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PARTE I.- DESENSIBILIZACION A FARMACOS

Autora:

Beatriz Ramos Martinez. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario la Princesa. Madrid

1. INTRODUCCION

La desensibilizacidn a un farmaco consiste en administrar a un paciente la dosis del farmaco al que es
alérgico o intolerante dividida en pequefias dosis progresivamente incrementadas de forma
programada en un intervalo de tiempo, con el fin de inducir una tolerancia temporal al mismo en el
organismo, y de este modo permitir la administracién de ese farmaco al paciente sin que eso implique

un riesgo para su salud®®.

Estas pruebas se aplican, por tanto, a farmacos para los que el paciente en cuestion ha presentado una
reaccion infusional previa, una reaccion de hipersensiblidad o incluso una reaccidén anafilactica, y
deben ser realizadas siempre bajo estrecho seguimiento para controlar cualquier tipo de reaccién

durante la administracién de cada dosis*.

Desde el punto de vista de la farmacotécnia hospitalaria, resulta importante disponer de protocolos
de desensibilizacion predefinidos para cada farmaco y garantizar que la preparacién de las soluciones
de desensibilizacién se realiza conforme a la Guia de Buenas Practicas de Preparacion de

Medicamentos en Servicios de Farmacia Hospitalaria (GBPP)’, asi como su estabilidad y seguridad.

2. MECANISMOS DE DESENSIBILIZACION

Aunque no estd claramente establecido a nivel inmunolédgico y molecular como tiene lugar el
fendmeno de desensibilizacién a los farmacos, se han establecido como posibles los siguientes

mecanismos’?*:

e Alteracién en la expresion de receptores superficiales Fc-epsilon-R1 en la membrana celular
de baséfilos y mastocitos: Algunos estudios in vitro han demostrado que la administracion de
dosis de farmaco por debajo del umbral de alergia/anafilaxia induce la internalizacién de estos
receptores, mediada por los leves niveles producidos de IgE por esa pequena cantidad de
farmaco. Estas IgE se unirian de forma monomérica a dichos receptores sin activar la

degranulacién de basdfilos y mastocitos, a diferencia de lo que ocurre en el caso de dosis
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alergénicas del farmaco, en cuyo caso se forman complejos multiméricos farmaco-IgE-Fc-
epsilon-R1, que si activan la reaccién cruzada en cadena que provoca su degranulacion. Otros
estudios, en cambio, sugieren que las bajas dosis de farmaco podrian inducir un
reordenamiento en la membrana celular de basoéfilos y mastocitos, impidiéndose en este caso
la internalizacién del complejo farmaco-IgE-Fc-epsilon-R1 y protegiendo de este modo frente

a la anafilaxia.

e Generacidn de anticuerpos IgG bloqueantes: Un aumento de la titulacién de IgG inducido por
presencia de cantidades infinitesimales del farmaco podria neutralizar los epitopos del

farmaco en las IgE, y bloquear de este modo las reacciones IgE dependientes.

e Alteracién en la sefializacidn celular de mastocitos y basdfilos: La administracion rapida de
pequefias cantidades de farmaco, ha demostrado en algunos estudios in vitro una reduccion
de los niveles de ciertas moléculas de sefializacién molecular, como la syk quinasa, implicada

en la activacidn por fosforilacidon de la degranulacidn celular de los basofilos.

e Activacion de receptores inhibitorios y fosfatasas: Algunos receptores inmunorreguladores de
tipo tirosina cinasa y fosfatasas como SHIP1, encargada de defosforilar a la syk quinasa y por
tanto inactivar la degranulacién de los baséfilos, pueden competir con el receptor Fc-epsilon-
R1 en la unidn de los complejos farmaco-IgE. La unién de los complejos farmaco-IgE a estas

fosfatasas podria, por tanto estar implicada en la desensibilizacion frente a dicho farmaco.

Dichos mecanismos permitirian explicar el fendmeno de desensibilizacion frente a reacciones de
hipersensibilidad inmediata mediadas por Igk, como son las producidas por las penicilinas, las
cefalosporinas y las sales de platino. No obstante, las pruebas de desensibilizacién también se han
mostrado eficaces frente a reacciones de hipersensibilidad aguda no mediadas por IgE, como son las
producidas por los taxanos, la vancomicina y los AINE, y frente a reacciones retardadas, que son
aquellas que aparecen transcurridas 6 horas desde la administracidn del farmaco, siendo un ejemplo

caracteristico las reacciones alérgicas a las sulfamidas%*.

3. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES!2

Las desensibilizaciones a los farmacos estan indicadas en aquellos pacientes que previamente han
manifestado un episodio de alergia o intolerancia a los mismos o se sospecha que pueden desarrollar
una reaccién de hipersensibilidad al farmaco en cuestion, siempre y cuando se cumplan las siguientes

premisas:
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El farmaco no puede ser sustituido por otro. Tal es el caso, por ejemplo, de la penicilina G en
el tratamiento de la sifilis en mujeres embarazadas, o de las sales de platino para el
tratamiento del cancer de ovario con sensibilidad a platino.

Las alternativas farmacoldgicas disponibles no son tan efectivas como el farmaco en cuestion.
Tal es el caso, por ejemplo, de los tratamientos antibiéticos frente a la fibrosis quistica y la
tuberculosis, o el tratamiento con cotrimoxazol para pacientes VIH positivos con neumonia por

Pneumocystis jirovecii.

completamente contraindicadas en los siguientes casos:

Pacientes con asma no controlada (VEF1 < 70%), comorbilidades cardiacas o
hemodindmicamente inestables.

Pacientes que reciben tratamiento con farmacos betabloqueantes.

Pacientes con afectaciones hepaticas o renales, por mayor riesgo de padecer complicaciones
asociadas a reacciones no mediadas por IgE (nefritis, hepatitis).

Pacientes con antecedentes de reacciones que impliqguen descamacién cutanea significativa,
como el sindrome de Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica téxica, puesto que pequefias
dosis del farmaco podrian inducir reacciones de este tipo de forma irreversible y ser
potencialmente fatales. El eritema multiforme y el eritroderma difuso con descamacion son
otro tipo de reacciones en las que tampoco se recomienda realizar desensibilizaciones.
Pacientes en los que se hayan descrito reacciones a farmacos que hayan cursado con
eosinofilia y sindrome DRESS/DiHS, pustulosis exantematosa aguda generalizada o
enfermedad del suero.

Pacientes en los que se hayan descrito reacciones anafilacticas que llegaron a comprometer la

vida del paciente.

4. PROTOCOLOS DE DESENSIBILIZACION

4.1. CONSIDERACIONES GENERALES!-¢

Al realizar una busqueda bibliografica sobre protocolos de desensibilizacién a cualquier farmaco, es

habitual que nos aparezcan multiples propuestas de diferentes autores. No obstante, todos ellos se

basan en las mismas premisas: administrar minimas fracciones de dosis del farmaco que se vayan

incrementando de forma consecutiva en unos periodos de tiempo preestablecidos.
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Es responsabilidad del farmacéutico formulador disponer de protocolos de desensibilizacién a cada
medicamento debidamente disefiados. A continuacion, se exponen una serie de consideraciones
técnicas generales en cuanto al disefio de protocolos de desensibilizacién en cuanto a las dosis a

preparar, los tiempos de administracion y la seleccion de la via de administracion.

4.1.1. DOSIS DE LAS DILUCIONES DE DESENSIBILIZACION

La desensibilizacién se inicia normalmente llevada con diluciones del farmaco de 1/1000 a 1/100, y es
frecuente administrar una dosis inicial de 1/10000 respecto a la dosis total durante 15 minutos. En
pacientes especialmente sensibles, incluso una dilucién inferior que no produzca reaccion durante el
test cutaneo puede ser utilizada como dilucién de comienzo. Progresivamente, se administran dosis
mayores de farmacos de forma protocolizada, hasta que la dosis completa terapéutica ha sido
administrada. Se ha establecido, de forma general, que los incrementos de dosis no deben ser mayores
que el doble del valor de la dosis administrada inmediatamente antes, para evitar problemas de

seguridad.

4.1.2. INTERVALOS ENTRE DOSIS Y TIEMPOS DE ADMINISTRACION:

e En el caso de las desensibilizaciones de administracion IV, el intervalo de administraciéon entre
dosis esta establecido en 15 minutos, coincidiendo este tiempo con la duracidon de la perfusion de
la solucidn. Légicamente, dicho tiempo puede verse aumentado en aquellos casos en los que sea
necesario reajustar la velocidad de la bomba de infusidon (por aparicion de alguna reaccion
infusional o adversa durante la administracion). En estos protocolos se parte habitualmente de
varias soluciones con concentraciones definidas del farmaco frente al que se pretende
desensibilizar y en los que la dosificacién incremental por etapas se regula directamente

modificando la velocidad a la que la bomba de infusién esta programada.

SOLUCION VOLUMEN TOTAL CONCENTRACION m

Solucién 1 20 mL 0,1 mg/mL 2 mg
Solucién 2 20 mL 1 mg/mL 20 mg
Solucién 3 20 mL 10 mg/mL 200 mg
Solucién 4 20 mL 96,053 mg/mL 2000 mg

Tabla 1: Ejemplo de protocolo de desensibilizacion de cefepima por via intravenosa | (2000 mg dosis, 20 mL por solucion)*
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Volumen Dosis :
Dosis

infundido por administrada

acumulada
fase (mL) en fase

Tabla 2: Ejemplo de protocolo de desensibilizacion de cefepima por via intravenosa Il (2000 mg dosis, 20 mL por solucion)!

e  Para las desensibilizaciones de administracion oral, pueden ser requeridos intervalos de tiempo
entre dosis mas largos, para asegurar la completa absorcién del fadrmaco antes de incrementar la
dosis. Periodos excesivamente prolongados entre dosis pueden revertir el efecto supresor celular,
sugiriéndose por ello de 20 a 30 minutos entre los diferentes pasos. La administracion en
intervalos posolégicos mas prolongados solo puede realizarse en aquellos casos en los que exista
evidencia cientifica de que la absorcidn del farmaco puede producirse mas lentamente o en el
caso de protocolos de desensibilizaciéon de farmacos que producen hipersensibilidad retardada o

tipo IV como el acido acetilsalicilico.
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Concentracion . Tiempo Volumen Dosis Dosis
fenoximetilpenicilina Numer.o entre dosis administrado administrada acumulada
(mg/mL) dedoss | (min) (mL)

1 30 0,1 0,05
2 30 0,2 0,15
3 30 0,4 0,35
4 30 0,8 0,75
5 30 1,6 1,55
6 30 3,2 3,15
7 30 6,4 6,35
8 30 1,2 6 12,35
9 30 2,4 12 24,35
10 30 4,8 24 49,35
11 30 1 50 100
12 30 2 100 200
13 30 4 200 400
14 30 8 400 800

Tabla 3: Ejemplo de protocolo de desensibilizacion oral frente a fenoximetilpenicilina*

4.1.3. ViA DE ADMINISTRACION

La via de administracion puede ser oral, intravenosa, intraperitoneal o subcutanea. La via intravenosa
es la mas empleada frecuentemente para farmacos intravenosos (citostaticos, anticuerpos
monoclonales, vancomicina, etc), y la via oral para farmacos de administracion por via oral. No
obstante, la via de desensibilizacion utilizada no tiene por qué coincidir con la via de administracién
del farmaco, y la seleccién de la misma va a estar muchas veces condicionada por la situacién clinica
concreta del paciente. Este puede ser el caso, por ejemplo, de pacientes que han presentado
previamente alergias de caracter moderado-grave a un antibidtico que se pretende administrar por
via oral, en los que se pueden administrar soluciones de desensibilizacion por via intravenosa para
controlar mejor la velocidad de infusion en caso de aparicién de algin sintoma de alergia o intolerancia
y, con ello, la cantidad de farmaco infundido, algo que no se podria controlar, por el contrario, con la
administracién oral. La via subcutanea, por otro lado, es muy utilizada sobre todo en aquellos casos en
los que los pacientes han presentado reacciones cutdneas. Incluso existen protocolos de
desensibilizacién referenciados en la literatura cientifica en los que se combinan las vias de

administracidn, tal y como se muestra en la tabla 4.
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Tiempo entre Via de
Numero de dosis Volumen (mL)
dosis (min) administracion

1:1000 Intradérmica
0,2 40 1:100 Intradérmica
0,2 40 1:100 Intradérmica
0,2 40 1:10 Subcutanea
0,10 40 1:10 Subcutanea
0,05 40 No diluido Subcutanea
0,10 40 No diluido Subcutanea
0,15 40 No diluido Subcutanea
0,20 40 No diluido Subcutanea

Tabla 4: Ejemplo de protocolo de desensibilizacion frente a la vacuna antitetdnica’®

Los protocolos de desensibilizacion deben asi mismo recopilar la informacidn relacionada con la
premedicacion que sea necesaria en cada caso, asi como el listado de medicamentos que pueden
requerirse en caso de que se produzca alguna reaccion durante la administracién de la

desensibilizacion.

4.2. CONSIDERACIONES GALENICAS

Es importante tener en cuenta, a la hora de formular preparaciones para desensibilizaciones, la
estabilidad de las disoluciones obtenidas para garantizar la calidad y la seguridad de las mismas. A este
respecto, Vazquez-Sanchez y colaboradores realizaron un estudio sobre protocolos de
desensibilizacién al carboplatino en los hospitales espafioles, en el que se comprobd que muchos
protocolos empleaban soluciones de desensibilizacién con concentraciones inferiores a 0,5 mg/mL

para el carboplatino, para las cuales no se dispone de informacién de estudios de estabilidad?.

También es importante disponer de informacion sobre las condiciones de estabilidad de las
disoluciones obtenidas. A continuacién se expone una relacién de concentraciones minimas,
diluyentes y condiciones de conservacion, para farmacos muy habitualmente sometidos a procesos de
desensibilizaciéon. Esta informacion puede consultarse en las fichas técnicas de los medicamentos,
bases de datos como Stabilis 4.0 ( )y

Micromedex®.

10
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@ ﬁ Estabilidad en solucion : Cefiderocol sulfate tosylate ’

]

NH ES

I EE]

CI A‘ 89 mg/mL 25°C ? 1 @ @
? A’ 7,5>>20 mg/mL e 5y @ @
? A‘ 7,5>>20 mg/mL 25°C ; @ @

llustracion 1: Ejemplo de ficha de estabilidad de soluciones de cefiderocol sulfato tosilato mostrada en Stabilis 4.0

Paclitaxel 0,3 mg/mL Suero fisiolégico 0,9%
o2 A Suero glucosado 5%
Suero fisiolégico 0,9%
Docetaxel 0,24 mg/mL
Suero glucosado 5%
0,1 mg/mL Suero fisiolégico 0,9%
Carboplatino 0,7 mg/mL Suero glucosado 5%
Oxaliplatino 0,2 mg/mL Suero glucosado 5%
Doxorrubicina liposomal
. P 0,1 mg/mL Suero glucosado 5%
pegilada
n . 80 Ul/mL Suero fisiolégico 0,9%
sparaginasa m
S Suero glucosado 5%
Etopésido 0,05 mg/mL Suero fisiolégico 0,9%
5 ! & Suero glucosado 5%
0,5 mg/mL Suero glucosado 5%
160 Ul/mL Suero fisiolégico 0,9%

Concentracion . - "
. Diluyente Condiciones de estabilidad
minima estable

28 dias (13 dias si bolsas de
polietileno), T2 ambiente

28 dias, T2 ambiente
No bolsas de PVC

28 dias, T2 ambiente

84 dias, T2 ambiente, protegido
dela luz

24 horas a T2 ambiente
48 horas a 2-82C

48 horas a T2 ambiente
7 dias a 2-82C

7 dias a 2-82C, protegido de la luz

7 dias, T2 ambiente

14 dias, T2 ambiente

28 dias, T2 ambiente y a 2-8°C.

Tabla 5: Relacion de concentraciones minimas estables y diluyentes para la preparacion de soluciones de desensibilizacion
de administracion parenteral de fdrmacos antineopldsicos?®

Desde el grupo de trabajo de Farmacotécnia se recomienda, no obstante, aplicar la matriz de riesgos

recogida en la GBPP para establecer la estabilidad microbioldgica de estos preparados .

11
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5. ELABORACION DE PREPARADOS PARA
DESENSIBILIZACION EN LOS SERVICIOS DE FARMACIA?

Para la elaboracidon de soluciones de desensibilizacion de administraciéon parenteral, se partira
preferentemente de la presentacion comercial parenteral del farmaco, elaborando las preparaciones

en cabinas de flujo laminar con técnica aséptica y por personal cualificado.

En el caso de que sea necesario partir de materia prima, se requerira, a parte de su elaboracion en
condiciones de asepsia, una doble filtracidn esterilizante con filtro de 0,22 micras compatible con la

solucion a filtrar.

En el caso de desensibilizaciones orales, puede partirse también de farmaco como materia prima o de
presentaciones comerciales (pueden ser parenterales u orales, como cépsulas, comprimidos o
jarabes). Si se parte de presentaciones comerciales, existe riesgo de posibles problemas de
incompatibilidad entre excipientes, e incluso de intolerancias (muchos excipientes utilizados en
presentaciones comerciales pueden estar contraindicados en determinados grupos poblacionales,
como es el caso de los pacientes pediatricos) y desencadenamiento de reacciones alérgicas asociadas
a los mismos, como puede ocurrir en el caso de pacientes alérgicos al huevo (medicamentos
con lisozima y ovoalbimina), intolerancia al gluten (almidén y derivados) o la lactosa. Por
ello, en general es de eleccidén partir de materias primas puras. En la tabla 6 se recogen algunos
ejemplos de precauciones a tener en cuenta con los excipientes incluidos en los medicamentos y la

elaboracion de preparados de desensibilizacion en pediatria.

Los controles de calidad asociados a las preparaciones de desensibilizacion de farmacos seran los
aplicables segln el tipo de forma farmacéutica de que se trate, recomendandose, como minimo,

realizar una evaluacion de las caracteristicas organolépticas de los mismos.

Cabe destacar la importancia de disponer de un sistema de calidad adecuado en el area de
Farmacotecnia, con el objetivo de prevenir posibles contaminaciones cruzadas en la elaboracién de
este tipo de preparados. Aunque es muy importante evitar la contaminacion cruzada en todas las
formulas magistrales elaboradas, dada la finalidad de las preparaciones de desensibilizacion y las
caracteristicas de los pacientes a los que van destinadas, se considera que el nivel de exigencia aplicado

a la ausencia de contaminaciones cruzadas debe ser maximo.

12
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a diaria
Recomendaciones Ingest ... Efectos adversos
admitida

Acido
benzoico,
benzoatos
(conservantes)

Alcohol
bencilico
(conservante)

Aspartamo
(edulcorante)

Etanol
(solvente)

Lactosa
(diluyente)

Polisorbato 80
(humectante)

Propilenglicol
(solvente)

Propilparabeno
(conservante)

Sorbitol
(diluyente y
edulcorante)

Sulfitos
(antioxidantes)

Tartrazina,
quinoleina,

xantina
(colorantes)

No recomendado en
neonatos (riesgo de
kernicterus)

Contraindicado en
neonatos (metabolismo
inmaduro)

Evitar en nifios <3 afios

Contraindicado en
fenilcetonuria

Evitar en formulaciones
pediatricas

Vigilar en pacientes con
intolerancia a la lactosa
Contraindicada en
galactosemia

Evitar en formulaciones
pediatricas

Evitar en nifios <4 afos
(via metabdlica limitada)

Evitar en
neonatos

Contraindicado en
pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa
(se metaboliza a fructosa)

Evitar en pacientes
asmaticos

Evitar en formulaciones
pediatricas

5 mg/kg

5 mg/kg

40 mg/kg

6 mg/kg/dosis (<6
anos)

ND

10 mg/kg

1 mg/kg (neonatos)
50 mg/kg (<5 afios)
500 mg/kg (adultos)

2 mg/kg (en
todas las edades,
incluido neonatos)

5 mg/kg (<2 afios)
140 mg/kg (>2 afios)

ND

ND

Desplaza la bilirrubina de la
albumina, aumenta la
bilirrubinemia y el riesgo de
kernicterus

Acidosis metabdlica, depresién
respiratoria y del SNC en neonatos
y nifios <3 afos

En pacientes con fenilcetonuria:
dafio cerebral

Depresion respiratoria y del SNC,
toxicidad cardiovascular

Sintomas de intolerancia a la
lactosa: distension y dolor
abdominal, diarrea, deshidratacion,
acidosis metabdlica.

En pacientes con galactosemia:
fallo hepatico, cataratas y retraso
mental.

Sindrome E-ferol en neonatos:
trombocitopenia, disfuncion renal,
hepatomegalia, colestasis, ascitis,
hipotension, acidosis metabdlica.

Depresién del SNC

Efecto laxante debido a la elevada
osmolaridad tras la administracién
oral

Hiperbilirrubinemia en neonatos,
reacciones de hipersensibilidad

Diarrea osmotica

Reacciones de hipersensibilidad y
broncoespasmo

Reacciones de hipersensibilidad

Tabla 6: Ejemplos de excipientes con consideraciones especiales en pediatrial0-12
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1. INTRODUCCION

La alergia a los medicamentos es una respuesta andmala del organismo ante un determinado

medicamento, de manera que el sistema inmunoldgico lo considera como un alérgeno. Las reacciones
alérgicas suponen el 15% de las reacciones adversas a medicamentos. En el medio hospitalario, puede
afectar al 5% de los pacientes hospitalizados, con la consiguiente morbilidad, incremento de dias de
hospitalizacion y mortalidad. Tanto el infradiagndstico, como el sobrediagndstico por utilizacidon
excesiva del término “alergia”, son problemas potenciales que pueden derivar en la limitacion de
opciones terapéuticas para los pacientes. Un ejemplo clasico es la penicilina, en el que el 10% de la
poblacion refiere alergia, sin embargo, cuando se realiza un estudio alergoldgico, menos del 1% de los
pacientes son verdaderamente alérgicos. Si bien es cierto que todos los medicamentos pueden causar
reacciones alérgicas, en concreto los antibiéticos, AINEs, los contrastes yodados, los
anticonvulsivantes, ciertos antihipertensivos, citotdxicos, medicamentos bioldgicos, e incluso, de

forma excepcional, los corticoides son los que producen un mayor nimero de reacciones alérgicas.

2. CLASIFICACION

Existen diferentes sistemas de clasificacion de las reacciones alérgicas a medicamentos. En la practica,
una reaccién de hipersensibilidad a un medicamento se define a menudo por un enfoque combinado,
considerando el tiempo de aparicién de los sintomas, el posible mecanismo de estimulacién

inmunitaria y la fisiopatologia resultante. Atendiendo a esto, se pueden clasificar *:
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1. En funcion del mecanismo inmunoldgico. Es la clasificacion tradicional de las reacciones
inmunoldgicas ya sea a medicamentos, infecciones o procesos autoinmunes. Se dividen en 4

categorias, y se basan en la clasificacion de Coombs y Gell de 1963.

DESCRIPCION PRESENTACION CLINICA

Activaciéon de mastocitos y basdfilos
Inmediata mediada por IgE. Se libera histamina,
prostagladinas leucotrienos

Anafilaxia, angioedema, broncospasmo, urticaria
Hipotensién

Reacciones citotoxicas mediadas por
Citotoxica IgG o IgM que se unen al antigeno de
superficie celular

Neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica

Depésito de inmunocomplejos (Ag-Ac)
Inmunocomplejos en los tejidos con activacion del Enfermedad del suero, reaccién de Arthus
complemento

Dermatitis de contacto, dermatosis exfoliativa
grave (sindrome Stevens-Johnson, necrdlisis
Reacciones retardadas mediadas por epidérmica todxica), pustulosis exantematosa
linfocitos T generalizada, hepatitis inducida por
medicamentos, nefritis intersticial, rash con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Hipersensibilidad
retardada

Tabla 7: Clasificacion de reacciones inmunoldgicas segun Coombs y Gell de 1963

Los medicamentos frecuentemente son responsables de reacciones mediadas por IgE (tipo 1) y por
células B (tipo 1V). Ciertos medicamentos, como antiepilépticos y alopurinol producen reacciones tipo
IV, otros como relajantes neuromusculares provocan reacciones tipo |, y algunos como la penicilina,

pueden inducir los cuatro tipos.

2. Enfuncion del tiempo de aparicion de los sintomas:

e Reacciones inmediatas, que se manifiestan entre 1-6 h tras la exposicion. Pueden deberse a
varios mecanismos, que incluyen entre otros las reacciones mediadas por IgE, las debidas a la
activacion directa de mastocitos/basoéfilos e inhibicion de la ciclooxigenasa-1. La presentacion
clinica suele cursar con sintomas cutdneos (p.ej, enrojecimiento, prurito, urticaria,

angioedema), sintomas respiratorios y/o gastrointestinales y anafilaxia.

e Reacciones tardias, que se presentan después de 6 horas, de dias o incluso semanas de la
exposicidn. La presentacion clinica es heterogénea, pudiendo afectar a 1 sélo drgano (higado,
pulmédn, rifidn o a nivel hematoldgico), o ser de presentacion sistémica y multiorganica. No
suelen estar mediadas por IgE y son el resultado de hipersensibilidad de los tipos Il, Il y
principalmente del tipo IV (segun la tabla de Coombs y Gell descrita en el apartado anterior),
o de mecanismos fisiopatoldgicos multiples o desconocidos. Algunas de estas reacciones
también pueden poner en peligro la vida y, como grupo, las reacciones tardias probablemente

causen mas muertes que la anafilaxia.
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Las reacciones mas graves son las reacciones adversas cutaneas graves, de afectacidn
multiorganica que incluyen principalmente el sistema hepatico, hematoldgico, renal y
mucosas. Los sindromes principales son:

o DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)

o Pustulosis exantematica generalizada aguda.

o Sindrome de Stevens-Johnson (SJS)

o Necroélisis epidérmica toxica (TEN).
La tasa de mortalidad puede ser del 90%, y el 50-90% de los pacientes tiene secuelas
permanentes. Presentan un riesgo mayor los pacientes con cancer, lupus, o ciertos tipos de

haplotipos HLA.

3. En funcion del mecanismo de accién: los medicamentos pueden interaccionar con el sistema

inflamatorio e inmune a través de diferentes mecanismos:

Interaccion farmacoldgica con inmunoreceptores: el medicamento se une preferentemente
a una determinada proteina HLA (p. ej., abacavir a HLA-B * 57:01, y otros alelos se han
identificado para alopurinol, sulfonamidas, cabamazepina), y las reacciones afectan de forma

desproporcionada o exclusiva a los individuos con estos alelos.

Pseudoalergia o intolerancia (también denominada reacciones de hipersensibilidad no-
inmunomediada). Es similar a una reaccién inmunoldgica pero no esta mediada por el sistema
inmune. Pueden ser tan graves como las reacciones anafilacticas, y el tratamiento agudo es
similar (ej epinefrina), pero tanto la evaluacién como su futura prevencion es diferente. En la

tabla 8 se describe algunos ejemplos de reacciones pseudoalérgicas a medicamentos.

MEDICAMENTO PRESENTACION CLINICA MECANISMO

Exacerbacidn de rinitis, asma Inhibicidn de prostaglandina e incremento
Urticaria, angioedema de leucotrienos

) L Estimulacion directa de mastocitos y/o
Prurito, urticaria L ) D .
basofilos, y liberacién de mediadores

Sincope Reflejo vasovagal
Enrojecimiento durante la Estimulacion directa de mastocitos vy

administracion liberacién de mediadores

Tabla 8: Ejemplos de reacciones pseudoalérgicas a medicamentos

La clasificacion de la reaccion alérgica es importante para establecer adecuadamente el procedimiento

diagndstico, las opciones de tratamiento adicional y la posible reactividad cruzada con medicamentos
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similares. Una clasificacién/diagndstico erréneo puede tener consecuencias negativas en la seleccidn

de alternativas menos eficientes del tratamiento individual de un paciente.

4. DIAGNOSTICO

El diagndstico de las reacciones alérgicas a medicamentos se basa en:

Historia Clinica, para intentar identificar el agente causante, recopilando de forma sistematica y
fidedigna, los sintomas y signos clinicos y su cronologia: medicamentos administrados en el momento
presente o en el pasado, dosis y via de administracion, indicacion de la medicacidn, sintomas y signos
de la reaccidn alérgica, tiempo entre la toma de la medicacidén e inicio de los sintomas, si requirié
hospitalizacidn, tratamiento durante la reaccidn, tolerancia previa al medicamento, historia previa de

reacciones a medicamentos, tiempo trascurrido entre la reaccion alergia y el estudio alergoldgico.
Examen fisico, si es posible durante la reaccidn alérgica.

Pruebas “in vitro”:

e Test de laboratorio: recuento sanguineo (centrado en eosindfilos), enzimas hepaticas, y test
de triptasa. La elevacidén en la triptasa indica activacion de mastocitos / baséfilos mediados o
no por IgE. Existe una relacién lineal entre la triptasa y la severidad de una reaccion alérgica.
Debe de determinarse de forma seriada después de que la reaccidn se haya resuelto, para
determinar el incremento relativo, asi como excluir la mastocitosis (factor de riesgo para las
reacciones anafilacticas severas). Unos valores de triptasa descendentes (aun dentro de los
valores normales) sugieren una anafilaxia. La variacién en la triptasa se calcula segun la

féormula:

e Identificacion de IgE especifica para el alérgeno: se han desarrollado técnicas de deteccién de
IgE especifica (RAST, ELISA, CAP-RAST...) para ciertos medicamentos, como penicilina G y
penicilina V. Otros marcadores son CD63, y CD 203cy BAT, que podria identificar por ejemplo,

a pacientes con alergia a sales de platino, sin la necesidad de realizar test cutaneos

e Otros test: Coombs directo e indirecto para reacciones tipo Il, inmunocomplejos circulantes

para reacciones tipo lll, proteina C reactiva, etc
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Pruebas “in vivo”, mediante pruebas cutdneas (parche cutaneo, prick test y pruebas intradérmicas) o
pruebas de provocacion (administracion gradual de un medicamento, frecuentemente via oral).
Actualmente existen protocolos validados para la realizacion de test cutaneos para la penicilina y otros
betalactamicos (disponibles comercialmente para diagnostico: metabolitos y complejos
metabolito/proteina trasportadora). Para otros medicamentos, la preparacion de las pruebas cutaneas
lleva a cabo en los servicios de farmacia. En este Boletin nos vamos a centrar en la preparacién de

pruebas cutdneas para el diagndstico de alergia a medicamentos.

5. PRUEBAS CUTANEAS

En alergia a medicamentos, el test cutaneo es el método mas ampliamente utilizado para determinar
la sensibilizacidn, si bien no existe un consenso internacional de como debe realizarse o interpretarse
los test cutdneos, y por consiguiente no existen estudios multicéntricos para establecer la
concentracién del medicamento, el protocolo, especificidad, sensibilidad y en ciertos casos, la
seguridad de dichos test. Las pruebas cutaneas que se elaboran en los servicios de farmacia para el

diagndstico de alergia a medicamentos son?:

e Prick test o intraepidérmica (PT): consiste en la aplicacion de unas gotas del alérgeno en la
superficie volar del antebrazo, con una separacién de 2 cm, puncionando posteriormente la
piel con una lanceta. Habitualmente se aplica ademas un control positivo (histamina 10
mg/mL), y negativo (suero fisioldgico), para verificar la respuesta de la piel del paciente a los
alérgenos. En ocasiones (pacientes con urticaria), es necesario realizar el test con las mismas
diluciones secuenciales que en el caso del test intradérmico (diluciones 1/1000, 1/100, 1/10,

pura).

e Prueba intradérmica (IDT): habitualmente se realiza si el prick test resulté negativo tras 20
minutos. Consiste en la administracion intradérmica de 0,02 — 0,05 mL de una solucién del
medicamento sospechoso en la superficie volar del antebrazo. Se utiliza un control negativo
con suero fisiolégico. Se preparan diluciones secuenciales, habitualmente en suero fisioldgico
(1/10000, 1/1000, 1/100, 1/10). El resultado positivo consiste en eritema e induracion en el
lugar de la administracidn, y la lectura se realiza a los 15 a 20 minutos para el diagnéstico de
reacciones de hipersensibilidad inmediata, y a las 24-48 horas (o hasta 96 horas) para la

retardada.
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e Parche epicutaneo: el medicamento se mezcla con un vehiculo adecuado y se aplica en una
pequefia zona de la piel (espalda) con oclusién durante 48 horas. Se realiza la lectura 48-96 h
tras la aplicacidn. Es uno de los métodos mas utilizados para la identificacién o confirmacion

del agente causante en reacciones adversas cutaneas retardadas.

Las indicaciones de cada una de las pruebas cutdneas se resumen en la tabla 9.

TIPO DE PRUEBA LECTURA DIAGNOSTICO DE

Prick test 15-20 minutos Reacciones de hipersensibilidad
e e 15-20 minutos inmediata

Pruebalintradermica IPZ R LI e Reacciones de hipersensibilidad
Parchelepicutancor s i F: 3 T8 Vo113 retardada

Tabla 9: Indicaciones de las pruebas cutdneas

PT e IDT son particularmente importantes para demostrar alergia mediada por IgE, por ello para
reacciones de hipersensibilidad inmediata se recomienda realizar PT para el screening inicial debido a

su rapidez, simplicidad, y alta especificidad. Si el PT es negativo, se realiza el IDT.

La sensibilidad es de moderada a alta para ciertos grupos de medicamentos como: betalactamicos,

sales de platino, contrastes iodados, medicamentos perioperatorios, heparinas, pero baja para otros.

Un aspecto clave que se debe de considerar al elaborar las pruebas cutaneas es que la concentracion
del medicamento preparado en parche, PT e IDT no sea irritante cuando se aplica en la piel. Esto podria
dar lugar confusién entre la reaccién irritante del medicamento debido a su elevada concentracion,
con una verdadera reaccion alérgica. En la tabla 3 se describen algunos ejemplos de concentraciones

madximas no irritantes®

Sindiluir ~ Sindiluir  Dilucion 1/10

Otros NSAIDs (aspirina, ibuprofeno, 10 % Polvo B0 il

naproxeno, diclofenaco, fenoprofen)

Adalimumab Sin diluir 50 mg/mL 50 mg/mL
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MEDICAMENTO PARCHE PRICK INTRADERMICA

-- 10 mg/mL 10 mg/mL
Omalizumab -- 1,25 1,25 mcg/mL
mcg/mL
Sin diluir Sidiluir ~ Dilucién 1/10
Si diluir Sindiluir  Dilucién 1/10
 Gadoliniuom | - Sidiluir  Dilucién 1/10
10% Sin diluir 40 mg/mL

10%

1% si

Anticonvulsavantes reaccion -- ==
severa

previa

Tabla 10: Ejemplos de concentraciones mdximas no irritantes para pruebas cutdneas

Para verificar que la reactividad de la piel del paciente al que se le realiza la prueba cutanea es normal,
se utilizan controles. Como control positivo se utiliza histamina (10 mg/mL), y como control negativo,
suero fisioldgico. En los parches epicutaneos se puede utilizar ademas el vehiculo empleado como

diluyente.

6. PREPARACION DE LAS PRUEBAS DE ALERGIA CUTANEAS

Para la elaboracion de PT e IDT, se utiliza preferentemente la presentacion parenteral si esta
disponible. Si solamente se dispone de comprimidos, capsulas o tépico, se recomienda la elaboracién
de parche o PT. Ademas de la presentacion comercial, deben de realizarse con el principio activo puro
y los excipientes, cuando sea posible. Los test con medicamentos con estructura quimica similar, o del

mismo grupo terapéutico, pueden ser importantes para detectar reacciones cruzadas.

6.1.  PRICK TEST E INTRADERMICAS

El método de elaboracion de ambas pruebas es similar. Las diluciones se deben de preparar en la
cabina de flujo laminar, siguiendo las mismas recomendaciones que el medicamento original

(antibidticos, citotdxicos, medicamentos peligrosos, etc)
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Modo de elaboracidn:

Se parte de la presentacion parenteral del medicamento sospechoso. Si no existe la presentacion
inyectable, y se dispone de principio activo puro, se diluye y se realiza posteriormente una doble
filtracion esterilizante con un filtro de 0,22 micras compatible (es el caso de excipientes como

trometamol).

Como diluyente se utiliza suero salino fisioldgico (SSF), excepto incompatibilidades.

Verificar que las concentraciones a las que se prepara el PT o IDT no sean irritantes.

Se realizan diluciones secuenciales del medicamento sospechoso. En cada etapa la concentracion

suele ser 10 veces inferior que el paso previo.

Cada dosis se envia en jeringa correctamente etiquetada, indicando: nombre del paciente,

concentracidn principio activo, lote, fecha y hora de elaboracidn, y servicio de farmacia elaborador.

Como ejemplo, se describe la preparacién de propofol para administracion en PT / IDT.

EJEMPLO: PREPARACION DE DILUCIONES DE PROPOFOL

Soluciéon A =10 mg / mL Cargar la dosis en una jeringa de 1 mL utilizando la presentacion
comercial Propofol 200 mg/20 mL

Solucién B = 1 mg/ mL

Solucién C = 0,1 mg/mL

Solucién D = 0,01 mg/mL

Estabilidad: se recomienda preparar las diluciones 2 h antes de la prueba, a ser posible

Tomar 1 mL de la Solucién Ay llevar a 10 mL con SSF.
Cargar la dosis en una jeringa de 1 mL.
Tomar 1 mL de la Soluciéon B y llevar a 10 mL con SSF.
Cargar la dosis en una jeringa de 1 mL.

Tomar 1 mL de la Soluciéon Cy llevar a 10 mL con SSF.
Cargar la dosis en una jeringa de 1 mL.

inmediatamente antes. Considerar que concentraciones de propofol < 2 mg/mL pueden no ser

estables (ficha técnica Propofol)
Matriz de riesgo para preparaciones estériles: riesgo medio

Control de calidad: ausencia de particulas y cambios de coloracion

6.2. PRUEBAS EN PARCHE

Previo a la preparaciéon de medicamentos para parches epicutdneos, hay que tener en cuenta las

siguientes consideraciones:
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e El vehiculo o diluyente utilizado mas habitualmente es vaselina. En la bibliografia se describe la
elaboracion de parches en agua, alcohol y suero fisioldgico, incluso si el medicamento es poco
soluble. La Sociedad Europea de Dermatitis de Contacto propone utilizar varios vehiculos (al menos
vaselina y agua), para evitar falsos negativos debido a la escasa penetracién del medicamento en
la epidermis. Se ha descrito falsos negativos al diluir ciertos antibidticos en agua, pero al utilizar
vaselina como vehiculo, los resultados fueron positivos. Otro ejemplo de falso positivo se describid
para los estrégenos diluidos en agua o vaselina, y al diluirlos en alcohol se obtiene resultados

positivos?.

e Elaboracidn de parches a partir del principio activo (PA) puro: si se dispone de PA puro (o a partir
de un polvo liofilizado para uso parenteral), la concentracién a utilizar habitualmente es 10% en

vaselina, agua o alcohol.

e Elaboracidn de parches a partir del medicamento comercial: en la mayoria de las ocasiones, el
medicamento estudiado no se encuentra disponible como PA puro, por lo que hay que recurrir a
las presentaciones comerciales (orales: capsulas, comprimidos, etc). Para numerosos
medicamentos, la concentraciéon recomendada en la bibliografia es habitualmente al 20-30% del
medicamento comercial en un vehiculo como la vaselina o agua (siempre que la concentracion
final de PA no sea irritante para la piel y pueda producir falsos positivos). Se considera el 30% es la
maxima concentracion para conseguir una mezcla homogénea®. Las presentaciones comerciales

liquidas pueden ser testadas sin diluir, y diluidas al 30% en agua.

En el caso de medicamentos comerciales que contienen dosis bajas de PA, la concentracion de PA
en el parche sera también baja, y se recomienda usar concentraciones al 30% del medicamento
comercial en vaselina, agua u otros vehiculos utilizados con menos frecuencia como alcohol, suero
fisioldgico, etc. La cantidad exacta de principio activo cuando se elabora un parche al 30% en
vaselina a partir del medicamento comercial, puede variar desde el 0,05% al 30%. Este Ultimo seria
el caso de parches preparados a partir de liofilizados como teicoplanina y vancomicina

(concentracion de PA 30y 29,21% respectivamente) .

Algunos ejemplos de medicamentos comerciales con dosis baja de PA se recogen en la tabla 11.

. CONCENTRACION DE
MEDICAMENTO COMERCIAL DILUCION DEL PARCHE e g

Digoxina 30% en vaselina 0,05%
Metoclopramida 30% vaselina 2,3%
Lorazepam 30% vaselina 1,4%
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Tabla 11: Ejemplos parches al 30% elaborados con medicamentos comerciales que contienen dosis bajas de PA

MODO DE ELABORACION

e Pesar el medicamento de partida. Calcular la cantidad de diluyente (habitualmente
vaselina, agua, alcohol) para alcanzar la concentracién deseada.

e Sise trata de comprimidos, eliminar el recubrimiento exterior (con una gasa con alcohol).
Si se trata de capsulas, abrir la capsula y vaciar el contenido en un mortero.

e Triturar hasta conseguir un polvo fino. Incorporar la vaselina trabajando con el pistilo hasta
conseguir una mezcla homogénea (puede anadirse al polvo unas gotas de vaselina liquida
previamente a la filante para facilitar la incorporacién del polvo)

e Envasar en un envase apropiado y etiquetar. En la etiqueta debe de figurar el nombre del
paciente, la concentracion del PA y del medicamento comercial (si se parte de la
especialidad farmacéutica), lote, fecha y hora de elaboracién, servicio de farmacia
elaborador

e Ejemplo de férmula para calcular la concentracion de PA:

% de PA en el parche = contenido de PA en el parche (g) x 100/peso del parche (g)

Estabilidad: |la estabilidad de la mayoria de los parches no ha sido evaluada, y lo éptimo seria la
preparacion antes de la realizacién del test. En general, segin la Guia de Buenas Practicas de
Preparacion de Medicamentos para preparaciones no acuosas, la caducidad maxima es 25% de la
caducidad original, maximo 6 meses. Para preparaciones acuosas, el periodo de validez es la
duracidn del tratamiento, maximo 30 dias (excepto incompatibilidades)

Matriz de riesgo de preparaciones no estériles: riesgo bajo-alto (segiin medicamento de partida)

Control de calidad: caracteres organolépticos, ensayo de extensibilidad (PN/L/CP/003/00)

Para ciertas patologias como DRESS, se ha publicado recientemente un documento de consenso para
el diagnéstico y tratamiento de este sindrome, en el que se recoge una recopilacién de medicamentos,
concentraciones y vehiculos para la elaboracién de parches cutdneos. En la tabla 12 se muestran

algunos ejemplos®.

CONCENTRACION Y
MEDICAMENTO REFERENCIA :
VEHiICULO

Alopurinol Barbaud A. Br J Dermatol 2013 10-30% vaselina
Hassoun-Kheir N. Int J Dermatol 2016 10% vaselina
Barbaud A. Br J Dermatol 2013 10-30% vaselina
Hassoun-Kheir N. Int J Dermatol 2016 10% vaselina
Cotrimoxazol )
Caboni S. Allergy 2007 1-10% suero fisioldgico
Darlenski R. Clin Dermatol 2015 10% vaselina, 10% agua

Tabla 12: Ejemplos de concentraciones para parche epicutdneo en diagndstico de DRESS

N
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En caso de pacientes que hayan presentado reacciones graves previas, puede ser necesario para

ciertos medicamentos la elaboracidén de parches a bajas concentraciones. Por ejemplo, para aciclovir

y carbamazepina podria estar indicado la dilucion tanto del medicamento comercializado como del PA

puro al 0,1%, y si es negativo incrementar la concentracion al 1%, 10% y 30%.

Existen manuales de referencia en donde se recogen las diferentes concentraciones de medicamentos

y otros alérgenos para la realizacién de pruebas cutaneas®”®

7. GRUPOS DE MEDICAMENTOS IMPLICADOS CON MAYOR
FRECUENCIA EN REACCIONES ALERGICAS

A continuacion, se describen algunas particularidades de los grupos farmacoldgicos implicados con

mayor frecuencia en reacciones alérgicas®:

Antibidticos betalactamicos: la penicilina es el medicamento mas frecuentemente
relacionado con reacciones alérgicas, siendo las pruebas cutaneas el método mas importante
para confirmar la alergia. Es uno de los alérgenos para los actualmente existen test
comerciales, por lo que no se suelen elaborar estas preparaciones en los servicios de farmacia.
La sensibilidad varia segun los estudios, y puede oscilar entre el 70% para las reacciones

inmediatas, y el 10-30% en reacciones no inmediatas.

Quinolonas: la frecuencia de reacciones alérgicas, incluidas las anafilacticas se esta
incrementando, pudiendo inducir reacciones mediadas por IgE, o por células T. Los test
cutdneos pueden dar lugar a un elevado nimero de falsos positivos debido a que las
quinolonas inducen la liberacién directa de histamina. Algunas de las concentraciones

descritas en la bibliografia se describen en la taba 13:

PT (MG/ML) IDT (MG/ML)

1,6 (a partir de 1 comprimido de 400 mg suspendido en SSF) --
2a0,02 0,02
5a 0,025 0,05 a 0,025

Tabla 13: Concentracion de Quinolonas en PT e IDT

Macralidos: son uno de los antibidticos mas seguros, pero no se ha establecido la utilidad de

los test cutdneos. Se pueden producir falsos positivos y negativos.
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Para la mayoria de antibidticos no belalactamicos, el valor real de los test cutdneos es
desconocido, pudiendo presentarse falsos positivos si se utilizan elevadas concentraciones, y
en la bibliografia se describen concentraciones muy variables, sin que se pueda realizar

recomendaciones claras.

Antiinflamatorios no esteroideos. La gran mayoria de las reacciones de hipersensibilidad
inmediata no estan causadas por mecanismos dependientes de IgE. Por ello, las pruebas
cutaneas tipo PT o IDT son habitualmente negativas. Todos los AINEs pueden producir
reacciones de hipersensibilidad retardada, lo que se puede detectar con test de parche

cutaneo, habitualmente al 10%.

Medicamentos perioperatorios!®!!: las reacciones anafilacticas durante la anestesia pueden

ser de compromiso vital, y se ha descrito una incidencia variable que oscila entre 1 en 1.250 a
1 en 20.000 intervenciones quirurgicas, con una mortalidad del 3 al 9%. Los test cutaneos son
el método de eleccidn para el diagndstico de alergia mediada por IgE, normalmente realizados
de 4-6 semanas después de la reaccion. Cualquier medicamento utilizado puede estar

implicado, incluido el latex, pero los mas frecuentes son:

o Opioides: para minimizar lecturas erréneas debido a la liberacion de histamina, o a
una reaccion irritativa (falsos positivos), se deben de realizar diluciones incrementales
seriadas. Fentanilo, remifentanilo y sufentanilo, no presentan este efecto y se pueden

utilizar sin diluir para PT, y diluido 1/10 para IDT.

o Anestésicos locales: las reacciones de hipersensibilidad inmediata son raras y el

medicamento sin diluir no es irritante cuando se realiza PT. Se deben de utilizar las
presentaciones sin vasoconstrictor. En general se recomienda sin diluir para realizar

PT, y diluido 1/10 para IDT.

o Blogueantes neuromusculares: la sensibilidad de los test cutdneos en pacientes que

presentaron anafilaxia es superior al 95%, y la reproducibilidad es excelente. Se puede
presentar reaccién cruzada en un 60-70% de los casos, por lo que se recomienda
realizar el test con varios bloqueantes neuromusculares simultdaneamente para
descartar la alergia cruzada e identificar la alternativa mas segura para posteriores

procedimientos anestésicos.

o Anestésicos generales: el propofol: causa el 2.3%-2.6% de las reacciones anafilacticas

perioperatorias, la mayoria mediadas por IgE. La hipersensibilidad a benzodiazepines
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es extremadamente rara, siendo el midazolan el mas frecuentemente descrito. Las
reacciones a etomidato y ketamina son también raras, y de hecho el etomidato se
considera uno de los medicamentos mas seguros en anestesia, en lo relativo a

reacciones alérgicas.

o Neostigmina y sugamadex. Ambos medicamentos pueden realizar el PT sin diluir, y si

es negativo, el IDT diluido hasta 1/100

o Clorhexidina (sin alcohol): PT hasta 5 mg/mlL, y si es negativa IDT hasta 0,002 mg/mL).

En la tabla 14 se describen las concentraciones mdximas no irritantes para la realizacién de

test cutaneos en medicamentos perioperatorios.

PT (MG/ML) | IDT (MG/ML)

1 0,01
2 0,02
10 0,05
10 0,1
2 0,2
10 1
10 1
25 2,5
5 0,5
0,05 0,005
0,05 0,005
0,005 0,0005
1 0,01
100 1

Tabla 14: Concentraciones mdximas no irritantes de medicamentos perioperatorios

Heparina y heparinoides (fondaparinux): se recomienda realizar el test con un panel de
diferentes heparinas fraccionadas y no fraccionadas, con la forma farmacéutica (intravenosa
o subcutanea) sin diluir para PT y diluida 1/10 para IDT. Puede ser necesario utilizar diluciones
1/100 y 1/1000 para excluir una reaccidon irritante. Los test con la heparina estan

contraindicados en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina.

Contrastes radioldgicos iodados y gadolinio: la causa suele ser la estructura molecular del

contraste y no el yodo que contiene la molécula. Se recomienda realizar un panel con varios
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contrastes, para determinar la reaccidén cruzada, asi como las alternativas seguras. Se
recomienda la dilucién 1/10 para IDT, y no diluido para PT. En el caso de exantemas no
inmediatos, se recomienda parche cutaneo, y PT sin diluir, e IDT diluida 1/10 con lectura a las

48-72 h

Antiepilépticos: las reacciones de hipersensibilidad inmediata son poco frecuentes, si se
comparan con las reacciones retardadas. Estas ultimas pueden ser graves, e incluyen
reacciones cutaneas graves, SJS, DRESS, etc. Y pueden relacionarse con ciertos haplotipos HLA.
Se utilizan los parches cutaneos, que deben permanecer “in situ” durante 48 h, y ser leidos a
las 48, 72, 96 h y 1 semana. La concentracion recomendada oscila entre el 1 al 10% del PA
puro, y el 30% si se utiliza la forma comercial. En el caso de reacciones graves, se recomiendan
diluciones al 1%. La sensibilidad del test es mayor para carbamazepina, fenitoina, y menor

para fenobarbital y lamotrigina.

Abacavir: la preparacién de parches al 10%, ha mostrado una especificidad del 100% vy
sensibilidad del 79% en pacientes con genotipo confirmado HLA-B*5701, aunque actualmente
se realiza la determinacidn del genotipo del paciente previo al inicio del tratamiento, y no los

test cutaneos

Medicamentos citotdxicos %13: |as reacciones de hipersensibilidad a las sales de platino son
frecuentes, y suponen una complicacion en el tratamiento de los pacientes ya que forman
parte de esquemas de primera linea de tratamiento antineoplasico. El grupo de los taxanos
produce reacciones de hipersensibilidad con incidencia que oscila entre el 10% en el caso de
paclitaxel (a pesar de premedicacién con antihistaminicos y corticosteroides), a menos del 1%

con el cabazitaxel.

Se han sugerido concentraciones para la realizacién de PT e IDT (Tabla 15)

PT (MG/ML) IDT (MG/ML)

10 0,1,1y365
1a5 0,05,0,5y5

1 0,01,0,1 y1
1a6 0,001a6
4310 0,04a10

Tabla 15: Concentracion de Citotoxicos en PT e IDT
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Anticuerpos monoclonales’*: se ha registrado un incremento de reacciones de
hipersensibilidad a este grupo de medicamentos, debido su amplia aplicacién en
enfermedades neoplasicas, autoinmunes y enfermedades crdnicas inflamatorias. Pueden
producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata (30 a 120 minutos de la administracién),
o retardada (se ha descrito después de la 42 administracion). La severidad es variable, desde
sintomas cutdneos a compromiso vital. En la tabla 16 se describen las concentraciones

propuestas para PT e IDT.

7T (/M) T (/M)

40 0,4
25 0,25; 2,5y 25
0,0018 0,0018; 0,018 y 0,18
20 0,2;2y20
50 0,025; 0,05 y 0,5
10 0,1;1y 10
125 0,00125
1,6 0,16
10 0,01,0,1y1
20 0,2;2y20
21 0,21;2,1y21

Tabla 16:Concentracion de Anticuerpos Monoclonales en PT e IDT

Vacunas: la hipersensibilidad puede ser a la vacuna por si misma, o a los excipientes (gelatina,
ovoalbumina, neomicina..). Se recomienda PT e IDT con lectura inmediata, de la vacuna y
excipientes si procede. Se recomienda utilizar la vacuna pura para PT, y diluida 1/100 para IDT.
Un caso particular es la vacuna Covid-19, en la que se han descrito dilucién 1/1 para PT, y 1/10

y 1/100 para PT %2,

Excipientes®®. Se han descrito casos de anafilaxia debido a excipientes como polisorbato 80,
carboximetilcelulosa, macrogol/polietilenglicol. Aunque es poco frecuente, se recomienda
considerar la hipersensibilidad, si el paciente presenta reacciones a medicamentos no

relacionados. Se han propuesto las siguientes concentraciones no irritantes:

o Polisorbato 80: aproximadamente un 70% de los medicamentos bioldgicos lo

contiene. Se han descrito: 0,5—1 mg/mLen PT e IDT

o Carboximetilcelulosa: 5-10 mg/mL
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o Polietilenglicol: las reacciones alérgicas son muy poco frecuentes, si se tiene en cuenta
su amplia utilizcon en productos de uso frecuente (desde el hogar a medicamentos.
Su potencial alergénico aumenta con su peso molecular: se ha descrito PEG 4000 sin

diluir para PT

o Trometamol: dilucién 1/1 para PT, y 1/1000 a 1/10 para IDT.

En ocasiones, un excipiente que forma parte de un medicamento comercial es el responsable

de la reaccion cutédnea. Dicho excipiente puede que no esté disponible en los proveedores de

materias primas habituales, y es necesario solicitarlo al propio laboratorio fabricante,

mediante la cumplimentacion de formularios especificos.

Inhibidores de la bomba de protones: la hipersensibilidad es poco frecuente, y se pueden
producir reacciones cruzadas entre ellos. Para evaluar la hipersensibilidad retardada, se han

descrito parches de omeprazol y pantoprazol a concentraciones entre 1-30% en vaselina o SSF.

Y para omeprazol al 0,1, 0,5y 1% en SSF.

Antihipertensivos: la hipersensibilidad inmediata es poco frecuente. La mayoria de las

reacciones confirmadas son retardadas. Concentraciones entre el 1-30% en vaselina para
betabloqueantes y bloqueantes de los canales de calcio han mostrado no ser irritantes. Se han

descrito parches de propranolol 10 % en vaselina y ramiprilo 20%

Inmunoglobulinas: pueden inducir reacciones de hipersensibilidad inmediata, pero los datos

bibliograficos para realizar recomendaciones para test cutaneos son limitados.

ASPECTOS A REVISAR EN LA PREPARACION DE PRUEBAS CUTANEAS

Evaluar si la concentracion a la que se prepara la prueba
cutdnea se corresponde con datos bibliograficos de referencia

Se selecciona en base a bibliografia de referencia. En general:
PT e IDT: suero salino fisioldgico, excepto incompatibilidades
conocidas

Parche: vaselina, agua, alcohol y suero fisioldgico

Evaluar que la concentracién a la que se prepara la prueba
cutdnea no sea irritante y produzca efectos adversos locales

como reacciones en el lugar de la inyeccion, enrojecimiento o
necrosis

Tabla 17: Aspectos a revisar en la preparacion de pruebas cutdneas
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RESULTADOS DE LAS PRUEBAS CUTANEAS PT E IDT Y CONSIDERACIONES

Indica alergia, pero debe de acompafiarse con la histérica clinica sobre la
reactividad al medicamento, y en ocasiones, pruebas de provocacion
Asegurar que la concentracion utilizada en la prueba cutdnea no sea irritante.

. No excluye alergia.
Negativo . L . e AT
Son necesarias otras pruebas: pruebas in vitro, historia clinica, etc.

Estudio demasiado rapido después de la reaccién. En general, se recomienda

esperar de 2 a 4 semanas de la desaparicion de los sintomas, y de 4 a 6 semanas
en anafilaxia.

Tratamiento concomitante con medicamentos que pueden interferir en la
reactividad de la piel: antihistaminicos H1 y H2 o antidepresivos triciclicos,
Falso negativo .
omalizumab entre otros.

La reaccion se debe a un metabolito.

No esta implicado un mecanismo inmunoldgico.

Existen otros factores concomitantes: infeccidon viral, intolerancia al

medicamento.

Concentracion del principio activo muy alta y produce irritacion.
La reaccion se debe al diluyente o excipientes del medicamento.

Falso positivo:

El paciente presenta dermografismo, urticaria crénica o aguda, mastocitosis
cutanea.

Tabla 18: Resultados de las pruebas cutdneas y consideraciones
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