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Reacciones adversas a farmacos

e Tipos:
e Tipo A (Augmented): dosis dependientes, Predecibles Impredecibles
predecibles, relacionados con efectos Efecto colateral TNy ST
propios del farmaco, en cualquier individuo e etle e
e Ejemplos: sobredosis, toxicidad, interacciones evoxrme e ' o adyer.sa; a Q '
farmacoldgicas, efectos secundarios : medicamentos. / e
e Tipo B (Bizarre): impredecibles, e ey
independientes de dosis, individuos Sepencencs _e e
susceptibles, s
® Hipersensibilidad: Alérgica, no alérgica Carcinogénesis ° Hipersensibilidad
® Idiosincraticas Teratogénesis
« Tipo C: consecuencia de uso crénico Efecto rebote ° sl

« Tipo D (Delayed): carcino- y teratogénesis

. Tipo E: consecuencia de suspensién, efectos Figura 8.1. Clasificacién de las reacciones adversas a los medicamentos
rebote...

Imagen: Fundamentos de Alergia e Inmunologia Clinica. A.J. Pérez Pimiento




Reacciones adversas a farmacos

e Otras reacciones no atribuibles a farmacos:
e Reacciones psicogenas:

e cuadros vasovagales, reacciones vegetativas,
ansiedad, nauseas, letargias o sincope. P. ej.:
tras inyecciones

e Sintomas coincidentes: debido a la enfermedad en
tratamiento. P. ej: exantemas viricos en ninos
tratados con antibioticos.




Reacciones de hipersensibilidad

No dependientes de dosis, impredecibles, en individuos susceptibles.

Clasificacion fisiopatologica

- Alérgica: mecanismos inmunologicos (inmunidad adaptativa).
- Exposicion previa
- Tipo I-IV

- No alérgica: mecanismos no inmunolégicos

Clasificacion cronoldgica/clinica

- Inmediatas
- No inmediatas




Cronologia

Demoly P, et al. International Consensus on drug allergy.
Allergy. 2014

Inmediatas (< 1Th) No Inmediatas (> 1h)

Tardias Aceleradas / _\

Exantema
Urticaria (retardadas)
(inmediata)
r 1T 1 T T T 1 1T 17171
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Figura 1 - Cronologia de las DHRs (Reacciones de Hipersensibilidad a Farmacos). El punto de corte de 1 hora (para diferenciar
reacciones inmediatas de reacciones no-inmediatas), puede no reflejar suficientemente la extensidn de ciertas reacciones
inmediatas que engloban reacciones hasta 6 horas (tardias) y las manifestaciones clinicas del tipo retardado, que ocasionalmente

comienzan a las 8 o 12 horas (Aceleradas). Sin embargo, este enfoque facilita la comparacion de estudios y debe ayudar a
mejorar y validar técnicas diagnaosticas




Inmediatas (< 1Th) No Inmediatas (> 1h)

\ Exantema
rticaria (retardadas)

(Inmediata)

Reacciones inmediatas /’\> (i, |

Tiempo: minutos-6 horas tras ultima administracion

(tipicamente 1§h) o | 4 g | 12 | 16 ' 20 | 24////' 2 4 "
Duracion: <24-48h Horas Dias
Clinica:

e urticaria,

e angioedema,

e conjuntivitis,

e rinitis,

e broncoespasmo,

e anafilaxia o shock anafilactico.

Fisiopatologia: generalmente 23 a mecanismos IgE mediados.




Reaccliones
inmediatas

Fases de la respuesta alérgica inmediata

1°, Sensibilizacion

2°, Reaccion
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Fuente: A, Pérez Pimlento. Tess Doctoral, 2007,




Toxic Effects

| E i L
% W Cum.m
Rl-—C-—N 3
NCH,
N CH,
cooH \1 Peptidoglycan

Penicillin inhibits formation of ! X .
peptidoglycan cross-links, hindering ﬂ& \ &
bacterial cell-wall synthesis 6” ‘ -

Immunologically Mediated Mechanisms

.X‘,;-:
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=
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Host microbiome
is disrupted. The effect
is expected owing to known
target of action. The severity
is dose dependent.

Clinical Phenotype

Isolated symptoms such as
nausea, vomiting, diarrhea,
and headache

Bacterial overgrowth (e.g., oral
candidiasis, Clostridioides difficile
colitis)

Type |, Immediate Hypersensitivity (1gE-mediated © e ‘linical Phenotype

ype € ¢ Hyperse ity ('8 ited) o 0= Pusiciia bapton- Clin henotype
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Type 1], Cytotoxic Reaction

Castells et al. Penicillin Allergy. NEJM 2021




Reacciones inmediatas: Anafilaxia

e Reaccidn alérgica sistémica
e Inicio repentino
e Progresion rapida

Mild, localized skin Generalized Airway/Breathing/Circulation problems
symptoms and/or swelling skin reactions + skin symptoms
of lips/face
No Airway/Breathing/Circulation problems: A/B/C problems: SEVERE
NOT ANAPHYLAXIS ANAPHYLAXIS ANAPHYLAXIS

Resuscitation
Figure 1: Spectrum of severity of allergy symptoms Council UK 2021




Figure 6. Anaphylaxis algorithm

GUIDELINES
—/ 2021

O Resuscitation
—/ Council UK

Anaphylaxis

aphylaxis

v

u = Airway u = Breathing E = Circulation u = Disability E = Exposure
. 4

Diagnosis - look for:

« Sudden onset of Airway and/or Breathing and/or
Circulation problems’

» And usually skin changes (e.g. itchy rash)

pal 9
- A sitting position may make breathing easier
- If pregnant, lie on left side

X

Inject at
anterotateral aspect - I Give intramuscular (IM) adrenaline’
middle third of the thigh .

N 4
oc{r

Establish airway
Give high flow oxygen
Apply monitoring: pulse oximetry, ECG, blood pressure
&
If no response:
* Repeat IM adrenaline after 5 minutes
* IV fluid bolus®
+
If no improvement in Breathing or Circulation problems’
despite TWO doses of IM adrenaline:
« Confirm resuscitation team or ambulance has been called
« Follow REFRACTORY ANAPHYLAXIS ALGORITHM

1. Life-threatening 3. IV fluid challenge
problems Use crystalloid
Airway Adult and child >12 years: 500 micrograms IM (0.5 mL) Adults:  500-1000 mL
Hoarse voice, stridor Child 6-12 years: 300 micrograms IM (0.3 mL) Children: 10 mL/kg
Child 6 months to 6 years: 150 micrograms IM (0.15 mL)

Child <6 months: 100-150 micrograms IM (0.1-0.15 mL)

2. Intramuscular (IM) adrenaline
Use adrenaline at 1 mg/mL (1:1000) concentration

Breathing

T work of breathing, wheeze,
fatigue, cyanosis, SpO, <94%
The above doses are for IM injection only.

Intravenous adrenaline for anaphylaxis to be given

only by experienced specialists in an appropriate setting

Circulation

Low blood pressure, signs of
shock, confusion, reduced
consclousness

Resuscitation Council UK 2021




Reacciones de hipersensibilidad - No inmediatas

Tiempo: >1h - semanas tras ultima administracion.

Duracion: dias o semanas.

Clinica
. Cutanea >
« Vasculitis

v

. Afectacion organica +/- cutdnea

Fisiopatologia: frecuentemente mecanismo alérgico
dependiente de células T

Exantema mdaculopapular

Urticaria retardada

Erupcio fija medicamentosa

Enfermedades ampollosas: necrolisis epidérmica toxica
o sindrome de Steven Johnson

Erupcidén bullosas

Pustulosis exantematica aguda generalizada (PEGA)
Exantema intertriginoso simétrico y flexural secundario

a fdrmacos (SDRIFE).

Hepatitis

Fallo Renal

Neumonitis

Anemia, Neutropenia y/o Trombocitopenia
Fiebre

Artralgias




Segun su mecanismo: Las DHRs se definen como alérgicas y no alérgicas
(Tabla mostrando las DHRs alérgicas):

Tipo

IVa

Ve

Ivd

Tipo de respuesta
inmune

IgE
IgG y complemento

IgMo lgG y
complemento o FcR

Th! (IFNy)

Th2 (IL-4 e IL-5)

Células T citotdxicas
(perforina, granzima
B, Fasl)

Células T (IL-8/
CXCLS8)

Fisiopatologia

Degranulacién
de mastocitos
y baséhilos

IgG y citotoxicidad
dependiente de
complemento

Deposicién de
inmunocomplejos

Inflamacion por
monocitos

Inflamacion
eosinofilica

Muerte de
queratinocitos
mediada por CD4
o CD8

Inflamacion
Neutrofilica

Sintomas Clinicos

Shock anafilactico,
Angioedema, Urticaria,
Broncospasmo

Citopenia

Enfermedad del suero,
Urticana,
Vasculitis

Eczema

Exantema
Maculopapular (EMP),
DRESS

Exantema
Méculopapular, SJS /
TEN, exantema pustular

Pustulosis Exantematica
Aguda Generalizada

Cronologia tipica de
la reaccién

Entre 1y 6 horas de la ultima
toma del farmaco

Entre 5-15 dias tras iniciar
el farmaco

7-8 dias en enfermedad del
suero/urticana

7-21 dias tras iniciar el farmaco
en vasculitis

1-21 dias tras iniciar
el farmaco

De 1 a varios dias tras iniciar el
farmaco para EMP

Entre 2-6 semanas tras el inicio
del farmaco en DRESS

De 1-2 dias tras iniciar el
farmaco en erupcion fija
medicamentosa

De 4-28 dias tras el inicio del
farmaco en SJS / TEN

Tipicamente 1-2 dias tras iniciar
el farmaco (pero puede ser
mayor)

DRESS, Reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos; SJS: Sindrome de Stevens-Johnson; NET: Necrolisis
Epidérmica Toxica; MPE: Exantema maculo-papular

Clasificacion de Gell y Coombs

Demoly P, et al. International Consensus on drug allergy. Allergy
2014



Reacciones no inmediatas \ﬁ(/

Tipo Il
Reacciones mediadas por I1gG e IgM generalmente frente a antigenos propios.

. 0opsonizacion, fagocitosis, activacion del complemento, disfuncion celular, inflamacion
Clinica:

- Citopenias: trombopenia, anemia, neutropenias
- Pénfigo

. Sd. Goodpasture

- Enfermedad de Graves-Basedow

Etiologia:

. Autoinmune
. ¢Farmacos?: Penicilinas, transfusiones, quinidinas, metildopamina

Jane E. Salmon, 46 - Mechanisms of Immune-Mediated Tissue Injury, Editor(s): Lee Goldman, Andrew |. Schafer, Goldman's Cecil Medicine (Twenty Fourth Edition), W.B. Saunders, 2012.




Reacciones no inmediatas

Tipo

Por formacion de inmunocomplejos antigeno-anticuerpo—> depdsito tisular— active
complemento—> inflamacion ano tisular

Clinica

enfermedad del suero
lomerulonefritis postestreptocdcica,
upus eritematosos sistémico

artritis reumatoide

neumonitis por hipersensibilidad

Etiologias:

- Autoinmune
- Infecciones . e . s
. Alergia a farmacos: bioldgicos (infliximab, omalizumab), vacunas, antibidticos

Usman N, Annamaraju P. Type Il Hypersensitivity Reaction. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan




Inmediatas (< 1Th) No Inmediatas (> 1h)

Reacciones no inmediatas |l P

Exantema
Urticasta (retardadas)
(Inmediata)
Tipo IV: reacciones celulares: LAS MAS FRECUENTES / N
. s . 0 : lls é : 1I2 : 1I6 ' 2|0 I 24// b 4
Cuadros clinicos (farmacoldgicos): Horas Dias

Dermatitis

Exantemas maculopapulares (EMP)

Exantema fijo medicamentoso (EFM)

Fotosensibilidad

Sindrome de reaccidn medicamentosa, eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
Exantema flexural intertriginoso simétrico medicamentoso (SDRIFE)

Pustulosis exantematica aguda generalizada (PEGA)

Sindrome de Steven Jonson (SSJ)

Necrolisis epidérmica téxica (NET)

Otras causas no farmacolodgicas: enf autoinmunes, infecciosas, autoinflamatorias,

EAACI position paper on how to classify cutaneous manifestations of drug hypersensitivity Knut Brockow et a. Allergy 2018




(H)

Reacciones no
inmediatas - Tipo |V

Dermatitis

Exantemas maculopapulares (EMP)

Exantema fijo medicamentoso (EFM)

Sindrome de reaccion medicamentosa, eosinofilia

y sintomas sistémicos (DRESS)

Pustulosis exantematica aguda generalizada

(PEGA) -
Exantema flexural intertriginoso simétrico 7
medicamentoso (SDRIFE)
Sindrome de Steven Jonson (SSJ) f
Necrolisis epidérmica téxica (NET) W

Via de sensibilizacion:
- exposiciones previas
-antibidticos topicos: nitrofurantoina, neomicina

EAACI position paper on how to classify cutaneous manifestations of drug
hypersensitivity Knut Brockow et a. Allergy 2018




TABLE 1 Typical time intervals between initial drug use and first onset of symptoms

Hypersensitivity
reaction

Urticaria/angioedema®,
anaphylaxis

SJSITEN

AGEP

Vasculitis

DRESS

SDRIFE?
MPE

FDE

Systemic photoallergic
reactions

Time interval from
intake to reaction

Typically within 1 h®

4-28 d after start of use®

1-12 d after start of use®

7-21 d after start of use

2-8 wk after start of use

Upto7d
4-14 d after start of use®

30 min-8 h after
readministration

Days-years

Most common elicitors
Penicillin
Cephalosporin
NSAID

Allopurinol, Certain antiepileptics
Antibacterial sulphonamides
Nevirapine
Oxicam-NSAIDs

Beta-lactam antibiotics
Macrolides
Diltiazem
Terbinafine
(Hydroxy-) Chloroquine

Beta-lactam antibiotics
NSAIDs
Antibacterial sulphonamides

Certain antiepileptics
Allopurinol
Dapsone
Antibacterial sulphonamides

Beta-lactam antibiotics
Antibiotics
Antiepileptics
Allopurinol
NSAIDs

Antibacterial sulphonamides NSAIDs

Barbiturates
Tetracyclines
Carbamazepine
Metamizole

NSAIDs
Promethazine
Chlorpromazine

Proportion of cases drug induced

Often spontaneous or nondrug induced

Mostly drug induced

Vast majority drug induced

Seldom drug induced

Vast majority drug induced

Vast majority drug induced

Often infectious exanthems,
exanthematic diseases

Vast majority drug induced

Mostly drug induced
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Reactividad cruzada

*En reacciones inmunologicas

*Reconocimiento de moléculas estructuralmente similares: grupo farmacolégico

*En reacciones no inmunologicas: mecanismo de accion del farmaco




Reactividad cruzada - Betalactamicos

A

- Alergia medicamentosa mas frecuente S °""‘"°“’°";
- Grupo farmacolégico con structura comun: ol i : e 1 .
anillo betalactamico - I ] “j/\;{»cu,
- . L= 7 el
- Por sensibilizacion a of cH, e .
- Anillo betalactamico: posible reactividad COOH chuis SRR Ot S e
cruzada con resto de betalactamicos il S . ‘
- Anillo de grupo: reactividad cruzada con grupo _ V _ _
(penicilinas, cefalosporinas) e , Moncbactam
- Cadena lateral: aminopenicilinas o s m_@_ﬁ
- Reactividad cruzada: o N e—ra 1 ,L
- Entre penicilinas y aztreonam: 0% oo o som
- Penicilinas con carbapenems: 1% B AC S

Castells et al. Penicillin Allergy. NEJM 2021
Pafio-Pardo JR, et al. Management of patients with suspected or confirmed antibiotic allergy. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2023




Reacciones de hipersensibilidad

Clasificacion etiologica:

Alérgica (inmunoldgica)

No alérgica (no inmunoldgica)

AINEs

Opioides

Vancomicina: sindrome del hombre rojo

Medios de contraste

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina




Caso clinico 1

e Vardn 35 anos.

e Antecedente de alergia a penicilina

e Reaccion: en la infancia, por faringoamigdalitis se administro penicilina.
e Aparicion de exantema maculopapular.

e Durd1semana.

e Revision historial farmacoterapéutico: 2012 Augmentine




Caso clinico 1

e Vardn 35 anos.

e Antecedente de alergia a penicilina

e Reaccion: en la infancia, por faringoamigdalitis se administro penicilina.
e Aparicion de exantema maculopapular.

e Durd1semana.

e Revision historial farmacoterapéutico: 2012 Augmentine

Clasificacion: Reaccion no inmediata, cutanea
Ha tolerado amoxicilina

Se descarta alergia a penicilinas




Caso clinico 2

Mujer de 57 anos
Tras extraccion dentaria: amoxicilina 500mg c8 h 7 dias.

Tras 5 dias: exantema maculopapular




Caso clinico 2

Mujer de 57 afios
Tras extraccion dentaria: amoxicilina 500mg c8 h 7 dias.

Tras 5 dias: exantema maculopapular

OD
Reaccidon no inmediata cutanea sin datos de gravedad.

PLAN

Sospecha de hipersensibilidad retardada a amoxicilina: Evitar grupo
farmacoldgico hasta finalizar estudio.

8- - |
&
s

-

Remitir a alergologia




Caso 3

Vardn de 62 anos: intervenido por hernia abdominal.

A la entrada del quirdéfano, tras profilaxis con cefuroxima:
Hipotension
Desaturacion

Exantema en brazos




Caso 3

Varon de 62 anos: intervenido por hernia abdominal.

A la entrada del quirdfano, tras profilaxis con cefuroxima:
Hipotension
Desaturacion
Exantema en brazos

OD: anafilaxia perioperatoria tras cefuroxima

PLAN:

Evitar betalactamicos.
Remitir a alergia.
Probaremos alternativas.




Caso clinico 4

Mujer de 19 ainos con faringoamigdalitis.

Se pauta amoxicilina/clavulanico.

Al 3er dia refiere dolor abdominal y diarrea.




Caso clinico 4

Mujer de 19 ainos con faringoamigdalitis.

Se pauta amoxicilina/clavulanico.

Al 3er dia refiere dolor abdominal y diarrea.

OD: reaccion adversa frecuente (tipo A) tras amoxicilina.

PLAN: no remitir




Conclusiones

*Importancia de anamnesis: clinica y cronologia

*Revisar siempre tolerancia posterior al farmaco y familia.

*En caso de reacciones sugestivas: dar recomendaciones de evitacion de
farmaco y grupo farmacologico y remitir a Alergologia.




iGracias!
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