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¢ QUE ES UNA REACCION MEDICAMENTOSA (RAM)? DEFINICION OMS

Cualquier efecto perjudicial o indeseado, que ocurre
tras la administracion de una dosis de un farmaco
normalmente utilizado para la profilaxis, diagnostico
y/o tratamiento.

La incidencia exacta es desconocida. Un 5% de
adultos pueden ser alérgicos a uno o mas farmacos;
aunque un 15% de la poblacion general se dice alér-
gico e identifica antibiéticos y analgésicos como
principales medicamentos responsables.

Estos datos no constituyen una fuente fidedigna
de informacién, debido al desconocimiento o confu-

sidn existente respecto al término alergia medica-
mentosa, identificado vulgarmente con cualquier for-
ma de reaccién adversa a medicamentos.

Existen dificultades importantes para distinguir si
una manifestacion clinica es el resultado de una me-
dicacion especifica o forma parte de la enfermedad
del paciente. Ademas muchos de los sintomas atri-
buidos a la administracién de un medicamento, tales
como cefalea, nauseas o prurito, son subjetivos y
muchos individuos presentan estos sintomas sin
gue hayan recibido ningun farmaco.

REACCIONES PREDECIBLES

Segun el mecanismo farmacoldgico los efectos ad-
versos a medicamentos pueden clasificarse en pre-
decibles o impredecibles. Las reacciones predeci-
bles son las mas frecuentes (70-80%), son
dosis-dependiente, pueden ser consecuencia de
efectos farmacologicos directos o indirectos y afec-
tan a individuos “normales”. Pueden ser:

» Alteraciones de LADME
(Alteraciones de la liberacién, absorcioén, dis-
tribucion y eliminacién de los medicamentos).
Conducen a un aumento en la biodisponibili-
dad del farmaco y de sus niveles plasmati-
cos. Se denomina sobredosificacion relativa.
Ejemplos: sangrado por anticoagulantes ora-
les, hipoglucemia por antidiabéticos orales.
La sobredosificacion relativa puede presen-
tarse, en ausencia de alteraciones de LAD-
ME, por predisposicion genética. Se produce
una respuesta exagerada del individuo a la
dosis habitual de un medicamento (succinil-
colina: parélisis prolongada de los musculos
respiratorios.

» Efectos colaterales: Derivados de la multiplici-
dad de acciones farmacoldgicas de un medica-
mento, no deseables en un determinado contexto
clinico. Se producen a dosis terapéuticas. Es el
tipo de reaccion adversa a medicamentos mas
frecuente. Ejemplos: sedacién por antihistamini-
cos, estrefiimiento por codeina. En ocasiones
asemejan reacciones de tipo alérgico con libera-
cion de histamina, no mediada por mecanismos
inmunologicos. Esto ocurre con la morfina, codei-
na, tiamina y algunos contrastes radiologicos.

» Efectos secundarios: Fendmenos que suelen te-
ner relacion indirecta con la accion farmacolégica
principal del medicamento y se manifiestan como

una nueva enfermedad. Ejemplos: disbacteriosis
por el uso de antibioticos, candidiasis secundaria
al uso de beclometasona en asmaticos.

* Interacciones medicamentosas: Los farmacos
pueden interactuar entre si, produciendo altera-
ciones en sus farmacocinéticas respectivas.
Ejemplo: disminucién del aclaramiento de teofili-
nas con el uso concomitante de refampicina.

Puntos clave

» Una RAM es cualquier efecto perjudicial o indeseado, que ocu-
rre tras la administracion de una dosis de un farmaco normal-
mente utilizado para la profilaxis, diagnostico y/o tratamiento.

 Entre las reacciones impredecibles estan las reacciones alér-
gicas o de hipersensibilidad, que son una respuesta anormal
a un medicamento producida por mecanismo inmunolégico,
humoral o celular.

* Una historia clinica detallada es un elemento diagnostico
fundamental

 Los test cutaneos (Prick y pruebas intracutaneas) se funda-
mentan en la provocacion de una reaccion IgE dependiente
a nivel cutaneo, dando lugar al clasico habon. Es la forma
mas rapida, eficaz y facil de demostrar anticuerpos de tipo
IgE y son el mejor método diagndstico de la alergia a penicili-
na y derivados B-lactamicos.

 La deteccién de IgE especifica (RIA, RAST, CAP... esta espe-
cialmente indicada para antibiéticos betalactamicos, tiene esca-
sa sensibilidad y es una alternativa (til para pacientes que pre-
sentaron reacciones anafilacticas y/o que no pueden ser
sometidos a test cutaneos.

» Los test de provocacién/tolerancia progresiva: se utilizan
para confirmar/excluir una posible reaccién de hipersensibili-
dad. Estan indicados cuando exista una necesidad absoluta
del farmaco, para confirmacion de tolerancia a farmacos alter-
nativos y para descargar una reaccion a farmaco dudosa
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REACCIONES IMPREDECIBLES

* Reacciones idiosincrasicas: Respuesta cuali-
tativamente anormal, diferente de las acciones
farmacoldgicas del medicamento. Se produce
en pacientes susceptibles, no por mecanismo
inmunolégico (clinicamente puede parecer una
reaccion inmunolégica). Ejemplos: Déficit de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa + oxidantes
= anemia hemolitica; porfiria hepatica + barbita-
ricos = precipitacion de crisis de porfiria.

* Intolerancia: Respuesta cuantitativamente nor-
mal, que implica un incremento de un efecto
farmacologico caracteristico de la droga y que,
a menudo, se produce con pequefias dosis de
la misma en algunos individuos. Puede ser de-
terminado genéticamente. Ejemplo: tinnitus
tras la administracion de salicilatos y quinina.
Intolerancia AINEs (ver mas adelante).

 Reacciones pseudoalérgicas: Asemejan un
mecanismo inmediato de tipo |, pero no son
mediadas por anticuerpos IgE. Afectan al mis-
mo tipo de células (basofilos y mastocitos),
pero el desencadenante inicial es diferente.
Ejemplo: contrastes yodados (por liberacion
inespecifica de histamina).

 Reacciones alérgicas o de hipersensibili-
dad: Respuesta anormal a un medicamento
producida por mecanismo inmunoldgico, humo-
ral o celular. Estas reacciones:

— Aparecen en una minima proporcién de pa-
cientes tratados.

— Se desarrollan tras un tiempo de adminis-
tracién continua o intermitente del farmaco
durante el cual éste puede administrarse
sin producir efectos adversos (periodo de
latencia).

— Pueden ser desencadenadas por pequefias
dosis del medicamento, una vez establecido
el estado de hipersensibilidad.

— Recurren ante reexposicion y remiten al eli-
minar el farmaco inductor.

— Sintomas sugestivos de alguna forma de re-
accion alérgica (rinitis, urticaria, asma...) y
sugerentes de algun tipo de hipersensibilidad
conocido.

— En ocasiones, la reaccién es reproducible
por otra sustancia de estructura quimica-an-
tigena similar (reacciones cruzadas).

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ALERGICAS

1. Segun los mecanismos inmunes implicados en
las reacciones alérgicas:

— Las reacciones anafilactoides pueden ser clini-

camente indistinguibles de las reacciones me-
diadas por IgE. Producidas por la liberacién
inespecifica de histamina y otros mediadores.
Se han descrito con los siguientes farmacos:
opiaceos, bromosulftaleina, polimixina, penta-
midina, complejo vitaminico B, contrastes ra-
diolégicos y manitol.
**Entre las reacciones de tipo IV se incluyen
las reacciones fotoalérgicas, en las que la luz
solar transforma al farmaco en un hapteno,
dando lugar a lesiones en areas de piel tanto
expuesta como no expuesta.

2. Segun el intervalo de aparicion de los sintomas.

Inmediatas
12 hora tras la administracion medidas por IgE o anafilac-
toides

Anafilaxia, hipotension, edema laringeo, urticaria/angioedema
y sibilancias

Aceleradas
1-72 horas mecanismo poco claro.
Urticaria y/o angioedema

Tardias

A partir de 72 horas mediada por células T

Erupciones exantematicas, enfermedad del suero,nefritis,
neumonitis, anemia, neutropenia, trombocitopenia, fiebre,
eritrodermia, purpura vasculitica, exantema fijo, eritema
exudativo multiforme, sindrome de Steven-Jonson,
necrdlisis epidérmica téxica
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Clasificacion de Gell y Coombs

Tipo |, inmediatas o
anafilacticas

Tipo Il o citotéxicas

Tipo Ill o por
inmunocomplejos

Tipo IV, celular o tardia

IgE mediadas (sensibilizacion previa)
30-60 min
después de la administracion

Anticuerpos IgG/IgM (sensibilizacion
previa) Activacion del complemento
horas-dias después de la administracion

Complejo antigeno-anticuerpo (IgG/IgM)
Activacion del complemento

1-3 semanas después de la Ultima
dosis del farmaco

Linfocitos T cutaneos sensibilizados
(linfocinas) 24-72 horas tras la
administracion

Anafiliaxia, prurito, urticaria, angioedema,
asma, rinitis

Anemia hemolitica, trombocitopenia, leucopenia,
agranulocitosis, nefritis intersticial

Fiebre, rash, enfermedad del suero, enfermedades
hematoldgicas, nefritis intersticial, lupus
eritematoso sistémico, vasculitis sistémica

y cutanea

Dermatitis de contacto, fiebre, linfadenopatia
generalizada, rash, dermatitis exfoliativa
generalizada, shock (por administracion sistémica)

« Relacionados con el farmaco:

— Propiedades fisicoquimicas: peso molecular
ylo estructura quimica

— Via de administracién: reacciones mas gra-
ves por via parenteral

— Dosis, duracién del tratamiento e intervalo:
exposiciones multiples e intermitentes y/o
dosis altas y prolongadas

« Relacionadas con el paciente:
— Edad: en nifios poco frecuente, en ancianos
mayor probabilidad debido a alteraciones far-

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE UNA RAM

macocinéticas, la mayoria en adultos jéve-
nes y de mediana edad

— Sexo: mas frecuente en mujeres

— Factores genéticos: se ha sugerido que el
HLA esta implicado en reacciones con cier-
tos farmacos

— Enfermedades concurrentes y tratamientos
concomitantes: desnutricién, hipoalbumine-
mia, insuficiencia renal y hepatica B-blo-
gueantes aumenta la gravedad de la anafi-
laxia y disminuye la eficacia de la adrenalina
en el tratamiento).



