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REUNION DE PRIMAVERA DE LA SCCALP
Mesa Redonda: Inmunoalergia

Novedades en el diagndstico y tratamiento de la alergia a los
medicamentos en los nifios.

S. ARRIBA-MENDEZ

Hospital Nuestra Seitora de Sonsoles, Avila

INTRODUCCION

La alergia a los medicamentos en los nifios es menos fre-
cuente que en los adultos. Los farmacos implicados con més
frecuencia son los antibiéticos betalactdmicos, especialmente
la amoxicilina y, en segundo lugar, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Las reacciones alérgicas tienen una base
inmunolégica y requieren un periodo de sensibilizacién pre-
vio donde se induce la proliferacion de linfocitos T farma-
co-especificos o de linfocitos B productores de inmunoglo-
bulinas farmaco-especificas. Una vez sensibilizado el indi-
viduo puede presentar sintomas alérgicos cuando se expon-
ga de nuevo al mismo farmaco.

Las manifestaciones clinicas més frecuentes de una reac-
cién alérgica a un medicamento en nifios son las cuténeas,
resultando, en muchas ocasiones dificil establecer un diag-
néstico diferencial con los exantemas viricos inespecificos.

Segtin el estudio Alergoldgica 2005, la sospecha de aler-
gia a medicamentos en nifios supuso un 7,5% de las consul-
tas de alergologia, confirmandolo en un 12%, aunque recien-
tes estudios epidemioldgicos con muestras mas numerosas
de nifios muestran menores incidencias, aproximadamente
del 5,5% 2. Por tanto, es probable que la incidencia en la
poblacién esté por debajo del 0,6% para la poblacién pedia-
trica general aunque no hay datos epidemiolégicos claros.

Los antibidticos betalactdmicos constituyen la primera
causa de reaccion alérgica a los medicamentos en los nifios,

siendo responsables del 81% de todos los casos y, de ellos,
la amoxicilina es el mas frecuente (65%). En la mayoria de
los paises existe un gran consumo de amoxicilina y, en cam-
bio, estd disminuyendo progresivamente el uso de bencil-
penicilina, por lo cual ahora son menos frecuentes que antes
las reacciones a este tltimo farmaco®. Los AINE son res-
ponsables del 13% de las reacciones y se ha visto una mayor
frecuencia en los nifios atépicos®, no encontrandose esta
relacion con el resto de medicamentos. Los anestésicos loca-
les y los macrélidos suponen un 3%, respectivamente, de
las reacciones estudiadas.

Diferentes estudios epidemiolégicos ponen de mani-
fiesto que la clinica en nifios es menos grave que en los adul-
tos?” siendo excepcional la anafilaxia.

DIAGNOSTICO Y NOVEDADES EN EL DIAGNOSTICO
DE LA ALERGIA A LOS FARMACOS EN LOS NINOS

Nos centraremos principalmente en la alergia a los beta-
lactdmicos ya que es la que mds nos va a afectar en la con-
sulta pediétrica.

Alahora de estudiar una posible reaccién adversa a un
betalactdmico y, en general a cualquier fairmaco, basaremos
el diagndstico en cuatro pilares: la historia clinica, las prue-
bas de laboratorio, las pruebas cutaneas y la prueba de expo-
sicién o de provocacion.
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TABLA L. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES A FARMACOS.
Cronologia Mecanismo Clinica
Reacciones inmediatas <1 hora IgE especifica Urticaria, angioedema, anafilaxia
Reacciones no inmediatas
Aceleradas 1-72 horas Probablemente celular Urticaria
Tardias >72 horas Celular (Linfocitos T) Exantemas, necrolisis epidérmica tdxica,

Stevens-Johnson, reacciones 6rgano-especificas...

1. Historia clinica

Diferentes estudios han analizado la rentabilidad de la
historia clinica obteniendo una sensibilidad entre el 70 y
90%, con valores predictivos negativos entre 90 y 99% pero
con baja especificidad y alto porcentaje de falsos positivos®.

1.1. Cronologia

Debemos diferenciar si se trata de una reaccion inme-
diata, ocurrida en la primera hora tras la toma del formaco,
o bien si se trata de una reaccién no inmediata®. En funcién
del tiempo transcurrido desde la administracién del medi-
camento hasta la aparicion de los sintomas, esperaremos
que la reaccion se haya debido a un mecanismo IgE media-
do o no (Tabla I).

En la poblacién infantil las reacciones no inmediatas sue-
len ser mas frecuentes que en los adultos, estimdndose unos
porcentajes del 49,6% para las reacciones tardias, 39,4% ace-
leradas y 11% para las inmediatas®.

1.2. Tipo de reaccion

Debemos obtener una descripcion lo mas detallada del
cuadro clinico, asi, si la reaccion fue cutdnea intentaremos
establecer el tipo de lesion, la localizacion, la existencia o no
de prurito...

La anafilaxia, la urticaria, el angioedema, los sibilantes
o el edema laringeo nos deben orientar hacia una reaccién
inmediata, tipo I, mediada por IgE.

Respecto a las reacciones cutdneas es importante cono-
cer que los exantemas urticariales, pruriginosos, pueden
estar mediados por IgE, en cambio, los exantemas morbi-
liformes son la manifestacién mas frecuente de las reaccio-
nes tardias. Asimismo, debemos establecer si las lesiones
afectaron a las mucosas, si existié o no descamacion, o si
quedd alguna lesion residual, datos que nos orientaran hacia
unas lesiones cutdneas no inmediatas, pero que pueden ser
potencialmente graves y que nos contraindicaran las prue-
bas de provocacién, como son el sindrome de Stevens-John-
son, la necrdlisis epidérmica, la pustulosis generalizada o
el exantema bulloso.
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Debemos preguntar sobre la existencia de sintomas que
nos puedan llevar al diagndstico de cuadros graves también
descritos en relacion con los betalactdmicos y otros forma-
cos, como serian el sindrome de hipersensibilidad con eosi-
nofilia y sintomas sistémicos, las vasculitis sistémicas y las
afectaciones érgano especificas. Debemos, por ello también
preguntar c6mo se tratd su reaccién y como evoluciono.

1.3. Fdrmacos que ha tomado

Debemos saber si el nifio habia tomado ese formaco con
anterioridad, ya que las reacciones alérgicas precisan el hecho
de haber contactado previamente con el medicamento impli-
cado o con otro con similar estructura antigénica. Cuantos
mds tratamientos con un farmaco recibamos, més posibili-
dades tenemos de hacernos alérgicos al mismo, lo cual pare-
ce ser la causa de que la alergia a medicamentos sea mucho
mas frecuente en los adultos.

También debemos interrogar sobre qué otros farmacos
tomaba. Es muy frecuente que se atribuya la reaccién al anti-
bidtico, pero muchas veces se ha tomado asimismo un anti-
térmico que pasa inadvertido y que puede ser el origen de
la reaccion.

Por ultimo, debemos preguntar qué otros medicamen-
tos ha vuelto posteriormente a consumir con buena tole-
rancia.

2. Pruebas in vitro

Las pruebas de laboratorio buscan constatar la reaccién
alérgica cuantificando los anticuerpos IgE especificos, estu-
diando los mediadores que se liberan o bien analizando si
existe proliferacion de linfocitos T al contacto con el farma-
co sospechoso.

2.1. Cuantificacion de los anticuerpos IgE especificos
Unicamente tendra sentido su estudio cuando se trate
de reacciones inmediatas y, por tanto, IgE mediadas. La
mayoria de los firmacos, entre los que estan los betalacta-
micos, acttian como haptenos, es decir, dado que son molé-
culas menores de 1.000 daltons, precisan unirse a una pro-



teina para activar nuestro sistema inmune. Ello dificulta la
produccion de extractos para el diagnéstico tanto in vivo
como in vitro. La determinacién de IgE especifica mediante
radio o enzimoinmunoanélisis (RAST/CAP) tinicamente
tiene validez frente a unos cuantos farmacos (penicilina G,
penicilina V, amoxicilina, ampicilina, cefaclor, insulina, gela-
tina, quimiopapaina, algunos miorrelajantes, toxoide teta-
nico...). Recientemente se van validando las técnicas para
otras cefalosporinas y el clavulanico®?.

La sensibilidad de estas pruebas es baja. Para esos beta-
lactamicos en los que la técnica ya estd validada, la especi-
ficidad del CAP llega al 83-100%, mientras que la sensibi-
lidad es inferior al 25%. EI RAST parece ser algo menos espe-
cifico (67%-83%), pero mas sensible (43-75%).

2.2. Estudio de los mediadores liberados

Serviria para el estudio de reacciones mediadas y no
mediadas por IgE. Existen en la actualidad técnicas de medi-
cién de la histamina o de los cisteinil-leucotrienos, pero nece-
sitan validarse y no se utilizan en la préactica habitual®2.

En el caso de las reacciones inmediatas, la técnica que
mas se ha desarrollado en los tltimos afios y que es mas
aceptada es el test de activacién de los baséfilos, que mide
la expresién del marcador CD63 por citometria de flujo en
la superficie de los baséfilos. Este marcador aparece cuan-
do los basofilos estdn activados tras su incubacion con el
farmaco estudiado. En el caso de los betalactdmicos, pare-
ce tener una sensibilidad del 50% y una especificidad mayor
de 90%. Por ello, este test estd tomando un importante papel
en los grupos de estudio europeos, sobre todo para el estu-
dio de las reacciones inmediatas a cefalosporinas, ya que la
mayoria de ellas, como veiamos antes no estan disponibles
para un estudio de cuantificacién de la IgE especifica.

La medicion de triptasa puede ser ttil en las anafilaxias
por farmacos. Los niveles mas altos se detectan entre 6 y 24
horas tras el inicio de la reaccion y suelen ser proporciona-
les a la reaccion. Indica activacién de los mastocitos, por lo
que también se eleva en mastocitosis y puede elevarse en
leucemias y otras enfermedades hematoldgicas2'%. Se nece-
sita una nueva extraccion posterior para conocer los nive-
les basales.

2.3. Estudio de linfocitos T

Para el estudio de las reacciones no inmediatas frente
a betalactdmicos y otros medicamentos existe el test trans-
formacion linfocitaria (TTL), que aunque fue una prueba in
vitro muy utilizada hace unos afios, posteriormente ha que-
dado en desuso por su baja rentabilidad y hoy no se utiliza
en la practica comtn. Otros estudios con células T clonadas
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y de citotoxicidad atin no se utilizan més que para la inves-
tigacion.

3. Pruebas in vivo
3.1. Pruebas cutdneas

Se utilizan las pruebas intraepidérmicas (prick) y, si son
negativas, las pruebas intradérmicas, que ponen de mani-
fiesto una reaccion inmediata mediada por IgE. La lectura
diferida de las pruebas intradérmicas a las 48 y 72 horas, y
ocasionalmente, las pruebas epicutaneas (parches), se utili-
zan para el estudio de las reacciones tardias.

Las pruebas cutdneas no estdn exentas de riesgo,
habiéndose descrito un 1,3% de reacciones sistémicas
durante su realizacién, siendo un factor de riesgo el haber
tenido una reaccién anafilactica con el farmaco, por lo cual
estos pacientes se suelen comenzar estudiando con mayo-
res diluciones y se va aumentando progresivamente®.
Aunque esto es todavia mds excepcional en nifios, se les
debe dejar en observacion una hora tras la realizacion de
las pruebas cutaneas.

La sensibilidad de estas pruebas es baja. Se suelen pro-
bar los determinantes PPL (determinante mayor unido a
polilisina), MDM (mezcla de determinantes menores), asi
como la amoxicilina, la ampicilina y generalmente también
la cefuroxima y la cefalosporina implicada si es el caso.

Segtin Ponvert et al"9, las pruebas cutaneas diagnosti-
carfan un 73% de reacciones inmediatas mientras que solo
lo harian con el 37% de las no inmediatas.

3.2. Prueba de provocacion o exposicion controlada

Salvo que la gravedad de la reaccién lo contraindique,
son unas pruebas generalmente necesarias para el diag-
néstico de las reacciones no inmediatas, ya que como aca-
bamos de comentar, pocas veces quedan diagnosticadas
con las pruebas cutdneas. Para las reacciones inmediatas
también son con bastante frecuencia necesarias. Su reali-
zacién esta contraindicada en la anafilaxia severa, en las
reacciones cutdneas graves, en el sindrome de hipersen-
sibilidad con eosinofilia y sintomas sistémicos, asi como
en las vasculitis sistémicas y las afectaciones 6rgano-espe-
cificas.

Estas pruebas consisten en la administracién de canti-
dades crecientes del farmaco estudiado hasta llegar a la dosis
terapéutica para la edad y peso del nifio. Se deben realizar
exclusivamente por personal entrenado en las mismas y con
capacidad y medios para la reanimacién del paciente si se
produjese una reaccion grave. Se requerira previamente
siempre la firma de un consentimiento informado a los
padres o a los representantes legales del nifio.
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MANEJO ACTUAL DE LOS PACIENTES ALERGICOS O
CON SOSPECHA DE ALERGIA A LOS
BETALACTAMICOS

Para el manejo de los pacientes con sospecha de alergia a
los betalactamicos debemos conocer un poco a cerca de la
estructura de los mismos, ya que los conocimientos actua-
les permiten no tener que prohibir generalmente todos los
betalactamicos a un alérgico. Las penicilinas poseen un ani-
llo betalactdmico y anillo tiazolidinico que componen un
ntcleo central comtn a todas ellas y una cadena lateral que
marca las diferencias entre ellas, pero que puede ser similar
ala cadena lateral de una cefalosporina. Existen estudios con
anticuerpos monoclonales sobre el lugar de reconocimiento
de la IgE especifica, pero resumiendo y simplificando los
resultados, podriamos decir un individuo puede tener IgE
especifica que reconozca la zona nuclear y que por tanto puede
tener reaccion con el grupo de las penicilinas o bien puede
tener IgE que reconozca la cadena lateral, reaccionando sélo
con esa penicilina y no con otras, pero pudiendo reaccionar
con las cefalosporinas que tengan esa misma cadena lateral.
Seran, por tanto las cadenas laterales las que marquen la reac-
tividad cruzada entre penicilinas y cefalosporinas®.

Desde que en los afios 70 Dash(” y Petz® informaran de
un 7,7 y un 8,1% respectivamente de reacciones a cefalospo-
rinas en los alérgicos a penicilinas, se ha considerado la reac-
tividad cruzada de, redondeando, un 10%. Estos autores estu-
diaron varias cefalosporinas pero eran todas de 1* generacién
excepto el cefamandol (de segunda). Por otro lado, hoy se
sabe que hasta 1980 muchas cefalosporinas de 1? generacion
estaban contaminadas con trazas de penicilina®.

En los estudios de la tiltima década se ha puesto de mani-
fiesto que la reactividad cruzada existe, pero es mayor con
cefalosporinas de primera generacion, siendo mucho menos
frecuente con las cefalosporinas de tercera y muchas de las
de segunda. Asimismo, la reactividad cruzada parece estar
marcada por las cadenas laterales. Conviene, por ello, cono-
cer qué cefalosporinas comparten la misma cadena lateral y
cudles son similares a las de las penicilinas (Tabla II).

Existen numerosos estudios en los tltimos quince afios
con resultados dispares en cuanto a la posibilidad de reac-
cion con cefalosporinas por parte de los pacientes alérgi-
cos a penicilina, desde los que no encuentran reactividad®
hasta los que encuentran hasta un 38% si la cadena lateral
es similar®®, desde los que proponen la realizacién de prue-
bas cutdneas antes de la prescripcion de cefalosporinas®,
hasta los que concluyen que no son necesarias®?, pero exis-
te algtin metaanalisis reciente® en el que se analizan los
estudios de los dltimos afios sobre reactividad cruzada con
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TABLA II. CADENAS LATERALES SIMILARES ENTRE LOS
BETALACTAMICOS

R1 similar

Penicilina G-Cefalotina-cefaloridina
Amoxiclina-ampicilina-cefaclor-cefradina-cefalexina-cefadroxilo
Cefotaxima-Ceftriaxona

Aztreonam-Ceftazidima

cefalosporinas en pacientes alérgicos a penicilinas, con-
cluyendo que la posibilidad de reaccién con cefalospori-
nas de primera generacién es la mayor, pero en el caso
de cefalosporinas de tercera y la mayoria de segunda no
existe evidencia de que tengan mayor riesgo que la pobla-
cién no alérgica. En el caso de las reacciones no inmedia-
tas, en un estudio en pacientes que tenia exantemas como
reaccion tardia comprobada por aminopenicilinas, el 97,2%
toler¢ cefalosporinas con diferente cadena lateral y el 71,8%
tolero la fenoximetilpenicilina (Penicilina V) @¥. El Comi-
té de Expertos europeos para la alergia a farmacos consi-
dera el riesgo de reaccién cruzada, en el caso de reaccio-
nes no inmediatas, minimo®.

Caso clinico 1

Nifio que precisa antibioterapia por otitis. Antecedentes
de posible reaccién inmediata con amoxicilina. Aunque la
posibilidad de reaccién cruzada con cefalosporinas como la
cefuroxima y cefixima, que tiene diferente cadena lateral sea
practicamente nula se evitaran las penicilinas y las cefa-
losporinas, dado la potencial gravedad de la reaccién si se
diese, tratdndole con un macrélido y aconsejandole estudio
en Alergologia Infantil.

Caso clinico 2

Nifio que precisa antibioterapia por otitis. Antecedentes
de posible reaccién suero-like con el cefaclor (exantema,
edema articular, artralgias, febricula tras una semana de tra-
tamiento con cefaclor).

Desde hace cuatro décadas se han publicado numerosas
reacciones similares a la enfermedad del suero tras la toma
de cefaclor, llegando la incidencia de estos cuadros hasta el
0,2% por cada uso de éste formaco®. Los sintomas consis-
ten, como la enfermedad del suero, en fiebre, exantema y artri-
tis. Aparece en las dos primeras semanas de tratamiento,
muchas veces después de haber finalizado el tratamiento.
Suele resolverse en 2-8 semanas, aunque es frecuente que
empeore atin habiendo retirado el farmaco. No se trata de
una enfermedad del suero como tal ya que aqui no aparecen



inmunocomplejos ni depdsitos de inmunoglobulinas en el
endotelio vascular. Segtin los estudios de Kearns parece deber-
se a un defecto en la biotransformacién de sus metabolitos®.

Los pacientes con este tipo de reaccion toleran sin pro-
blema el resto de las cefalosporinas por lo que esta nifia
puede ser tratada con una penicilina o cefalosporina excep-
to con el cefaclor.

Caso clinico 3

Nifio de cinco afios que precisa antibioterapia por otitis.
Antecedentes de posible reaccién tardia con amoxicilina a
los 11 meses (exantema maculopapuloso al cuarto dia de
tratamiento por faringitis, no pruriginoso).

Se trata de una posible reaccion tardia en una nifia, aun-
que sabemos que con los tratamientos con aminopenicilinas
se producen con frecuencia de hasta un 7% exantemas de
estas caracteristicas sin que existan problemas posteriormente
al tomar el farmaco. Asimismo en muchas ocasiones, las infec-
ciones viricas cursan con exantemas inespecificos. También
se considera que algunos virus modifican la forma de res-
puesta del organismo frente al firmaco produciendo exan-
temas ocasionalmente pruriginosos, como ocurre en el caso
de la mononucleosis tratada amoxicilina, sin que estos pacien-
tes sean alérgicos a la misma. Dado que no queda duda que
la reaccién no fue tipo I, mediada por IgE, que podria evo-
lucionar a anafilaxia, ni tampoco tardia grave aqui si pode-
mos tratarle con una cefalosporina de cadena lateral dife-
rente como seria la cefuroxima. En 2001 la AAP publica en
sus guias de practica clinica sobre la sinusitis® y en 2004 las
guias sobre otitis® y en ambas recomiendan utilizar cefu-
roxima, cefpodoxima, ceftriaxona y cefnidir para los nifios
alérgicos a la penicilina si no han tenido una reaccién tipo I
0 bien una reaccién severa como el sindrome de Stevens-
Johnson la necrolisis epidérmica téxica y el sindrome de mul-
tiorganico por sensibilizacién a drogas. También el los pro-
tocolos de la AEP en Infectologia®), para el tratamiento de
la otitis en nifios con alergia a la penicilina se indica en nifios
con alergia a la penicilina si la “reaccién no es anafilactica”,
cefpodoxima proxetilo o cefuroxima axetilo; y en los proto-
colos de infectologia de la SCCALP®? se indica para otitis
y amigdalitis que la cefuroxima es una alternativa para los
nifios alérgicos no anafildcticos a la penicilina.

CONSIDERACIONES EN EL DIAGNOSTICO DE LAS
REACCIONES A AINE

Aunque también pueden cursar con clinica inmedia-
ta IgE mediada o por mecanismo celular, lo mas frecuen-
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te es que las reacciones se traten de intolerancias. Se han
descrito cuatro fenotipos®?, los tres primeros con reacti-
vidad multiple para diferentes AINE: 1) Enfermedad res-
piratoria exacerbada por AINE, excepcional en nifios 2)
Urticaria o angioedema, que es el fenotipo més frecuen-
te en adultos, 3) Angioedema periorbitario aislado, o forma
infantojuvenil, que comienza en nifios o jovenes atépicos
y con alergia a inhalantes, principalmente acaros, y que
también muestra un patrén de reactividad multiple y por
ultimo cuarto fenotipo de reacciones selectivas urticaria-
les o anafilacticas. Un 15% de las urticarias por AINE son
de este tltimo tipo, tolerando el resto de grupos de AINE
salvo el implicado.

Las pruebas cutdneas tienen poco valor en el estudio
de las reacciones a AINE, salvo en las selectivas inmedia-
tas, que pueden estar mediadas por IgE. No existen atin
test in vitro validados para su estudio, Por ello, debemos
llegar a la prueba de provocacién oral, salvo en reacciones
sistémicas graves que la contraindiquen. Si no se provo-
ca con el formaco implicado, se deberd realizar la prueba
con un AINE de otro grupo o con un farmaco alternativo
para comprobar su tolerancia. En el angioedema periorbi-
tario se ha visto una tolerancia del 30% al piroxicam y al
diclofenaco®.

No existe un consenso a la hora de la realizacion de estas
pruebas de provocacion, administrandose generalmente
dosis crecientes con un intervalo entre 30 minutos y dos o
tres horas segtin el AINE estudiado. Con AAS se suelen rea-
lizar las pruebas en dos dias.

En el caso de intolerancia a AINE se suele utilizar como
alternativa en nifios menores de 12 afios el paracetamol®.
Actualmente se utilizan ya otros farmacos como el meloxi-
cam o celecoxib o etoricoxib, que no estan aprobadas atin
para nifios, pero que pueden ser una alternativa para los
adolescentes y adultos.

DESENSIBILIZACION A LOS FARMACOS

No se tratarfa de algo novedoso en el manejo de la aler-
gia a los medicamentos ya que se realizé la primera en
192269, Requiere la realizacion de nueva desensibilizacién
cada vez que el nifio precise el firmaco y su realizacién en
régimen de ingreso hospitalario o en la UCI, segtin algunos
autores. Actualmente se existen protocolos de desensibili-
zacién de la mayoria de los antibidticos, los antirretrovira-
les, algtin antineopldsico, para el alopurinol y para el acido
acetilsalicilico®.
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