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Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

& Clasificacion de Rawlins and Thompson

# Reacciones de tipo A: Predecibles y
dependientes de dosis. Consecuencia
directa o indirecta del efecto
farmacoldgico (80-90%).

@ Tipo B o imprevisibles: No relacion con
el efecto farmacologico (10-15%).

® Reacciones de intoleranciay de
alergia

% Otra clasificacion posterior incluye otros
parametros: dosis respuesta, curso en el
tiempo y susceptibilidad




Reacciones alérgicas a medicamentos

¢ Segun el Comité de Revision de la
Nomenclatura de la Organizacion Mundial
de Alergologia:

¢ La alergia a medicamentos hace
referencia a una reaccion en la que
puede demostrarse un mecanismo
inmunoldgico

# Las reacciones similares a las alérgicas
en las que no se puede demostrar un
mecanismo inmunoldgico deberian ser
clasificadas como reacciones de

hipersensibilidad no inmunoldgicas.

-
""? Jornadas o
8 de
I'. VII Farmacovi igilancia




Reacciones alérgicas a medicamentos:
epidemiologia

¢ La mayoria de los estudios epidemiologicos se han realizado sobre reacciones
adversas en general

& La mayoria se basan en la relacion temporal entre la administracion del
medicamento y la aparicion de los sintomas sin demostracion mecanismo
inmunologico implicado.

2 En los estudios epidemiologicos nos encontramos tanto con:
# |Infradiagnosticos debido a una falta de notificacion de reacciones

& Sobrediagnosticos debido a que con frecuencia a cualquier reaccion no
explicable se le atribuye el término de “alergia”.




Reacclones adversas a medicamentos:
epidemiologia

Lazarou J y col. JAMA 1998; 279: 1200-1205

& Meta-analisis de 33 estudios de USA entre 1966 y 1996:

# RAM en 15% de los pacientes hospitalizados (6,7% graves)

# Incidencia de hospitalizaciones debidas a RAM entre un 3.1% y un 6.2%

Thong BY y col. Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 90:
342-341

Frecuencia de alergia en pacientes hospitalizados fue de 4,2 por 1.000 con una
mortalidad de 0,09 por 1.000

& Manifestaciones cutaneas las mas frecuentes (95,7%) y sistémicas en un 30%

& Antibioticos y anti-epilépticos responsables del 75% de las reacciones
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Reacciones alérgicas a medicamentos:
epidemiologia

Gomes E y col. Clin exp Allergy 2004; 34: 1597-1601

@ Estudio en Oporto (Portugal) de prevalencia de alergia a
medicamentos en la poblacion general

¢ 7,8% (181 de 2039) de prevalencia de alergia por autodiagnoéstico

¢ La mayoria fueron reacciones inmediatas (43%) que tuvieron lugar
el primer dia del tratamiento (78,5%).

©® Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los
antibioticos betalactamicos seguidos por los AINE




Reacciones alergicas a medicamentos:
epidemiologia

ALERGOLOGICA 2005 |

% Encuesta realizada a nivel nacional (300 alergolégos y 4500 pacientes):

@ Las reacciones adversas por medicamentos suponen el tercer motivo
de consulta alergologica (después de la rinoconjuntivitis y el asma)

@ Representan el 14,7% de los pacientes que acuden a las consultas de
Alergologia con un aumento desde el ultimo informe del afio 1992
donde se registro un 12%.

¢ Derivados predominantemente por medicos de atencion primaria
(61,4%).




Reacciones alergicas a medicamentos
Agentes etiologicos

Sulfamidas
Quinolonas
Anestésicos locales

Pirazolonas
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CAMBIO EN EL TIEMPO DEL PATRON DE
ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS
IMPLICADOS EN LAS REACCIONES

ALERGICAS
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Reacciones alergicas a medicamentos:
Factores de riesgo

- Farmacos y respuestainmune
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Reacciones alérgicas a medicamentos:
Factores de riesgo

Edad:
- Adultos (>exposicion)
Sexo:
Mujeres
Atopia:

No mas frecuentes pero si reacciones mas graves

Aumenta el riesgo
N° de dosis administradas
Mayor duracion del tratamiento

- Tratamientos discontinuos y multiples
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Reacciones alérgicas a medicamentos:
Factores de riesgo

Factores etnicos y genéticos
Caucasicos mas frecuente hipersensibilidad a abacavir
Afroamericanos mayor frecuencia de RA con IECA

Las diferencias étnicas pueden ser debidas a polimorfismos genéticos que afectan
al metabolismo de los farmacos o a la respuesta inmune

Individuos con genotipo ECA II: > riesgo de tos con IECA

S° Hipersensibilidad por abacavir asociado a HLA-B*5701 y a su combinacion
con una variante haplotipica de Hsp70-Hom

S° de Stevens-Johnson/NET por carbamacepina: asociacion a variantes de
genes de Hsp70 y HLA-B*1502 (poblacion Han China)

Intolerancia a AINE y alergia a beta-lactamicos: descritos varios polimorfismos
genéticos




Clasificacion inmunoldgica de las reacciones

alérgicas
Gell y COOMBS (1968) y revisada por Pichler (2003)
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Reacciones alérgicas a medicamentos
Clasificacion clinica

= Reacciones inmediatas

-Tiempo de latencia<l hora

- Patogenia: hipersensibilidad inmediata tipo | (IgE).

= Reacciones no inmediatas

-Tiempo de latencia: horas, dias, semanas.

- Patogenia: restantes mecanismos de hipersensibilidad, especialmente tipo 1V




Farmacos y respuesta inmune:
Reacciones inmediatas

Medicamento Histarming

Prostaglandina D,
Leucotrienos Cy D
PAF
Proteasas neutras

Vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular
Bronconstriccion
Contraccion musculatura
intestinal

Mastocito o
basoéfilo

Urticaria/angioedema
Edema laringeo
Asma
Anafilaxia
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Reacciones alergicas a medicamentos
¢, Como se manifiestan?

Urticaria 'y angioedema




Farmacos y respuesta inmune:
Reacciones no inmediatas

exanthems
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Reacciones alérgicas a medicamentos:
¢ Como se manifiestan?

Exantema maculo-papuloso

Exantema fijo




Reacciones alergicas a medicamentos
¢ Como se manifiestan?

Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica




Reacciones alergicas a medicamentos
¢,Como se manifiestan?

ASMA %

ECCEMA g

ANAFILAXIA

ANGIOEDEMA

URTICARIA

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%




Reacciones alergicas a medicamentos
Diagnostico

Historia clinica detallada

= Medicamento sospechoso, via de administracion

- Otros medicamentos administrados concomitantemente

Cronologia
- Tiempo transcurrido desde la reaccion hasta la consulta
- Dosis administradas

- Periodo de latencia desde la ultima dosis

Tipo de reaccion adversa (Anafilaxia, Urticaria, Exantemas)

Tolerancia previa del farmaco sospechoso

Medicamentos tolerados posteriormente




Reacciones alérgicas a medicamentos
Diagnostico
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Determinacion de IgE especifica .
- Indicada en el diagndstico de las reacciones de hipersensibilidad inmediata,’
Mediante RAST o CAP + g0 .,
( ) %@ i
- Disponible sélo para un pequefio nimero de medicamentos (peniciIinaig,;:%’gf2 m

amoxicilina, pirazolonas, relajantes musculares, insulina)

Sensibilidad diagnostica muy baja




Reacciones alérgicas a medicamentos
Diagnostico

Test de activacion de basofilos (Basotest, FAST, Flow-CAST)

Medicion por citometria de flujo del marcador CD63 en los basofilos circulantes

tras la incubacion con el farmaco y otros alérgenos in vitro .

Los datos preliminares resultan prometedores pero aun necesita mas validacion

Test de transformacion linfocitaria (TTL):

Incubacion de los linfocitos con el farmaco para posteriormente medir la

proliferacion celular

Los sujetos expuestos pero no alérgicos también pueden tener un TTL positivo.




Reacciones alérgicas a medicamentos
Diagnadstico

Pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata:

Prick e intradérmicas
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Reacciones alérgicas a medicamentos
Diagnostico
* Pruebas cutaneas en reacciones no inmediatas

* Pruebas intradérmicas con lectura tardia y pruebas con Parches

* Pueden resultar utiles en algunas reacciones no inmediatas:
dermatitis de contacto, algunos exantemas




Reacciones alérgicas a medicamentos

Diagnostico

Prueba de exposicion corlt_r_olada

-
Para descartar hipersen irmar la tolerancia al medicamento
= Administracion de dosi ' el medic una dosis

terapéutica

en caso de n ndo el medicamento

cesario para el tra

= Contraindicaciones: Reacciones anafilacticas y ampollosas, enfermedades graves
concomitantes
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Reacciones alérgicas a medicamentos

Pruebas Diagnosticas
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Reacciones alérgicas a medicamentos

Diagnostico

CONFIRMADA

SOSPECHA o)

36%

Mecanismo inmediato en el 65% de los casos

Alergologica 2005




Diagnodstico de |la alergia a antibioticos Betalactamicos

1260 Pacientes estudiados por sospecha de alergia a antibiéticos Betalactémicos (1995-2007)

PROVOCACION
3%

PRUEBAS CUTANEAS
22%

NEGATIVO
75%

ﬁ Servicio de Alergologia V A
Hospital Universitario de Salamanca




Conclusiones

La incidencia de reacciones alérgicas a medicamentos no se
conoce bien y los datos estan:

- Infravalorados por falta de notificacion de reacciones

. Sobrevalorados debido a la sobre-utilizacidn del término de
“alergia” ante cualquier reaccion inexplicable

La confirmacion diagnostica es complicada debido a la escasez de
pruebas diagnosticas estandarizada

El diagndstico erréneo de alergia conlleva muchas veces a la
utilizacion de alternativas terapeuticas menos efectivas, mas
costosas y mas toxicas

El estudio alergologico permite el diagnostico correcto en un
porcentaje importante de casos " VI e




Propuestas para mejorar la
situacion actual

Campanas para concienciar de la “obligacion” de naotificar las posibles reacciones

alérgicas
Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC
- Creacion de un registro de reacciones con farmacos “poco frecuentes”

Desarrollo de Vias clinicas para el estudio de la alergia a medicamentos con

implicacion de los diferentes profesionales

Estudios multicéntricos que nos permita tener una mejor perspectiva sobre:
- Laincidencia de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
- Factores de riesgo asociados

- Diferencias entre poblaciones
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