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RESUMEN

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) representan aproximadamente entre un 8
y un 10% de las consultas recibidas en las unidades de Alergia Pediatrica; sin embargo, se-
gun revelan diferentes publicaciones sobre nifios con sospecha de RAM sometidos a estudio
(pruebas alérgicas y de exposicion al farmaco), se evidencia que mas del 90% son tolerantes.

Enla actualidad existe una falta de conocimiento sobre la epidemiologia de estos procesos en
la edad pediatrica, no obstante, las RAM suponen un problema sanitario de ciertaimportancia.
Una descripcion detallada de las circunstancias clinicas que se dan en dichas reacciones facilita
el diagndstico y manejo de dichas reacciones.
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Adverse reactions to drugs. generalities. Referral criteria
ABSTRACT

Adverse reactions to drugs (RAM) account for approximately 8-10% of consultations in the
units of Pediatric Allergy; however, according to several reports on children studied for RAM
(skin and challenge tests) more than 90% of them are tolerant.

Currently there is a lack of knowledge on the epidemiology of these disorders in the pedi-
atric age, nevertheless RAM are an important health issue. A detailed description of clinical
circumstances in which these reactions appear facilitates their diagnosis and management.

Key words: drug allergy; adverse reactions.
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1. CONCEPTO

Las reacciones adversas a medicamentos con-
sisten en cualquier efecto adverso (no deseado)
que surge en el curso de la administracion de
un medicamento y ademas existe la sospecha
de que pueda ser causado por el medicamento?.

2. FISIOPATOLOGIA
Estas reacciones se clasifican en dos tipos:

« Tipo A: son las mas frecuentes, son pre-
decibles, y estan en relacién con las pro-
piedades intrinsecas del medicamento. La
gran mayoria se producen como resultado
de un aumento en la accién farmacolégica
del medicamento cuando se administra a
la dosis terapéutica habitual, por ejemplo,
hipoglucemia en tratamientos con insuli-
na, y en otros casos no estan relacionados
con la accién farmacolégica deseada del
medicamento, como son los sintomas gas-
trointestinales por el cido clavulanico o las
sobreinfecciones en pacientes tratados con
ciertos farmacos bioldgicos.

« Tipo B: son reacciones que no se relacionan
con las acciones farmacolégicas del medi-
camento, y por tanto son impredecibles,
excepcionalmente son dosis-dependientes
y con una morbimortalidad superior a las de
tipo A; dentro de este tipo estan las reaccio-
nes por la propia idiosincrasia del individuo
(deficiencias metabdlicas o enzimaticas), y
ademas estan las reacciones de hipersen-
sibilidad (RH), mediadas bien por mecanis-
mos inmunoldgicos o no inmunolégicos.
La prevalencia de estas, aunque es baja, se
evidencia que va en aumento, y son estas RH
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las susceptibles de estudio en las unidades
de alergia pediatrica.

Los mecanismos implicados en las RH se pue-
den clasificar en cuatro grupos, con arregloala
clasificacion de Gell y Coombs (Tabla 1); estas
reacciones requieren de un periodo de sensibi-
lizacion, los farmacos actdan bien como hapte-
nos que se unen a proteinas transportadoras,
por formacion de neoantigenos o por altera-
cion metabdlica del farmaco (idiosincrasia). En
la edad pediatrica, las RAM mas frecuentes se
producen en coincidencia con infecciones vira-
les, la propia activacion linfocitaria producida
por el virus o por interaccion sobre el metabo-
lismo del farmaco es la causa de la reaccion.

Tabla 1. Mecanismos inmunolégicos

Tipo » De caracter inmediato
* Mediadas por IgE
+ Anafilaxia
Tipolll » De origen citotoxico
* Mediadas por IgG (IgM)
Tipo Il + Mediadas por inmunocomplejos (IgG-farmaco)
« Enfermedad suero, vasculitis
Tipo IV » Medidas por linfocitos T
(ab,c.d) . permatitis de contacto (a), Dress (b), 55 (c)
» Pustulosis exantematica generalizada (d)

3. EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los estudios epidemiologicos sobre
las RAM evaltan en conjunto tanto las que se
producen en nifilos como en adultos, incluyen las
reacciones tipo Ay las de tipo B, por consiguien-
te es muy dificil hacer alguna estimacion de la
prevalencia e incidencia de las RH en el nifio, si
bien se puede afirmar que las RAM en nifios son
menos frecuentes que en el adulto, aunque no
por ello dejan de ser un problema importante.
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En encuestas realizadas a los padres, un 10%
responden que sus hijos son alérgicos a algun
medicamento; esto supone que cuando estos
nifios precisen algun medicamento no se elija
el de primera indicacion, pasando a usar otro,
que ademas puede conllevar mas efectos se-
cundarios o tener un precio mas elevado®

En una revision realizada en 2012, se evidencio
queentre el 0,4y el 10,3% de los ingresos hos-
pitalarios estaban relacionados con una RAM,
yqueentreel 0,6 yel 16,8% de todos los nifios
expuestos a alglin medicamento durante su
estancia en el hospital pueden sufrir una RAMZ.

Sin embargo, la posterior investigacion clinica
de reacciones sospechosas de RAM muestra
que todos estos datos estan sobreestimados*.

Segun los datos que aporta un estudio reali-
zado en Espafa (Alergolégica 2005) el nimero
de nifios con sospecha de RAM remitidos a las
unidades de alergia participantes en dicho
estudio representaba el 9,8% del total de pa-
cientes, de los cuales los betalactamicos eran
el principal motivo de derivacion (81%) frente
a un 13% de los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE)®.

En unarevision de todos los estudios epidemio-
l6gicos que cuantificaron RAM, realizados en
el ambito europeo y publicados entre el 1 de
enero de 2000 y el 3 de septiembre de 2014,
se observo que unos estudios evaluaban el nd-
mero de pacientes ingresados en hospital de-
bido a una RAM, otros evaluaban el nimero de
pacientes que desarrollaban una RAM duran-
te la hospitalizacién, y estudios que evaluaron
genéricamente las RAM en el ambito ambu-
latorio. En total fueron incluidos 47 articulos
en la revision final. La mediana del porcentaje
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de ingresos hospitalarios debido a un RAM fue
de 3,5%, basada en 22 estudios, y la mediana
del porcentaje de pacientes que experimenta-
ron una RAM durante la hospitalizacion fue de
10,1%, basada en 13 estudios. Solo se encontra-
ron cinco estudios que evaluaron las RAM que
ocurrieron en el ambito ambulatorio.

Estos resultados indican que la aparicion de
reacciones adversas en el entorno de los hos-
pitales europeos, tanto para RAM que resultan
en hospitalizaciones como para RAM que se
producen durante la estancia hospitalaria, es
significativa. Ademas, el nimero limitado de
estudios que se realizaron en el ambito ambu-
latorio identifica una falta de informacion so-
bre la epidemiologia de las RAM en este entor-
no. En la edad pediatrica, los estudios son mas
escasos y su prevalencia es menos conocida,
sobre todo a nivel ambulatorio®.

En resumen, podemos decir que los medica-
mentos implicados en las RAM en poblacién
pediatrica, tanto si se valoran los criterios de
derivacion como los casos confirmados, depen-
den de los habitos de prescripcion en diferentes
poblaciones, pero sin duda son los antibioticos
betalactamicos los mas frecuentemente impli-
cados; otros, como macrdlidos o sulfamidas,
son mucho menos frecuentes. Después siguen
los AINE, y con mucha menos frecuencia anes-
tésicos, quimioterapicos, medios de contraste,
vacunas...

Segun revelan diferentes estudios, en los ni-
fios con sospecha de RAM sometidos a estudio
(pruebas alérgicas y de exposicidn al farmaco)
se evidencia que mas del 90% son tolerantes. Lo
peor es que, una vez excluida la implicacion del
farmaco, algunos padres y médicos son reacios
a utilizar dichos farmacos®’.
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4. FACTORES DE RIESGO

Se han descritos diferentes situaciones que
pueden incrementar el riesgo de padecer una
RAM, entre las cuales destacan:

+ Antecedentes de reacciones previas alérgi-
cas a medicamentos.

« Exposicion recurrente a farmacos: el pa-
decimiento de enfermedades crénicas que
hacen mas frecuente el uso de medicacion
(por ejemplo, fibrosis quistica) y los trata-
mientos repetidos con los mismos farmacos
favorecen la alergia farmacos.

+ Tipo de HLA: hay datos que sugieren una
propension familiar a desarrollar reacciones
de hipersensibilidad graves a medicamen-
tos concretos en presencia de ciertos tipos
de alelos HLA; por ejemplo, el sindrome de
Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica
toxica por carbamazepina en pacientes eu-
ropeos se asocia a la presencia de los HLA-
A*3101, teniendo mayor riesgo de presentar
estas reacciones de hipersensibilidad. Otros
alelos HLA-B se han asociado a reacciones
graves por otros farmacos, entre ellos el alo-
purinol y el abacavir.

+ Algunas situaciones clinicas: en los pacien-
tes con linfocitos anormales o atipicos se
presentan con mayor frecuencia reacciones
a aminopenicilinas (por ejemplo: infeccio-
nes por virus de Epstein Barr [Figura 1], virus
herpes, leucemia). Los pacientes con virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen
con frecuencia reacciones por sulfamidas y
otros farmacos. La infeccion por VIH crea un
entorno inflamatorio que favorece la alergia
medicamentosa.

7*SEICA\P

Figura 1. Exantema maculopapular en paciente con
mononucleosis

+ Atopia: los pacientes con enfermedades
atdpicas no tienen mas riesgo de presentar
alergia a medicamentos, pero si que pueden
presentar reacciones mediadas por IgE de
mayor gravedad.

+ Edad: las reacciones alérgicas a medicamen-
tos se manifiestan a cualquier edad, En los
nifos mas jovenes algunos estudios los re-
lacionan con un riesgo mayor de padecer
RAM, sin embargo, los resultados son con-
tradictorios y son necesarios mas estudios
sobre todo de tipo prospectivo para clarificar
esta posible relacién®.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS RAM

La piel es el 6rgano mas frecuentemente afec-
tado, con manifestaciones de diferente mor-
fologia, cronologia y mecanismos implicados.
Las manifestaciones cutaneas mas frecuen-
tes suelen ser leves (benignas) y consisten en
eritema, maculas, papulas que se engloban
con el término de exantemas maculo-papu-
lares®®.
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Una descripcion pormenorizada de las lesiones
cutdneas es de trascendental importancia; lo
ideal serfa que la efectuase el facultativo que
atiende al paciente durante dicha RAM. La in-
formacion obtenida con posterioridad y por
los datos que aporta la familia es de dudosa
utilidad. Esta descripcion debe hacerse aten-
diendo a:

1. La morfologia: aunque no siempre es fa-
cil diferenciar los distintos tipos de exan-
temas, eritematosos, maculopapulares,
morbiliformes, vesiculares, pustulares y
urticariales, en el mismo paciente pue-
den confluir diferentes aspectos morfo-
l6gicos.

2. Laextension, la describiremos como:

e. Localizada: cuando la lesion se limita a
una zona concreta del cuerpo.

f. Diseminada: cuando varias zonas del
cuerpo se ven afectadas.

g.Generalizada: no hay areas corporales
mayores libres de afectacion.

3. Lacronologia:

a. Reacciones inmediatas, como la urticaria-
angioedemay la anafilaxia, se suelen pro-
ducir en la primera hora tras la toma del
medicamento.

b. Reacciones tardias: las que se producen
después de varias horas-dias desde el ini-

cio de la medicacion.

4. Laduracion de las lesiones.

Manifestaciones de las reacciones adversas:

+ Exantema maculo-papular (Figura 2): de ca-

racter generalmente benigno, definido como
unaerupcion de presentacion brusca, de am-
plia distribucién de multiples maculopapulas,
pequefas, redondas u ovaladas, eritemato-
sas, y con diferentes grados de confluencia
(Figura 3). Su aparicion suele ser a partir de
3-4 dias desde el inicio del firmaco, o incluso
en el primer dia en individuos previamente
sensibilizados. La duracion suele ser de varios
dias, puede haber descamacion en la fase de
resolucion y cursa con una evolucion benigna.
No suele haber afectacién de mucosas y en
ocasiones puede acompanfarse de prurito™.

Figura 2. Exantema maculopapular diseminado

Figura 3. Exantema maculopapular generalizado y
confluente
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+ Urticaria-angioedema (Figura 4): caracteri-
zada por un inicio brusco con la presencia
de habones o ronchas urticariales (areas
con edema y eritema) de forma y tamafo
variables, localizacion cambiante, habitual-
mente pruriginosas, de persistencia tam-
bién variable y de caracter habitualmente
benigno. Se producen por la estimulacion
y degranulacién de los mastocitos que, a
través de mecanismos inmunoldgicos y no
inmunologicos, liberan diferentes media-
dores preformados iniciando la respuesta
inflamatoria. Si la lesién es mas profunda
se denomina angioedema, que puede estar
onoasociado a la urticaria, puede acompa-
farse de dolor leve y afectar a mucosas, y el
eritemay el picor no suelen ser evidentes.

Exantema intertriginoso y flexural simé-
trico por farmacos (SDRIFE): esta entidad
también se incluye en las reacciones cuta-
neas benignas a farmacos y se caracteriza
por lesiones cutaneas eritematosas, simé-

Figura 4. Urticaria
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tricas, con tendencia a descamacion, que
se localizan en pliegues y region inguinal,
gluteay perianal, habitualmente a partir del
segundo dia. Los betalactdmicos, junto con
otros antiinfecciosos y quimioterapicos, son
los farmacos mas frecuentemente implica-
dos. A diferencia del sindrome de Baboon,
las manifestaciones clinicas del SDRIFE pue-
den aparecer tras la primera exposicion al
farmaco™.

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y ne-
crolisis epidérmica toxica (NET) (Figura 5):
ambas son reacciones cutaneas graves, con
lesiones hemorragicas de mucosas en un
90% de los casos y fiebre. Muchos autores
la consideran la misma enfermedad con di-
ferentes grados de afectacion y gravedad;
la NET es la mas grave y con mayor indice
de mortalidad. Las lesiones cutaneas se ca-
racterizan por eritema o maculas purpuricas
con amplias zonas de afectacion, lesiones
ampollosas de piel y mucosas con tendencia
a la exfoliacion, de localizacion preferente-
mente central; su extension es mayor en la
NET (>30%). En la mayoria de los casos se
relaciona con la administracion de formacos

Figura 5. Necrolisis epidérmica toxica

Imagen cedida por F. R. Fernandez. Sao Paulo.
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(antibiéticos, antiepilépticos —carbamacepi-
na—y AINE).

Protocolos

Eritema multiforme: en su forma maior o
eritema multiforme con afectacion mucosa
(una o mas areas mucosas) se caracteriza
porque las lesiones bullosas se localizan
preferentemente en la zona central de las
lesiones maculares y no afectan a su totali-
dad, como sucede en el SSJy en la NET, sin
tendencia a la confluencia, y con una afecta-
cion menor del 10% de la superficie corporal.
La mayoria de los casos se relacionan con
infecciones (virales, Mycoplasma...).

Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS): es una entidad rara en
Pediatria, pero con una considerable mortali-
dad, que se caracteriza por exantema, fiebre,
adenopatias, alteraciones hematoldgicas y
afectacion de érganos internos (el higado
es el mas frecuentemente afectado, aunque
también se han descrito casos de afectacion
renal, pulmonar, intestinal y pancreatica). El

>
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periodo de latencia entre la exposicion al far-
maco y los sintomas es muy variable, entre
2 semanas y 3 meses, y su curso clinico es
prolongado pese a la supresion del farmaco.
El exantema es de tipo maculopapular, con
tendencia a la confluencia y generalizacion,
y puede afectar a mucosas (dolor, edema)
sinllegar a producirse ulceraciones; también
puede acompafarse de edema facial, des-
camacion y purpura. El diagnostico es pre-
ferentemente clinico, se ha establecido una
serie de criterios para facilitar su diagnéstico,
uno de ellos es el RegiSCAR (Tabla 2). El me-
canismo de produccion de este sindrome es
desconocido, si bien se ha relacionado con
una reactivacion de ciertas infecciones vira-
les (virus herpes 6/7, virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus). Los farmacos mas frecuen-
temente implicados son los anticonvulsivan-
tes (carbamacepina, fenitoina, fenobarbital,
lamotrigina), aunque no de forma exclusiva;
se han descritos casos relacionados con be-
talactamicos, sulfonamidas, alopurinol, mi-
nociclina, antivirales y dapsona****,

Tabla 2. Criterios diagndsticos RegiSCAR para sindrome DRESS*

ftem

Presente Ausente

Fiebre »38,5 °C

0 =l

Adenopatias (>1 cm)

Eosinofilia 2700 0 210%; o leucopenia >1500 0 220%

Linfocitos atipicos

Rash >50% de la superficie corporal

Rash sugerente (>2 de edema facial, purpura o descamacién)

Biopsia de piel sugerente de diagnéstico alternativo

Compromiso de 6rganos internos: un 6rgano/2 o mas

Duracion de la enfermedad >15 dias

Estudio de causa alternativa (>3 realizados y negativos). Hemocultivos, anticuerpos antinucleares,

virus de la hepatitis, Mycoplasma, clamidia

=T e e N
o || o|lo|lo|o|o|o | o

Puntaje total: <2 excluye; 2-3 posible, 4-5 probable, 6 definitivo.
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+ Vasculitis (Figura 6): aproximadamente
menos del 10% de las vasculitis tienen un
origen medicamentoso, la purpura palpable
que se localiza sobre todo en miembros in-
feriores es la mas frecuentemente descrita
(vasculitis leucocitoclastica). Puede acom-
pafnarse de afectacion renal (hematuria,
proteinuria) y hepatica (hipertransamina-
semia). Los medicamentos mas frecuen-
temente implicados son los antibidticos:
betalactamicos y sulfamidas.

Suero-like: este cursa con fiebre, exantema
maculopapular o urticariforme de inicio
distal, con tendencia a la generalizacién,
artralgias, y ocasionalmente con adenopa-
tias y afectacion renal (glomerulonefritis).
Suele estar relacionado con antibidticos y
especialmente con el cefaclor; se estima que
alrededor de un 0,2% de pacientes en tra-
tamiento con cefaclor presenta este cuadro
clinico, que suele presentarse entra el 2.2y

Figura 6. Urticaria con componente vasculitico
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el 21.2 dia de exposicion al farmaco. Estos
pacientes toleran los otros betalactamicos.

Exantema fijo medicamentoso: se caracte-
riza por maculas de aspecto eritematoso-
violaceo, con hiperpigmentacion residual
de persistencia variable. Suele localizarse en
manos, mucosa oral, labios y area genital. Si
se repite la administracion del farmaco impli-
cado la lesion aparece en la misma localiza-
cion. Los farmacos mas frecuentemente im-
plicados son antibidticos (sulfamidas) y AINE.

Pustulosis exantematica generalizada:
entidad muy rara que cursa con lesiones
cutaneas pustulosas de base eritemato-
sa de localizacion preferente en caray en
areas intertriginosas, con tendencia a una
rapida diseminacion; suele acompanarse de
fiebre, leucocitosis, eosinofilia y afectacion
renal. Los farmacos mas frecuentemente
implicados son los betalactamicos, aunque
también puede tener un origen infeccioso.

Anafilaxia: definida como reaccién de hiper-
sensibilidad generalizada o sistémica, grave
y que amenaza la vida, habitualmente con
afectacién cardiovascular o respiratoria, ge-
neralmente acompanada de afectacion cuta-
nea (urticaria/angioedema)y que se presen-
ta en la primera hora tras la administracién
del medicamento. Otros autores aplican el
término anafilaxia para definir dos tipos de
situaciones. Una situacion mas leve en la
que aparecen al mismo tiempo y de mane-
ra brusca sintomas en dos o mas sistemas:
piel, respiratorio, digestivo, circulatorio.Y una
segunda de caracter grave con hipotension,
es decir, shock anafilactico. Actualmente se
tiende a usar el término anafilaxia para la
primera situacion, aunque algunos autores
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lo reservan solo para el caso de reacciones
graves (respiratorias, circulatorias)®.

6. DIAGNOSTICO

El diagndstico diferencial de las RAM englo-
ba diferentes entidades; sin embargo, en la
edad pediatrica la duda diagndstica que mas
frecuentemente se plantea es entre los exan-
temas infecciosos y los producidos por medica-
mentos, son mucho mas frecuentes los prime-
ros, secundarios a infecciones virales'®.

Las caracteristicas morfoldgicas y la cronologia
de las lesiones cutaneas aportan una ayudaim-
portante en el diagndstico y manejo de estas
reacciones.

6.1. Diagnostico en Atencion Primaria

Los protocolos y guias para el estudio de las
RAM incluyen como pilar fundamental una bue-
na anamnesis y exploracion fisica del paciente
que padece una posible RAM; por eso, cuando
se remita un paciente para su estudio, en lo po-
sible, se ha de aportar informacion referente a:

+ Antecedentes familiares y personales de
reacciones medicamentosas previas.

« Antigliedad de la reaccion.

+ Enfermedad parala cual fue indicado/admi-
nistrado el farmaco(s).

« Descripcion lo mas exhaustiva posible de los
sintomas (prurito, otros sintomas acompa-
fantes...).

« Descripcion del cuadro cutaneo: tipo de le-
siones (morfologia, extensidn, cronologia y
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duracién); es de mucha ayuda el disponer
de fotos del cuadro cuténeo.

« Intervalo entre el inicio de la medicacion y
el cuadro clinico.

+ Medicamentos de la misma familia/grupo
recibidos anterior y posteriormente a la
reaccion, asi como su tolerancia.

+ Cuadros clinicos similares padecidos con
anterioridad y su coincidencia o no con la
administracion de farmacos.

Pruebas in vitro: la determinacién de triptasa
sérica, solo Util para los casos de anafilaxia, debe
realizarse antes de las 3 horas de iniciado el cua-
dro clinico, y posteriormente pasadas 24 horas
obtener una segunda determinacion (basal).

6.2. Diagnostico en unidades de Alergia

Mencién hecha de laimportancia de |a historia
clinica (anamnesis y descripcion de las lesio-
nes), el diagndstico de las RAM se fundamenta
en dos pilares:

Pruebas in vitro:

« Determinacion de IgE especifica: esta dispo-
nible para un pequeno nimero de farmacos,
y solo es Util en reacciones de tipo inmedia-
to (IgE mediadas). Es importante saber que
una IgE especifica negativa no descarta aler-
gia al farmaco.

« Test de degranulacién de basofilos: una vez
preparada la suspension celular de basofi-
los, se exponen estos frente al alergeno sos-
pechoso, posteriormente se realiza marcaje
y contaje de los basofilos activados median-
te citometria de flujo. Es una prueba de dis-
ponibilidad limitada a algunos centros.
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- Test de transformacion linfocitaria: al
poner en contacto linfocitos del paciente
con el farmaco sospechoso, puede produ-
cirse una proliferacion linfocitaria. Actual-
mente se valora por citometria de flujo la ex-
presion de marcadores de activacion como
CD25 y CD69 entre otros. Es una prueba de
disponibilidad limitada a algunos centros®’.

Pruebas in vivo:

+ Pruebas cutaneas: prick, intradermorreac-
ciony epicutaneas: su sensibilidad y especi-
ficidad varian dependiendo del mecanismo
inmunoldgico implicado en la reaccion, asi
como del farmaco a estudiar.

+ Pruebade exposicion controlada al farmaco
implicado, y/o con medicacion alternativa:
su realizacion se decidira seguin la gravedad
del cuadro, estando contraindicada en los
mas graves.

7. CRITERIOS PARA LA DERIVACION DE UN
PACIENTE CON UNA POSIBLE RAM

Tratar de establecer a priori una relacion causa-
efecto en las posibles RAM resulta en muchos
casos muy dificil. Ante un paciente con sospe-
cha clinica de una posible RAM, se puede esta-
blecer un diagnéstico:

« Posible:sies la primera vez que sucedey no
se puede definir silos sintomas estan en re-
lacién con la enfermedad o con los farmacos
administrados concomitantemente.

+ Probable: cuando el paciente ha presentado
mas de una reaccion clinicamente similary
en mas de una ocasion con el mismo far-
maco o con otro estructuralmente similar.

‘*SEICA\P

+ Definitivo: cuando tras diferentes pruebas se
llega a la conclusion de una relacion causa-
efecto entre el medicamento y la reaccién.

Asipues, el paciente en el que se establezca un
diagnostico en la situacion de probable ha de
ser derivado para su estudio.

También deben derivarse aquellos pacientes
que aun habiéndose establecido un diagnds-
tico de posible:

« Seanreacciones de tipoinmediato (producidas
tras la primera hora de la administracién del
medicamento), aun cuando se trate de reaccio-
nes cutaneas benignas (urticaria-angioedema).

+ Setrate de reacciones de tipo tardio no con-
sideradas como benignas o leves.

8. NOTIFICACIONES DE LAS RAM

Las caracteristicas de la poblacion pediatrica
hacen que se recomiende la notificacion en los
casos de RAM graves o las asociadas a vacunas,
aportando datos, dentro de lo posible, sobre
la reaccion, pesoy la edad exacta del nifio. En
general, los nifios no forman parte de los ensa-
yos clinicos de los medicamentos, por lo tanto,
se conoce menos sobre las posibles reacciones
adversas en este grupo de edad.
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