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RESUMEN

Introduccion: Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son muy
importantes en la practica médica diaria y pueden contribuir a la morbimortalidad de
los pacientes.

Objetivos: Identificar la frecuencia de alergia a medicamentos en pacientes
pediatricos hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez de
diciembre de 2018 a diciembre de 2019.

Tipo de estudio: Observacional descriptivo transversal prolectivo.

Metodologia: Se realiz6 el estudio en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
de diciembre 2018 a diciembre 2019. Se les aplicé una historia clinica exhaustiva
para detectar los signos y sintomas asociados a la administracién de un farmaco,
una vez presentada una manifestacion cutanea. Se aplicé asi mismo, el Algoritmo
de Naranjo para determinar de forma aproximada el agente causal de dicha
reaccion.

Resultados: Se hospitalizaron 7920 nifios durante este afo de los cuales, 49
pacientes presentaron alguna manifestacion cutanea secundaria a la administracién
de un farmaco, y de estos, 46 cumplieron con los criterios de inclusién. La frecuencia
de las RAM con manifestaciones cutaneas en nuestra poblacion de estudio fue del
0.58%. Los farmacos mas frecuentemente implicados, fueron los antibiéticos en
45.65%

Conclusion: Las reacciones adversas en poblacién pediatrica continuan siendo un
campo de investigacion poco explorado. Se debe trabajar en la cultura de reporte
de estas reacciones en el departamento de Farmacovigilancia.




ANTECEDENTES

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son muy importantes en la
practica médica diaria y pueden contribuir a la morbimortalidad de los pacientes. Es
una de las principales razones de interconsulta al servicio de Alergologia e
Inmunologia Clinica; sin embargo, se conoce poco sobre el tema y se desconoce
en poblacion pediatrica.

La falta de datos clinicos completos y confiables sobre la forma en que los
medicamentos influyen en los nifios, particularmente en los efectos secundarios,
que requiere un monitoreo reforzado y vigilancia de estos mismos.

Los nifios son mas vulnerables a desarrollar reacciones adversas debido a la falta
de dosificaciones pediatricas, exposicion de medicamentos por via prenatal, leche
materna, diferencias en la farmacocinética y la farmacodinamia pediatria,
polifarmacia, antecedente de prematurez, estancia hospitalaria prolongada y
enfermedad critica. En los nifios se reconoce que la hospitalizacién es un factor de
riesgo importante para presentar una reaccion adversa, por todo lo que conlleva.

En el afo 1998, Lazarou y colaboradores realizaron un estudio para valorar la
incidencia de reacciones adversas a los medicamentos, encontrando que
aproximadamente se presentan en el 2% de los pacientes hospitalizados y de estos,
el 0.19% ponian en riesgo la vida de los pacientes (). Sin embargo, este estudio se
realizé en poblacidn adulta y hay pocos datos en poblacién pediatrica.

Varios estudios publicados en adultos reportan hasta 10% de incidencia de
reacciones adversas en pacientes hospitalizados y de estos hasta un tercio son
probablemente por reacciones de hipersensibilidad®?.

MARCO TEORICO

Las RAM se definen, segun la OMS, como un efecto "nocivo e involuntario, y que
ocurre a dosis utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnéstico o en la terapia de
la enfermedad®).

Estas pueden ser reacciones mediadas inmunolégicamente, que a menudo se
denominan "alergia a medicamentos" y que involucran a IgE o células T. Por el
contrario, las reacciones no mediadas inmunolégicamente también se denominan
"idiosincraticas" ). Estas reacciones pueden variar desde leves hasta las que
amenazan la vida, lo que resulta en inconvenientes o una gran morbilidad y
mortalidad, ademas de ser una carga economica para la sociedad. Son
responsables del 5-7% de los ingresos hospitalarios; ocurren en 10-20% de
pacientes hospitalizados, causando la muerte en 0.1% de ellos®).



Un metanalisis de 39 estudios prospectivos realizado por Lazarou et al. (1998)
encontraron que las reacciones adversas que resultan durante la atencién médica
fueron de la cuarta a la sexta causa de muerte en los servicios de emergencia en
los Estados Unidos, después de cardiopatia isquémica, cancer y accidente
cerebrovascular ).

Una revision de estudios epidemiolégicos que cuantifican las RAM en Europa
mostré que el porcentaje medio de ingresos hospitalarios por RAM fue del 3,5%,
mientras que el porcentaje medio de pacientes que experimentaron RAM mientras
estaban hospitalizados fue del 10,1% ©).

La incidencia en México es desconocida. El 5% de adultos pueden ser alérgicos a
uno o mas farmacos; aunque un 15% de la poblacion general se dice alérgico, e
identifica antibidticos y analgésicos como principales responsables®. En edad
pediatrica, este tema no ha sido muy estudiado.

Se han hecho muy pocos estudios en poblaciéon pediatrica, existen mediciones
establecidas para establecer causalidad como el Algoritmo de Naranjo, la escala de
probabilidad de la OMS; la de prevencién usando la escala modificada de Shumock
y Thornton, y la de gravedad usando la escala modificada de Hatwg y Siegel) .

Segun un estudio realizado en la India en un hospital de tercer nivel, los
medicamentos mas frecuentemente relacionados con reacciones adversas fueron
los antibidticos, seguidos de los farmacos antiepilépticos. Entre los antibioticos, los
mas frecuentes fueron amoxicilina + clavulanato (21.87 %), ceftriaxona (13 %),
azitromicina(3 %), ciprofloxacina (3.12 %), meropenem (3.12 %) and cefpodoxima
(3.12 %) (19, Entre los anticonvulsivantes, en primer lugar, esta clobazam (7.81 %),
valproato de sodio (3.12 %) y carbamazepina (3.12 %) (7).

Factores de riesgo

Se han reconocido como factores de riesgo, el sexo femenino, historia de
reacciones adversas a farmacos, exposicion recurrente a farmacos, antecedente de
atopia, prematurez, administracién de multiples farmacos ®).

Fisiopatologia
Al menos existen 3 teorias de como se produce una reaccién a un medicamento.
1. La estimulacion alérgica (Concepto de Hapteno y Prohapteno): Las
moléculas pequenas de los farmacos o sus metabolitos son demasiado
pequefias para provocar una respuesta inmune especifica por si mismas.
Solo si se unen covalentemente a las proteinas, se genera un nuevo




antigeno (complejo Hapteno-portador). Estos son capaces de estimular los
linfocitos T y/o respuestas de anticuerpos .

2. Estimulacion farmacoldgica de los receptores inmunitarios (Concepto p-i):
algunos farmacos que, en su estado original y sin procesos metabdlicos,
pueden estimular a las células T, incluso sin ser capaces de unirse
covalentemente a macromoléculas. Algunos ejemplos de esta capacidad de
interaccién son el sulfametoxazol, la lamotrigina, la carbamazepina, el
alopurinol, el abacauvir, la lidocaina y la mepivacaina. Se divide en p-iHLA (un
farmaco se une preferentemente a una molécula de HLA-determinado), y p-i
TCR (medicamento interacciona con algunos receptores de células T) (),

3. Pseudoalergia: ya que enfatiza la relacion estrecha y la similitud con los
sintomas alérgicos sin una sensibilizacién especifica a los medicamentos
subyacentes. EI mecanismo patogénico de las reacciones pseudoalérgicas
no esta completamente aclarado y es muy probable que sea heterogéneo(”).

Clasificacion

Tipo A: Representan el 85 a 90 por ciento de todas las reacciones adversas ©). Estos
pueden afectar a cualquier individuo, con dosis y exposicion suficientes, y son
predecibles a partir de las propiedades farmacolégicas conocidas de un
medicamento. Se incluyen diarrea en respuesta a antibiéticos, gastritis asociada con
el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideo (AINE) o nefrotoxicidad por
aminoglucésidos, etc.

Tipo B: Representan reacciones de hipersensibilidad. Constituyen del 10 al 15 por
ciento de las reacciones adversas, ocurren en un subgrupo de pacientes
susceptibles y tienen signos y sintomas que son diferentes de las acciones
farmacoldgicas del medicamento®). Son no previsibles, debido a intolerancia,
idiosincrasia o hipersensibilidad; a estas ultimas pertenecen las reacciones
alérgicas a medicamentos.

Reacciones farmacoldgicas idiosincrasicas o por intolerancia son las reacciones
cualitativamente distintas de la toxicidad conocidas del farmaco. Estas reacciones
pueden surgir de diferencias genéticas en el paciente, patologia de base o
alteraciones metabdlicas.('?

Las reacciones de hipersensibilidad son mediadas por estimulacion del sistema
inmune por parte de un medicamento. Representan entre el 6-10% de todas las
reacciones adversas. Se subclasifican en 4 tipos(”:

e Tipo I: de inicio inmediato y mediada por IgE y mastocitos y / o basdfilos.



e Tipo IlI: inicio tardio y causado por la destruccion de células mediada por
anticuerpos (generalmente IgG).
e Tipo lll: inicio tardio y causado por la IgG: deposicion de complejos inmunes

al farmaco y activacion del complemento.
e Tipo IV: retraso en el inicio y mediacion de células T.

Tabla 1.
Tipo Descripcidn Mecanismo Clinica
I Hipersensibilidad | La exposicion al Anafilaxia

de tipo inmediato | antigeno causa la

mediada por IgE | activacion mediada | Angioedema
por IgE de
mastocitos y Broncoespasmo
basofilos, con
liberacion de Urticaria
sustancias
vasoactivas, como Hipotension
histamina,
prostaglandinas y
leucotrienos.

Citotoxicidad
dependiente de
anticuerpos

Un antigeno o
hapteno que esta
intimamente
asociado con una
célula se une al
anticuerpo, lo que
lleva a una lesion
celular o tisular.

Anemia hemolitica
Trombocitopenia

Neutropenia

Enfermedad del
complejo inmune

La deposicion de
complejos

Enfermedad del
suero

El dafo es inmunitarios provoca

causado por la la activacion del Reaccion de
formacion o complemento y /o el | Arthus
deposicion de reclutamiento de

complejos neutrofilos mediante

antigeno- la interaccion de

anticuerpo en
vasos o tejido.

complejos
inmunitarios con




receptores de IgG de
Fc.

vV Hipersensibilidad | Dependiendo del Dermatitis de
mediada por tipo de activacion de | contacto
células o las células T y de las
retrasada La otras células Algunas
exposicion al efectoras reclutadas, | reacciones
antigeno activa | se pueden morbiliformes.
las células T, diferenciar diferentes
que luego subtipos (es decir, Dermatosis
median la lesién | los tipos IVa a IVd). | exfoliativas graves
tisular. (p. Ej., SIS/ NET)

DRESS
Nefritis intersticial

Hepatitis inducida
por drogas

Weiss ME, Adkinson NF. Immediate hypersensitivity reactions to penicillin and
related antibiotics. Clin Allergy 1988; 18:515

La piel es, con mucho, el 6rgano involucrado con mayor frecuencia en las
reacciones de hipersensibilidad con un amplio espectro de tipos de respuestas con
morfologia, cronologia y mecanismos diferentes. Por ejemplo, el exantema fijo
medicamentoso (EFM), reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) ,sindrome de Stevens-Johnson / Necrdlisis epidérmica toxica (SJS/ NET)
y anafilaxia.

Se usa el término hipersensibilidad para los sintomas o signos reproducibles
objetivamente que se inician con la exposicidon a un medicamento a una dosis
tolerada por una persona normal y que se parece clinicamente a una alergia.('")

Las reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos también se han clasificado
de acuerdo con la cronologia en inmediatas y tardias:

e Inmediatas: Se desarrollan como resultado de la producciéon de IgE por

linfocitos B especificos de antigeno después de la sensibilizacion.('?)



Generalmente ocurren durante la primera hora de administracién del
farmaco. Los anticuerpos IgE se unen a los receptores Fc Rl de alta afinidad
en la superficie de los mastocitos y basofilos, creando un sitio de union
multivalente para el antigeno farmacolégico. Tras la exposicion el antigeno,
se estimula la liberacion de mediadores preformados como Histamina, FNT
alfa, etc. y la produccion de nuevos mediadores como citoquinas,
prostaglandinas, etc. Los mediadores preformados estimulan una respuesta
en minutos.

Tardias: Estan mediadas por las acciones de los linfocitos T. se relacionan
con distintas presentaciones clinicas, y el mecanismo preciso para cada
manifestacion no esta completamente demostrado.

La extension de la enfermedad se puede describir como generalizada cuando no
hay regiones importantes de la piel exenta de las lesiones, diseminada cuando estan
involucradas varias regiones de la piel y localizada cuando esta limitada a una cierta
area del cuerpo.

A continuacion, se definiran las diferentes reacciones cutaneas:

Urticaria: se caracteriza por la aparicidn repentina de ronchas (areas
circunscritas eritematosas elevadas y edema de la dermis superficial) en
numero y tamafo variables acompanados o no de angioedema (1%). Es la
segunda forma mas frecuente de presentacion de las reacciones adversas
despues del exantema maculopapular. Tiene un aparicion fugaz, ya que la
piel vuelve a su apariencia normal generalmente en 24 horas, pero la
aparicion y desaparicion de nuevas lesiones es caracteristica (3.
Angioedema: Es el edema circunscrito de la dermis profunda y del tejido
celular subcutaneo; frecuentemente afecta la cara (mejillas, parpados, labios
u orejas) y los genitales, pero también la mucosa bucal, la lengua, la laringe
y la faringe. A menudo se acompafna de dolor y calor y a diferencia de la
urticaria, no produce prurito. Puede durar 1 a 2 horas o persistir 2 a 5 dias
(12)_

Anafilaxia: La urticaria y el angioedema pueden acompanarse de afectacion
sistémica que se ha definido como anafilaxia. Resulta de la liberacion de
mediadores de los mastocitos y los baséfilos, mediada o no por IgE. Es una
reaccion de hipersensibilidad sistémica grave, de inicio brusco vy
potencialmente mortal. Cualquier sustancia es capaz de causar anafilaxia;
sin embargo, la mayoria de los casos de anafilaxia son causados por
farmacos, alimentos y picaduras de himendpteros. Otros agentes etioldgicos
incluyen el latex, el ejercicio fisico y el frio.(12)
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e Exantema: Es una erupcion aguda, de distribucion generalizada conformada
por multiples maculas eritematosas pequefas, redondas u ovales y / o
papulas con diferentes grados de confluencia. Las lesiones individuales
persisten durante varios dias a diferencia de la urticaria que desaparecen
mas rapido. (13

e Exantema bulloso: Las entidades mas graves son el sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y Necrdlisis epidérmica toxica (NET). Comienza con
pequeias ampollas que surgen en maculas de color purpura y lesiones
atipicas planas, generalizadas principalmente en el tronco. Las lesiones
bulosas se desarrollan rapidamente, a menudo en 12 horas, con afeccién a
mucosas (oral, nasal, conjuntival, genital, anal). El desprendimiento de piel
en SSJ es de menos del 10% de la superficie corporal; Del 10 al 30% se trata
de superposicion de SSJ y NET. Mayor del 30% se trata de Necrdlisis
epidérmica toxica. (12

e Pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP): Pequenas pustulas
estériles no foliculares diseminadas en un exantema confluente
generalizado. A menudo en areas intertriginosas y el tronco. (14

e Vasculitis: se presenta con purpura palpable, petequias, ampollas que
pueden conducir a necrosis y es indistinguible de la vasculitis de otra
etiologia.

e Reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos: es una afeccion
grave que a menudo comienza con un exantema maculopapular e involucra
organos internos. El edema facial eritematoso es tipico. La fiebre, el malestar
y la linfadenopatia estan presentes en su mayoria. En la sangre periférica,
se encuentran a menudo eosinofilia, leucocitosis y linfocitos atipicos. ('4)

e Exantema maculopapular: Es la reaccion mas frecuente. Suelen aparecer
entre cuatro y 14 dias después de que se haya iniciado un nuevo
medicamento. Sin embargo, en un individuo sensibilizado, los sintomas
iniciales pueden aparecer en pocas horas y convertirse en un exantema tipico
después de 1 o 2 dias. ('3

e Exantema fijo medicamentoso: placa eritematosa o violacea caracteristica, a
veces edematosa. Esta lesion siempre surge en el mismo sitio, menos de 48
horas después de la reexposicion al medicamento responsable. La lesidon se
resuelve caracteristicamente con hiperpigmentacion residual. (%)

Estas reacciones son tipicamente impredecibles. Pueden ser potencialmente
mortales, prolongan la hospitalizacién y requerieren cambios en la terapia.
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Diagnéstico

El principal diagnéstico diferencial en una reaccién de hipersensibilidad sobretodo
en poblacion pediatrica, son las infecciones virales. Se basa en una historia clinica
completa, pruebas cutaneas, laboratorios, y pruebas de exposicion controlada.

La historia clinica debe ser lo suficientemente completa para sospechar una
reaccion alérgica, descartar otras causas, orientar hacia qué tipo de reaccién
de hipersensibilidad corresponde. Es importante obtener informacién sobre
el medicamento administrado, marca, via de administracién, cuando fue la
reaccion, cuadro clinico, intervalo de tiempo desde inicio de tratamiento al
inicio de los sintomas, historia de alergia a medicamentos.

Pruebas cutaneas: incluyen el Test de Prick, prueba intradérmica, parches.
Son considerados relativamente seguros en nifios. Sin embargo, sobretodo
la prueba intradérmica tiende a ser dolorosa por lo tanto poco tolerada por
los nifos.
Informes recientes mostraron que la evidencia hasta la fecha no se inclina
claramente a favor o en contra de las pruebas cutaneas en nifios. (%) Estas
pruebas son mas sensibles para diagnosticar reacciones de hipersensibilidad
inmediatas, tienen una baja sensibilidad para reacciones tardias.

Detectan la IgE unida a mastocitos cutaneos, se considera positiva cuando
aparece un habon con eritema entre 15 y 20 minutos tras la prueba.

Los parches son especialmente utiles para detectar reacciones de
hipersensibilidad tardias; sobre todo por AINES.

Las pruebas de exposicion controlada se usan cuando el medicamento al
cual se produjo la reaccion sera necesario para futuros tratamientos del
paciente. Como regla general, se recomienda comenzar con
aproximadamente 1/10 de una dosis Unica y proceder a la mitad y luego una
dosis completa. Un intervalo de 30 minutos a 2 horas es generalmente
apropiado para reacciones inmediatas, mientras que, para exantemas no
inmediatos, se pueden considerar intervalos mas largos.

Tratamiento

Ante la sospecha de una reaccion de hipersensibilidad a un medicamento, la
primera actitud a tomar es suspender el farmaco sospechoso. El tratamiento
especifico depende del tipo de reaccion de hipersensibilidad que estamos
enfrentando. (1®)
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En reacciones de tipo | como urticaria, angioedema sin compromiso de otros
sistemas puede ser suficiente el tratamiento con antihistaminicos de primera o
segunda generacion.

En caso de estar frente a una reaccién anafilactica se recomienda el uso temprano
de Adrenalina. Si la sintomatologia sugiere una reaccion grave por
hipersensibilidad, un tratamiento corto con corticoides puede ser de utilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad graves, como el sindrome de Stevens-Johnson
o la necrdlisis epidérmica toxica requieren un tratamiento multidisciplinario, e
ingreso en unidades especializadas de cuidados intensivos.

Otras opciones incluyen la desensibilizaciéon del farmaco que consiste en la
administracion gradual del farmaco y se han utilizado otras reacciones a
medicamentos tanto inmunoldégicas como no inmunoldgicas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han hecho varios estudios sobre la frecuencia de reacciones alérgicas en
pacientes hospitalizados sin embargo casi todos son en poblacién adulta. Se estima
que entre el 10-15% de los pacientes hospitalizados presentaran una reaccién
adversa al medicamento y de estos, solo un tercio presentaran una reaccién alérgica
al medicamento. ('7)

En cuanto a la mortalidad, en un metanalisis de 39 estudios prospectivos realizado
por Geer, (2016) se encontré que las reacciones adversas que resultan durante la
atencién médica fueron de la cuarta a la sexta causa de muerte en los servicios de
emergencia en los Estados Unidos, después de cardiopatia isquémica, cancer y
accidente cerebrovascular 4.

Se han documentado factores predisponentes a presentar una reaccion adversa
como, por ejemplo: sexo femenino, exposicion recurrente a farmacos,
administracion mdltiple de medicamentos y antecedente de atopia (12

Las principales manifestaciones de la alergia a medicamentos son las
dermatoldgicas como las erupciones exantematicas, urticaria, angioedema, eritema
multiforme y de forma mas rara, sindrome de Stevens Jhonson.

Meéxico cuenta con limitados estudios sobre la prevalencia de alergia a

medicamentos en general y hablando de poblacion pediatrica, la informacién con la
que se cuenta en la literatura es escasa. En los limitados estudios realizados en
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México, se identificd a los antibibticos y entre ellos a la penicilina como el principal
farmaco causante de reacciones alérgicas en pacientes hospitalizados sin embargo
este dato depende del contexto en que es llevado el estudio. Asi mismo, se ha
documentado que la principal via de administracion es la oral y luego la
intramuscular. Por lo cual no se conoce la prevalencia real, se infiere en que es
menor a la de la poblacion adulta sin embargo no hay estudios al respecto.

Los resultados de las reacciones alérgicas en adultos no se deberian extrapolar a
las de los nifios por las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
relacionadas con la edad.

La falta de datos clinicos completos y confiables requiere un control de seguridad
reforzado y una mayor vigilancia de los medicamentos.

A excepcion de la anafilaxia de diferentes etiologias, los estudios epidemioldgicos
sistematicos a gran escala solo se han realizado para reacciones adversas cutaneas
graves como el sindrome de Steven Johnson o NET que permiten obtener datos
confiables sobre incidencia y demografia. Por el contrario, se han realizado y
publicado pocos estudios sobre la epidemiologia de la RAM cutanea leve sobretodo
en poblacion pediatrica. Es por esto que tanto los especialistas en alergologia y
sobretodo los médicos pediatras deberian conocer los farmacos mas
frecuentemente implicados en estas reaccion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es la frecuencia de alergia a medicamentos en pacientes pediatricos
hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez de diciembre de
2018 a diciembre de 2019?

JUSTIFICACION

La razon de este estudio es para demostrar si las reacciones adversas se presentan
con la misma frecuencia en pacientes adultos y pediatricos. Si ciertas caracteristicas
ya detectadas en adultos como factores de riesgo para presentar una RAM también
aplican en poblacion pediatrica. Es importante conocer si los farmacos mas
frecuentemente asociados a reacciones adversas en adultos, son los mismos en
nifios. Esto con el fin de tener mejor sospecha clinica y realizar diagnoésticos
oportunos para reducir la morbi-mortalidad que conllevan estas reacciones. Las
reacciones adversas con manifestaciones cutaneas son las mas evidentes, es por
esto que en este estudio, incluimos unicamente pacientes con reacciones cutaneas
sospechosas de reaccion a medicamento.
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HIPOTESIS

La frecuencia de alergia a medicamentos en pacientes pediatricos hospitalizados
en el Hospital Infantil de México Federico Gémez de diciembre de 2018 a diciembre
de 2019 sera de 5% de la poblacion pediatrica.

La hipétesis se realizd con base en el estudio de Kurian (2016) donde la incidencia
de reacciones adversas en un hospital pediatrico de la India fue del 5%.

OBJETIVOS:

e Objetivo general:
Identificar la frecuencia de alergia a medicamentos en pacientes pediatricos
hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez de diciembre de
2018 a diciembre de 2019.

e Objetivos secundarios

1. Conocer el tipo de reaccién mas frecuente implicada en la alergia a
medicamentos en pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Infantil
de México Federico Gbmez de diciembre de 2018 a diciembre de 2019.

2. ldentificar los farmacos mas frecuentemente implicados en la alergia a
medicamentos en pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Infantil
de México Federico Gbmez de diciembre de 2018 a diciembre de 2019.

METODOLOGIA
Tipo de estudio: Observacional Descriptivo Transversal Prolectivo.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 el estudio en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de diciembre
2018 a diciembre 2019. Se hospitalizaron 7920 nifos durante este afno de los
cuales, 49 pacientes presentaron alguna manifestacion cutanea secundaria a la
administracion de un farmaco, y de estos, 46 cumplieron con los criterios de
inclusion. A estos pacientes se les realizé una historia clinica exhaustiva con el fin
de detectar la principal via de administracion y principales farmacos implicados. El
estudio se diseid como observacional, descriptivo, transversal y prolectivo. La
recoleccion de datos se realizé con cuestionario (Anexo 1) modificado del Protocolo
de datos en casos de sospecha de alergia a farmacos de la European Network on
Drug Allergy (ENDA)("0 se modifico debido a que en este estudio, Unicamente nos
basamos en reacciones adversas con manifestaciones cutaneas; ya que éstas son
por mucho las mas evidentes. A cada paciente se le valoré mediante el Algoritmo
de Naranjo('® para evaluar la causalidad de una reaccion medicamentosa. El cual
consta de un cuestionario (Anexo 2) de 10 preguntas que pueden responderse con
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“Si”, “No”, o “No aplica”. Obteniendo un puntaje de 0= Dudosa, 1-4 = Posible, 5-8 =
Probable, >9 = Definida. Esta prueba fue desarrollada por Naranjo et al.('® en 1981,
esta validada y es una de las herramientas mas utilizadas para realizar una
evaluacion de causalidad. Tiene una alta precision predictiva para determinar RAM
verdaderas entre las RAM sospechosas, que podrian contribuir a las actividades de
monitoreo de seguridad por parte de profesionales de la salud o fabricantes
farmacéuticos. Cuenta con una especificidad de 94% y sensibilidad de 40%. Se ha
usado principalmente en estudios con poblacion adulta, siendo su uso en nifos,
limitado.

Universo de trabajo
Pacientes hospitalizados durante diciembre 2018 a diciembre 2019 que presenten
una reaccion adversa de tipo cutanea a medicamentos.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes hospitalizados durante diciembre 2018 a diciembre 2019.
2. Pacientes que presenten una manifestacion cutanea secundaria a la
administracion de un medicamento durante su estancia hospitalaria.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes cuyo motivo de hospitalizacion sea una reaccion a
medicamentos.
2. Pacientes cuya patologia de base tenga manifestacion cutanea.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Analisis univariado con estadistica descriptiva, obteniéndose porcentaje, media,
mediana, desviacion estandar, e intervalo de confianza de 95% de acuerdo al tipo
de variable estudiada.

DESCRIPCION DE VARIABLES
e Edad.
e Sexo.
e Manifestacion cutanea sospechosa de alergia a medicamento
o Exantema maculopapular.
Exantema bulloso.
Exantema eccematoso.
Sindrome de Stevens-Johnson.
Vasculitis.

o O O O
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o Dermatitis de contacto.
o Urticaria.
o Angioedema.
e Dias de hospitalizacion.
e Dosis.
e Manifestaciones respiratorias asociadas a reaccién cutanea.
e Manifestaciones cardiovasculares asociadas a reaccion cutanea.

e Manifestaciones gastrointestinales asociadas a reaccién cutanea

A continuacion, se definiran cada una de las variables:

Edad:

Definicién conceptual y operacional: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser
vivo contando desde su nacimiento

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: Aios.

Sexo:

Definicién conceptual y operacional:

Condicién organica, masculina o femenina, de los seres vivos.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: Masculino, Femenino.

Manifestaciéon cutanea sospechosa de alergia a medicamento
Definicién conceptual: Se refieren a cualquier evento adverso a nivel dérmico no
intencionado, que ocurra secundario a la administracion de cualquier tipo de
farmaco o sustancia quimica.
Definicién operacional: Esta variable esta definida por otras subvariables las cuales
se presentan mas adelante. La mediremos con base en si se presenta o no,
posterior a la administraciéon de un medicamento ya sea se presente de forma
inmediata o tardia.
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica
Escala de medicion: Si, no.
Subvariables:
o Exantema maculopapular: Definicién conceptual y operacional: Son
erupciones cutaneas de diferente intensidad cromatica, que pueden
confluir entre si, puede ser pruriginoso. Las lesiones son simétricas
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o

y consisten en maculas y papulas. Respeta palmas, plantas y cara
y no hay lesiones urticariales (2.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicion: Si, no.

Exantema bulloso: Definicién conceptual y operacional: Pequefias
vesiculas y pustulas aisladas que pueden desarrollarse en cualquier
exantema maculopapular. Las formas mas graves son sindrome de
Stevens Johnson y Necrolisis epidérmica toxica. Las lesiones
ampollosas se desarrollan rapidamente, a menudo dentro de las 12
horas, tanto en la piel como en las membranas mucosas (oral, nasal,
conjuntival, genital, anal)('?).

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicion: Si, no.

Exantema eccematoso: Definiciéon conceptual y
operacional: Respuesta inflamatoria de la piel cuya manifestacién
clinica fundamental es el prurito, acompafiado de lesiones visibles
polimorfas que, dependiendo de su fase evolutiva, pueden ser:
eritema, edema, vesiculizacion, exudacion, costras, descamacion o
liquenificacion('3),

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicion: Si, no.

Sindrome de Stevens-Johnson: Definicion conceptual vy
operacional: Pequefias ampollas que surgen en maculas purpuras
y lesiones atipicas planas, generalizadas y principalmente en el
tronco. El desprendimiento de piel es de menos del 10% de la
superficie corporal®).

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicion: Si, no.

Vasculitis: Definicion conceptual y operacional: Purpura palpable,
petequias, ampollas que pueden conducir a necrosis (4).

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: Si, no.

Dermatitis de contacto: Definiciéon conceptual y operacional: Las

lesiones se limitan a la zona donde se produce el contacto con los
irritantes. Se presenta en forma de papulas o placas eritematosas y
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edematosas y mas tardiamente vesiculas, exudacion, erosiones y
costras®),

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: Si, no.

Urticaria: Definicidn conceptual y operacional: Aparicion rapida de
elevaciones cutaneas eritematosas o blanquecinas, edematosas,
pruriginosas y transitorias denominadas ronchas o habones, que
pueden localizarse en cualquier parte de la superficie cutanea o en
las mucosas. La lesion tipica es el habon o roncha, el cual cambia
de lugar en horas, su forma y tamafno son variables, puede persistir
minutos, horas o semanas('?).

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: Si, no.

Angioedema: Definicion conceptual y operacional: edema
circunscrito de la dermis profunda y del tejido celular subcutaneo; es
agudo, evanescente y del color de la piel. Afecta en forma asimétrica
los tejidos con mayor distensibilidad como labios, parpados,
genitales y mucosas. No produce prurito('3).

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Escala de medicion: Si, no.

Dias de hospitalizacion:

Definicién conceptual: Intervalo de tiempo desde ingreso del paciente hasta que
presenta la reaccion.

Definicién operacional: Periodo de tiempo comprendido entre admision al hospital
y presentacion de la reaccion.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Si, no.

Dosis:

Definicién conceptual y definicion operacional: Cantidad de medicamento
administrado en miligramo por kilo de peso.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: mg/kg/do, mg/kg/dia.
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Manifestaciones respiratorias asociadas a reaccién cutanea:

Definicidn conceptual: Signo y sintomas respiratorios que se presentan en
conjunto con una manifestacién dérmica posterior a la administracion de un
medicamento.

Definicidon operacional: Presentacion de tos, disfonia, disnea, sibilancias,
broncoespasmo, rinitis y/o rinorrea posterior a la administracion de un medicamento.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Si, no.

Manifestaciones cardiovasculares asociadas a reaccién cutanea:
Definicién conceptual: Signo y sintomas cardiovasculares que se presentan en
conjunto con una manifestacién dérmica posterior a la administracion de un
medicamento.

Definicidn operacional: Presentacion de taquicardia, hipotension, colapso o
arritmias posterior a la administraciéon de un medicamento.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Si, no.

Manifestaciones gastrointestinales asociadas a reaccién cutanea:

Definicidn conceptual: Signo y sintomas gastrointestinales que se presentan en
conjunto con una manifestacién dérmica posterior a la administracion de un
medicamento.

Definicién operacional: Presentacion de nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea
posterior a la administracion de un medicamento

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: Si, no.

RESULTADOS

Se identificaron un total 46 pacientes que presentaron manifestaciones cutaneas
con sospecha de reaccion adversa a medicamento durante el periodo de
diciembre 2018 a diciembre 2019 en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez. La muestra incluy6 pacientes desde 1 mes hasta 17 anos de edad con
una mediana de 5 afos, (0.08 -17.66 afnos), 25 fueron de sexo femenino (54.34%)
y 21 de sexo masculino (45.65%).

Los tipos de reaccion mas frecuentemente presentados fueron el exantema
maculopapular en 54.43% de los casos seguido de urticaria en 17.39%, anafilaxia
8.69%, angioedema 6.52%, eritema multiforme 4.34% y sindrome de DRESS en
4.34%.
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Con base al tiempo de presentacién de la reaccion desde el ingreso de los
pacientes, las reacciones se presentaron con un minimo de 1 dia y un maximo de
90 de hospitalizacion con una media de 10.9 dias desde el ingreso mediana: 4 afos
(1-90 dias). Estas reacciones se presentaron desde los primeros 30 segundos de
administracion del farmaco, siendo el promedio de 25 horas; dominando las
reacciones tardias en un 65.21%.

La principal via de administracion implicada fue la intravenosa, presentandose en el
73.91% de las reacciones, seguido de la oral en el 21.73%, 2.17% subcutaneay
2.17% topica.

Los farmacos mas frecuentemente implicados, fueron los antibiéticos en 45.65%
{Anexo 3.)

Otros farmacos implicados fueron los AINES presentandose en el 10.86% de las
reacciones y los farmacos quimioterapicos en 8.69%.

Se detectd que algunos de estos pacientes, presentaban otros sintomas asociados
a las manifestaciones cutaneas sin embargo la prevalencia es reducida. Se
presentaron manifestaciones respiratorias en un 10%, cardiovasculares 2%,
gastrointestinales 6%.

Durante el abordaje se identificaron 25 (54%) fueron tipo Ay 21 (46%) tipo B.

Para la evaluaciéon de la relacion causa-efecto, se aplico el algoritmo de Naranjo
después de analizar la historia clinica del paciente y las manifestaciones clinicas
que presento el paciente; en este aspecto se obtuvieron 8 reacciones dudosas, 24
posibles y 14 probables.

Discusién

La muestra obtenida fue de 46 pacientes, la cual se compara con la obtenida en el
estudio de Kurian et.al. donde registraron 54 pacientes que se presentaron a
urgencias con alguna reaccidn adversa o la presentaron durante la hospitalizacion,
ellos reportan una frecuencia de 5%.

En el presente estudio se registraron 7920 ingresos desde diciembre 2018 a
diciembre 2019, de los cuales 46 pacientes presentaron una manifestacion cutanea
sospechosa de ser una reaccion adversa, obteniéndose una frecuencia de 0.58%
de reacciones adversas con manifestaciones cutaneas, la cual no se asemeja a la
obtenida en la literatura, esto pudo ser debido a que en este estudio unicamente se
incluyo a pacientes que presentaron una manifestacion cutanea sospechosa de ser
reaccion adversa durante la hospitalizacion, excluyendo asi a los que su motivo de
consulta a urgencias fue una reaccién adversa.
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De acuerdo a lo observado en este estudio, las mayoria de las reacciones fueron
de tipo A. Esto coincide con la reportada en la literatura donde se documenta
predominio de las tipo A es decir que son predecibles por el mecanismo de accion
del farmaco, sin embargo, en la frecuencia de presentacion si difiere de la literatura
donde se espera que las tipo A se presenten en mas del 85% de las reacciones de
hipersensibilidad®?,

En este estudio nos basamos en la sospecha clinica de una reacciéon de
hipersensibilidad al presentar el paciente alguna manifestacion cutanea. Se hizo
interrogatorio de que medicamentos fueron administrados, tiempos de
administracion, tiempo desde ultima dosis y presentacion de la reaccion, tiempo
desde inicio de administracion y reaccion, dias de hospitalizacion, antecedente de
atopia; esto con el fin de identificar el farmaco probable de causar dicha reaccion.
Se le aplicé el Algoritmo de Naranjo para obtener un puntaje con base a si la
reaccion fue dudosa, posible o probable de que la reaccion de hipersensibilidad
pueda deberse a una etiologia alérgica. El diagndstico sigue siendo en gran parte
clinico con la ayuda de ciertas pruebas que estan disponibles para algunos tipos de
medicamentos. Las pruebas de provocacion son el estandar de oro, pero requieren
experiencia, conllevan cierto riesgo y estan limitadas a centros altamente
especializados cuando se usan para establecer o descartar un diagndstico. (19

Se documentd predominio del sexo femenino (54.34% vs 45.65%) como se reporta
en la bibliografia. En estudios con mayor poblacién como el de Domecq, (1980) se
ha documentado predominio del sexo femenino en los pacientes que presentaron
alguna reaccidén a medicamentos tal y como se reporta en este estudio; sin embargo,
se desconoce el mecanismo por el cual se produce esta predisposicion del sexo
femenino a presentar estas reacciones. ("),

Al igual en el estudio de Demoly, (2014), se observé que los principales farmacos
asociados a reacciones fueron los antibiéticos (Anexo 3), entre estos predominaron
las reacciones por antibidticos de amplio espectro como lo son las cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion y los glucopéptidos (Anexo 4), esto debido a que el
Hospital Infantil de México Federico Gomez es una institucion de tercer nivel de
atencion donde se usan predominantemente este tipo de farmacos por resistencia
bacteriana detectada en el hospital y tratar con pacientes con inmunosupresion.

Al igual que se reporta en la literatura ), el segundo grupo con mas incidencia de
farmacos sospechosos de causar reacciones de hipersensibilidad fueron los AINES,

observandose en 10.86% de las reacciones de este estudio.

Se observo un porcentaje de las reacciones debido a quimioterapicos (8.69%) esto
debido a que este hospital es centro de referencia para pacientes oncoldgicos.
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La principal reaccion presentada fue el exantema maculopapular en 54.34% de la
muestra, esto correlaciona con lo descrito en el estudio de Brockow (*3) (Anexo 5).
La segunda mas comun fue la urticaria en 17.39%.

Todos los pacientes incluidos en la muestra, se encontraban hospitalizados al
momento de presentar la reaccidon, y ésta se presentd durante primer dia de
hospitalizacidon y en algunos casos de pacientes con estancia prolongada, se
presentaba a las 6 semanas de su ingreso. La media de presentacion fue a 10.7
dias desde el ingreso. Esto podria deberse a la polifarmacia que presentan la
mayoria de los pacientes con estancias hospitalarias prolongadas, siendo esto un
factor de riesgo conocido para presentar reacciones adversas a farmacos. (1%

A diferencia de lo que menciona Giner et.al. ) no se encontro relacion importante
entre el antecedente de alergia conocida a un farmaco y la presentacion de una
reaccion de hipersensibilidad. Se encontré que, de los 46 pacientes, Unicamente 14
(30%) eran conocidos de presentar alergia a un farmaco.

Existe en el hospital un departamento de farmacovigilancia sin embargo, se cuenta
con un sub reporte de las reacciones, esto es debido a que probablemente exista
una falta de cultura para el reporte por parte del personal de la salud.

Se reconoce como una limitacién de este protocolo el tamafio de la muestra, ya que
fueron unicamente 46 pacientes esto debido a la pobre notificacién que hay de estas
reacciones al servicio de farmaco vigilancia y alergologia e inmunologia pediatrica.

Este estudio pueden servir como punto de referencia para futuros estudios sobre
este tema en nifios ya que la literatura sobre esta entidad en poblacion pediatrica
es limitada, ya que se cuenta con escasos reportes sobre reacciones adversas
cutaneas en pacientes pediatricos hospitalzados sobre todo en poblacion mexicana.

CONCLUSION

La frecuencia de las RAM con manifestaciones cutaneas en nuestra poblacién de
estudio fue del 0.58%. Esto puede deberse al sub registro de estas reacciones al
departamento de Farmacovigilancia. Se encontré que los antibiéticos (45.65%)
fueron la clase mas comun de medicamentos implicados en el desarrollo de RAM
con manifestacion cutanea lo cual es similar con lo reportado hasta el momento en
la literatura.

Del total de las reacciones evaluadas con el Algoritmo de causalidad de Naranjo se
clasificaron 8 en dudosas, 24 posibles, 14 probables y 0 definitivas sin embargo esto
fue unicamente sospecha clinica.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES ACTIVIDAD

NOVIEMBRE 2018 PRESENTACION PROTOCOLO

DICIEMBRE 2018 REALIZACION HOJA DE
RECOLECCION

INICIO DE RECOLECCION DE DATOS

ENERO 2019 RECOLECCION DE DATOS
FEBRERO 2019 RECOLECCION DE DATOS
MARZO 2019 RECOLECCION DE DATOS
ABRIL 2019 RECOLECCION DE DATOS
MAYO 2019 RECOLECCION DE DATOS
JUNIO 2019 RECOLECCION DE DATOS
JULIO 2019 RECOLECCION DE DATOS
AGOSTO 2019 RECOLECCION DE DATOS
SEPTIEMBRE 2019 RECOLECCION DE DATOS
OCTUBRE 2019 RECOLECCION DE DATOS

NOVIEMBRE 2019

RECOLECCION DE DATOS

DICIEMBRE 2019

RECOLECCION DE DATOS

ENERO 2020 ANALISIS ESTADISTICO
FEBRERO 2020 ANALISIS ESTADISTICO
MARZO 2020 ANALISIS ESTADISTICO
ABRIL 2020 ANALISIS ESTADISTICO
MAYO 2020 ENTREGA DE TESIS
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Las reacciones a medicamentos se presentan por varios tipos de mecanismos, lo
cual dificulta su abordaje. Las herramientas diagndsticas para corroborar la
sospecha clinica son limitadas, en reacciones inmediatas hay pocos métodos in vitro
confiiables y soélo para algunos farmacos; asimismo no se dispone de muchas
concentraciones de estos aprobadas para las pruebas cutaneas. En las reacciones
tardias se cuentan con menos pruebas diagndsticas. Muchas veces la gravedad del
paciente limita realizar el abordaje amplio de una reaccion siendo postergada, en
caso de realizarse, al finalizar el evento agudo.
Las reacciones adversas alérgicas suelen aparecer poco despues de tomar un
medicamento, pero generalmente no se producen después de la primera dosis
siendo ésta una de las causas por las que muchas veces no se sospechan.

La principal limitacién encontrada hasta el momento en este estudio es que la
mayoria de las reacciones a medicamentos no se reportan al servicio de
Alergologia ni al departamento de farmaco vigilancia del hospital. Otra limitacién
presentada, es que no se realizé ninguna prueba confirmatoria, Unicamente se usé
el algoritmo de Naranjo, el cual es una escala validada para detectar la causalidad
de las reacciones adversas.

26



ANEXOS

Anexo 1: Cuestionario de recoleccion de datos.

HIPERSENSIBILIDAD A FARMACOS
Nombre: Edad: Servicio: Cama:
Registro: Peso: Sexo: Originario:

Historia Actual:
Dx de Base: Dx de Ingreso:

Reaccion a farmaco: (Se pueden marcar varias cajas; subraya la reaccion si es necesario; la cronologia se puede caracterizar con

nimeros) \
Fecha de la reaccion: :

MANIFESTACIONES CUTANEAS: ety £ 3
[l Exantema maculopapular I' L ;

Pustulosis aguda exantematica generalizada S0
Exantema eccematoso I' ;3 SR
Eritema exudativo multiforme P ; |
Exantema bulloso “ 7 | [I ) [ 1 )
Sindrome de Stevens Johnson /NET (M. Lyell) i I ; i N
Exantema fijo medicamentoso !

Purpura -> Numero de plaquetas:
Dermatitis contacto

Urticaria

Vasculitis

Sélo Prurito

Urticaria 3
Angioedema/Localizacion: =
Conjuntivitis
Otros/Especificar:

e o —

I\
;

Morfologia/Localizacion: Diagndstico Diferencial:

Generalizado
Diseminado
Localizado

Duracion:

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES Y
RESPIRATORIAS:

N /Vomi MANIFESTACIONES ASOCIADAS:
ausea/Vomitos Edema Localizacion:

Dgrrea . . Artralgia/Mialgia

Colicos gastrointestinal Localizacion/s:

Linfadenopatia:

Tos

. 4
Disfonia
Disnea Sibilancias/Broncoespasmo: Fiebre:
Rinitis

Rinorrea

OO0 OO oOgean

Estornudos.
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MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES:
Taquicardia

Pulso: ............. /min.

Hipotension:

Colapso

Arritmia

N I B

Otros/ESPeCifiCar: ........cccvuviieeiiiiieeeiiiiee et e e

Farmacos

Nombre Dosis diaria, via, Intervalo entre dosis y Tratamientos previos Sospechoso
duracion del tratamiento | reaccion con este farmaco

TRATAMIENTO RECIBIDO EN LA REACCION AGUDA:

No se administro tratamiento

Se suspendio el farmaco sospechoso.
Antihistaminicos

Corticoides

Broncodilatadores

Tratamiento shock

Se sustituyo el farmaco por otros:
Expansores del plasma Otros:

Se reduce la dosis del farmaco SOSPECROSO..............c..coviveieeeeee e

N N

HISTORIA PERSONAL:

1

1) HA TENIDO SINTOMAS SIMILARES SIN HABER TOMADO EL FARMACO SOSPECHOSO?  Si No
Desconocido

2) HISTORIA MEDICA: (1 Alergia:

L | Linfoproliferativas (LLA, LLC, Hodgkin, etc.)

Asma
Poliposis nasal
Fibrosis quistica

gBeood

Diabetes

Autoinmune (Sjogren, Lupus, etc) CCCCONCLUSIONES:
[J Reaccién Tipo I (IgE mediada) [J]  Reaccién Tipo IV (mediada por células, reaccion tardia)
[l Reaccién Tipo II (mediada por anticuerpos) L | Reaccion citotéxica, mediada por células.
[l Reaccién Tipo Il (mediada por inmuno-complejos)



Anexo 2: Algoritmo de Naranjo

ALGORITMO DE NARANJO si no no sabe
Existen estudios previos acerca de esta reaccion? 1 0
Aparecio el efecto adverso despues de la administracion del

medicamento? 2 -1
Mejora el paciente cuado se suspende el medicamento, o bien se

administra un antagonista especifico? 1 0
Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministra el medicamento? 2 -1
Existen causas alternativas, distintas a medicamentos que podrian haber

causado la reaccion ? -1 2
Aparece de nuevo la reaccion al administrar placebo? -1 1
Se detect6 el medicamento en sangre( o otros fluidos ) en

concentraciones sabidas como téxicas? 1 0
La reaccion fue de mayor severidad cuando se incremento la dosis o

menos severa cuando se la disminuy6? 1 0
Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo medicamento o similar

en una exposicion anterior? 1 0
Se confirmo el efecto adverso por alguna evidencia objetiva? 1 0

TOTAL:

RAM Definitiva: PUNTUACION >9
RAM Probable: PUNTUACION 5-8
RAM Posible: PUNTUACION 1-4
RAM Dudosa: PUNTUACION <0
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Anexo 3: Farmacos mas frecuentemente implicados.

Farmacos mas frecuentemente implicados

m AINES
M Anestésicos
H Antibioticos
Anticuerpo monoclonal
2.17%
M Antiepilépticos
m De contacto 2.17%
2.17%
M Diureticos
B Medio de contraste
m Paracetamol

W Quimioterapicos

m Otros (vitaminas, sulfonamidas,
factor coagulacion, xantinas)
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Anexo 4: Antibioticos mas frecuentemente implicados.

Antibidticos mas frecuentemente implicados

100

W Porcentaje 28.57%  28.57%

20 14.28%
10  4.76% 4.76% l 4.76% 4.76%
[ | [ |

Anexo 5: Reacciones con mayor frecuencia de presentacion

Porcentaje

100
90
80
70
60 54.43%
50
40
30
M Porcentaje 20

[v)
10 : : 2.17%  4.34% 2.17% 2.8% I
[ |
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