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Resumen

Objetivo: Evaluar la reproducibilidad de los sintomas en pruebas de exposicion con farmacos.

Métodos: Estudio retrospectivo, efectuado en pacientes con prueba cutanea o exposicion positiva, atendidos
en 2019. De cada paciente se registro la sospecha clinica segin el algoritmo de Karch-Lasagna. El resultado
principal fue la reproducibilidad de sintomas en las pruebas de exposicion, mediante el analisis de datos em-
parejado con prueba de McNemar.

Resultados: Se incluyeron 89 pacientes, y de estos 16 reportaron varias pruebas positivas. Se obtuvieron 30
pruebas cutaneas y 75 de exposicion positivas. En el 89% de las pruebas de exposicion positivas, las reacciones
iniciales se clasificaron en probables o posibles, seglin la escala de Karch-Lasagna. Los sintomas reportados
en la reaccion inicial no difirieron de los de las pruebas de exposicion.

Conclusion: La escala de Karch-Lasagna es un método (til para predecir la respuesta en las pruebas de expo-
sicion con farmacos. En la mayor parte de las pruebas positivas, los resultados fueron sugeridos por la historia
clinica, sin diferencias entre la manifestacion de sintomas en la prueba de exposicion versus los referidos en
la reaccion inicial.

Palabras clave: Hipersensibilidad; hipersensibilidad a farmacos; toma de decisiones clinicas; pruebas cuta-

neas; pruebas intradérmicas

Abstract

Objective: To assess the reproducibility of symptoms in drug challenge tests.

Methods: The study included patients with positive cutaneous or challenge test throughout 2019. For each
patient, clinical suspicion according to Karch-Lasagna algorithm was registered. Primary outcome was the
reproducibility of symptoms in the provocation tests using a paired analysis of data with McNemar test.
Results: Eighty-nine patients were included, 16 of them presented more than one positive test. Thirty were
skin tests positive and 75 reacted to provocation tests. Eighty nine percent of patients who reacted in chal-
lenge test were probably or possibly reactors according to Karch-Lasagna scale. Symptoms of initial reaction
did not differ from those triggered in challenge tests.

Conclusions: Karch-Lasagna scale is useful in predicting the response to drug provocation tests. In most of the
positive studies, results were suggested by clinical history and no differences were found between symptoms
triggered in challenge test and that referred to in the previous reaction.

Key words: Hypersensitivity; Drug Hypersensitivity; Clinical-Decision Making; Skin tests; Intradermal tests.
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Reproducibilidad de reacciones de alergia a farmacos

INTRODUCCION

Las reacciones adversas medicamentosas son relati-
vamente frecuentes;? de acuerdo con diversos estu-
dios, representan entre el 5-10% de los ingresos hos-
pitalarios en todo el mundo.%®

Las reacciones de hipersensibilidad suponen alrede-
dor de un tercio de todas las reacciones adversas a
farmacos,”® aunque el mecanismo inmunoldgico sélo
puede explicar una parte de estos casos.’ Estas reac-
ciones son impredecibles, a veces graves, y pueden
originarse por cualquier farmaco, aunque algunos, por
su estructura o frecuencia de prescripcion, tienen mas
probabilidades de provocar respuestas inmunitarias
clinicamente relevantes.® Segun los datos de la FDA,
entre 1999y 2019 se informaron 17,506,002 reaccio-
nes adversas a medicamentos, y de estas se informa-
ron 47,496 (0.27%) como anafilaxia, principalmente
causada por antibidticos, anticuerpos monoclonales,
antiinflamatorios no esteroides y paracetamol.*?

Establecer el diagndstico adecuado es decisivo para
evitar reacciones potencialmente graves, debido a la
ausencia de notificacion y estudios de reacciones adver-
sas previas,*?** incluso para evitar el consumo innece-
sario de medicamentos alternativos, que suelen ser mas
costosos y menos efectivos.® Varios estudios concluyen
que los antibiodticos alternativos suponen un riesgo de
resistencia y mayor tasa de fracaso terapéutico.**%’

La historia clinica es fundamental para establecer el
diagndstico, ademas de las manifestaciones clinicas,
periodo de latencia y evolucién después del retiro del
farmaco, entre otros datos.*® Existen algoritmos o es-
calas publicados para calcular la probabilidad de reac-
cién de determinado medicamento;*® sin embargo, en
la mayoria de los casos debe realizarse un estudio de
alergia para confirmar el diagndstico.?®?* Para conocer
el tipo de alergia se requieren pruebas cutdneas o in-
tradérmicas, como sucede en pacientes con reacciones
inmediatas, o pruebas epicutaneas, incluso intradérmi-
cas con lectura a las 48 y 96 horas, en el caso de reac-
ciones tardias.?? Estas pruebas se encuentran disponi-
bles y son confiables con determinados farmacos, por
ejemplo: antibidticos betalactamicos, metamizol, sales
de platino, relajantes neuromusculares o heparinas.?324
También se dispone de estudios in vitro para algunos
medicamentos, como la determinacion de IgE sérica
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especifica para cefalosporina y penicilina.?® Las prue-
bas de activacion de basdfilos y las pruebas de transfor-
macion de linfocitos son técnicas no estandarizadas v,
por tanto, son de valor limitado.?¢?° Si no se dispone de
pruebas cutaneas o in vitro, incluso si los resultados no
son definitivos y la historia clinica no conduce a un diag-
ndstico, debe llevarse a cabo la prueba de exposicién
controlada (PEC) con farmacos por personal adiestrado
y medios para atender una posible reaccion.3-32

Si bien la PEC es el estudio de referencia,?® en algunos
pacientes no es ético ni adecuado llevarla a cabo debi-
do a su riesgo potencial, por lo que esta contraindicada
en quienes tienen antecedente de reacciones graves
(DRESS, necrolisis epidérmica toxica, anafilaxia grado
IV).?* La decision de realizar la PEC o el protocolo a uti-
lizar se basa, fundamentalmente, en la historia clinica,
que orientara su conveniencia.®®

Existen datos contradictorios acerca de los sintomas y
la gravedad de las reacciones reproducidas en la PEC,
que pueden ser similares a los referidos en la historia
clinica.?¢*® Tradicionalmente se ha sugerido que los
sintomas que manifiestan los pacientes a quienes se
practica la PEC son similares a los que se reproducen
en la reaccidn inicial, pero éstos son mas leves y de
menor duracion; sin embargo, hace poco se reporté un
caso de anafilaxia severa en un paciente con urticaria
a quien se practicé la PEC, en la reaccion previa con el
farmaco.3* Por tanto, es importante conocer la repro-
ducibilidad de las reacciones en este tipo de prueba,
con la finalidad de ayudar a tomar decisiones de su
conveniencia, con base en criterios de seguridad.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue: evaluar
la reproducibilidad de los sintomas en pruebas de ex-
posicién con farmacos.

METODOS

Estudio retrospectivo, en el que se incluyeron pacien-
tes con prueba cutanea o prueba de exposicidon con-
trolada (PEC) positivas, atendidos en el servicio de
Alergia del Hospital General Universitario de Ciudad
Real, Espana, en 2019. No se incluyeron pacientes que
manifestaron reacciones con citostaticos.

A todos los pacientes que manifestaron reacciones in-
mediatas con antibiodticos betalactamicos, metamizol,
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relajantes musculares o medios de contraste radiogra-
ficos se les practicé una prueba de puncion cutanea e
intradérmica con el farmaco sospechoso o necesario
para establecer el diagnostico. En el caso de otros far-
macos o reacciones no inmediatas, se evalu6 el rendi-
miento de las pruebas, o pruebas de parche, segun el
tipo de reaccion y la confiabilidad de las pruebas re-
portadas en la bibliografia para cada farmaco.

La probabilidad de reaccién con el farmaco se calculd
para cada paciente de acuerdo con la escala de cau-
salidad empleada por el Sistema Espanol de Farma-
covigilancia: algoritmo de Karch-Lasagna modificado
(Cuadro 1) para cuantificar numéricamente la impu-
tabilidad, que incluye la secuencia temporal entre la
administraciéon del farmaco sospechoso y la aparicion
de los sintomas, previo conocimiento de la reaccion en
la bibliografia médica; el efecto de retiro del farmaco,
la recurrencia del episodio clinico con la readministra-
cién del farmaco y la coexistencia de posibles causas
alternativas. Cada paciente se incluyé en una de las
5 categorias, de condicional a definitiva. La categoria
definitiva correspondid a un diagnostico inequivoco de
alergia con base en la historia clinica.

No se realizo la PEC en pacientes con pruebas cutaneas
positivas o si el nivel de causalidad en la puntuacion de
Karch-Lasagna era definitivo; en este caso, el paciente
se considerd alérgico de acuerdo con la historia clinica.

Se registraron datos demograficos, antecedentes per-
sonales de atopia o reacciones previas con farmacos
distintos al del estudio, sintomas expresados en la re-
accion inicial, sospecha clinica segun el algoritmo de
causalidad de Karch-Lasagna modificado y sintomas
expresados con la PEC.

Se llevé a cabo el andlisis descriptivo de los datos y el
estudio de reproducibilidad de los sintomas en la PEC
mediante un analisis apareado de las variables con la
prueba de McNemar.

RESULTADOS

Se incluyeron 89 pacientes: 60% mujeres y 40% hom-
bres, con edad media de 43.2 anos, y baja prevalencia
de enfermedades alérgicas entre sus antecedentes
personales (Cuadro 2).
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En el servicio de Alergologia se realizaron 1587 estu-
dios totales con farmacos a lo largo de 2019. Los me-
dicamentos mas utilizados fueron: antiinflamatorios
no esteroideos (38%) y antibidticos betalactamicos

Cuadro 1. Escala de causalidad de Karch-Lasagna modificada

Secuencia temporal

Compatible +2

Compatible, pero no coherente +1

No hay informacién 0

Incompatible -1

Reaccidén luego de suspender el farmaco -2
Conocimiento previo

RA bien conocida +2

RA concida en referencias ocasionales +1

Ra desconocida 0

Existe informacion en contra de la relacion -1
Efecto de la retirada del farmaco

La RA disminuye +2

La RA no disminuye -2

No se retira el farmaco y la RA no no disminuye +1

No se retira el farmaco la no disminuye -2

No hay informacion

RA mortal o irreversible

No se retira el farmaco, la RA disminuye por tolerancia +1

No se retira el farmaco, la RA disminuye por tratamiento +1
Reparacion de la RA tras la exposicion al farmaco

Positiva: aparece la RA +3

Negativa: no aparece la RA -1

No hay reexposicion o informacion suficiente

RA mortal o irreversible

RA previa similar con otra especialidad farmacéutica +1

RA previa similar con otro farmaco +1
Existencia de causas alternativas

Explicacion alternativa mas verosimil -3

Explicacion alternativa verosimil -1

No hay informacidn para establecerla 0

Hay informacion suficiente para descartarla +1
Categorias segun resultado

Improbable 0

Condicional 1-3

Posible 4-5

Probable 6+7

Definida >7

RA: reaccion adversa.
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Cuadro 2. Antecedentes médicos personales

Cuadro 3. Pruebas positivas con PC y PEC segtin farmaco

Antecedentes N =89
Atopia 32 (36%)
Alergia a otros farmacos 9 (10.1%)

10 (11.2%)
19 (21.3%)

Alergia alimentaria

Alergia a polenes

Alergia a epitelios de animales 6 (6.7%)
Alergia a acaros 4 (4.5%)
Alergia a hongos 2 (2.2%)
Rinoconjuntivitis alérgica 16 (18%)
Rinoconjuntivitis no alérgica 2 (2.2%)
Asma alérgica 11 (12.3%)
Asma no alérgica 7 (7.9%)

Urticaria cronica o recurrente 32(12.3%)

nt/ N (%)

(29%). Dieciséis de los 89 pacientes tuvieron mas
de una prueba positiva, con un total de 105 pruebas
positivas, es decir, el 6.7% de todos los estudios rea-
lizados. Los farmacos se habian administrado, princi-
palmente, por via oral y, con menor frecuencia por via
intravenosa.

De las 105 pruebas positivas, 30 fueron cutaneas y
75 de exposicion controlada. El objetivo que condujo
al estudio fue confirmatorio en el 71.4% de los casos,
encontrar alternativas terapéuticas en el 7.6% y estu-
diar la posible reaccion de intolerancia cruzada o hi-
persensibilidad a los AINE en el 20.6% de los casos.

La mayor parte de los resultados positivos se origina-
ron por los AINE y betalactamicos (Cuadro 3).

Segln la puntuacion del algoritmo de causalidad de
Karch-Lasagna modificado, tomando en cuenta a los
pacientes con pruebas cutaneas y pruebas de expo-
sicion controlada positivas, mas de la mitad (54%) de
los que manifestaron sintomas en la PEC mostraron
causalidad probable (6-7 puntos), 34% causalidad
posible (4-5 puntos) y 12 pacientes (11%) informa-
ron historia clinica sin complicaciones, con causalidad
condicional, pero obtuvieron pruebas positivas. Cinco
de estos doce pacientes fueron diagnosticados por
pruebas cutaneas (2 con metamizoly 3 con contrastes
radioldgicos) y 7 por pruebas de exposicion controlada
(3 con Amoxicilina-Acido Clavulanico, 1 con Ibuprofe-
noy 3 con corticoides sistémicos).

Farmaco PC (N =30) PEC (N = 75)
AINE 9 51
Acido acetilsalicilico 0 13
Metamizol 9 10
Arilpropionicos 0 9
Paracetamol 0 9
Etoricoxib 0 4
Meloxicam 0 4
Nabumetona 0 1
Acéticos 0 1
Antibidticos betalactamicos 7 11
Antibidticos no betalactamicos 4 3
Contrastes radidlicos 3 7
Otros farmacos 7 3

PEC: Prueba de exposicion controlada; PC: pruebas cuténeas; AINE: antiin-
flamatorios no esteroideos.

En cuanto a los sintomas referidos en la historia clinica,
en los pacientes con PEC positivas el 68% fueron re-
acciones cutaneas inmediatas (urticaria, angioedema
o exantema inmediato), seguidas de anafilaxia grado
IT (13.3%), sintomas cutaneos tardios (13.3%) vy, rara
vez, sintomas subjetivos: mareo, nauseas o malestar
general (4%) y sintomas respiratorios (1,3%).

Los farmacos que mas frecuentemente mostraron re-
sultados positivos en la PEC fueron los AINE “s (57.1%)
y los antibidticos betalactamicos (30%), seguidos de
los medios de contraste radioldgico (16.7%), otros an-
tibidticos (11.7%) y otros farmacos (16.7%). Las prue-
bas de exposicion controlada se administraron predo-
minantemente por via oral, y solo en 9 pacientes se
aplico la via intravenosa.

Los sintomas desencadenados en la prueba de expo-
sicién controlada fueron: cutdneos inmediatos (84%)
y anafilaxia (9,3%), con un total de 7 casos, y de éstos
5 correspondieron a anafilaxia grado 2 desencadena-
da por acido acetilsalicilico (AAS), penicilina, ioversol,
metamizoly betametasona, y 2 casos con grado 3, que
requirieron aplicacion de epinefrina, ambos provoca-
dos por paracetamol. Respecto de otros sintomas cli-
nicos, un 2.6% manifesto sintomas cutaneos tardios y
4% respiratorios.

Casi el 90% de los pacientes recibieron antihistami-

nicos y aproximadamente la mitad corticoides sisté-
micos para el tratamiento de las reacciones. Los dos
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pacientes antes mencionados requirieron epinefrina'y
otro paciente requirié, ademas, broncodilatadores in-
halados.

Al comparar la historia clinica de la reaccion inicial y la
expuesta en la prueba de exposicion controlada me-
diante el analisis de datos apareados con la prueba de
McNemar, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas (p =.301) en cuanto al tipo y gra-
vedad de los sintomas; es decir, la reaccién inicial no
difirié significativamente de la reproducida en la PEC,
tanto para la reaccion inmediata como para la retar-
dada.

DISCUSION

Este estudio demuestra que los farmacos mas fre-
cuentemente asociados con reacciones de hipersen-
sibilidad fueron los AINE, seguidos de los antibidticos
betalactamicos y los medios de contraste, lo que se
correlaciona con lo notificado en otros paises euro-
peos®?y en todo el mundo;*! no obstante, algunos des-
criben frecuencias distintas; por ejemplo, en Japén la
primera causa de anafilaxia notificada son los medios
de contraste radiologicos*° y en China los antibioticos,
seguidos de los medicamentos tradicionales, medios
de contraste y agentes antineoplasicos.**

El estudio en pacientes con respuesta positiva a far-
macos en las pruebas de alergia, realizados luego de
una posible reaccion de hipersensibilidad previa, con-
firma que los sintomas y la gravedad expuestos en la
PEC no difieren significativamente de los informados
en la historia clinica.

De este modo, encontramos que en la mayoria de los
pacientes repetian las mismas manifestaciones cli-
nicas durante las pruebas de exposicion controlada
(urticaria, angioedema, anafilaxia...) y en la misma
gravedad que se habian expresado en la reaccion sos-
pechosa que justificaba el estudio alergolégico, de-
mostrado en el analisis de datos apareados.

Sin embargo, un bajo porcentaje de pacientes (11%)
tuvo estudio positivo, aunque la historia clinica sugeria
una baja probabilidad de reaccion de hipersensibili-
dad, segun la puntuacién de causalidad utilizada (es-
cala de Karch-Lasagna). Esto puede deberse a proble-
mas para obtener una buena historia clinica, debido a
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la falta de registros, olvidos o mala descripcion de los
sintomas por parte del paciente.

La mayor parte de las pruebas positivas fueron por
respuesta a los AINE ‘s, seguida de los betalactami-
cos, puesto que fueron también los farmacos mas utili-
zados. En cuanto a las peculiaridades de hipersensibi-
lidad cruzada por los AINE, cuyo diagnostico requiere
probar varios medicamentos de este tipo, tanto para
el diagnostico como para demostrar la tolerancia a los
AINE 's alternativos,*? se demostrd que estos farma-
cos fueron los mas probados (38%) y los que ofrecen
mas resultados positivos (57%), como lo describe Sil-
va Espinosa.*®

Las reacciones desencadenadas por las pruebas de
exposicion controlada no fueron graves. Descontan-
do los estudios positivos con diagnostico por pruebas
cutaneas, se realizaron un total de 1557 pruebas de
exposiciéon controlada, por lo que las reacciones gra-
ves supusieron el 0.44%. El estudio de Fransson, que
incluyd 1913 PEC con el farmaco sospechoso, reporto
solo 1 caso (0.05%) que manifestd hipotension y sin-
tomas respiratorios severos, y requirié la aplicacion de
adrenalina.**

Se ha sugerido que la gravedad de la reaccién positiva
durante la PEC puede estar influenciada por el tipo de
farmaco utilizado para el estudio.*>*¢ En el caso de los
antibidticos betalactdmicos, las reacciones suelen ser
mas leves,*”*® quiza porque las pruebas cutaneas pre-
vias a la PEC pueden aumentar la seguridad.*’ En nues-
tro estudio, las pruebas cutaneas permitieron diag-
nosticar una alta proporcién de pacientes alérgicos a
betalactdmicos y metamizol, sin necesidad de realizar
la PEC, lo que confirma la utilidad de las pruebas cu-
tdneas con estos farmacos.*®%! Sin embargo, tres de
los casos de anafilaxia registrados en el estudio fue-
ron desencadenados por antibidticos betalactamicos.
Como se ha descrito en algunos estudios, 16 (17.9%)
pacientes de este estudio manifestaron reacciones
con mas de un farmaco en las pruebas cutaneas y la
PEC, y el 10.1% refiri6 antecedente de alergia a otros
farmacos.%?

Los sintomas desencadenados en la PEC fueron pre-
dominantemente afectaciones cutaneas inmediatas;
la anafilaxia se produjo en un porcentaje menor que en
la reaccion inicial, lo que puede deberse a la interrup-
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cion de la prueba cuando aparecen los primeros sinto-
mas (y, por tanto, al no haber administrado una dosis
completa como la que causo la reaccion), asi como al
tratamiento temprano de la reaccion, luego de llevarse
a cabo en algun servicio médico, impidiendo la evolu-
cion a una reaccién mas grave.

Nuestros pacientes eran mas atépicos (36%) que la
poblacion general (20%),% quiza porque se trataba de
una muestra mas seleccionada, procedente de un ser-
vicio de alergia.

Las limitaciones del estudio son su diseno retrospecti-
vo, llevado a cabo en un solo hospital, restringiendo la
extrapolacion de los datos a la poblacion general, y la
falta de PEC en pacientes con antecedente de reaccio-
nes muy graves o con pruebas cutaneas positivas, lo
que impidio evaluar la reproducibilidad de las reaccio-
nes en estos casos.

CONCLUSIONES

La escala de Karch-Lasagna es un método Util para pre-
decir la respuesta de las pruebas de provocaciéon con
medicamentos. Los sintomas descritos en la historia
clinica y los reproducidos en la prueba de exposicion
controlada no difieren significativamente, ademas del
tiempo de latencia o gravedad, lo que puede orientar a
la toma de decisiones en la conveniencia de realizar la
PEC, segun los criterios de seguridad.

La mayoria de los pacientes con resultado positivo po-
siblemente fueron reactores, segun la historia clinica,
aunque en un porcentaje no despreciable la sospecha
diagnostica fue baja y hubo 7 reacciones graves entre
todos los pacientes estudiados, lo que apoya la nece-
sidad de realizar estas pruebas por personal adiestra-
do y con los requisitos adecuados para atender una
posible reaccion grave.
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