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ABREVIATURAS

- AAS: Acido acetil salicilico

- AINEs: Antinflamatorios no esteroideos

- CXCLS: Interleucina 8

- DDD Dosis diarias definidas

- DRESS: Exantema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
- GED: Dermatitis exfoliativa generalizada

- GM-CSF: Factor estimulante de colonias granulocito-monocito
- HIV: Virus de inmunodeficiencia humana

- HLA: Antigenos leucocitarios humanos

- IECAs: Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
- IFNy: Interferon y

- Ig: Inmunoglobulina

- IL: Interleucina

- NET: Necrolisis epidérmica toxica

- OMS: Organizacion mundial de la salud

- OR: Odds ratio

- RAM: Reaccion adversa medicamentosa

- SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

- SJS: Sindrome de Steven-Johnson

- TCM: Medicina tradicional China

- TNFa: Factor de necrosis tumoral a
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ANTECEDENTES

Existen estudios epidemioldgicos sobre reacciones de hipersensibilidad a
farmacos en pacientes hospitalizados, pero la mayoria tienen un tiempo de
reclutamiento corto, los diagndsticos son solamente probables, no se tienen en
cuenta enfermedades concomitantes, tampoco criterios para asumir cual es el
agente responsable, interacciones de farmacos o si es una recurrencia de otra

reaccion similar

OBJETIVOS

- Determinar la incidencia global y de los grandes sindromes de hipersensibilidad
a farmacos en Hospital Universitario Fundacion Alcorcon (HUFA) durante los

anos 1999-2007

- Determinar los factores de riesgo que condicionan las reacciones alérgicas a

farmacos

METODOLOGIA

Se realizaron dos estudios epidemiologicos, el primero fue un estudio de
incidencia de reacciones de hipersensibilidad a farmacos en el HUFA; El segundo
es un estudio observacional de casos y controles anidado en una cohorte y de

caracter retrospectivo.

RESULTADOS

- En nuestro estudio hemos objetivado una incidencia acumulada de reacciones
alérgicas a farmacos del 0,25% en general y del 0,1% tanto para reacciones

inmediatas como exantemas
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- En reacciones inmediatas se detectaron como factores de riesgo un mayor peso

del ingreso, tener una enfermedad infecciosa, genitourinaria o respiratoria

- En los exantemas el riesgo de reaccion es mayor segun aumenta la complejidad

de los pacientes, sufrir una enfermedad infecciosa o circulatoria

- Los farmacos implicados en las reacciones inmediatas fueron el metamizol,
antibidticos (cefalosporinas, amoxicilina-clavuldnico y quinolonas) derivados

hematicos y contrastes iodados

- Los farmacos implicados en las reacciones tardias fueron los contrastes 1odados,
antibidticos (cefalosporinas, amoxicilina-clavulanico, vancomicina, clindamicina)

y metamizol

CONCLUSIONES

En nuestro hospital para que haya un caso de reaccion inmunologica a
medicamentos se necesitan 400 ingresos y a mayor complejidad en el ingreso

mayor probabilidad de reaccion inmunolédgica
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PATOGENIA

LA OMS define las reacciones adversas a farmacos como respuestas nocivas ¢
indeseables de un farmaco que suceden con dosis apropiadas para diagndstico,

profilaxis o tratamiento.

Las reacciones adversas a farmacos son un problema comun e importante para la
salud y deberian siempre estar incluidas en el diagnodstico diferencial cuando los
pacientes sufren eventos nosoldgicos y al mismo tiempo estan recibiendo

farmacos.

Segtn la clasificacion de Rawlins y Thompson las reacciones adversas a
farmacos se dividen en dos grandes grupos:

- Tipo A: Reacciones previsibles, comunes, dependientes de las dosis
administradas y derivadas de la propia accién farmacologica

- Tipo B: Reacciones impredecibles, raras, independientes de las dosis

administradas y no derivadas de la propia accion del farmaco.

Recientemente se ha puesto en duda esta ultima definicion ya que aunque las
reacciones tipo B suceden normalmente con bajas dosis de farmacos, la
posibilidad de desensibilizacion con farmacos ha demostrado una clara
dependencia de las reacciones B con las dosis. Ademas el concepto de

impredecible tampoco esta tan claro ya que algunas reacciones adversas mediadas
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por un mecanismo inmunologico se pueden predecir por marcadores genéticos (ej:
relacion entre abacavir y HLA-B5701)

Aproximadamente el 80% de las reacciones adversas a farmacos estan incluidas
en el grupo A, como por ejemplo la toxicidad por farmacos, el sangrado
gastrointestinal secundaria a tratamiento con AINEs, la bradicardia por B-
bloqueantes etc...Las reacciones tipo B abarcan entre un 10-15% de las
reacciones adversas a fiarmacos y en este grupo entrarian la intolerancia a
farmacos, reacciones idiosincrasicas (Ej: Enzimopatias) y las reacciones alérgicas-

inmunoldgicas

Se define una reaccion alérgica o de hipersensibilidad cuando existe un
mecanismo inmunolédgico implicado. Segun la clasificacion de Gell y Coombs las
reacciones alérgicas se clasifican en cuatro grupos:

- Tipo I: Reaccion de hipersensibilidad inmediata mediada por IgE

- Tipo II: Reaccion citotoxica

- Tipo III: Reaccion mediada por inmunocomplejos

- Tipo IV: Reaccién de hipersensibilidad tardia mediada por células T

Las reacciones mediadas por anticuerpos IgE y células T son las mas frecuentes.

En el tipo I o reaccion de hipersensibilidad inmediata mediada por IgE es
necesaria una primera sensibilizacion, donde las células B forman anticuerpos IgE
que a su vez se unen a receptores de alta afinidad en la superficie de mastocitos y

basofilos para en un segundo contacto producirse la unidén antigeno-anticuerpo y
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degranularse estas células liberando histamina, leucotrienos, prostaglandinas y
citoquinas, produciéndose vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular,
produccion de moco, broncoconstriccion y reclutamiento de eosinofilos. La
clinica presentada habitualmente es de urticaria y/o angioedema pero puede
incluir clinica gastrointestinal, respiratoria y como manifestacion mas grave la

anafilaxia.

En el tipo II o reaccion citotéxica los anticuerpos implicados son del tipo IgG,
los cuales producen ataques contra eritrocitos, leucocitos, plaquetas y
probablemente precursores hematopoyéticos. Enfermedades en las que se ha

evidenciado este tipo de reaccion son la anemia hemolitica o la trombocitopenia.

En las reacciones mediadas por inmunocomplejos o tipo III, los complejos
inmunes formados activan cé¢lulas endoteliales y complemento en pequefios vasos.
Ejemplos de estas reacciones son la enfermedad del suero, el lupus eritematoso

inducido por farmacos y la vasculitis.

En las reacciones tipo IV o reacciones de hipersensibilidad tardia, las células
T son las implicadas. Las cé€lulas T pueden producir diferentes formas de
inflamacién. Por ello, segiin las manifestaciones clinicas y la inmunohistoquimica,

las reacciones de hipersensibilidad tardia se han subdividido en cuatro subgrupos

7.
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IVa: Las células Thl producen activacion de monocitos y macrofagos gracias a la
produccion de IFNy y TNFa. Este tipo de reaccion ocurre en la prueba cutanea de

la tuberculina, y participa en la dermatitis de contacto y el exantema bulloso

IVb: Las células Th2 secretan IL 4, 5 y 13 promoviendo a las células B a la
produccion de IgE e IgG4 y favoreciendo la producciéon de inflamacion
eosinofilica. Ejemplos de este tipo son el exantema maculopapular y bulloso,

infecciones por helmintos o la inflamacion bronquial/nasal

IVe: Células T citotoxicas emigran a tejidos produciendo la apoptosis de células
tisulares (hepatocitos, keratinocitos) gracias a perforina/grancyma B Fas ligando.
Las células T citotoxicas juegan un papel en la dermatitis de contacto, exantema
maculopapular, bulloso (Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica

toxica) y pustular

IVd: Las células T conducen el reclutamiento y activacion de neutrofilos en la
piel gracias a CXCL8 y GM-CSF. Este tipo de inflamacién ocurre en el exantema

pustuloso

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado diferentes factores de riesgo en las reacciones alérgicas por

farmacos:
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Edad: Algunos autores °

, afirman que la poblacion pediatrica presenta menos
. , ., 9,10
reacciones a farmacos que la poblacion adulta, aunque otros autores afirman

lo contrario.

n los ultimos anos se ha visto un aumento en la frecuencia de exantemas en nifios
siendo los antibidticos (sobre todo B-Lactamicos), los farmacos implicados con

mayor frecuencia.

Para algunos autores la poblacion adulta mayor de 65 afios no tiene mayor riesgo

de desarrollar alergia a farmacos que los menores de 65 afos, ni que aumente la
. s 11

severidad de la reaccion

Sexo: Algunos estudios '*'*

muestran que las mujeres (65-70%) son a menudo
mas afectadas que los hombres (30-35%). Estas diferencias pueden depender del
grupo de edad considerado y del tipo de reaccion. Otros autores explican que las
mujeres desarrollan con mayor frecuencia alergia a fdrmacos aunque no hay

diferencias significativas con respecto a los hombres en las manifestaciones

clinicas y la mortalidad

Etnias: Existen pocos datos sobre la influencia de la raza en el desarrollo de
. y -1 ) .
alergia a farmacos. En un estudio'’ se observd como factor de riesgo para

16,1
817 se afirma

desarrollar alergia a avacabir la raza caucésica. En otros estudios
que los afroamericanos tienen mayor riesgo de desarrollar alergia a [IECAS. Otros

: 1 . e rgs . .
estudios '® afirman que son los africanos y asiaticos los que tienen mayor riesgo a

desarrollar tos por IECAS
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Atopia: Algunos autores °

, si la consideran como factor de riesgo en la
hipersensibilidad a AINEs, sobre todo cuando existen manifestaciones cutdneas.

Otros autores no la consideran factor de riesgo

Farmacos: La dosis del farmaco y la via de administracion influyen en la
. . 1 .. .y

frecuencia de las reacciones. Algunos autores '° afirman que la administracion

intermitente y repetida del farmaco es mas sensibilizante que el tratamiento

ininterrumpido.

En relacion con la via de administracion, la via parenteral se considera la mas
inmunogena, aunque la via topica también es una via frecuente de sensibilizacion
2021 "El propio farmaco también es un factor de riesgo **, observando que los
antibidticos son los que con madas frecuencia producen reacciones alérgicas

(probablemente al ser los farmacos mas utilizados), y dentro de ellos, los B-

Lactamicos son los farmacos que con mayor frecuencia las producen
Genética: Diferentes polimorfismos genéticos pueden alterar el metabolismo del
farmaco y la respuesta inmune produciendo un aumento de la susceptibilidad de

. , 2 y, .
reacciones adversas a farmacos = . Los mas estudiados son:

Relacion HLA-B*5701 con hipersensibilidad a Abacavir

El abacavir es un nucledsido inhibidor de la transquiptasa inversa utilizado junto
con otros antiretrovirales para tratamiento en HIV. Aproximadamente del 5-7% de

los pacientes con abacavir desarrollan una reaccion de hipersensibilidad. La
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reaccion es mediada por células T (CD8) demostrado por biopsias cutaneas de

. . , .. . 1-6.24
pacientes con test epicutdneos positivos para abacavir '*>*.

Relacion HLLA-B*1502 o HILA-A*3101 con Sindrome Steven-Johnson vy

Necrolisis epidérmica toxica y Carbamacepina

La Carbamacepina es un anticomicial ampliamente utilizado para la epilepsia,
neuralgia del trigémino y trastornos bipolares y causa diferentes tipos de
reacciones alérgica desde las mas leves como el exantema maculopapular,
reacciones de hipersensibilidad con afectacién cutdnea y sistémica, donde el
organo mas comunmente implicado es el higado o las reacciones graves cutdneas
como el sindrome de Steven-Johnson o la necrolisis epidérmica téxica. Estas 2
ultimas entidades arrojan una mortalidad entre el 10-30% y estan relacionados

fuertemente con HLA-B*1502 en poblacion asiatica e india.

También se ha asociado polimorfismo genético HLA-A*3101 con sindrome de

. [ . . o 25-31
hipersensibilidad por carbamacepina en pacientes caucasicos >

Relaciéon HLA-B*5801 con Sindrome de hipersensibilidad y Sindrome de Steven-

Johnson y necrolisis epidérmica tdxica por Alopurinol

El Alpurinol, fArmaco utilizado para el tratamiento de la gota, ha sido descrito
como causante de reacciones alérgicas a farmacos desde el Sindrome de
hipersensibilidad hasta el Sindrome de Steven-Johnson/necrolisis epidérmica
toxica (SJS/NET). Dicha asociacion estd descrita en pacientes caucdsicos,

. 2-34
japoneses y coreanos del Sur ***
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Otras relaciones descritas:

Pacientes con genotipo II de la enzima convertidora de la angiotensina tiene
mayor riesgo de tener tos por IECAS ', y pacientes con anormalidad en la
degradacion de algin metabolito de la bradiquinina tienen mas riesgo de

desarrollar angioedema™

Enfermedades concomitantes:

Las reacciones asmaticas por AINEs son mds frecuentes en poblacion que padece
asma *°. Algunos autores ' describen las reacciones a AAS como un factor de
riesgo para desarrollar reacciones inmediatas a corticoides en mujeres atopicas

En algunos estudios ***°

se demuestra que pacientes con SIDA sufren entre 10-
100 veces mas reacciones cutaneas a farmacos, especialmente a cotrimoxazol y

antirretrovirales.

Existen muchos factores, que unidos pueden favorecer el desarrollo de reacciones
alérgicas: Farmacos, infecciones, ejercicio y alergia alimentaria pueden unirse y

favorecer las reacciones de hipersensibilidad y/o aumentar su severidad

En la tabla 1 se hace un resumen de los factores de riesgo comentados en este

apartado.
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CARACTERISTICAS DE
FACTORES DE
RIESGO LOS FACTORES DE RIESGO

Edad * Poblacion pediatrica menor riesgo.
* Adultos mayores de 65 anos no mayor riesgo ni mayor severidad.
* Mas frecuente en mujeres.
Etnias * Caucésicos: Abacavir.
* Afroamericanos, africanos, asiaticos: IECAs.
* Hipersensibilidad AINEs.
Farmacos * Administracion intermitente y repetida.
* Via parenteral/topica.
* B-Lactamicos mas frecuentes.
Genética * HLA-B*5701: hipersensibilidad a Abacavir.
* HLA-B*1502/ HLA-A*3101: SJS y NET por Carbamacepina.
* HLA-B*5801: Sindrome de hipersensibilidad, SJS y NET por
Alopurinol.

Enfermedades * Asmaticos: hipersensibilidad a AINEs.
concomitantes * SIDA: cotrimoxazol y antiretrovirales.
* Suma factores: Farmacos, alimentos, infecciones, ejercicio fisico.

Tabla 1. Factores de riesgo implicados en las reacciones adversas inmunologicas a
medicamentos

Aproximadamente un 3-6 % de los ingresos hospitalarios son por reacciones
adversas a farmacos y en algunas series entre el 10-15 % de los pacientes
. ., L, . , . 4 .

ingresados desarrollan una reaccién alérgica farmacologica *°. Se estima que 1/3

de las reacciones adversas a farmacos son de causa alérgica

Multiples farmacos han estado implicados en reacciones alérgicas por farmacos
como B-lactamicos, sulfamidas, quinolonas, anticonvulsivantes, AINEs,
quimioterapicos, anticoagulantes, antidiabéticos orales, antihipertensivos y

contrastes yodados entre otros.
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En las reacciones alérgicas por farmacos las manifestaciones cutianeas son
frecuentes, y dentro de estas el exantema maculopapular y la urticaria son las mas

habituales.

Sin embargo, existen otro tipo de manifestaciones cutaneas como son el exantema
pustuloso, bulloso, reaccion liquenoide, sindrome de Dress y reacciones graves
como el sindrome de Steven Johnson (SJS) y necrolisis epidérmica toxica (NET),

menos habituales pero con una mortalidad aproximadamente del 30% *'*

La presencia de lesiones cutaneas en un paciente que estd tomando
medicamentos, es sugerente de reacciones medicamentosas inmunologicas. La
piel es el organo afectado con mayor frecuencia en las reacciones adversas por

farmacos.

TIPOS DE REACCIONES INMUNOLOGICAS

A continuacidon hacemos una referencia de las reacciones inmunoldgicas mas

habituales, que estan resumidas en la tabla 2
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REACCIONES INMUNOLOGICAS MEDICAMENTOSAS

Reacciones cutianeas Reacciones sistémicas

Erupcioén exantematica o * Anafilaxia

morbiliforme *  Vasculitis por hipersensibilidad
Urticaria-Angioedema * Enfermedad del suero

Exantema fijo medicamentoso ¢ Sindrome de hipersensibilidad (Sd
Dermatitis exfoliativa generalizada Dress)

Eritema exudativo multiforme

Fotodermatitis

Sindrome Steven Johnson

Necrolisis epidérmica toxica

Pustulosis exantematica generalizada

Lesiones purptricas
Tabla 2. Tipos de reacciones alérgicas medicamentosas

REACCIONES CUTANEAS

Erupcion exantematica o morbiliforme:

En las reacciones alérgicas a farmacos la piel es el 6rgano mas afectado, pudiendo

4

ser la Unica manifestacion **. El exantema morbiliforme es la manifestacion

cutdnea mas frecuente (31-90%) en las reacciones de hipersensibilidad tardia

producida por farmacos ">’

La erupcion puede ser de predominio eritematoso, maculopapular o
morbiliforme. El comienzo suele ser en zonas de presion y se extiende de forma
simétrica a las extremidades haciéndose confluente progresivamente. Puede
encontrarse lesiones urticariales en extremidades dandole un aspecto polimorfo.
El aspecto polimorfo, la confluencia de las lesiones y la eosinofilia periférica
apoyan el diagnostico de una reaccion medicamentosa. Normalmente no aparece

descamacion ni lesiones residuales. La reaccion suele aparecer a los 4-14 dias
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desde el inicio del tratamiento, e incluso 1-2 dias después de haberlo suspendido.
Puede aparecer antes, en el caso de re-exposicion, desaparece en 1-2 semanas

r <z . . . 4
después de la suspension del agente causal y no deja lesiones residuales **

Cualquier farmaco puede producir este tipo de reacciones. Algunos farmacos
como anticonvulsivantes, alopurinol y sulfamidas pueden desarrollar tras un

exantema morbiliforme, reacciones graves como SJS y NET.

Diversos estudios inmunohistoquimicos sugieren que estas reacciones cutaneas
estan mediadas por células T. La anatomia patologica muestra una dermatitis de
interfase leve con alteracion vacuolar de queratinocitos. Pueden existir pequefios
focos de espongiosis en la epidermis profunda. De forma caracteristica pueden
aislarse queratinocitos necroticos en la capa basal (Cuerpos de Civate). La dermis
papilar suele mostrar edema y un escaso infiltrado inflamatorio perivascular
linfocitario. En ocasiones aparecen macrofagos, mastocitos y eosindfilos *7~

Todos estos datos pueden encontrarse en los exantemas infecciosos, por tanto la

biopsia cutanea no permite diferenciar ambas causas

Normalmente la erupcién exantematica no es grave, pero en ocasiones pueden ser

el inicio de reacciones graves (SJS, NET, dermatitis exfoliativa generalizada)

Urticaria- angioedema:

La urticaria y angioedema pueden responder a varios mecanismos patogénicos.

Normalmente se trata de una reaccion de hipersensibilidad tipo I, mediada por IgE
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siendo los B-Lactamicos los farmacos que con mayor frecuencia estan implicados
en este mecanismo de hipersensibilidad, aunque también otros farmacos pueden
producirlas como medios de contrate yodados, pirazolonas, quinolonas y

. 4
relajantes musculares

También pueden ser manifestacion de una liberacion directa e inespecifica de
histamina, y otros mediadores inflamatorios, por mastocitos y basoéfilos
(reacciones anafilactoides). Esta liberacion directa se ha relacionado con las
reacciones a contrastes yodados, expansores de plasma, opidceos o relajantes

musculares curarizantes.

Otro posible mecanismo es la interferencia con el metabolismo del &cido
araquidonico, como en el caso de los AINEs (Antinflamatorios no esteroideos).
Asi pacientes con urticaria/AE cronico pueden manifestar una exacerbacion de su
enfermedad tras la ingesta de diferentes AINEs °, o pacientes asmaticos presentar

una agudizacion.

En ultimo lugar, la alteracion en el metabolismo de la bradiquinina produce
episodios de angioedema en pacientes en tratamiento con IECAs. La incidencia de
este tipo de reacciones varia entre un 0,1-1% siendo mas frecuentes en pacientes

-61
de raza negra >®°

La urticaria y angioedema es la segunda erupcion cutanea por farmacos mas
frecuente. El angioedema producido por farmacos se asocia en un 50% a lesiones

de urticaria, pudiendo complicarse y desarrollar un cuadro de anafilaxia. Estas
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enfermedades se caracterizan por lesiones habonosas, eritematosas y edematosas a
menudo confluentes en placas, evanescentes y muy pruriginosas. Si afecta a la
dermis y al tejido subcutaneo se manifiesta como angioedema. La localizacion del
mismo es preferentemente en region facial (labios, parpados, pabellones
auditivos), genitales, manos, pies o la via aérea, produciendo en este ultimo caso
edema de lengua, orofaringe y laringe. La clinica aparece de forma inmediata
(menos de 1 hora de la administracion del farmaco), aunque puede hacerlo dias o
semanas después. Las lesiones desaparecen en menos de 24 horas tras la
administracion, pero pueden seguir apareciendo lesiones nuevas durante 1-2

s€manas.

Desde el punto de vista anatomopatologico la biopsia de las lesiones habonosas
muestra un marcado edema en la dermis y un infiltrado perivascular tenue de
linfocitos y eosinofilos. En el angioedema, el edema y el infiltrado inflamatorio

son mas profundos, extendiéndose al tejido graso subcutaneo.

Los farmacos que con mayor frecuencia estan implicados en este tipo de
reacciones son los antibidticos, especialmente B-lactdmicos, AINES, IECAS,

anestésicos generales o pirazolonas.

Exantema fijo medicamentoso

Enfermedad cutdaneo mucosa patognomonica producida por farmacos, de base
inmunolodgica y mecanismo patogénico incierto. La incidencia abarca de un 2,5-

22% siendo mas frecuente en varones adultos en la 2*-3* década de la vida. El
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mecanismo de hipersensibilidad que con mayor frecuencia se ha visto es el tipo

v .

Tras un periodo de incubacion de 1-2 semanas con una latencia de 30 minutos-8
horas tras la ingesta del farmaco se producen lesiones tinicas o multiples en forma
de placas eritematosas, inflamatorias a veces ampollosas ovaladas con bordes
circunscritos. La localizacion mas frecuente son el dorso y dedos de manos y pies,
tronco y cara. Normalmente estas lesiones pasan a tener un color violdceo dejando
pigmentacion residual. La caracteristica fundamental es que siempre se

reproducen en la misma localizacion.

Los farmacos que se han visto implicados en este tipo de reaccion son las

sulfamidas, barbituricos, tetraciclinas y pirazolonas .

En la histologia se objetiva un patron liquenoide con afectacion dérmica,
epidérmica o mixta. En la fase aguda en epidermis aparece una degeneracion de
c€lulas basales, y apoptosis-necrosis de queratinocitos con presencia de células
disqueratdsicas en capa basal y en union dermoepidérmica. Ademds aparece
adelgazamiento de membrana basal y exocitosis de linfocitos. En dermis superior
existe edema y vasodilatacion e infiltrado perivascular de linfocitos, histiocitos,
polimorfonucleares y macréfagos con melanina. En dermis papilar aparecen

C g, . 71
ampollas subepidérmicas *'".
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Dermatitis exfoliativa generalizada o eritrodermia:

Dermatosis grave caracterizada por eritema y marcada descamacion que afecta a
toda la superficie cutdnea. En los pliegues y en la espalda la piel se encuentra
engrosada debido al edema y a la liquenificacion secundaria al prurito. Pueden
aparecer vesiculas y posteriormente exudacion. En ocasiones puede afectarse las
mucosas. Ademas presenta sintomas sistémicos como picos de fiebre alternando
con hipotermia por una termorregulacion cutanea alterada, malestar general y
escalofrios. El periodo de latencia puede ser inmediato o seguir a una reaccion
exantematica benigna, durando el cuadro semanas o meses tras la suspension del
farmaco. Los farmacos que con mayor frecuencia producen esta clinica son B-
Lactamicos, sulfamidas, barbitaricos, anticonvulsivantes como carbamazepina y

.y . . 2-
fenitoina, fenilbutazona, alopurinol y sales de oro ™.

Los hallazgos histopatoldgicos son inespecificos en el 80-90 % de los casos. La
biopsia cutanea solo es util para descartar otras etiologias como psoriasis o el
linfoma cutdneo """, Los datos més frecuentes son la hiperqueratosis, acantosis y
espongiosis con un infiltrado inflamatorio linfocitario. La presencia de
queratinocitos necroticos, la vacuolizacion de la capa basal y la presencia de
eosinofilos en el infiltrado inflamatorio, pueden orientar hacia una etiologia

medicamentosa.

Eritema exudativo multiforme:

Enfermedad inflamatoria autolimitada con lesiones cutaneas caracteristicas

asociada con mucha frecuencia a cuadros infecciosos. Afecta a 1-6 casos/ millon
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personas al afio siendo mdas frecuente en varones jovenes. El mecanismo de

hipersensibilidad inmunologica implicado es el mediado por células o tipo IV.

Se caracteriza por lesiones cutaneas de varias morfologias (maculares, papulosas,
edematosas o vesiculosas), simétricas localizadas en dorso de manos y pies y
superficie extensora de extremidades. Es frecuente que aparezca en region
palmoplantar siendo rara en el tronco y suele respetar cuero cabelludo y cara. Las
lesiones no suelen ser muy pruriginosas y pueden desarrollar zonas concéntricas
de diferente coloracidon produciendo las tipicas lesiones en “diana”. Las lesiones
desaparecen en 2-4 semanas sin dejar atrofia ni descamacion dejando ligera

hiperpigmentacion postinflamatoria residual.

La biopsia cutdnea muestra una dermatitis de interfase de tipo liquenoide con
degeneracion vacuolar de la capa basal de la epidermis, queratinocitos necroticos
aislados o en pequefios grupos en la parte inferior de la epidermis y un infiltrado

tenue linfocitario oscureciendo la unién dermoepidérmica .

La etiologia de este cuadro es normalmente infecciosa (Virus herpes simple y

79,80 81,82

mycoplasma) aunque también lo pueden producir farmacos

Fotodermatitis:

Respuesta cutanea anormal producida, desencadenada o agravada por exposicion
a la luz. ®*" Este tipo de reacciones se pueden dividir en:
- Reacciones fototoxicas: Respuesta no inmunoldgica producida por un

agente fototoxico y la radiacion. Puede aparecer con la primera
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exposicion en todos los individuos expuestos a dosis altas y con
radiacion apropiada.

- Reacciones fotoalérgicas: Respuesta inmunologica (Tipo IV) en
respuesta a un fotoalergeno, requiriendo sensibilizacién previa a la

sustancia y minima concentracion de fotoalergeno.

La histologia de las reacciones fotoalérgicas son similares a las dermatitis de
contacto presentando en las primeras horas linfocitos perivasculares en dermis,
posteriormente espongiosis y aumento de infiltrado de linfocitos en dermis y
algunos en epidermis. Puede existir eosinofilos en dermis y epidermis y a las 24
horas basofilos. A las 24-48 horas de la reaccion se evidencia un aumento de
permeabilidad vascular con fibrina en dermis y a las 48-72 horas disminucion de

inflamacion y macrofagos que limpian la zona.

Los farmacos que con mayor frecuencia producen este tipo de reacciones son los

diuréticos tiazidicos, AINEs y fluorquinolonas ***°

Sindrome de Steven-Johnson (SJS):

Cuadro grave con una incidencia de 1-2 casos por millon de habitantes al afio. El
cuadro clinico comienza después de 1-3 semanas de la introduccion del farmaco y
se manifiesta con fiebre, cefalea, nduseas y artromialgias y a los 2-3 dias aparece
la afectacion cutanea de forma réapida y muy extensa. Predomina en tronco y cara.
Son maculas purpuricas sobre las que aparecen vesiculas. Las zonas mas oscuras
son areas de necrosis epidérmica. La confluencia de las vesiculas produce un

despegamiento cutaneo que afecta a menos de un 10% de la superficie corporal.
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La afectacion de mucosas es casi constante (90%) con lesiones erosivas costrosas

y dolorosas en cualquier superficie mucosa. La mortalidad es del 10% °'*>.

Los farmacos asociados con mayor frecuencia son anticonvulsivantes, sulfamidas,

barbituricos, fenilbutazona , piroxicam, alopurinol, aminopenicilinas y nevirapina

94-97

La biopsia cutdnea demuestra una dermatitis de interfase de tipo degeneracion
vacuolar, con escaso infiltrado inflamatorio en la dermis superficial. En la hilera

basal de la epidermis hay muchos queratinocitos necréticos y sin niicleo **.

Necrolisis epidérmica toxica (NET):

Cuadro infrecuente, fulminante y mortal. Se caracteriza por lesiones ampollosas
flacidas que se extienden con la presion y confluyen provocando un
despegamiento de la epidermis en sdbana, dejando al descubierto una dermis
eritematosa escaldada. También se afectan las mucosas. Tiene una mortalidad del
30%. La biopsia cutdnea muestra necrosis de epidermis en todo su espesor con
c€lulas con un citoplasma vacuolizado y sin ntcleo. Se produce un despegamiento
dermoepidérmico, mostrando una ampolla subepidérmica. Es caracteristico la
escasez o ausencia de infiltrado inflamatorio en dermis papilar. Los farmacos que

con mas frecuencia estan implicados son los mismos que en el SJS.

Pustulosis exantematica generalizada:

Cuadro caracterizado por fiebre y exantema generalizado eritematoedematoso con

multiples pustulas estériles de pequefio tamafio. Pueden asociarse otras lesiones
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cutaneas como puarpura, petequias, vesiculas o ampollas. El cuadro es
autolimitado y cede en menos de 15 dias con descamacion. El periodo de latencia

es corto (1-2 dias).

Los farmacos mas frecuentes implicados son los antibioticos (B-Lactamicos,
macrolidos, cotrimoxazol), diltiazen, carbamazepina, hidrocloroquina y
antagonistas del calcio %%

En la muestra anatomopatologica se observan pustulas subcorneales de asiento no

folicular. Puede aparecer edema en dermis papilar y vasculitis leucocitoclastica en

~ . . 1
pequefios vasos de la dermis superficial '

Lesiones purpuricas:

Tipo de manifestacion cutdanea producida por extravasacion sanguinea en la

dermis como resultado de una trombocitopenia o de una lesion vascular.

La trombocitopenia inmunologica se produce por union del farmaco a las
plaquetas y puede estar mediada por inmunocomplejos y activacion del
complemento o con mayor frecuencia por citotoxicidad. Los farmacos mas

implicados son las heparinas, AINEs, quinina, clorotiazida, y cotrimoxazol.

Otro mecanismo es la lesion vascular por vasculitis leucocitoclastica produciendo
la tipica “purpura palpable” de predominio en miembros inferiores. El cuadro

desaparece en varias semanas dejando lesiones residuales.
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Los farmacos mas implicados son propiltiouracilo, hidralazina, alopurinol,

cefaclor, minociclina, fenitoina y metotrexate.

La biopsia cutanea de la vasculitis leucocitoclastica muestra necrosis fibrinoide en
la pared de capilares, vénulas y arteriolas y un infiltrado perivascular de

neutrofilos que muestran leucocitoclasia.

REACCIONES SISTEMICAS:

Anafilaxia:

Es una reaccion alérgica sistémica de hipersensibilidad inmediata, mediada por
anticuerpos IgE y producida por la liberacion de mediadores proinflamatorios por
los mastocitos y basofilos actuando sobre uno o mas 6rganos dianas '°*'%. Los
sintomas pueden oscilar desde un cuadro cutdneo hasta la obstruccion de la via
aérea superior e inferior con o sin colapso vascular. Se definen reacciones
anafilactoides aquellas reacciones con clinica similar a la anafilaxia sin ser

mediada por IgE.

Entre los desencadenantes mas comunes estan los farmacos, pudiendo ser también
causantes alimentos, latex, anisakis simples, picaduras de himenopteros o
egjercicio fisico. En ocasiones no se pueden determinar ningin agente causal. Los
farmacos mas frecuentemente implicados en reacciones anafilacticas son los

107

antibidticos betaldctamicos ', antinflamatorios no esteroideos, otros agentes

. . y e . . O 1
ntinfecciosos no betalactamicos y medios de contraste radiologicos .
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Vasculitis por hipersensibilidad

Las manifestaciones clinicas consistente en fiebre, exantema generalizado,

eosinofilia y sintomas propios de la afectacion de cada érgano.

Pueden presentar exantema cutdneo maculopapuloso en extremidades (purpura
palpable) sin otra manifestacion sistémica que desaparece tras la retirada del
farmaco rapidamente. Puede existir también afectacion de multiples Organos

. , . I ’ s~ 109,11
siendo los mas frecuentes la piel, el corazon, el higado y el rifion '**'°.

Los farmacos con los que se han descrito este tipo de reaccion son el alopurinol,
captopril, penicilina, fenitoina, sulfonamidas y tiazidas; aunque también estan

. 7 111 .
descritos otros farmacos =~ con menor frecuencia.

La biopsia cutdnea muestra necrosis fibrinoide en la pared de capilares, vénulas y

arteriolas y un infiltrado perivascular de neutréfilos que muestran leucocitoclasia.

Enfermedad del suero

Enfermedad mediada por complejos inmunes (Tipo III segin clasificacion de Gell
y Coombs), muy poco frecuente. Se caracteriza por fiebre, malestar general,
erupcion cutanea, edema de predominio facial, linfadenopatias y menos frecuentes
artralgias, artritis, nefritis, neuropatias o vasculitis. El periodo de latencia es de 1-
3 semanas de la introduccién del farmaco, aunque puede aparecer antes en

individuos previamente sensibilizados.
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Los farmacos son la causa mas frecuente de produccion de este tipo de reaccion.
Se asocia a la administraciéon de penicilinas y con menor frecuencia a

. . ’ . C 112,11
sulfonamidas, hidantoinas, fenilbutazonas y tiazidas ''>'"* .

No existen datos analiticos que apoyen el diagndstico aunque se han descrito en

algunos casos niveles bajos de complemento.

Sindrome de hipersensibilidad (Sindrome de Dress):

Enfermedad con una incidencia de 1/1.000-1/10.000 tratamientos !, Se

caracteriza por fiebre, mialgias, artralgias, linfadenopatias, hepatitis, exantema y
eosinofilia. Pueden afectarse otros organos produciendo nefritis intersticial o
infiltrados pulmonares. El periodo de latencia tras la introduccion del farmaco es

de 2-6 semanas y la resolucion es lenta. Presenta una tasa de mortalidad del 10%.

Los farmacos mas frecuentes implicados son anticonvulsivantes, sulfamidas,
. 11 ;o . .
alopurinol ''° y sales de oro. Este cuadro clinico se ha asociado a tratamiento
117-120

prolongados y continuos de fAirmacos y a la reactivacion de distintos virus

(Herpes humano tipo 6, Citomegalovirus y Ebstein-Barr).

En sangre periférica es caracteristica la presencia de linfocitosis atipica. La
biopsia de las lesiones muestra un infiltrado linfocitario denso, en dermis
superficial y perivascular asociado a eosinofilos y edema en dermis. En ocasiones

. . . . . I I 121
el infiltrado linfocitario contiene células atipicas .
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Se tendran en cuenta para su diagndstico los farmacos utilizados hasta 1 mes
antes, las comorbilidades, la historia personal y familiar de alergia a farmacos y

atopia

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS REALIZADOS SOBRE
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS:

Allain '** en el afio 1983 realiza un estudio prospectivo sobre reacciones adversas
cutaneas a fairmacos durante 12 meses en 550 pacientes hospitalizados. Obtiene
una incidencia acumulada de 5,6% (30 reacciones).Los tipos de reacciones que
observa las describe como eritrodermia o erupcidon alérgica. Existe un caso de
fallecimiento y los farmacos implicados (se desconoce porcentaje) son AINEs,

farmacos cardiovasculares y antibidticos

Bigby ** en el afio 1986 realiza un estudio utilizando datos recogidos en el
“Boston Collaborative Drug Surveillance Program” del cual recoge
informacion sobre reacciones adversas cutaneas a farmacos durante 44 meses en
15.438 pacientes hospitalizados. Obtiene una incidencia acumulada del 2,2 %
(347 reacciones). En un 95% de los casos el tipo de reaccion que presentan los
pacientes es un exantema morbiliforme y en un 5% urticaria generalizada. Los
farmacos implicados en las reacciones son: Amoxicilina 5,1%, ampicilina 4,5%,
penicilina 4,5%, cefalosporinas 1,5%, cotrimoxazol 3,7%, y gentamicina en un

1%.
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Classen '*

en el afio 1991 realiza un estudio prospectivo sobre reacciones
adversas a farmacos durante 18 meses en un total de 36.653 pacientes
hospitalizados. La incidencia obtenida es de un 1,8% (731 reacciones). En un
32,7% la reaccidn adversa que presentaron los pacientes fue de causa alérgica. No
se informa sobre los fArmacos implicados

124 ~ . . . .
en el afo 1995 realiza un estudio prospectivo sobre reacciones

Rademaker
adversas cutaneas a farmacos durante 6 meses. Evalu6 un total de 60 pacientes
que durante ese tiempo habian presentado una reaccion adversa a farmacos. Se
obtuvieron 31 reacciones tipo B alérgicas-inmunologicas (27 reacciones alérgicas
sistémicas y 4 casos de dermatitis de contacto). Los farmacos implicados (se

desconoce porcentajes de distribucion) fueron penicilina, furosemida, prednisona,

alopurinol y carbamazepina.

Hunziker '** en el afio 1997 realiza un estudio prospectivo multicéntrico durante
19 anos (1974-1993) sobre reacciones adversas cutaneas a farmacos en un total
de 48.005 pacientes hospitalizados. Las reacciones cutaneas se identificaban en un
primer momento por el médico responsable de cada paciente y posteriormente por
el equipo hospitalario de monitorizacion de farmacos. Se excluyeron las
reacciones a transfusiones sanguineas y las reacciones donde habia mas de un

farmaco implicado

Se observaron un total de 1.308 reacciones alérgicas. En un 91,2% el tipo de
reaccion fue exantema maculopapular, un 5,9 % presentaron urticaria

generalizada, 1,4 % desarrollaron vasculitis, 0,38% presentaron eritema
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multiforme, y un 0,45% presentod varios tipos de reacciones. Los fairmacos que
con mayor frecuencia estuvieron implicados en estas reacciones fueron penicilina
en un 8%, cotrimoxazol en un 2,8% y cefalosporinas en un 1,9% y la mayoria de
las reacciones se produjeron de forma inmediata, es decir en menos de 1 hora

desde la ultima administracion del farmaco.

Sharma '*® en el afio 2001 realiza un estudio prospectivo durante 6 afios sobre
reacciones adversas cutaneas a farmacos. El 59,6% eran varones y el 40,4%
mujeres. El rango de edad en el que mayor numero de reacciones se observo fue
entre 21-40 anos (50,4%). Se objetivaron 500 reacciones y 10 de ellas
evolucionaron a la muerte por TEN. Un 34,6% desarrollaron exantema
maculopapular, un 14% presenté urticaria generalizada y un 30% presentd varios
tipos de reacciones. Los farmacos que con mayor frecuencia estuvieron
implicados fueron antibidticos en un 42,6% (siendo los mas frecuentes las
penicilinas y sulfamidas) y anticonvulsivantes en un 22,2% (siendo el mas

frecuente la fenitoina).

Thong * en el afio 2002 realiza un estudio prospectivo obteniendo los datos a
través de un sistema de registro electrénico. Se cred una base de datos electronica
donde se iban afiadiendo todos los casos de reacciones adversas a fArmacos. En
esta base de datos se iban incluyendo tanto las reacciones adversas a farmacos que
ocasionaban el ingreso como las reacciones adversas producidas durante el
ingreso. Dicho autor evalu6 durante 2 afios reacciones alérgicas a farmacos,

cutaneas y sistémicas en un total de 90.910 ingresos. Obtuvo un total de 210
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reacciones alérgicas, de las cuales un 5,2 % fueron reacciones graves (SJS 3,3%,
TEN 1,4% y dermatitis exfoliativa generalizada (GED) 0,5%) y cuatro de estas
reacciones evolucionaron a la muerte. En un 95,7% los pacientes presentaron
reacciones cutaneas (62,7% exantema maculopapular y 17,9% urticaria). En un
30% presentaron reacciones sistémicas (52,4% alteracion hepatica, 44,4% fiebre y

en un 27% alteraciones hematoldgicas).

La media de edad fue de 54,2 + 18,9 afios. Predominaron las mujeres 56,7% frente
a los hombres 43,3%. Los farmacos implicados mas frecuentes fueron los
antibidticos (B-Lactamicos) y los antiepilépticos. Ambos grupos formaron el 75%
de todas las reacciones alérgicas. La incidencia de reacciones alérgicas a farmacos
en pacientes hospitalizados es de 4,20 por 1000 y la mortalidad atribuible a alergia
a farmacos de 0,09 por 1000 hospitalizaciones

Fiszenson-Albala '*’

en el ano 2003 realiza un estudio prospectivo durante 6
meses. De 13.294 hospitalizaciones, obtuvo 48 casos de reacciones alérgicas a
farmacos (3,6 por 1000). Dichas reacciones fueron mas frecuentes en hombres
(52%). El tipo de reaccion que presentaron fue en un 57% de los casos exantema,
16% urticaria, 8% vasculitis y en un 20% desarrollaron una reaccion grave (10%
Sindrome de Hipersensibilidad, 8% eritrodermia y en un 2% TEN y SJS). Los
farmacos que con mayor frecuencia produjeron una reaccion alérgica fueron los

antibidticos en un 55% y dentro de ellos los B-Lactdmicos fueron los mas

frecuentes (23%.)
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Hernandez-Salazar '*® en el afio 2006 realiza un estudio prospectivo de cohortes
durante 10 meses. De un total de 4785 pacientes ingresados, 35 pacientes
presentaron una reaccion cutanea adversa a farmacos (0,7%). El tipo de reaccion
adversa que presentaron fue: Exantema morbiliforme (51,2%), urticaria
generalizada (12,2%), eritema multiforme (4,9%) y en 8,5% presentaron
pustulosis exantematica, mientras que 6 pacientes presentaron reacciones graves.
Las reacciones cutdneas fueron mas frecuentes en mujeres. El 80,5% no tenian
historia previa de alergia a farmacos. Los fdrmacos que con mas frecuencia
presentaron reacciones alérgicas fueron antibidticos (Amoxicilina-clavulanico,

Anfotericina B) y metamizol

Danza'” en el afio 2010 realiza un estudio observacional, descriptivo,
longitudinal y prospectivo durante 1 afio. Se incluyeron pacientes hospitalizados
con sospecha de reaccion adversa a farmacos durante la hospitalizacion o
constituyendo el motivo de ingreso hospitalario. De un total de 7876 pacientes
hospitalizados se identificaron 17 casos de RAM (11 pacientes presentaron la
reaccion durante el ingreso, los 6 restantes fue el motivo de ingreso); Por tanto se
estimo una incidencia de RAM de 2,2/1000 pacientes hospitalizados. Los
medicamentos implicados fueron anti infecciosos de uso sistémico en 9 pacientes,
hipouricemiantes en 4 pacientes, anticonvulsivantes en 3 pacientes y 1 paciente
presento reaccion con insulina aspartica. El medicamento mas frecuentemente
involucrado fue ampicilina-sulbactam (n=5) seguido de alopurinol (n=4). En
cuanto a las RAM cutaneas presentadas, 12 pacientes presentaron exantema

morbiliforme, 4 pacientes sindrome de DRESS y 1 paciente presento SJS.
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Wang Fang "

en el afio 2012 realiza un estudio retrospectivo de 8§ afios de
duracion. De un total de 364.636 pacientes ingresados obtiene 524 casos lo que
supone 1,4/1000 pacientes. Los farmacos implicados fueron cefalosporinas
14,8%, penicilinas 6,9%, fluorquinolonas 3%, macrolidos 3%, sulfonamidas
2,5%, alopurinol 16,3%, carbamacepina 9,4%, medicina tradicional china (TCM)
12,8% y AINEs 9,4%. Las reacciones presentadas fueron eritema multiforme en
un 27,4%, erupcion exantematica en un 25%, urticaria 10%, exantema fijo

medicamentoso 2,4%, SJS 20,2%, TEN 10,6%, dermatitis exfoliativa 3,4%,

DRESS 1%.

Turk "' en el afio 2013 realiza un estudio retrospectivo de 5 afios de duracién. De
2801 pacientes ingresados observa 94 pacientes (3,3%) con reacciones adversas a
farmacos. Los farmacos implicados fueron antibidticos en un 24,5%, AINEs
22,4%, anticonvulsivantes en un 13,8%, antihipertensivos en un 8,5%,
paracetamol con o sin pseudoefedrina o fenilefrina en un 6,4%, contrastes
intravenosos 3,2%, terbinafina 2,1%, agentes bioldgicos 2,1% y otros farmacos en
un 17%. El tipo de reaccion mas frecuente fue el exantema morbiliforme 59,6%,
seguido de eritrodermia 6,4%, sd DRESS 6,4%, reaccion liquenoide 5,3%,
urticaria-angioedema 4,3%, exantema pustuloso 4,3%, vasculitis inducida por
farmacos 3,2%, psoriasis por farmacos 2,1%, SJIS-NET 2,1%, reaccion
psoriasiforme 2,1%, y en 1% cada una de otras manifestaciones (exantema fijo,
eritema multiforme, reaccion bullosa, paniculitis)En la tabla 3 se resumen las

caracteristicas mas importantes de los estudios comentados.
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Estudio

Autores Ano

-

Bigby

Prospectivo

1986  Prospectivo

1991  Prospectivo
Rademaker 1995  Prospectivo
1997  Prospectivo
Prospectivo

b

Duracion

12 meses

44 meses

18 meses

6 meses

19 anos

6 anos

N° Incidencia
pacientes acumulada
550 5,6%

15.438 2,2%
36.653 1,8%
60 --
48.005 2,7%
500 --

Reacciones

Erupcion alérgica Eritrodermia

Exantema 95%
Urticaria 5%

Reacciones alérgicas 32,7%

Sistémicas 27
D. Contacto 4

Exantema 91,2%

Urticaria 5,9%

Vasculitis 1,4%

Eritema multiforme 0,38%
Varios 0,45%

Exantema 34,6%

Urticaria 14%

Varios 30%

Farmacos implicados

AINEs
Antibidticos
Farmacos cardiovasculares
Amoxicilina 5,1%
Ampicilina 4,5%
Penicilina 4,5%
Cefalosporinas 1,5%
Cotrimoxazol 3,7%
Gentamicina 1%

No descritos

Penicilina furosemida, prednisona
alopurinol carbamacepina

Penicilina 8%
Cefalosporinas 1,9%
Cotrimoxazol 2,8%

Antibioticos 42,6% (penicilina y
sulfamidas)

Anticonvulsivantes 22,2% (Fenitoina)
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Autores Afio  Estudio Duracion N° Incidencia Reacciones Farmacos implicados
pacientes acumulada
2002  Prospectivo 2 afios 90910 0,42% - R graves 5,2% Antibioticos B-Lactamicos
(SJS 3,3%, NET 1,4%, GED Anticonvulsivantes
0,5%)

- R cutaneas 95,7%

(Exantema 62,7% Urticaria
17,9%)

- R sistémicas 30%

(Alt hepatica 52,4% fiebre 44,4%
alt hematologica 27%)

Fiszenson- 2003  Prospectivo 6 meses 13.294 0,36% Exantema 57% Antibidticos 55%
Albala Urticaria 16% (B-Lactamicos 23%)
Vasculitis 8%
R graves 20%

( Sd Dress 10%
Eritrodermia 8%

SIS/NET 2%)
Hernandez- 2006  Prospectivo 10 meses 4785 0,7% Exantema 51% Amoxicilina-clav
Salazar Urticaria 12,2% Anfotericina B
Eritema multiforme 4,9% Metamizol
Pustulosis 8,5%
2010  Prospectivo 12 meses 7876 0,22% Exantema 70% Anti infecciosos 52%
SD Dress 23% Hipouricemiantes 23%
SJS 5% Anticonvulsivantes 17%

Insulina aspartica 5%
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Autores Afio  Estudio  Duracién N°
pacientes
Wang Fang 2012  Retrospectivo 8 afios 364.636
2013  Retrospectivo S afios 2801

Incidencia
acumulada

0,14%

3,3%

Reacciones

Eritema multiforme27%
Exantema 25%

Urticaria 10,1%

Exantema fijo 2,4%

SIS 20,2%

NET 10,6%

Dermatitis exfoliativa 3,4%
Sd Dress 1%

Exantema morbiliforme 59,6%
Eritrodermia 6,4%

Sd Dress 6,4%

Reaccion liquenoide 5,3%
Urticaria-AE 4,3%

Pustulosis 4,3%

Vasculitis 3,2%

Psoriasis 2,1%

SJIS-NET 2,1%

Reaccion psoriasiforme 2,1 %
Exantema fijo 1%

Eritema multiforme 1%
Reaccion bullosa 1%
Paniculitis 1%

Farmacos implicados

Cefalosporinas 14,8%
Penicilinas 6,9%
Fuorquinolonas 3%
Macrolidos 3%
Sulfamidas 2,5%
Alopurinol 16,3%
Carbamacepina 9,4%
TCM 12,8%
AINEs 9,4%
Antibidticos 24,5%
AINES 22,4%
Anticonvulsivantes 13,8%
Antihipertensivos 8,5%
Paracetamol+/- pseudo 6,4%
Contrastes 3,2%
Terbinafina 2,1%
Agentes biologicos 2,1%
Otros 17%

Tabla 3. Caracteristicas mas importantes de los estudios sobre las reacciones inmunolégicas a medicamentos en pacientes hospitalizados
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Resumiendo, los datos mas importantes de las series enunciadas serian los
siguientes

La mayoria de los estudios aportan una incidencia acumulada de
reacciones adversas a farmacos similar, en torno al 2-5%, aunque hay
también incidencias acumuladas de 0,14-0,7%.

En las series de los ultimos 10 afios, parece observarse una menor
incidencia acumulada que las series de hace 10-20 afios excepto en el
ultimo estudio de Turk *! donde obtienen una incidencia del 3,3%

Los disefios de los estudios seleccionados son todos prospectivos excepto
los mas recientes que son retrospectivos

En todos los estudios los farmacos que con mayor frecuencia producen las
reacciones alérgicas son los antibidticos, y dentro de ellos los [-
Lactamicos son los mas frecuentes. También los anticonvulsivantes
ocasionan gran numero de reacciones alérgicas, siendo los responsables en
muchas ocasiones de reacciones graves como la TEN y SJS con una
elevada mortalidad

Dentro de las manifestaciones clinicas las reacciones cutaneas son las mas
frecuentes. El exantema maculopapular es la entidad que aparece siempre
como la causa mas frecuente, aunque también es frecuente la urticaria,
angioedema, vasculitis y exantemas especiales como el eritema
multiforme, reaccion de fotosensibilidad y erupcion acneiforme. Existen
también manifestaciones sistémicas, como fiebre, hepatitis y alteraciones

hematologicas que hay que tener en cuenta. Los anticonvulsivantes son los
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farmacos que con mayor frecuencia producen estas manifestaciones

sistémicas.

DEBILIDADES O PREGUNTAS NO RESPONDIDAS EN LOS
ESTUDIOS

El tiempo de reclutamiento de pacientes en todos los trabajos es menor de
6 afos, excepto el estudio multicéntrico de Hunziker de 19 afios y el

estudio de Fang Wang de 8 afios

Las caracteristicas de los pacientes estudiados que pueden comportarse
como factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones no se estudia
en la mayoria de los estudios. Solo en algunos estudios *° evalian
antecedentes personales y familiares de enfermedades atopicas como
asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica. En otros estudios '*’ se tienen en
cuenta otras caracteristicas de los pacientes como VIH (Virus de la
inmunodeficiencia humana), enfermedades del tejido conectivo y hepatitis

viral/autoinmune

No existe un algoritmo/criterios diagnostico/s uniformes para todas las
reacciones, resultando en muchas ocasiones el diagnostico solamente
probable o posible. Se echa a faltar en las series ademés de la valoracion
de las reacciones por un especialista otros tipos de exploraciones, como
biopsia cutanea, pruebas epicutaneas, fotoparches , estudios in vitro... para

confirmar el diagndstico
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S6lo en algunos estudios '**'** los autores describen la dinamica de la
reaccion, es decir, el momento durante el ingreso en que aparece la clinica,
el nimero de dosis recibida de los farmacos antes de aparecer la reaccion,
el periodo de latencia entre la ultima dosis administrada y el comienzo del
cuadro, la duracion de la clinica, el manejo de la reaccion y el numero de

dias que supone la estancia.

Ninguno de los estudios informan sobre la recurrencia de estos episodios

en el mismo paciente

En todos los estudios los autores describen un nimero bajo de reacciones,
entre 300-500 y solamente en unos de ellos'* hablan de 1300 reacciones.
Quizas el problema mas importante del nimero bajo de reacciones es que
para reacciones no frecuentes es posible no hallar casos, y que las
incidencias tengan una amplia variacion debido a un pequefio tamafio de

muestra que parece estar siempre alrededor de los 10.000-20.000 ingresos

En la mayoria de los estudios el primer cribaje de las reacciones adversas
no las hacia ningun especialista, y soélo en algunos de ellos eran

supervisadas por alergologos/dermatologos para confirmar el diagnostico

No se informa sobre otros medicamentos implicados que podrian estar
actuando como factores de confusion o como interaccion necesaria para la

produccion de reacciones.
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* No hemos encontrado estudios espafoles que traten sobre reacciones de
hipersensibilidad a farmacos. Muchas conclusiones que sacan estos
estudios no deben aplicarse de manera mecénica a nuestro pais, ya que la
frecuencia de farmacos utilizados puede ser diferente y dependiendo de las
caracteristicas de los pacientes (nivel socioecondémico, enfermedades
concomitantes, inmunodeficiencias...) es posible que la presentacion de

las reacciones pueda ser distinta

En resumen se puede concluir que aunque haya estudios epidemioldgicos sobre
reacciones de hipersensibilidad a farmacos en pacientes hospitalizados, muchos
de ellos tienen un tiempo de reclutamiento corto, los diagnosticos son muchas
veces solamente probables o no claramente expresados los criterios de su
definicion, y no se tienen en cuenta enfermedades concomitantes como atopia,
inmunodeficiencias, historia previa de alergia a farmacos, enfermedades
oncologicas, infecciosas o reumatologicas, ni los criterios para asumir cual es el
agente responsable, ni las interacciones de la toma de varios medicamentos, o si

es una recurrencia de otra reaccion similar

Por todo ello, nos planteamos un estudio de reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos
- sea suficientemente grande para poder obtener incidencias con intervalos

de confianza pequenos
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- que explore la presencia de posibles factores de riesgo, edad, sexo,
enfermedades asociadas y servicios clinicos donde suceden.

- que podamos explorar la recurrencia de estos episodios en un mismo
paciente.

- que explore la dindmica de la reaccion y la relacion con los multiples

medicamentos utilizados en un paciente hospitalizado (situacion habitual

durante el ingreso) .

- en donde se utilice algoritmos/criterios claros sobre como asumir el

diagnodstico de un determinado sindrome, que esté¢ basado en los criterios

internacionales mas rigurosos sobre diagnostico de la enfermedad.

- con algoritmos también claros sobre como establecer claramente la

relacion entre un determinado sindrome y su causa mas probable

- un estudio que recoja la valoracién hecha por alergoélogos/dermatologos

realizada sobre dicha reaccion.

Finalmente, informar que el estudio que sustenta esta tesis fue financiado por la

Fundacion de la Sociedad de Alergia e Inmunologia Clinica (convocatoria 2011)
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OBJETIVOS PRINCIPALES

- Determinar la incidencia global, la incidencia de los grandes sindromes de
hipersensibilidad medicamentosa de reacciones de hipersensibilidad a
farmacos en pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario Fundacion

Alcorcon durante los afios 1999-2007

- Determinar los factores de riesgo que condicionan las reacciones alérgicas a

farmacos (edad, sexo, antecedentes de atopia, fArmacos utilizados y regimenes

terapéuticos multiples, enfermedades concomitantes agrupadas por grandes

sistemas u 0rgano) que podrian aumentar la frecuencia de las reacciones

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Determinar cuéles son los tipos de reaccion alérgica/inmunologica mas

frecuentes que presentan los pacientes y el grado de severidad.

- Describir los momentos criticos en el tiempo de aparicion de estos episodios

segun los dias de ingreso.

- Determinar cual es la recurrencia de estos episodios en el mismo paciente
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HIPOTESIS DE TRABAJO

HIPOTESIS CONCEPTUALES

Hipotesis principales

- Los farmacos tienen diferentes riesgos de producir reacciones de

hipersensibilidad, lo que condiciona diferentes incidencias.

Hipotesis secundarias

- Diversos factores como la edad, sexo, duracion o dias de ingreso, enfermedades
y medicacion concomitante pueden influir en la aparicion de reacciones alérgicas

a farmacos, asi como en el tipo de reaccion y grado de severidad

Hipotesis nula

No hay diferencia en la incidencia de reacciones alérgicas a farmacos segun el

farmaco utilizado

DISENO GLOBAL DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio epidemiolégico observacional de casos-controles
anidado en un cohorte y de caracter retrospectivo que analiza la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a farmacos en pacientes hospitalizados en el

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon durante los afios 1999 a 2007.
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Se investigd en el estudio la incidencia global y la incidencia de cada subtipo
de hipersensibilidad medicamentosa. Ademas se analiz, asi mismo, los factores
de riesgo que condicionan la aparicion de estas reacciones, asi como el grado de

severidad de estas.

El estudio de casos-controles anidado en una cohorte se define'*” como un estudio
de casos y controles dentro de una cohorte definida. Este tipo de estudios también
son conocidos como disefios hibridos o ambidireccionales al influir en ellos
algunos de los rasgos presentes en los disefios de cohorte y en los de casos y
controles. La seleccion de los pacientes se lleva a cabo con un enfoque propio de
los estudios de casos y controles, aunque se verifica dentro de una cohorte bien

definida (Figura 1).

El grupo de casos del estudio se obtuvo de los pacientes en los que se produjo las
reacciones de hipersensibilidad a farmacos tal como se defini6 en el estudio (mirar
en la seccidon definiciones del estudio y seleccidon de casos) en la cohorte definida
por los pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario Fundacién Alcorcon
durante los afios 1999-2007. Para la seleccion de controles se tomo una muestra
aleatoria de la cohorte total. Este tipo de seleccion de controles trac como
consecuencia que algunos casos que surgen durante el seguimiento ocurren entre
los miembros seleccionados para integrar las muestras de ambos grupos, los
casos y los controles, lo que se controla con el analisis estadistico realizando la

técnica multivariante correspondiente
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RAM INMUNOLOGICAS

Cohorte _? 7
T

Expuestos a la
caracteristica

del estudio T~
N, Casos C

Historias clinicas
de pacientes

ingresados
en el HUFA
1999-2007

Controles

Figura 1. Diseiio del estudio, segiin las caracteristicas de un estudio de casos-controles
anidado en la cohorte de pacientes ingresados del HUFA 1999-2007

DEFINICION Y CRITERIOS PARA ESTABLECER LOS
CASOS DEL ESTUDIO

FILOSOFIA GLOBAL PARA ESTABLECER LOS CASOS

Se define una reaccion de hipersensibilidad cuando existe un mecanismo
inmunologico implicado. La presencia de lesiones cutdneas en un paciente que
estd tomando medicamentos, es sugerente de reacciones medicamentosas
inmunologicas. La piel es el o6rgano afectado con mayor frecuencia en las

reacciones adversas por farmacos.
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Asi para nuestro estudio se establecieron como reacciones alérgicas o
inmunoldgicas a farmacos cuando habia una historia clinica sugerente (secuencia
temporal razonable tras administracion del fArmaco, patron conocido de respuesta
con un farmaco sospechoso, mejoria clinica tras la suspension del farmaco o
reaparicion de la clinica tras la reexposicion) y una exploracion fisica

compatible, siempre y cuando fueron confirmadas por un alergélogo/dermatélogo.

También sirvid para establecer casos, aquellos episodios con una historia clinica
sugerente que se reprodujeron mediante exposicion controlada. Apoyd también
el diagnostico la existencia de pruebas complementarias positivas como pruebas
cutaneas, tests positivos in vitro, aunque su negatividad no descarto6 el diagnostico

si la valoracion clinica era suficiente

Los tipos de reacciones alérgicas se agruparon segun la clasificacion de la tabla
2 y sus criterios, estan incluidos en el anexo 1. Los Sindromes hematoldgicos,
Sindromes hepaticos, Sindromes renales, Sindromes de tejido linfoide, Sindromes
cardiacos y sindromes neurologicos, producidos por medicamentos por causas
inmunoldgicas, no fueron parte de este estudio, fundamentalmente por 2 razones:
todas esas enfermedades no suelen formar parte del acervo de conocimiento y
metodologico de la especialidad de Alergia y para hacer no inabarcable el estudio
afadiendo mas codigos del CIE-9 a la busqueda y su consiguiente infinidad de

casos posibles.



Material y Métodos | 67

Los criterios de inclusion de los casos de hipersensibilidad fueron si se cumplia

alguno de los siguientes criterios:

* Reaccion alérgica a farmacos producida durante el ingreso.

* (Cuadros pseudoalérgicos en donde se evidencian cuadros clinicos
idénticos a aquellos descritos como reacciones de hipersensibilidad, pero
la causa no es inmunolodgica, no se han demostrado anticuerpos ni células
que sean especificos contra una molécula, pero si intervienen células
efectoras también implicadas en las reacciones inmunologicas: por
ejemplo urticaria por AINES, anafilaxia por contraste iodados.

* Reproduccion de la reaccion alérgica o pseudoalérgica con exposicion

controlada

Criterios de exclusion, a su vez fueron:

* [Efectos secundarios y colaterales de farmacos que producen reacciones
adversas de causa no inmunoldgica. La relacion es imposible de detallar en
este proyecto, pero a titulo de ejemplo (reacciones de tipo A): Prurito
crénico, reaccion adversa a farmacos no sugerente de reaccion alérgica
como alopecia en relacion con quimioterapicos, lipodistrofia relacionada
con antirretrovirales, atrofia relacionada con administracion de
corticoides. ..

* Exantemas de causas no medicamentosas: Ninguna reaccion es especifica
de un farmaco determinado y se pueden confundir con reacciones cutdneas

de otras etiologias, especialmente infecciosas. En general si hubo un
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medicamento previo a la aparicion del exantema se considerd a aquel
como responsable.
* Casos de reacciones de hipersensibilidad medicamentosa sucedidas fuera

del hospital y que han precisado ingreso hospitalario por su severidad

ALGORITMOS DEL ESTUDIO

Todos estos puntos o aspectos de la seccion anterior estan recogidos en varios
cuestionarios 0 algoritmos. En nuestro estudio utilizamos 2 algoritmos para
poder establecer una escala semicuantitativa que ayude a establecer el nivel de
certidumbre que un determinado paciente tuvo una reaccion adversa
inmunologica. El primero fue el de Karsch y cols “*'** los cuales han

determinado diferentes categorias de relacion causa efecto entre el farmaco y la

reaccion, utilizando los siguientes criterios:

- Relacion definitiva se considera cuando presentan una secuencia
temporal razonable tras la administracion del fA&rmaco, el farmaco se
puede determinar en sangre o tejidos y mejoran al suspender el
farmaco y reaparece la clinica al introducirlo de nuevo.

- Relacion probable se considera cuando siguen una secuencia
temporal razonable, siguen un patrén de respuesta conocido, mejora
la clinica al suspender el farmaco y no se puede explicar por la
situacion clinica del paciente

- Relacion posible se considera cuando siguen una secuencia temporal

razonable, siguen una patron de respuesta conocido pero puede
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haberse producido por la enfermedad del paciente o por otros
tratamiento administrados

- Relacion condicional se considera cuando siguen una secuencia
temporal razonable, no siguen una patron de respuesta conocido pero
no puede explicarse por la enfermedad del paciente.

- Relacion dudosa se considera cuando la reaccidon no cumple

cualquiera de los criterios anteriormente citados

El otro algoritmo utilizado fue el proporcionado por un score de probabilidades
de reacciones adversas a farmacos (APS) (Tabla 4) basado en un cuestionario
de 10 preguntas que analiza varios componentes relacionados con la clinica y
diagnostico de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos, para ayudar a
establecer una relacion causal entre un formaco y una reaccion adversa ** . Este
algoritmo muestra una correlaciéon modesta por el test de Spearman de 1,,,=0,45,
p<0,0001 y una concordancia k=0,48 con métodos bayesianos para establecer que
un medicamento ha causado una reaccién adversa (BARDI), cuando se eligi6 un
punto de corte de al menos el 50% para el BARDI y de 5 para el APS. También
este algoritmo tiene una correlacion entre observadores para el propio APS de
r=0,79 (p <0,0001). Para establecer un episodio como evento o caso se establecio

que se tenia que llegar a un resultado de 5 o superior.
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CUESTIONARIO
Existen informes previos de esta reaccién?
Si+1 No O No se sabe 0
¢La reaccion adversa apareci6 después de la administracion del firmaco
sospechoso?
Si+2 No-1 Nosesabe 0
JLa reaccion adversa mejoro al quitar el firmaco sospechoso o al administrar el
antagonista especifico? Si+1 No O No sesabe0
¢La reaccion adversa apareci6 de nuevo al reintroducir el firmaco?
Si+2 No-1 No se sabe 0
JExisten causas alternativas (diferentes a farmacos) responsables de la reaccion?
Si-1 No+2 No sesabe(
.La reaccion reaparece al administrar placebo?
Si-1 No+1 Nosesabe0
El firmaco determinado en sangre o en otros fluidos fue detectado a
concentraciones téxicas? Si+1 No 0O No sesabe0
La reaccion era mas severa al aumentar la dosis del firmaco o menos al
disminuir la dosis? Si+1 No O No sesabe 0
¢Los pacientes han tenido alguna reaccion similar al mismo farmaco o similares

en exposiciones previas? Si+1 No O No sesabe0

10- ;La reaccién adversa ha sido confirmada de forma objetiva?

Si+t1 NoO No sesabe0

Tabla 4. Score de probabilidades de reacciones adversas a firmacos (APS) basado en un
cuestionario de 10 preguntas que analiza varios componentes para ayudar a establecer una
relacion causal entre un fArmaco y una reaccién adversa
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PROCEDENCIAS O EXTRACCION DE LOS CASOS DEL ESTUDIO

Los casos del estudio son pacientes que han presentado una reaccion alérgica o
inmunoldgica a farmacos entre los pacientes hospitalizados durante los afios 1999
a 2007 en el HUFA, Estos pacientes se seleccionaron del CMBD (conjunto
minimo basico de datos) del hospital, que como es sabido recoge todos los
diagnosticos al alta, codificados segin el CIE-9-MC (Cdédigo Internacional de
Enfermedades de la OMS, Modificacion Clinica; Edicion 9).

. . 1
En un estudio previo 3

nuestro grupo ha demostrado, en el caso de la
anafilaxia por medicamentos, que eligiendo una seleccion de codigos de manera
amplia, que recojan conceptos como hipersensibilidad, reacciones adversas a
medicamentos, sintomas de la enfermedad en cuestion, y cddigos especificos de la
enfermedad que se esta investigando, esta estrategia obtuvo una sensibilidad del

89% para detectar los casos de anafilaxia en un estudio piloto hecho sobre 2800

pacientes.

Por ello a la hora de determinar la sensibilidad de la estrategia utilizada se
seleccionaron una serie de codigos relacionados con reacciones alérgicas o
inmunolédgicas a farmacos segun el CIE-9-MC (Cdédigo Internacional de
Enfermedades de la OMS; Edicion 9) . Estos codigos son presentados en la tabla

5.

Se realizd un estudio piloto donde se compararon el numero de pacientes que

presentaron una reaccion alérgica o inmunologica a fairmacos encontrados a traves
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de los codigos seleccionados segun el CIE-9 durante los meses de Agosto 2003 y
Marzo 2004 (elegidos de forma aleatoria) con el Gold Standard de busqueda
exhaustiva de casos de reacciones alérgicas-inmunologicas, entre todos los

pacientes hospitalizados durante los mismos meses.

De un total de 2869 ingresos, que se produjeron en estos meses, por la busqueda
exhaustiva se encontraron 13 casos, mientras que con los cddigos del CMBD se
encontraron 11 casos, lo que arroja una sensibilidad de la estrategia del 84,62%

(IC 95% 54,55-98,07% segun una distribucion binomial)

Aplicando los codigos referidos del CIE-9-MC a la muestra total de altas
sucedidas en el HUFA entre 1999 a 2007 encontramos 29.262 ingresos con dichos
codigos entre los 143.577 ingresos producidos durante esos afios. Estos 29262
ingresos pudieron agruparse en 3 grupos segun la presencia de unos codigos u
otros : Reacciones adversas inmunologicas (1888 ingresos), historia personal de
alergia a medicamentos (16094 ingresos) y reacciones adversas medicamentosas
(13168 ingresos) (Tabla 5). En otro estudio piloto, se estudio la rentabilidad de
los codigos usados basandose en estas 3 agrupaciones, en 3000 ingresos elegidos
aleatoriamente. Como consecuencia del estudio observamos que (Figura 2):

* En el grupo de RAM inmunoldgicas se necesitaba aproximadamente 3
ingresos codificados como reacciones inmunologicas medicamentosas
para conseguir 1 verdadero caso, por lo que se decidid6 comprobar la
existencia de casos en todos los ingresos de este grupo. De este grupo de

ingresos se extrajeron 276 casos. En la muestra total de 143.577 ingresos
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el valor predictivo positivo para este grupo de codigos fue de 14,62% (IC
95% 13,05%-16,29%)

En el caso de las reacciones adversas a medicamentos comprobamos que
de los 3000 ingresos estudiados, un 0,56% con estos codigos eran casos;
por lo que estimamos que 1300 ingresos de los aproximadamente 13168
ingresos con estos codigos diagnosticos en la serie total (aproximadamente
un 10%), conseguirian una precision del 0,38% con un 95% de intervalo
de confianza. Por ello se seleccionaron 1300 ingresos con estos codigos de
forma aleatoria en la muestra total con los codigos de reacciones adversas
inmunolédgicas, lo que detectdé la presencia de 8 casos mas, que
extrapolados a la muestra total aport6 81 casos al estudio de incidencias.

El valor predictivo positivo para este grupo de codigos calculado en estos
1300 ingresos fue de 1,37% (IC 95% 0,6%-2,72%)

En el caso de los ingresos con historias personales de alergia a
medicamentos en esos 3000 ingresos no conseguimos ningin caso. En
estos 3000 ingresos habia 350 pacientes con estos cddigos. Si con estos
datos estimabamos encontrar 0,001% de casos entre la muestra total de
150.000 ingresos la fiabilidad es de 0,033% con un 95% de intervalo de
confianza. Incluso si la fiabilidad fuese menor (2,5%) solo encontrariamos
1 caso en la muestra total. Por ello no se utilizaron estos codigos para

buscar casos.
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CODIGO DESCRIPCION

CODIGOS RELACIONADOS CON REACCIONES ADVERSAS
INMUNOLOGICAS

287.0 Purpura alérgica

RYRRY Dermatitis alérgica y por contacto del parpado
374.82 Edema de parpado

478.81 Reaccion de hipersensibilidad tracto respiratorio superior no especifica
692.3 Dermatitis por farmacos topicos

693.0 Dermatitis por farmacos y medicinas

695.1 Eritema multiforme

695.89 Otras enfermedades eritematosas especifica NCOC
695.9 Enfermedad eritematosa no especificada

698.8 Otras enfermedades pruriginosas especificadas
698.9 Enfermedad pruriginosa no especificada

708.0 Urticaria alérgica

708.8 Otra urticaria especificada

708.9 Urticaria no especificada

782.1 Exantema y otra erupcion cutinea neom
782.3 Edema

782.62 Rubor

785.50 Shock no especificado

785.59 Otro shock sin traumatismo

995.0 Otro shock anafilactico

995.1 Edema angioneurotico

995.2 Efecto adverso neom de farmaco/sust medicamentosa/sust biologica

995.3 Alergia sin especificar

Shock debido a anestesia

Otros efectos adversos especificados no clasificados bajo otros conceptos
Otro efecto adverso especificado

Shock postoperatorio por complicacién de procedimiento

Shock anafilactico debido a sueros

Otra reaccion a sueros

Otra reaccion a transfusion
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CODIGO DESCRIPCION

CODIGOS RELACIONADOS CON REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS DE CUALQUIER NATURALEZA

Reaccion anormal a procedimiento
Efecto adverso de farmaco
Efecto adverso de farmaco

HISTORIA PERSONAL DE ALERGIA A MEDICAMENTOS

V 14% Historia personal de alergia a firmacos especificos

V 15.08 Alergia a contrastes radiograficos

Tabla 5. Cédigos CIE-9-MC utilizados en el estudio

AGOSTO 2003

CASOS ENCONTRADOS CON LOS CODIGOS
CODIGOS DE LA TABLA 5

95

693.0: Dermatitis por farmacos y medicinas

999.8: Otra reaccion a transfusion

695.9: Enfermedad eritematosa no
especificada

995.2: Efecto adverso neom de farmaco/
sustancia medicamentosa/ sustancia biologica

95

95

w2
— — — —

E 944 : Farmacos para el metabolismo de
agua, minerales y acido trico, a dosis
terapéuticas.

CASOS ENCONTRADOS CON LOS CODIGOS
CODIGOS DE LA TABLA 5

95

E94*: Efecto adverso medicamentoso a dosis
terapéuticas.

95

V14.1: Historia personal de alergia a otro
agente antibiotico

E 935.5: Efecto adverso de derivados de
pirazolonas

95

693.0: Dermatitis por firmacos y medicinas

95

V14: Historia personal de alergia a firmacos
especificos

95

698.9: Enfermedad pruriginosa no especificada

95

V14.1: Historia personal de alergia a otro
agente antibiotico

| ono s

Tabla 6. Estudio piloto
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HUFA (1999-2007)
143.577 ingresos

Reacciones adversas Reacciones adversas H? personal alergia
inmunologicas medicamentosas de medicamentos
cualauier naturaleza

1888 ingresos 13168 ingresos 16094 ingresos

276 casos 81 casos No casos

Figura 2. Extraccion de casos de la cohorte de ingresados del HUFA, 1999-2007

La metodologia explicada para conseguir los pacientes de los estudios, en los
parrafos anteriores, justificaba la modalidad de estudio que se realizd (un
estudio de casos-controles anidado en una cohorte emparejados por el afio en que
sucedio las reacciones de los casos), frente a otros disefios como el caso-cohorte,

al no disponer de todos los casos de la cohorte.

SELECCION LOS CONTROLES

Los controles se seleccionaron de manera aleatoria entre los ingresos, con el
comando SAMPLE del programa estadistico STATA13 (StataCorp, College

Station, TX, USA)

Se eligieron de manera aleatoria 305 controles, emparejados por afio de ingreso,
para estudiar los factores de riesgo y para establecer una relaciéon aproximada 1:1

entre casos y controles.
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Al ser la relacion de casos controles 1:1, se calculd que con un escenario de un
1% de reacciones inmunoldgicas con medicamentos entre los ingresos del HUFA
entre 1999 a 2007 significaria tener 1000 casos. Disponer de 1000 a 2000
pacientes para controles puede suponer un 1-2% de los ingresos hospitalarios

sucedidos en nuestro hospital entre 1999 a 2007.

Los controles se eligieron estratificados por afio, lo cual sirvié de emparejamiento

para las técnicas multivariantes (Figura 1)

RECOGIDA DE DATOS

Los datos de los pacientes seleccionados en el CMBD vy tras ser etiquetados como
casos, se recogieron de la historia clinica informatizada existente en el Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon (SELENE), lo que permitié un acceso rapido e
instantdneo a los registros de notas de los pacientes, sin los retrasos de una
historia de papel (no acceso inmediato, no disponibilidad total, almacenamiento a
kilometros del centro de trabajo...) que haria imposible manejar gran numero de

historias (alrededor de 600).

Los datos de consumo de medicamentos en el Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon, salvo los contrastes iodados, se obtuvieron de la aplicacion informética
Farmatools® (version 2.4), disponible en el Servicio de Farmacia del hospital,
aplicacion que permite gestionar la actividad de sus principales areas o secciones:

Gestion Econdémica (Suministros y Contabilidad), Dispensaciéon a Pacientes
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Hospitalizados (Unidosis), Dispensacion a Pacientes Externos, Dispensacion a

Pacientes Ambulatorios y Oncologicos y Gestion de Estupefacientes.

El mo6dulo de Dispensacion de Medicamentos en unidosis permite disponer del
perfil farmacoterapéutico del paciente ingresado, y conocer la medicacion
prescrita, asi como las dosis de medicacion administradas durante el periodo de
hospitalizacion. En dicha aplicacion cada registro es una dosis de cada uno de los
medicamentos que el paciente recibe, y por tanto se puede considerar una
estimacion fiable de las dosis tomadas de cada uno de los medicamentos que esta

recibiendo un paciente durante el ingreso. En un porcentaje elevado, superior al
95% el consumo de farmacia esta imputado e individualizado para cada paciente,
quedando el 5% restante sin asignar a pacientes debido a la ausencia de cobertura
farmacéutica en determinadas franjas horarias. No obstante existe un control
exhaustivo de los botiquines de las Unidades de Hospitalizacion, y por ello se
asume que la medicacién no imputada al paciente es igualmente consumida por

éste.

A partir de Farmatools® se extrajeron 12892 filas que correspondian a los
medicamentos prescritos en lo casos y controles del estudio. En la tabla 7 se
especifican las filas correspondientes a los casos y controles. Un medicamento en
un mismo episodio podia tener 2 6 mas filas si se prescribieron en momentos
diferentes del ingreso, con alguna interrupcién entre las mismas o por otras

razones.
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Casos Controles Total

Antes o el mismo dia de la reaccion G
Después del dia de la reaccion 4485

Totales 9346 3546 12892

Tabla 7. Filas de prescripcion en los pacientes del estudio

Los contrastes iodados y los contrastes para Resonancia Magnética Nuclear
para diagnosticos por imagen no se controlan o gestionan con la aplicacion
Farmatools® en el HUFA. Por ello para cada caso y control se hizo una bisqueda
activa en la historia clinica electronica de cada ingreso si hubo una exploracion
radiologica con contraste radioldgico por el Area de Diagnodstico por Imagen o
una prueba hemodinamica con cateterismo por la Unidad de Cardiologia del
hospital. Tanto en Diagnostico por imagen como en los cateterismos cardiacos se

busco también el contraste especifico usado.

Los datos extraidos de la aplicacion Farmatools® y los datos de contrastes
iodados fueron exportados o transferidos a una hoja de célculo de la aplicacion

informatica Microsoft EXCELL2011® (Redmon, WA, USA), para su posterior
manipulacion y transformacion para el andlisis estadistico con el programa

STATA13" (College Station, TX, USA)

VARIABLES

Las variables dependientes e independientes mas importantes fueron:

Variables dependientes:
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Reaccion adversa medicamentosa inmunoldgica y tipo de reacciones alérgicas
agrupadas ( Reaccion inmediata, Exantemas morbiliformes, otros sindromes
cutaneos y reacciones sistémicas)

Variables independientes:

Se consideran en general el resto de variables. A manera de ejemplo los
siguientes: Edad, sexo, farmaco implicado, fecha de la reaccion, enfermedades
concomitantes codificadas por el CIE-9-MC (capitulo de enfermedades

respiratorias, circulatorias....)

El resto de variables se incluyen en el anexo 2

TECNICAS ESTADISTICAS

- Incidencia acumulada durante el periodo de estudio (1999-2007): Se
determino la incidencia acumulada de casos de hipersensibilidad a firmacos en

pacientes hospitalizados, con sus intervalos de confianza seguin la distribucion de
Poisson, en relacion con el nimero total de ingresos en un determinado periodo

temporal, utilizando la siguiente formula

Ecuacion 1: Incidencia acumulada de reacciones de hipersensibilidad a farmacos en pacientes
hospitalizados
(Numero de casos de hipersensibilidad a firmacos en pacientes hospitalizados/ Numero total de

ingresos durante el periodo temporal del analisis) * 1000 ingresos



Material y Métodos | 81

-Tasa de incidencia. Se calculo la tasa de incidencia de reacciones de
hipersensibilidad a farmacos en pacientes hospitalizados, con sus intervalos de
confianza segin la distribucion de Poisson, en un periodo de observacion

determinado, usando la siguiente formula

Ecuacion 2: Tasa de incidencia de reacciones de hipersensibilidad a farmacos en pacientes
hospitalizados
(Numero de casos de hipersensibilidad a farmacos en pacientes hospitalizados/ personas-afio)*

10.000 ingresos

-Odds ratio de cada medicamento entre casos y controles

Ecuacion 3: Odds ratio de cada medicamento
(Odds de cada medicamento en estudio en los casos / Odds de cada medicamento en estudio en los

controles)

Ecuacion 4: Odds ratio de cada medicamento en relacioén con la infusion de salino
(Odds de cada medicamento en estudio en los casos / Odds de cada medicamento en estudio en los

controles)

-Intervalos de confianza segin una distribucion de Poisson

- El estudio de las diferencias en las variables cuantitativas en los grupos
estudiados fueron hechos con la prueba de U de Mann-Whitney, o prueba de

Wilcoxon-Mann-Whitney, dado que las distribuciones no fueron normales o
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parametricas. Se utilizd la correlacion de Spearman para  estudiar las

correlaciones entre las variables.

- Se acufiaran varios modelos multivariantes, para predecir los factores de
riesgo del global de las reacciones inmunologicas y de los sindromes de alergia
a medicamentos mas frecuentes en nuestra serie, utilizando modelos de regresion

logistica donde los casos y los controles fueron ajustados por el afio de ingreso™.

- Tamaiio de la muestra: en un estudio previo sobre anafilaxia medicamentosa
135 obtuvimos diferencias significativas en un modelo de regresion de Cox en la
apariciéon de anafilaxia por medicamentos con diferentes factores de riesgo
(servicio de Alta, edad de los pacientes y genero) en una cohorte de 130.000
pacientes acumulados desde 1999 a 2005 y donde aparecieron 34 casos de
anafilaxia (incidencia de 1,5 casos por 5000 ingresos). La prevalencia de
exantemas por medicamentos se estim6 al menos 4-5 veces mayor que la
encontrada con anafilaxia por medicamentos, por lo que creiamos que ibamos a
disponer de suficiente muestra para obtener diferencias significativas. La

proporcion de casos/control fue por tanto de 1:1 .

ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Se siguieron las disposiciones generales de la Ley Organica 15/1999, de 13 de

Diciembre , y las normas del Reglamento de desarrollo de la misma Ley sobre
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Proteccion de Datos de Caracter Personal; que tiene por objeto garantizar y
proteger en lo que concierne al tratamiento de los datos personales, las libertades
publicas y los derechos fundamentales de las personas fisicas y especialmente de
su honor, e intimidad personal y familiar. Los datos fueron manejados por
facultativos tinica y exclusivamente con fines epidemioldgicos y de investigacion.
Por tanto se omitid cualquier informacién numérica, alfabética, grafica,
fotografica, acustica o de cualquier otro tipo concerniente a personas fisicas

1dentificadas o identificables.

Los datos se recogieron de la historia clinica por el equipo médico que atiende al
paciente y una vez extracida la informacidn necesaria e incorporada al cuaderno
electronico de recogida de datos se codificé y anonimizé adecuadamente para

evitar una quiebra en la confidencialidad.

En todo caso, la investigacion y el procedimiento de obtencion de la informacion
fueron evaluados y aprobados por el Comité de Etica de la Investigacion del

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon (11.04).
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ANEXO 1
Reacciones sistémicas:

- Anafilaxia:

Es una reaccion alérgica sistémica de hipersensibilidad inmediata,
mediada por IgE producida por la liberacion de mediadores
proinflamatorios por los mastocitos y basofilos sobre uno o mas 6rganos
dianas. Los sintomas pueden oscilar desde un cuadro cutaneo hasta la
obstruccion de la via aérea superior e inferior con o sin colapso vascular.
Se definen reacciones anafilactoides aquellas reacciones con clinica
similar a la anafilaxia sin ser mediada por IgE.

Entre los desencadenantes mas comunes estan los farmacos, pudiendo ser
también causantes alimentos, latex, anisakis simples, picaduras de
himenopteros o ejercicio fisico. En ocasiones no se pueden determinar
ningin agente causal.

Se utilizara la definicion de anafilaxia de la NIAID-FAAN, definicion
consensuada recientemente por un amplio grupo de expertos
internacionales sobre anafilaxia.

- Vasculitis por hipersensibilidad:

Las manifestaciones clinicas consistente en fiebre, exantema generalizado,
eosinofilia y sintomas propios de la afectacion de cada érgano.

En el primer grupo aparece un exantema cutidneo maculopapuloso en
extremidades (pUrpura palpable) sin otra manifestacion sistémica que
desaparece tras la retirada del farmaco rapidamente.

En el segundo grupo se afectan multiples organos siendo los mas
frecuentes la piel, el corazdn, el higado y el rifion.

La biopsia cutdnea muestra necrosis fibrinoide en la pared de capilares, vénulas y
arteriolas y un infiltrado perivascular de neutréfilos que muestran leucocitoclasia.

- Enfermedad del suero:

* Enfermedad mediada por complejos inmunes (Tipo III segin
clasificacion de Gell y Coombs), muy poco frecuente. Se caracteriza
por fiebre, mal estar general, erupcion cutanea, edema de predominio
facial, lifadenopatias y menos frecuentes artralgias, artritis, nefritis,
neuropatias o vasculitis. El periodo de latencia es de 1-3 semanas de la
introduccion del fArmaco, aunque puede aparecer antes en individuos
previamente sensibilizados.

* Los farmacos son la causa mas frecuente de produccion de este tipo de
reaccion. Se asocia a la administracion de penicilinas y con menor
frecuencia a sulfonamidas, hidantoinas, fenilbutazonas y tiazidas.

* No existen datos analiticos que apoyen el diagnostico aunque se han
descrito en algunos casos niveles bajos de complemento.
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- Sindrome de hipersensibilidad (Sindrome de Dress):

* Se caracteriza por fiebre, mialgias, artralgias, linfadenopatias, hepatitis,
exantema y eosinofilia. Pueden afectarse otros organos produciendo
nefritis intersticial o infiltrados pulmonares. El periodo de latencia tras la
introduccion del farmaco es de 2-6 semanas y la resolucion es lenta.
Presenta una tasa de mortalidad del 10%

* Los farmacos mas frecuentes implicados son anticonvulsivantes,
sulfamidas, alopurinol y sales de oro. Este cuadro clinico se ha asociado a
tratamiento prolongados y continuos de firmacos y a la reactivacion de
distintos virus (Herpes humano tipo 6, Citomegalovirus y Ebstein-Barr)

* En sangre periférica es caracteristico la presencia de linfocitosis atipica.
La biopsia de las lesiones muestra un infiltrado linfocitario denso, en
dermis superficial y perivascular asociado a eosindfilos y edema en
dermis. En ocasiones el infiltrado linfocitario contiene células atipicas.

Reacciones cutineas

- Erupcion exantematica o morbiliforme:

* Es la manifestacion cutanea mas frecuente en las reacciones por farmacos.
La erupcion puede ser de predominio eritematoso, maculopapular o
morbiliforme. El comienzo suele ser en zonas de presion y se extiende de
forma simétrica a las extremidades haciéndose confluente
progresivamente. Puede encontrarse lesiones urticariales en extremidades
dandole un aspecto polimorfo. El aspecto polimorfo, la confluencia de las
lesiones y la eosinofilia periférica apoyan el diagndstico de una reaccion
medicamentosa. Normalmente no aparece descamacion ni lesiones
residuales. La reaccion suele aparecer a los 4-14 dias desde el inicio del
tratamiento, e incluso 1-2 dias después de haberlo suspendido. Puede
aparecer antes, en el caso de re exposicion. Desaparece en 1-2 semanas
después de la suspension del agente causal y no deja lesiones residuales

* (Cualquier farmaco puede producir este tipo de reacciones. Algunos
farmacos como anticonvulsivantes, alopurinol y sulfamidas pueden
desarrollar tras un exantema morbiliforme, reacciones graves como SJS y
NET.

* Diversos estudios inmunohistoquimicos sugieren que estas reacciones
cutaneas estdn mediadas por células T. La anatomia patolégica muestra
una dermatitis de interfase leve con alteracion vacuolar de queratinocitos.
Pueden existir pequefios focos de espongiosis en la epidermis profunda.
De forma caracteristica pueden aislarse queratinocitos necréticos en la
capa basal (Cuerpos de Civate). La dermis papilar suele mostrar edema y
un escaso infiltrado inflamatorio perivascular linfocitario. En ocasiones
aparecen macrdfagos, mastocitos y eosinofilos. Todos estos datos pueden
encontrarse en los exantemas infecciosos, por tanto la biopsia cutanea no
permite diferenciarlos.

* Normalmente la erupcidon exantemdtica no es grave, pero en ocasiones
pueden ser el inicio de reacciones graves (SJS, NET, dermatitis exfoliativa
generalizada)
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- Urticaria- angioedema:

La wurticaria y angioedema pueden responder a varios mecanismos
patogénicos. Normalmente se trata de una reaccion de hipersensibilidad
tipo I, mediado por IgE. También pueden ser manifestacion de una
liberacion directa e inespecifica de histamina, y otros mediadores
inflamatorios, por mastocitos y basoéfilos (reacciones anafilactoides),
responsable de reacciones a contrastes yodados, opidceos o relajantes
musculares curarizantes. Otro posible mecanismo es la interferencia con el
metabolismo del 4cido araquidonico en el caso de los AINEs
(Antinflamatorios no esteroideos)

Es la segunda erupcion cutanea por farmacos mas frecuente. Se caracteriza
por lesiones habonosas, eritematosas y edematosas a menudo confluentes
en placas, evanescentes y muy pruriginosas. Si afecta a la dermis y al
tejido subcutaneo se manifiesta como angioedema. La localizacion de este
es preferentemente en region facial (labios, parpados, pabellones
auditivos), genitales, manos, pies y puede comprometer la via aérea
produciendo edema de lengua, orofaringe y laringe. La clinica aparece de
forma inmediata (menos de 1 hora de la administracion del farmaco),
aunque puede hacerlo dias o semanas después. Las lesiones desaparecen
en menos de 24 horas tras la administracion, pero pueden seguir
apareciendo lesiones nuevas durante 1-2 semanas.

Los farmacos que con mayor frecuencia estan implicados en este tipo de
reacciones son los antibioticos, especialmente PB-lactamicos, anestésicos
generales o pirazolonas

Desde el punto de vista anatomopatologico la biopsia de las lesiones
habonosas muestra un marcado edema en la dermis y un infiltrado
perivascular tenue de linfocitos y eosinéfilos. En el angioedema, el edema
y el infiltrado inflamatorio son mas profundos, extendiéndose al tejido
graso subcutaneo.

- Dermatitis exfoliativa generalizada o eritrodermia:

Dermatosis grave caracterizada por eritema y marcada descamacion que
afecta a toda la superficie cutanea. En los pliegues y en la espalda la piel
se encuentra engrosada debido al edema y a la liquenificacion secundaria
al prurito. Pueden aparecer vesiculas y posteriormente exudacion. En
ocasiones puede afectarse las mucosas. Ademds presenta sintomas
sistémicos como picos de fiebre alternando con hipotermia por una
termorregulacion cutanea alterada, mal estar general y escalofrios.

El periodo de latencia puede ser inmediato o seguir a una reaccidon
exantematica benigna, Dura semanas o meses tras la suspension del
farmaco. Los farmacos que con mayor frecuencia producen esta clinica
son B-Lactamicos, sulfamidas, barbitaricos, anticonvulsivantes cono
carbamazepina y fenitoina, fenilbutazona, alopurinol y sales de oro.

Los hallazgos histopatologicos son inespecificos en el 80-90 % de los
casos. La biopsia cutanea so6lo es util para descartar otras etiologias como
psoriasis o el linfoma cutaneo.
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Los datos mas frecuentes son la hiperqueratosis, acantosis y espongiosis
con un infiltrado inflamatorio linfocitario. La presencia de queratinocitos

necroéticos, la vacuolizacion de la capa basal y la presencia de eosindfilos
en el infiltrado inflamatorio, pueden orientar hacia una etiologia
medicamentosa.

- Eritema multiforme:

* Se caracteriza por lesiones cutaneas de varias morfologias (maculares,
papulosas, edematosas o vesiculosas), simétricas localizadas en dorso de
manos y pies y superficie extensora de extremidades. Es frecuente que
aparezca en region palmoplantar siendo rara en el tronco y suele respetar
cuero cabelludo y cara. Las lesiones no suelen ser muy pruriginosas y
pueden desarrollar zonas concéntricas de diferente coloracion produciendo
las tipicas lesiones en “diana”. Las lesiones desaparecen en 2-4 semanas
sin dejar atrofia ni descamacion dejando ligera hiperpigmentacion
postinflamatoria residual.

* La etiologia de este cuadro es normalmente infecciosa (Virus herpes
simple y mycoplasma)

* La biopsia cutanea muestra una dermatitis de interfase de tipo liquenoide
con degeneracion vacuolar de la capa basal de la epidermis, queratinocitos
necroticos aislados o en pequefios grupos en la parte inferior de la
epidermis y un infiltrado tenue linfocitario oscureciendo la union
dermoepidérmica.

- Sindrome de Steven-Johnson (SJS):

* (Cuadro grave con una incidencia de 1-2 casos por millon de habitantes al
ano. El cuadro clinico comienza después de 1-3 semanas de la
introduccion del farmaco y se manifiesta con fiebre, cefalea, nauseas y
artromialgias y a los 2-3 dias aparece la afectacion cutinea de forma
rapida y muy extensa. Predomina en tronco y cara. Son maculas
purpuricas sobre las que aparecen vesiculas. Las zonas mas oscuras son
areas de necrosis epidérmica. La confluencia de las vesiculas produce un
despegamiento cutaneo que afecta a menos de un 10% de la superficie
corporal. La afectaciéon de mucosas es casi constante (90%) con lesiones
erosivas con costras y dolorosas en cualquier superficie mucosa. La
mortalidad es del 10%.

* Los farmacos asociados con mayor frecuencia son anticonvulsivantes,
sulfamidas, barbitiricos, fenilbutazona , piroxicam, alopurinol,
aminopenicilinas y nevirapina

* La biopsia cutinea demuestra una dermatitis de interfase de tipo
degeneracion vacuolar, con escaso infiltrado inflamatorio en la dermis
superficial. En la hilera basal de la epidermis hay muchos queratinocitos
necroéticos y sin nucleo.

- Necrolisis epidérmica toxica (NET):
* Cuadro infrecuente, fulminante y mortal. Se caracteriza por lesiones
ampollosas flacidas que se extienden con la presion y confluyen
provocando un despegamiento de la epidermis en sdbana, dejando al
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descubierto una dermis eritematosa tipo escaldada. También se afectan las
mucosas. Tiene una mortalidad del 30%.

La biopsia cutdnea muestra necrosis de epidermis en todo su espesor con
células con un citoplasma vacuolizado y sin nucleo. Se produce un
despegamiento dermoepidérmico, mostrando una ampolla subepidérmica.
Es caracteristico la escasez o ausencia de infiltrado inflamatorio en dermis
papilar. Los farmacos que con mas frecuencia estan implicados son los
mismos que en el SJS.

- Pustulosis exantematica generalizada:

Cuadro caracterizado por fiebre y exantema generalizado eritemato-
edematoso con multiples pustulas estériles de pequefio tamafio. Pueden
asociarse otras lesiones cutaneas como purpura, petequias, vesiculas o
ampollas. El cuadro es autolimitado y cede en menos de 15 dias con
descamacion. El periodo de latencia es corto (1-2 dias).

Los farmacos mas frecuentes implicados son los antibidticos (B-
Lactamicos, macrolidos, cotrimoxazol), diltiazen, carbamazepina,
hidrocloroquina y antagonistas del calcio.

En la muestra anatomopatologica se observan pustulas subcorneales de
asiento no folicular. Puede aparecer edema en dermis papilar y vasculitis
leucocitoclastica en pequetios vasos de la dermis superficial

- Lesiones purpuricas:

Tipo de manifestacion cutanea producida por extravasacion sanguinea en
la dermis como resultado de una trombocitopenia o de una lesidon vascular.
La trombocitopenia inmunologica se produce por union del farmaco a las
plaquetas y puede estar mediada por inmunocomplejos y activacion del
complemento o por citotoxicidad. Los fadrmacos mas implicados son las
heparinas, AINEs, quinina, clorotiazida, y cotrimoxazol.

Otro mecanismo es la lesion vascular por vasculitis leucocitocléstica
produciendo la tipica “purpura palpable” de predominio en miembros
inferiores. El cuadro desaparece en varias semanas dejando lesiones
residuales.

Los farmacos mas implicados son propiltiouracilo, hidralazina, alopurinol,
cefaclor, minociclina, fenitoina y metotrexate.

La biopsia cutanea muestra necrosis fibrinoide en la pared de capilares,
vénulas y arteriolas y un infiltrado perivascular de neutréfilos que
muestran leucocitoclasia.
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ANEXO 2

VARIABLES

Variables relacionadas con los pacientes

Variables clinicas
- Sexo: varon -1-, mujer -2-.
- Fecha nacimiento, nombre y apellidos.
- Antecedentes personales de enfermedades atdpicas:
o Rinitis (alérgica -1-, no alérgica -2-, o ausente -3-).
Asma (alérgica -1-, no alérgica -2-, o ausente -3- ).
Urticaria (aguda -1-, crénica -2-, o ausente -3- ).
Signos de urticaria -1-, angioedema -2-, U/AE -3-).
Dermatitis (atdpica si -1-, atdpica no -2-).
Alergia medicamentosa (especificando el agente).
o Alergia alimentaria (especificando el agente).
- Antecedentes personales de otras enfermedades
o Respiratoria
Dermatologica
Digestiva
Oncolodgica
Reumatologica
Infecciosa, sobre todo HIV
O trerreeinans hasta completar todas las posibles

O O O O O

O O O O O

Nivel asistencial donde se ve al paciente
- Ingreso en Planta de Hospitalizacion (si-1-, no -2-).
- Ingreso en UCI (si-1-, no -2-).
- Unidad Clinica donde sucede los episodios: Cirugia vascular, Cirugia
General, Medicina Interna, Cardiologia....Se elegiran como Servicios donde
suceden eventos los Centros de Costes que en el CMBD estan establecidos
como centros de altas hospitalarias

Variables relacionadas con cada uno de las reacciones inmunologicas

Variables clinicas

- Fecha del episodio

- Fecha de ingreso

- Fecha de alta

- Enfermedad principal de ingreso

o Respiratoria

Dermatologica
Digestiva
Oncolodgica
Reumatologica

(@)
(@)
(@)
(@)

o Infecciosa, sobre todo HIV
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O terreriiennnn hasta completar todas las posibles

- Medicamentos implicados previos a la fecha en que sucedio la reaccion.

- Momento durante el ingreso en que aparece la reaccion ( 1° dia -1-, 2°-4° dia
-2-, 5°-7° dia -3-, 8°-10° dia -4-, 11°-20° dia-5-, >20 dia -6-)

- Numero de dosis recibidas durante el ingreso antes de aparecer la reaccion (
1 # dosis -1-, 2*-4* dosis -2-, 52-7* dosis -3-,8* -10? dosis -4-, 11?-20? dosis, -
5-, 21-40? dosis, -6-)

- Periodo de latencia entre la Ultima dosis administrada y el comienzo del

cuadro  ( 0-60 minutos -1-, 60-120 minutos -2-, 2-24 horas -3-, >24 horas y

< de 72 horas -4-, >72 horas y < 96 horas -5-, 5 a 8§ dias -6-, 9 a 15 dias -7-,

>15 dias -8-)

- Duracién de la clinica ( 0-60 minutos -1-, 60-120 minutos -2-, 2-24 horas -

3-,>24 horas y < de 72 horas -4-, >72 horas y < 96 horas -5-, 5 a 8 dias -6-, 9

a 15 dias -7-, >15 dias -8-)

- Sintomas y signos

o Sintomas generales: ( Fiebre -1-, linfadenopatias -2-, artralgias -3-,
mialgias-4-, cefalea -5-, ictericia -6-)

o Sintomas mucocutaneos: ( Eritema cutaneo -1- si, -2- no, prurito
cutaneo -1- si, -2- no, lesiones maculopapulares -1- si, -2- no, lesiones
habonosas -1- si, -2- no, lesiones edematosas -1- si, -2- no, lesiones
urticariales -1- si, -2- no, lesiones vesiculares -1- si, -2- no, lesiones
purpuricas -1- si, -2- no, lesiones ampollosas -1- si, -2- no, lesiones
pustulosas-1-si, -2- no, lesiones eccematosas -1- si, -2- no, exudacioén
cutanea -1- si, -2- no, afectacién mucosa -1- si, -2- no, despegamiento
cutaneo -1- si, -2- no, atrofia cutanea -1- si, -2- no, lesiones dolorosas
-1- si, -2- no, hiperpigmentacion residual -1- si, -2- no, descamacion
posterior -1- si, -2- no)

o Sindromes cutineos: (exantema morbiliforme-1-, urticaria-
angioedema -2-, eritrodermia -3-, eritema multiforme -4-, SJS -5-,
NET -6-, pustulosis exantematica -7-, purpura -8-)

o Sindromes  sistémicos  (anafilaxia  -1-,  vasculitis  por
hipersensibilidad -2-, enfermedad del suero-3-,Sindrome de
hipersensibilidad (Sindrome de Dress) -4-:

o Sintomas de via respiratoria alta: (ronquera -1 si, 2 no -, estridor
laringeo -1 si, 2 no -, edema laringeo -1 si, 2 no -, edema de uvula-1
si, 2 no -).

o Sintomas de via respiratoria baja: (tos -1 si, 2 no -, disnea -1 si, 2
no -, sibilantes -1 si, 2 no -, opresion torécica -1 si, 2 no -).

o Sintomas digestivos: (dolor abdominal -1 si, 2 no -, vomitos -1 si, 2
no -, diarrea -1 si, 2 no -).

o Sintomas cardiovasculares: (tension arterial sistolica — en mm de
Hg -, tension arterial diastolica — en mm de Hg -, sincope -1 si, 2 no -,
dolor precordial -1 si, 2 no -, arritmias -1 si, 2 no -).

o Alteraciones EKG (isquemia -1 si, 2 no -, necrosis -1 si, 2 no -,
arritmias -1 si, 2 no -)
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o Causa de muerte: (causa cardiologica -1 si, 2 no -, shock -1 si, 2 no
-, obstruccion via respiratoria alta -1 si, 2 no -, broncoespasmo -1 si, 2
no -).

o Afectacion de 6rganos y sistemas:

= Hepatica: A través de los parametros analiticos
= Renal: A través de los parametros analiticos

Tratamiento de urgencia realizado

- Adrenalina (subcutanea -1 si, 2 no -, intramuscular -1 si, 2 no -,
intravenosa -1 si, 2 no -, perfusion -1 si, 2 no -).

- Dosis acumulada de adrenalina en mg.

- Corticoides (intravenosos -1 si, 2 no -, intramusculares -1 si, 2 no -, orales
-1 s1, 2 no -, topicos -1- si -2- no).

- Corticoide usado

- Dosis acumulada de los corticoides usados en mg equivalentes de
prednisona.

- Dias de uso de esteroides orales

- Antihistaminicos (intravenosos -1 si, 2 no -, intramusculares -1 si, 2 no -,
orales -1 si, 2 no -).

- Antihistaminico usado

- Dosis acumulada del antihistaminico usado en mg.

- Otros farmacos utilizados ( oxigenoterapia si -1- no-2-, B-2 agonista si-1-
no-2-)

Variables relacionadas con pruebas complementarias
- Determinacion de leucocitos, eosindfilos y basoéfilos, en n° absoluto.
- Determinacion de triptasa basal en mcg/L si se ha realizado.
- Estudio de complemento (C3, C4 y C1 inhibidor en mg/ml).
- Saturacion de O2 , pO2 en mm Hg, pCO2 en mm Hg, pH, CO3H en mm Hg
- Determinacion de funcion hepatica (bilirrubina total, directa e indirecta,
amilasa, LDH, GOT, GGT, GPT, fosfatasa alcalina)
- Determinacion de funcién renal (urea, creatinina, eosindfilos en orina)
- Determinacion dafio miocardico (CPK-MB, mioglobina)
- Coagulacion (AP, INR, TTPA, fibrindgeno)

- Numero de dias que supone la estancia hospitalaria (1 dia-1-, 2-4 dias -2-, 5-8
dias -3-, 9-15 dias -4, 16-30 dias -5-, 31-60 dias -6-, > 60 dias -7-)

- Reacciones de hipersensibilidad vistas por especialistas (alergologo si -1-, no-2-,
dermatologo si -1-, no -2-, alergdlogo y dermatdlogo si -1-, no-2-, internista si-1-
no-2-, reumatologo si-1- no-2- otro especialista si -1- no-2-)

Variables relacionadas con la valoracion del paciente en la Unidad de Alergia o
Dermatologia

Farmacos sospechosos
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- Antibioticos: (se detallaran de forma individual y se asignaran
posteriormente a cada gran familia): B-Lactamicos, quinolonas, macrolidos,
sulfamidas, aminoglucdsidos, glucopéptidos.

- Antinflamatorios: (se detallaran de forma individual y se asignaran
posteriormente a cada gran familia): Salicilatos, aril-acéticos, aril-propidnico,
pirazolonas, antranilicos.

- Anticonvulsivantes

- Anticoagulantes

- Antidiabéticos orales

- Protectores gastricos

- Anestésicos locales

- Anestésicos generales

- Quimioterapicos

- Antihipertensivos

- Contrastes yodados

- otros medicamentos en texto libre

Farmacos acompaiantes

- Antihipertensivos

- Antinflamatorios

- Protectores gastricos

- Antidiabéticos orales

- Anticoagulantes

- Otros medicamentos en texto libre

Grado de certeza (definitiva -1-, probable -2-, posible -3-, condicional -4-,
dudosa -5)

Definitiva: Cuando existe una secuencia temporal razonable. Se pueden
determinar

niveles del farmaco en sangre o en tejidos, la clinica mejora al suspender el
tratamiento y se reproduce con la nueva exposicion.

Probable: Existe una secuencia temporal razonable. Su patron de
respuesta es

conocido que sea producida por el farmaco. Se confirma con la mejoria
clinica al

suspender el tratamiento.

Posible: Secuencia temporal razonable. El patron de respuesta es
conocido pero

puede haberse producido por el farmaco o por otros tratamientos.
Condicional: Secuencia temporal rara. El patréon de respuesta es
desconocido

pero no puede explicarse por la enfermedad del paciente o por otros
tratamientos.
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Dudosa: Aquellas que no cumplen ninguno de los criterios anteriormente
referidos.

Variables relacionadas con pruebas complementarias
- Determinacion de leucocitos, eosinofilos y basofilos, en n® absoluto.
- Determinacion de triptasa basal en mcg/L y durante los episodios si se ha
realizado.
- Inmunoglobulinas ( IgA, I1gG, IgM en mg/ml ) IgE ( en U/microL )
- Estudio de complemento (C3, C4 y C1 inhibidor en mg/ml).
- Saturacion de O2 , pO2 en mm Hg, pCO2 en mm Hg, pH, CO3H en mm Hg
- Determinacion de funcion hepatica (bilirrubina total, directa e indirecta,
amilasa, LDH, GOT, GGT, GPT, fosfatasa alcalina)
- Determinacion de funcién renal (urea, creatinina, eosindfilos en orina)
- Determinacion dafio miocéardico (CPK-MB, mioglobina)
- Coagulacion (AP, INR, TTPA, fibrinogeno)
- Biopsia cutdanea (compatible con erupcion exantematica -1-, urticaria-AE -2-
, eritrodermia -3-, eritema multiforme -4-, SJS -5-, NET -6-, pustulosis
exantematica -7-, purpura -8- vasculitis -9-)
- Pruebas usadas para determinar el diagnostico causal, para cada
medicamento estudiado:

o Técnicas empleadas en las pruebas cutaneas (solo prick -1-, prick
y/o ID -2-, s6lo pruebas epicutaneas -3-, epicutdneas y prick y/o ID -
4-).

o Tiempo en aparicion de la reaccion en las pruebas cutaneas: (< 30
minutos -1-, 30 minutos-1 hora -2-, 1 hora-24 horas -3-, 24-48 horas -
4-, 48-96 horas -5-, > 96 horas -6-)

o Tamano del didmetro mayor de la papula de las pruebas cutaneas
para prick e ID

o Presencia de lesiones en prueba epicutanea (eritema -1-, edema -2-,
vesiculacion -3- necrosis -4-)

o Hallazgos encontrados en las pruebas cutaneas de lectura
inmediata, medido en didmetro mayor de papula (péapula si-1-, no-2-,
edema si -1-, no-2-, eritema si -1- no-2-)

o Hallazgos encontrados en las pruebas cutaneas de lectura inmediata
y tardias, medido en diametro mayor de papula (papula si-1-, no-2-,
edema si -1-, no-2-, eritema si -1- no-2-)

o Hallazgos encontrados en las pruebas cutineas de lectura tardia
(péapula si-1-, no-2-, edema si -1-, no-2-, eritema si -1- no-2-)

o IgE especifica del agente responsable en KU/L.

o Provocacion del agente sospechoso

= Positividad -1- o negatividad -2-.

= Dosis maxima alcanzada.

= Dosis periddica alcanzada

= Dias de administracion

= Unidades (mg/ml -1-, ml -2-, gramos -3- ).

= Tiempo en aparicion de la reaccion en la : (< 30 minutos -1-, 30
minutos-1 hora -2-, 1 hora-24 horas -3-, 25-48 horas -4-, 2-4
dias-5-, 5-8 dias -6-, 9-15 dias)
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Cuadro clinico producido (cuadro cutaneo - si 1, no 2-,
respiratorio alto - si 1, no 2-, respiratorio bajo - si 1, no 2-,
digestivo - si 1, no 2-, cardiologico - si 1, no 2-, muerte - si 1,
no 2-).

Sintomas mucocutaneos: ( Eritema cutaneo -1- si, -2- no,
prurito cutaneo -1- si, -2- no, lesiones maculopapulares -1- si, -
2- no, lesiones habonosas -1- si, -2- no, lesiones edematosas -1-
si, -2- no, lesiones urticariales -1- si, -2- no, lesiones vesiculares
-1- si, -2- no, lesiones purpuricas -1- si, -2- no, lesiones
ampollosas -1- si, -2- no, lesiones pustulosas-1-si, -2- no,
lesiones eccematosas -1- si, -2- no, exudacion cutanea -1- si, -2-
no, afectacion mucosa -1- si, -2- no, despegamiento cutaneo -1-
si, -2- no, atrofia cutanea -1- si, -2- no, lesiones dolorosas -1-
si, -2- no, hiperpigmentacion residual -1- si, -2- no,
descamacion posterior -1- si, -2- no)

Sindromes cutaneos: (exantema morbiliforme-1-, urticaria-
angioedema -2-, eritrodermia -3-, eritema multiforme -4-, SJS -
5-, NET -6-, pustulosis exantematica -7-, parpura -8-)
Sindromes  sistémicos (anafilaxia -1-, wvasculitis por
hipersensibilidad -2-, enfermedad del suero-3-,Sindrome de
hipersensibilidad (Sindrome de Dress) -4-
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INCIDENCIA DE LOS EPISODIOS

En nuestro estudio de un total de 143.577 pacientes ingresados, durante el periodo
del estudio se objetivaron, siguiendo la estrategia explicada en Métodos, 284
reacciones adversas inmunologicas a farmacos, de las cuales 103 fueron
reacciones inmediatas y 132 reacciones tardias. Por tanto la incidencia
acumulada global, tras la extrapolacion al grupo total, fue de 0,25 % y del 0,1%
en las Reacciones inmediatas y tardias. Todo ello supone que para que haya 1
caso de reaccion inmunoldgica, reaccion inmunoldgica inmediata o tardia se

necesite sobre 400, 975 y 950 ingresos respectivamente (Tabla 8)

Grupo N° RAM n° de RAM inmunolégicas extrapolacion de N total N ingresados
inmunolégicas en muestra n° de RAM inmunolégicas
de 1300 pacientes en muestra
de reacciones adversas de 1300 pacientes
a medicamentos de reacciones adversas

a medicamentos

R. 98 5 50 148 143577
inmediatas
130 2 20 150 143577
276 8 81 357 143577

Grupo incidencia Intervalo inferior  Intervalo superior 1 caso por Incidencia ii Is
acumulada al 95% de al 95% de por mes (porafioy 95% 95%
*1000 incidencia incidencia cada 10.000 tasa tasa
acumulada acumulada ? ingresos)

Ingresos

2,49 2,24 2,76 402 3,72 2,76 2,51 3,04

1,03 0,87 121 970 1,54 1,15 0,93 142
inmediatas
1,04 0,88 1,23 957 1,56 1,16 0,98 1,36

Tabla 8. Tablas de incidencias de ingresos con reacciones inmunologicas en la cohorte de
ingresos del HUFA 1999-2007
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DESCRIPCION DE LOS EPISODIOS

NUMERO DE DOSIS PREVIAS A LA APARICION DE LA REACCION

En el grupo de pacientes donde estaban recogidos estos datos, casi en el 90% de

las ocasiones las reacciones se produjeron tras la 1* o 2% dosis (Tabla 9, Figura 3)

Orden de la dosis que produjo la reaccion N %

Tabla 9. Orden de la dosis que produjo la reaccion en la en la cohorte de ingresos del HUFA
1999-2007

% n2 dosis previas a reaccion

421
H102A200

1212 A 400
mpe
LW32A50
182 A 10

52770

Figura 3. Orden de la dosis que produjo la reaccion en la cohorte de ingresos del HUFA
1999-2007
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NUMERO DE EPISODIOS POR PACIENTE

Casi el 96% de los ingresos tuvieron solo episodio, mientras que el 4% de los

ingresos presentaron 2 6 3 episodios (Tabla 10)

N° episodios por paciente N %
272 95,77%

10 3,52%

2 0,70%

Total 284 100,00%

Tabla 10. Numero de episodios (reacciones adversas inmunoldégicas) por pacientes en la
cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

VIAS DE ADMINISTRACI(')I\’I DE LOS MEDICAMENTOS QUE
PRODUJERON LA REACCION

Las vias de administracion mas frecuentes fueron la via intravenosa (82%)
seguida por la via oral (15%), lo que supuso que los 2 grupos representasen casi el

97% de los casos de reacciones adversas inmunolédgicas (Tabla 11a, Figura 4)

Via de administraciéon N %
v 317 82,34%
ORAL 56  14,55%
PERDIDO 3 0,78%
PERFUSION 1 0,26%
SUBCUTANEA 8 2,08%

Total general 385

Tabla 11a. Vias de administracion de los medicamentos implicados en las reacciones
adversas inmunolégicas en la en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007.
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% de via de medicacion

0
0,26% Y'OS%

0,78%

LV

EORAL
PERDIDO

< PERFUSION

“ SUBCUTAN

Figura 4. Vias de administracion de los medicamentos implicados en las reacciones adversas
inmunolégicas en la en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

PERIODO DE LATENCIA ENTRE LA ADMINISTRACI()N DEL
MEDICAMENTO Y LA APARICION DE LA REACCION

Casi en el 45% de las ocasiones el periodo de latencia entre la toma del farmaco y
la reaccion fue en los primeros 15 minutos, un 13% antes de las 2 horas y un 21%

mas alla de las 24 horas (Tabla 11b, Figura 5)

Periodo de n % % acumulado
latencia
0-5 MIN 20 11,63 11,63

0-15 MIN 56 32,56 44,19
16 -30 MIN 8 4,65 48,84
31-60 MIN 11 6,4 55,24
61-120 MIN 5 2,91 58,15
2,01-5 HORAS 10 5,81 63,96
6-12 HORAS 6 3,49 67,45
13-24 HORAS 19 11,05 78,5
25-72 HORAS 10 5,81 84,31
48 HORAS 8 4,65 88,96
4-7 DIAS 15 8,72 97,68
8-15 DIAS 4 2,33 100,00
Total 172 100

Tabla 11b. Periodo de latencia entre el comienzo de la administracién de los medicamentos
implicados en las reacciones adveras inmunoldgicas en la en la cohorte de ingresos del HUFA
1999-2007
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% periodo latencia

8,72 2,33 0-5 MIN
4,65 —_

5,81 £0-15 MIN

“16-30 MIN
£31-60 MIN
£61-120 MIN

3,49 ©£2,01-5 HORAS

5,81 ©6-12 HORAS

2,91
4,65 £13-24 HORAS

Figura 5. Periodo de latencia entre el comienzo de la administracion de los medicamentos
implicados en las reacciones adveras inmunologicas en la en la cohorte de ingresos del HUFA
1999-2007

TIEMPO DE APARICION DE LOS EPISODIOS CON RESPECTO AL
MOMENTO EL INGRESO

La mediana para el dia de aparicion de los episodios fue los 3 dias del ingreso
(Tabla 12 y 13, Figura 6), mientras que el 90% de las reacciones ocurrieron antes

de los 16 dias.

Tiempo N Media Desviacion Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil
en dias standard 10 2§ 50 75 90

284 6.95 11,09 0 1 3 7,50 16

Tiempo
aparicion
episodios

respecto
momento
ingreso

Tabla 12. Parametros estadisticos centrales y de dispersion para el tiempo en dias
transcurridos entre el ingreso y la aparicion de los episodios en la cohorte de ingresos del
HUFA 1999-2007
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Numero de dias de la reaccién tras ingreso

Quintiles Freq. Percent Cum.

0 dias 45 15,85 15,85
1 dia 51 17,96 33,8
2 a 4 dias 74 26,06 59,86
5 a 8 dias 51 17,96 77,82
9 o0 mas dias 63 22,18 100
Total 284 100

Tabla 13. Frecuencia en los dias transcurridos entre el ingreso y la aparicion de los episodios
en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

Dia del ingreso en que
aparecieron los episodios

30 - 26,06
22,18
25 A ’
17,96 17,96
-‘;% 20 + 1585
g 15 -
5 10 V]
g |
5 V]
0 T T T T T
0 dias 1 dia 2a4dias 5a8dias 9 omas

dias

Figura 6. Frecuencia en los dias transcurridos entre el ingreso y la aparicion de los episodios
en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

DURACION DE LOS EPISODIOS

i 0 i0n tuvo una duracid i
Casi en el 50% de los casos la reaccion tuvo una duracion de 24 horas, mientras
que casi en el 30% de los casos la reaccion durd 3 a 7 dias. En 3 casos la reaccion

duré 1 mes (Tabla 14, Figura 7).
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Duracion de los episodios Freq Percent Cum
1 HORA 12 4,51 4,51
1-3 HORAS 45 16,92 21,43
4-6 HORAS 30 11,28 32,71
7H-24H 35 13,16 45,87
1-2 DIAS 36 13,53 594
3-7 DIAS 76 28,57 87,97
2 SEMANAS 29 10,9 98,87
1 MES 3 1,13 100
Total 266 100

Tabla 14. Frecuencia de la duracién de los episodios de las reacciones inmunologicas a
medicamentos en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

% duracion episodios

1,13 4,51 =1 HORA

10,9 ’

“1-3 HORAS
“4-6 HORAS
HM7H-24H
“1-2 DIAS
©3-7 DIAS
2 SEMANAS
1 MES

Figura 7. Frecuencia de la duracion de los episodios de las reacciones inmunolégicas a
medicamentos en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

SINDROMES SUFRIDOS POR LOS PACIENTES

Los sindromes mas frecuentes sufridos por los pacientes fueron el exantema
morbiliforme en un 46% de los pacientes, la urticaria-AE casi un 30% y anafilaxia
un 6,3%. Todos estos sindromes constituyeron, conjuntamente, casi un 83% de los

casos (Tabla 15).
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Sindromes N % % acumulado
EXANTEMA MORBILIFORME 133 46,83% 46,83%
URTICARIA-AE 84 29,58% 76,41%
ANAFILAXIA 18 6,34% 82,75%
EXANTEMA-+EOSINOFILIA PERIFER+AFECT. HEPATICA 11 3,87% 86,62%
FIEBRE MEDICAMENTOSA 10 3,52% 90,14%
ERITRODERMIA 7 2,46% 92,61%
VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA 7 2,46% 95,07%
EXANTEMA PUSTULAR 2 0,70% 95,77%
ERITEMA MULTIFORME 1 0,35% 96,13%
EXANTEMA FIJO MEDICAMENTOSO 1 0,35% 98,94%
FLEBITIS QUIMICA 1 0,35% 99,30%
PRURITO 1 0,35% 99,65%
SINDROME HOMBRE ROJO 1 0,35% 100,00%
Total 284 100

Tabla 15. Frecuencia de los sindromes sufridos por los pacientes en las reacciones adversas
inmunolégicas en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

Para poder realizar analisis estadisticos agrupamos los diferentes sindromes en
varios grupos: 1) sindromes que clasicamente se han relacionado con las
reacciones inmediatas de hipersensibilidad (urticaria y anafilaxia), 2), exantema
morbiliforme, 3) resto de sindromes cutineos y 4) reacciones sistémicas.
Siguiendo esta agrupacion casi el 50% de los casos fueron clasificados dentro del
grupo de los exantemas, el 37% dentro de las reacciones inmediatas, el 10,5%
dentro de los sindromes con afectacion sistémica y el 6,3% dentro del resto de

sindromes cutaneos (Tabla 16)
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sindromes inmediato Exantema Resto sistémico Total
morbiliforme sindromes
de la piel

ANAFILAXIA 18 0 0 0 18

ERITEMA 0 0 0 1 1
MULTIFORME
ERITRODERMIA 0 0 7 0 7

EXANTEMA F1JO 0 0 1 0 1
MEDICAMENTOSO

EXANTEMA 0 133 0 0 132
MORBILIFORME

EXANTEMA 0 0 2 0 2
PUSTULAR

FIEBRE 0 0 0 10 10
MEDICAMENTOSA

FLEBITIS 0 0 0 1 1

R.INFLAMATORIA 0 0 7 0 7

LOCAL

SINDROME 0 0 0 11 11
HIPERSENSIBILIDAD

SINDROME HOMBRE 0 0 1 0 1

ROJO

URTICARIA-AE 84 0 0 0 84

VASCULITIS 0 0 0 7 7
LEUCOCITOC
Total 103 132 18 30 283

Porcentaje 36,27% 46,83% 6,34% 10,56% 100,00%

Tabla 16. Agrupacion de los diferentes sindromes sufridos por los pacientes con reacciones
adversas inmunolégicas a medicamentos en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

Como puede verse en la tabla 17 en mas del 85% de los pacientes que presentaron
una reaccion inmediata, el periodo de latencia entre la toma del farmaco y el inicio
de la reaccion fue en los primeros 60 minutos, aproximadamente en el 75% de los
pacientes que presentaron un exantema el periodo de latencia fue entre las 13
horas y 7 dias tras administracion del farmaco. Para las reacciones sistémicas
(excluida la anafilaxia) la latencia para la aparicion del sindrome, en mas del 50%
fue en los primeros 15 minutos, mientras que para mas del 50% de los pacientes y
en 21% de los casos entre los 8 y 15 dias. Las diferencias en los periodos de
latencia entre las diferentes agrupaciones fueron significativas (prueba 7

p<0,001) (Figura 8).



[y

06 Pilar Gajate Fernandez

Inmediata Exantema Resto tardio Sistémico
morbiliforme de la piel
N % N % N % N % total
latencia
17 20,73% 0 0,00% 3 2143% 0 0,00%
41 50,00% 0 0,00% 7 50,00% 8 57,14%
6 7,32% 1 1,61% 1 714% 0 0,00%
7 8,54% 2 3,23% 1 714% 1 7,14%
4 4,88% 1 1,61% 0 0,00% 0  0,00%
5 6,10% 5 8,06% 0 0,00% 0  0,00%
0 0,00% 5 8,06% 0 0,00% 1  7,14%
1 1,22% 18 29,03% 0 0,00% 0  0,00%
0 0,00% 7 11,29% 0 0,00% 1  7,14%
1 1,22% 8 12,90% 1 714% 0 0,00%
0 0,00% 14 22,58% 1 714% 0  0,00%
0 0,00% 1 1,61% 0 0,00% 3  2143%
B 52 100.00% 62 100,00% 14 100,00% 14 100,00% 172
I
s Pearson chi2(33) = 159.0978 Pr < 0.001

Tabla 17. Periodo de latencia entre la administracion del medicamento y la aparicion de la
reaccion (por sindromes) en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

% periodos latencia

60,00% 7 S % 0-5 MIN
50.000% _50,(10% 50,(10% %0-15 min
%16 -30 MIN
40,00% 1" ¥31-60 MIN
30,00% “61-120 MIN
20,7 21,43% £2,01-5 HORAS
20,00% 1 u 6-12 HORAS
10,00% - 13-24 HORAS
L 48 HORAS
0,00% - 25-72 HORAS

inmediata e_morbili resto_tar_piel sistemico

Figura 8. Periodo de latencia entre la administracion del medicamento y la aparicion de la
reaccion (por sindromes) en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007
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DURACION DE LOS EPISODIOS (POR SINDROMES)

Las reacciones inmediatas se resolvieron en las primeras 24 horas en mas del 90%
de los pacientes, mientras que en los exantemas en el 90% de los pacientes las
reacciones se resolvieron entre las 24 horas y 14 dias siguientes. Casi en el 60%
de los pacientes que presentaron reacciones sistémicas (excluida anafilaxia) la
reaccion tardo en resolverse entre los 3 a 14 dias (Tabla 18, Figura 9), siendo las

diferencias significativas (prueba ?, p<0,001)

inmediata Exantema Resto tardio Sistémico Total
de la piel

Duracion de los N % N % N % N %
episodios
9 9,38% 0 0,00% 3 17,65% 0 0,00% 12
31 32,29% 1 0,81% 5 2941% 8  28,57% 45
26 27,08% 2 1,61% 2 11,76% 0 0,00% 30
23 2396% 10 8,06% 1 5,88% 1 3,57% 35
3 3,13% 31 2500% 2 11,76% 0 0,00% 36
4 417% 61  4919% 3 17,65% 7  25,00% 75
0 0,00% 19  1532% 1 5,88% 9 32,14% 29
0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 3  10,71% 3
96 100,00% 124 100,00% 17 100,00% 28 100,00% 265

Pearson chi2(21) = 215.6608 Pr< 0.001

Tabla 18. Duracion de los episodios por agrupacion de sindromes en la cohorte de ingresos
del HUFA 1999-2007
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./
% duracion RAM
49,19%
50,00% -
45,00% -
40,00% - L HORA
35,00% - “1-3 HORAS
30,00% -
25,00% “4-6 HORAS
20,00% H7H-24H
15,00% -
10,00% = 1-2 DIAS
5,00%
0.00% = 3-7 DIAS
2 SEMANAS
1 MES

Figura 9. Duracion de los episodios por agrupacion de sindromes en la cohorte de ingresos
del HUFA 1999-2007

TIEMPO DE APARICION DE LOS EPISODIOS CON RESPECTO AL

MOMENTO EL INGRESO

Agrupando las reacciones por los sindromes presentados, la mitad de los pacientes
que presentaron una reaccion inmediata, esta apareci6 en el 1° dia de ingreso, en
el 5° dia para los exantemas, en el 3° dia para el resto de sindromes cutaneos y

sindromes sistémicos. Las diferencias fueron significativas (prueba de Kruskal-

Wallis, p=0,0001) (Tabla 19)




Resultados | 109

Tiempo de aparicion de los episodios con respecto al momento el ingreso

Sindromes media sd pS0 p25 iqr p75
Inmediata 2,83 4,00 1,00 0,00 3,00 3,00

Exantema 9,44 13,07 5,00 2,00 8,00 10,00
morbiliforme

Resto sindromes 7,22 13,07 3,00 1,00 7,00 8,00
cutaneos
Sistémico 9,84 12,97 3,00 1,00 11,00 12,00

Total 6,95 1,11 3,00 1,00 6,50 7,50
Prueba de los rangos de igualdad de poblaciones de Kruskal-Wallis,p= 0.0001

Tabla 19. Estadisticos centrales y de dispersion en la duracion de los episodios agrupados
por sindromes en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

En la figura 10 se aprecia como el porcentaje de reacciones inmediatas disminuye
segun avanzan los dias de ingreso, siendo el pico en el 1° dia de ingreso; mientras
que los exantemas aumentan su porcentaje de aparicion con la duracion del
ingreso, siendo el pico porcentual entre los 5 a los 8 dias. El resto de agrupaciones
tienen un comportamiento mas uniforme a lo largo de los dias de ingreso (Tabla

20, Figura 10).

Quintiles inmediata Exantema Resto tardio Sistémico Total
de la piel
N % N % N % N % N

31 68,89 9 20 1 2,22 4 8,89 45
1 dia 25 49,02 18 35,29 4 7,84 4 7,84 51
2 a 4 dias 26 35,14 32 4324 7 9,46 9 12,16 74
5 a 8 dias 13 25,49 33 64,71 3 5,88 2 3,92 51
9 0 mas dias 8 12,7 40 63,49 3 4,76 12 19,05 63
Total 103 36,27 132 46,48 18 6,34 31 10,92 284

Tabla 20. Frecuencia de las agrupaciones sindrémicas en relacién con los dias de ingreso en
la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007
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“ Dia de ingreso de aparicion de RAM
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Figura 10. Frecuencia de las agrupaciones sindrémicas en relacion con los dias de ingreso en
la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

ATENCION MEDICA RECIBIDA DURANTE Y POSTERIOR
AL EPISODIO

ATENCION DURANTE EL INGRESO

La Unidad donde ocurrieron mas frecuentemente fue en Medicina Interna
(30,3%), seguido por Cardiologia (11,6%). Las 2 primeras unidades asistenciales
quirurgicas fueron Traumatologia y Cirugia General (15% entre las 2). Mas de 10
reacciones adversas inmunoldgicas aparecieron aparte de las previas en
Urgencias, Aparato Digestivo, Oncologia, Cuidados Criticos y Neumologia que

supusieron un 81,3% de todas las reacciones adversas inmunoldgicas (Tabla 21).
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Unidad Asistencial Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
INT - MEDICINA INTE,, 86 30,28% 30,28%
33 11,62% 41,90%

Tabla 21. Unidades donde ocurrieron las reacciones inmunolégicas en la cohorte de ingresos
del HUFA 1999-2007

Independientemente del Servicio donde sucedieron las reacciones, en los 134
pacientes que recibieron valoracion por otras Unidades Asistenciales diferentes a
las Unidades donde estaban ingresados, en el 52% de los casos los pacientes que
presentaron reaccion fueron valorados por el servicio de Alergologia y en el 37%

de los casos por Dermatologia (casi 90% de los casos) (Tabla 22).
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Especialista consultor

N Porcentaje Acumulado
ALERGIA 68 52 52
DERMATOLOGIA 50 36,8 88,8
HEMATOLOGO 10 8 96,8
INTERNISTA 3 1,6 98,4
ESPECIALIDADES 3 1,6 100
Total 134 100

Tabla 22. Especialidades que fueron requeridas para valoracion de las reacciones y
diferentes de la especialidad donde estaba ingresado el paciente

Solo 7 pacientes (5,6%) de los pacientes recibieron valoracion conjunta por las 2
unidades (Alergia y Dermatologia), siendo el porcentaje mayor para los casos que

fueron valorados unicamente por la Unidad de Alergia (prueba xz, p<0,001)

(Tabla 23)
Dermatologia
Alergia no si Total
N % N % N %
14 18,67 43 86 57 100
Si 61 81,33 7 14 68 100

75 60 50 50 125 100

Pearson chi2(1) = 54,8299 Pr< 0,001

Tabla 23. Diferencias en las valoraciones de Dermatologia y Alergia de los pacientes con
reacciones adversas inmunolégicas en la cohorte de ingresos del HUFA 1999-2007

Asi mismo, tras el alta, la mayoria de los 189 pacientes de la serie total, en mas
del 60% de los casos los pacientes fueron derivados al servicio de Alergologia, y

en un 2% a Dermatologia (Tabla 24).
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De los pacientes derivados a consulta de Alergologia, sin embargo solo un 30%
fueron valorados en la Unidad de Alergia (Tabla 24), aunque el mayor porcentaje
de casos atendidos en la Unidad de Alergia del HUFA fueron los pacientes

derivados desde las plantas del hospital (prueba %2, p<0,001) (Tabla 25).

Frecuencia Porcentaje

Derivado a la consulta de dermatologia 6 2,1
Derivado a la Consulta de Alergia 183 64,44
Visto en la Consulta de Alergia 87 30,63

Tabla 24. Derivaciones a las Consultas de Alergia de los pacientes desde las plantas de
hospitalizacion del HUFA

Derivado a Visto en Consulta de Alergia
consulta de SI NO Total
Alergia
N % N %
77 88,51 24 12,18 101
10 11,49 173 87,82 183

Pearson chi2(1) =153
Pr<0,0001

Tabla 25. Porcentaje de pacientes atendidos en la consulta de Alergia en funcién de si fueron
derivados o no desde las plantas de hospitalizacion del HUFA.

ATENCION TRAS EL INGRESO EN LA UNIDAD DE ALERGIA

De los 87 pacientes vistos en la Unidad de Alergia un 77,01% de los pacientes
fueron sometidos algun tipo de estudio. El tiempo transcurrido entre el episodio
presentado durante el ingreso y la primera consulta en el servicio de Alergologia o
Dermatologia fue en la mitad de los pacientes de 4 meses. En la mitad de los
pacientes pasaron 7 meses desde que tuvieron la primera consulta y la primera
prueba, siendo algo mas de 12 meses el seguimiento en consulta de alergologia en

la mitad de los pacientes (Tabla 26).
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Tiempo en N Media Desviacion Percentil Percentil Percentil Percentil Percentil
meses standard 10 25 50 75 90

Entre 65 14,33 33,88 0,58 1,17 3,92 7,25 38,67
episodio y

estudio

alergia

dermatologia

NEOILEATEE 67 245,33 46,54 0,00 3,50 13,50 27,08 52,83
en consulta

de Alergia

Entre 1* 68 12,80 3,6 0,25 3,63 7,25 15,08 36,17
visita a

consulta de

Alergia y

fecha 1*

prueba

Tabla 26. Estadisticos centrales y de dispersion en los meses transcurridos entre los episodios
y los estudios realizados en la consulta externa de Alergia

Farmacos estudiados en la Unidad de Alergia (no quiere decir positivos)

Los farmacos que con mayor frecuencia fueron estudiados o probados (pero no
necesariamente positivos o responsables) en la Unidad de Alergia fueron, entre los
antibidticos los B-Lactamicos (casi un 21,1%) y Quinolonas (6,8%); entre los
AINES (15,8% conjuntamente) el metamizol (8,5%), paracetamol (3,95%) y
acido acetil salicilico (3,29%). También fueron estudiados con alta frecuencia los
contrastes yodados (Iodixanol, Iobitridol ¢ lomeron) en un 16,6% de los casos

(Tabla 27)
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Medicamentos  N. % Porcentaje acumulado
12 7,89% 16,45%
Amoxicilina 3 1,97% 55,92%
28 18,42% 100%
152 100,00% Total general

Tabla 27. Medicamentos probados o estudiados en la consulta de Alergia

En los 68 pacientes estudiados se realizaron 133 pruebas cutdneas, de las cuales
en el 88 % de las mismas se realizaron de forma conjunta prick e

intradermorreaccion (Tabla 28).
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tipo de prueba cutaneas realizadas

D PRICK ID+PRICK total
N % N % N %
Total pruebas cutdneas 2 1,50% 14 10,53% 117 87,97 133

Tabla 28. Tipo de pruebas cutineas realizadas en los pacientes estudiados en la consulta
externa de Alergia del HUFA

En los 33 estudios realizados para evaluar la alergia a beta-lactdmicos , resultaron
positivas casi un 6% para los determinantes menores de la penicilina (MDM) y
amoxicilina en respuesta inmediata y en un 3% para penicilina G. Por otra parte se
objetivaron positivizacion de pruebas cutdneas de forma tardia en casi el 12% de

los pacientes (Tabla 29).

Resultados para pruebas cutineas con diferentes
beta-lactamicos en diferentes modalidades
N POSITIVOS % POSITIVOS TOTAL

PPL 0 0 33
MDM 2 5,72 33
PENICILINA G 1 2,86 33
AMOXICILINA 2 5,88 32
P. CUTANEAS TARDIAS 4 11,76 33

Tabla 29. Resultados de las pruebas cutaneas a beta-lactamicos en los pacientes estudiados
en la consulta externa de Alergia del HUFA

Las pruebas epicutdneas con parche fueron realizadas en 42 pacientes, aunque

negativas en mas del 80% de los pacientes (Tabla 30).
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PRUEBAS EPICUTANEAS REALIZADAS

negativo 1+ 2+ 3+ 4+ total
N % N % N % N % N % N %
35 83,33 2 4,76 3 7,14 1 238 2 4,76 42 100

Tabla30. Resultados de las pruebas epicutianeas en los pacientes estudiados en la consulta
externa de Alergia del HUFA

Con respecto al estudio in vitro para determinacion de anticuerpos IgE frente a B-
Lactamicos estos fueron realizados en 15 pacientes, siendo positivos en un 20%

tanto para penicilina Gy V y en un 7% para amoxicilina (Tabla 31).

Resultados para IgE a beta-lactamicos

_ N POSITIVOS % POSITIVOS TOTAL
IgE penicilina G 3 20 15
IgE penicilina V 3 20 15

IgE amoxicilina 1 6,67 15

Tabla 31. Resultados de las pruebas IgE especifica a beta-lactamicos en los pacientes
estudiados en la consulta externa de Alergia del HUFA.

Las pruebas de exposicion fueron realizados en 69 casos, siendo el 90% de las
mismas negativas. El 10% de las reacciones positivas consistieron en un 9% en
cuadros de urticaria y angioedema y un 1% en exantema morbiliforme.
Generalmente se buscd confirmar ausencia de relacion etiologica entre el

medicamento y el cuadro clinico sufrido mas que confirmar el medicamento

causante (Tabla 32).
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resultados exposicion a medicamentos en la Unidad de Alergia

negativo U-AE EXANTEMA Total
MORBILIFOR
ME
N % N % N % N %
69 89,61 7 9,09 1 1,30 77 100

Tabla 32. Resultados de las pruebas de exposicion en los pacientes estudiados en la consulta
externa de Alergia del HUFA.

En mas del 80% de las pruebas de exposicion realizadas los pacientes tomaron el

farmaco estudiado durante solo 1 dia (Tabla 33)

dias de toma del medicamento en la prueba de provocacion

1 2 3 4 5 total
N % N % N % N % N % N %
59 80,82 1 1,37 11 15,07 1 1,37 1 1,37 73 100

Tabla 33. Dias de toma de las pruebas de exposicion en los pacientes estudiados en la
consulta externa de Alergia del HUFA.

MEDICAMENTOS IMPLICADOS (RESPONSABLES) EN LAS
REACCIONES DE LOS PACIENTES

Tras aplicar los algoritmos APS "** y de Karsch y col '**

, dentro de los cuales la
valoracion de Alergia fue tenida en cuenta (cuando estuvo disponible), 112
medicamentos fueron diagnosticados como responsables (con distinto nivel de
certeza segun los algoritmos comentados) en las reacciones inmediatas, 174 en los

exantemas morbiliformes, 40 en reacciones sistémicas (excluida la anafilaxia) y

19 en resto de reacciones cutaneas (total 389 medicamentos) (Tabla 34).
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Los medicamentos implicados mas de un 3% o que aportaron mas de 10 casos a la
serie, fueron en orden de frecuencia: Metamizol, Amoxicilina-Ac.Clavulanico,
Iodixanol, Ceftriaxona, Vancomicina, Concentrado de hematies Y Ciprofloxacino;
que conjuntamente supusieron casi un 45% de los medicamentos a los que se
achacaron las reacciones de los pacientes (Tabla 34). El resto de medicamentos
encontrados responsables fue heterogéneo, aunque los beta-lactaimicos y otros

antibidticos fueron la mayoria entre los mismos.
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MEDICAMENTOS EXANTEMA INMEDIATA OTROS CUADROS SISTEMICO Total general
MORBILIFORME CUTANEOS

N % N % N % N % N %
Meta 16 9,20% 23 20,54% 1 5,26% 4 01 47 12,08%
a-Clavulanico [BIJ 9,20% 9 8,04% 0,00% 2 0,05 32 8,23%
23 13,22% 3 2,68% 0,00% 1 0025 28 7,20%
14 8,05% 7 625% 0,00% 1 0025 23 591%
9 5,17% 1 089% 5 26,32% 2 005 17 4,37%
0,00% 4 357% 3 15,79% 9 0225 16 4,11%
5 2,87% 3 2,68% 0,00% 1 0025 12 3,08%
6 3,45% 2 1,79% 1 5,26% 0 9 231%
Cont s 6 3,45% 3 2,68% 0,00% 0 9 231%
3 1,72% 1 089% 1 5,26% 30075 9 231%
3 1,72% 3 2,68% 1 526% 0 9 231%
3 1,72% 2 1,79% 0,00% 0 8  2,06%
0,00% 8  7,14% 0,00% 0 8  2,06%
5 2.87% 1 0,.89% 0,00% 0 6  1,54%
Piperacilina- 3 1,72% 1 0,.89% 0,00% 2 0,05 7 1,80%

zobactam

3 1,72% 2 1,79% 0,00% 1 0025 6 1,54%
1 0,57% 5 446% 0,00% 0 6  1,54%
2 1,15% 0,00% 2 10,53% 1 0025 6 1,54%
4 2,30% 0,00% 0,00% 0 6  1,54%
i 2 1,15% 2 1,79% 0,00% 2 0,05 6  1,54%
2 1,15% 1 0.89%% 0,00% 1 0025 5 1,29%
0,00% 3 2,68% 2 10,53% 0 5 1,29%
3 1,72% 0,00% 0,00% 1 0025 4 1,03%
1 0,57% 0,00% 0,00% 0 4 1,03%
1 0,57% 0,00% 0,00% 1 0025 4 1,03%
1 0,57% 0,00% 0,00% 1 0025 3 0,77%
3 1,72% 0,00% 0,00% 0 3 0,77%
2 1,15% 1 0,89% 0,00% 0 3 0,77%
3 1,72% 0,00% 0,00% 0 3 0,77%
0,00% 2 1,79% 0,00% 0 3 0,77%
2 1,15% 0,00% 0,00% 0 3 0,77%
0,00% 2 1,79% 1 5,26% 0 3 0,77%
0,00% 0,00% 0,00% 2 005 2 051%
1 0,57% 0,00% 0,00% 1 0025 2 051%
1 0,57% 0,00% 0,00% 0 2 051%
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MEDICAMENTOS EXANTEMA INMEDIATA OTROS CUADROS SISTEMICO Total general
MORBILIFORME CUTANEOS
% N % N % N % N %

2 1,15% 0,00% 0,00% 0 2 051%
0,00% 2 1,79% 0,00% 0 2 051%
0,00% 2 1,79% 0,00% 0 2 051%
0,00% 0,00% 0,00% 0 2 051%
0,00% 1 0,.89% 0,00% 0 2 051%
0,57% 0,00% 0,00% 1 0025 2 051%
0,57% 0,00% 0,00% 1 0025 2 051%
2 1,15% 0,00% 0,00% 0 2 051%
0,00% 0,00% 0,00% 0 2 051%
0,57% 0,00% 0,00% 0 2 051%
0,57% 1 0,89% 0,00% 0 2 051%

12,64% 16 1429% 2 10,53% 2 0,05 47  12,08%

Tabla 34. Medicamentos considerados como responsables tras aplicar los algoritmos APS y
de Karcsh en los pacientes de la cohorte de reacciones adversas medicamentosas del HUFA
1998-2007.

DIFERENCIAS EN EL NUMERO DE MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS
EN LA DIFERENTE AGRUPACION DE SINDROMES

La media del numero de fairmacos sospechosos en el total de reacciones fueron
1,4, aunque el nimero medio de las mismas fue diferente entre las diferentes
agrupaciones sindromicas: el nimero medio de medicamentos sospechosos tras
valoracion por Alergia fue menor en las reacciones inmediatas (1,24), que para el
resto de las agrupaciones (alrededor de 1,5) (prueba de Kruskal-Wallis, p=0,02).
Todo ello apunta a que en las reacciones inmediatas es mas facil desentranar o

encontrar el medicamento responsable de la reaccion inmunologica (Tabla 35).
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dtgco INM_TARDIOS 1 mean
inmediateUyAFX 1,24
e _morbiliforme 1,52
resto_s_cutaneos 1,47
sistémico 1,42
negativo 1,67
Total 1,43

0,72
0,89
0,74
0,83
0,96
0,84

sd p50 p25

— EEES . BN . e
— EEES . BN . e

p75

iqr

Tabla 35. Diferencias globales por la prueba de los rangos de igualdad de poblaciones de

Kruskal-Wallis , p = 0,0182

RESULTADOS Y COMPORTAMIENTO DE LOS ALGORITMOS

Correlaciones entre observadores en los algoritmos utilizados

En los 185 pacientes del estudio donde se estudio la correlacion entre
observadores hubo una excelente correlacion entre los 2 observadores en los
algoritmos utilizados (tesitanda y director de la tesis): Kappa de 0,98 para el

algoritmo de Karsch *° y una correlacion del 0,98 segun la prueba de Spearman

para el algoritmo APS "** | p<0,0001 (Tabla 36)

Karch observador 1

Karch observador 2

definitiva posible

definitiva 3 0
posible 0 20
probable 0 0
Total 3 20

Acuerdo Acuerdo Kappa
esperado
99.46% 77.46% 0.9760

Tabla 36

probable Total

0 3
1 21
161 161
162 185
Error Prob>Z
standard
0.0663 0.0000
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Diferencias en comportamientos del algoritmo aps entre pacientes de la serie
y una muestra de pacientes desestimados como casos

En una muestra de los 97 primeros casos y de 114 ingresos valorados para su
inclusion en el estudio y posteriormente desestimados, la mediana de puntuacion
fue mayor en el grupo que fueron seleccionados como casos (6), que la mediana
de puntuacion para los casos desestimados (2), siendo estas diferencias muy

significativas (Prueba de Mann-Whitney, p<0,0001) (Tabla 37)

N media Desviacion standard pl0 p25 p5S0 p75 p90
114 2,07 0,60 2 2 2 2 3
97 6,15 0,94 6 6 6 6 7

Prueba de Mann-Withney, Prob > |z| = 0.0000
P{Scorel10G(casos desechados) > Scorel10G(casos del estudio)} = 0.005

Tabla 37. Puntuaciones del algoritmo APS entre los casos del estudio y casos desechados.

Valoraciones o respuestas a cada una de las preguntas del algoritmo aps a
los medicamentos implicados o sospechados en las reacciones de los
pacientes,

El porcentaje de respuestas positivas, entre los casos del estudio, en las diferentes
preguntas del algoritmo APS fue mayor del 95%, para las preguntas sobre
descripciones previas en la literatura del medicamento sospechoso, mejora tras la
retirada de la medicacidon, ausencia de alternativas diagnoésticas y ausencia de
repeticion del cuadro con placebo. En el caso de la pregunta sobre aparicion del

cuadro tras la administracién del medicamento fue del 100% (Tabla 38)
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tabla total -1 0
;
o
5
o
|

388
391
378

390
390
2
23
49

Tabla 38. Porcentaje de respuestas a las preguntas del algoritmo APS

Valoraciones globales del algoritmo aps a los medicamentos implicados o

sospechados en las reacciones de los pacientes

Mas del 70% de los pacientes obtuvieron una puntuacioén del 6 en el algoritmo

2 %positivos

99,23%
100,00%
96,68%
3,33%
97,95%
99,74%
0,00%
0,51%
5,88%
12,53%

13
383

APS y de mas del 93%, tuvieron puntuaciones entre 5 a 7 (Tabla 39).

Algoritmo APS

puntos 1 2
I -
B - ¢
7
B C
B
B ¢
X

:
B

% total
71,36%
12,79%

9,46%
1,79%
1,53%
1,28%
1,02%
0,51%
0,26%

Medicamentos

3 4 5 6 total
15 11 1 1 279
9 1 50
3 2 37
7
6
5
4
2
1
391

media puntos

100,00%
6,05

Tabla 39. Nimero y porcentaje de puntuaciones del algoritmo APS.

%total acumulado

71,36%
84,14%
93,61%
95,40%
96,93%
98,21%
99,23%
99,74%

1
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Valoraciones globales del algoritmo de karch a los medicamentos implicados
o sospechados en las reacciones de los pacientes

Segun el algoritmo de Karch, aplicado a los casos del estudio, mas del 80% de los
pacientes obtuvieron el diagnostico de probable y solo 1,3% el de diagnostico

definitivo. (Tabla 40)

resultados dgtco segiin Karch Medicamentos

tipo diagnostico 1 2 3 4 5 6 Total % total

Definitivo 4 1 5 1,28%
Posible 34 17 10 3 2 66 16,88%
Probable 235 57 17 9 1 1 320 81,84%
total 273 75 27 12 3 1 391 100,00%

Tabla 40. Nimero y porcentaje de puntuaciones del algoritmo de Karch.

Correlacion entre los algoritmos del APS y Karch

Segiin la correlacion de Spearman hubo una correlacion para los 391
medicamentos implicados de 0,55 (p<0,0001) entre los algoritmos de APS y

Karch (Tabla 41 y figura 11 y 12)
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rho de Spearman=

26 Pilar Gajate Fernandez

dgtco_segun_karch

% Probable % Definitiv
0,51% 0  0,00% 0
1,02% 0 0,00% 0
0,26% 0  0,00% 0
9,21% 14 3,58% 0
5,12% 259  66,24% 0
0,77% 33 8,44% 1
0,00% 1,79% 0
0,00% 4 1,02% 1
0,00% 3 0,77% 3

16,88% 320 81,84% 5

391

%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,26%
0,00%
0,26%
0,77%
1,28%

Prueba de Ho: score_puntuacion APS y dgtco segun_karch n sean independientes

Prob>t=  0.0000

Total
2

4

1
50
279
37
7

5

6
391

0,51%
1,02%
0,26%
12,79%
71,36%
9,46%
1,79%
1,28%
1,53%
100,00%

Tabla 41. Relacion entre los diferentes puntuaciones o desenlaces de los algoritmos de

Karsch y APS
300
259

250
200
N 150
100

36 33

020 040 o010 0y 0 13 007 104 303
0 T T T L T T T 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Score probabilidad
EDefinitivo “Posible “ Probable

Figura 11. Relacion entre las diferentes puntuaciones o desenlaces de los algoritmos de

Karsch y APS
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score_probabilidad
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Figura 12. Correlaciéon entre puntuaciones del algoritmo APS y el de Karsh

Comportamientos globales de los algoritmos de Karch segun los diferentes
sindromes

Entre los 3 tipos de respuestas posibles segin el algoritmo de Karsh no hubo
diferencias en las puntuaciones obtenidas en las 4 agrupaciones sindromicas del

estudio (%2, p=0,4) (Tabla 42, Figura 13)
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1 dgtco_segun_karch_

Agrupacion sindromes Definitivo Posible Probable total
N % N % N %
inmediateUyAFX 3 3,37 3 3,37 83 93,26 89
0 0 9 811 102 91,89 111
0 0 1 667 14 9333 15
1 333 2 6,67 27 90 30
4 1,63 15 6,12 226 9224 245

Pearson chi2(6) = 6.1025 Pr=0.412

Tabla 42. Puntuaciones del algoritmo de Karsh segun las diferentes agrupaciones
sindromicas del estudio

100
93,26 91,89 93,33 00

90

70 —

60 —
& definitivo

50 . posible

Porcentaje

40 — probable

30 —

10 811 6,67 667
3,373,37 3,33

0 0
0___ . - . - . L‘

inmediateUyAFX e_morbiliforme resto_tardio_piel sistemico

Figura 13. Puntuaciones del algoritmo de Karsh segun las diferentes agrupaciones
sindromicas del estudio

Comportamientos globales de los algoritmos de APS con puntuaciones 6,7,8
segun los diferentes sindromes

Dada la concentracion de la gran mayoria de las puntuaciones de los casos en las

puntuaciones 6, 7 y 8 del algoritmo APS, realizamos el analisis para valorar si se
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obtenian diferentes puntaciones con el algoritmo APS entre los diferentes
sindromes, solo para estas puntuaciones. En los 228 pacientes estudiados,
observamos diferencias significativas (x2, p=0,03), debidas a mayores
puntuaciones en las reacciones inmediatas y reacciones sistémicas (excluida la

anafilaxia) que en el resto de agrupaciones (Tabla 43, Figura 14)

algoritmo APS

Agrupacion sindromes 6 7 8 Total

N % N % N %
inmediateUyAFX 63 76,83 16 19,51 3 3,66 82
98 92,45 7 6,6 1 0,94 106
12 100 0 0 0 0 12
21 75 5 17,86 2 7,14 28
6 2,63 228

Pearson chi2 (6) = 14.3955 Pr=0.026

Tabla 43- Reparto de puntuaciones del algoritmo APS entre las diferentes agrupaciones
sindrémicas
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inmediateUyAFX  e_morbiliforme  resto_tardio_piel sistemico

Figura 14.Porcentaje de puntuaciones 6, 7y 8 del algoritmo APS en las diferentes
agrupaciones sindromicas del estudio

Rentabilidad de la valoracion por la U. De Alergia para disminuir el nimero
de medicamentos sospechosos implicados en cada episodio.

Comparamos en los 4 grupos sindromicos del estudio, entre los pacientes que
fueron valorados y no valorados en la Unidad de Alergia, el numero de
medicamentos etiquetados como responsables de las reacciones, para establecer si
tras el paso por la Unidad de Alergia el nimero de medicamentos establecidos
como responsables era menor que para los pacientes que no habian pasado por la
Unidad de Alergia. Para establecer el nimero de medicamentos responsables entre
los pacientes que fueron valoraros en la Unidad de Alergia, se eligi6 la valoracion
hecha tras todo el estudio alergoldgico (valoracion de los investigadores, del

médico que valor6 al paciente y las pruebas in vivo e in vitro realizados), mientras
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que para los pacientes que no fueron valorados en Alergia, solo se utilizé la
valoracion de 2 investigadores del estudio (tesitando y director de tesis). Tras el
analisis realizado no se evidencié que el numero de medicamentos responsables o
sospechados en el estudio fuese menor en el grupo que fue valorado en la Unidad
de Alergia del HUFA, tanto en su andlisis global para todos los sindromes
agrupados (prueba de Kruskal Wallis, p=0,99), como para cada uno de ellos

(Prueba de Mann-Whitney, p entre 0,2 y 0,4) (Tabla 44)

asistencia_Alergia mean sd p50 p25 p75 iqr Two-sample Wilcoxon rank-sum
(Mann-Whitney) test
grupo total

1,42 0,84 1 1 2 1 Prob > |z| = 0.9932
1,44 0,82 1 1 2 1
1,43 0,84 1 1 2 1

grupo inmediata

—
—
(=]

1,25 0,77 Prob>z= 0.4662
1,18 0,59 1 1 1 0

1,24 0,72 1 1 1 0

oS
=
=

=
o
I
~
®
=
-
s
=
®

1,56 0,90 1 2 1 Prob>z= 0.2296
1,39 0,84 1 1 1 0
Tot 1,52 0,89 1 1 2 1

resto piel

1,40 0,70 1 2 1
1,60 0,89 1 1 2 1
Tot 1,47 0,74 1 1 2 1

Sistémica

n 1,38 0,85
si 1,57 0,79 1 1 2 1
Total 1,42 0,83 1 1 2 1

Tabla 44. Comparacion del nimero medicamentos etiquetados como responsables entre los
pacientes que pasaron o no por la Unidad de Alergia del HUFA.
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ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

COMORBILIDADES

Utilizando la clasificacion CIE9-MC entre los 305 controles y los 284 ingresos
considerados como casos, observamos, segin un primer analisis univariante, que
tener durante el ingreso una enfermedad infecciosa, circulatoria, respiratoria,
digestiva, genitourinaria o enfermedad de la piel aumento el riesgo de reaccion
adversa inmunologica a farmacos, mientras que sufrir de una enfermedad
congénita o perinatal el riesgo fue menor. No se realizé una prueba Mantel-Hanzel
para todos los grupos de enfermedades de forma global, debido a que las variables
se solapaban: un mismo paciente podia tener varios CIE-9 de varios 6rganos. La
significacion exigida para cada comparacion individual en la prueba %2, fue de

p<0,03 tras aplicar la correccion de Bonferroni (Tabla 45)

Por otra parte, ser dado de alta por servicios como el de digestivo, cardiologia,
cuidados criticos, hematologia, medicina interna y oncologia aument6 el riesgo de
reacciones adversas inmunologicas a farmacos. Sin embargo el alta por servicios
como cirugia general y vascular, obstetricia-ginecologia, neurologia,
oftalmologia, ORL, pediatria, psiquiatria disminuy6 el riesgo de estas reacciones

(Prueba de homogeneidad de igualdad de odds, p<0,0001) (Tabla 46).
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CASO CONTROL
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje P
_ 284 4814 306 51.86
_ 147 46.23 171 53,77 0,316  Chi2
[
_ Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje RR 1195%  1S95%
83 29,24 31 1013 1,72 1,48 2,01
53 18,66 43 14,05 1,18 0,96 1,45
123 43,31 101 3301 125 1,06 1,47
284 100 306 100
74 26,06 51 16,67 1,31 1,10 1,56
103 36,27 88 2876 1,19 1,00 1,41
63 48,09 68 2222 1,00 082 1,22
166 58,45% 136 44,44 134 1,13 1,559
enf_respir_cie9 143 50,35 111 3627 134 1,14 1,58
144 50,7 116 3791 131 1,11 1,54
129 45,42 92 3007 1,39 1,18 1,64
75 26,41 100 3268 085 070 1,04
i 207 72,89 80 26,14 2,84 231 3,49
110 35,95 196 6405 0,89 074 1,07
83 27,12 223 7288 0,77 061 0,96
88 28,76 218 71,24 071 056 0,90
118 38,56 188 61,44 1,07 090 1,26

correccion bonferroni

significativo si p<

** 0.00294118
Tabla 45. Diferencias en enfermedades de sistemas y aparatos entre controles y casos, con la
correccion de Bonferroni
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CASO CONTROL
Freq. Percent Freq. Percent OR 1195%  1S95%
ADG - APARATO DIGES,, 15 55,56 12 44,44 1,25 0,59 2,67

33 68,75 15 3125 220 1,19 4,05
13 81,25 3 18,75 433 1,23 15,21
5 45,45 6 54,55 0,83 0,25 2,73
20 32,26 42 67,74 048 0,28 0,81
7 31,82 15 68,18 047 0,19 1,14
8 88,89 1 11,11 8,00 1,00 63,96
86 55,13 70 4487 123 090 1,68
6 54,55 5 45,45 1,20 0,37 3,93
3 42,86 4 57,14 0,75 0,17 3,35
10 52,63 9 47,37 1,11 0,45 2,73
0 0 40 100 0,00 0,00 0,00
1 25 3 75 0,33 0,03 3,20
14 70 6 30 2,33 0,90 6,07
4 33,33 8 66,67 0,50 0,15 1,66
5 13,51 32 86,49 0,16 0,06 0,40
1 33,33 2 66,67 0,50 0,05 5,51
24 54,55 20 4545 120 0,66 2,17
0 0 1 100 0,00 0,00 0,00
16 94,12 1 5,88 16,00 2,12 120,65
3 2143 1 7857 027 0,08 0,98

Test of homogeneidad de odds (odds iguales)_ chi2(23)=125.39,, p<0,0001

**% mas casos en Cardiologia, Oncologia, H ivos

=} S

**% mas controles en Gine, Trauma, Cirugia

*#% algunos servicios tienen menos de 5 casos esperados

Tabla 46. Diferencias en Servicios de altas entre controles y casos, con la correccion de
Bonferrinl

Los casos con respecto a los controles tuvieron mayor edad, mayor estancia y

mayor peso del ingreso (pruebas de suma de rangos de Wilcoxon (Mann-
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Whitney) (Tabla 47). Sin embargo estas variables estaban correlacionadas (rho
entre 0,30 a 0,56) (Tabla 48, Figura 15), mas marcada la correlacion entre estancia

y peso del ingreso.

Tabla 47
CASO CONTROL
Rango intercuartil Rango intercuartil P TEST
49.3607-  75.8727 31.217- 75.3785 pruebas de Probabilidad de ser
suma de mas viejos en
0.0006 rangos de controles que en
Wilcoxon casos =
(Mann-
Whitney))
Peso del 2,03 3 1,03 2 <0,00001 Wilcoxon Probabilidad de un
ingreso rank-sum peso del ingreso
(Mann- mayor en controles
Whitney) test que en casos =
0,311
Dias 9,00 19,00 3,00 7  <0,0001 Wilcoxon Probabilidad de
estancia rank-sum duracién del
(Mann- ingreso mayor en
Whitney) test controles que en
casos = 0.227

correlation matrix edad estancia peso

edad
(aOos)
150 ®
100 o ®
estancias
®
10 LX) L)
[ X ] [ ] [ ]
° o [° 9% ¢ o
5 ° ° f. o rweight
X %% o°
3
0 50 100 50 100 150

Figura 15. Correlacion entre estancia, edad y peso.Rweight es la variable acufiada en el
CMBD y que se corresponde al peso del ingreso
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edad estancia estancia de peso peso del ingreso
3 en 3 dias del ingreso en quintiles
corr p corr p corr p corr p corr p
edad 1
estancia 0,3122*  <0,0001 1 <0,0001
estancia de 0,3064*  <0,0001  0,9837*  <0,0001 1,0000  <0,0001
3 en 3 dias
peso del ingreso 0,4447*  <0,0001  0,5680*  <0,0001  0,5625*  <0,0001 1,0000  <0,0001
peso del ingreso en quinti 0,4245*  <0,0001  0,5529*  <0,0001  0,5480*  <0,0001  0,9798*  <0,0001 1 <0,0001

* p<0,05

Tabla 48. Correlacion Spearman entre estancia, edad y peso

MEDICAMENTOS PRESCRITOS EN CASOS Y CONTROLES

Se consideraron en el andlisis de los medicamentos que fueron prescritos a los
pacientes durante su ingreso, aquellos que habian sido prescritos al menos 30
veces entre todos los ingresos (casos y controles), salvo medicamentos que podian
tener relevancias clinicas reconocidas en la literatura alergologica, como las
cefalosporinas y los contrastes yodados. Asi mismo los medicamentos prescritos
seleccionados para los casos fueron aquellos prescritos antes de la reaccion o el
mismo dia de la misma. No se estudiaron los medicamentos de forma individual
sino por grupo de familias farmacologicas, con diferente nivel de agregacion y
buscando la relevancia clinica. Los datos de prescripcion fueron obtenidos del

programa PHARMA-TOOLS®

Todos los medicamentos implicados en todas las reacciones en casos antes de
la reaccion y controles

Comparado con el suero salino, al que se compararon el resto de medicamentos,

se asociaron de manera significativa con las reacciones adversas inmunologicas la
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prescripcion de anti-histaminicos H1, los antibiodticos gluco-péptidos, las insulinas
y los contrastes iodados, mientras que se evidencié menor riesgo que salino para
las butirofenonas, otros AINES (fundamentalmente Paracetamol) (Tabla 49). El
odds-ratio fue muy grande para los anti-histaminicos H1 (10,3). De forma global
hubo una diferente distribucion de medicamentos entre casos y controles (Prueba

de homogeneidad (igualdad de odds) Pr>chi2 < 0.0001).
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Odds ratios con referencia a suero salino

Oddsratio  chi2 ~ P>chi2 ISal95%IC  Ilal 95% IC
ADO 050 2,84 0,092 0,22 1,14
1029 2587 0,000 337 31,43
Antic lantes Orales 0,49 3,57 0,059 0,23 1,04
047 12,01 0,001 0,30 0,73
Contrastes_| 0,20 7,66 0,006 1,21 3,24

Tabla 49. Analisis para todas las reacciones inmunoldgicas de prescripcion de medicamentos
en casos y controles del estudio. Prueba de homogeneidad de los odds (igualdad de odds):
:chi2(29) = 148.31, Pr>chi2 < 0.0001
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Todos los medicamentos implicados en las reacciones inmediatas en casos
antes de la reaccion y controles

En el caso de las reacciones inmediatas, los anti-histaminicos H1, las insulinas y
la quinolonas tuvieron mayor riesgo de reacciones adversas comparadas con los
controles del estudio (Tabla 50). El odds-ratio fue muy grande para los anti-
histaminicos H1 (15,6). También de forma global, en las reacciones inmediatas,
hubo una diferente distribucion de prescripciéon de medicamentos entre casos y
controles (Prueba de homogeneidad (igualdad de odds) Pr>chi2 < 0.0001) (Tabla

50)
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Los 30 medicamentos mas frecuentes Odds Ratio  chi2 P>chi2 IS al95%IC 1Ial 95% IC

15,64 29,39 0,00 4,10 59,63

Tabla 50. Analisis para todas las reacciones inmunoldgicas inmediatas de prescripcion de
medicamentos en casos y controles del estudio. Prueba de homogeneidad de odds (igualdad
de odds chi2 (29) =97.40, Pr>chi2 < 0.0001
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Todos los medicamentos implicados en los exantemas morbiliformes en casos
antes de la reaccion y controles

En el caso de los exantemas morbiliformes, los anti-histaminicos, los beta-
bloqueantes, los antibidticos gluco-péptidos, las benzodiacepinas y los contrastes
iodados tuvieron mayor riesgo de reacciones adversas, mientras que las
pirazolonas tuvieron menor riesgo de reaccion adversa. Una vez mas, también en
los exantemas los anti-histaminicos H1 tuvieron un gran odd-ratio (12,3).
También la distribucion de prescripciones de medicamentos en casos y controles
fue diferente (Prueba de homogeneidad (igualdad de odds) Pr>chi2 < 0.0001)

(Tabla 51)

No se analizaron el resto de agrupaciones sindrémicas por el pequefio nimero de

las mismas y también por la heterogeneidad de sindromes
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Odds ratios con referencia
a suero salino

medicamentos Odds chi2 P>chi2 [95% Conf.
mas frecuentes ratio
ADO 0,44 2,25 0,133 0,15 1,32
Aminoglucésidos 1,57 1,42 0,234 0,74 3,31
AntiH1 12,33 27,49 0,000 3,69 41,21
AntiH2 0,75 1,06 0,303 0,43 1,30
Anticoagulantes Orales 0,84 0,17 0,678 0,37 1,90
Anticolinérgicos 0,83 0,33 0,564 0,45 1,55
B bloqueantes 2,83 8,85 0,003 1,38 5,81
B-Lactamicos 0,81 0,62 0,432 0,49 1,36
B2 agonistas 0,67 0,96 0,326 0,30 1,51
Benzodiacepinas 2,38 7,44 0,006 1,25 4,51
Butirofenonas 0,52 3,26 0,071 0,25 1,07
Calcioantagonistas 0,61 1,46 0,227 0,27 1,37
Corticoides 0,91 0,12 0,729 0,53 1,55
Cristaloides 1,00 y y y
Diuréticos 1,06 0,05 0,829 0,62 1,83
Glucopéptidos 3,11 5,03 0,025 1,09 8,85
Heparinas bajo p 1,03 0,01 0,915 0,64 1,64
1,28 0,92 0,337 0,78 2,10
1,06 0,04 0,849 0,58 1,92
1,70 1,43 0,232 0,71 4,08
Macrolidos 1,25 0,33 0,566 0,58 2,73
Otros AINES (Nabumetona o Paracetamol) 0,70 2,02 0,155 0,42 1,15
Pirazolonas 0,53 5,76 0,016 0,31 0,90
Potasio 0,95 0,04 0,839 0,56 1,61
Procineticos 1,01 0,00 0,975 0,53 1,91
Quinolonas 1,45 1,17 0,280 0,74 2,85
Salicilatos 1,44 1,20 0,273 0,75 2,75
otro_menor_30casos 1,37 2,53 0,112 0,93 2,01
CEFALOSPORINAS 1,70 2,43 0,119 0,87 3,33
Contrastes_iodados 2,63 12,26 0,001 1,50 4,61

Tabla 51.. Analisis para las reacciones exantematicas de prescripcion de medicamentos en
casos y controles del estudio. Prueba de homogeneidad de odds (igualdad de odds chi2 (29)
=97.40, Pr>chi2 <0.0001
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ANALISIS MULTIVARIANTE

Para todos los modelos multivariantes que se van a presentar, se eligié un modelo
de regresion logistica, ajustado para los casos y los controles con el afio del
ingreso, y donde las covariables fueron limitadas a los medicamentos y otras
variables del andlisis univariante, que en el andlisis univariantes mostraron una
p<0,10. En el caso de los medicamentos la variable de referencia fue el suero

salino fisiologico. También los medicamentos prescritos analizados para los casos

fueron aquellos prescritos antes de la reaccion o el mismo dia de la misma.

Para las reacciones inmediatas

En el caso de las reacciones adversas inmunoldgicas inmediatas los quintiles
mayores que el quintil 1 tuvieron un mayor riesgo de reacciones inmunologicas
adversas, pero sin la tendencia lineal observada para todas las reacciones. Las
enfermedades infecciosas, genito-urinaria y respiratorias se asociaron a un mayor
riesgo de reacciones adversas inmediatas, mientras que por el contrario las
enfermedades circulatorias parecieron proteger contra las mismas. Los ingresos
que recibieron quinolonas e insulinas tuvieron un mayor riesgo de reacciones
adversas y los contrastes iodados estuvieron al borde de la significacion (Tabla

52)
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casoCONTROL rl Odds Ratio P>z 95% intervalo de

confianza
Quintil 2 peso ingreso 6,86 0,0000 4,05 11,62]
Quintil 3 peso ingreso 4,41 0,0000 2,60 7,48
Quintil 4 peso ingreso 5,19 0,0000 3,07 8,80
Quintil S peso ingreso 6,74 0,0000 3,97 11,42
enf_infe_ cie9 1,90 0,0000 1,51 2,39
enf_circul_cie9 0,67 0,0000 0,55 0,82
enf_genURI_cie9 1,42 0,0010 1,16 1,73
enf_respir_cie9 1,35 0,0040 1,10 1,66
contraste iodado 1,71 0,0570 0,98 2,97
Quinolonas 2,23 0,0130 1,18 4,20
Insulinas 3,24 0,0070 1,38 7,63
Cefalosporinas 1,74 0,1250 0,86 3,54
Afio del episodio 1,00 0,9910 0,96 1,04

Tabla 52. Regresion logistica para casos de reacciones inmediatas antes de la reaccién y
controles, ajustaoda por el aiio del episodio. C (efectos-fijos, Niumero de observaciones =
2430, Prob > chi2 < 0.0001, Pseudo R2 = 0.1043)

Para exantemas morbiliformes

Para los exantemas, aunque con odds-ratios menos grandes, si hubo una relacion
lineal positiva entre complejidad y un exantema morbiliforme (Tabla 53). Las
enfermedades infecciosas y circulatorias tuvieron mayor riesgo de sufrir
exantemas, mientras que los pacientes que recibieron contrastes iodados,
benzodiacepinas y beta-bloqueantes tuvieron mayor riesgo de sufrir reacciones

adveras inmunolégicas en forma de exantemas.



casoCONTROL rl Odds Ratio

Quintil 2 peso ingreso 0,78
Quintil 3 peso ingreso 1,50
Quintil 4 peso ingreso 1,95
Quintil 5 peso ingreso 2,74
enf_infecciosa_cie9 3,60
enf circulatoria_cie9 1,48
contraste iodado 2,34
Benzodiacepinas 2,31
B_bloqueantes 3,04
Ao del episodio 1,00

P>z

0,164
0,007
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,003
0,001
0,800

Resultados

95% intervalo de confianza

0,55
1,11
1,47
2,06
3,01
1,25
1,51
1,33
1,62
0,98

1,10
2,02
2,59
3,64
4,30
1,76
3,62
4,01
5,69
1,03

Tabla 53. Regresion logistica para casos con exantemas antes de la reaccion y controles,
ajustada con el afio del episodio. (Efectos-fijos, Nimero de observaciones = 2430, Prob >

chi2 < 0.0001, Pseudo R2 = 0.1043)
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HALLAZGOS MAS RELEVANTES

La incidencia de reacciones inmunolégicas en nuestro hospital entre 1999 a
2007 fue de 2,76 casos por 10.000 ingresos/afio lo que supone 1 de cada 402
ingresos, 3,78 reacciones por cada mes y una incidencia acumulada de 0,25
% en 8 anos. Por otra parte, la incidencia para reacciones inmediatas y

exantemas son aproximadamente en ambos casos la mitad de la total.

Los sindromes mas frecuentemente aparecidos fueron los exantemas
morbiliformes en un 46,83%, urticaria y angioedema en un 29,58% vy
anafilaxias en un 6,34%, y de forma agrupada las reacciones inmediatas
fueron 36,27%, los exantemas un 46,83%, resto de sindromes de la piel un

6,34% y otros cuadros sistémicos 10,56%

En los 278 pacientes que sufrieron estas reacciones, el 95,77% tuvieron solo

un episodio.

Las reacciones inmediatas tuvieron su pico de aparicion en el primer dia
descendiendo a partir de ese dia la misma, mientras que en los exantemas su
riesgo aumento segiin aumentaba los dias de ingreso, teniendo un pico entre el

5-8° dia.

Un 60% de los casos fueron derivados a la Unidad de Alergia del HUFA,
siendo valorados en la consulta un 30% de la muestra total de pacientes con

reacciones adversas inmunoldgicas.
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Tras aplicar los algoritmos APS y Karsch en los 284 reacciones adversas
inmunolégicas  estudiadas  fueron  encontrados  responsables 112
medicamentos con distinto nivel de certeza en las reacciones inmediatas, 174
en los exantemas morbiliformes, 40 en reacciones sistémicas y 19 en el resto

de reacciones cutaneas. En total 389 medicamentos en el grupo total.

Los farmacos que en mas de un 3% de las reacciones inmunoldgicas
estuvieron implicados segin orden de frecuencia fueron metamizol,
amoxicilina-clavulanico, iodixanol, ceftriaxona, vancomicina, concentrado de

hematies y ciprofloxacino

En general el nimero de medicamentos que fueron finalmente implicados
en las reacciones inmediatas fue menor de forma significativa que en los
exantemas. Cuando se compar6 el nimero de medicamentos probablemente
implicados en las reacciones entre los pacientes que fueron valorados y no
valorados en la Unidad de Alergia, no se encontr6 que los pacientes valorados

en dicha Unidad tuviesen menor niimero de medicamentos implicados.

En las reacciones inmediatas se detectaron como factores de riesgo para la
aparicion de las mismas un mayor peso del ingreso (mayor complejidad), tener
una enfermedad infecciosa o genitourinaria o respiratoria y recibir quinolonas
o insulinas. En los exantemas morbiliformes el riesgo aumentaba segin
aumentaba la complejidad de los pacientes, sufrir una enfermedad infecciosa o

circulatoria y recibir benzodiacepinas, beta-bloqueantes y contrastes yodados.
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Comentaremos de forma detallada estos hallazgos.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

ALGORITMOS UTILIZADOS

La identificacion de las causas de reacciones adversas a farmacos puede
realizarse segun criterios clinicos, diferentes algoritmos diagndsticos o por el
método bayesiano. Aunque los criterios clinicos son el primer paso a la hora de
identificar una reaccion adversa a medicamentos en muchas ocasiones no se llega
a un diagnostico definitivo de certeza. En muchas ocasiones es dificil discernir si
la causa es el farmaco administrado o forma parte de la propia enfermedad del
paciente; el problema es mayor si se han administrado varios farmacos, situacion
habitual en pacientes hospitalizados. Aunque, es importante encontrar una
relacion causa efecto a la hora de identificar reacciones a farmacos, muchas veces

es dificil de encontrar esa relacion o incluso imposible.

Los algoritmos diagnosticos son cuestionarios con una serie de preguntas de
diferente valoracion o ponderacion que intentan proporcionar una definicion de

133 han

una reaccion adversa a farmacos. Por ejemplo, Karsch y cols
determinado diferentes categorias de relacion causa efecto entre el farmaco y la
reaccion (relaciones definitiva, probable, posible, condicional y dudosa),
utilizando criterios explicados ya en la Seccion de Métodos. Otro ejemplo de

algoritmo es el proporcionado por un score de probabilidades de reacciones

adversas a farmacos (APS) ** basado en un cuestionario de 10 preguntas que
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analiza varios componentes para ayudar a establecer una relacion causal entre un
farmaco y una reaccion adversa y también explicadas en la Seccion de Métodos

Los algoritmos han sido criticados porque en ocasiones carecen de flexibilidad
para incorporar nueva informacion y el peso de las preguntas estd preestablecido.
Para superar estas limitaciones se han propuesto métodos bayesianos como el
Bayesian Adverse Reaction Diagnostic Instrument (BARDI) 34136137 Egte es
un método de andlisis de decision que usa odds condicionales para evaluar la
probabilidad que un medicamento sea responsable de una RAM. La odds posterior
se calcula con 2 fuentes de informacion: datos epidemioldgicos y ensayos clinicos
que son considerados en el odds pre-prueba y un detallado anélisis del caso, en el
cual cada factor de riesgo es considerado individualmente en razones de
probabilidad. El resultado final es la probabilidad posterior. El método bayesiano
tiene reproductibilidad, transparencia, es explicito (informaciones y asunciones
usadas en el célculo son claras), es completo (se puede incluir cualquier
informacion del diagnostico diferencial), tiene balance etioldgico (contraste
clinico en las posibilidades que un evento sea causado o no por un medicamento)
y no tiene constricciones arbitrarias (el efecto de la informacion no esta limitado
a priori). Este método ha sido validado con tests objetivos (por ejemplo
comparado, en el caso de reacciones adversas por anticonvulsivantes, con el test
de toxicidad linfocitaria el BARDI tuvo in 94% de sensibilidad, 93% de precision,
VPP 99%, VPN 0,76, un LR + de 3,96 y un LR negativo de 0,013 y un 50% de
especificidad) *°. Sin embargo es muy complejo su calculo, necesita reunir
muchos datos sobre una multitud de posibles medicamentos implicados en la

RAM, desarrollar un modelo de BARDI para un medicamento consume mucho
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tiempo y necesita de multiples colaboradores interdisciplinarios, lo que le

inhabilita para estudios en que muchos medicamentos pueden ser responsables de

una o muchas RAM. En nuestro caso, el método bayesiano era de dificil
aplicacion ya que se necesitaba una gran plétora de datos epidemioldgicos
procedentes de la literatura, asi como tener una gran base de datos de los mismos
y generar modelos matematicos para cada uno de ellos. Esto no es aplicable, para
las fuerzas de nuestro grupo investigador y otros grupos de investigadores mas
potentes, ya que habria que calcular las probabilidades de multiples

medicamentos.

Por estas razones se siguen utilizando los algoritmos. En un estudio canadiense "**
compararon el método bayesiano y el algoritmo APS (Adverse drug reactions
pobability scale), para conocer la habilidad del APS para distinguir entre una
reacciones inducidas o no inducidas por medicamentos. El estudio mostré una
correlacidon para ambas pruebas por el test de Spearman de ryo=, 45, p<0,0001, una
concordancia k=0,48 (cuando se eligié un punto de corte de al menos el 50% para
el BARDI y de 5 para el APS) y una correlacion entre observadores para el APS
de r=0,79 (p <0,0001). Por todas estas consideraciones el método que se aplico en
nuestro estudio fue el score de probabilidades de reacciones adversas a farmacos

(APS).

Comportamiento de los algoritimos APS y de Karchs en nuestro estudio

. 1 oz
En nuestro estudio el score de Karsch vy cols ** la correlacién entre dos

investigadores (tesitanda y director de tesis) que realizaron la seleccion de los

153



154 Pilar Gajate Fernandez

casos fue alta con un indice kappa de 0,97 y una correlacion de spearman para el
. 134 . .

algoritmo APS ** de 0,98. En ambos casos, estas correlaciones significaron que

ambos observadores mostraron una alta coincidencia a la hora de aplicar dichos

algoritmos.

Por otra parte, en el estudio comparamos los 97 primeros ingresos con reacciones
adversas inmunologicas y 114 ingresos que fueron valorados como posibles
candidatos y al final rechazados. La mediana en el algoritmo APS "** fue muy
diferente para ambos tipos de pacientes: en los pacientes desechados la mediana
fue de 2 y en los casos del estudio la mediana fueron 6. Todo esto nos ayuda a
concluir que el algoritmo separa bien los casos de los que no lo son, ya que los
casos siempre estan por encima de 5-6. Sin embargo los ingresos que acabaron
siendo casos, al utilizar este algoritmo, tienden a concentrarse en determinadas
puntuaciones (entre 5-6 se encuentra el 84% de nuestros casos y por encima de 6
ninguna puntuacion supera el 10%). Anadido a esta observacion, el algoritmo de
Karsch solo el 1,28% de los ingresos considerados como casos son considerados
como definitivos. Todo ello quiere decir que para los pacientes habituales que
alergdlogos y dermatologos valoramos como posibles reacciones inmunologicas,
estos algoritmos ayudan a separar la frontera de improbable a probable, pero es
dificil que ayuden a establecer una relacion definitiva entre un medicamento y una
reaccion. Esta limitacion es ain mayor cuando consideramos que hay varios
medicamentos implicados en cada caso y que estos algoritmos deberian servir
para para establecer cudles de esos medicamentos estdn implicados, lo cual no

consigue porque suelen dar puntuaciones parecidas para diferentes medicamentos
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para el mismo caso. Por tanto estos algoritmos solo sirven para realizar un
diagnostico sindrémico que puede ser producido por varios medicamentos, sin
aclarar que medicamentos son los implicados.

Otra limitacion de estos algoritmos es que preguntas que implican pruebas que
confirman el resultado o antecedentes de reacciones similares con el mismo
medicamento y que son generalmente muy relevantes para el clinico a la hora de
establecer dicha relacion casual, son preguntas que no dan puntos al algoritmo por

no tener informacion para contestarlas.

Por otra parte la correlacion entre los dos algoritmos utilizados, usando la
correlacion de Spearman fue de 0,55, seguramente por la diferente escala de

ambos algoritmos.

Si analizamos el comportamiento de ambos algoritmos en las 4 grandes
agrupaciones de sindromes del estudio, no hubo diferencias significativas en las
puntuaciones obtenidas por el algoritmo de Karsch y cols en ninguno de los
grupos, aunque en el algoritmo APS generalmente las reacciones inmediatas y
sistémicas no inmediatas tuvieron mayores puntuaciones, lo cual hablaria que
disponemos en el caso de reacciones inmediatas de pruebas objetivas para poder
establecer la relacion entre una reaccion y un medicamento. Esta valoracion
también se refuerza cuando comprobamos que los pacientes con reacciones
alérgicas inmediatas el nimero de medicamentos que se implico en cada reaccion

fue menor que en el grupo con exantemas.
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RENTABILIDAD DEL DISENO DEL ESTUDIOS CASOS-CONTROLES
ANIDADO EN UNA COHORTE EN NUESTRO ESTUDIO

Una de las ventajas a la hora de realizar un estudio de casos y controles dentro de
una cohorte es que es un recurso eficiente cuando se necesita informacion
adicional que no esta disponible para toda la cohorte. La recoleccion de esta
informacion adicional en los casos y en una muestra de la cohorte total (no casos),
es una opcion beneficiosa desde el punto de vista coste-efectividad en lugar de

utilizar la cohorte completa

Esta afirmacion fue dramaticamente evidente en nuestro estudio: en nuestra
cohorte fue necesaria estudiar todos los medicamentos administrados a cada
paciente, lo cual hizo preciso utilizar la base de datos de gestion de la prescripcion
de medicamentos (Pharma-Tools® ) del Area de Farmacia del HUFA. Dicha base
de datos del Area de Farmacia del HUFA esta basada en registros de las
administraciones de cada medicamento (un paciente puede tener recogidas las 3-4
tomas diarias de 10 medicamentos durante los 10 dias de ingreso -400 registros
para ese paciente-, desde que comienza hasta que finaliza su administracion,
pudiendo estar recogido varios ciclos de comienzo y finalizacién dentro del
mismo ingreso). Esto haria que tuviésemos que manejar en estudio de una cohorte
pura de 150.000 pacientes, hasta 60 millones de registros, que evidentemente no
resulta ni eficiente, ni posible, ni manejable por los sistemas computacionales
habituales. Todo ello obliga a disefios mas eficientes, como es el disefio de estudio

de casos y controles dentro de una cohorte.
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En resumen los algoritmos utilizados en nuestro estudio ayudan a discernir entre
un diagnostico improbable a probable, pero no son utiles para dar un diagnodstico
definitivo ni aclarar los medicamentos responsables de la reaccion. El elegir y
realizar el estudio de casos-controles anidado en una cohorte fue una opcion

acertada desde el punto de vista coste-efectividad.

INCIDENCIA

En nuestro estudio estimamos con la metodologia utilizada la presencia de 357
ingresos con reacciones adversas inmunoldgicas, lo que supuso una tasa de
incidencia de 2,76 casos/10.000 ingresos-afio siendo la incidencia de las
reacciones inmediatas y exantemas muy parecida, 1,15 y 1,16 respectivamente.
Estas cifras suponen una incidencia acumulada en el periodo del estudio del
0,25% para todas las reacciones inmunologicas y de 0,1% tanto para
reacciones, inmediatas o exantemas. Esto supuso que por mes se detectaron 3,72
reacciones inmunolodgicas en nuestro hospital, siendo 1,54 reacciones inmediatas

por mes y 1,56 exantemas por mes.

En la literatura médica internacional se observa como en los estudios realizados
~ 22,122-125 . : :
hasta el afio 2000 generalmente muestran unas incidencias acumuladas

por encima del 1% y casi siempre 10 veces mas que las encontradas en nuestro

127,128,130

estudio. Sin embargo a partir del afio 2003 nuestras cifras son bastante
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similares, salvo el estudio de Turk y cols "'

que obtiene una incidencia
acumulada del 3,3%, es decir una incidencia 12 veces mayor que la nuestra. Estas
diferencias pueden deberse al disefio de los estudios que en el caso de los estudios
diferentes al nuestro fueron prospectivos en la mayoria de los casos, aunque con

22,40,122-124,126-12 .
40, 126 9, salvo el estudio de

un tiempo de seguimiento mas reducido
Hunziker y cols'?, y en general con una poblacion de donde procedian los casos

generalmente pequeiia, lo que significa que los intervalos de confianza pueden ser

mas amplios .

Por otra parte en dichos estudios 22*%!?%124131 105 criterios diagndsticos no fueron
explicitados, lo cual puede producir alguna dificultad para comparar nuestra serie
y el resto de las series, aunque en el caso de las urticarias y exantemas (los
sindromes mas frecuentes que aparecen en todas las series) probablemente si
puedan ser comparables, dado que su diagnostico suele ser evidente y

reproducible por diferentes dermatologos y alergdlogos ante un mismo paciente.

Otra razdon de nuestra baja incidencia puede ser que el método utilizado en
nuestro estudio, basado en la busqueda de codigos del CIE-9-MC entre los
ingresos producidos en nuestro hospital, pueda haber infraestimado la incidencia
por un infraregistro de los casos o por que las posibles RAM hayan sido
etiquetadas con codigos no buscados por nuestro algoritmo. En el estudio piloto
que realizamos la sensibilidad de la estrategia explicada en los métodos fue del

84,62% aunque con unos intervalos de confianza muy amplios (55-98%) por lo
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que no se puede descartar que algunos casos no hayan sido encontrados con

nuestra estrategia.

Puede ser que estas diferencias o similitudes sean reales y que las mayores
incidencias detectadas en los afios 90 y primeros 2000 sean reales. En tal caso las
diferencias puedan corresponder a diferentes perfiles de uso o consumo de
medicamentos. En los estudios mas antiguos se detectan una concentracion de
casos entre antibidticos, sobre todo betalactdmicos, alopurinol 'y
anticonvulsivantes, en tanto que en los estudios de los tltimos afios aparecen otros
medicamentos como las fluorquinolonas, contrastes iodados, y agentes
bioldgicos. Desde 1997 a 2002 se ha producido un incremento constante del 20%
en el consumo extrahospitalario de quinolonas, mientras que el consumo total
extrahospitalario de antibioticos ha descendido un 9% en el mismo periodo .
Asi mismo el consumo de fluorquinolonas en la comunidad en Espafia aumento6 de
1,26 Dosis diarias definidas (DDD)/1.000 hab. /dia en 1987 a 2,4 DDD/1.000 hab.
/dia en 2005'*’. Por otra parte el consumo de quinolonas de forma relativa es
mayor en el medio hospitalario que extrahospitalario (16% frente a 9%) '*! . Esto
quiere decir que el mayor consumo de quinolonas que hay desde hace 10-15 afios
y el mayor uso de quinolonas en el medio hospitalario de donde procede nuestro
estudio, expliquen la emergencia de las quinolonas en nuestra serie y en la de
Wang Fag "*° . Aunque no hemos encontrado referencias sobre el aumento de uso
de contrastes iodados en los ultimos 15 afios, en muchas publicaciones esta

reconocido el incremento de su uso en la practica diaria y cuantificado el

incremento de reacciones alérgicas a contrastes iodados que se han encontrado en
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F1.: ~ 142-14 . r
los ultimos 15 afios % . En esta misma linea, resulta muy alentador que las dos
ultimas series publicadas, en la literatura internacional, sus incidencias
acumuladas haya sido muy parecidas a la nuestra y no sélo eso sino que la
. . . . . 130
metodologia seguida por estos autores haya sido con un disefio retrospectivo "y

prospectivo '* y realizados en otras partes del mundo (Tabla 3).

En resumen la incidencia acumulada encontrada en nuestro estudio es similar a la
encontrada en los estudios mas recientemente publicados sobre RAM
inmunoldgicas siendo la misma mayor en los mas antiguos. Esto puede deberse a
la diferencia en los disefios de los estudios, al tamafio de la muestra, al tiempo de
seguimiento y a los diferentes perfiles de consumo de fdrmacos entre épocas

diferentes.

SINDROMES

En nuestra serie el 46,8% de las RAM inmunologicas fueron diagnosticados de
exantema morbiliforme, el 29,6% de urticaria-angioedema y 6,34% de anafilaxia,
mientras que un 3,9% tuvieron un exantema con eosinofilia y alteracion hepatica
y otro 3,5% tuvieron fiebre medicamentosa. Todos estos sindromes significaron
el 90%, mientras que el 100% fue completado con otros 9 sindromes. En la
literatura consultada generalmente los exantemas suponen mas del 50% de los

125,127-12 12 r .
2240125127129 ¢ 5010 en el caso de Sharma y cols '*° estas estan por debajo

casos
del 50% (34,6%). En todas estas series se informan de urticarias y no de

anafilaxias. El porcentaje de urticaria varia del 4,3%-17,9%. En cuanto a las tres

causas mas importantes de RAM inmunoldgicas, en nuestra serie es evidente,



Discusion
cuando se compara con las series publicadas en la literatura, que nuestra
prevalencia de exantemas es bastante menor y en contra el porcentaje de urticarias
es 10 puntos mas alto. A su vez, en nuestro caso también informamos sobre
anafilaxias, que no aparecen en los demas estudios. Las diferencias entre nuestra
serie y el resto de las mismas pueden ser debidas a los métodos de seleccion
(estudio retrospectivo y algoritmos del CIE-9-MC frente a estudios prospectivos y
busqueda activa de casos), o por los intereses cientificos de los grupos de
investigadores: seria logico pensar que los dermatdlogos que son los
investigadores principales de esos estudios buscasen mas enfermedades cutdneas
y menos agentes etiologicos y que los alergdlogos buscasen mas enfermedades
relacionadas con los sindromes que mas conocen (urticaria y anafilaxia) donde la

busqueda etiologica es una parte importante de la actuacioén sobre los mismos.

. . . 4
En cuanto a otras reacciones menos habituales, en las series de Thong y cols %,

' informan de

Fiszenson y cols '*’, Wang Fang y cols " y Turk y cols
reacciones graves infrecuentes como son todas las del espectro de eritema
exudativo multiforme (forma minor a NET) con un porcentaje variable entre un
0,4%-5%. En nuestro caso no encontramos estas enfermedades tan graves.
Aunque cuando realizamos el trabajo de campo si encontramos algun caso que el
motivo de ingreso eran estas enfermedades, no se incluyeron dentro del estudio
porque sucedieron antes de producirse el ingreso. En los criterios de seleccion de
nuestro estudio y de los otros trabajos la condicion de la literatura explicita que las
reacciones tienen que producirse durante el ingreso. Seria posible que una

diferente complejidad de los hospitales y por tanto un diferente uso de los

medicamentos y un diferente nimero de ingresos pudiesen explicar la diferencia
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de estos resultados. Dadas las prevalencias de estos cuadros, (1-2 casos por millon
de habitantes) salvo que se tengan poblaciones de referencia muy extensas (la de
los hospitales de los autores del trabajo) es dificil atender estos pacientes, como
sucede en nuestro hospital que era la referencia de 200.000 habitantes en el

momento del estudio.

En los casos de las series en que se informa de sindrome de Dress los autores
refieren una presencia de este sindrome en un 10% de los casos (Fiszenson y cols
27y 'y de un 23% en el caso de Danza y cols '*. En nuestro caso ninguno de
nuestros pacientes llegaron a cumplir todos los criterios del Sindrome de Dress.
No obstante un 3,9% de casos de nuesta serie si tuvieron exantema con eosinofilia
y afectacion hepdtica, pero no afectacion ganglionar. A pesar de este dato, lo
anterior viene a confirmar lo comentado en el parrafo anterior, es decir que
cuando la prevalencia de un sindrome es mayor tenemos mas oportunidades de
capturar estos pacientes. En los estudios de la literatura presentados en esta tesis

no queda reflejado cuales son los criterios que se cumplieron o no para establecer

el diagnostico de sindrome de Dress.

A su vez la fiebre por farmacos fue diagnosticada en 10 casos, aunque la

mayoria de estas fueron por productos transfusionales.

Dada la escasez de algunas enfermedades agrupamos los sindromes para
permitir el andlisis. Los cuatro grupos que elegimos fueron reacciones inmediatas

donde se incluyeron urticarias y anafilaxias, los exantemas sin ningun tipo de
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division, cuadros sistémicos y el resto de sindromes cutaneos. La urticaria y
anafilaxia se unieron en un solo grupo dado que suele ser la manifestacion mas
habitual de RAM inmunolégicas tipo I en tanto que los otros grupos fueron
heterogéneos y con poco nimero de casos, salvo los exantemas. Todo ello forzo
que la mayoria de los analisis se analizasen por separado para inmediatas y
exantemas y que el resto de los sindromes no entrasen en el analisis estadistico.
Esta division tenia justificaciones patogénicas y clinicas para el caso de
reacciones inmediatas y exantemas. En el caso de las reacciones adversas
inmediatas y exantemas, estos grupos fueron bastante homogéneos porque en el
caso de las reacciones inmediatas las reacciones aparecieron en mas del 90% en
las 2 primeras horas de la administracion del medicamento, en tanto que los
exantemas casi el 80% aparecieron 12 horas después de la administracion del
medicamento; en los episodios inmediatos la duracion fue en el 95% de los casos
menos de 24 horas y en el caso de los exantemas casi en el 90% duraron mas de 1
dia; y finalmente el numero de reacciones inmediatas disminuian claramente
segln transcurrian los dias de ingreso mientras los exantemas el nimero se
incrementaba con pico al 5%-8* dia: Cuando vemos como contribuyen las
reacciones inmediatas y exantemas al porcentaje de reacciones sucedidas en los
diferentes dias del ingreso, vemos que en el 1° dia las reacciones inmediatas
contribuyen en el 69% y el 49% en el 2° dia, mientras que los exantemas se
observa como se produce un incremento desde menos del 36% entre el dia 0 y el
1° dia de ingreso al 43 y 65% después del 2° y 5° dia respectivamente. Todo ello
nos lleva a la conclusion que los grupos de reacciones inmediatas y exantemas
eran homogéneos por sus mecanismos patogénicos y las caracteristicas clinicas

analizadas, lo cual justifica su analisis estadistico por separado.
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Resumiendo, los sindromes mas frecuentemente encontrados fueron los
exantemas en un 46,8% y las reacciones inmediatas (Urticaria-AE 29,6% y
anafilaxia 6,34%). Comparado con otras series publicadas, en nuestro estudio el
numero de exantemas es menor siendo mas alto para las reacciones inmediatas.
Esto puede deberse a los diferentes métodos de seleccion o bien por diferentes

intereses cientificos de los investigadores implicados en cada estudio

MEDICAMENTOS IMPLICADOS

En nuestra serie estudiamos los medicamentos implicados en las RAM de los

pacientes de dos maneras diferentes:

La primera es una forma clasica que reproduce la forma de actuar de los
alergdlogos basada en la identificacion del sindrome, la relacion temporal causal,
la frecuencia con que en la literatura se relaciona un medicamento con un
determinado sindrome, las pruebas diagnosticas disponibles (incluyendo las
provocaciones), y todo ello unido en nuestro estudio a los algoritmos ya descritos.
Segln esta estrategia lo que se buscaba era encontrar uno o varios medicamentos

mas frecuentemente implicados y descartar los medicamentos menos implicados.

La segunda estrategia fue a través de un estudio de casos controles con el fin de
comprobar si la prescripcion de determinados medicamentos estaba asociada a la
presencia de una reaccion adversa inmunoldgica (reacciones inmediatas o

exantemas). Estas diferentes estrategias pueden explicar los diferentes resultados
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que vimos en nuestro estudio. En esta seccion de la discusion vamos a discutir los

resultados de la primera estrategia.

MEDICAMENTOS IMPLICADOS SEGUN EL ESTUDIO CLINICO

En nuestra serie los medicamentos implicados en mas de un 3% de los casos
fueron para el grupo total el metamizol, amoxicilina-clavulanico, iodixanol,
ceftriaxona, vancomicina, hematies, ciprofloxacino y clindamicina; mientras que
para las reacciones inmediatas los medicamentos mas frecuentes por orden
fueron el metamizol, amoxicilina clavulanico, plasma, ceftriaxona, cefazolina
hematies, iodixanol, ciprofloxacino, otros contrastes iodados, levofloxacino
(mayor o igual 3 casos). En el caso de las reacciones inmediatas el metamizol
supuso casi el 20%, algo mas de un 10% del siguiente medicamento con mas
reacciones. En el caso de los exantemas los medicamentos mas frecuentes fueron
el iodixanol, metamizol, amoxicilina clavulanico, vancomicina, clindamicina,
ciprofloxacino, otros contrastes iodados y cefepime (todos ellos mayores o iguales

de 5 casos. (Tabla 34).

En estos dos grandes sindromes salvo los productos hemadticos que estan
sobrerrepresentados en las reacciones inmediatas, tanto el metamizol, como la
amoxicilina clavuldnico los contrastes iodados, las cefalosporinas y el

ciprofloxacino estuvieron implicados.

En las series consultadas asumimos que los diagndsticos se hacen a través de

clinicos con metodologias clinicas y por tanto hechos en una forma similar a la
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usada por nosotros a través de la evaluacion clinica de los investigadores. Para
este tipo de abordaje no estd muy claro cual es la variabilidad de intra e inter-
observador. A esto se une que las series consultadas no informan de forma
separada por sindromes, ni siquiera por los mas importantes (inmediatas y
exantemas) asi que haremos comparaciones solo con el grupo total. Todo ello
hace que haya que ser muy prudentes a la hora de establecer comparaciones entre

los diferentes estudios.

De todos los farmacos que tenemos registrados en nuestra serie como mas
frecuentes también aparecen en las series de los otros autores >**'**3! (Tabla
54). Solo en el caso del alopurinol y anticonvulsivantes, medicamentos que si
aparecen como frecuentes en otras series de literatura, pero no en nuestra serie,
también aparecen en nuestra serie, pero en mucho menor numero, con 2 y con 4
casos respectivamente. Esto quiere decir que probablemente todos los clinicos,
alergdlogos y dermatdlogos, tendemos a implicar casi siempre a los mismos
medicamentos o porque estos medicamentos son los que producen realmente estas
reacciones y son evidenciados asi claramente por lo médicos que hacemos estos
diagnosticos o porque implicamos a estos medicamentos simplemente porque son
los que en la literatura aparecen como los mas probables. Todo esto esta aludiendo
a la fiabilidad con la que hacemos estos diagnosticos etiologicos, ya que en
ninguna de las series que hemos consultados llegaron a la provocacion
probablemente por motivos éticos y ademas es posible que la reaccion no sea
reproducida en las salas de pruebas de las Unidades de Alergia. Es pues posible

que nuestros diagnodsticos en los que implicamos casi siempre a determinados
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medicamentos no tengan un alto nivel de evidencia y que por tanto estemos
repitiendo aquello que esta escrito, sin disponer de una evidencia de gran nivel

sobre la implicaciéon de un medicamento en una reaccion adversa inmunologica.
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Penicilina

Bigby

Rademaker
Hunziker
Sharma

Thong

Fiszenson-
Albala

Hernandez-
Salazar

Danza
Wang Fag
Turk

Anticonvulsivantes

Carbamacepina

Fenitoina

X

X
Carbamacepina

X

Otros

Furosemida
Prednisona

Anfotericina B

Insulina aspartica
TCM

Antihipertensivos
Contrastes
Agentes
biologicos
Contrastes
Vancomicina
Deriv hematicos
Clindamicina

Tabla 54. Medicamentos implicados como causas mas frecuentes de reacciones inmunolégicas en nuestra serie y en las encontradas en la literatura
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MEDICAMENTOS SEGUN EL ESTUDIO DE CASOS CONTROLES

La segunda estrategia que seguimos para el estudio de los medicamentos
implicados en las reacciones adversas inmunologicas fue estudiar si habia mas
prescripcion de determinadas familias de medicamentos en el grupo de casos que
en un grupo de controles elegido aleatoriamente. Para los casos se eligieron solo
los medicamentos que fueron administrados a los pacientes que tuvieron
reacciones antes y el mismo dia de la reaccion. Solo discutiremos aqui los dos
grandes sindromes por separado ya que el analisis del resto de sindromes seria

sobre grupos heterogéneos.

En el caso de estudio de casos controles encontramos los siguientes medicamentos
que tuvieron riesgo significativo para el desarrollo de reacciones adversas
inmunoldgicas inmediatas. Estas fueron las quinolonas con OR 2,15, insulinas
con OR 2,81 y los antihistaminicos con OR de 14,16. Otros grupos ampliamente
reconocidos en la literatura médica como causantes de reacciones adversas
inmediatas no alcanzaron significacion estadistica (3-Lactamicos, cefalosporinas,
pirazolonas....), mientras que los contrastes iodados estuvieron al borde de la
significacion (OR 1,65 p=0,09). Cuando se utiliz6 el método clasico de
diagnostico clinico, las primeras 6 causas medicamentosas (Tabla 34), por orden
de frecuencia fueron metamizol (23 casos), amoxicilina-clavuldnico (9 casos),
contrastes iodados 6, cefalosporinas 17, quinolonas 6 y productos hematicos 15
(Tabla 55). Es evidente la discordancia entre las 2 estrategias, porque, salvo para
el caso de las quinolonas y los contrastes iodados, no hubo coincidencia entre las
mismas y por tanto el estudio de casos controles no detect6 el riesgo incrementado

que el diagnostico clinico inducia a pensar que iba a ser confirmado con el
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analisis multivariante. Intentaremos plantear algunas posibles explicaciones sobre
esta paradoja; en primer lugar podria ser que la calidad de los registros de la
aplicacion de farmacia, Pharmatools®, no hubiese sido adecuada o exhaustiva.
Sin embargo esta opcion debe descartase porque es la herramienta que se utiliza
para hacer funcionar la dispensacion de los medicamentos que usan los pacientes
en nuestro hospital y por tanto es basico y necesario para la marcha del hospital y
no produce disfunciones en las plantas de hospitalizacion. El segundo motivo
podria ser que la manipulacion informatica necesaria para el posterior analisis
haya producido algun error: encontramos que aunque los datos aportados por la
aplicacion Pharmatools® fueron exhaustivos, sin embargo si detectamos que los
registros para un mismo medicamento y un mismo ingreso no eran Unicos sino
que era frecuente encontrar que los medicamentos eran dados de alta y baja varias
veces a lo largo del mismo ingreso para un determinado medicamento. Aunque se
simplifico la base de datos para hacer un registro Unico cada medicamento
recibido por el paciente durante un mismo ingreso, podriamos haber dado alguna
orden que eliminase algin medicamento. Sin embargo nuestro andlisis si detectd
que los antihistaminicos, unos medicamentos que se dan con discontinuidad a lo
largo del ingreso para tratar las reacciones adveras cutaneas, no solamente estaban
asociados con los casos sino que era una asociaciéon muy potente. Otro dato a que
apunta que la manipulacion informatica fue correcta es que tanto para casos como
controles el nimero medio de medicamentos dados a cada paciente fue mayor
segun aumentaba la complejidad (correlacion de Spearman 1, p<0,0001), lo cual
era lo esperable. Todo ello apunta a que la manipulacidén de los datos fue hecha

correctamente y que la base de datos transformada sobre la que trabajamos no
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contiene datos incorrectos. La tercera explicacion que pueda justificar nuestros
resultados, es la falta de potencia de nuestro estudio: asi para algunos
medicamentos clasicamente relacionados con reacciones inmediatas como
penicilina 0 metamizol con en nuestro estudio hubiésemos tenido que estudiar
con una potencia del 80% y un error alfa de 0,005, 7276 casos y 7726 controles
para los beta-lactimicos y 387 casos y 387 controles para el metamizol para
encontrar un riesgo significativo. La cuarta razon y esta relacionada con la falta
de potencia de nuestro estudio, en el caso de reacciones inmediatas en algunas

. : . . 135,144
publicaciones, incluida una de nuestro grupo >

es que se ha detectado que
medicamentos cldsicamente relacionados con reacciones inmediatas como son los
antibidticos o los AINEs mas habituales (B-Lactamicos, pirazolonas e ibuprofeno)
y que aparecen como las primeras causas de alergia inmediata, se ha visto que el
riesgo paraddjicamente es bajo comparado con el riesgo de otros medicamentos
menos frecuentes en las series de reacciones inmediatas como los contrastes
iodados, estreptoquinasa, carboplatino. Esto significaria que para detectar riesgos
significativos el numero de casos y controles tendria que haber sido mucho mas
grande, ya que los riesgos suelen estar en el caso de nuestro grupo para estos
medicamentos etiquetados como causas habituales de reacciones alérgicas
inmediatas entre 9 hasta 70 casos por millon de dosis o por 100.000 pacientes,
respectivamente. Nuestra poblacion de referencia era de 200.000 pacientes, por lo
que era posible que se necesitasen mas casos para detectar las diferencias entre
casos y controles. En un estudio holandés, aunque con un disefio de caso-cohortes
32 medicamentos como Diclofenaco tuvieron un riesgo incrementado para la

apariciéon de anafilaxia, sin embargo el numero de casos fue de 632 y el de

controles casi 1.400.0000 prescripciones
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D. Hematicos

Amoxicilina-Clav Contrastes 1odados

Contrastes iodados

QUinOlonas 6 _

Tabla 55. Reacciones inmediatas. Estudio clasico y de casos y controles

En el caso de los exantemas encontramos que los beta bloqueantes con un OR de
2,54, los contrastes iodados en un OR de 2,23 y las benzodiacepinas con un OR de
1,99 tuvieron un riesgo significativo de producir exantemas con respecto a
controles. En el caso del diagnostico clinico los medicamentos mas frecuentes
fueron contrastes iodados con 29 casos (23 iodixanol), cefalosporinas 22 casos
(Ceftriaxona 14) amoxicilina clavuldnico y metamizol 16 casos ambos,
vancomicina 9 y clindamicina 6 casos (Tabla 56). Una vez mas es evidente la

discordancia salvo para el caso de los contrastes iodados. Las razones alegadas en
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el caso de las reacciones inmediatas también pueden explicar estos resultados

(Tabla 56).

Clasico N Casos Casos y controles OR
C iodados 29 B-Bloqueantes 2,54
Cefalosporinas 22 C iodados 2,23
Amoxicilina-clav 16 Benzodiacepinas 1,99
Metamizol 16
Vancomicina 9

Clindamicina 6

Tabla 56. Reacciones Tardias. Estudio clasico y de casos y controles

A continuacién plantearemos posibles explicaciones para saber cuales son las
razones de porque los medicamentos mplicados en el estudio de casos y
controles en cada uno de los sindromes son los mas frecuentes o aparecen como

factores de riesgo para las reacciones con medicamentos.

En el caso de las reacciones inmediatas todos los medicamentos diagnosticados
por la estrategia medica estdin muy reconocidos como causa de medicamentos,
mientras que con el analisis de casos controles aparecen quinolonas e insulinas

estando los contrastes iodados al borde de la significacion (p=0,09).
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Las quinolonas en los tltimos afios aparecen como el segundo grupo de
antibidticos con mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad '*’. El hecho de
que este grupo de antibioticos (quinolonas) aparezca como factor de riesgo en el
estudio de casos-controles y no los betalactdmicos puede deberse a que aunque las
primeras tenga una frecuencia de reacciones adversas inmunoldgicas inmediata
menor que los B-lactdmicos, tenga mayor riesgo, es decir una razon mayor del
cociente entre el numero de reacciones dividido por nimero de dosis o cursos de
tratamiento. Por otra parte es evidente en los ultimos afos el mayor consumo de

. 139,143,145
las quinolonas

, como hemos discutido anteriormente. En el caso de las
insulinas, estas son causas raras de reacciones de hipersensibilidad inmediatas '**
y por tanto no creemos que estos fAirmacos sean responsables de las reacciones
sufridas por los casos, dado que se continuaron administrando las mismas y no se
cambio el tipo de insulina (comprobado por los investigadores en los registros de
la historia clinica electronica de los pacientes). La razéon de su aparicion puede
deberse probablemente a que cuando las diferentes insulinas son administradas en
un paciente se suelen utilizar con un gran nimero de medicamentos de forma
concomitante, lo cual puede aumentar el riesgo de reaccion medicamentosa, pero
no necesariamente con la insulina. Sin embargo, tampoco ésta presuncion
podemos demostrarla ya que no sabemos si el nimero de medicamentos influye
en un mayor riesgo reacciones dado que se amputo el contaje de medicamentos en
los casos cuando estos presentaron reaccion y por tanto el nimero similar de

medicamentos usados en casos y controles es falso dado que los controles

tuvieron mas tiempo para contar medicamentos implicados.
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En el caso de los contrastes iodados suelen producir mas frecuentemente
reacciones tardias en forma de exantemas que reacciones inmediatas. El 1odixanol
junto con el iomeprol son los medicamentos mas frecuentemente implicados.
Todo esto explicaria que los resultados hayan sido significativos en nuestro
estudio para los exantemas y casi significativo para las reacciones inmediatas. En
el caso de la sobrerrepresentacion del iodixanol en los exantemas muy
probablemente sea debido a las preferencias de los servicios que lo consumen a la
hora de utilizar los mismos (en nuestro caso el Servicio de Cardiologia de nuestro
hospital donde usaron el Iodixanol de forma exclusiva durante el periodo del

estudio) debido a la menor toxicidad renal del mismo '"'*’.

En cuanto a las benzodiacepinas y beta bloqueantes como factores de riesgo
para desarrollar exantemas, no creemos que estos medicamentos produzcan
reacciones de hipersensibilidad en nuestros pacientes porque tampoco a estos
pacientes les fueron retirados estos medicamentos (también comprobado en los
registros de la historia clinica electronica de los pacientes), por lo cual las razones
deben estar asociadas a las caracteristicas clinicas de los pacientes que sufren
estos exantemas que generalmente son pacientes con enfermedades
cardiovasculares, paciente complejos de larga estancia, mayores (edad, estancia y
peso del ingreso estuvieron correlacionados en nuestro estudio) y con cuadros de
ansiedad y stress por el ingreso. El hecho de que estos medicamentos se utilicen
fuera del servicio de cardiologia o incluso del de infecciosas, como por ejemplo
medicina interna, puede explicar porque no fueron expulsados del modelo por la

variable enfermedades circulatorias.
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Por otra parte la amoxicilina y cefalosporinas asi como la clindamicina
aparecen clasicamente en las series de medicamentos responsables de los
exantemas maculopapulares y en las causas responsables de los exantemas
siguiendo la estrategia clinica. Las razones de su no inclusion en el modelo
multivariante o la ausencia de significacion en el mismo han quedado explicadas
cuando hemos discutido los medicamentos maés frecuentemente implicados

cuando se ha utilizado la estrategia clinica y el estudio de casos controles.

En resumen, tanto en las reacciones inmediatas como en los exantemas existe
una discordancia en los farmacos implicados segun el estudio clinico o el de
casos y controles. En las reacciones inmediatas son implicados en ambos estudios
las quinolonas y los contrastes iodados, siendo estos ultimos los implicados en

ambos estudios en el caso de los exantemas

COMORBILIDADES

En las reacciones inmediatas los enfermos con mayor complejidad o peso
tuvieron mayor riesgo de reacciones aunque no objetivamos una relacion lineal.
Asi mismo las enfermedades infecciosas, genitourinarias y respiratorias segun la
clasificacion del CIE-9-MC tuvieron mayor riesgo de estas reacciones que el resto
de enfermedades. Por otra parte en las enfermedades circulatorias el riesgo de

reacciones inmediatas fue menor con respecto al resto de las enfermedades.
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En cuanto a la mayor complejidad, las razones que facilitan la aparicion de
reacciones inmediatas deben estar relacionadas con una mayor estancia, una
mayor edad de los pacientes (Hubo una correlacion positiva entre complejidad,
estancia y edad) y por tanto un mayor numero de medicamentos y mas tiempo
para que sucedan las reacciones (hubo correlacion entre el nimero medio de
medicamentos dados a los pacientes y la complejidad del ingreso —expresada en
quintiles- en el grupo control, grupo no afectado por la amputacion de dias del
grupo de casos realizado en el estudio, ni por la influencia en el peso final del
ingreso de tener una reaccion adversa medicamentosa). Por otra parte las
reacciones alérgicas inmediatas por medicamentos, como por ejemplo las

. ;. 149-151
anafilaxias son tipicamente mas frecuentes en los grupos de mayor edad '*">".

En nuestra serie, segun la estrategia clinica, los antibidticos y AINES fueron una
de las causas mas importantes de reacciones adversas inmunoldgicas, por lo que
es logico suponer que en los pacientes con enfermedades infecciosas en donde el
uso de antibidticos y AINES es generalizado, tengan una mayor probabilidad de
estas reacciones. El hecho que las enfermedades respiratorias como la EPOC o
bronquiectasias, una de las causas mas importantes de exacerbacidon sean las
infecciones respiratorias, también puede explicar que las mismas sean un factor de
riesgo para estas reacciones, lo cual también se puede aplicar al caso de las
enfermedades genitourinarias. Este grupo estuvo formado por enfermedades
renales, urologicas y del aparato genital masculino y femenino y todas tuvieron un
odds ratio significativo sin ajustar alrededor de 1,8 que favorecia la presencia de

casos entre los pacientes que sufrian estas enfermedades. Muchas enfermedades
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renales son enfermedades sistémicas, con probable uso de antibioticos por la
depresion inmunitaria por la enfermedad cronica o por uso de
inmunomoduladores. Finalmente, quizas en las enfermedades circulatorias sea la
imagen especular del resto de las enfermedades dado que en este grupo no suele

ser frecuente el uso de antibidticos.

En el caso de los exantemas evidenciamos que hubo una relacion lineal positiva
entre el riesgo de sufrir un exantema y el peso o complejidad del paciente. En
cuanto a las enfermedades que facilitaron la aparicion de estas reacciones una vez
mas las enfermedades infecciosas y en este caso las circulatorias favorecieron la
apariciéon de estas reacciones. La razdon de esta relacion lineal entre peso o
complejidad del paciente y aparicion de exantemas debe estar en relacion con la
estancia del paciente. Estas reacciones se incrementan con el tiempo tal como se
evidencio en nuestro estudio (Figura 10). También a mayor complejidad mayor
numero de medicamentos y por tanto mayor riesgo de reacciones. En el caso de
las enfermedades infecciosas los antibidticos en el estudio clinico fueron causas
frecuentes de exantemas y por tanto lo explicado para las reacciones inmediatas se

pueden aplicar a las reacciones tardias.

En el caso de las enfermedades circulatorias un gran niumero de estas reacciones
debié producirse por exantemas por el iodixanol utilizado en procedimientos
diagnosticos y terapéuticos hemodindmicos. El que los contrastes iodados todavia
aparezcan como una variable que predispone al desarrollo de estos exantemas y

que no haya desaparecido del modelo tras ajustar con las enfermedades
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circulatorias puede deberse a que los contrastes se utilizan ampliamente en
cualquier prueba de imagen fuera de los estudios de las enfermedades

circulatorias.

R inmediatas Exantemas
Complejidad Si, no lineal Si, lineal
Enf infecciosas Favorece Favorece
Enf circulatorias Protege Favorece
Enf genitourinarias Favorece
Enf respiratorias Favorece
Contrastes iodados Favorece (casi significativo)  Favorece
Quinolonas Favorece
Insulinas Favorece
Benzodiacepinas Favorece

Beta bloqueantes Favorece

Tabla 57

En la tabla 57 se observan las diferencias y similitudes entre los dos tipos de
reacciones. La existencia de diferencias clinicas y etiologicas entre los 2 tipos de
reacciones es otro dato adicional de que ambas agrupaciones son 2 enfermedades

diferentes.
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CUIDADOS RECIBIDOS POR LOS CASOS (DURANTE Y
DESPUES DEL ALTA HOSPITALARIA)

Como era logico de esperar los casos del estudio fueron valorados durante su
ingreso por las Unidades de Alergia y Dermatologia (casi un 90% de los
mismos) siendo Alergia el servicio al que fue solicitada mas su evaluacion (52%
alergologia y 37% dermatologia). Esto hablaria de que cuando estan implicados
medicamentos en las reacciones adversas se suele considerar que son reacciones
alérgicas y por tanto se solicita valoracion al servicio que se va a comprometer en
confirmar/descartar los medicamentos implicados (infraestructura en forma de
salas de pruebas especificas y personal sanitario para estos estudios). Esto se
confirma claramente cuando los pacientes son remitidos a las consultas tras su alta
ya que el numero de pacientes remitidos a Dermatologia fue solo del 2%, mientras
que en Alergologia casi el 65%. Sobre esta ultima cifra llama la atencion que no
hayan sido remitidos el 100% de los paciente que sufrieron reacciones, lo cual
debe estar relacionado con la complejidad y edad de los pacientes (discapacidades
y multiples enfermedades). Esto esta descrito en la literatura y ha sido descrito por

. 1
nuestro grupo en el caso de las anafilaxias '*°

Otra pregunta es si realmente la valoracion alergologica aporta un valor afiadido
a estos pacientes, es decir si €sta establece las causas y no causas de la reaccion.
Responder a esta pregunta no va a ser facil porque la valoracion de la reaccion
durante el ingreso y en consultas externas ha sido hecha por alergdlogos, y los

investigadores que valoraron los casos fueron también alergdlogos; de tal forma
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que la pregunta mas matizada seria si valorar al paciente en una consulta de

alergia aporta mas valor que si el paciente es solo visto o valorado en la planta.

En ninguno de los grupos estudiados (Exantemas y reacciones inmediatas) se
evidencid un descenso significativo en el nimero medio de medicamentos
implicados en cada reaccion si estos eran valorados en las consultas de Alergia
tras la reaccion. En el caso de las reacciones inmediatas el perfil de las mismas
permite casi establecer con relativa facilidad cual es el medicamento responsable
que como mucho se confirma en el estudio posterior, y eso explicaria que la
valoracion en consulta no disminuya el numero de medicamentos implicados.
Mientras que en el caso de los exantemas al aparecer la reaccion de forma tardia
y con muchos medicamentos, es dificil saber cual es el implicado. Sin embargo
como al paciente no se le puede retirar todos la medicamentos implicados al
padecer el paciente enfermedades graves, se toma la decision en la planta de
retirar o continuar con los farmacos en el mismo momento del ingreso, con lo cual
se esta haciendo el estudio diagnostico a la cabecera del paciente, y esta situacion
es dificilmente mejorable en las consultas porque las incertidumbres siguen siendo
las mismas y el numero de medicamentos retirados no suele ser amplio. Esto
quiere decir que la labor mas importante del alergdlogo es durante el ingreso y por
tanto esto recomendaria, si hubiese alguna duda, la presencia de alergologos en

todos los hospitales.
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DEBILIDADES DEL ESTUDIO

Una de las dificultades en la realizacion de estudio ha podido ser la falta de
recogida sistematica de datos (tipo de reaccion, caracteristicas de la reaccion...)
que puede haber en la historia clinica informatizada de uso diario. En la historia
clinica habitual la calidad de los datos sobre la exposicion o el desenlace puede en
ocasiones distar de ser Optima, sobre todo a los efectos de cumplir con los
objetivos. Sin embargo en un estudio previo, de nuestro grupo, sobre anafilaxia en
pacientes ingresados en planta '*° y que sufrieron anafilaxia durante su ingreso los
datos fueron de gran calidad, dando perfiles de sintomas muy similares a aquellos
que caben esperar de una anafilaxia o que se han descrito como tipicas o muy
sugerentes de anafilaxia. Otros autores, que han estudiado las anafilaxia de
pacientes ingresados, han trabajado con anotaciones hospitalarias y también
encuentran que las anotaciones son de gran calidad '** . Todo esto no es de
extrafiar dado el gran nimero y diferente de especialistas médicos, farmacéuticos
y enfermeros que realizan anotaciones sobre un paciente. Por otra parte casi toda
la epidemiologia de la anafilaxia, se ha hecho con datos retrospectivos y bases de
datos de diagnosticos al alta hospitalaria. Un estudio prospectivo con el periodo
de tiempo como el que presentamos requeriria de un gran nimero de pacientes, de
muchos recursos humanos mantenidos mucho tiempo o en el caso de menor
tiempo de seguimiento de muchos recursos humanos en diferentes hospitales. En
consecuencia creemos que hemos utilizado un disefio eficiente para completar los

objetivos del estudio.
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Si este modelo de anafilaxia se puede transferir a los exantemas y otras
reacciones medicamentosas inmunoldgicas, no esta claro ya que no tenemos datos
para hablar con mayor seguridad. Cuando hemos comparado nuestros datos de
incidencia con los més recientemente publicados, varios de los cuales también

. o~ . 130,131
tienen un disefio retrospectivo %

, las incidencias han sido muy parecidas, lo
cual alude a una cualidad o rasgo que se exige a los resultados en ciencia que es la

reproductibilidad y por tanto hablaria de que nuestros datos son de calidad.

Los hallazgos de este estudio deberian aplicarse con cuidado en otros contextos
clinicos ya que los perfiles de uso de medicamentos pueden variar entre
hospitales (Hospitales con diferentes carteras de servicios, diferentes

especialidades médicas, diferentes complejidades...)

El estudio ha adolecido de falta de potencia para encontrar reacciones inusuales
como los eritemas exudativos multiforme o la necrolisis epidémica toxicas,
entidades con una prevalencia extraordinariamente pequefia °'*®. Sin embargo
nuestro estudio permite obtener conocimiento sobre las reacciones adversas
inmunoldgicas mas frecuentes (reacciones inmediatas y  exantemas
morbiliformes). El estudio de las entidades menos frecuentes exigen un
abordamiento multicéntrico. Para estas reacciones mas frecuentes el estudio tuvo
potencia suficiente, al menos para detectar diferencias en pacientes con diferentes
niveles de complejidad y diversos tipos de enfermedades segiin la clasificacion
del CIE-9-MC. En el caso de los medicamentos, se detectaron algunas diferencias
(por ejemplo quinolonas o contrastes iodados) y en otros casos (por ejemplo beta-

lactdmicos) tenemos las dudas de si un nimero mayor de casos hubiese detectado
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diferencias, dado que probablemente estos medicamentos tengan realmente un
riesgo no alto, y su incrementada relacion con estas reacciones se deban al alto

. SR ros : 135,144
uso de los mismos que se hace en la practica clinica habitual > |

Otra limitacion de nuestro estudio podria ser la antigiiedad de nuestros datos,
que llegan hasta 2007. Lo menguado de nuestros recursos humanos y la bastedad
de los datos a analizar, explican la lentitud de nuestra investigacion. Sin embargo,
pensamos que muchos de los medicamentos que ha sido implicados como
causantes o factores de riesgo son medicamentos ampliamente utilizados
actualmente en las plantas de hospitalizacion y es conocido la preocupante,

1
> por lo que

ausencia de novedades en antibioticos en los ultimos 5-10 afios
pensamos que nuestros resultados pueden ser equiparables a si el estudio hubiese

también incluido afios mas recientes.
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CONCLUSIONES PRINCIPALES

1. En nuestro estudio (en el periodo 1999-2007) objetivamos una
incidencia acumulada de reacciones adversas a medicamentos del
0,25% para todas las reacciones inmunolégicas y de 0,1% tanto para

reacciones inmediatas como exantemas.

2. Es posible que nuestro estudio de casos y controles haya adolecido de
falta de potencia para detectar riesgos significativos en varios
medicamentos reconocidos como causas frecuentes de reacciones
adversas medicamentosas inmunologicas y por tanto los datos mas
fiables de nuestro estudio sobre la etiologia medicamentosa de estas

reacciones se hayan obtenido a través del abordaje clinico.

3. En las reacciones inmediatas se detectaron como factores de riesgo
para la aparicion de las mismas un mayor peso del ingreso (mayor
complejidad), tener una enfermedad infecciosa, genitourinaria o

respiratoria.

En los exantemas morbiliformes el riesgo de reaccion es mayor segin
aumenta la complejidad de los pacientes, sufrir una enfermedad

infecciosa o circulatoria
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CONCLUSIONES SECUNDARIAS

1.

2.

3.

4.

Los algoritmos utilizados en nuestro estudio ayudan a discernir entre que
el diagnostico de una reaccion medicamentosa sea improbable a probable,
pero no son utiles para aclarar los medicamentos responsables de la

reaccion.

Los sindromes mas frecuentemente encontrados fueron los exantemas en
un 46,83% y las reacciones inmediatas (Urticaria-Angioedema 29,58% y

anafilaxia 6,34%).

Los farmacos implicados en las reacciones inmediatas segun el estudio
clinico fueron el metamizol, antibidticos (cefalosporinas, amoxicilina-
clavulanico, quinolonas) derivados hemadticos y contrastes iodados siendo
las quinolonas, contrastes iodados, insulinas y antihistaminicos para el

estudio de casos controles

Los farmacos implicados en las reacciones tardias segun el estudio clinico
fueron los contrastes iodados, antibioticos (cefalosporinas, amoxicilina-
clavulanico, vancomicina, clindamicina) y metamizol siendo los contrastes
iodados, b-bloqueantes y benzodiacepinas para el estudio de casos

controles.
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