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La alergia a medicamentos en nifios es menos
frecuente que en los adultos. Los firmacos
implicados con mds frecuencia son los anti-
biéticos betalactimicos, especialmente la
amoxicilina y, en segundo lugar, los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE). Las reaccio-
nes alérgicas son imprevisibles, con una base
inmunolégica y requieren un periodo de sen-
sibilizacién previo donde se induce la prolife-
racién de linfocitos T' firmaco-especificos o
de linfocitos B productores de inmunoglobu-
linas (Ig) firmaco-especificas. Las manifesta-
ciones de una reaccién alérgica a un medica-
mento suelen ser similares a las descritas para
las reacciones alérgicas en generall, y en nifios
las mds frecuentes son las cutineas. En mu-
chas ocasiones resulta dificil establecer un
diagnéstico diferencial con los exantemas vi-
rales inespecificos.

Prevalencia

Segtin el reciente estudio Alergolégica 20057,
la sospecha de alergia a medicamentos en ni-
fios supuso un 9,8% de las consultas de alergo-
logia, y se confirmé sélo en un 12% de los que
consultaron por este motivo.

Segtin este estudio, los antibiéticos betalactd-
micos son la primera causa de reaccién alérgica
a medicamentos en nifios, la causa del 81% de
todos los casos y, de ellos, la amoxicilina es el
mis frecuente (65%). Los AINE son la causa
del 13% de las reacciones y se ha visto una ma-
yor frecuencia en nifios atépicos, sin que se en-
contrara esta relacién con el resto de medica-
mentos. Los anestésicos locales y los
macrélidos suponen un 3%, respectivamente,
de las reacciones.

Fisiopatologia

Las reacciones adversas a medicamentos pue-
den clasificarse en 2 grupos?: a) previsibles, o
tipo A que son dependientes de la dosis.
Guardan relacién con las propiedades farma-
colégicas del firmaco, y &) no previsibles, o ti-
po B, las cuales no guardan relacién con la do-
sis. Dentro de este grupo se incluyen: a) las
reacciones alérgicas, que tienen una base inmu-
nolégica; &) las seudoalérgicas, en las que no
hay una base inmunoldgica demostrable; ¢) las
intolerancias, en las que ocurre un efecto se-
cundario a dosis infraterapéuticas, y 4) las reac-
ciones idiosincrdsicas, por especial susceptibili-
dad del paciente a causa de sus caracteristicas
enzimaticas.

Los mecanismos generalmente implicados en
las reacciones adversas a firmacos, siguiendo la
clasificacién cldsica de Gell y Coombs en
1963, se pueden clasificar en 4 grupos: a) tipo 1
o mediada por IgE, que da lugar a urticaria,
angioedema o anafilaxia; 4) tipo II o citotéxica
mediante la cual el firmaco puede dar lugar a
anemia hemolitica o citopenias; ¢) tipo III o
por complejos inmunitarios, que puede produ-
cir la enfermedad del suero, vasculitis y fiebre,
y d) tipo 1V, tardia o mediada por células T que
puede dar lugar a una dermatitis de contacto.
Teéricamente, cualquier fairmaco podria dar lu-
gar a una reaccién de hipersensibilidad, pero
las sustancias con un peso molecular pequefio,
como ocurre con la mayoria de los firmacos,
tienen escaso valor antigénico debido a que el
sistema inmunitario no las reconoce. Estas sus-
tancias pueden actuar como haptenos, y unirse
a proteinas transportadoras, con lo que dan lu-
gar entonces a la respuesta inmunitaria. En



otras ocasiones, la metabolizacién de algin fér-
maco estd alterada genéticamente y se forma-
rin neoantigenos que producirdn una respuesta
inmunitaria?.

Las reacciones de hipersensibilidad requieren
un periodo previo de sensibilizacién donde se
induce la proliferacion de linfocitos T especifi-
cos o de linfocitos B productores de Ig especi-
ficas. Una vez sensibilizado el individuo, puede
presentar sintomas alérgicos cuando se expon-
ga de nuevo al mismo firmaco. Estas reaccio-
nes pueden clasificarse en inmediatas o no in-
mediatas, en funcién del tiempo transcurrido
desde la administracién del firmaco hasta la
aparicién de los sintomas, clasificacién que serd
fundamental a la hora de establecer el trata-
miento diagndstico (tabla 1).

Reacciones mediadas por IgE

Las reacciones alérgicas inmediatas se deben a
la produccién de IgE especifica en respuesta al
firmaco. La unién del complejo hapteno-pro-
teina transportadora se une a las moléculas de
IgE y se produce la liberacién de mediadores
celulares que ocasionardn las manifestaciones
clinicas.

Los anticuerpos especificos a firmacos pueden
tener lugares de unién para epitopos pequefios,
lo que explica que pueda haber reacciones alér-
gicas a varios farmacos que, aunque sean distin-
tos, compartan su configuracién estructural’.

Se ha mostrado una tendencia a la negativiza-
cién de la IgE especifica con el tiempo4.

Reacciones mediadas por células

El papel desempefiado por las células T far-
maco-especificas en las reacciones no inme-
diatas a firmacos no se ha establecido total-
mente. Las reacciones de hipersensibilidad
tipo IV estin mediadas por mecanismos in-
munitarios celulares en los que participan cé-
lulas CD4 y/o CD8. Las células T sensibiliza-
das producirdn citocinas proinflamatorias, en
las que se observa un aumento de expresién de
la interleucina 2, el interferén vy el factor de
necrosis tumoral 0.

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones a_farmacos
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Manifestaciones
clinicas

Las manifestaciones de una reaccién alérgica a
un medicamento suelen ser similares a las des-
critas para las reacciones alérgicas en generall.
Las mas frecuentes en nifios son las cutineas!,
que pueden cursar con urticaria, angioedema,
exantemas, etc. También puede producirse cli-
nica respiratoria con rinitis, rinoconjuntivitis,
espasmo laringeo o bronquial; clinica digestiva
con vémitos, abdominalgia o diarrea, y tam-
bién pueden haber manifestaciones sistémicas
en el transcurso de una reaccién anafilictica, o
bien sintomas secundarios a citopenias o a al-
guna afectacién visceral.

La via de administracién parece influir en la
presentacion clinica; asi, cuando los firmacos
se administran por via intravenosa, predomi-
nan los sintomas cardiovasculares, mientras
que si la administracién es via oral, predomi-
nan los sintomas periorales, el edema facial y la
dificultad respiratoria. El riesgo de una reac-
cién bifdsica aumenta cuando el periodo de la-
tencia se prolonga mas de 30 min°.

Dado que la mayoria de estos cuadros son si-
milares a los producidos en otras reacciones
alérgicas no medicamentosas, vamos a comen-
tar a continuacién algunas manifestaciones cli-
nicas que son mds caracteristicas de las reaccio-

nes a farmacos’.

- Exantemas morbiliformes: parecen mediados
por linfocitos T. Los mds frecuentes son los in-
ducidos por la amoxicilina. Las lesiones cutd-
neas son simétricas y consisten en maculopd-
pulas que tienden a confluir. No hay afectacién
de la palmas, plantas ni la cara. Las lesiones
surgen entre 4 y 10 dias del inicio del trata-
miento, pero pueden aparecer hasta 2 semanas
después de finalizarlo. Se acompanan de pruri-
to y ocasionalmente de febricula.

- Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Jobn-
son, necrdlisis epidérmica toxica: también parecen
deberse a un mecanismo celular. Se han descri-

Cronologia Mecanismo Clinica
Reacciones inmediatas <1lh IgE especifica Urticaria, angioedema,
anafilaxia
Reacciones no inmediatas > 1 h Celular (linfocitos T} Aceleradas: urticaria
Aceleradas 124 h Tardias: examtemas,
Tardias > 24 h necrélisis epidérmica toxica,

Stevens-Johnson, reacciones
érgano-especificas, efc.

Lectura rapida
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Epidemiologia

La alergia a medicamentos
en ninos es menos
frecuente que en los
adultos. Los farmacos
implicados con mas
frecuencia son los
antibiéticos
betalactamicos,
especialmente la
amoxicilina y, en segundo
lugar, los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE).
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Fisiopatologia

Tedricamente, cualquier
farmaco podria dar lugar a
una reaccion de
hipersensibilidad, pero
suelen ser sustancias con
un peso molecular bajo y
con escaso valor
antigénico debido a que el
sistema inmunitario no las
reconoce. A pesar de ello,
pueden actuar como
haptenos, unirse a
proteinas transportadoras
y dar lugar, de este modo,
a la respuesta inmunitaria.
En otras ocasiones, la
metabolizacion de algun
farmaco esta alterada
genéticamente y se
formaran neoantigenos.

Las reacciones de
hipersensibilidad requieren
un periodo previo de
sensibilizacion donde se
induce la proliferacién de
linfocitos T especificos o
de linfocitos B productores
de inmunoglobulinas (lg)
especificas. Una vez
sensibilizado el individuo,
puede presentar sintomas
alérgicos cuando se
exponga de nuevo al
mismo farmaco. Estas
reacciones pueden
clasificarse en inmediatas
(si transcurrié menos de
una hora tras la
administracién del farmaco
hasta la aparicion de los
sintomas), que seran IgE
mediadas, o no inmediatas
(transcurrié mas de una
hora, no mediadas por
IgE), clasificacién que sera
fundamental a la hora de
establecer el tratamiento
diagnéstico.
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to tras la administracién de numerosos firma-
cos. El eritema multiforme tiene una forma mi-
nor que se asocia a la exposicién a farmacos 1-
2 semanas antes, pero también a infecciones
virales y por Mycoplasma pneumoniae. Las le-
siones tipicas toman aspecto de dianas. En el
sindrome de Stevens- Johnson, las lesiones cuté-
neas se necrosan en el centro dando lugar a
vesiculas y ampollas. Se acompanan de afecta-
cién de 2 o mds superficies mucosas, asi como
de gran afectacién general y fiebre elevada.
Las lesiones aparecen en brotes y la curacién
completa puede tardar unas 6 semanas. La 7e-
crélisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell) cur-
sa con despegamiento cutineo y es la forma
mis grave de enfermedad. Salvo el eritema
multiforme minor, se consideran urgencias
dermatol6gicas por su alta mortalidad.

- Sindrome de hipersensibilidad a farmacos con
eosinofilia y afectacion sistémica (DRESS): en él
se han implicado principalmente farmacos an-
tiepilépticos, sobre todo la carbamacepina y la
fenitoina, aunque también otros como el feno-
barbital o la lamotrigina(’. Cursa con un exan-
tema morbiliforme, junto con fiebre, adenopa-
tias y afectacién visceral en diferente grado.
En la analitica destaca la eosinofilia junto con
una linfomonocitosis.

- Exantema fijo medicamentoso: aparece recu-
rrentemente en la misma localizacién cuando
se ingiere el firmaco. La lesién es eritematosa,
evoluciona a color violiceo, y a veces es ampo-
llosa. Deja generalmente hiperpigmentacién.
Se han implicado numerosos firmacos en su
aparicion.

Diagnostico

A la hora de estudiar una posible reaccién ad-
versa a un firmaco, basaremos el diagnéstico
en 4 pilares: la historia clinica, las pruebas de
laboratorio, las pruebas cutdneas y la prueba
de exposicién o de provocacién.

Historia clinica

Debemos obtener una descripcién lo mds de-
tallada del cuadro clinico; asi, si la reaccién fue
cutdnea, intentaremos establecer el tipo de le-
si6n, la localizacién, la existencia o no de pru-
rito, la afectacién de mucosas, la presencia de
descamacién y si quedé una lesién residual. Si
la clinica fue respiratoria, intentaremos saber
si hubo broncoespasmo o laringoespasmo, o
bien si se traté de una rinoconjuntivitis. Es
muy importante establecer si hubo afectacién
sistémica o del estado general para diagnosti-
car las reacciones anafilicticas. Intentaremos, a
través de la anamnesis y de los informes que
aporte, saber cémo se traté su reaccién y cémo

evoluciond. Con todo ello, concluiremos si la
historia nos parece indicativa, y establecere-
mos si la gravedad nos va a permitir realizar
una prueba de provocacién o no.

Asimismo, es fundamental interrogar acerca
de la cronologia y, también, debemos conocer
el nombre del/los firmaco/s implicado/s, la
dosis, la via de administracién, y el periodo de
latencia desde el inicio de la administracién;
también es necesario saber si posteriormente
ha vuelto a consumir con buena tolerancia al-
gun firmaco del mismo tipo.

Pruebas in vitro

Cuantificacion de los anticuerpos IgE especificos
El hecho de que la mayor parte de los firma-
cos actien como haptenos dificulta la produc-
cién de extractos para el diagnéstico, tanto in
vivo como in vitro, de forma que Unicamente
tiene validez la determinacién de IgE especifi-
ca (RAST/CAP) frente a pocos farmacos (pe-
nicilina G, penicilina V, amoxicilina, ampicili-
na, cefaclor, insulina, gelatina, quimiopapaina,
algunos miorrelajantes, toxoide tetdnico, etc.).
Unicamente tendri sentido su estudio cuando
se trate de reacciones inmediatas y, por tanto,
IgE mediadas.

En el caso del CAP, la especificidad llega al
83-100%, mientras que la sensibilidad es infe-
rior al 25%. El RAST parece ser algo menos
especifico (67-83%), pero mds sensible (43-
75%).

Otros métodos in vitro

La medicién de anticuerpos IgG, o de leuco-
trienos cisteinilicos, no han demostrado su
utilidad de modo generalg.

La medicién de triptasa puede ser util en las
anafilaxias por firmacos. Los valores mis ele-
vados se detectan entre 6 y 24 h tras el inicio
de la reaccién y suelen ser proporcionales a la
reaccién. Indica activacién de los mastocitos,
por lo que también se eleva en mastocitosis y
puede elevarse en leucemias y otras enferme-
dades hematolégica58’9.

El test de transformacién linfocitaria no es
util en las reacciones inmediatas. Aunque fue
una técnica muy utilizada hace unos afos,
posteriormente ha quedado en desuso por su

baja rentabilidad.

Pruebas in vivo

Pruebas cutdneas

Se utilizan las pruebas intraepidérmicas (prick)
y la intradermorreaccién, que ponen de mani-
fiesto una reaccién inmediata mediada por
IgE. Al introducir en la piel una pequefia can-
tidad de extracto de un alérgeno, si hay anti-
cuerpos IgE especificos en los mastocitos cu-



tineos para ese alérgeno, se producird una li-
beracién de histamina y otros mediadores. Las
pruebas cutineas no estdn exentas de riesgo, y
se han descrito reacciones sistémicas durante

su realizacién1®.

- Pruebas intraepidérmicas (prick test): se sue-
len realizar siguiendo las recomendaciones de
la Academia Europea de Alergologia e Inmu-
nologia Clinicall. La lectura del resultado se
realiza a los 15 min.

- Intradermorreaccion: se realizan si el prick fue
negativo. Se producen mds falsos positivos y
hay mayor posibilidad de reacciones sistémicas
que con las pruebas intraepidérmicaslz. Se
considera que esta prueba es mds sensible, pe-
ro menos especifica, que la prueba intraepidér-
mica. Se realiza la lectura inmediata a los 15-
20 min, pero en el caso de reacciones no
inmediatas se debe realizar una lectura a las 48

y 72 h.

- Pruebas epicutdneas: se suele realizar cuando
se investiga a cerca de medicaciones tépicas,
conservantes o en el estudio de alérgenos pro-
fesionales, siendo su uso en pediatria menos
frecuente.

- Prueba de provocacion o exposicion controlada:
es un procedimiento habitual en el estudio de
la hipersensibilidad a medicamentos, ya que
las pruebas in vitro son pocas veces ttiles y las
cutdneas en numerosas ocasiones son negati-
vas, sin que ello descarte la alergia a ese firma-
co. Consisten en la administracién de cantida-
des crecientes del firmaco estudiado hasta
llegar a la dosis terapéutica para la edad y peso
del paciente. Se deben realizar exclusivamente
por personal entrenado en éstas, y con capaci-
dad y medios para la reanimacién del paciente
si se produjese una reaccién grave. Se requerird
previamente siempre la firma de un consenti-
miento informado a los padres o a los repre-
sentantes legales del nifio.

Tabla 2. Cadenas laterales de los betalactdmicos

Identidad en la cadena lateral R1
Ampicilina-cefaclor-cefalexina
Amoxicilina-cefadroxilo
Cefotaxima-cefiriaxona
Aztreonam-ceftazidima

Identidad en la cadena lateral R2
Cefalexina-cefadrina
Cefotaxima~efalotina

ALERGIA E INMUNOLOGIA
Alergia a medicamentos

S. de Arriba-Méndez, C. Mufioz-Lépez y F. Lorente-Toledano

Betalactamicos

Los betalactimicos son la causa mis frecuente
de reacciones alérgicas a firmacos, como se co-
mentaba al inicio.

En la mayoria de los paises hay un gran consu-
mo de amoxicilina y, en cambio, estd disminu-
yendo progresivamente el uso de bencilpenici-
linal3.

Los betalactimicos se consideran haptenos, ya
que tienen un bajo peso molecular y precisan
de moléculas transportadoras para adquirir su
poder inmundégeno.

Estructura y determinantes antigénicos

Los betalactimicos contienen un anillo tiazoli-
dinico junto con una cadena lateral al menos, la
cual es la causa de las diferencias dentro de ca-
da grupo.

La mayor parte de las moléculas de penicilina
se unen a los grupos amino de las proteinas
transportadoras cercanas, y asi constituyen el
determinante antigénico mayor, el becilpenici-
loil. El becilpeniciloil-polilisina (PPL) se utiliza
para realizar las pruebas cutineas. Hay determi-
nantes menores que también desencadenan res-
puestas IgE mediadas; por ello, en las pruebas
cutdneas se utiliza asimismo una mezcla de de-
terminantes menores (MDM).

Los anticuerpos IgE frente a las penicilinas pue-
den ser especificos frente a la porcién nuclear
del betalidctimico, su anillo, comuin a todas las
penicilinas, o bien pueden ser especificos de
las cadenas laterales. Si la IgE fuese especifica
frente a las cadenas laterales, se producirn reac-
ciones selectivas. Hay que tener en cuenta que
betalactimicos de diferentes grupos pueden te-
ner cadenas laterales idénticas, como ocurre en
el caso de la amoxicilina y cefadroxilo. Por este
motivo, es muy importante conocer la cadena
lateral de los diferentes betalactimicos (tabla 2).

Protocolos diagndsticos propuestos

en la sospecha de alergia a betalactimicos
Como en el resto farmacos, el diagnéstico de la
alergia a los betalactdmicos se basa en la clini-
ca, las pruebas cutdneas, ocasionalmente, en las
pruebas de laboratorio y finalmente en la prue-
ba de exposicién oral.

Se procede de diferente manera si la reaccién
fue inmediata (menos de una hora) o no inme-
diata (mds de una hora) (fig. 1).

Reaccién inmediata

Podremos estudiar la IgE especifica frente a pe-
nicilina G, penicilina V, amoxicilina, ampicilina
y cefaclor. Los valores de IgE tienden a negati-
vizarse con el tiempo, de forma que cuando se
estudia al paciente después de 2 afios desde la
reaccién, la probabilidad de encontrar ain IgE

Lectura rapida
v

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones de
una reaccion alérgica a un
medicamento suelen ser
similares a las descritas
para las reacciones
alérgicas en general. Las
mas frecuentes en ninos
son las cutaneas.
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Diagnéstico

A la hora de estudiar una
posible reaccién adversa a
un farmaco, basaremos el
diagnéstico en 4 pilares: la
historia clinica, las pruebas
de laboratorio, las pruebas
cutaneas y la prueba de
exposicion o de
provocacion.

La prueba de provocacion
0 exposicién controlada es
un procedimiento habitual
en el estudio de la
hipersensibilidad a
medicamentos, ya que las
pruebas in vitro son pocas
veces utiles y las cutaneas
en numerosas ocasiones
son negativas, sin que ello
descarte la alergia a ese
farmaco. Consisten en la
administracién de
cantidades crecientes del
farmaco estudiado hasta
llegar a la dosis
terapéutica para la edad y
el peso del paciente.

16 An Pediatr Contin. 2008;6(1):12-9

A Clinica indicativa de reaccién inmediata

a betalactamicos

IgE especifica sérica

Positiva Negativa

Diagnéstico Pruebas cuténeas

de alergia

Negativa
Prueba de provocacién

Sin alergia Negativa

Clinica indicativa de reaccién no inmediata
a betalactamicos

Pruebas cuténeas (intraepidérmicas,
intradérmicas/epicutaneas)
(lectura a los 20 min, 48 hy 72 h)

Positiva Negativa

Prueba de
provocacion

Diagnéstico

de alergia &

Sin alergia Negativa
Figura 1. A) Protocolos habituales en el
tratamiento de la sospecha de reaccion por
betalactamicos. Ig: inmunoglobulina.

B) Algoritmo diagndstico habitual en el
tratamiento de la sospecha de reaccion adversa a un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) ante un
tinico episodio. AAS: dcido acetilsalicilico.

281 hay reaccion antigua, volverla a provocar.
bSalvo que la gravedad de la reaccion la
contraindique.

especifica frente a betalactdimicos es muy pe-
queﬁa4. La prueba finaliza al menos tras 2 h
de observacién desde la dltima dosis, nunca se
deber dar el alta antes. La mayoria de los pro-
fesionales realizan una reprovocacién entre 3 y
8 semanas después de la primera provocacion,
si ésta fue negativa, cuando la reaccién estudia-
da sucedié mis de un afio antes.

Reaccién no inmediata

En este caso no se dispone de una técnica in
vitro con suficiente sensibilidad que nos per-
mita hacer ese tipo de diagndstico. Si la lectura
de las pruebas cutineas a los 20 min, 48 h y 72

h es negativa, se procederd a la prueba de expo-

sicién, salvo que la gravedad de la reaccién es-
tudiada lo contraindique.

¢Con qué farmaco se realizara la prueba

de exposicion?

Si la reaccién ocurrié con penicilina G intra-
muscular, se realiza la provocacién con penici-
lina V. Si ocurrié con una aminopenicilina, se
suele emplear la implicada. Si la reaccién ocu-
1rié con una cefalosporina, se suele descartar
primero la reaccién al anillo betalactimico
mediante la provocacién con penicilina V o
amoxicilina y, posteriormente, la cefalosporina
implicada u otra (generalmente cefuroxima).
Por dltimo, se administra una cefalosporina
parenteral, que puede ser la implicada u otra
distinta. No hay un consenso en el modo de
actuar.

Cuando las pruebas de provocacién son positivas
al PPL o MDM, se trata de un paciente alérgico
a todo el grupo, pero si las pruebas son positivas
para el firmaco implicado solamente se procede-
rd a la provocacién con penicilina V. Si esta fuese
negativa, se tratard de una reaccién selectiva.

Si las pruebas son positivas para las penicilinas,
se realizardn pruebas con cefalosporinas. La
cefuroxima tiene una cadena lateral diferente al
resto de betalactimicos y se utiliza con fre-
cuencia en las pruebas de provocacién, ya que
suele tolerarse bien. Se suele utilizar como ce-
falosporina parenteral la cefotaxima o la cef-
triaxona. Se evitan las cefalosporinas de prime-
ra generacion, ya que son las mds parecidas en
su estructura a la penicilina.

La reactividad cruzada entre penicilinas y cefa-
losporinas con diferente cadena lateral es apro-
ximadamente de un 10%4.

¢Qué fairmacos se prohibirin

ante una positividad?

Si la positividad en las pruebas de provocacién
tuese selectiva, habrd que prohibir el firmaco
implicado, asi como todos los betalactimicos
que compartan la misma cadena lateral. La
amoxicilina y la ampicilina no tienen exacta-
mente la misma cadena lateral, pero son muy
similares y se prohiben las 2 si hay positividad
de una de ellas, y asimismo se prohiben las ce-
falosporinas con cadenas laterales similares
(cefadroxilo, cefalexina y cefaclor).

En el caso de positividad para las penicilinas,
pero con tolerancia a las cefalosporinas, se
prohibirdn las penicilinas, las aminopenicilinas,
el cefadroxilo, la cefalexina y el cefaclor, y se
permitird utilizar las cefalosporinas probadas.

El cefaclor

Se han publicado numerosas reacciones simila-
res a la enfermedad del suero tras la toma de
cefaclor, y se ha llegado a la incidencia de estos



cuadros hasta en el 0,2% por cada uso de éste
farmaco*. Los sintomas consisten, como la
enfermedad del suero, en fiebre, exantema y ar-
tritis. Aparece en las primeras 2 semanas de
tratamiento y suele resolverse en 2-8 semanas,
aunque es frecuente que empeore, aun después
de haber retirado el fairmaco. A diferencia de la
enfermedad del suero, aqui no aparecen inmu-
nocomplejos ni depdsitos de Ig en el endotelio
vascular.

Los pacientes con este tipo de reaccién toleran
sin problema el resto de las cefalosporinas.

Antiinflamatorios
no esteroideos

En nuestro medio, los mis utilizados son el
paracetamol y el ibuprofeno. Ha disminuido
mucho el uso del 4cido acetilsalicilico (AAS).

Los AINE pertenecen a diferentes grupos qui-
micos (tabla 3). Su principal mecanismo de ac-
cién es la inhibicién de la ciclooxigenasa, enzi-
ma que cataliza la conversién del dcido

Tabla 3. Clasificacion de los principales grupos

de los antiinflamatorios no esteroideos

Acidos carboxilicos
Acido acetilsalicilico, acetilsalicilato
de lisina

Acido acético

Diclofenaco, aceclofenaco,
indometacina, tolmetin, sulindac,
ketorolaco, etodolaco

Pirazolonas

Dipirona, propifenazona, fenilbutazona,
metamizol

Acidos antranilicos

Flumefendmico, meclofendamico,
mefendmico, niflimico, etofenamato,
glafenina

Acido prorpiénico

lbuprofeno, ketoprofeno, naproxeno,
priprofeno, flurbiprofeno, fentiazac,
ibuproxam

Acidos endlicos
Piroxicam, tenoxicam, droxicam

No acidicos
Nabumetona, bufexamac

Derivados del paraaminofenol
Paracetamol o acetaminofeno

Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
Celecoxib, eforicoxib, parecoxib
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araquidénico en prostaglandinas. Se ha com-
probado que hay un incremento de los leuco-
trienos cisteinilicos tras la exposicién a Al-
NE. A pesar de ello, se ha comprobado que
la administracién de antileucotrienos no evita
el desarrollo de reacciones anafilactoides por

AINET,

Manifestaciones clinicas

en las reacciones a AINE

Se han descrito numerosas manifestaciones cli-
nicas en las reacciones a AINE, pero en las
pruebas de provocacién suelen surgir reaccio-
nes cutineas, como urticaria con o sin angioe-
dema, reacciones respiratorias, o bien manifes-
taciones sistémicas anafilactoides!’.

Dentro de las manifestaciones respiratorias, es
tipica el asma inducida por AINE, en la cual
generalmente se desarrolla inicialmente una ri-
nosinusitis que puede cursar con pélipos. El
sindrome formado por la triada: rinitis con p6-
lipos, asma e hipersensibilidad al AAS se ha
llamado “sindrome ASA”. Este sindrome y el
asma inducida por AINE se observan general-
mente en adultos?S.

Las reacciones cutineas por AINE (urticaria
y/o angioedema) afectan con mds frecuencia a
los nifios atépicos, y se ha estimado en ellos
una frecuencia de hasta el 4%%.

Las reacciones de tipo anafilactoide parecen
afectar mds a mujeres, y los firmacos mds im-
plicados son las pirazolonas y los derivados de
4cido acético’s.

Patrones de respuesta

y reactividad cruzada entre AINE

Hay pacientes con reactividad selectiva para un
solo grupo estructural de AINE y que, por
tanto, tendrdn una amplia gama de farmacos
como alternativa. En cambio, otros pacientes
tendrdn un patrén de reactividad multiple, con
reaccién a 2 o mds grupos estructurales y, por
ello, con pocas alternativas de tratamiento an-
tiinflamatorio. Este tipo de reactividad se de-
nomina “intolerancia a los AINE”, la cual no
estd mediada por la IgE'”. Todos los AINE
que inhiben la ciclooxigenasa-1 pueden pre-
sentar reactividad cruzada entre si, pero es ne-
cesario establecer, mediante provocaciones, si
se trata de una reaccién selectiva, o de una in-

tolerancia a los AINE!8,

Diagnéstico de la sospecha

de alergia a AINE

No hay actualmente ninguna prueba in vitro
que nos permita este diagnéstico. Las pruebas
cutdneas unicamente pueden ser utiles en las
reacciones selectivas inmediatas?0. Por ello,
debemos llegar a la prueba de provocacién
oral, salvo en reacciones sistémicas graves que

Lectura rapida

Y
v

Betalactamicos

Los betalactamicos,
principalmente la
amoxicilina, son la causa
mas frecuente de
reacciones alérgicas a
farmacos en los nifios. En
la mayoria de los paises
hay un gran consumo de
amoxicilina y, en cambio, el
uso de bencilpenicilina
esta disminuyendo
progresivamente.

Los anticuerpos IgE frente
a las penicilinas pueden
ser especificos frente a la
porcién nuclear del
betalactamico, su anillo,
comun a todas las
penicilinas, o bien pueden
ser especificos para las
cadenas laterales. Si la IgE
fuese especifica frente a
las cadenas laterales se
produciran reacciones
selectivas. Hay que tener
en cuenta que
betalactamicos de
diferentes grupos pueden
tener cadenas laterales
idénticas, por lo cual es
importante conocer la
cadena lateral de los
diferentes betalactamicos.

Se han publicado
numerosas reacciones
similares a la enfermedad
del suero (enfermedad del
suero-like) tras la toma de
cefaclor (un 0,2% por cada
uso de éste farmaco).
Cursa con fiebre,
exantema vy artritis,

no aparecen
inmunocomplejos ni
depdsitos de Ig en el
endotelio vascular. Los
pacientes con este tipo de
reaccion toleran sin
problema el resto de las
cefalosporinas.

An Pediatr Contin. 2008;6(1):12-9 17



ALERGIA E INMUNOLOGIA
Alergia a medicamentos

S. de Arriba-Méndez, C. Mufioz-Lépez y F. Lorente-Toledano

Lectura rapida
v

Antiinflamatorios
no esteroideos

Hay pacientes con
reactividad selectiva para
un solo grupo estructural
de AINE y que, por tanto,
tendran una amplia gama
de farmacos como
alternativa. En cambio,
otros pacientes tendran un
patrén de reactividad
multiple, con reaccién a
2 0 mas grupos
estructurales y, por ello,
con pocas alternativas de
tratamiento
antiinflamatorio. Este tipo
de reactividad se
denomina “intolerancia a
los AINE”, la cual no esta
mediada por la IgE.

En las intolerancias a
AINE debemos tener en
cuenta que con el
paracetamol hay una baja
incidencia de reactividad
cruzada a las dosis
habituales, en torno al 3-
6%, pero en los adultos se
ha visto que aumenta la
incidencia de esta
reactividad cruzada con
dosis =2 1 g de
paracetamol, por lo que en
nifos intolerantes a AINE
seria recomendable
realizar una provocacion a
15 mg/kg de paracetamol y
recomendarles esta dosis
si la toleran, ya que el
paracetamol es la
alternativa mas adecuada
a estas edades.
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Posible reaccion a AINE (episodio Gnico)

Pruebas cuténeas con AINE implicado

Positiva

Provocacién con AAS*

Positiva Negativa

Intolerancia Reaccién selectiva

Positiva

Negativa

Provocacién con AINE implicado

Negativa

No hipersensibilidad

Figura 2. Diagndstico de sospecha de la alergia a AINE. AAS: dcido acetilsalicilico; AINE:

antiinflamatorio no esteroideo. *En funcion de la gravedad, valorar provocacion con alternativa

terapéutica (paracetamol a 15 mg/kg).

la contraindiquen. También se evitard la pro-
vocacién con el firmaco implicado en reac-
ciones selectivas y no inmediatas (vasculitis,
eritema multiforme, etc.). Si no se provoca
con el fairmaco implicado, se deberd realizar la
prueba con un AINE de otro grupo o con un
firmaco alternativo para comprobar su tole-
rancia.

No hay consenso a la hora de realizar estas
pruebas de provocacion (fig. 2), y generalmente
se administran dosis crecientes con un interva-
lo entre 30 min y 2-3 h, segtin el AINE estu-
diado. Con AAS se suelen realizar las pruebas

en 2 dias.

Alternativas terapéuticas

en las intolerancias a los AINE

Si diagnosticamos a un paciente como intole-
rante a AINE, debemos tener en cuenta que
con el paracetamol hay una baja incidencia de
reactividad cruzada a las dosis habituales, en
torno al 3-6%, pero en los adultos se ha visto
que aumenta la incidencia de esta reactividad
cruzada con dosis > 1 g de paracetamolzl. En
nifios intolerantes a AINE seria recomendable
realizar una provocacién a 15 mg/kg de para-
cetamol y recomendarles esta dosis si la tole-
ran, ya que el paracetamol es la alternativa mds
adecuada a estas edades®2.



En adultos, se utiliza como alternativa, previa
provocacién, los inhibidores de la ciclooxigena-
sa-2 selectivos, como el celecoxib. Otra alternati-
va frecuentemente tolerada en diferentes series es
el uso, previa provocacién, de meloxicam?3, far-
maco que no se utiliza en menores de 15 afios.
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