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Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las
reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos
y surol conla atopiaen unhospital del Peri

Clinical and epidemiological characteristics of drug hypersensitivity
reactions and its rol with atopy in a Peruvian hospital

Marie A Lazo-Betetta', Diana L Matos-Zegarra®’, Leslie Luna-
Porta®*, William J Araujo-Banchon®*

RESUMEN

Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las reacciones de hipersensibilidad a los
medicamentos (RHM) y su rol con la atopia en un hospital de Lima-Pert. Material y métodos: Estudio transversal
analitico realizado en personas que acudieron a consulta externa del Hospital Central FAP durante el mes de junio
del 2018. Las variables de interés fueron RHM y atopia. Se calculé una muestray se seleccionaron los participantes
mediante muestreo por conveniencia. Se excluyeron gestantes y aquellos con antecedentes de exantema viral o
eritema multiforme. Se utilizé regresion de Poisson y razones de prevalencia (RP), con su respectivo intervalo de
confianza (IC) al 95 %, considerdndose estadisticamente significativo un valor p < 0,05. El soporte estadistico
utilizado fue STATA version 12.1. El estudio fue aprobado por comité de ética del Hospital San Bartolomé.
Resultados: Se estudié a 139 pacientes, siendo el 56,12 % (n=78) mujeres. La mediana de la edad fue 41 anos
(DIC=13,50). El 19,05 % fue alérgico al ibuprofeno y el 14,29 %, a la penicilina. El 30,37 % que tuvieron RHM
mencionaron presentar urticariay el 19,23 %, angioedema. El 23,08 % de pacientes que presentaron RHM indicaron
que estos ocurrieron entre los 30 a 60 minutos de haber ingerido el medicamento. Se encontré asociacién entre el
ser atdpicoy haber tenido alguna RHM (RP=10,38; 1C95% [4,45; 24,21]; p < 0,0001). Conclusiones: La frecuencia de
pacientes con RHM fue 18,71 %, mostrando mayor presencia en mujeres. Aquellos con RHM fueron mds frecuentes
de presentar antecedentes de atopia.

Palabras clave: Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con Medicamentos; Prevalencia; Reaccion
alérgica; Pert (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive: To study the clinical and epidemiological
characteristics of DHR reactions and its role with atopy
in a hospital in Lima-Peru. Material and methods: An
observational, cross-sectional, analytical study carried
out in people who attended outpatient consultation at
the “Hospital Central FAP” during June 2018. The
variables of interest were DHR and atopy. A simple size
was calculated and the participants were selected by
convenience sampling. Pregnant women and those with
a history of viral rash or erythema multiforme were
excluded. Poisson regression and prevalence ratios (PR)
were used, with their respective 95 % confidence
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interval, a p value <0.05 being considered statistically
significant. The statistical support used was STATA
version 12.1. The study was approved by the ethics
committee of the San Bartolomé Hospital. Results: A
total of 139 patients were studied, 56.12 % (n = 78)
being women. The median age was 41 years (IQD =
13.50). The 19.05 % were allergic to ibuprofen and
14.29 % to penicillin. The 30.37 % that had DHR
mentioned presenting urticaria and 19.23 %,
angioedema. The 23.08 % of patients with DHR
indicated that they occurred between 30 and 60
minutes after ingesting the medication. An association
was found between the atopic being and having had
some DHR (PR =10.38, 95 % Cl [4.45, 24.21], p <0.0001).
Conclusions: The frequency of patients with DHR was
18.71%, showing greater presence in women. Those
with DHR were more frequent to present antecedents
of atopy.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse

Reactions; Prevalence; Hypersensitivity; Peru.
(Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se
definen, segln la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), como una respuesta nociva e involuntaria en un
ser humano que se produce por la administracion de un
farmaco a dosis normalmente utilizadas""’.
Clinicamente se describen dos tipos de RAM: la tipo A,
con efectos predecibles y farmacologicos, y la tipo B,
con efectos impredecibles y no farmacoldgicos®. Segun
el Consenso Internacional de Alergia a los
Medicamentos (ICON, por sus siglas en inglés)®, las
reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos
(RHM) y la alergia medicamentosa (AM) son subtipos de
RAM tipo B caracterizadas por la presencia de eventos
adversos a una dosis tolerada por sujetos normales y
que clinicamente se parecen a una alergia®. En la RHM
no ha sido posible demostrar un mecanismo

inmunoldgico; en cambio, en laAM si®.

Son varios los estudios epidemioldgicos que investigan a
las RAM*®_ Las tipo A representan aproximadamente el
75 % de todas las RAM, mientras que las tipo B se
estiman en un 25 % de todas las RAM®. Sin embargo, se
cuenta con pocos datos epidemiologicos de las AM y de
las RHM®'™ mas aln, que las definiciones de estas
Gltimas se encuentran mezcladas y superpuestas entre
si por diferentes investigadores"""?.

Se cree que las RHM representan un tercio de las RAM™?
y, seglin la Organizacion Mundial de la Alergias (WAO,
por sus siglas en inglés), las RHM representan el 10 % de
las RAM™. Se estima una prevalencia de 8,3% de RHM
autorreportadas segin un meta-analisis de 53
estudios™, en 12,0 % en un estudio de México® y 13,8 %
en uno de Lituania™. En el Per( no se han encontrado
publicaciones al respecto, mas que solo trabajos de

tesis"®.

Desde el afo 1999, la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) del Peru
cuenta con el Sistema Peruano de Farmacovigilancia,
cuya finalidad es “identificar, evaluar y prevenir los
riesgos asociados al consumo de medicamentos””.
Consideramos que los estudios epidemioldgicos de las
reacciones medicamentosas pueden aportar al sistema
de farmacovigilancia peruano; ademas, dada la
ausencia de publicaciones acerca de las caracteristicas
epidemioldgicas de las RHM en nuestro medio, el
objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las RHM y
su rol con la atopia en el Hospital Central FAP durante el
mes de mayo del 2018.

MATERIALY METODOS
Disefio de estudioy poblacion

Estudio observacional analitico de corte transversal
realizado en el mes de mayo del aho 2018. Como
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criterios de inclusion se consideraron a todas las
personas mayores de 18 afos y menores de 65 afos que
acudieron a sala de espera de consulta externa del
Hospital Central FAP, previa aceptacion a participar del
estudio. Se excluyeron a gestantes y aquellos con
antecedente de exantema viral o eritema multiforme.
Se eliminaron del estudio aquellos pacientes cuyo
registro de datos fue incompleto o no se realizd de
forma adecuada.

Tamafio de muestray muestreo.

Se realizo el calculo del tamano de muestra
considerandose a todos los pacientes atendidos durante
un ano en consultorio externo (N = 33 735), una
proporcion de pacientes que presentaron RHM en 10 %
de los casos™, un nivel de confianza de 95 % y una
precision del 5 %. Se uso el software Epidat version 3.1
para el calculo de la misma y se obtuvo un tamano de
muestra de 139. Considerando un 15 % de pérdidas, el
numero de pacientes a registrar fueron de 164
(seleccionados mediante un muestreo por
conveniencia). Los 25 excedentes se eliminaron del
estudio debido a un registro erroneo de los datos.

Procedimientos

El registro de los datos se realizo en una ficha de
recoleccion de uso propio del investigador
(previamente evaluada por dos expertos en el tema) a
los pacientes que se encontraban en sala de espera de
consulta externa del Hospital Central FAP. Los datos
fueron exportados a una base de datos en el programa
Excel 2015 y luego analizados empleando el programa
estadistico STATAversion 12.1.

Variables

La variable principal fue RHM, la cual definimos como la
manifestacion clinica similar a un proceso alérgico y
que es reportada por el mismo paciente (autorreporte).
La variable secundaria mas importante fue atopia,
definida como el antecedente de padecer de asma
bronquial, rinitis alérgica, alergia alimentaria,
dermatitis atdpica, urticarias o alguna sintomatologia
propia de un atépico. El resto de variables secundarias
evaluadas fueron edad, sexo, si recuerda el nombre del
medicamento que le caus6 la RHM, el nombre del
medicamento que le causé la RHM, manifestaciones
fisicas durante la RHM, el tiempo transcurrido entre la
administracion del medicamento y la manifestacion de
la RHM, si solo estuvo recibiendo el medicamento
sospechoso de la RHM o mas de uno, y el nombre del
medicamento que estuvo recibiendo en compania del
medicamento sospechoso de la RHM.

Andlisis descriptivo

Las variables categoricas fueron expresadas en
frecuencias absolutas y relativas. Las variables
categoricas a describir fueron RHM, paciente con
atopia, sexo, si recuerda el nombre del medicamento
que le causoé la RHM, el nombre del medicamento que le
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causo la RHM, manifestaciones fisicas durante la RHM,
el tiempo transcurrido entre la administracion del
medicamento y la manifestacion de la RHM, si sélo
estuvo recibiendo el medicamento sospechoso de la
RHM o mas de uno, y el nombre del medicamento que
estuvo recibiendo en compania del medicamento
sospechoso de la RHM.

Las variables numéricas fueron expresadas en mediana
y desviacion intercuartilica. La distribucion de los datos
numéricos fue evaluada mediante la prueba de Shapiro
Francia. La Unica variable numérica a describir fue la
edad.

Analisis analitico

Se realizd regresion de Poisson robusta, ajustado por
edad y sexo, en busca de asociacion y razon de
prevalencia (RP) entre la presencia de atopia con la
RHM, con su respectivo intervalo de confianza al 95 %,
considerandose estadisticamente significativo un valor
p < 0,05. Se utiliz6 como soporte informatico el
programa Microsoft Excel 2015y STATA Version 12.1.

Eticay confidencialidad

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Nacional Docente Madre Nino “San
Bartolomé” (Exp. N° 06970-18). Se garantiza la
confidencialidad de los datos recolectados, los cuales
se encuentran codificados imposibilitando el futuro
reconocimiento de los pacientes en quienes se
investigo.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

Se recolectaron los datos de 139 pacientes, siendo la
mediana de la edad 41 anos (DIC = 13,5). La mayor parte
de los participantes fue de sexo femenino (56,12 %). El
25,18 % de los pacientes manifestd ser atopico y el
18,71 % refirio ser alérgico a al menos 1 medicamento
(tabla N°1).

Tabla N°1. Caracteristicas sociodemograficas de los
participantes del estudio.

N=139 %
Edad* 41 13,5
Sexo
Femenino 78 56.12
Masculino 61 43,88
Pacientes con atopia
No 104 74,82
Si 35 25,18
RHM
No 112 80,58
Si 26 18,71
Recuerda el nombre del medicamento
, N=26 %
que causé la RHM
No 5 19,23
Si 21 80,77

El ibuprofeno fue el medicamento que se reporté como
el mas frecuente en causar RHM (19,05 %). El resto de
medicamentos a los que report6 alergia se describen en
latabla N°2.

Tabla N°2. Medicamentos reportados como
desencadenantes de procesos alérgicos

N=21 %
Ibuprofeno 4 19,05
Penicilina 3 14,29
Acido acetilsalicilico 2 9,52
Amoxicilina 1 4,76
Ceftriaxona 1 4,76
Celecoxib 1 4,76
Clindamicina 1 4,76
Clorfenamina 1 4,76
Dexametasona 1 4,76
Dicloxacilina 1 4,76
Eritromicina 1 4,76
Sulfamida 1 4,76
Tramadol 1 4,76
Clorhidrato de Pargeverina 1 4,76

Hubo 2 pacientes que mencionaron ser alérgicos a
determinados medicamentos debido a que en el pasado
fueron sometidos a la prueba de la alergia. Uno dio
positivo de ser alérgico a la penicilina y otro a ser
alérgico a las sulfamidas.

El 23,08 % (n=6) de pacientes que reportaron haber
presentado alergia a alglin medicamento mencionaron
que la manifestacion de su reaccion alérgica ocurrid
entre 30 minutos y 1 hora; lo mismo para los pacientes
cuya manifestacion alérgica ocurrié luego de las 6 horas
de ser administrado con el medicamento. Los tiempos
de presentacion alérgica y el niUmero de pacientes
afectados se reportan en la tabla N°3.

Tabla N°3. Tiempo transcurrido entre la
administracion del medicamento y la manifestacion
de las RHM

N=26* %
Menos de 30 minutos 3 11,54
De 30 minutos a 1 hora 6 23,08
Mayor de 1 hora hasta las 2 horas 3 11,54
Mayor de 2 horas hasta las 6 horas 5 19,23
Mayor de 6 horas 6 23,08

RHM: Reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos
*mediana y desviacion intercuartilica

RHM: Reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos
*Dos personas fueron sometidas a la prueba de la alergia

Manifestaciones clinicas y factores asociados

La manifestacion clinica mas frecuente reportada por
RHM fue la urticaria (30,37%). El resto de
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manifestaciones clinicas se reportan en la tabla N°4.

Tabla N°4., Manifestaciones clinicas del
medicamento que causé la RHM.

N=26* %
Urticaria 8 30,37
Angioedema 5 19,23
Sibilancias 3 11,54
Desvanecimiento 2 7,69
Otros 8 30,77

RHM: Reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos

Se encontré que los pacientes atopicos estan asociados
a presentar RHM 10,38 veces que los no atépicos (1C95 %
[4,45; 24,21]; p < 0,0001), ajustados por edad y sexo
(tabla N°5).

Tabla N°5. Asociacién entre la presencia de atopia'y
RHM

L, RP IC 95 % Valor p*
No Si
Atopico
No 97 7 - -
Si 15 19 10,38 4,45; 24,21 < 0,0001

RHM: Reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos; RP: Razén
de prevalencia; IC: Intervalo de confianza
*Modelo robusto de regresion de Poisson ajustado por edad y sexo

DISCUSION

El presente estudio expone las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de las RHM en poblacién adulta. De
esta forma, informamos que la frecuencia de las RHM
encontrada es de 18,71 %, con una asociacion entre la
presencia de atopia con las RHM.

Se tiene en consideracion que la literatura es confusa
de acuerdo a las definiciones e interpretaciones de las
RHM; y muchos de los investigadores la reportan como
un sinénimo de AM“"'?, por lo que no seria sorpresa
encontrar publicaciones con posibles resultados
epidemioldgicos sobreestimados.

Para hacer el diagnostico de AM es necesario realizar
métodos inmunoldgicos de deteccién; sin embargo,
nuestro diagndstico de manifestacion alérgica fue por
autorreporte. De reportar nuestros resultados como
AM, el diagnostico seria por sospecha y poco preciso.
Por todo esto, y basandonos en las definiciones del
ICON®, preferimos usar el término de RHM.

La frecuencia de RHM informada en el presente estudio
es superior a la reportada en estudios previos de
autorreporte en poblacion no hospitalizada de
Portugal18, Turquia“**” y México” (prevalencias de 7,8
%, 4,7-11,8 %y 12,0 %, respectivamente). Sin embargo,
se tiene que consideracion que los estudios por
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autorreporte podrian sobreestimar los resultados
obtenidos®”, sobrestimacion al cual estarian afectados
los resultados que nosotros reportamos.

En nuestro estudio, el ibuprofeno fue el medicamento
que mas RHM produjo, seguido de la penicilina y acido
acetil salicilico. De acuerdo a otros estudios, los
(antiinflamatorios no estereoideos) AINE y los beta-
lactamicos son los farmacos que ocasionan con mayor
frecuencia estas reacciones"*'**?, Es posible que las
RHM producidas en una poblacion dependan del de
acceso que tengan estos a determinados grupos de
medicamentos. En Peru, los farmacos de mayor
consumo son los antibidticos y los AINE®®, siendo muy
facil el acceso a este tipo de farmacos. La facilidad de
obtencion de estos medicamentos y su
automedicacion® podria ser responsable de los indices
elevados RHM a ellos.

El 19,23 % (n=5) de las personas de este estudio no
recuerdan el nombre del medicamento con el que
experimentaron la RHM, tal vez por la lejania del
episodio o por la levedad de su manifestacion que
motive su consulta®”; esto podria originar que la
frecuencia de RHM también pueda estar subestimada.
Estos pacientes, por desconocimiento del
medicamento generador de la RHM leve, estarian
expuestos a un nuevo episodio de RHM que pueden ser
mas graves que el episodio previo.

Las mujeres fueron las que mas experimentaron estas
reacciones, lo cual también fue reportado por estudio
previos®??"_ Sin embargo, se tiene en cuenta que este
resultado fue un hallazgo ya que el calculo del tamano
de muestra fue con el objetivo de calcular la frecuencia
de laRHM, mas no el calcular en grupos segln sexo.

Las reacciones mas comunes estaban relacionadas con
la piel, similar a lo reportado por otros estudios®**?. Las
RHM que aparecieron dentro de la primera hora (RHM
de tipo inmediata)34 representan un 34,26 % del total
de las reacciones encontradas en nuestro estudio. La
urticaria, angioedema, sibilancia de pecho y
desvanecimiento son las manifestaciones que
ocurrieron dentro de la primera hora. Un estudio
realizado por Kurt et al."” también reporta a la
urticaria, angioedema, sibilancia de pecho y
desvanecimientos como las manifestaciones RHM tipo
inmediato.

Encontramos que el antecedente de atopia estaba
asociado con presentar RHM; similar a lo encontrado en
el estudio de Kurt et al."” en el del Faitelson et al.®® y
en el de Cornejo Garcia®. Por lo que consideramos
importante que dentro de la evaluacion general que se
realice a un paciente atdpico, también esté presente la
evaluacion de descarte de alguna AM mediante métodos
inmunologicos.
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El estudio concluye que la frecuencia de pacientes con
RHM fue 18,71 %, mostrando mayor presencia en
mujeres; el medicamento que causé mayor frecuencia
de RHM fue el ibuprofeno y, en segundo lugar, la
penicilina; la manifestacion clinica mas frecuente
reportada por los pacientes que padecieron de RHM fue
la urticaria, seguido del angioedema; y aquellos
pacientes con RHM fueron mas frecuentes de presentar
antecedentes de atopia.

Como limitantes del presente estudio se tiene que no es
posible determinar si la atopia precede a las RHM,
debido a que al tratarse de un estudio transversal no es
posible evaluar la direccionalidad de la asociacion. Al
tratarse de un estudio por autorreporte, generalizar los
resultados de RHM a una AM seria sobreestimarlos, ya
que se tiene en cuenta que el mejor indicador de AM es
evaluacion por anamnesis mas marcadores
inmunologicos. Sin embargo, luego de realizar los
analisis estadisticos correspondientes consideramos
que los resultados del presente estudio serviran como
base para la realizacion de estudios similares en
diferentes centros hospitalarios del pais con miras a
dosar los respectivos marcadores inmunologicos.
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