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Resumen Entre el 10 al 15% de los pacientes medicados desarrollan reacciones adversas a
medicamentos (RAM). A pesar de la alta prevalencia de RAM, la identificacion del agente causal
es un desafio diagnostico y terapéutico, principalmente en pacientes que reciben multiples
medicamentos. Nuestro objetivo es actualizar los métodos de diagnostico para identificar el
farmaco desencadenante de RAM de tipo B que comprometa piel y/o mucosas, a fin de optimizar
el seguimiento y la calidad de vida del paciente. Desarrollamos la revision en dos etapas: |-
repasamos los mecanismos fisiopatoldgicos de las RAM; II- desarrollamos el abordaje clinico
para la identificacion del desencadenante.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Cutaneous Adverse Drug Reactions: How to Identify the Trigger

Abstract It is estimated that 10% to 15% of medicated patients develop adverse drug reactions
(ADR). Despite the high prevalence of ADR, the identification of the trigger drugs remains a
medical challenge, mainly in polymedicated patients. Our goal is to update the diagnostic tools
to identify enhancer drugs of type B-ADR that compromise the skin and /or mucous membranes,
in order to optimize patients’ follow-up and improve their quality of life. We develop the review
in two stages: |- we review the pathophysiological mechanisms of the ADR; II- we developed
the clinical approach for the identification of the triggering drug.
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RAM

A B C

*Efecto del farmaco
*Dosis dependiente
*Predecibles

85% - 90%

*Respuesta del
paciente

*Dosis independiente
10% - 15%

crénicos y
continuos

Inmune No-Inmune

*Intolerancias
*Defectos enzimaticos

*RHDs 6%
Sindromes
autoinmunes

sTratamientos

D E F
*Efecto teratégeno *Sindromes de *Fallo
*Efecto carcinégeno  retirada terapéutico

Clasificacion de los tipos de RAM por la OMS. RHDs: reaccion de hipersensibilidad a drogas, sigla del inglés que vincula
a reacciones de hipersensibilidad a farmacos (RHF) o productos medicinales.

Shock anafilactico

Inmediatas

Sindrome de hombros rojos

Graves Exfoliativas

Retardadas -
No exfoliativas

Sindrome de Steven Johnson (SSJ)-Necrolisis epidérmica téxica (NET)
Sindrome de reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)

Urticaria

Moderadas Vasculitis

Eritema multiforme (EM)
Exantemas maculopapulares (EMP)

Leves Sindrome intertriginoso y flexural simétrico a farmacos (SDRIFE)

Macula fija medicamentosa

Clasificacion clinica de reacciones adversas a farmacos con compromiso cutaneo por severidad.

La OMS define una reaccion adversa a medicamento (RAM)
como una respuesta nociva y no intencionada, que se pro-
duce a dosis normalmente utilizadas en seres humanos para
profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad o
para modificar una funcion fisiologica.

La OMS clasifica a las RAM segln el mecanismo fisiopa-
tologico de la «A» a la «F». Las reacciones de tipo B no
son predecibles por el mecanismo de accion del farmaco, y
dependen de la susceptibilidad del paciente, se las conoce
como reacciones idiosincraticas, pueden ser de causa inmu-
noldgica o no inmunoldgicas (fig. 1)".

Las RAM tienen manifestaciones muy variadas, dentro de
ellas el compromiso cutaneo es el mas frecuente. Se define
RAM de compromiso cutaneo (RAMc) cuando afecta a la piel
y/0 a las mucosas o anejos”. Las RAMc se clasifican de distin-
tas formas; recordamos las entidades acorde a la gravedad
clinica (fig. 2).

Se estima que un 10% a un 15% de los pacientes medi-
cados desarrollan RAM?. Representan el 3,5% de las causas
de ingreso en Europa“, y en Estados Unidos se calculan
197.000 muertes anuales a causa de ellas. A pesar de la
alta prevalencia la identificacion del agente causal continGia
siendo un desafio diagnostico’.

Nuestro objetivo es actualizar las herramientas para
identificar el farmaco desencadenante de RAMc de tipo B
que comprometa la piel y/o las mucosas, con el fin de opti-
mizar el seguimiento y la calidad de vida del paciente (ver
material adicional en el anexo 1).

Algunos mecanismos fisiopatologicos, como las reacciones
de hipersensibilidad a farmacos (RHF), se encuentran bien

descritas®. Otros, como la induccién de sindromes auto-
inmunes por farmacos (lupus eritematoso, el penfigoide
ampollar o la dermatitis ampollar IgA), el eritema fijo
pigmentario o la anafilaxia no inmune no se conocen en
detalle.

Actualmente a las RAM tipo B de causa inmunologica,
segin el mecanismo fisiopatologico, se las clasifica en
3 grupos®: RHF o alergias, reacciones tipo P-I (independien-
tes de presentacion antigénica), pseudoalergias (reacciones
tipo anafilaxia no mediadas por IgE).

fig. 3
Las RHF afectan a mas del 6% de la poblacion®.

Todas las reacciones de hipersensibilidad se inician en
una etapa de sensibilizacion, en la que intervienen el anti-
geno, la célula que lo procesa y presenta en su HLA (célula
presentadora) y el linfocito T que lo reconoce a través
del TCR (receptor de célula T). La vinculacion inicial de
estos 3 elementos conforma un complejo trimolecular (HLA-
antigeno-TCR), que se conoce como «primera sefal». Esta
interaccion genera una serie de cambios moleculares lla-
mados «segunda sefal», los cuales determinan la ejecucion
de una respuesta efectora celular o humoral (mediada por
linfocitos T y B) y la generacion de memoria inmunolo-
gica antigeno especifica. Cuando los farmacos se comportan
como antigenos (o haptenos) pueden desencadenar RHF.
Existen distintos tipos de reacciones de hipersensibilidad.
La clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad por
Gell y Coombs, modificada por Pichler, sintetiza los mecanis-
mos fisiopatolégicos de las RHF (fig. 4)’. El tipo de reaccién
que se desencadena esta determinada principalmente por
la naturaleza del antigeno y el entorno de citoquinas. Este
Ultimo varia segun el perfil funcional del 4rgano involu-
crado en la reaccion, la via de administracion del farmaco
y el estado de activacion inmunoldgico del individuo. Por
ejemplo, los farmacos con propiedades antigénicas que se
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Figura 3

Modelo fisiopatologico de las reacciones adversas a farmacos. 1. Reaccion de hipersensibilidad a farmacos (RHF). 2.

Concepto P-i. 3. Pseudoalergias. Ag: antigeno; CD: célula dendritica; CLA: antigeno linfocitario cutaneo; CP: plasmocito; LB: linfocito

B; LC: linfocito citotoxico; LIE: linfocito intraepitelial.

administran por via cutanea o mucosa, en ambas situacio-
nes se encuentran con tejidos de interfaz o frontera muy
ricos en células inmunes, pero fisiologicamente adaptados
para cumplir distintas funciones (distinto perfil funcional).

En la piel, la activacion de los linfocitos intraepiteliales se
vinculan a perfiles inflamatorios de defensa y opsonizacion.
Mientras que la mucosa del tracto digestivo se vincula al
desarrollo de respuestas de tolerancia y neutralizacion, por
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(IgE) (IgG - C) (IgG - IgM - C) Inflamacién
Monocitos

Urticaria Citopenias | & o medad del | Eczema/

Angioedema suero Dermatitis

Espasmo bronquial Urticaria- alérgica de

Sintomas Vasculitis contacto

gastrointestinales

Anafilaxia

Shock anafilactico

30 min.a 6 hs. 5-15d 7-8 d (ES) 1-21d

7-21d (U-V)

Proteinas quiméricas | Quinidina | gg: Topicos

Inmunoglobulinas Quinina Blactamicos

(IgE anti-IgA) Heparina | TMs

Betalactamicos CcBz Ac. MC

(Penicilina AINEs U-V:

Cephalosporina) Tiazidicos

Quinolones Fenitoina

BNM: Alopurinol

Tipo IVB Tipo IVC Tipo IVD
Th2 (IL-4 e IL-5) 'T CD8 T (CXCLS, IL17
Inflamacién (15-kDa granulysin) Inflamacién
Eosindfilos Linfocitos Neutrdfilos
EMP EMP PEGA
DRESS SSJ - NET

PEGA
4-7 d (EMP) 1-2d (EMP) 1-2d

2-6 sem (DRESS) 4-28 d (SSJ/NET): Puede ser mayor

Anticomiciales Anticomiciales Pristinamicina
(CBz (cBz Aminopenicillinas
Fenitoina Lamotrigina Quinolonas
Fenobarbital) Fenobarbital) Hydroxychloroquina
Minociclina Alopurinol Sulfonamidas
Alopurinol Nevirapina Terbinafina
Dapsona AINEs-Oxicam Diltiazem

Abacavir Sulfonamidas Ketoconazol
Nevirpina (Cotrimoxazol) Fluconazol

Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad en relacion con la fisiopatogenia de reacciones adversas a medica-
mentos. A: reacciones de hipersensibilidad tipo 1; B: reacciones de hipersensibilidad tipo u; C: reacciones de hipersensibilidad tipo
m; D: reacciones de hipersensibilidad IVA, IVB, IVC y IVD; BNM: bloqueantes neuromusculares; d: dias.

activacion del perfil Th3, T regulatolarias y abundante IgA
(globulina neutralizante). Sin embargo, cuando la barrera
mucosa se altera y se vuelve inflamatoria (estado de acti-
vacion inmunologico del individuo) o fallan los mecanismos
moduladores el paciente es propenso a perder tolerancia
periférica y desarrollar respuestas de hipersensibilidad. Es
asi como un antigeno que ha ingresado por via digestiva
puede convertirse en un alérgeno y da sintomas localmente
0 a distancia. Lo mismo puede ocurrir en la piel, cuando
se altera la barrera cutanea, como ocurre en la dermatitis
atopica, y se torna mas susceptible de padecer dermati-
tis alérgicas de contacto (reaccion de hipersensibilidad tipo
IV-A)8.

fig. 3
Bajo este concepto se explican RAM tipo B sin existir una
etapa de sensibilizacion. En estos casos se postula que la
primera sefnal esta dada por la interaccion directa del HLA-
farmaco o TCR-farmaco, independiente de procesamiento
y presentacion por parte de una célula presentadora,
conformando asi un complejo bimolecular y reversible,
a diferencia de la presentacion clasica trimolecular de
las RHF. En las reacciones P-i, a falta de la influencia de
la célula presentadora para el desarrollo de la segunda
senal, se proponen distintas teorias: 1) que las reacciones
P-i solo se dan en células T estimuladas por otro antigeno
(infecciones croénicas o quienes padecen enfermedades
autoinmunes); 2) que el farmaco se una al HLA y provoca un
cambio en la conformacion, generando un nuevo HLA para
el cual el individuo no presenta tolerancia (como sucede en
la respuesta a aloantigenos en trasplante de 6rganos)’; y
3) que la segunda senal esté dada por la interaccion propia
del farmaco y receptor blanco, cuando este tenga actividad
sobre células presentadoras'®. Por cualquiera de estos 3
mecanismos seria posible que se llegue a la activacion

de la célula efectora. A diferencia de las reacciones de
hipersensibilidad, las reacciones p-i activarian respuestas
Unicamente celulares mediadas por linfocitos Ty no humo-
rales. Clinicamente se pueden presentar como cualquiera de
las RAM mediadas por inmunidad celular como el exantema
maculopapular, el sindrome de Steven Johnson (SSJ), la
necrdlisis epidérmica toxica (NET), el sindrome de reaccioén
por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos®.

fig. 3
Son similares a las RHF tipo-I, provocadas por degranulacion
de mastocitos y basofilos, pero por mecanismos indepen-
dientes de IgE. Dentro de estas reacciones se encuentra el
sindrome de hombros rojos por la infusion rapida de vanco-
micina. Estan asociadas a farmacos catalogados liberadores
de histamina tales como los expansores plasmaticos, antiin-
flamatorios no esteroideos y pirazolonas. Se conoce poco de
la fisiopatogenia y no hay test especificos para estudiarlas.

Si bien este no es un articulo que pretende abordar el
tratamiento de las RAMc, es importante destacar que las
RAMc graves obligan a actuar ante la sospecha clinica, y se
debe suspender la administracion del farmaco sospechoso
de inmediato y no esperar la confirmacion del mismo.

La historia clinica debe orientarse hacia la identificacion del
farmaco®. Los objetivos principales a incluir son:

¢ Informacion exhaustiva del evento.



Reacciones cutaneas adversas a medicamentos: como identificar el desencadenante 703

Pregunta Si No No se sabe
¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? 1 0 0
¢ El acontecimiento adverso aparecié después de que se administrara el 2 =il 0
farmaco sospechoso?
¢La reaccion adversa mejord al interrumpirse el tratamiento o cuando se 1 0 (0]
administré un antagonista especifico?
¢ Reaparecio la reaccién adversa cuando se volvié a administrar el farmaco? 2 —1 0
¢Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) que puedan por =il 2 0
si mismas haber ocasionado la reaccién?
¢ Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en una 1 0 0
concentracion cuya toxicidad es conocida?
¢ Aumentd la gravedad de la reaccién al aumentarse la dosis o disminuyé al 1 0 0
reducirla?
¢Habia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo farmaco o a farmacos 1 0 0
analogos en alguna exposicién previa?
¢ Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? 1 0 0
Puntuacion total

Escala de Naranjo para la determinacion de la relacion causal entre farmaco sospechoso y la reaccion adversa al
medicamento. Resultado: segura > 9; probable <8a > 5; posible <4a > 1; improbable =0.

e Posible/s desencadenante/s. Farmaco, hierba o formu-
lacion homeopatica, quimicos por exposicion laboral o
pasatiempo.

e De cada farmaco sospechoso es indispensable estable-
cer la relacion causal con la reaccion (Escala de Naranjo
[fig. 5])"".

e Acorde a la presentacion clinica del episodio y la vin-
culacion temporal con el farmaco sospechoso se puede
presumir el mecanismo patogénico implicado.

Si del analisis de causalidad quedan dudas de la iden-
tificacion del farmaco provocador podremos recurrir a
pruebas diagnosticas. Unicamente se someteran a pruebas
de diagndstico cuando no exista una alternativa terapéu-
tica igual de efectiva para reemplazar el farmaco y la
relacion beneficio/riesgo sea favorable. Se deben esperar
4 a 6 semanas de la resolucion completa y el paciente
debe encontrarse totalmente estable y libre de medica-
cion inmunosupresora o modificadores cardiovasculares
(bloqueadores beta) para reacciones inmediatas. No se
someteran a estudio: a) error en el establecimiento de una
relacion causal o etiologica (de cronologia, con tolerancia
posreaccion, reaccion sin exposicion); b) cuando existe un
diagndstico alternativo que explique la reaccion (erupcion
viral); y c) ante una posible reaccion grave no controlable y
potencialmente mortal; d) nunca se realizan pruebas de RHF
preexposicion.

5,12,13

Es de eleccion cuando se
sospecha una RHF tipo-i. Requiere la aplicacion del farmaco
en presentacion inyectable sobre la piel sana del antebrazo,
y sobre este la realizacién de una puncién superficial. Se
puede probar el medicamento sospechoso, aunque lo mas
conveniente es probar el principio activo y los excipientes

por separado. De haber padecido una reaccion urticariana se
aconseja iniciar con diluciones seriadas (103, 1072, 10~").
Se deben aplicar controles: negativo (con solucion fisioldgica
0,9%) y positivo (con histamina a 10mg/ml). Se considera
una respuesta positiva cuando presenta una papula de 3mm
de diametro a los 20 minutos en el sitio de puncién con el
farmaco sospechoso, y el control negativo no evidencia reac-
cion. Este resultado confirma una RHF tipo-i, evidenciando
in vivo la presencia de IgE especifica. Si fuera un farmaco
histaminoliberador podria corresponder a un falso positivo
por pseudoalergia. Un resultado negativo de test de puncion
nunca descarta la relacion causal (fig. 6).

Tras un resultado negativo de la
prueba de puncion, con una fuerte sospecha clinica de RHF
tipo-1 se puede realizar la intradermorreaccion. Se debe
aplicar el farmaco a concentraciones estipuladas por guias
internacionales. Las diluciones deben prepararse con solu-
cion fisiologica al 0,9% a no mas de 2 horas de su aplicacion,
y en condiciones de asepsia bajo flujo laminar. Si la dilucion
de prueba no se encuentra descrita se debe iniciar con con-
centraciones 10 e ir disminuyendo de a un cero a no mas de
0,04 ml de solucion, lo que genera una papula intradérmica
de 4 a 6 mm de diametro. La lectura de la reaccion se realiza
a los 30 minutos, 6 horas y 24 horas. El paciente queda bajo
vigilancia las primeras 6 horas con especial cuidado de la
frecuencia del pulso y presion arterial. Se recomienda reali-
zar la prueba con un acceso venoso periférico colocado y la
infusion de solucion glucosada. Si a los 30 minutos se genera
una papula de 10 mm se reconoce como resultado positivo.
Si pasados estos 30 minutos aln no se evidencia reaccion se
puede aumentar la concentracion hasta alcanzar la concen-
tracion pura. Una reaccion dentro de las primeras 6 horas
confirma una RHD-tipo-I. Se debe tener en cuenta también
la posibilidad de falsos positivos por pseudoalergia. Cuando
aparece la reaccion de modo tardio se confirma una RHF
retardada, y debe consignarse la medida de la papula en
la historia clinica y controlar nuevamente a la semana. Si
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Pruebas complementarias para la identificacion del desencadenante en reacciones de hipersensibilidad. TAB: test de

activacion de basofilos; TTL: test de transformacion de linfocitos.

la reaccion temprana fue negativa también se recomienda
contactar al paciente a la semana para reconfirmar la negati-
vidad. La negatividad de la prueba no descarta la asociacion
causal (fig. 6).

Es de eleccion cuando
se sospecha clinicamente una reaccion retardada. Aunque
es menos sensible que las 2 anteriores para las reacciones
inmediatas, puede ser una alternativa si no se dispone de
una formulacion inyectable. Idealmente se debe probar el
principio activo, los excipientes por separado. La concentra-
cion a la que se debe formular se encuentra estandarizada.
Cuando se desconoce, el farmaco puro se formula al 5% o
10%. De no tener acceso al farmaco puro (principio activo)
se puede probar la forma farmacéutica sospechosa al 30%
como maximo, y no puede conservarse la preparacion mas
de 24 horas. En caso de poseer capsula esta debe probarse
por separado previa hidratacion y disolucion. En este caso,
usando la forma farmacéutica sospechosa ante un resultado
positivo, no se podra discriminar si el alérgeno es un exci-
piente o el principio activo. Para disminuir el riesgo de falsos
positivos por irritacion se deben formular los farmacos en
vaselina y/o agua destilada. De no usar un sistema comercial
se debe ser cuidadoso en la preparacion artesanal (fig. 6).

Se debe aplicar la formulacion sobre piel sana del antebrazo
o el dorso y esperar 20minutos para la primera lectura.
Esto despeja la posibilidad de alergia inmediata o reaccion
irritante. El parche se mantiene ocluido por 48 horas. Cum-
plidas, se destapa, se quita el excedente sin friccionar, se
esperan 20 minutos al aire libre y se realiza la primera lec-
tura de fase tardia. Luego se realizan lecturas a las 72 o
96 horas y posteriormente a la semana. Si se sospecha de
una fotoalergia inducida por el farmaco se debe probar el
farmaco en un parche y el farmaco con fotoestimulacion
a las 48 horas (UVA 5j/cm?) en un parche por separado. Si
se esta probando una reaccion de eritema fijo pigmenta-
rio se debe realizar un parche sobre piel sana y otro en el
area del eritema fijo. Una repuesta positiva implica desde
una reaccion leve con eritema y edema, hasta una reac-
cion intensa con vesiculo-ampollas o erosiones. Sin importar
el grado de reaccion una prueba positiva confirma la RHF.
Sin embargo, una reaccion negativa no descarta la relacion
causal. La prueba del parche es (til para probar reacciones
como exantemas maculopapulares, pustulosis exantematica
generalizada aguda, reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos o el exantema intertriginoso y flexural
simétrico por farmaco. La sensibilidad varia de acuerdo al
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VALORACION DE GRAVEDAD

eIndicar terapia de desensibilizacion

*Puede continuar y adicionar
tratamiento sintomatico

*Resuelto el cuadro agudo

*Paciente estable

sLibre de corticoides / inmunosupresores y antihistaminicos
*A mas de 6 semanas de la reaccion

*Solo si quedan dudas del desencadenante y no puede ser
reemplazado con otro de igual eficacia y distinto

estructuralmente

INMEDIATAS < 1hr RETARDADA > 6hs
Pseudoalergia RHDs 1.° Parche
Farmaco histamino- 48 hs, 72 0 96 hs y 7 dias
liberador
- + . ((\9»
oo™
TTL
+ R
conte™®
No se descarta
1 .° Puncion . 1.° Parche relacion causal
- ey 20 min
+ Gof
- +
2 °IDR confir®
confi™® X
TAB
— Qoﬂ’“‘ma
No se descarta La PEC esta
~. contraindicada en
relacidon causal

RAMc severas

Algoritmo de pruebas de hipersensibilidad para reacciones adversas a medicamentos. IDR: reaccion intradérmica; PEC:
prueba de exposicion controlada. RAMc: reaccion adversa a medicamentos con compromiso cutaneo; RHDs: reaccion de hipersen-
sibilidad a drogas; TAB: test de activacion de basofilos; TTL: test de transformacion linfocitaria.

farmaco y a la forma clinica de la reaccion. Barbaud et al., urticarianas y formas exfoliativas (SSJ-NET). No son Utiles en

en una serie de 134 pacientes, demostraron una sensibilidad reacciones drgano especificas'.

global de la prueba cercana al 60%. Pierde sensibilidad en

La prueba de exposicion

exantemas maculares (eritema fijo pigmentario), reacciones controlada (PEC) esta contraindicada en RAMc graves, y solo
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se debe realizar cuando sea improbable clinicamente que el
farmaco sospechoso sea el causante. La mayoria de las veces
esta prueba de exposicion ocurre accidentalmente, no de
modo controlado, cuando el paciente sin saberlo se expone
nuevamente al farmaco y refiere recurrencia de los sinto-
mas. La PEC es la Unica prueba que, resultando negativa,
descarta la asociacion causal con el farmaco sospechoso.
La administracion del farmaco se hace a dosis creciente y
de modo supervisado por el especialista en alergologia o un
facultativo entrenado. La PEC es el estandar de excelencia
(gold standard) para establecer la relacion causal, a pesar
de las dificultades que entrana su realizacion.

Estudios in vitro disponibles para identificar el farmaco
desencadenante en reacciones de hipersensibilidad

a farmacos"?

Test de activacion de basofilos. De utilidad cuando la
forma farmacéutica no esta disponible en solucion inyec-
table y necesitamos demostrar una RHF tipo-i. Esta
prueba consiste en enfrentar en cultivo los basofilos
del paciente con el farmaco y medir por citometria
de flujo la expresion de receptores de activacion (CDé63,
CD203). La probabilidad de relacion causal se expresa como
positiva o negativa de acuerdo al porcentaje de células que
se hallen activadas.

Medicién de triptasa sérica en sangre periférica. Es til
para RHF tipo-1. La triptasa se encuentra contenida en los
granulos de mastocitos y es liberada tras la activacion. Se
debe trazar una curva con mediciones a los 15 minutos, a las
3 horas y tardiamente a las 24 horas de iniciados los sinto-
mas.

Medicion de la inmunoglobulina E especifica. Este tipo
de paneles se encuentra mas desarrollado para alimentos
y alérgenos ambientales mediante técnicas como radioin-
munoanalisis o ELISA. El panel para diagnosticar alergias a
farmacos es bastante limitado. Incluso no siempre una RHF
tipo-1 cursa con aumento IgE, por lo que la negatividad no
descartaria la asociacion causal.

Prueba de transformacion linfobldstica. Esta prueba es
Gtil cuando se sospecha de reacciones retardadas. Requiere
la incubacion de linfocitos extraidos de sangre periférica
del paciente y el farmaco sospechoso desde 48 horas hasta
7 dias. Resultan positivas si existe proliferacion de linfoblas-
tos. Es la prueba de eleccion para RHF retardadas graves
exfoliativas (SSJ/NET) o las reacciones organo especificas,
ya que la PEC se encuentra contraindicada.

Estudios de susceptibilidad genética

En asiaticos se demostré la relacion de ciertos HLA
y riesgo de RAMc graves para algunos farmacos. La
presencia del alelo HLAB*5701 confirmé un valor pre-
dictivo positivo del 100% y negativo del 97% para la
reaccion de hipersensibilidad a abacavir, incluso en dife-
rentes grupos étnicos, algo semejante para el alopurinol y
HLAB*5801. Sin embargo, otras asociaciones son mas débi-
les cuando se comparan poblaciones de diferentes lineas
ancestrales’.

Podemos resumir que en primer lugar se debe identi-
ficar la necesidad de confirmar la relacién causal con el
farmaco sospechoso después del analisis de imputabilidad.
Ante esta situacion, de acuerdo al mecanismo fisiopatoldgico

y la forma farmacéutica se debe seleccionar la prueba mas
indicada. Es importante respetar las condiciones de base del
paciente para evitar falsos negativos. Cabe destacar que
cualquier prueba positiva confirma, aunque las respuestas
negativas no descartan la relacion causal, a excepcion de la
PEC'™" (fig. 7).

Conclusion

A pesar de la alta prevalencia de RAMc, y la importancia
de identificar el agente causal, continGa siendo un desafio
principalmente en pacientes polimedicados. Lamentable-
mente no existe ninguna prueba 100% sensible y segura
para la deteccioén del farmaco provocador. Por lo tanto, son
la sumatoria de resultados desde el analisis de imputabili-
dad hasta las pruebas complementarias, todas herramientas
Utiles para comprobar la relacion causal con el farmaco sos-
pechoso.
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