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1 Definicion de RAM

"Respuesta nociva y no
Infencional a un medicamento
gue ocurre a una dosis hormal,

utilizada como profilaxis,

diagndstico y/o fratamiento”

CURSO DE ACTUALIZACION
PARA MEDICOS GENERALES




Tipo A

80 %

Predecibles
Dosis dependiente

Prevenibles
Reversibles

Accion Farmaco

Alfa morbilidad
Baja mortalidad

Kaufman G (2016) Adverse drug reactions: classification,

# Clasificacion Rawlins y Thompson

Tipo B

20 %

Impredecibles
Dosis independientes
Predisposicion genética

Alta morbilidad
Alta mortalidad

Reacciones de
Hipersensibilidad
(RHS)

susceptibility and reporting. CPD.

XX
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Tipo B 7
hipersensibilidad

/5%

Abdul Waheed (2016) Drug Allergy, Prim Care Clin Office Pract.

# Clasificacion Rawlins y Thompson

RHS alérgicaos:
5% de las RAM

RHS no alérgicas:
15% de las RAM

XX
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#4 Claosificacion Gell y Coomibs

Tipo lll

allergen cell surface antigen immune comp
i

lex
deposition :<

D= >

inﬂammatorv
mediators

L

mast cell degranulation complement- blood basement _—j activated macrophage
mediator release mediated lysis vessel ~ membrane

tissue —

XX
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Benno Schnyder (2009) Mechanisms of Drug — Induced Allergy, Mayo Clin Proc PARA MEDICOS BENERALES




Allergens () MHC class Il

O

= Ty cell
TI p O | differentiation l

Sensibilizacion Ty2 cytokine
production

3 Isotype

switching
to IgE

Eosinophil
> trafficking
» to tissues

Eosinophil
differentiation

Abbas. A, Celular and Molecular Immunology, 7th edition.



' T| p O l Re-exposicion

Vasodilation n

Vascular leak !I

Biogenic amines
(e.g., histamines)

Broncho-
Lipid mediators constriction
(e.g., PAF, :
PGDgp, LTCj4)
Intestinal
\ hypermotility
) Cytokines
(e.g., TNF)

Inflammation n

Tissue
damage

Abbas. A, Celular and Molecular Immunology, 7th edition.

Lipid mediators
(e.g., PAF, PGD2, LTCy4)

Anafilaxia

Enzymes
(e.g., tryptase)




Betalactamicos

CHs  Penicilina

Peniciloil polilisina Peniciloato, penicilina G,

v
Determinante mayor: (90%) \ ¢ v \ Determinantes menores: (10%)
peniloato

Robert J. Zagursky (2017) Cross — reactivity in B-Lactam Allery, AAAAI



Betalactamicos

Ampiciling

Penicilinas Cefalosporinas
O | °
RHS: 1-3% /,—N — Cefalexinga
Anafilaxia: 0.0001 - 0.1% 2
RC: 1- 3% 0~ “OH

Konstantinos Z.Vardakas (2018) An Update on Adverse drug reactions related to B-lactam antibiotics, Expert Opinion on Drug Safety



Betalactamicos

Aztreonam

Monobactdmico Cefalosporinas

RHS: 1%
RC: 1%

e - Ceffazidime
@) O

Robert J. Zagursky (2017) Cross — reactivity in B-Lactam Allery, AAAAI



1 Tipo IV

Reacciones tardias

Medicamentos de bajo peso
molecular (haptenos)

Reacciones cutdneas adversas
graves (RCAQG)

Exantema maculopapular

Chun Bing Chen (2018) An Updated Review of the Molecular Mechanisms in Drug Hypersensitivity, Journal of
Immunology Research



Tipo IV a: monocitos Tipo IV b: eosinofilos
Dermatitis de contacto DRESS

S. Shahzad Mustafa (2018) Severe Cutaneous Adverse Drug Reactions: Presentation, Risk Factors and Management, Current Allergy and Asthma
Reports



Tipo IV c: LT CD8+ Tipo IV d: neutrofilos
SSJ/NET PEGA

Jeremy A. Schneider (2017) Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis: A Concise Review with Comprehensive Summary of
Therapeutic Interventions Emphasizing Supportive Measures, Adv Ther
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# RHS no alérgicas

Non immunologic activation Immunologic activation
A A
‘ Direct activation (i.e. D r A
RCM, vancomycine)

AN
" a & _,(__;-'Antigen
Pathogen \ \5 (3708_,
2 1 D9k
Activacion directa del mastocito %ﬂ -M —. S ol
g 1 K t ‘-..___\ -~_-_.:____:‘ /
“Pseudo - alergia 2 TLR : FeeRl \J%
\) 196_2
%?sad : Mast cell FcyR g .5))
s . 1014 receplor 3l
Alteracion del metabolismo opioid (7 >
N - ot AN _\>7PAF receptor MHC
del acido araquidonico: AINEs ;/\)/ MRGPRX2 \
PAF \> Hormone \
= — receptor D
— . '\_._—>-'-'
Q @ o 0° go ;
NMBA, Quinolones, s ° 40
Compourl:clingeggg 3 2?\3‘;;’3 ::/ Q@ o Teell

7 Degranulation

= a7

. LS s, . ’ ) CURSC DE ACTUALIZACION
Benjamin D. McNeil (2015) Identification of mast cell specific receptor crucial for pseudo-allerrgic drug reactions, Nature PARA MEDICOS GEMERALES




# RHS alérgicas a AINEs

Reactor selectivo

Urticaria, angioedema y/o
anafilaxia a un unico AINE

5%

RHS tardias a un Unico AINE:
Exantema maculopapulary
RCAG

XX
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Natalia Blanca Léopez (2018) NSAIDs hypersensitivity: questions not resolved, Curr opin Allergy Clin Immunolmm MEDICOS BENERALES




Clasificacion segun la estructura quimica

lbuprofeno
g Naproxeno
Derivados del acido
K Fenoprofeno
propionico
Ketoprofeno
Oxaprozin

Acido acetil salicilico

Sulfasalazina

Derivados del acido
Salsalato

salicilico ———
Diflunisal

Salicilato de sodio

Kristen M. Walters, An Overview of Nonsteroidal Antinflammatory Drug Reactions, Immunol Allergy Clin N Am



# RHS no alérgicas a AINEs

Membrane Phospholipids

Aspirin
Other NSAIDs
|
Inhibition
A Arachidonic Acid
Cyclooxygenase | :
FLAP, 5-LO :
PGG, Decreased 5.HPETE
Inhibition
Increased Leukotriene

PGH Synthesis
9 5% / \ Decreased LTA,
levels / \

XA, PGI, pépz pén2 PGE, LTB, LTC,—» LTD, —»LTE,
Decreased _
Inhibition Bronchoconstriction
1 N == Vasoconstriction
| N TO | erancid cruzd d @ iﬁ’:ﬂa ':‘:t':t?::n Histamine Release Neutrophil Increased vascular
seree Chemot::lxls. Permeability
And Activation Mucus hypersecretion
1 Eosinophil chemotaxis
v |

Aspirin/Other NSAID-induced Reactions

Natalia Blanca Léopez (2018) NSAIDs hypersensitivity: questions not resolved, Curr opin Allergy Clin Immunol



# RHS no alérgicas a AINEs

Enfermedad respiratoria
exacerpbada por AINEs

Asma grave (7-20%)

Poliposis

AINEs
nasal

b
TTTRNre

Natalia Blanca Léopez (2018) NSAIDs hypersensitivity: questions not resolved, Curr opin Allergy Clin Immunol



# RHS no alérgicas a AINEs

Intolerancia cruzada

Enfermedad respiratoria
exacerbada por AINEs

Enfermedad cutdnea
exacerbada por AINEs
(10 — 20%)

Urticaria/angioedema inducido
por multiples AINEs

Natalia Blanca Léopez (2018) NSAIDs hypersensitivity: questions not resolved, Curr opin Allergy Clin Immunol
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# Historia clinica

Temporalidad

Descripcion de |as lesiones
VEB

VIH
HHV — 6
Mycoplasma pneumonie

Infecciones COFACTORES

XX

Chung-Bing Chen (2018) An Updated Review of the Molecular Mechanisms in Drug Hypersensitivity, Journal of Immunology CURSO DE ACTUALIZACION
Research PARA MEDICOS GENERALES




# Historia clinica

Temporalidad, tolerancia previa
Descripcion de las lesiones

Infecciones

Comorbilidades
(Asma, rinosinusitis, poliposis nasal, urticaria cronica)

XX

CURSC DE ACTUALIZACION
P. Demoly (2014) International Consensus on Drug Allergy, Allergy PARA MEDICOS BENERALES




# Pruebas in vivo

Tamizacion: No tiene utilidad clinica y no se
recomiendo

XX

K. Brockow (2013) Skin test concentrations for systematically administered drugs — an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest CURSO DE ACTUALIZACION
Group position paper, Allergy PARA MEDICOS GENMERALES




4 Pruebas in vivo

RHS fipo IV

Parche

K. Brockow (2013) Skin test concentrations for systematically administered drugs — an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest CURSC DE ACTUALIZACION
Group position paper, Allergy PARA MEDICOS GEMERALES




# Pruebas in vitro

RHS tipo |

Especificidad: 89,2%
Sensibilidad: 69%

IgE total: No tiene utilidad

IgE sérica
especifica

XX

Chung-Bing Chen (2018) An Updated Review of the Molecular Mechanisms in Drug Hypersensitivity, Journal of Immunology CURSC DE ACTUALIZACION
Research PARA MEDICOS GENERALES




# Prueba de provocacion

Prueba de oro

Indicaciones:
Confirmar, excluir y/o alternativa
Pruebas cutdneas y séricas negativas.

Contraindicaciones:
Reacciones graves

X ——=—

CURSO DE ACTUALIZACION
PARA MEDICOS GENERALES

P. Demoly (2014) International Consensus on Drug Allergy, Allergy



3 88 % (wmm)

allergologypedia.com m == @

% A"er90|°gyped Anafilaxia Idioma ~ Cuenta ~

Betalactamicog

AINEs

Aca podras encontrar
poderosas herramientas de
alergologia, registrate para
obtener un tiempo de prueba
jgratuito!

Registrarse

Autenticarse

Explora nuestras herramientas...

Allergologypedia Herramientas Empieza

ahora
Acé podras encontrar e Anafilaxia

poderosas herramientas de e Betalactam e Inicia Sesién

alergologia, registrate para e AINES e Registrate - | -
ergologypedia

obtener un tiempo de gologyp

prueba iaratuito!




3} 88 % (mm)

allergologypedia.com

Seleccione Betalactamico ~

(O Cefadroxilo
Reactividad cadena Reactividad cadena
lateral similar lateral idéntica

(Riesgo de reaccion cruzada, remitir a (Evitacion absoluta, remision a

(O Cefalexina
alergologia) alergologia)
(O Cefaloglicina
(O Cefaloridina
(O Cefalotina
(O Cefamandole

(O Cefapirina

(O Cefsulodina

Allergologypedia Herramientas Empieza
ahora

Acé podras encontrar e Anafilaxia
poderosas herramientas de e Betalactam e Inicia Sesion
alergologia, registrate para e AINES e Registrate

Allarnnlnnunaodia




1 Seleccionado(s) ~

No hay reactividad

(Escaso o riesgo nulo de reaccién

cruzada)

Aztreonam
Carbapenem
Cefaloridina
Cefalotina
Cefapirina
Cefsulodina
Cefazolina
Cefbuperazona

Cefclidine

allergologypedia.com

Cefalexina

Reactividad cadena
lateral similar

(Riesgo de reaccién cruzada, remitir a
alergologia)

Amoxicilina
Cefadroxilo
Cefamandole
Cefatirizina
Cefonicid
Cefoperazona
Cefprozil

Fenoximetilpenicilina

Bencilpenicilina

Penicilina G

(1]

Buscar betalactamico para ver reacc]

Reactividad cadena
lateral idéntica

(Evitacion absoluta, remision a
alergologia)

Ampicilina
Cefaclor
Cefaloglicina
Cefradina
Loracarbef

Piperacilina

3 88 % (mmm)

_|_

Allergologypedia Herramientas Empieza

ahora
o Anafilaxia

e Betalactam e |nicia Sesidon
e AINES e Registrate

Aca podras encontrar
poderosas herramientas de

alergologia, registrate para

Allarnnlammadia
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