Reacciones adversas a medicamentos en el
Area | de Asturias

C. LozaCortina

Resumen. Objetivos. Conacer laincidencia de reacciones adversas
amedicamentos en un grupo de nifios enviado a nuestra consulta por su
pediatra por sospecha de reaccion medicamentosa.

Pacientes y métodos. Se estudiaron retrospectivamente 98 nifios,
valorando antecedentes familiares, cuadro clinico, farmacos implicados,
tiempo transcurrido entre la aparicion de sintomasy la fecha de estudio,
asociacion a otros procesos alérgicos y métodos diagndsticos empleados
“invivo” e“invitro”.

Resultados: Edad media 4 afios, 53,5% mujeres'y 46,5% varones.
Antecedentes familiares positivos a farmacos, 22%. Cuadro clinico:
urticariay angioedema, 36%; exantema morbiliforme, 31%; urticaria,
20%; angioedema solo, 9%; otros sintomas, 4%. Farmacos implicados:
betalactamicos, 78%; macrdlidos, 17,5%; otros, menos del 9%. Tiempo
medio transcurrido entre el inicio de los sintomasy la fecha de estudio,
2 afos. Asociacion a otros procesos a érgicos, 18% (50% en |os casos en
que se confirmd la sospecha de a ergia medicamentosa). RAST a
penicilinaGy V, amoxicilinay ampicilina en 28 casos (betal actmicos),
siendo negativo en todos ellos. Pruebas cutaneas en 21 casos
(betalactdmico), siendo positivas en e 19% (66% entre los casos
confirmados). Se hizo provocacidn controlada en todos |os casos menos
en dos, siendo positivas en 8 solamente.

Conclusiones: 1. Laexistencia de reacciones adversas a
medicamentos se confirma solamente en e 9% de los casos referidos.

2. Confirmacion de la historia clinicay la provocacion como los
métodos diagndsticos actuales més Utiles. 3. Aceptable sensibilidad de
las pruebas cutaneas en €l caso de |os betalactamicos. 4. Nula
sensibilidad del RAST en el caso de los betalactamicos.
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was found in 22%. The clinical picture showed urticaria and
angioedemain 36%, morhbiliform eruption in 31%, urticariain 20%,
only angioedemain 9% and other symptomsin 4%. Drugs involved
included betalactams (78%), macrolides (17.5%) and others (less than
9%). The mean time elapsed between the onset of symptoms and the
date of study was 2 years. There was association to other alergic
conditionsin 18% (50% in the cases in which the drug allergy was
confirmed). RAST to penicillin G and V, amoxicillin and ampicillin was
donein 28 cases (betalactams), being negativein al of them. Skin tests
were carried out in 21 cases (betalactams), being positive in 19% (66%
among the confirmed cases). In all but two cases a controlled
provocation test was carried out, being positive only in 8.

Conclusions: 1) The presence of adverse drug reactionsis
confirmed in only 9% of the cases. 2) Confirmation of the clinical
history and the provocation test as the most reliable diagnostic methods
currently available. 3) Acceptable sensitivity of the skin testsin the case
of betalactams. 4) Null sensitivity of the RAST in the case of
betalactams.
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ADVERSE DRUG REACTIONSIN AREA | OF ASTURIAS

Abstract. Objective: The objective of this study was to know the
incidence of adverse drug reactionsin agroup of children sent to our
office by their pediatrician under the suspicion of having suffered a drug
reaction.

Patients and methods: Ninety-eight children were retrospectively
studied. Family background, clinical picture, drugsinvolved, time
elapsing between the onset of symptoms and the date of the study,
association to other alergic conditions and diagnostic methods used “in
vivo” and “in vitro” were evaluated.

Results: Mean age of the patients was 4 years with 53.5% being
female and 46.5% male. Positive drug allergy in the family background
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Introduccion

La OMS define las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) como “todo efecto perjudicia o indeseado que ocurre
traslautilizacion de un farmaco en el hombre paralaprofilaxis,
el diagndstico o laterapéutica’ ®. En esta definicion no se di-
ferenciaentre idiosincrasia, alergia, efecto colateral, efecto se-
cundario o sobredosificacion.

A lahorade valorar |a prevalencia de la alergia a medi-
camentos las encuestas no son fiables pues hasta un 15% de
los encuestados cree ser aérgico aaguno de ellos. Se calcula
que solamente entre el 6y el 10% de todas las RAM corres-
ponden a reacciones alérgicas, entendiendo por tales las reac-
ciones que son € resultado de un mecanismo inmunol dgico pro-
bado 0 sospechado, y s6lo una parte de éstas corresponden are-
acciones de hipersensibilidad inmediata®.

Lademandaasistencia parael estudio de RAM esmenor en
nifios que en adultos; en los nifios, ademés, son menos frecuen-
tes | as reacciones con base inmunol 6gicay os cuadros clinicos,
en su mayoria, son leves, lo cual implicamenos riesgo alaho-
rade hacer un diagnéstico mediante pruebas de provocacion.

En € conjunto de las aergiasinfantileslas reaccionestipo |
(IgE) son las més comunes, pero esto probablemente no es asi
cuando se trata de las alergias a medicamentos, como |o de-
muestra el hecho de que, tanto las pruebas cuténeas, como el
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Tabla | Historia clinica

- Antecedentes personales de atopia

- Antecedentes familiares de atopia

- Antecedentes familiares de alergia a medicamentos

- Edad del paciente a presentar |a supuesta reaccion

- Toma del medicamento en ocasiones anteriores

- Tiempo transcurrido desde la primera toma hasta la aparicion de los
sintomas

- Descripcion completay detallada de |os sintomas presentados

- Tipo de tratamiento sintomético administrado, si es que lo hubo

- Tiempo que tardaron en desaparecer |os sintomas

- Administracion posterior de otros medicamentos

RAST son frecuentemente negativos. Por otra parte, |os ante-
cedentes familiares de alergia, tan habituales en otros tipos de
dergiainfantil, no lo son en la alergia a medicamentos.

En los Gltimos afios asistimos a una mayor concienciacion
acerca de los efectos adversos a medicamentos, no solo entrelos
profesionales, sino también entre la poblacion. Presentamos aqui
los resultados obtenidos por nosotros en el Area Sanitarial de
Asturias que corresponde a la zona noroccidenta de laregion
con una poblacion aproximada de 60.000 habitantes que inclu-
ye unos 12.000 nifios por debajo de los 14 afios de edad.

Pacientes y métodos

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de 98
nifios enviados a nuestra consulta durante los Ultimos cinco afios
para descartar alergia a medicamentos.

La sistemética de estudio consistio en: historia clinica ex-
haustiva, exploracion fisicagenerd y por aparatos, chequeo ana
litico (hemograma, bioguimica sanguinea elemental, niveles de
inmunoglobulinasy complemento) y de focos infecciosos cuan-
do se consideraba oportuno, pruebas cuténeas en el caso de los
betalactamicosy anestésicoslocales, RAST en d caso delos be-
talactamicos y, finalmente, provocacion controlada con el me-
dicamento en cuestion.

1) Historia clinica

En todos | os casos se puso especia énfasis en historiaclini-
capor ser lapiedraangular en el diagnostico delaalergiaame-
dicamentos®9. Los puntos fundamental es de la misma vienen
reflejados en latablal.

2) Exploracion fisica

Consistia fundamentalmente en la blsqueda de signos at6-
picos (pseudopannus corneal, queratocono, pliegue de Dennie-
Morgan, ojeras dérgicas, cornetes hipertrdficos, auscultacion si-
bilante etc.) y de posibles focos infecciosos.

3) Chequeo analitico y de focos infecciosos
Cuando se sospechabainfeccion se realizaban diferentes es-
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tudios segun los casos. hemograma, PCR, V SG, cultivos, ané-
lisis de heces, radiografias etc.

Ladeterminacion de IgE total y de eosindfilos en sangre peri-
féricasolo se hizo cuando habia que extraer sangre por otros mo-
tivos, pero nunca de forma expresa, habida cuenta de su escaso
rendimiento diagnostico en casos de aergia a medicamentos.

En los casos de edema angioneurdtico se solicitaban niveles
de complemento y del inhibidor de la C1 esterasa, incluyendo
pruebas funcionales si se consideraba oportuno.

Otras pruebas como la determinacion de 1gG, A y M espe-
cificas, test de transformacion de los linfocitos, degranulacion
de los bastfilos etc. no se solicitaron dado que, o bien son muy
poco Utiles, o bien son de uso casi exclusivo en centros de in-
vestigacion@46.7),

4) Pruebas cuténeas

L as pruebas cutaneas se redlizaron con el preparado comer-
cia Allergopen® (Reinbeck, Alemania) siguiendo lasinstruc-
ciones del fabricante, que bésicamente consisten en laadminis-
tracion, iniciamente mediante prick y luego mediante inyeccion
intradérmica, de dosis crecientes de los determinantes mayores
(PPL) y menores (MDM) de la penicilina. También se empled
amoxicilina, ampicilinay penicilina G de acuerdo con la pauta
descrita por Vegay colaboradores®.

Las pruebas cuténeas sdlo se hicieron en el caso de los be-
talactémicos, pues con €l resto de |os antibioticos son de muy
escasa utilidad®, y de los anestésicos locales (un solo caso) de
acuerdo con e protocolo descrito por Mellon y colaboradoreso),

5) RAST
Por las mismas razones expuestas al referirnos alas pruebas
cuténeas, s0lo se hizo en el caso de los betalactdmicos.

6) Pruebas de provocacion

Antes de proceder asu redizacion seinformabaalos padres
de los posibles riesgos y se obtenia consentimiento firmado.

L as pruebas de provocacion se realizaron siempre bajo con-
trol médico, administrando el medicamento en dosis crecientes
(comenzando con un décimo de la dosis terapéutica) y mante-
niendo al paciente en observacion durante cuatro horas. Si no
aparecian reacciones durante el periodo de observacion, sein-
dicaba alos padres que continuaran administrando el medi-
camento en casa, a dosis terapéuticas, durante cuatro dias para
asi evauar laeventua aparicion de reaccionestardias. En un ca-
S0 en que €l antibidtico (ampiciling) se habia administrado por
viaintramuscular, después de la provocacion ora se hizo pro-
vocacion parenteral.

Inicialmente, todas las pruebas de provocacion se hacian de
formaabierta, utilizando el preparado comercial causante dela
supuesta reaccion. En los casos con prueba positiva, se hacia
provocacion con los aditivos que pudieran estar implicadosy si
no habia reaccion frente a ellos, en un tercer paso se hacia otra
nueva provocacion con €l preparado comercial, pero estavez
mediante el método de ciego simple.
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Tabla Il Perfil de los pacientes

- Edad media 4 afios (6 meses - 14 afios)
- Mujeres 53,5% (52 casos)
- Varones 46,5% (46 casos)
- Antecedentes familiares de alergia
aféarmacos 22% (21 casos)
- Implicacion de un solo farmaco 83% (81 casos)
- Implicacion de dos 0 més farmacos 17% (17 casos)

- Tiempo medio transcurrido entre e
cuadro clinico y lafechade estudio

- Asociacion con otros procesos
alérgicos, entre los casos no
confirmados de dergia

2 afos (1 mes - 13 afios)

medicamentosa 18% (16 de 88 casos)
- Asociacion con otros procesos

aérgicos, entre |os casos confirmados

de alergia medicamentosa 50% (5 de 10 casos)

Tanto las pruebas cuténeas como las de provocacion se re-
alizaron en un periodo comprendido entre un mesy un afo des-
de la supuesta reaccion. Cuando ésta habia tenido lugar mas de
un ano antes, ambas pruebas se volvian arepetir a cabo de un
mes, de acuerdo con €l protocolo de otros autores1,

Resultados
Perfil delos pacientes (Tablall)

Cabe destacar, en primer lugar, la baja edad media (4 afios)
de |os pacientes en el momento de presentar los sintomas que
motivaron la consultay, en segundo lugar, larelativadtainci-
dencia de antecedentes personales de alergia (50%) entre los ca-
sos confirmados. Estos hechos seran analizados en la discusion.

Manifestaciones clinicas

Urticariay angioedemajuntos en el 36% de los casos. Las
localizaciones mas frecuentes del angioedema fueron: labios,
péarpados y pabellones auriculares.

Exantemamorhbiliforme, delocalizacion preferente en tron-
co, en &l 31% delos casos.

Urticariasolaen el 20% y angioedema solo en el 9% de los
Casos.

Otros sintomas (4%) fueron: artralgias, sincope, vémitos,
dolor abdomina, cefaleay fiebre.

Medicamentos implicados

Betalactamicos, 78%, con la siguiente distribucion: amoxi-
cilina, 82,5%; cefalosporinas (cefaclor), 8,5%; penicilina, 6%;
ampicilina, 3%.

En cuanto a resto de los medicamentos: macrolidos (eritro-
micinay azitromicina), 17,5%; aspirina, 9%; cotrimoxazol, 9%;
mucoliticos-antitusivos (diversas asociaciones), 3,5%; parace-
tamol, 2,5%; anestésicos locales, 1%; ibuprofeno, 1%.
Pruebas diagndsticas especificas
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Tabla Ill  Resultado de las pruebas cutaneas
Todos los casos Casos no Casos
confirmados confirmados
Ndmero 21 15 6
Positivas 4 0 4
Negativas 17 15 2

De los 76 casos en los que estaban implicados |os betal ac-
tmicos, solo se hizo RAST en 28 de ellos y pruebas cutaneas
en 21. El RAST fue negativo en todos |os casos, mientras que
las pruebas cuténeas fueron positivas solo en los casos confir-
mados. En dos casos confirmados (amoxicilinay penicilina G
benzatina), las pruebas cuténeas fueron negativas (Tablalll).

La prueba de provocacion se hizo en todos los casos, menos
en dos cuya historia clinica era altamente sugerente de alergia,
casos nimeros 3y 10 (Tabla1V): € caso n° 3 habia presentado
en dos ocasiones diferentes una reaccion urticariforme genera:
lizada importante acompafiada de angioedemafacia y el caso
n° 10 un shock anafiléctico con pérdida de la concienciay ede-
malabial y palpebral.

La prueba de provocacion fue positiva solamente en 8 ca-
s0s, €l 70% de | os cual es habia tomado el medicamento en oca
siones anteriores sin problemas. En tres casos en que las prue-
bas cutaneas habian sido positivas (Tabla V) se decidid hacer
también prueba de provocacion, siendo positivaen lostres. En
ladiscusion se andlizaré este punto.

Unicamente en cuatro de los diez casos diagnosticados se
pudo comprobar un mecanismo inmunolgico (tipo 1) en fun-
cion de las pruebas cuténeas positivas.

Discusion

Laincidencia de reacciones adversas a medicamentos en-
trelapoblacion pedidtricaesbajay asi se constatatras el anég
lisis delos resultados del presente trabajo en el que solamen-
te se confirman dichas reacciones en un 9% de |os pacientes
con historia clinica sospechosa, porcentgje similar a de otras
series”1213) y que es mucho menor que el encontrado entre
adultos®4.

En lavaloracion de una posible reaccion amedicamentosla
historiaclinicaesfundamental, hastael punto de que en un buen
ndmero de casos ella sola es suficiente para confirmar o des-
cartar la sospechaclinica, y esto es especiamente cierto en pe-
diatria®19, De hecho, nosotros, de los 76 casos en que estaban
implicados betalactdmicos, solamente Ilegamos a hacer pruebas
cuténeas en 21, puesto que en € resto através de laanamnesis
se visumbraba claramente el cuadro clinico que realmente ha-
bia presentado € paciente. Los diagndsticos més claros eran, por
giemplo, los correspondientes a exantemas stbitos, megal oeri-
temas y mononucleosis infecciosas.

No obstante, y aun teniendo como casi seguro otro diag-
ndstico diferente al de alergia a medicamentos, todos |0s casos
referidos fueron sometidos a provocacion controlada. Por el con-
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Tabla IV Casos confirmados

Edad Medicamento Toma  APde AF dealergia

(afios) previa alergia medicamentos
Cason®l 9 Amoxicilin. Si Si Si
Casone 2 1 Amoxicilin. No No No
Cason®3 4 Cefaclor Si No No
Cason4 4 Eritromicin. Si Si No
Cason®5 11 Amoxicilin. Si Si No
Cason®°6 9 Paracetamol Si No No
Cason7 4 Amoxicilin. Si Si No
Cason°8 10  Aspirina Si Si Si
Cason®9 3 Amoxicilin. Si No No
Cason®10 14 PGB IM Si No No

RAST  Prueba  Provocacion
cutanea
+ Exantema macul opapul 0so 18 horas después del
inicio.
Exantema macul opapul 0so 36 horas después del
inicio.
+ No
N N Urticariaen tronco 1 hora después del inicio
+ Exantema macul opapul 0so 10 horas después del
inicio
N N Urticaria generalizadaintensa 2 horas después del
inicio.
+ Urticariay angioedema 1 hora después del inicio.
N N Edemalabia 20 minutos después del inicio.
N Urticaria generalizada 45 minutos después del inicio

No

(-): prueba negativa (+): prueba positiva N: prueba no realizada AP: antecedentes personales

AF: antecedentes familiares PGB: penicilina G benzatina

trario, cuando la anamnesis es claramente sugerente, la provo-
cacion es muy arriesgada y esta contraindicada, debiéndosein-
dicar a paciente otros medicamentos alternativosi¢18), Este fue
nuestro proceder en los casos nimeros 3y 10.

Aunque tedricamente la prueba de provocacion deberia ha
cerse mediante el método de doble ciego®, nosotros creemos
que en pediatria, habida cuenta de la menor “complejidad psi-
colégica’ delos pacientes, en general, es suficiente con el mé-
todo de ciego simple, cuando no la provocacion abiertasi la
reaccion subsecuente es nitida.

Hay que resaltar que en agunos casos en que los nifios “ son
aérgicos atodo”, es decir en que se sospecha sensibilizacion a
mulltiples medicamentos, con frecuencia estamos frente a una
sesibilizacion a aditivos; en estos casos es mas rentable hacer
pruebas con los posibles aditivos comunes (unas cuatro sema-
nas después de mantener al nifio con una dieta sin aditivos)
que embarcarse en ir analizando uno a uno |os distintos medi-
camentos sospechosos.

De acuerdo con nuestros resultados, las pruebas cutaneas pa:
ra betal actdmcios tendrian una sensibilidad del 67% y una es-
pecifidad del 100%, datos que concuerdan con los de otros au-
tores1229, No obstante, nosotros hicimos provocacion oral con-
trolada en tres casos con pruebas cutaneas positivas, provoca-
cion que fue, asimismo positiva, porque habiamos considerado
lareaccion cuténea como inespecifica, debida, concretamente,
amalatécnica. Esto no resulto ser asi. En todo caso, hay quete-
ner en cuenta que en pediatria las pruebas de provocacion sue-
len reproducir, casi siempre, |os sintomas por 10s que consulta
el nifio, por lo que esfacil predecirlos, y muy raramente entra-
fian los riesgos que en los adultos™19),

Creemos que un dato importante que se desprende de este
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estudio eslabaja edad media de nuestros pacientes, 4 afios, que
bien merece una pequefia reflexion. Por debajo de los cinco afios
de edad la mayoria de los procesos infecciosos febriles son de
etiologiavirica®, y sin embargo, con excesiva frecuencia estos
procesos son tratados de forma poco juiciosa con antibidticos.
Lainfeccion producida por muchos de estos virus (ECHO, co-
xackie, adenovirus, reovirus...) puede cursar con un cuadro exan-
temético, por 1o que, d estar el nifio tomando antibiGticos esine-
vitable asociar éstos con €l proceso cutaneo, de manera que en
un elevado nimero de casos se | e coloca la etiqueta de alérgico
al antibidtico en cuestion y se queda, asi, “aegremente” diag-
nosticado de por vida. Sin duda, este es el caso de muchos adul-
tos “a érgicos a medicamentos’.

Afortunadamente, esta Situacion es cada vez menos frecuente,
no solo por la existencia de una politica de prescripcion anti-
bi6tica cadavez mésraciona (al menos en pediatria), sino tam-
bién, por lamayor posibilidad de acceder, en los casos de sos
pecha, a unidades de alergia en las que se hara un diagndstico
preciso. En todo caso, y sin entrar en otros detalles como el cos-
te, las resistencias, |os efectos secundarios etc., el mensaje es
claroy no esotro que € de usar racionamente un arsenal tera-
péutico de extremadaimportanciay eficacia.

Otro aspecto llamativo es el dela€evadaincidenciade an-
tecedentes de atopia entre los casos confirmados (50% frente a
un 18% entre los casos no confirmados). La hipotesis de que el
trasfondo atdpico pueda ser un factor de riesgo paralas dergias
amedicamentos es controvertida, pues mientras unos estudios
la corroboran@29, otros no@2).

Finalmente, esimportante tener en cuenta que en los Ultimos
afos se han venido describiendo reacciones frente a antibioticos
betal actamicos de forma especifica, sin reaccion cruzadacon los
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demés del grupo, concretamente frente a amoxicilina®2-31), ce-
faclor®234 y cefazolina®). Por tanto, ya no es aceptable, como
se venia haciendo, generalizar €l diagndstico a penicilinay de-
rivados o a betal actémicos después de comprobar una aergiaa
un antibidtico concreto de este grupo y hay que hacer pruebas
con cada uno de ellos.

En conclusion, del presente trabajo se desprende que:

1. Laexistencia de reacciones adversas a medicamentos en
pediatria se confirmaen tan solo el 9% de los casos referidos.

2. Lahistoriaclinicay las pruebas de provocacion se con-
firman como los métodos diagndsticos actuales més eficaces en
€l diagndstico de alergia a medicamentos.

3. Las pruebas cuténeas con medicamentos del grupo beta-
lactédmico tienen una aceptable sensibilidad y una excelente
especificidad.

4. Hemos encontrado una nula sensibilidad del RAST en el
caso de los betalactamicos.
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