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Prologo

Las reacciones de alergia a medicamentos constituyen el tercer motivo de prime-
ra consulta en los servicios y consultas de Alergologia. La importancia de este tipo
de patologia radica no s6lo en su frecuencia de presentacion, sino también en las
repercusiones clinicas, médicas y econdémicas que entrafian un correcto diagnos-
tico y manejo.

El diagnostico se basa practicamente en una detallada historia clinica. Las dificul-
tades que entrafa el enfoque diagnodstico abarcan factores de indole clinica,
como son la frecuente asociacion de varios farmacos en la reaccion, la escasa fre-
cuencia de presentacion de cada reaccion o de cada farmaco implicado, y la varie-
dad de formas de presentacion. Son dificultades que podrian aparecer en otros
campos de la Alergologia.

Pero en este tipo de procesos se unen dificultades relacionadas con las técnicas
diagnosticas. A dia de hoy todavia no se dispone de alérgenos adecuados para la
realizacion de un estudio eficiente, y las técnicas de laboratorio estan poco desa-
rrolladas para la mayoria de farmacos que puedan estar implicados en una reaccion.
Las técnicas diagnosticas para realizar in vivo son las mas desarrolladas. Los estu-
dios hacen cuidadas referencias a las concentraciones y tipos de reaccion en que
se puedan plantear, junto con la posibilidad de realizar pruebas de exposicion con-
trolada para delimitar el grupo farmacolégico implicado en la reaccion.

De nuevo otra dificultad se anade a la tarea del desarrollo diagnostico: la posibili-
dad de una reaccion inesperada en cualquiera de los pasos. Son reacciones que
pueden poner en peligro la vida del paciente y que obligan al experto a sopesar y
medir con cautela las indicaciones y contraindicaciones del estudio, y prefijar los
limites del mismo.

La alternativa mas segura puede ser la tentacion de indicar evitar el farmaco sos-
pechosamente implicado asi como la familia de fa&rmacos, sin realizar un estudio
alergoldgico. Dicha actitud puede conllevar que dicha alternativa ofrecida al pa-
ciente resulte menos eficaz y asocie mas efectos secundarios, asi como utilizar far-
macos con mayor coste econémico.

El Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC ha elaborado una serie de algo-
ritmos sobre reacciones alérgicas a medicamentos que deseamos puedan ser de
utilidad y faciliten el manejo de este tipo de pacientes. Para comenzar con estas
guias de recomendaciones practicas se han elegido los antibi6ticos betalactamicos



y los antiinflamatorios no esteroideos, debido a su frecuencia de presentacion;
seguidamente se abordan los contrastes yodados y las reacciones peranestésicas,
precisamente por las dificultades que entrana la escasa frecuencia de presentacion.

Dr. Teéfilo Lobera Labairu
Coordinador del Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC
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Anamnesis reaccion alérgica a antibioticos betalactamicos (BL)
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BL: betalactamico; PPL: peniciloil-polilisina; MDM: mezcla de determinantes minoritarios;
BP: bencilpenicilina; AX: amoxicilina.



Los antibioticos betalactdmicos (BL) son los farmacos que con mayor frecuencia
producen reacciones adversas mediadas por un mecanismo inmunolégico especi-
fico’. Dentro de éstos, las penicilinas son el grupo mas involucrado y mejor estu-
diado. Actualmente, la amoxicilina (AX), debido probablemente a su elevado con-
sumo, ha desplazado a la bencilpenicilina (BP) en cuanto al nimero de reacciones?.

Formacion de los determinantes antigénicos

Las penicilinas, y los antibioticos BL en general, se consideran inmunol6gicamente
haptenos y necesitan unirse a moléculas transportadoras para adquirir un comple-
to poder inmundégeno.

La inestabilidad del anillo BL de la BP hace que rapidamente se abra permitiendo
al grupo carbonilo formar uniones de tipo amida con los grupos amino de los resi-
duos de lisina de las proteinas cercanas. Como aproximadamente el 95% de las
moléculas de penicilina se unen a proteinas de esta manera, el determinante for-
mado, el bencilpeniciloilo (BPO), se ha denominado “determinante antigénico
mayoritario” de las penicilinas. La unién del BPO con la polilisina da lugar al conju-
gado bencilpenciloil-polilisina (PPL), disponible comercialmente para la realizacion
de pruebas cutaneas. El metabolismo de la BP da lugar a otras mdltiples estructu-
ras que se han considerado como determinantes minoritarios (MDM).

Ademas, actualmente esta universalmente aceptado que estructuras de la cadena
lateral tienen una importancia fundamental en la formacion de determinantes anti-
génicos, sobre todo en el caso de las aminopenicilinas y cefalosporinas?.2. Es tal la
importancia, que hoy en dia probablemente el BPO no pueda seguir considerando-
se determinante antigénico mayoritario y haya sido sustituido por la AX.

Reacciones selectivas y reactividad cruzada

La respuesta frente a determinantes dependientes de la estructura de la cadena
lateral tiene gran importancia ya que habitualmente va asociada a respuestas
selectivas frente al antibidtico causante de la reaccion y en ocasiones frente a
aquéllos que comparten la misma cadena lateral’2. Esto tiene especial relevancia
cuando valoramos la reactividad cruzada entre BL.

La mayoria de los estudios de reactividad cruzada se han llevado a cabo en suje-
tos alérgicos a penicilinas. En éstos, la reactividad cruzada con cefalosporinas se
ha estimado en aproximadamente un 10%, con cifras que pueden superar el 30%
cuando comparten la misma cadena lateral (amoxicilina y cefadroxilo), y es practi-
camente inexistente con cefalosporinas de segunda o tercera generacion (grado
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de recomendacion B, nivel de evidencia 3a)'2. La reactividad cruzada entre penici-
linas y carbapenémicos, considerada inicialmente elevada, parece segln trabajos
mas recientes muy baja (grado de recomendacidn B, nivel de evidencia 3b)2.

La reactividad cruzada entre las cefalosporinas parece depender fundamentalmen-
te de la similitud de la cadena lateral R1 (por ejemplo, cefaclor y cefalexina o cefo-
taxima y ceftriaxona)?.2.

La administracion de aztreonam en sujetos alérgicos a penicilinas se considera
segura aungue se han descrito reacciones cruzadas con la ceftazidima con la que
comparte la misma cadena lateral'.2.

Clasificacion y manifestaciones clinicas
de las reacciones alergicas a los antibioticos
betalactamicos

La clasificacion mas util tanto desde el punto de vista clinico como del diagnosti-
co es aquélla que divide las reacciones en funcion del momento de aparicion de
los sintomas:

> Reacciones inmediatas: las manifestaciones clinicas aparecen a los pocos
minutos de la administracion del medicamento (como maximo 1 hora), va-
riando los sintomas clinicos desde la urticaria a casos mas graves como la
anafilaxia. Son reacciones mediadas por IgE.

> Reacciones no inmediatas: son reacciones que ocurren después de la hora
de la administracién del antibiotico y estdn mediadas por linfocitos T. En este
grupo se incluyen un grupo heterogéneo de entidades clinicas como los
exantemas maculopapulares o urticariales (los mas frecuentes), dermatitis
alérgicas de contacto, exantemas descamativos, sindrome de hipersensibili-
dad (DRESS/DHIS) o reacciones ampollosas como el sindrome de Steven-
Johnson o la necrolisis epidérmica toxica.

Evaluacion diagndstica
Anamnesis
El primer paso en la evaluacion diagnostica es la realizacion de una anamnesis

detallada, encuadrando la reaccion de acuerdo con la clasificacion anterior, lo que
nos permitira elegir las pruebas necesarias para llegar al diagnoéstico. Los dos datos



fundamentales que nos van a permitir clasificar la reaccion como inmediata 0 no
inmediata son el periodo de latencia entre la administracion del farmaco y la apa-
ricion de los sintomas y el tipo de reaccion presentadas.

Otros datos importantes a incluir en la anamnesis serian: el antibidtico implicado,
la via de administracion, el nimero de dosis administradas hasta la reaccion, la
medicacion concomitante, la tolerancia previa de BL, la existencia de episodios
previos similares, ademas de los antecedentes personales y familiares de atopia o
de alergia a otros farmacos?.

Otra informacidn esencial, sobre todo en las reacciones inmediatas, es el tiempo
transcurrido entre la aparicion de la reaccion y el estudio, ya que la sensibilidad de
los métodos diagnosticos disminuye con el tiempo.

Pruebas diagnosticas
Dependeran del tipo de reaccion presentada.
Reacciones inmediatas

> Pruebas cutaneas: inicialmente se practicaran pruebas intraepidérmicas (prick)
y, Si la respuesta es negativa, se realizard una prueba intradérmica. La prueba
intradérmica se realiza inyectando de 0,02 a 0,05 ml de la solucién del hapteno.
Los reactivos disponibles comercialmente en la actualidad son el PPLy el MDM
(ambos de Diater, Espaia). Aungue el nimero de determinantes minoritarios de
penicilina era inicialmente mayor, la inestabilidad de alguno de ellos ha restrin-
gido la composicidén del MDM comercial a una mezcla de BP y bencilpeniciloico.
Se recomienda afadir también BP2. La importancia de la cadena lateral en la for-
macion de determinantes antigénicos y en la aparicion de reacciones selectivas
hace que otros determinantes como la AX, AX-clavulanico o las cefalosporinas,
sean también necesarios (grado de recomendacion B, nivel de evidencia 3b).2.
Las concentraciones recomendadas con los diferentes determinantes se muestran
en la tabla I'. En pacientes con reacciones graves las pruebas intradérmicas se
deben comenzar a diluciones seriadas de incluso 1.000 veces para evitar riesgos.
Las lecturas se realizaran a los 15-20 minutos. Se considera positivo un prick
con una papula mayor de 3 mm acompafada de eritema3. En la prueba intra-
dérmica la papula se marca al inicio y 20 minutos después, considerandose
positivo un aumento de 3 mm en el diametro inicial3.

> Sensibilidad y especificidad: la sensibilidad y la especificidad de las pruebas cu-
taneas con BL han ido cambiando con el tiempo. En estudios realizados en una
misma poblacion el porcentaje de pruebas positivas con PPL y MDM ha pasado de
un porcentaje superior al 70% a cifras del 22% (grado de recomendacion B, nivel
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Tabla I. Concentraciones recomendadas para las pruebas cutaneas

HAPTENOS CONCENTRACION HAPTENOS CONCENTRACION
PPL 10-5 M AX 20 mg/ml
MDM 10-2 M Cefalosporinas 2 mg/ml

BP 10.000 Ul/ml

PPL: peniciloil-polilisina; MDM: mezcla de determinantes minoritarios; BP: bencilpenicilina; AX: amoxicilina

de evidencia 3b)2. La pérdida de sensibilidad de las pruebas con PPL y MDM se
encuentra en parte compensada con un aumento de la sensibilidad de las prue-
bas cutaneas con AX. Sin embargo, a pesar de utilizar todos los haptenos, hasta
un 30% de los pacientes realmente alérgicos presentan pruebas cutaneas ne-
gativas y precisan de las pruebas de exposicion controlada para llegar al diagnds-
tico definitivos. La sensibilidad de las pruebas cutaneas con cefalosporinas es va-
riable, dependiendo de los estudios, desde un 30,7% a aproximadamente un 70%2.

> Determinaciéon de anticuerpos IgE especificos in vitro: existen multiples
métodos para la cuantificacion de anticuerpos IZE especificos frente a BL pero los
mas usados y validados son los inmunoensayos como el RAST, o el comercializa-
do CAP-FEIA (Phadia, Uppsala, Suecia). La sensibilidad de esta Ultima técnica
varia en los diferentes estudios, aunque parece que en los Ultimos anos ha ido
disminuyendo con cifras que en general no alcanzan el 50% (grado de recomen-
dacion B, nivel de evidencia 3b)'.2. Otros nuevos métodos diagndsticos, como el
test de activacion de basofilos por citometria de flujo, estan siendo utilizados con
una frecuencia creciente (grado de recomendacion B, nivel de evidencia 3b)2.

> Pruebas de exposicion a simple ciego controladas con placebo: dado que
la sensibilidad de las pruebas cutaneas y los métodos in vitro disponibles en la
actualidad no es Optima, el Unico método que permite confirmar la hipersensi-
bilidad o la tolerancia es la prueba de administracion a simple ciego controlada
con placebo bajo un estricto control hospitalario (grado de recomendacion B,
nivel de evidencia 3b)'2. El farmaco se administra a dosis crecientes hasta
alcanzar la dosis habitual, con un intervalo de unos 30 minutos entre dosis si la
tolerancia es buena. Un protocolo aconsejado podria ser la administracion intra-
muscular de BP comenzando con 103 Ul hasta alcanzar 106 Ul (como alternati-
va se puede administrar penicilina V por via oral) o la administracion de AX por
via oral comenzando con 5 0 50 mg hasta alcanzar una dosis de 500 o0 1.000 mg
acumulada’. Mediante las pruebas de administracion controlada podemos con-
firmar la alergia selectiva y, lo que es mas importante, la tolerancia a otros BL2.

> Algoritmo diagnastico: el primer paso es la realizacion de una historia clinica
detallada. En las reacciones inmediatas muy sugestivas, ocurridas en los dos
anos previos, se puede realizar una extraccion de sangre para la determinacion
de IgE especifica. En caso de reacciones muy graves o pacientes de alto ries-
g0 los métodos in vitro pueden ser, ademas, la Unica opcion diagnostica.
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El paso siguiente seria la realizacion de pruebas cutaneas con PPL, MDM y
BP. Si éstas son positivas se considerara al paciente alérgico a todo el grupo
de las penicilinas. En los pacientes con pruebas cutaneas negativas con PPL
y MDM seria recomendable realizar una administracion controlada con BP. Si
ésta es negativa, se realizaran pruebas con el f&rmaco implicado, que habi-
tualmente es una aminopenicilina. Si esta segunda evaluacion es positiva el
paciente se clasifica como selectivo y si es negativa como no alérgico. En los
pacientes selectivos a aminopenicilinas también se podra valorar la posibili-
dad de administrar de forma controlada otros BL como cefalosporinas de
segunda o tercera generacion o carbapenémicos. En cualquier caso, a la
hora de emitir el informe clinico deberemos ser rigurosos y recomendar Uni-
camente los antibioticos cuya tolerancia haya sido probada mediante la
administracion controlada, ya que la tolerancia de BP o de una determinada
cefalosporina no implica la tolerancia a todos los BL, sobre todo de aquéllos
con una cadena lateral idéntica o similar.

En reacciones poco sugerentes los pasos diagnosticos se podrian simplificar
mediante la realizacién conjunta de las pruebas cutaneas con los determi-
nantes de la penicilina y el antibiético sospechoso. Si las pruebas cutaneas
son negativas se podria realizar, en el mismo dia, la administracion controla-
da del antibiotico sospechoso para descartar la hipersensibilidad. Si el resul-
tado es positivo con alguno de los determinantes se procederia de la misma
forma que en el caso de las reacciones sugestivas (ver algoritmo).

En las reacciones muy sugestivas, con un intervalo entre la reaccion y la evalua-
cion alergoldgica superior a los 2 afos, y con un resultado negativo, se repetira
el estudio completo al mes para valorar la posibilidad de una resensibilizacion?.2.

Reacciones no inmediatas
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Las reacciones mas comunes son los exantemas maculopapulosos seguidos de las
urticarias’.2. En ambos tipos de reacciones las aminopenicilinas son los farmacos
mas frecuentemente implicados, induciendo fundamentalmente reacciones espe-
cificas de cadena lateral’.

> Pruebas cutaneas: numerosos estudios han descrito la utilidad como método
diagnostico de las pruebas epicutaneas e intradérmicas en las reacciones no
inmediatas a farmacos. Las pruebas cutaneas intradérmicas tienen mayor sen-
sibilidad que las epicutaneas, pero estas Ultimas tienen la ventaja de que pue-
den realizarse con farmacos no solubles (grado de recomendacion B, nivel de
evidencia 3b)".¢. Las pruebas intradérmicas se practican exactamente igual que
en las reacciones inmediatas y a las mismas concentraciones, con la Unica sal-
vedad de que ademas de la lectura a los 20 minutos se realizaran otras a las
48y alas 72 horas’. En este caso se mide el grado de eritema e induracion.
Las pruebas epicutaneas o del parche se realizan mezclando el farmaco en



polvo con vaselina a la concentracion del 5% p/v, el tiempo de oclusién es de
48 horas y se realizan lecturas a las 48 y 96 horas’.
Se ha descrito que los pacientes con reacciones no inmediatas tienen pruebas cu-
taneas positivas tardias con AX 0 AMP y negativas a PPL y MDM'2. Ademas, mu-
chos de estos pacientes toleran la administracion de BP. Sin embargo, en la actua-
lidad la sensibilidad de las pruebas cutaneas en las reacciones no inmediatas ha
disminuido, no siendo mayor de un 20%2. La especificidad de las pruebas cutane-
as tanto intradérmicas como epicutaneas en pacientes con reacciones no inme-
diatas es muy buena'.¢. Ademas, se acepta que la sensibilizacion permanece mu-
chos afos con un porcentaje minimo de negativizacion de las pruebas cutaneas’s.

> Pruebas de administracion a simple ciego controlada con placebo: estas
pruebas solo se realizardn en el caso de exantemas maculopapulosos y urti-
carias y estan totalmente contraindicadas en reacciones como el DRESS, o0 en
las reacciones ampollosas como el sindrome de Steven-Jonhson y la necroli-
sis epidérmica toxicas. Se realizardn siguiendo el mismo protocolo pero
teniendo en cuenta que, dado que las reacciones no inmediatas son general-
mente dosis-dependientes, es preferible realizar los incrementos de dosis a
lo largo de varios dias (grado de recomendacion B, nivel de evidencia 3b)e.

> Algoritmo diagnéstico: los pasos diagnosticos en las reacciones no inmedia-
tas podrian resumirse de la siguiente forma: tras la historia clinica detallada se
realizarian las pruebas cutaneas intradérmicas y/o epicutaneas del parche con
lectura tardia. Si el resultado es positivo con los determinantes de la BP, el estu-
dio finalizaria en este punto considerando al paciente alérgico a los BL. En l0s
pacientes con pruebas cutaneas positivas selectivas a un BL determinado
(sobre todo AX) podria realizarse una prueba de administracion controlada con
BP para confirmar la selectividad de la reaccion. En los pacientes con pruebas
cutaneas negativas, y si no existe contraindicacion para ello, se realizaria una
prueba de exposicion controlada con el antibiético sospechoso.
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Introduccion

Seglin los datos publicados en Alergoldgica 2005, las reacciones adversas a medi-
camentos constituyen el tercer motivo de consulta en un servicio de Alergia tras
la rinoconjuntivitis y el asma bronquial. Si nos centramos en las reacciones a far-
macos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son la segunda y en algunos
lugares la primera causa de consulta tras las reacciones con penicilinas?.

Tipos de reacciones

Los sintomas tras la toma de AINE se engloban su mayoria en tres tipos segun los
organos afectados: sintomas respiratorios, cutaneos y reacciones sistémicas (ana-
filacticas/anafilactoides)?.

En algunas ocasiones estos cuadros pueden manifestarse en pacientes con una
enfermedad de base como pudiera ser la EREA (enfermedad respiratoria exacerba-
da por acido acetilsalicilico) o la urticaria cronica. Quiralte et al. clasificaron las
reacciones tras la toma de AINE, anadiendo subclasificaciones, hasta completar
diez formas clinicas diferenciadas (tabla I 3.

Los sintomas pueden aparecer exclusivamente tras la administracion de un farma-
€O u otros del mismo grupo, presentando un patron de reactividad selectiva, gene-
ralmente mediada por mecanismos inmunolégicos, denominandose reacciones
alérgicas a AINE. Los sintomas también pueden aparecer con AINE de diferente

INIV e sesIaApe sauoiddeay

Tabla I. Clasificacion clinica -
17

TIPO DE REACCION FORMA DENOMINACION ENFERMEDAD REACTIVIDAD

CLINICA DE BASE
1. Asma con/sin Rinitis, asma + Multiple
reaccién naso-ocular poliposis nasal
2. Naso-ocular Rinitis Multiple
3. Urticaria/angioedema 3a Selectiva Selectiva
3b Multiple Multiple
3c Infantojuvenil Atopia Multiple
3d Crénica Urticaria crénica Mdltiple
4. Exantema no urticarial Multiple
5. Cutaneorrespiratoria Atopia Multiple
6. Anafilactoide/anafilactica 6 a Selectiva Selectiva

6b Multiple Multiple
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estructura quimica, presentando un patron de reactividad multiple, o reacciones
pseudoalérgicas, que recibe la denominacion de intolerancia a AINE.

La intolerancia a AINE en personas susceptibles se produce basicamente por una
alteracion en el metabolismo del acido araquidonico debido a la inhibicion de la
ciclooxigenasa (COX). Existen dos isoformas de la COX: la COX-1 (la constitutiva) y
la COX-2 (la inducible). Los AINE inhiben ambas isoformas en mayor o menor grado.
Existen AINE inhibidores selectivos de COX-2 que suelen ser bien tolerados en este
tipo de pacientes, ya que la inhibicion de la COX-1y el aumento de la produccion
de metabolitos de la via de la lipooxigenasa son los responsables de la mayoria de
los sintomas. Este fendmeno es lo que se denomina reactividad cruzada entre
AINE, es decir, una persona intolerante a un AINE puede presentar una reaccion
tras la primera toma de otro AINE, que también inhibe la COX, aunque tenga dife-
rente estructura quimica al que produjo la primera reaccion.

Diagnostico

La prueba de exposicion controlada (PEC) es la que proporciona el diagnoéstico defi-
nitivo4. Actualmente el gold-standard diagndstico es la prueba de exposicion oral
controlada (PEC) con AINE. En las reacciones con sospecha de mecanismo inme-
diato, los test cutaneos pueden ser positivos y confirmar el diagndstico. Son utiles
en las pruebas con pirazolonas, aunque no se dispone de experiencia suficiente
con otros AINE. Si las pruebas cutaneas son negativas, se pasara a la PEC. En los
casos de reacciones retardadas se pueden realizar pruebas del parche o fotopar-
che. Los test de exposicion bronquial (TEB) y nasal (TEN) con la inhalacion de ace-
tilsalicilato de lisina presentan una serie de limitaciones como son una sensibilidad
reducida y que en el caso del TEB s6lo se puede aplicar a pacientes con reaccio-
nes de tipo asmatico y con un FEV, previo superior al 70%°.

La exposicion controlada se efectla en:

> Pacientes con historia previa de reacciones con acido acetilsalicilico (AAS) y
en aquellas que presentan un tipo de enfermedad de base como la EREA que
confiera un elevado riesgo de desarrollar este tipo de reacciones y precisen
la toma de algun AINE.

> La necesidad de realizar una desensibilizacion a AAS.

> Caracterizacion clinica de determinadas reacciones, tales como el angioede-
ma periorbitario aislado.

> Confirmar la tolerancia a grupos farmacolégicos no relacionados, en pacien-
tes con reaccion adversa demostrada a un AINE.



En relacion con la desensibilizacion con AINE (tabla Il), las principales indicaciones soné:

> Pacientes con EREA (definida por rinosinusitis eosinofilica + poliposis nasal +
asma bronquial + sensibilizacion al AAS) que necesitan corticoides sistémicos
de forma continuada o intermitente a altas dosis para controlar su enfermedad.

> Pacientes con EREA que requieran cirugia nasosinusal o polipectomias repe-
tidas, necesitando o no corticoides sistémicos.

> El estudio de los mecanismos patogénicos que favorecen este tipo de reac-
ciones.

> El tratamiento de determinadas patologias en las que es preciso utilizar AINE
y no existe otra medicacion alternativa (por ejemplo, antiagregantes en la
patologia cardiovascular, enfermedades reumaticas).

Tabla Il. Pauta de desensibilizacion
con AAS en 3 dias

BASAL A LAS 3 HORAS
Dia 1 Placebo Placebo
Dia 2 AAS 30 mg AAS 60 mg
Dia 3 AAS 150 mg AAS 325 mg

Algoritmo diagnéstico

La exposicion controlada se efectlia generalmente en pacientes con historia pre-
via de reacciones con AINE o en aquellos que presentan un tipo de enfermedad
de base. En ocasiones, es posible que no se precise el uso de AINE durante lar-
gos periodos de tiempo, por lo que la actitud mas conservadora es evitar su
exposicion y sustituir estos farmacos por otros que no reaccionen de forma cru-
zada con el AAS.

Cuando un paciente acude por una reaccion adversa por AINE se intenta clasificar,
segun la historia clinica, en reaccién con sintomas fundamentalmente respirato-
rios, cutaneos o anafilactoides/anafilacticos. La existencia de una reaccion sistémi-
ca contraindica una nueva exposicion a ese AINE o a otro estructuralmente rela-
cionado, por lo que la actitud que se debe tomar es la seleccion y posterior PEC
con un AINE no estructuralmente relacionado con el que desencadend la reaccion.

Una vez dados estos pasos se comprueba que el paciente cumple las indicaciones
y hinguna contraindicacion (embarazo, tratamiento con betabloqueantes, etc.) para
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la realizacion de una PEC. También se considera la medicacion que habitualmente
utiliza el paciente, ya que en ocasiones, como sucede en las reacciones respirato-
rias, al suprimir el tratamiento podemos favorecer un aumento de la inestabilidad
del arbol bronquial, sobre todo en los pacientes con EREA, o facilitar la aparicion
de habones en el caso de la urticaria cronica. Esto nos impediria realizar de una
forma segura la PEC y puede motivar una respuesta falsamente positiva.

Antes de la PEC hay que estabilizar clinicamente al paciente y continuar su trata-
miento habitual, por ejemplo, en la EREA, mantener los corticosteroides, beta,-
adrenérgicos y antileucotrienos. Si el paciente presentara alguna otra enfermedad
de base, ésta deberia encontrarse en situacion estable.

La intensidad de los sintomas que refiere el paciente modifica la actitud para la
realizacion del estudio, disminuyendo la dosis inicial de la exposicion o fraccionan-
do alin mas las dosis que se le administran hasta llegar a la dosis total.

La PEC debe ser realizada por médicos con una elevada experiencia en este tipo
de técnicas.

Los intervalos de administracion entre las diferentes dosis del AINE van aumentan-
do en relacién directa con la potencia tedrica de inhibicion de la COX (tabla II).

Como norma general, se deberia administrar como minimo una dosis inicial utili-
zando un placebo. En las reacciones de tipo respiratorio nos seria de gran utili-
dad para obtener los valores basales de VEMS y, ademas, poder excluir la existen-
cia de una variabilidad en la respuesta bronquial, en cuyo caso no se podria
realizar el estudio.

m Tabla lll. Algunos de los farmacos empleados en las exposiciones orales
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l. Placebo Lactosa VIl. Nabumetona 500, 1.000 mg?

Il. Celecoxib 100, 200 mg' VIIl. Diclofenaco = 25, 50 mg?

Ill. Etoricoxib 60, 90 mg’ IX. Dipirona 1er dia: 50, 100, 250 mg2
2¢ dia: 575 mg?

IV. Paracetamol 100, 250, 500, 1.000 mg' X. Ibuprofeno 1er dia: 50, 100, 200, 400 mg2
2° dia: 600 mg3

V. Isonixina 200, 400 mg! XI. AAS 1er dia: 50, 100 mg3

2¢ dia: 250, 500 mg?

VI. Meloxicam 7,5, 15 mg?

Intervalo de administracion entre dosis: 160 minutos, 2120 minutos, 3180 minutos.



Las mediciones del VEMS se realizan de forma horaria y no deben presentar una
variabilidad superior al 10%. Si se llega a la dosis total del AINE y el paciente no pre-
senta sintomas, la PEC se considera negativa.

El comienzo de la reaccion asmatica suele producirse entre los 30 y 1os 180 minu-
tos después de la administracion oral de AAS. En ocasiones se ha objetivado la apa-
ricion de una respuesta asmatica tardia. Por ello se recomienda adiestrar al pacien-
te en el manejo del medidor de pico flujo, para poder realizar controles horarios
durante las 24 horas siguientes al estudio, respetando las horas de suefio.

Una gran parte de los pacientes con urticaria cronica presentan una susceptibili-
dad especial frente al AAS o frente al resto de los AINE; el grado de actividad de la
urticaria determina en gran medida esta susceptibilidad. En estos pacientes es
conveniente una posterior evaluacion a las 24 horas de la ultima dosis antes de
pasar al segundo dia de PEC.

En la mayoria de los casos de las reacciones anafilactoides/anafilacticas los
pacientes presentan un patron selectivo de sensibilidad frente a ese AINE, o al
grupo farmacologico al que pertenece, de tal forma que pueden tomar otros AINE,
incluso aquellos con una elevada potencia de inhibicion de la COX-1, sin que por
ello aparezca de nuevo una reaccion. No obstante, existe un subgrupo de pacien-
tes que pueden presentar una reaccion anafilactoide tras la toma de varios AINE,
generalmente de potentes inhibidores de la COX-1. La realizacion de una detallada
historia clinica es fundamental para detectar a este tipo de pacientes, aunque en
ocasiones no es suficiente y pueden aparecer respuestas clinicas graves.

Hasta la fase final del estudio se evita el farmaco implicado en la historia clinica.
De esta manera podemos confirmar la existencia o no de la reaccion, y ademas
se constata la presencia o no de reactividad cruzada entre los farmacos, clasifi-
candola como intolerancia o como alergia selectiva. Si todas las exposiciones a
los diferentes AINE son toleradas, se administra el AINE implicado, siempre y
cuando el paciente no presente una historia previa compatible con un cuadro
anafilactoide/anafilactico2.

Otro aspecto a tener en cuenta es que, una vez que haya aparecido la reaccion,
se va a producir un periodo refractario, durante el cual el paciente va a ser tole-
rante a otros AINE. En ocasiones se puede utilizar este periodo refractario para ini-
ciar una desensibilizacion y continuar con un tratamiento diario con AAS si lo pre-
cisara el paciente.
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Reaccion adversa a MCi

¢Sugiere la reacciéon un mecanismo de hipersensibilidad? \[0) ALTA

Prick/IDR Inmediata No inmediata Prick/IDR/parches
MCi implicado/bateria <l‘ D MCi implicado/bateria

_ . Estudio de reactividad cruzada ) .
SEE

Reaccion de

hipersensibilidad
no alérgica Reaccién de Reaccién de Probable reaccion de

Reaccion anafilactica hipersensibilidad hipersensibilidad hipersensibilidad
con PC falso negativo (mediada por IgE) (mediada por cel T) con estudio negativo

MANEJO
Leve-moderada:
- Pretratamiento:
anti-H1 y corticoides
- MCi alternativo (no iénico)
Grave:
- Técnica diagndstica
alternativa

MANEJO

Leve-moderada: usar MCi alternativo negativo en PC
- MCi tolerado en PEC

- Administracion controlada durante Rx

Grave:

- Técnica diagnoéstica alternativa



Introduccion

Los medios de contrastes iodados (MCi) son modificaciones quimicas del acido
benzoico 2, 4,6-triiodado, obtenidos con la introduccion de cadenas laterales en las
posiciones 1, 3y 5. Quimica y estructuralmente los MCi se clasifican en idnicos y
no iénicos, mondmeros o dimeros, respectivamente (tabla I). Los mondmeros ioni-
cos son MCi de alta osmolaridad y tienen 5-8 veces la osmolaridad del plasma. Los
dimeros ibnicos y monémeros nho idnicos son MCi de baja osmolaridad y tienen 2-
3 veces la osmolaridad del plasma. Los dimeros no idnicos son MCi isoosmolares
a los liquidos corporales. La mayor parte de los estudios sobre reacciones adver-
sas a MCi diferencian s6lo MCi de alta osmolaridad y baja osmolaridad y engloban
en este grupo de baja osmolaridad a los isoosmolares

Las reacciones adversas a MCi administrados por via intravascular (intraarterial,
e.v.) son las mas frecuentes (grado de recomendacion B, nivel de evidencia 3b). No
obstante, su administracion por cualquier otra via (oral, intratecal, intracavitaria,
ERCP) es potencialmente inductora de reacciones a partir de la absorcién sistémi-
ca del contraste administrado.

Tabla I. Clasificacion de los contrastes iodados

IONICOS

NO IONICOS

MONOMEROS

MONOMEROS

Principio activo

Nombre comercial

Principio activo

Nombre comercial

loxithalamato

Telebrix

lobitridol

Xenetix

""9)SkIJU0I B SesSIdApPe SBU0oIddeay

lothalamato Conray, Cysto-Conray lomeprol Imeron, lomeron
Amidotrizoato Gastrografin, Pielograf, lopromida Ultravist
/diatrizoato Plenlgre_if, Hypaque,- lopentol Imagopaque, Ivepaque 5
Urografin, Cystografin, 5
Renografin, Renum, lohexol lohexol GES, lohexol
Cardiografin, Angiografin, Genfarma
Radioselectan loversol Optiray, Optiject
Metrizoato Coronar loxitol Oxilan
lopamidol lopamidol GES, lopamidol
Biomedi, lopamiron,
lopamiro, Isovue, Niopam
DIMEROS DIMEROS

Principio activo

Nombre comercial

Principio activo

Nombre comercial

loxaglato/ioxalato

Hexabrix

lodixanol

Visipaque

lotrolan

Isovist
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Factores de riesgo en las reacciones
de hipersensibilidad a MCi

(grado de recomendacion C, nivel de evidencia 4)

El principal factor de riesgo es haber presentado una reaccion previa a un MCi'.2,
Es mas frecuente en reacciones inmediatas que en no inmediatas. Sin embargo, la
ausencia de exposicion previa a MCi no excluye el riesgo2.

En las reacciones inmediatas, el riesgo es superior con MCi ibnicos (10 veces) que
€Oon no i6nicos.

Otros factores de riesgo para reacciones inmediatas mas graves son la presencia
de enfermedades concomitantes (asma bronquial, mastocitosis, patologia cardia-
ca, infecciones virales) y el tratamiento con betablogueantes (porque puede inter-
ferir con el tratamiento de una reaccion)'.2.

Otros factores predisponentes para reacciones no inmediatas y de mayor grave-
dad son el tratamiento con IL-2, niveles de creatinina superiores a 2 mg/dl y ante-
cedentes de enfermedades autoinmunes’.

La alergia a yodo, a mariscos y a pescados no incrementa el riesgo de reaccion a MCi.

Clasificacion clinico-fisiopatologica

Las reacciones adversas a MCi pueden ser debidas a un efecto toxico o a un meca-
nismo de hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad se consideran
inmediatas cuando ocurren en la primera hora tras la administracion del MCi y no
inmediatas cuando aparecen entre 1 hora y 7 dias tras la administracion del MCi.
Las reacciones toxicas son generalmente inmediatas.

Reacciones inmediatas
Manifestaciones clinicas

Las reacciones toxicas inmediatas se expresan clinicamente con dolor vascular en
el punto de aplicacion, calor, flushing, sabor metalico, nduseas y vomitos. También
€s una reaccion toxica, con menor incidencia y mayor gravedad clinica, la afecta-
cién especifica de determinados 6rganos (rifidn, aparato cardiovascular, aparato
respiratorio, aparato gastrointestinal y sistema nervioso), que ocurre esencialmen-
te en pacientes con patologia cardiopulmonar o renal previa.



Las reacciones inmediatas a MCi debidas a un mecanismo de hipersensibilidad pue-
den ser mediadas 0 no por IgE, siendo estas ultimas las mas frecuentes (grado de
recomendacion C, nivel de evidencia 4). La expresion clinica de ambas es la anafila-
xia y se clasifican seglin su intensidad en leves, moderadas o graves (anafilaxia grado
I, 11, I, IV). El prurito y la urticaria (anafilaxia grado I) son las manifestaciones inmedia-
tas mas frecuentes, constatandose en mas del 70% de los pacientes afectados.

Diagnostico

> Historia y evaluacion clinica: los datos relevantes para interrogar al pacien-
te son los propios de la anamnesis en toda reaccion adversa a medicamen-
tos (RAM).

> Test in vitro: incluyen niveles plasmaticos de histamina y triptasa, ISE espe-
cifica a MCi, test de liberacidn de histamina y otros test in vitro de activacion
de basofilos (flow-cast). Las técnicas in vitro no han sido validadas en cuanto
a su sensibilidad y especificidad diagnostica y son actualmente una herra-
mienta para la investigacion?.

> Pruebas cutaneas: la lectura inmediata del prick test con contraste sin diluir y
las pruebas intradérmicas (ID) a una concentracion maxima del 10% (dilucion
1/10) son herramientas Utiles y especificas para el diagnostico de las reaccio-
nes inmediatas?4 (grado de recomendacion C, nivel de evidencia 4). Se debe
testar el MCi implicado y una serie de MCi cuando el implicado es positivo o
cuando se desconoce el inductor de la reaccion. Los criterios de positividad y
de lectura inmediata son estandares a todo test cutaneo. La realizacion precoz
de las pruebas cutaneas tras la reaccion a MCi (2-6 meses) incrementa la sen-
sibilidad para la deteccion de positividades? (grado de recomendacion C, nivel
de evidencia 4). Los datos actuales publicados no permiten establecer adecua-
damente el valor predictivo positivo y negativo de los test cutdneos a MCi.

> Pruebas de exposicion controlada a dosis crecientes (PEC): estan indicadas
siempre que el paciente requiera una nueva exploracion con MCi y no existan
alternativas diagndsticas (grado de recomendacion D, nivel de evidencia 5). Se
ha reportado su realizacion en contados casos, en procedimientos de readmi-
nistracion y comportan riesgo (grado de recomendacion C, nivel de evidencia 4).
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Prevencion

> Identificar pacientes de riesgo: ninguno de los factores de riesgo es una
contraindicacion absoluta para la administracion de MCi. En pacientes con
previas reacciones inmediatas graves a MCi deben evitarse nuevas exposicio-
nes a MCi' (grado de recomendacion D, nivel de evidencia 5). En reacciones
inmediatas previas leve-moderadas, si es imprescindible una nueva explora-
cioén con MCi, no debe emplearse el que indujo la reaccion aunque tenga test



cutaneos negativos y hay que seleccionar otro alternativo2 (grado de reco-
mendacion D, nivel de evidencia 5).

> Seleccion del contraste (reactividad cruzada): en cualquier paciente con
riesgo debe elegirse un MCi de baja osmolaridad o isoosmolares®. La compa-
racion de las estructuras quimicas de los MCi no proporciona informacion fia-
ble de la reactividad cruzada potencial en un paciente determinado. Por
tanto, en todos los pacientes con reaccion previa a contrastes el analisis de
la reactividad cruzada requiere un estudio alergologico mediante pruebas
cutaneas con el agente causal de la reaccion y con otros alternativos’4. La
reactividad cruzada entre MCi es elevada y se constata entre no iénicos
(75%)* y entre idnicos y no idnicos (36,4-55,5%)23 (grado de recomendacion
C, nivel de evidencia 4). En algunos pacientes hay positividades en test cuta-
neos a mas de un MCi. En la actualidad, la profilaxis eficaz en la readministra-
cion se aplica en pacientes que teniendo test cutaneos positivos a uno o
varios MCi no disponen de alternativas radioldgicas validas, y consiste en
administrar en PEC un MCi de baja osmolaridad que sea negativo en test
cutaneos, procediendo con estricta vigilancia®.24 (grado de recomendacion C,
nivel de evidencia 4). Adicionalmente, se administra premedicacion en la
readministracién de MCi a pacientes con estudio alergolégico negativo (grado
de recomendacion D, nivel de evidencia 5).

> Premedicacion: se emplea con el fin de reducir la incidencia y la gravedad de
las reacciones en pacientes con riesgo. Hay mucha variabilidad en los regime-
nes de premedicacion recomendados. No se dispone de datos validos que con-
firmen la eficacia de estas pautas de premedicacion empleando una combina-
cion de farmacos, ni de la eficacia de su uso en pacientes con reacciones
alérgicas previas. Por tanto, debe establecerse en un futuro el papel exacto de
la premedicacion’. El protocolo de premedicacion mas habitualmente utilizado
emplea prednisona 50 mg v.0. 13, 7 y 1 hora antes del procedimiento junto con
dexclorofeniramina 5 mg i.m. 0 6 mg v.0. 1 hora antes del procedimiento.
Alternativamente, sustituir el antihistaminico por difenhidramina 50 mg i.m. o
v.0. Para pacientes que no pueden tomar medicacion v.o. se recomienda hidro-
cortisona 200 mg e.v. a 13, 7 y 1 hora antes, mas difenhidramina 50 mg i.m. o
dexclorofeniramina 5 mg i.m. 1 hora antes. La administracion v.o. de corticoides
es preferible a la via e.v. (grado de recomendacion D, nivel de evidencia 5).
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Reacciones no inmediatas
Manifestaciones clinicas
Se presentan como erupciones cutdneas de diversa morfologia y gravedad. La

mayoria son reacciones alérgicas mediadas por linfocitos T1, que surgen en los 2
primeros dias posteriores a la administracion del contraste (grado de recomenda-



cion C, nivel de evidencia 4). Frecuentemente se expresan cComo exantemas macu-
lopapulares y urticaria/angioedema. Los exantemas maculopapulares se observan
en mas del 50% de los pacientes afectados y en la mayoria de los casos son leves
0 moderados, transitorios y autolimitados'. También se han reportado algunos
casos de exantema fijo medicamentoso y de reacciones cutaneas graves.

Diagnostico

> Historia y evaluacién clinica: se debe consignar la anamnesis propia de
toda RAM. En la fase aguda de las reacciones graves se requiere evaluar si
existe afectacion sistémica (alteracion hepatica, renal o eosinofilia periférica).

> Biopsia cutanea: puede tener valor para la evaluacion fisiopatologica (lesiones
mediadas por células T) pero, desafortunadamente, en erupciones exantematicas
inducidas por farmacos tienen pocos aspectos tipicos diferenciales (tales como
la infiltracion de eosinofilos) (grado de recomendacion B, nivel de evidencia 3b).

> Test in vitro: marcadores de activacion (CD25, CD69, HLA-DR) y proliferacion
linfocitaria (TTL). Son herramientas de investigacion y no esta validada su uti-
lidad diagnostica’.

> Pruebas cutaneas: los parches con MCi sin diluir y lectura a los 2 y 3-4 dias,
asi como el prick test con contraste sin diluir y las ID a dilucién 1/10 con lectu-
ra tardia a 1-3 dias son pruebas Utiles y especificas en el diagnostico de alergia
en reacciones cutaneas no inmediatas'-3 (grado de recomendacion C, nivel de
evidencia 4). Tanto los parches como las ID deben leerse 1 semana después si
fueron previamente negativas’. Se debe testar el MCi implicado y una serie de
MCi cuando el implicado es positivo 0 cuando se desconoce el inductor de la
reaccion. Los criterios de interpretacion de resultados para los parches son 10s
establecidos por el Grupo Internacional para la Investigacion de la Dermatitis de
Contacto. Aungue las ID con lectura tardia son méas sensibles que los parches,
en ocasiones pueden dar resultados falsamente negativos con parches positi-
vos. La precocidad en la realizacion de test cutaneos tras una reaccion no inme-
diata (menos de 6 meses) puede incrementar la sensibilidad del estudios (grado
de recomendacion C, nivel de evidencia 4). No se conoce el valor predictivo
positivo y negativo de los test cutaneos en estas reacciones.

> Pruebas de exposicion controlada a dosis crecientes (PEC): se ha publi-
cado su uso en algunas seriess y esencialmente como procedimiento de
readministracion en casos aislados (grado de recomendacion C, nivel de evi-
dencia 4). No obstante, es un procedimiento de riesgo.
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Prevencion

> Identificar pacientes de riesgo: en pacientes con reaccion no inmediata pre-
via a MCi, esta prohibida la administracion del MCi inductor aunque tengan prue-
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bas cutaneas negativas¢ (grado de recomendacion C, nivel de evidencia 4) y se
deben evitar nuevas administraciones de MCi cuando han tenido graves reac-
ciones no inmediatas previas (grado de recomendacioén C, nivel de evidencia 4).
Seleccion de contraste (reactividad cruzada): la dificultad de esta eleccion
estriba en la alta frecuencia de reactividad cruzada entre diferentes MCi (75-
88%)3.6. Esta reactividad cruzada existe entre los idnicos y no iénicos y entre
mondmeros y dimeros. Adicionalmente, el problema se agrava porque con
frecuencia las positividades afectan a varios MCi3.5> (grado de recomendacion
C, nivel de evidencia 4). En la actualidad, en los pacientes con reaccidon no
inmediata previa a MCi que requieran una nueva administraciéon de MCi se
aconseja realizar un estudio alergolégico para hallar MCi alternativos y admi-
nistracion en PEC bajo vigilancia estrecha'256 (grado de recomendacion C,
nivel de evidencia 4). En pacientes con pruebas cutaneas negativas a todos
los MCi testados se aconseja premedicacion en la readministracion del MCi
(grado de recomendacion D, nivel de evidencia 5).

Premedicacion: la premedicacion se realiza con corticoides v.o. (grado de
recomendacion D, nivel de evidencia 5). Algunas guias aconsejan asociar anti-
histaminicos. A pesar de su uso, se han publicado reacciones no inmediatas
repetidas, incluso reacciones cutaneas graves?.
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Historia de posible reaccion de hipersensibilidad
en anestesia previa

Intervalo recomendable: 1-3 meses

Cuadro sugestivo de
reaccion anafilactica
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Premedicaciéon y farmacos menos histaminoliberadores



Reaccidon peranestésica

Se define como reaccidn peranestésica cualquier tipo de reaccién adversa inespe-
rada relacionada con el uso de farmacos o directamente relacionada con el acto
quirurgico. La incidencia de reacciones peranestésicas es muy dificil de valorar: se
calcula que podrian corresponder a 1.000-3.000 por afo en el Reino Unido, lo que
supone aproximadamente 500 casos de muerte por afo. Se estima que existe 1
reaccion por cada 3.500 anestesias y de ellas s6lo en un 50% de los casos, aproxi-
madamente, se llega a diagnosticar causa alérgica (60% relajantes musculares,
17% latex, 8% antibioticos)'-4.

Cuadro sugestivo de reaccion alérgica

Los accidentes alérgicos pueden presentarse a cualquier edad, si bien se dan con
mas frecuencia entre la 22 y la 52 décadas de la vida y en el sexo femenino (2:1).

Las caracteristicas clinicas mas llamativas corresponden a la aparicion subita de
sintomatologia en relacion con farmacos administrados habitualmente de forma
endovenosa. No se han descrito reacciones alérgicas con anestésicos inhalados.
En los casos en que se confirme que se trata de una reaccion anafilactica, suelen
afectarse un minimo de dos 6rganos, mientras que en las anafilactoides es muy
frecuente la afectacion exclusivamente cutanea.

> Afectacion cutanea: reaccion eritematosa, generalizada o localizada; si es pre-
sentacion Unica, frecuentemente corresponde a una reaccion anafilactoide (no
mediada por IgE sino por liberacion inespecifica de histamina). No es infrecuen-
te la aparicion de angioedemas localizados y cuadros urticariales generaliza-
dos. En ocasiones, la sintomatologia cutanea no se objetiva al encontrarse el
paciente cubierto en el quiréfano o incluso (en el contexto de reacciones mas
graves) no aparece hasta que se han remontado las cifras de tension arterial.

> Afectacion cardiovascular: hipotension con taquicardia y, frecuentemente,
alteraciones del ritmo. El colapso cardiovascular o shock esta presente en la
mayoria de las reacciones graves anafilacticas. En un 10% puede ser el Unico
hallazgo sin ninglin signo cutaneo acompafante. Es la afectacion que conlle-
va mas riesgo vital. Cuando se afectan varios 6rganos, es el que se presenta
mas frecuentemente (90% de los casos con afectacion sistémica).

> Afectacion respiratoria: puede aparecer hasta en la mitad de los casos. La
presentacion mas frecuente es el broncoespasmo. En ocasiones puede resul-
tar particularmente grave y puede ocasionar secuelas neurovegetativas.

> Trastornos de coagulacién, edema pulmonar y rabdomidlisis: son de pre-
sentacion excepcional y suelen estar en relacion con shocks anafilacticos
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graves y prolongados. En general se asocian a antecedentes de cardiopatia,
betabloqueo o toma de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

En la tabla | se recoge una clasificacion de reacciones peranestésicas en funcion
de su gravedad.

Tabla I. Clasificacion de reacciones peranestésicas en funcion de su gravedad

GRADO PIEL RESPIRATORIO CARDIOVASCULAR
| Flush -
I Urticaria, flush Resistencia pulmonar Taquicardia marcada
Hipotension
(> 20 mm Hg sistdlica)
1 Urticaria, flush Broncoespasmo, cianosis Gran hipotension
(> 60 mm Hg sistdlica)
Shock
\% Urticaria, flush Parada respiratoria Shock

Parada cardiaca

(Watkins)

Triptasa: mediador de reaccion anafilactica

La triptasa es una proteasa neutra selectivamente detectada en mastocitos pero
no en basofilos. Alcanza un pico maximo en suero en 1-2 horas, persistiendo hasta
4 horas'. Cuando obtenemos niveles elevados de triptasa podemos suponer, en
general, reacciones de hipersensibilidad inmediata y suelen producirse en reaccio-
nes graves. El valor predictivo positivo de triptasa para el diagnostico de anafilaxia
durante anestesia es del 93 % y el valor predictivo negativo del 54 % (evidencia 4).

Estudio alergologico

Se deberia enviar al paciente junto con un listado de todos los productos adminis-
trados, cronologia del accidente en relacion con el acto quirdrgico y la hoja de
anestesia2.

Interpretacion de resultados

Pruebas cutaneas (tabla II)



Tabla Il. Pruebas cutaneas a anestésicos o farmacos utilizados durante la anestesia

MEDICAMENTOS PRICK INTRADERMICA  INTRADERMICA

Antimuscarinicos

Atropina 1 mg/ml t.c. 1/1.000 1/100
Glicopirrinato (Robinul) t.c.

Metoxamina 20 mg/ml t.c. 1/1.000 1/100
Barbituricos

Fenobarbital (Luminal 200 mg/ml) t.c. t.c.

Tiopental sédico (Pentothal sédico 1g) t.c. 110 t.c.
Benzodiazepinas

Midazolam (Dormicum 15 mg/3 ml) t.c. 1/100

Flunitrazepam (Rohipnol 2 mg/ml) t.c.

Diazepam (Valium 10 mg/2 ml) t.c. 110

Clobazam (Noiafren comp 10 mg) t.c.

Clonazepam (Rivotril 1 mg/ml) t.c.

Clorazepato (Tranxilium 20 mg/2 ml) t.c. 110

Lorazepam (Orfidal comp 1 mg) t.c.

Inductores anestesia

o
D
8
Tiopental sédico (Pentothal sédico 1 g) t.c. 110 t.c. gl
Thalamonal (droperidol 2,5 + fentanilo 0,5) t.c. 1/1.000 1/100 W
Propofol (Diprivan 10 mg/ml) t.c. 110 t.c. o
Ketamina (Ketolar 100 mg/ml) t.c. 1/2 é
Etomidato (hypnomidate 20 mg/10 ml) t.c. K
Droperidol (dehidrobenzolperidol) t.c. :
Morficos - Opiaceos °§
Alfentanilo (Limifen 0,5 mg/ml) t.c. 1/100 1/10 g"
Fentanilo (Fentanest 0,05 mg/ml) t.c. 1/100 1/10 5%
Remifentanilo (Ultiva 1 mg/3 ml) t.c. 1/100 110 :
Buprenorfina (Buprex 0,3 mg/ml) t.c. 1/100 110
Morfina 10 mg/ml t.c. 1/1.000.000 1/100.000
Meperidina (Dolantina 50 mg/ml) 110 1/10.000
Pentazocina (Sosegon 30 mg/ml) t.c. 1/100 1/10
Tramadol (Adolonta 100 mg/2 ml) t.c. 1/1.000
Relajantes musculares
Mivacurio (Mivacron 2 mg/ml) 110 1/200 Irrit.
Atracurio (Tracrium 10 mg/ml) 110 1/1.000 Irrit.
Suxametonio (Anectine 50 mg/ml) 1/5 1/500
Vecuronio (Norcuron 4 mg/ml) t.c. 1/1.000 1100 1/10
Rocuronio (Esmeron 10 mg/ml) t.c. 1/200 1/100
Cisatracurio (Nimbex 2 mg/ml) 1/1.000 1/100 t.c. 1/1.000 1/100

Haptenos monovalentes

Citicolina (Somacina 1g/4 ml)

t.c.: tal cual
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> Relajantes musculares: las concentraciones recomendadas para la reali-
zacion de pruebas en prick y pruebas intradérmicas (ID) se listan en la tabla
Il (grado de recomendacion B, nivel de evidencia 3b)1. Se comenzara, como
en el estudio de alergia medicamentosa a otros farmacos, con las pruebas
en prick. Cuando las pruebas en prick son positivas (al menos 3 mm) no se
precisa la realizacion de pruebas ID con dichos farmacos. Con los farmacos
que presentan prick negativo se recomienda continuar con ID en concen-
traciones progresivamente crecientes’. Si queremos estudiar la reactividad
cruzadas, puesto que la positividad puede persistir varios afos, deberemos
probar todos los curares disponibles. Puesto que todos los curares son libe-
radores inespecificos de histamina, podemos encontrarnos con pruebas
cutaneas de positividad dudosa, sobre todo con las concentraciones altas
en intradermorreaccion.
> Hapteno monovalente: si la positividad de las pruebas desaparece al mez-
clar al 50% haptenos monovalentes (actualmente sélo esta disponible citico-
lina) en la jeringa de ID, es sugestivo de verdadera reaccion ISE mediadas.
> Test de activacion de baséfilos: en los ultimos afios se ha mostrado (Util
en el diagnostico de alergia a relajantes muscularess, con una sensibilidad
de entre el 50% y el 91%, y una especificidad del 93% al 100%, si se realiza
en reacciones ocurridas en los ultimos 3 afnos (nivel de evidencia 4, reco-
mendacion C).
> Determinacion de IgE especifica: esta limitada a los antigenos disponibles
comercialmente, que son los siguientes en la actualidad:
— Relajantes musculares: suxametonio.
- Latex.
- Betalactamicos: amoxicilina, ampicilina, cefaclor, peniciloil V y G.
— Quimopapaina.
— Protamina.
- Gelatina.
— Clorhexidina.
- Otros: insulina (humana, bovina y porcina); ACTH, toxoide tetanico, carmin;
goma vegetal gums (GUAR), caseina, BSA, cloramina, proteinas vegetales
y enzimas (alfa-amilasa, bromelina, fosfolipasa, maltosa MBP), lisozima.

Actuacion

Los antihistaminicos y corticoides no tienen ningun efecto preventivo si se admi-
nistran en casos de verdadera alergia a anestésicos generales.



Casos de histaminoliberacién inespecifica

Si no se confirma mediante los estudios previamente mencionados el concurso de
mecanismo mediado por IgE, se aconseja premedicacién con antihistaminicos
endovenosos y evitar siempre los farmacos mas histaminoliberadores.

A pesar de la discusion suscitada en diversos foros en cuanto a lo apropiado de la
utilizacién de antihistaminicos como premedicacion, varios estudios demuestran
el caracter preventivo de dichos medicamentos en relacion con la utilizaciéon de
farmacos histaminoliberadores (recomendacion C).

La indicacion se completaria aconsejando evitar los fArmacos que se comportan
como histaminoliberadores potentes. A continuacion se detallan, por grupos, los
que se recomienda evitar:

> Relajantes musculares: atracurio y mivacurio.
> Opiaceos: morfina y meperidina.

> Gelatinas y dextranos*

> Propofol** asociado a atracurio.

> Thiopental** a concentraciones altas.

*Almidén modificado o ringer-lactato son las alternativas.
**Se pueden utilizar etomidato como alternativa al propofol y thiopental al 2,5%.

Casos de reaccion anafilactica demostrada
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Relajantes musculares

> En primer lugar se debe valorar la posibilidad de anestesia locorregional, que
no implica la necesidad de farmacos curarizantes. Esta alternativa parece en
principio la mas sensata.

> Solamente se podran autorizar aquellos relajantes musculares con los que se
obtengan pruebas intradérmicas negativas tras realizar el estudio de reactivi-
dad cruzada hasta las concentraciones mas altas, siempre valorando el ries-
go/beneficio, ya que hay publicaciones de casos aislados de reactividad cru-
zada no detectada en las pruebas cutaneas.
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