no deben ser
desafiados. Los resultados negativos de las pruebas cutdneas con penicilina tienen un valor
predictivo que supera el 95 % y se acerca al 100 % cuando se combina con la provocacion
oral con amoxicilina. (15)

Los pacientes con reacciones de alto riesgo, como anafilaxia, resultados positivos en la
prueba cutanea de penicilina, reacciones recurrentes a la penicilina e hipersensibilidad a
multiples antibiéticos betalactamicos, deben ser evaluados por especialistas. Si se requiere
penicilina de inmediato para una atencion éOptima del paciente, se puede realizar un
procedimiento de desensibilizacion. No esta indicada la prueba de provocacion oral.

AINEs

La hipersensibilidad a los AINE entre la poblacion general es frecuente (0,5%-5,7%),
superando la alergia a los antibi6ticos en algunos estudios. Aumenta hasta un 20% en
asmaticos con polipos nasales y hasta un 30% en pacientes con urticaria crénica
espontanea. (16)

La aspirina y otros AINE comparten mecanismos antiinflamatorios similares relacionados
con la inhibicion de las ciclooxigenasas, enzimas responsables de la generacion de
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prostaglandinas y tromboxanos. Dado que durante décadas la aspirina fue el Unico AINE,
las reacciones de hipersensibilidad a estos, se denominaron reacciones inducidas por
aspirina. Sin embargo, en la actualidad, la mayoria de las reacciones de hipersensibilidad
inducidas por AINE son provocadas por compuestos antiinflamatorios no esteroideos
distintos de la aspirina. (17)

Un historial bien documentado de reacciones previas repetidas a la aspirina y otros AINE
predice una respuesta futura a otros AINE. Una prueba de provocacion oral con aspirina es
el método mas sensible (la sensibilidad varia de 89 a 90%) para confirmar la presencia de
hipersensibilidad a la aspirina y otros AINE de reaccién cruzada. Un resultado negativo de
las pruebas orales en un paciente con antecedentes positivos no excluye la
hipersensibilidad a los AINE si el paciente esta en tratamiento con corticosteroides y/o ha
estado bien controlado durante un periodo de tiempo mas prolongado. Aunque se han
propuesto y probado varias pruebas de activacion celular in vitro, ninguna ha demostrado
ser lo suficientemente sensible, especifica y reproducible como para recomendarla para la
practica habitual. (17)

Diagnéstico de RHM

El diagndéstico se basa en la historia, en las manifestaciones clinicas vy, si es posible, en
pruebas in vivo y algunas pruebas biolégicas in vitro. Sin embargo, solo unas pocas
herramientas clinicas y biologicas estan disponibles y completamente validadas. Ademas,
se prefiere un diagndstico definitivo de tal reaccion para instituir las medidas preventivas
adecuadas (Cuadros 5y 6). (4)

Cuadro 5:
Puntos clave sobre el diagnéstico de RHM

1 En muchos casos, se requiere un diagndstico definitivo de una RHM para instituir las medidas preventivas adecuadas.
2 La clasificacion errénea basada solo en la historia de RHM puede etiquetar erroneamente a un paciente y alterar las
opciones de tratamiento para este, siendo mas perjudicial que un estudio completo de alergia a medicamentos.

3 Las herramientas clinicas que permiten un diagnéstico definitivo incluyen una historia clinica completa, pruebas
cutaneas estandarizadas, pruebas in vitro confiables y pruebas de provocacidn oral.

4 Cuando se realiza correctamente en centros especializados, a menudo es posible un diagndstico confiable y se pueden
administrar medicamentos alternativos seguros.

5 No se recomienda el cribado de sujetos sin antecedentes de reacciones alérgicas a medicamentos

Cuadro 6: Diagnostico de RHM:
¢Cuando evaluar?

1 Cuando hay antecedentes de RHM previa y se requiere el farmaco ya que no hay una alternativa igualmente eficaz,
estructuralmente no relacionada, y/o si la relacion riesgo/posible beneficio es positiva:

-Para la mayoria de los pacientes con betalactamicos, AINE, anestésicos locales.

-Para otros cuando se requieren medicamentos (dependiendo de las necesidades médicas individuales).
2 Cuando hay antecedentes de RHM severa sin asociacion directa (la mejor manera de proteger al paciente es encontrar
a los agentes culpables).
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¢Cuando no evaluar?

1 Casos sin causalidad de alergia a medicamentos:

-Sintomatologia no compatible

-Cronologia no compatible

-Farmaco tomado desde entonces sin reaccion

-Reaccion sin haber tomado el farmaco

-Diagnostico alternativo (p. €j., erupcion por herpesvirus, urticaria crénica)
2 Para la provocacion oral, cuando la reaccion fue demasiado grave: reaccion no controlable y reacciones graves que
amenazan la vida.

El estudio especifico de alergia debe realizarse de 4 a 6 semanas después de la resolucion
completa de todos los sintomas y signos clinicos. Se desconoce cuan temprano se pueden
realizar las pruebas sin que los resultados sean falsos negativos. Por otro lado, después de
un intervalo de tiempo de mas de 6 a 12 meses, es posible que algunas pruebas de
deteccion de sensibilidad a farmacos sean negativas. Estos podrian ser resultados falsos o
verdaderos negativos, dependiendo de los resultados de la prueba de provocacion de
drogas subsiguiente. (4)

Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas se utilizan para excluir o confirmar la sensibilidad mediada por
inmunoglobulina E (IgE) a aeroalergenos, alimentos, venenos de insectos y ciertos
farmacos. Las pruebas cutaneas intentan detectar la presencia de IgE especifica de
alérgeno unida a los mastocitos provocando la desgranulacion de los mastocitos al alérgeno
especifico analizado. En la practica clinica se utilizan ampliamente dos tipos de pruebas
cutaneas, que incluyen pruebas percutdneas (prick o puncién) y pruebas intracutaneas
(intradérmicas). La prueba de puncion consiste en introducir una aguja en un angulo de 45°
0 60° en las capas superiores de la piel a través de una gota de extracto de alérgeno que
se ha colocado sobre la piel y levantar suavemente la epidermis, lo que permite que el
extracto penetre a través de la herida en la piel. La prueba intradérmica consiste en inyectar
una pequefia cantidad de alérgeno (0,01-0,05 ml) en la dermis. (18)

Las pruebas deben calificarse en 15 a 20 minutos. Existen varios sistemas de calificacién
diferentes, pero ninguno esta estandarizado. En la Tabla 7 se muestra un ejemplo. Los
médicos deben cuantificar el tamafio real en la hoja de datos, para que los resultados
puedan compararse mejor entre los profesionales y limitar la variabilidad intermédica en la
interpretacion. Debe prestarse especial atencion a la diferencia entre los tamafios de las
reacciones de los extractos de alérgenos en comparacion con el control negativo,
considerandose una reaccion positiva una roncha > 3 mm en comparacion con el control
negativo, y asociada con eritema. Los bebés y los ancianos, pueden tener una menor
reactividad de la piel y, por lo tanto, un tamafio de roncha mas pequefio. Ademas, la piel
con pigmentacion oscura puede tener ronchas inducidas por histamina mas grandes en
comparacion con la piel clara; sin embargo, el eritema puede ser mas dificil de apreciar.
(18)
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Cuadro 7. Sistema de calificacion para pruebas cuténeas (prick e intradermica).

Calificacion Lesion de la piel Interpretacion

0 Sin reaccion. Negativas

1 Eritema < de 20 mm de diametro sin roncha. Negativas

2 Eritema > 20 mm; roncha < 3 mm con respecto a control negativo. Negativas
Roncha > 3 mm con respecto a control negativo, con eritema circundante.

3 Roncha > 3mm con respecto a control negativo, con seudépodos y eritema Positivas

4 Positivas

Todas las pruebas deben tener un control positivo (Di-hidrocloruro de histamina) y un control negativo (solucién salina
isoténica) para considerarse validas.

Prueba de triptasa

Los niveles séricos de triptasa pueden ayudar a diagnosticar la anafilaxia cuando el
diagndstico no esta claro solo por la historia y el examen fisico. La triptasa sérica aumenta
aproximadamente 30 minutos después del inicio de la anafilaxia, alcanza su punto maximo
de 1 a 2 horas después del inicio de la reaccidén y permanece elevada hasta por 6 a 8 horas.
Los ensayos comerciales miden la triptasa total, que es la suma de la triptasa secretada
continuamente al inicio y liberada durante la activacion de los mastocitos y los basofilos. El
nivel de triptasa superior a 11,4 ng/mL o superior a >2 + 1.2 x los niveles de triptasa iniciales
respalda la anafilaxia. Sin embargo, un nivel negativo de triptasa no descarta la anafilaxia
en parte porgue la triptasa se libera de diferentes subconjuntos de mastocitos y basofilos,
segun el desencadenante y la gravedad de la reaccién. (3)

Pruebas de inmunoglobulina E especifica para alérgenos

El diagnéstico de una reaccion inmediata mediada por IgE requiere la demostracion de IgE
especifica de alérgeno (mediante pruebas cutaneas o pruebas in vitro) y reactividad clinica
(ya sea por antecedentes o0 provocacion supervisada). La IgE especifica de alérgeno indica
sensibilizacién, pero no todos los pacientes con pruebas cutaneas o in vitro positivas
tendran una reaccion clinica al desafio. (3)

En la actualidad, existen multiples métodos para la cuantificacién de anticuerpos IgE
especificos, pero los mas usados son los inmunoandlisis, como radio inmunoanalisis (RIA),
el enzimoinmunoanalisis (ELISA), o el fluoroinmunoanalisis (FEIA), siendo los mas
validados el RIA, fundamentalmente el radio allergo-absorbent test (RAST), y el FEIA
mediante el método Cap-System (CAP). Todos se basan en la deteccién de complejos
hapteno-molécula transportadora-anticuerpo. La sensibilidad del CAP en el momento actual
es inferior en términos generales al 40%. (19)

Prueba de activacién de basofilos
La técnica actual de la PAB se basa en la cuantificacion de los cambios en la expresion de
marcadores de activacion tras la estimulaciéon con el alergeno especifico y la consecuente

degranulacion del baséfilo. Dentro de sus usos se encuentra la evaluacion experimental de
la alergenicidad y el diagndstico de sensibilizacion con fines clinicos. (20)
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Para lo cual se determinan algunos marcadores como CD63, un miembro de la superfamilia
transmembrana 4 o tetraspaninas presente en diferentes tipos de células, como basdfilos,
mastocitos, macréfagos y plaquetas. Esta es una proteina que en estado de reposo en
encuentra anclada a la membrana del granulo, pero que cuando se presenta la
degranulacion anafilactica, la fusion del granulo con la membrana plasmatica causa su
expresion en la superficie celular de un basofilo activado. (21)

CD203c se ha estudiado como marcador adicional de activacién de basdfilos, es una
proteina transmembrana de tipo Il, miembro de la familia de fosfatasas/fosfodiesterasas de
nucledtidos, cuya funcion en el baséfilo es desconocida. (21)

Pruebas de provocacion oral

Se debe realizar una prueba de provocacién oral a farmacos, con dosis divididas con
incremento de las mismas, cuando existe una baja probabilidad de una RHM mediada por
IgE. Las indicaciones para una dosis de prueba incluyen la exclusion de alergia a
medicamentos en pacientes cuya RHM no es convincente, la exclusién de reactividad
cruzada en medicamentos que comparten un elemento estructural similar (p. €j., pacientes
con alergia a penicilina que necesitan una cefalosporina de cuarta generacion) y la
exclusion de alergia para farmacos que no tienen reaccion cruzada en pacientes con alergia
a multiples farmacos (AMF).

Se sugiere un enfoque estandarizado de dos pasos. Para el primer paso, administre 110
de la dosis final del tratamiento via oral (10% de dosis ponderal), y observe al paciente
durante 30 minutos. Si el paciente tolera este paso, administre la dosis completa restante
de tratamiento prevista del farmaco y observe durante otros 60 minutos. La dosis de prueba
debe administrarse en un centro con equipo médico y personal adecuados, incluida la
supervision de enfermeria, antihistaminicos, esteroides, epinefrina, oxigeno, liquidos
intravenosos y acceso a un carro de cédigos. (22)

Si la dosis de prueba da como resultado una RHM observable, se confirma una alergia
inmunomediada. Sin embargo, la tasa de resultados falsos positivos es alta en pacientes
con AMF. Esto puede deberse a su mayor conciencia y ansiedad en torno a las reacciones
a los medicamentos. Curiosamente, el sexo femenino y mas de 10 alergias a medicamentos
notificadas se asocian con sintomas subjetivos, como prurito, durante un procedimiento de
dosis de prueba. Por lo tanto, se deben considerar dosis de prueba controladas con placebo
para pacientes con AMF. (22)

En pacientes con antecedentes o evaluacion que sugiere una alergia mediada por IgE, el
medicamento solo debe administrarse mediante un procedimiento de desensibilizacion o
induccién de tolerancia. Esto incluye pacientes con una historia reciente compatible con una
RHM mediada por IgE, pacientes con pruebas cutaneas positivas y pacientes que
desarrollaron una reacciéon inmunomediada durante la dosis de prueba. Una prueba de
provocacion a farmacos (PPF), es el estandar de oro para la identificacion de la droga que
provoca una RHM. Si bien todas las pautas coinciden en que la PPF se encuentra al final
del enfoque gradual en la alergia a medicamentos (debido a sus riesgos inherentes), tiene
un significado ligeramente diferente, segin las diferentes pautas. Se considera que el
procedimiento esta destinado a pacientes que, después de una evaluacién completa, es
poco probable que sean alérgicos al farmaco dado, es decir, PPF realizado para demostrar
tolerancia a un farmaco menos probable de provocar. La guia BSACI considera que el
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objetivo principal de un PPF es un medio para excluir la RHM, pero también puede usarse
para confirmar un diagnéstico (cuadro 8). (4,22)

Cuadro 8: Precauciones y contraindicaciones de la realizacién de Prueba de Provocacion a Farmacos (PPF)

1 Los PPF estan contraindicados en RHM no controlables y/o graves que ponen en peligro la vida:
a Reacciones cutaneas graves como SSJ, NET, DRESS, vasculitis, PEGA
b Reacciones sistémicas como DRESS, cualquier afectacion de 6rganos internos, reacciones hematoldgicas
¢ La anafilaxia puede probarse después del analisis de riesgo/beneficio.

2 Los PPFno se indican cuando:
a Es poco probable que se necesite el firmaco ofensor y existen varias alternativas estructuralmente no relacionadas
b Enfermedad concurrente grave o embarazo (a menos que el medicamento sea esencial para la enfermedad
concurrente o se requiera durante el embarazo o el parto)

3 Los PPF deben realizarse bajo las més altas condiciones de seguridad:

a Personal capacitado: consciente de las pruebas, listo para identificar los primeros signos de una reaccién positiva y
listo para manejar una reaccion potencialmente mortal.

b Con equipo de reanimacion de emergencia disponible

Los PPF son particularmente necesarios para los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, los antibitticos distintos de los b-lactamicos y los b-lactamicos cuando las
pruebas cutaneas son negativas. Deben realizarse después de un determinado intervalo de
tiempo posterior a la RHM (al menos 1 mes), utilizando, siempre que sea posible, el mismo
farmaco que en la reaccién inicial. La via de administracion depende del farmaco
sospechoso, que en principio debe administrarse de la misma forma que cuando se produjo
la reaccion inicial. Sin embargo, todas las guias coinciden en que se prefiere la via oral
siempre que sea posible. En la via intramuscular no se conoce el grado de absorcion y se
reserva casi con exclusividad para prueba de exposicidn/tolerancia a vacunas. La via
subcutanea se utiliza en contadas ocasiones, como en el caso de los anestésicos locales.
La via intravenosa es de eleccion en antibidticos que no tienen presentacion via oral, como
ceftacidima y vancomicina. (4,23)

Las pruebas pueden considerarse positivas 0 negativas de acuerdo a la escala reportada
en cuadro 9. (24) Finalmente, una prueba negativa no demuestra tolerancia a la droga en
el futuro, sino que no hay RHM en el momento del desafio y a las dosis desafiadas. No
obstante, se encontrd un alto valor predictivo negativo (VPN) de las PPF de b-lactamicos
de 94 a 98%, y la mayoria de las reacciones informadas por los pacientes fueron reacciones
leves y no inmediatas. De manera similar, el VPN de PPF con AINE también parece ser alto
(mas del 96 %) independientemente del AINE, y ninguno de los pacientes con falsos
negativos describié una reaccion potencialmente mortal. (4)
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I. PIEL

A. Erupcion eritematosa: % de area involucrada

B. Prurito

0 = Ausente

1 =rascado leve y ocasional

2 = Moderado: rascado continuo durante > 2 minutos a la
vez

3 = Excoriaciones continuas por rascado severas y duras
C. Urticaria/angioedema

0 = Ausente

1 = Leve < 3 urticaria o edema labial leve

2 = Moderado < 10 ronchas pero > 3, 0 edema
significativo de labios o cara

3 = Compromiso generalizado severo

Erupcion

0 = Ausente

1 = Pocas é&reas leves de eritema leve

2 = Areas moderadas de eritema

3 = Eritema marcado generalizado severo (>50%)

Il. RESPIRATORIO SUPERIOR

A. Estornudos/picazo6n

0 = Ausente

1 = estallidos leves, olfateo ocasional

2 = estallidos moderados < 10, frotamiento intermitente de
la nariz y/o los ojos u olfato frecuente

3 = frotamiento intenso y continuo de la nariz y/o los ojos,
hinchazoén periocular y/o estornudos prolongados, rinorrea
persistente.

B. Laringeo

0 = Ausente

1 = Leve > 3 episodios discretos de carraspeo o tos, u
opresion/dolor de garganta persistente

2 = Ronquera moderada, tos seca frecuente

3 = estridor severo

I1l. RESPIRATORIO INFERIOR

A. Sibilancias

0= Ausente

1 = Sibilancias espiratorias leves a la auscultacion

2 = Sibilancias inspiratorias y espiratorias moderadas
3 = Uso severo de los musculos accesorios, sibilancias
audibles

IV. GASTROINTESTINAL

A. Quejas Subjetivas

0 = Ausente

1 = quejas leves de nduseas o dolor abdominal, picazén en
la boca/garganta

2 = moderado frecuente c/o nduseas o dolor con la
actividad normal

3 = Grave - notablemente angustiado debido a sintomas
gastrointestinales con disminucion de la actividad

B. Quejas objetivas

0 = Ausente

1 = Leve 1 episodio de emesis o diarrea

2 = Moderado 2-3 episodios de emesis o diarrea 0 1 de
cada uno

3 = Grave >3 episodios de emesis o diarrea 0 2 de cada

V. CARDIOVASCULAR/NEUROLOGICO

0 = frecuencia cardiaca o presion arterial normal para la
edad/linea de base

1 = respuesta subjetiva leve (débil, mareado) o taquicardia
2 = disminucién moderada de la presion arterial y/o >20 %
desde el inicio, o cambio significativo en el estado mental.
3 = colapso cardiovascular grave, signos de alteracion de
la circulacion (inconsciente)

LEYENDA DE LA TABLA:
Verde:

e No suele ser una indicacién para modificar la dosificacion.
e  Generalmente no es suficiente para considerar un reto positivo.

Naranja

e  Precaucion, la dosificacion podria continuar, retrasarse, repetir una dosis en lugar de aumentarla.

e Sij esta clinicamente indicado, se detiene la dosificacion.

e Los sintomas que se repiten con 3 dosis o persisten (p. €j., 40 minutos) son mas probables que indiquen una
reaccion que cuando los sintomas son transitorios y no reproducibles.

e  Es mas probable que 3 0 més areas de puntuacion en naranja representen una respuesta verdadera.

Rojo:

Sintomas objetivos que probablemente indiquen una verdadera reaccion
e Suele ser una indicacion para suspender la dosificacion.

Cuadro 9. Puntaje de desenlace de prueba de provocacion oral. Adaptado de: (Sampson et al., 2012). (24)

Sampson HA, Wijk RG
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| Sospecha de RHM I

1

Evaluacién de la Historia
Clinica

Sin hipersensibilidad al farmaco

é Prueba cutanea
disponible *?

Resultados

& Prueba de
provocacién oral
disponible * ?

| Prueba de provocacién oral**

I Resuitados |
w w v w

Enfoque terapeutico
-

| Sin hipersensibilidad al farmaco

| Alergia comprobada al farmace

| Alergia comprobada al farmaco

Fig.1 Diagrama de flujo al evaluar RHM. Adaptado de: (Pet Demoly et al., 2014). (4)

4. Planteamiento del problema

Hay pocos estudios sobre hipersensibilidad a farmacos que se hayan realizado en
poblaciéon mexicana, y menos en pacientes pediatricos, en los resultados de los estudios
disponibles, se reporta la frecuencia de los eventos, tipos de reacciones presentadas,
farmacos involucrados, las comorbilidades de los pacientes, e incluso el tratamiento
brindado. Sin embargo no aporta informacion sobre el abordaje diagnéstico, no mencionan
a cuantos pacientes y en gué casos se les realizdé una prueba de provocacion oral, y en
cuantas ocasiones esta prueba corroboré el diagnéstico, tampoco reportan si hubo eventos
adversos relacionados con su realizacion y si consideran sigue siendo una prueba util
dentro del algoritmo para corroborar alergia a medicamentos. El estandar de oro para el
diagnéstico de alergia a farmacos, segun lo reportado en la literatura mundial, son las
pruebas de provocacion oral, realizadas bajo vigilancia estrecha en un entorno clinico, ya
que tienen una alta sensibilidad y especificidad, un bajo costo y un riesgo relativamente
bajo. Sin embargo no contamos con reportes en series mexicanas, hi en pacientes
pediatricos, gue nos den una idea de en qué pacientes, en que contexto clinicos y con qué
resultados se estan realizando estas pruebas, asi como los eventos adversos relacionados
con ellas.

5. Pregunta de Investigacion

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con sospecha de
hipersensibilidad a medicamentos a los que se realiz6 prueba de provocacion oral en el
servicio de alergia del Instituto Nacional de Pediatria?.
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6. Justificacion

La utilidad de un estudio de este tipo nos permitird hacer una evaluacion sobre la utilidad
de estas pruebas en el diagnéstico de alergia a medicamentos en pacientes pediatricos,
sobre si estan siendo aplicadas en el contexto clinico adecuado y si son lo seguras que
esperamos, con lo cual podriamos hacer recomendaciones sobre su utilizacion, tanto en
nuestro centro como en otras instituciones en donde se realiza abordaje diagndstico de
alergia a farmacos. Esto también puede dar pie a futuras investigaciones en donde puedan
compararse este tipo de pruebas con pruebas in vitro, mas nuevas y con menor riesgo para
el paciente, pero de las que se sospecha menor sensibilidad diagnéstica.

7. Objetivos

Objetivo General
- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con sospecha de
hipersensibilidad a farmacos a los que se realiz6 prueba de provocacion oral en el
servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos especificos

- Enumerar los farmacos mas frecuentes a los cuales se realizé una prueba de reto
oral.

- Describir los rasgos clinicos de los pacientes que se someten a una prueba de
provocacion oral, como edad, género bioldgico, patologia de base, comorbilidades.

- Describir en qué casos se logré corroborar alergia al farmaco sospechoso por este
medio.

- ldentificar las reacciones adversas presentadas en los pacientes a los que se les
realizé una prueba de provocacion oral a medicamentos, y su clasificacion de
acuerdo al tiempo, en inmediatas y tardias, asi como de acuerdo a su gravedad en
leves, moderadas o graves.

- Describir el algoritmo diagnéstico usado en el abordaje de los pacientes con
reaccion de hipersensibilidad a medicamentos (Demoly et al., 2014).

- Proponer recomendaciones sobre el abordaje diagndstico de los pacientes con
sospecha de hipersensibilidad a farmacos, que puedan validarse en estudios
prospectivos con base en nuestra descripcion.

8. Materiales y métodos

Clasificacion de la investigacion
Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Universo de estudio
Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos con sospecha de hipersensibilidad a
medicamentos a los que se realizdé una prueba de provocacién oral.
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Paoblacion elegible: Poblacién que acudio al servicio de alergia del Instituto Nacional de
Pediatria entre enero 2021 y diciembre 2022.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién:

e Edad: Menor a 18 afios con sospecha de hipersensibilidad a medicamentos, en los
que se haya realizado un reto de provocacion oral a medicamentos, como abordaje
diagnostico en el servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria.

e Pacientes que cuenten con expediente completo.

e Aquellos pacientes que se les haya realizado mas de un reto de provocacién oral se
considerara cada reto por separado.

Criterios de exclusion

e Pacientes en los que se haya iniciado un reto de provocacion oral a medicamentos,
pero que no se haya concluido por causas ajenas al procedimiento en si.

Tabla de variables:

Variable Tipo de variable Escala de medicion Definicion conceptual
Sexo Cualitativa, nominal 1. Masculino Caracteristica bioldgica que distingue a hombres de
2. Femenino mujeres.
Edad Cuantitativa, continua Afios Tiempo transcurridos desde el nacimiento del
paciente hasta el ingreso al servicio.
Antecedente familiar | Cualitativa, nominal 1.Si Antecedente de enfermedad alérgica diagnosticada
de atopia en primer 2.No por un médico en familiar de primer grado (Padre,

grado

madre, hermanos).

Asma

Cualitativa, ordinal

1. Si, asma parcialmente
controlada

2. Si, asma controlada

3. Si, asma no controlada

4. No

Antecedente personal de diagndstico de asma por
un médico.

Evaluar control de asma en base a (GINA 2019).
Anexo 1.

Rinitis alérgica

Cualitativa, ordinal

1. Si, leve intermitente

2. Si, leve persistente

3. Si, moderada-severa
intermitente

4. Si, moderada-severa
persistente

5. No

Antecedente personal de diagndstico de rinitis
alérgica por un médico.

Clasificacion acorde a guias ARIA 2012. Anexo 2.

Dermatitis atépica

Cualitativa, ordinal

1.Si,Leve

2.Si, Moderada
3.Si, Severa

4. No

Antecedente personal de diagnéstico de dermatitis
atdpica por un médico.

Clasificacion de gravedad de dermatitis atépica
segun Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD).
Anexo 3.
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Padecimiento
concomitante

Cualitativa, nominal

1. Oncologico

2. Hematoldgico

3. Infeccién crénica
. Inmunolégico

5. Quirdrgico

6. Trauma

7. Renal/Urologica
8

9

~

. Cardiovascular

Padecimiento no alérgico agudo o crénico que
presentara el paciente de manera concomitante al
momento de la reaccién adversa a farmaco.

. Neurolégica
10. Metabolica
11. Ninguna
Infeccién aguda | Cualitativa, nominal 1.Si Presencia de infeccion activa documentada o en
activa al momento de 2. No abordaje al momento de la reaccion adversa a
la reaccion farmaco.
Medicamento Cualitativa, nominal 1. Antibiético Medicamento asociado a la reaccion de
sospechoso de 2. AINES hipersensibilidad alérgica.
reaccion de 3. Quimioterapéuticos
hipersensibilidad 4. Inmunosupresores
5. Excipientes
6. Otros
Sintomas clinicos en | Cualitativo nominal 1.Si Sintomas en la piel relacionados con la
piel asociados a la 2.No administracién del farmaco como urticaria y/o
administracion del eritema-calor y/o prurito, en sitios distintos de al
farmaco. lugar de la aplicacion, y/o hormigueo o picazon en
los labios o angioedema.
Sintomas clinicos en | Cualitativo nominal 1.Si Sintomas respiratorios superiores relacionados con
sistema respiratorio 2. No la administracion del farmaco como sintomas
superior asociados a nasales (estornudos, rinorrea, prurito y/o
la administracion del congestion nasal), y/o aclaramiento de garganta
farmaco. (picazon en la garganta), y/o tos no relacionada
con broncoespasmo y/o edema laringeo con
estridor.
Sintomas clinicos en | Cualitativo nominal 1.Si Sintomas respiratorios inferiores relacionados con
sistema respiratorio 2. No la administracion del farmaco como
inferior asociados a broncoespasmo, sibilancias, disnea, dificultad para
la administracion del respirar, y/o falla respiratoria.
farmaco.
Sintomas clinicos Cualitativo nominal 1.Si Sintomas cardiovasculares relacionados con la
cardiovasculares 2.No administracién del farmaco como
asociados a la taquicardia/bradicardia, dolor-opresion toracica,
administracion del hipotensién, choque, colapso.
farmaco.
Sintomas clinicos Cualitativo nominal 1.Si Sintomas gastrointestinales relacionados con la
gastrointestinales 2. No administracion del farmaco como nausea, sabor
asociados a la metalico, dolor abdominal (calambres), vémito,
administracion del diarrea.
farmaco.
Otros sintomas Cualitativo nominal 1.Si Sintomas relacionados con la administracion del
clinicos asociados a 2.No farmaco diferentes a los habituales como eritema,
la administracion del prurito o lagrimeo conjuntival, calambres o
farmaco. célicos uterinos.
Tiempo de inicio de | Cuantitativa 1. Minutos Tiempo transcurrido desde la administracion del
los sintomas de la 2. Horas medicamento y la presencia de signos y sintomas
piel asociados a la 3. Dias cuténeos asociados a la sospecha clinica de
administracion del 4. No presento hipersensibilidad.

farmaco.
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Tiempo de inicio de
los sintomas
respiratorios
superiores asociados
a la administracion
del farmaco.

Cuantitativa

1. Minutos

2. Horas

3. Dias

4. No presento

Tiempo transcurrido desde la administracion del
medicamento y la presencia de signos y sintomas
respiratorios superiores asociados a la sospecha
clinica de hipersensibilidad.

Tiempo de inicio de
los sintomas
respiratorios
inferiores asociados
a la administracion
del farmaco.

Cuantitativa

1. Minutos

2. Horas

3. Dias

4. No presento

Tiempo transcurrido desde la administracion del
medicamento y la presencia de signos y sintomas
respiratorios inferiores asociados a la sospecha
clinica de hipersensibilidad.

Tiempo de inicio de
los sintomas
gastrointestinales
asociados a la
administracion del
farmaco.

Cuantitativa

1. Minutos

2. Horas

3. Dias

4. No presento

Tiempo transcurrido desde la administracion del

medicamento y la presencia de signos y sintomas
gastrointestinales asociados a la sospecha clinica
de hipersensibilidad.

Tiempo de inicio de
los sintomas
cardiovasculares
asociados a la
administracion del
farmaco.

Cuantitativa

1. Minutos

2. Horas

3. Dias

4. No presento

Tiempo transcurrido desde la administracion del
medicamento y la presencia de signos y sintomas
respiratorios inferiores asociados a la sospecha
clinica de hipersensibilidad.

Tratamiento de la
sospecha de
hipersensibilidad a
farmacos

Cualitativa nominal

1. Ninguno

2. Antihistaminicos

3. Beta 2 agonistas

4. Esteroides sistémicos
5. Adrenalina

6. Antihistaminicos y
esteroide sistémico

7. Antihistaminico y
adrenalina

8. Esteroide sistémico y
adrenalina

9. Antihistaminico,
esteroide sistémico y
adrenalina

10. Antihistaminico,
esteroide sistémico,
adrenalina y beta 2
agonista

11. Antihistaminico,
esteroide sistémico y beta
2 agonista

12. Antihistaminico,
adrenalina y beta 2
agonista

13. Se desconoce

Medicamentos utilizados para tratar los sintomas
asociados a la administracion del farmaco con
sospecha de hipersensibilidad

Evaluacion por el Cualitativa nominal 1.Si Valoracion por dermatologia ante la presencia de

servicio de 2. No sintomas cutaneos que apoye el diagnéstico

dermatologia clinico de hipersensibilidad a farmacos o en su
caso diagndsticos diferenciales que expliquen
dichos sintomas.

Pruebas cuténeas Cualitativa, nominal 1. Si, Positiva La prueba cuténea por prick a concentracién no

por prick o 2. Si, Negativa irritativa del farmaco sospechoso se considera

epicutanea. 3. No se realiz6 positiva para sensibilizacién de acuerdo a Cuadro
7.

Pruebas  cuténeas | Cualitativa, nominal 1. Si, Positiva La prueba cuténea intradermica a concentracion
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intradérmica

2. Si, Negativa
3. No se realizé

no irritativa del farmaco sospechoso se considera
positiva para sensibilizacién de acuerdo a Cuadro
7.

Pruebas in vitro

Cualitativa, nominal

1. Si, prueba de activacién
de baséfilo.

2. Si, prueba de
transformacion de

Prueba de Activacion de Basofilo: Determinacion
de CD63 0 CD203 por citometria de flujo para el
farmaco sospechoso de hipersensibilidad.

linfocitos. Determinacién de perfil de citocinas especificas
3. Si, ambas pruebas. asociadas a las reacciones de hipersensibilidad a
4. No. farmacos.
Determinacion de la expansion clonal de linfocitos
asociados a la exposicion al farmaco sospechoso de
hipersensibilidad.
Pruebas de Cuantitativa nominal 1. Si, IgE total Determinacion de IgE total o IgE especifica para el
laboratorio 2. Si, IgE especifica parael | farmaco sospechoso en valores de Ul/mL.
farmaco sospechoso
3. Si IgE total y especifica
para el farmaco sospechoso
4.No
Prueba de Cualitativa nominal 1. Abierto Administracién del medicamento de acuerdo al tipo

provocacion oral

2. Ciego simple comparado
con placebo

3. Doble ciego comparado
con placebo

de prueba de provocacion.

Abierto: Se administra 100% de la dosis en una
toma, 10-90% o fraccionada en 4 0 5 pasos con
conocomiento del médico y paciente.

Ciego simple: Se administra la dosis del farmaco o
de placebo planeada, donde el paciente es el Unico
que desconoce que se administra, para que en una
segunda prueba se administre la alternativa
pendiente.

Doble ciego: Se desconoce por el médico y el
paciente si se administra el farmaco o el placebo,
para que en un segunda prueba se administré la
alterativa pendiente.

Resultado de la Cualitativa ordinal 1. Positiva Presencia o ausencia de signos y sintomas
prueba de 2. Negativa desencadenados por el farmaco en la prueba de
provocacion oral provocacion.
Reacciones cutaneas | Cualitativa ordinal 1. Ausentes De acuerdo al puntaje de desenlace de prueba de
en pruebas de 2. Leves provocacion oral presentado en cuadro 9. Adaptado
provocacion oral 3. Moderadas de: (Sampson et al., 2012).

4. Graves
Reacciones Cualitativa ordinal 1. Ausentes De acuerdo al puntaje de desenlace de prueba de
respiratorias 2. Leves provocacion oral presentado en cuadro 9. Adaptado
superiores en 3. Moderadas de: (Sampson et al., 2012).
pruebas de 4. Graves
provocacion oral
Reacciones Cualitativa ordinal 1. Ausentes De acuerdo al puntaje de desenlace de prueba de
respiratorias 2. Leves provocacion oral presentado en cuadro 9. Adaptado
inferiores en pruebas 3. Moderadas de: (Sampson et al., 2012).
de provocacion oral 4. Graves
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sintomas
desencadenados por
la prueba de
provocacion a
farmacos

. Antihistaminicos

. Beta 2 agonistas

. Esteroides sistémicos
. Adrenalina

. Antihistaminicos y
esteroide sistémico

7. Antihistaminico y
adrenalina

8. Esteroide sistémico y
adrenalina

9. Antihistaminico,
esteroide sistémico y
adrenalina

10. Antihistaminico,
esteroide sistémico,
adrenalina y beta 2
agonista

11. Antihistaminico,
esteroide sistémico y beta
2 agonista

12. Antihistaminico,
adrenalina y beta 2
agonista

13. Antiheméticos

OO WN

Reacciones Cualitativa ordinal 1. Ausentes De acuerdo al puntaje de desenlace de prueba de
gastrointestinales en 2. Leves provocacion oral presentado en cuadro 9. Adaptado
pruebas de 3. Moderadas de: (Sampson et al., 2012).

provocacion oral 4. Graves

Reacciones Cualitativa ordinal 1. Ausentes De acuerdo al puntaje de desenlace de prueba de
cardiovasculares 2. Leves provocacion oral presentado en cuadro 9. Adaptado
Ineuroldgicas en 3. Moderadas de: (Sampson et al., 2012).

pruebas de 4. Graves

provocacion oral

Tratamiento de los Cualitativa ordinal . Ninguno Medicamentos utilizados para tratar los sintomas

asociados a la administracién del farmaco
desencadenados en la prueba de provocacion a
farmacos.

Decision terapéutica
tras la prueba de
provocacion oral

Cualitativa ordinal

1. No amerita intervencion
2. Evitacion del farmaco
3. Premedicacion

4. Desensibilizacion

Decision al terminar la prueba de provocacion a
farmaco sospechoso de reaccion de
hipersensibilidad.

Tamarfio de la muestra

En el registro del servicio se cuenta con 37 pacientes que han presentado reaccion de
hipersensibilidad a medicamentos y se les realiz6 prueba de provocacion oral. Debido a
que se incluiran todos los pacientes de la poblacion elegible que cumplan los criterios de
seleccién no se utilizara ningln procedimiento de muestreo.

Plan de analisis

1. Se recopilaran los datos de todos los pacientes atendidos en servicio de alergia por
sospecha de reaccion de hipersensibilidad a medicamentos en el periodo de Enero

2020 a Diciembre 2022

2. Se extraeran los datos de los pacientes evaluados a los que se les decidio realizar
una prueba de provocacion oral dentro de su abordaje diagnostico.
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3. Se recabaran los expedientes e informes correspondientes de cada uno de los
pacientes a los cuales se les realizdé una prueba de provocacién oral a farmacos.

4. Se registraran los datos obtenidos en una tabla de recoleccién digital Excel.
5. Se depuraran los datos a fin de volverlos homogéneos.

6. Se realizara el andlisis descriptivo de acuerdo al tipo de variable, para las variables
cualitativas utilizaremos proporciones y razones y para las variables cuantitativas
utilizaremos medias 0 medianas, con sus respectivas medidas de dispersion, de
acuerdo a su distribucion. Se usaran gréficas circulares para representar las
proporciones y razones, y graficas de barras y de dispersién para representar las
medias 0 medianas con sus medidas de dispersion.

Consideraciones éticas

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud Vigente en Materia de Investigacion
en Salud, ademas de que este es un estudio retrospectivo en el cual se recolectaran los
datos que obran en los expedientes de los pacientes atendidos en nuestro Instituto, no se
requiere de un consentimiento informado. A pesar de que no se llevard a cabo ninguna
intervencion, se garantizard la privacidad y confidencialidad de todos los pacientes
registrados.

9. Resultados

Durante el periodo de Enero de 2021 a Diciembre 2022 en el servicio de Alergia se
recibieron 90 interconcunsultas de las diferentes areas médicas dentro del Instituto Nacional
de Pediatria, 51 de ellas (56.6%) fueron por reacciones adversas relacionadas con la
administracion de farmacos. En el mismo periodo, en la consulta externa de Alergia, dentro
de los abordajes por sospecha de alergia a famacos, fueron programados para realizaciéon
de pruebas cutaneas por prick a 64 pacientes, de las cuales 59 fueron realizadas, 5 paciente
no cudieron a su cita, en estas pruebas 40 nifios fueron testados a 1 solo farmaco, mientras
19 fueron evaluados para 2 o mas medicamentos (en un rango de 2 a 8). De las 40 pruebas
en las cuales se evalu6 un solo farmaco, 39 de ellas fueron negativas y 1 no reactiva. De
las 19 pruebas en las que se evaluaron varios farmacos, 18 fueron negativas, y solo en 1
de ellas se encontré la prueba positiva a 1 medicamento, mientras fue negativa para los
demas farmacos testados. De los 59 pacientes anteriormente valorados, en 54 de ellos se
decidié dar el siguiente paso y realizar pruebas intradermicas al medicamento evaluado
anteriormente, en las pruebas cutdneas por prick. De estas pruebas se obtuvieron los
siguientes resultados: 4 fueron positivas a quimioterapeuticos, en estos pacientes, que por
su padecimiento requerian continuar con la administracién del medicamento, se decidio
realizar una desensibilizacion, en otros 24 pacientes las pruebas fueron positivas para 1 o
méas farmacos, decidiendose evitacion de los mismos, al no ser medicamentos
indispensables y contarse con otras opciones terapeuticas. En los pacientes con prueba
intradermica negativas, en 2 de ellos testados a polisorbatos relacionados con vacunacion,
se decidid retar aplicando vacunas en dosis habitual, sin reacciones, en 2 de ellos que
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fueron evaluados a gadolinio se decidion premedicar antes de las siguientes aplicaciones.
En 3 de ellos se decidi6 solicitar prueba de activacion de baséfilos (BAT) y no retar, los
medicamentos involucrados fueron polisorbato, ibuprofeno y ceftriaxona. Finalmente en 35
pacientes con pruebas cutdneas negativas, tanto por prick como intradermicas, se decidio
programar un reto de provocacion oral.

Se programaron 35 pacientes para realizacion de prueba de provocacion oral a farmacos,
sin embargo 7 pacientes perdieron seguimiento y no acudieron a cita programada, en 2 de
ellos la prueba fue programada fuera del periédo evaluado y solo en 1 caso no pudo llevarse
a cabo debido a gravedad del paciente bajo evaluacion. De los 25 pacientes restantes, a
20 de ellos se les realiz6 reto oral a un solo farmaco, 2 menores fueron retados a 2
farmacos, a 2 pacientes se les realizo reto oral a 4 farmacos diferentes y finalmente 1 de
ellos fue retado a 5 medicamentos. En total fueron realizados 37 retos orales a
medicamentos en el periodo evaluado.

De los pacientes a los cuales se les relizé una prueba de provocacion oral (n=25), 23
pacientes (60%) eran del sexo masculino y 14 pacientes (40%) del sexo femenino (Gréfica
1). Los rangos de edad de los pacientes evaluados fueron de los 2 a los 17 afios, siendo la
edad predominante entre los 8 y los 11 afios de edad 52% (n=13), seguidos de los pacientes
entre los 12 y 17 afios 24% (n=6) y el grupo de los 2 a los 7 afios de edad 36% (n=9).
(Gréfica 2). De los menores evaluados, 28% (n=7) tenian antecedentes familiares de atopia,
mientras 72% (n=18) no los tenian. De ellos 36% tenian antecedente de asma (n=9), 28%
asma parcialmente controlada (n=7) y 8% asma controlada (n=2), por otro lado el 64% no
tenia antecedente de asma (n=16). En lo que respecta a rinitis alérgica, 76% tenian
antecedente de rinitis alérgica (n=19), 36% rinitis leve intermitente (n=9), 24% leve
persistente (n=6) y 16% moderada-severa persistente (n=4), mientras que 24% no tenian
antecedente de rinitis alérgica (n=6). En cuanto a antecedente de dermatitis atépica 24%
de los pacientes lo presentaban (n=6), 20% demartitis atopica leve (n=5), 4% dermatitis
atépica moderada (n=1), 76% no tenian antecedente de dermatitis at6pica (n=19).
Hablando de enfermedades concomitantes 52% (n=13) tenia alguna, de ellos 8% (n=2)
tenian un padecimiento oncolégico, 4% (n=1) hematolégico, 4% (n=1) un padecimiento
infeccioso crénico, 8% (n=2) inmunolégico, a 8% (n=2) se les habia realizado un
procedimiento quirdrgico al momento de presentar la reaccion adversa a farmaco, 8% (n=2)
tenia un pacedimiento renal/uroldgico, 4% (n=1) metabdlico y finalmente 48% (n=12) no
tenia ninguna enfermedad asociada. Ademas en 60% de los menores (n=15) se encontrd
antecedente de estar presentando un proceso infeccioso agudo cuando se presentd la
reaccion de hipersensibilidad, mientras en 40% (n=10) no lo habia. (Grafica 3).
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Gréfica 1. Gréfica 2.
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Gréfica 3.

Hablando de los retos de provocacion oral a farmacos realizados (n=37), en 48.64 % (n=18)
de los casos el medicamento evaluado fue un antibiético, en 43.24% (n=16) un
antiflamatorio no esteroideo. Solo 8.1% de los casos (n=3) el reto fue realizado a un
medicamento diferente a estos grupos, un procinético, un antihistaminico y un farmaco
inmunosupresor. (Grafica 4). En 97.29% de los eventos (n=36) se presentaron sintomas
clinicos en la piel asociados a la administracion del farmaco, 81.08% (n=30) los presentaron
dentro de la primera hora posterior a la administracion y 16.2% (n=6) entre la primera y la
segunda hora tras el consumo. En cuanto a sintomas clinicos del sistema respiratorio
superior, los presentaron 35.1 % (n=13) de los pacientes, todos ellos aparecieron dentro de
la primera hora tras ingerir el medicamento sospechoso. En 24.32 % (n=9) se presentaron
sintomas clinicos del sistema respiratorio inferior, también todos ellos dentro de la primera
hora despué de consumir el farmaco. Solo en 2.7% (n=1) se presentaron sintomas
neuroldgicos, dentro de la primera hora. (Gréficas 5 y 6). En esta serie los pacientes no
presentaron sintomas cardiovasculares ni gastrointestinales durante las reacciones de
hipersensibilidad. El tratamiento que recibieron estos pacientes al presentar esta
sintomatologia fue con antihistaminicos como monoterapia, en 40.54% de los casos (n=18),
8.1% (n=3) antihistaminicos en conjunto con esteroides sistémicos, 10.81% (n=4)
antihistaminicos mas adrenalina intramuscular y en 2.7% (n=1), antihistaminicos, esteroide
sistémicos y adrenalina. En 37.83% (n=14) desconocemos el tratamiento administrado. En
ninguno de los casos que presentaron sintomas cutaneos se considerd valoracion por el
servicio de dermatologia para abordaje de diagndsticos diferenciales. (Grafica 7).
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TIPO DE TRATAMIENTO
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Gréfica 7

Dentro del abordaje diagndstico 78.37% (n=29) de los farmacos sospechos fueron testados
a través de una prueba cutanea con resultado negativo, 21.62% (n=8) no se realiz6 una
prueba cutanea. En lo que respecta a pruebas intradermicas, 72.97% (n=27) de los
medicamentos bajo escrutinio, fueron evaluados a través de este método con resultado
negativo, en 27.02% (n=10) no se realiz6 una prueba intradermica. (Gréafica 8) Solamente
en 2.7% (n=1) de los medicamentos se solicito una prueba in vitro, de activacion de
basofilos con resultados negativos. Dentro de los estudios de laboratorio solicitados, en
86.48% de los casos (n=32) se solicitd una determinacién de IgE total, en ningun caso IgE
especifica al farmaco sospechoso. (Gréfica 9)
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Gréfica 8
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Gréfica 9

Todos los retos de provocacion oral realizados en el periédo evaluado (n=37) fueron retos
abiertos. De estos 78.37% (n=29) resultaron negativos, no presentando los pacientes
sintomas ni inmediatos ni tardios tras su administracién, de estas pruebas negativas
48.27% (n=14) correspondieron a antibiéticos y 44.82% (n=13) a AINES, 6.89% (n=2)
fueron pruebas negativas a otros medicamentos (procinéticos y antihistaminico). En total
21.62% (n=8) de los retos de provocacion oral fueron positivos, corroborando la alergia al
farmaco evaluado. De estos 50% (n=4) eran antibiéticos, 37.5% (n=3) AINES y 12.5% (n=1)
un medicamento inmunosupresor. Durante las pruebas de provocacién oral 24.32% (n=9)
de los pacientes presentaron reacciones cliicas durante el procedimiento, en 8 pacientes
estas reacciones determinaron que se consideraran las pruebas como positivas. En 1
ocasion la reaccion no fue considerara como relevante para considerar la prueba positiva.
De los pacientes que presentaron reacciones cutaneas durante la realizacion de la prueba
de provocacion oral 21.62% (n=8) tuvo sintomas cutaneos leves y solo 2.7% (n=1) sintomas
cutdneos que fueron considerados como moderados, ninguno tuvo sintomas cutaneos
graves. En cuanto a las reacciones del sistema respiratorio superior el 8.1% (n=3) presento
reacciones consideradas como leves, niunguno present6 reacciones moderada ni graves.
De las reacciones presentadas del sistema respiratorio inferior el 2.7% (n=1) presentd
reaccion considerada como moderada, ninguno presentd reacciones leves ni graves. Mismo
caso en cuanto a las reacciones del sistema gastrointestinal, solo el 2.7% (n=1) presento
una reaccion moderada. Por lo que respecta a sintomas cardiovasculares el 2.7% (n=1)
presentd una reaccion leve, ninguno presento reacciones moderadas ni graves. (Gréfica
10).
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Para revertir o tratar las reacciones mencionadas anteriormente (n=9), el 66.6% (n=6)
requirio administracion de antihistaminico oral, el 11.1% (n=1) antihémeticos, el 11.1% (n=1)
antihistaminico y adrenalina y el 11.1% antihistaminico, adrenalina y beta 2 agonista.

Considerando los resultados de las pruebas en el 78.37% (n=29) de los pacientes se
descarto alergia al medicamento, no ameritando ninguna otra intervencion diagnostica o
reapeutica. En el 21.62% restante (n=8) se corrobord alergia al farmaco sospechoso,
indicandose la evitacibn del mismo. En ningdn caso se indic6 premedicacién ni
desensibilizacion para estos farmacos.

TRATAMIENTO

Antiheméticos =
Antihistaminico, adrenalina y beta 2...=
Antihistaminico, esteroide sistémico,...
Antihistaminico, esteroide sistémico y...
Esteroide sistémico y adrenalina
Antihistaminico y adrenalina =
Antihistaminico y esteroides sistémico
Adrenalina
Esteroides sistémicos
Beta 2 agonistas
Antihistaminicos =
Ninguno

Gréfica 11

10. Discusion

Como se pudo ver de acuerdo a los resultados presentados, las reacciones adversas que
se sospecha sean producto de la administracion de un médicamento, es causa frecuente
de interconsulta al servicio de Alergia, mas de la mitad de las valoraciones solicitadas en el
tiempo analizado, es por este motivo. Esto hablando de los pacientes que son antendidos
en las diversas aereas de hospitalizacion, y areas de criticas del Institituto Nacional de
Pediatria. En cuanto a las consultas brindadas en el area de atencion externa de
Alergopediatria, la alergia respiratoria es por mucho la causa més frecuente de consulta,
seguidos de los problemas dermatoldgicos como dermatitis atépica, urticaria y angioedema.
Sin embargo las valoraciones y abordajes para descartar otro tipo de patologias alérgicas,
como la alergia alimentaria y a farmacos, son cada vez realizadas de manera mas comun.
Los procedimientos para confirmar una alergia a medicamentos o desetiquetar a un
paciente considerado como alergico, son realizados de manera mas habitual, teniendose
abordajes mas sistematizados, lo cual es respaldado por el hecho de que practicamente
todos los pacientes que estaban bajo investigacion fueron programados para realizar una
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prueba cutanea a la droga sospechosa. Hablando de estas pruebas llama la atencién que
solo en una ocasioén de los cerca de 70 medicamentos evaluados, pudo ser confirmada la
alergia a farmacos por este método, demostrando que aunque es la técnica diagnostica
preferida para aeroalergenos, la sensibilidad diagnéstica es baja para farmacos,
probablemente debido a la falta estractos estandarizados, para la mayoria de los
medicamentos. Continuando con el abordaje de los pacientes evaluados, a una gran
proporcion de los pacientes con una prueba cutanea negativa, se les realizo una prueba
intradermica, a diferencia de la prueba cutanea por prick, con este método se logro
confirmar la alergia a medicamentos en 28 pacientes, al menos para un farmaco, ya que
varios de estos pacientes fueron testados para mas de un medicamento. A los pacientes
en los que no se pudo realizar un diagndstico de alergia a traves de pruebas cutaneas por
prick o intradermicas, se les programo un reto de provocacion oral, logrando realizarse 37
retos en 25 pacientes diferentes, logrando comprobarse 8 alergias mas a farmacos, y se
pudo quitar la etiqueta de alergia a 29 medicamentos sospechosos mas. Dentro de estos
abordajes fueron utilizados en muy pocas ocasiones otras alternativas de diagndsticos
como las pruebas in vitro, muy probablemente debido a que no se realizan de forma habitual
en nuestra institucion, no se encuentran estandarizados para muchos de los farmacos
evaluados y faltan méas estudios prospectivos para determinar su sensibilidad. Como
pruebas de laboratorio se documento IgE total en la mayoria de los pacientes, sin embargo
solo 16% (n=4) tenian un valor por arriba de 100 mg/dL y menor de 200 mg/dL, 4% (n=1)
arriba de 200mg/dL y menor de 300mg/dL, 4% (n=1) arriba de 400mg/dL y menor de
500mg/dL y solo 4% (n=1) por ariba de 600mg/dL. Estos 2 ultimos tuvieron un reto oral
positivo. De los otros 6 retos positivos, solo 1 paciente tenia IgE total arriba de 100mg/dL,
los otros 5 tenian niveles por debajo este valor, incluso uno de ellos por debajo de 25mg/dL,
con lo que podriamos decir que el valor de IgE total no necesariamente se correlaciona con
el riesgo de presentar reacciones de hipersensibilidad a farmacos, sin embargo para poder
determinarlo se requieren estudios con una mayor poblacion estudiada. Las IgE especificas
a medicamentos no fueron practicamente solicitadas. Sin embargo es casi seguro que un
futuro proximo seran cada vez mas utilizadas, asi como el resto de las pruebas in vitro,
como herramienta diagnéstica.

En cuanto al sexo de los pacientes evaluados hay un predominio del sexo masculino, sin
haber una diferencia notable en ese aspecto. El 52% de los pacientes testados se
encontraba en el grupo de los 8 a los 11 afios de edad, seguido de los pacientes entre los
2 y los 7 afos, lo que corresponde con que son los grupos de edad con predominio de
atencion en nuestro servicio. En cuanto a los medicamentos evaluados las familias
predominantes, casi en proporciones iguales fueron los antibidticos y los anti-inflamatorios
no esteroideos, que concuerda con lo reportado en la literatura mundial, como los
medicamentos mas relacionados con alergia a farmacos, siendo medicamentos
ampliamente utilizados en los pacientes pediatricos, por lo cual tampoco extrafia que en
60% de los pacientes evaluados hayan estado cursando con un proceso infeccioso agudo
al presentar la reaccion a farmacos. Ya que los medicamentos mas involucrados son
aquellos utilizados durante estos cuadros infecciosos y también por que esta demostrado
gue durante los cuadros de infeccion se disminuye el umbral en el que los pacientes pueden
responder de forma adversa ante una sustancia a la que se esta previamente sensibilizado.
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Dentro de los antecedentes el 72% de los pacientes no tenian antecedentes familiares de
atopia, lo que nos hace pensar que la predisposicién génetica probablemente no es tan
importante en la alergia a farmacos, como puede ser para otros padecimientos alérgicos,
sin embargo esto debe de comprobarse en estudios mas amplios. Aunque aparentemente
los antecedentes familiares no estuvieron presentes en la mayoria de los menores
evaluados, el antecedente personal de enfermedad alérgica si estuvo frecuentemente
asociado, principalmente rinitis alérgica, presente en 76% de los pacientes a los cuales se
les realizo una prueba de provicacion oral. Otros padecimientos regularmente asociados
con atopia como asma y dermatitis atopica estuvieron menos presentes, asma en el el 36%
y dermatitis atopica en el 24% de los casos respectivamente. Llama la atencién que ademas
de problemas atépicos asociados, poco mas de la mitad de los pacientes evaluados tenia
otra enfermedad concomitante, ya sea alglin padecimiento oncoldgico, inmunldgico,
hematol6gico o infeccioso crénico, sin ningln predominio claro de alguno de ellos. Esto
puede tener el sesgo de que al ser un centro de referencia nacional, la cantidad de
pacientes con este tipo de padecimientos es mucho mas grande que en otros centros en
los cuales se atienden padecimientos alérgicos, y aunque se requerieren mas estudios
prospectivos para valorar el incremento en el riesgo que cada uno de estos padecimientos
confiere para presentar alergia a medicamentos, es evidente que estos pacientes requieren
con mayor frecuencia tratamientos antibiéticos prologandos, analgésicos,
quimioterapéuticos, etc, lo que provoca una mayor exposiciébn y probabilidad de
sensibilizacion.

De los sintomas clinicos mencionados por los pacientes, y por lo cual fueron etiquetados
como alergicos a farmacos, mas del 80% de ellos, presentaron reacciones cutaneas tipo
exantema, siendo por mucho el sintoma clinico méas presentado, seguido de los sintomas
del sistema respiratorio superior y posteriormente del inferior. Casi todos los sintomas
fueron presentados dentro de la primera hora posterior al consumo del medicamento. La
mayoria de las reacciones fueron leves, siendo tratadas solo con antihistaminico como
monoterapia, sin embargo 5 de los pacientes requierieron adrenalina para su manejo, lo
gue traduce en que presentaron cuadros de anafilaxia con sintomas moderados y/o
severos. Hay un sesgo importante para documentar el tratamiento requerido ya que muchos
de estos eventos no fueron descritos en el expediente por ocurrir fuera del Instituto,
desconociendo los familiares el tratamiento recibido.

Finalmente al evaluar la seguridad de los retos orales, de los 8 pacientes que presentaron
sintomas, 6 de ellos fueron leves, limitados a piel, requiriendo antihistaminico oral para su
manejo, 1 paciente amerito antihemético, y 2 pacientes adrenalina (5.7%) por reacciones
catalogadas como moderadas. Todas las reacciones se resolvieron en el consultorio y
ningun paciente amerité traslado a urgencias ni hospitalizacion. En cuanto a la sensibilidad
diagnéstica se cuenta con un alto valor predictivo positivo para los pacientes con sintomas
durante el reto al reproducir los sintomas presentados, todos ellos dentro de la primera hora
tras administrar el farmaco bajo estudio, pudiendose atribuir inequivocamente al
medicamento consumido. En cuanto al valor predictivo negativo, tambié se considera alto,
ya que los 29 pacientes con un reto considerado negativo fueron evaluados posteriormente,
con la indicacion de continuar consumiendo el medicamento sospechoso, sin haber
presentado ninguno de ellos reacciones tempranas ni tardias. Con estos resultados se pudo
quitar la etiqueta de alergia para estos farmacos.
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11. Conclusiones

Con los datos obtenidos tras evaluar cada uno de los casos de los pacientes a los cuales
se les realizé un reto de provocacion oral, podemos concluir que este sigue siendo una
herramienta Gtil para el diagnéstico de alergia a medicamentos, con una sensibilidad alta
tanto para corroborar una alergia a algun medicamento sospechoso, asi como para
descartarla. Los riesgos para el paciente que se somete a un reto oral puede considerarse
bajos, la mayoria con reacciones leves y muy pocos moderadas, que pueden resolverse
dentro de un consultorio, considerandose una prueba segura, siempre y cuando esta se
realice en un entorno médico bajo la supervisién de un especialista en alergia, con los
medios necesarios para resolver las posibles reacciones adversas.

En casi la totalidad de los casos que fueron abordados en nuestro servicio se siguio con los
protocolos diagnoésticos, realizando una historia clinica adecuada, posteriormente a traves
de la realizacion de pruebas cutaneas e intradermicas, con lo que se pudo hacer diagndstico
de una proporcién importante de pacientes, que no requierieron someterse a un reto de
provocacion. La recomendacion de realizar directamente pruebas intradermicas debido a la
baja sensibilidad de las pruebas cutaneas por prick debe ser evaluada en estudios
prospectivos con una poblacion mas amplia, que podrian a futuro modificar los protocolos
de diagndstico actuales, en estos, es muy probable que se veran cada vez mas incluidas
las pruebas in vitro. De momento lo ideal es continuar realizando los abordajes diagnéstico
de acuerdo con los protocolos vigentes.

De acuerdo a los reportes de este estudio los antecedentes de atopia y niveles de IgE total
no necesariamente se encuentran como factor predisponente de presentar una reaccion
adversa a farmacos, sin embargo enfermedades alergicas concomitantes, principalmente
la rinitis alérgica se encontrd presente de manera frecuente en los pacientes de nuestro
grupo de estudio, para poder establecer este padecimiento como un factor de riesgo
evidente para presentar reacciones a medicamentos, debe realizarse una linea de
investigacion a futuro, a este respecto. No sé encontrd alguna otra enfermedad no alergica
concomitante como factor claro de predisposicion para presentar alergia a medicamentos.

La alergia a medicamentos es un campo muy amplio en el que cada vez se conoce nueva
informacion al respecto, y esto ha ido cambiado la idea de solo retirar el medicamento
sospechoso sin hacer ningun otro abordaje o investigacion, ahora se busca generalmente
corroborar la alergia a través de las pruebas mencionadas, y quitar etiquetas innecesarias,
en futuro pr6ximo y como siguiente paso, seguramente ira cobrando cada vez mas
relevancia la endotipificacion genética de los pacientes para poder conocer la verdadera
predispocidn a presentar reacciones, y asi relacionarse con la epigenetica y los fenotipos
clinicos presentados, lo cual seguramente modificara los métodos diagndsticos y de
tratamiento, tal como actualmente los conocemos.
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12. Anexos

Anexo 1. Evaluacion del control de los sintomas de Asma. (Adaptado de 2019 GINA guidelines). (25)

Grado de control de los sintomas de asma

En las dltimas 4 semanas ¢Ha tenido el paciente: Bien Parcialmente No controlados
controlados controlados
sintomas diurnos mas de dos veces/semana? Si
No
alglin despertar nocturno debido al asma? Si Ninguno  de | 1-2 de estos 3-4 de estos
estos
No

necesidad de utilizar medicacién para el rescate mas | Si
de dos veces/semana?

No
alguna limitacién en la actividad debida al asma? Si

No

Anexo 2. Clasificacion del control y severidad de la rinitis alérgica. (Adaptado de 2008 ARIA guidelines). (26)

Clasificacion de la rinitis alérgica.

1. Intermitente significa que los sintomas estan presentes <4 dias a la semana o durante <4 semanas consecutivas

2. Persistente significa que los sintomas estan presentes M&s de 4 dias a la semana y durante méas de 4 semanas
consecutivas

3. Leve significa que ninguno de los siguientes sintomas esta presente: Alteracion del suefio, deterioro de las actividades
diarias, de ocio y/o deporte, o deterioro del rendimiento escolar o laboral. Sintomas presentes pero no molestos.

4. Moderado/grave significa que uno o mas de los siguientes sintomas estan presentes: Alteracion del suefio, deterioro
de las actividades diarias, de ocio y/o deporte, o deterioro del rendimiento escolar o laboral. Sintomas presentes y
molestos.

Anexo 3. Clasificacion de control y severidad de dermatitis atopica. (Adaptado de Escarrer Jaume M, et. al
2019). (27)

En el SCORAD se valoran tres pardmetros:

A: Laextension del rea de dermatitis, que se expresa como porcentaje de superficie corporal afectada por la inflamacion.
Se emplea la regla de los 9 como instrumento de medida (la sequedad sin otra lesién no contabiliza).

B: La intensidad de las diversas lesiones. Se valoran seis tipos: eritema, edema/papula, exudado/costra, excoriacion,
liguenificacion y sequedad, puntuandose cada una de 0 a 3.

C: Los sintomas subjetivos en los tres Gltimos dias: prurito y pérdida de suefio, dando a cada uno entre 0 y 10 puntos
mediante una escala analdgica virtual.

Se obtiene el indice Scorad con la siguiente formila; A/5+7xB/2+C.

Con el rsultado se establecen tres grados:
* Leve: puntuacion de 0 a 25.

» Moderado: puntuacion de 25 a 50.

« Grave: puntuaciéon mayor de 50.
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