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AE: angioedema

AMO: ampiciloilo

AMP: ampicilina

AX: amoxicilina

AXO: amoxiciloil

BL: betalactamico

BP: bencilpenicilina

BPO: bencilpeniciloil

BP-OL: Bencilpenicilina -octalpolilisina (Benzylpenicilloyl- octa- |- lysine)
CLV: &cido clavuldnico

CO: cefuroxima

CPO: cefalosporoil

CX: cefadroxilo

DDD: (dosis diaria definida)

DM: determinantes minoritarios

DPT: drug provocation test (pruebas de exposicion a farmacos)
DS: desviacién estandar

EMP: exantema maculopapuloso

ECDC: European Centre for Disease Control (Centro Europeo de Prevencién y Control de

Enfermedades)

ESAC: European Surveillance of Antimicrobial Consumption (Proyecto de Vigilancia Europea de

Consumo de Antibidticos)

FEIA: FluorolnmunoAndlisis

HSR: hypersensitivity reaction (reaccion de hipersensibilidad)
IBL: inhibidores de Betalactamasa

IDR: pruebas intradérmicas

IER: pruebas intraepidérmicas
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IHR: Immediate hypersensitivity reaction(s) (reacciones de hipersensibilidad inmediatas)
MDM: mezcla de determinantes minoritarios
MHC: complejo principal de histocompatibilidad
PEC: pruebas de exposicidon controlada

PPL: peniciloil - polilisina

PPZ: piperacilina

PV: penicilina V

RAM: reaccidn adversa a medicamentos

RCT: receptor especifico de células T

RHS: reaccién de hipersensibilidad

RLT: receptor de linfocitos T

TZB: tazobactam

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

6- APA: acido 6- aminopenicilanico

7- ACA: acido 7-aminocefalosporanico
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Introduccion| Descubrimiento y desarrollo de los antibiéticos Betalactamicos

Descubrimiento y desarrollo de los antibidticos Betalactamicos

Los antibidticos betalactamicos (BL) son unos de los farmacos mas prescritos y los
antibidticos mas ampliamente utilizados en el mundo como tratamiento de primera opcidn para
el control de una gran variedad de infecciones. El descubrimiento de la penicilina vino de la mano
de Alexander Fleming en 1928, cuando encontrd que una placa de Petri se habia contaminado
por un hongo del género Penicillium, y que éste era capaz de inhibir el crecimiento de las
bacterias que cultivaba [1]. En los afios siguientes fue desarrollada y purificada por Heatley,

Florey, Chain y colaboradores [2].

Una década mas tarde de su descubrimiento, comenzé la aplicacion de la
bencilpenicilina (BP) en el ambito clinico. El reconocimiento de la estructura quimica de la
penicilina, la busqueda de una mejor absorcién en el organismo y la aparicion de resistencias
bacterianas favorecieron el desarrollo clinico de otras penicilinas semisintéticas [3] v,
posteriormente, de las cefalosporinas. Estas ultimas se descubrieron en 1948 a partir del hongo
Cephalosporium Acremonium, de donde se obtuvo la cefalosporina C, como base de las primeras
cefalosporinas y a partir de 1964 comenzd su uso clinico. Los carbapenémicos vy
monobactdmicos, estos ultimos con el aztreonam como Unico representante, fueron
desarrollados con posterioridad a 1976, a partir del Streptomyces catleya y del
Chromobacterium violaceum respectivamente, e introducidos en el arsenal terapéutico en 1985

[4].

A dia de hoy existen una gran cantidad de antibidticos BL, que se han clasificado en
cuatro grupos principales en funcidn de su estructura quimica: penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y monobactdmicos. Se pueden diferenciar dos clases mayores, las penicilinas y

las cefalosporinas, y cuatro clases menores que serian los monobactdmicos, carbapenémicos,

23



Introduccion| Descubrimiento y desarrollo de los antibiéticos Betalactamicos

oxacefémicos y clavamicos [5]. En la tabla 1 se muestra una clasificacion de los BL de acuerdo

con su estructura.

En funcidn de su origen, las penicilinas se han clasificado en naturales o semisintéticas.
Las penicilinas naturales se obtuvieron del hongo Penicillium y posteriormente, se modificé la
molécula original, dando lugar a las penicilinas semisintéticas, con diferentes grupos de acuerdo
con las modificaciones que se realizaron para obtener la sintesis de los farmacos. (Tabla 1). Las
clasificaciones también se han realizado teniendo en cuenta su actividad antimicrobiana, y este
ultimo criterio es el que se ha utilizado para diferenciar a las cefalosporinas, aunque también se
ha tenido cuenta el momento en que se sintetizaron, y son clasificadas, habitualmente, por
generaciones. Destaca el hecho de que, dentro de la segunda generacidn, se diferencia un grupo
denominado cefamicinas (cefoxitina, cefotetan y cefmetazol) [6, 7]. Se trata de un grupo en
elque se han realizado modificaciones semisintéticas de la cefamicina C y que se diferencia
estructuralmente de las cefalosporinas de segunda generacidn por una modificacién del nicleo

del 4cido 7-aminocefalosporanico, si bien poseen actividad similar a las cefalosporinas [6].

Los inhibidores de las betalactamasas se han utilizado en administracidon conjunta con
otros antibidticos BL para potenciar su actividad farmacoldgica y aumentar de esa forma su

espectro antimicrobiano [2, 6].
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Tabla 1. Clasificacion de los antibidticos Betalactamicos [5, 8—10]

PENICILINAS NATURALES ¥ Bencilpenicilina: Penicilina G sddica o potasica
Por adicidn: penicilina G procaina o benzatina

| Penicilinas semisintéticas

PENICILINAS DE ESPECTRO Penicilina V

REDUCIDO Fenecitilina*, Propicilina*, Azidocilina*, penamecilina*,

(FENOXIALQUILPENICILINAS)  clometocilina*

PENICILINAS RESISTENTES A Dimetoxifenil o etoxinaftil: Meticilina, nafcilina*

PENICILASA Isoxazolilpenicilinas: oxacilina*, cloxacilina, dicloxacilina*,
flucloxacilina*

PENICILINAS DE AMPLIO Aminopenicilinas: Ampicilina, amoxicilina, pivampicilina*,

ESPECTRO hetaciclina*, epicilin*, ciclacilina*, fibracilina®,

metampicilina*
Carboxipenicilinas: Carbenicilina*, carindacilina*, ticarcilina*
(denominadas penicilinas con act. antipseudomonas)

Ureidopenicilinas: piperacilina, azlocilina*, mezlocilina*

Acido clavulanico, sulbactam*, tazobactam, vaborbactam

12 generacién Cefalotina*, Cefalexina, cefazolina, cefadroxilo, cefaprima®,

cefradina*, cefaloridina®*, cefazedona*, cefatrizina*,
cefapirina*, cefacetrilo*, ceftezol*, cefroxadina*.

22 generacion Cefaclor, cefamandol, cefuroxima, cefmetazol*, cefminox,
cefonicid*, ceforanida*, cefofetan*, cefotiam*, loracarbef*,
cefbuperazona*, flomoxef*, cefprozilo*

Cefamicinas: cefoxitina, cefotetan, cefmetazol

32 generacion Cefdinir*, cefetamet*, cefixima, cefodizima*, cefoperazona*,
cefotaxima, cefpodoxima, ceftizoxima*, cefpiramida*,
cefsulodina*,  ceftazidima, ceftibuteno, ceftriaxona,
cefditoreno, cefsulodina*, cefmenoxima*, latamoxef*,
cefoperazona*, cefcapen*

42 generacién Cefepima, cefpiroma*, cefiderocol *, cefozopram*

52 generacion Ceftarolina, ceftobiprol, ceftolozano

Meropenem, ertapenem, imipenem.
Aztreonam

* farmacos no disponibles actualmente en Espafia [8]

¥ corresponden también al grupo de penicilinas de espectro reducido
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Mecanismo y espectro de accidn de los antibiéticos betalactamicos

El mecanismo de actuacion de estos farmacos consiste en la unidn e inactivacién de las
proteinas de union de la pared celular bacteriana, las transpeptidasas y carboxipeptidasas, que
actuan catalizando los peptidoglucanos involucrados en la sintesis de la pared bacteriana. La
interrupcion de la sintesis de la pared bacteriana va debilitando la misma y acaba provocando la

lisis del microorganismo [2, 3, 11].

Las cefalosporinas también tienen el mismo mecanismo bactericida que las penicilinas,

inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana.

Los inhibidores de betalactamasas no poseen una actividad antimicrobiana por si
mismos, pero se unen a las betalactamasas, producidas por los microorganismos como
mecanismo de defensa frente al antibidtico, inactivandolas y permitiendo que el farmaco pueda

ejercer su efecto biocida y aumentar su espectro de accién [2].
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Evolucidn en el uso de los antibidticos betalactamicos a lo largo del tiempo

Tras la introduccién de la BP para su uso en clinica, se fueron desarrollando otros
componentes como penicilina V (fenoximetilpenicilina), AX y AMP, y todas estan presentes
como posibilidad terapéutica aceptable y de primera linea en el tratamiento de gran variedad

de infecciones bacterianas.

La aparicion de nuevas vias de administracién de las penicilinas naturales y de las
semisintéticas abrié un abanico de alternativas de tratamiento, a las que se afiadirian,
posteriormente, las cefalosporinas. Aun asi, la BP se ha mantenido como el antibiético BL mas

prescrito durante varias décadas en todos los paises, de forma estable [12, 13].

La aparicion cada vez mas frecuente de resistencias bacterianas y la introduccién de los
IBL en el arsenal terapéutico comenzaron a provocar cambios en las prescripciones de BL, ya
que, si bien las cifras de prescripcion de BL se han mantenido estables, a partir de la década de
1980 se observa un cambio de tendencia. En los paises del sur de Europa, incluida Espafia, se
comenzd entonces a prescribir con mayor frecuencia AX-CLV y cefalosporinas, en detrimento de
las penicilinas de amplio espectro y las penicilinas naturales [10]. En otros paises del norte de
Europa el uso de penicilinas y cefalosporinas ha sido diferente, pero con el tiempo también se
han producido cambios. El descenso antedicho se ha hecho cada vez mas notable, provocando
que la BP, al igual que el resto de penicilinas naturales, a pesar de su variedad de indicaciones
clinicas, hayan quedado relegadas a una prescripcidn minoritaria, en indicaciones clinicas muy

especificas y limitadas [9, 10, 12].

Las consecuencias de este cambio de tendencia se profundizaran mas adelante en este

documento, al igual que se analizaran las diferentes tendencias entre paises.
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Clasificacion de las reacciones adversas y reacciones alérgicas a los betalactamicos

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define una reaccidon adversa a un
medicamento (RAM) como aquella respuesta a un farmaco que es nociva e involuntaria, que
ocurre a las dosis utilizadas habitualmente en la profilaxis, diagndstico o tratamiento de una
enfermedad en el ser humano, o para generar una modificacién en una funcién bioldgica [14].
Otros autores han intentado ampliar esta definicién, puntualizando que este tipo de reacciones
ademads implican un cambio en el régimen de administracidn, ya que provocan la disminucién o

retirada del farmaco y que también suponen un riesgo para su administracién en el futuro [15].

Dentro del término de reaccién adversa o efecto adverso se engloba toda la
sintomatologia no deseada tras la administracion del farmaco, con independencia del
mecanismo que origina la sintomatologia. Para clasificar las diferentes reacciones y el
mecanismo implicado, una de las clasificaciones mas utilizadas es la de Rawlins y Thompson de
1977 [16], que desde un punto de vista farmacoldgico distinguen dos tipos, reacciones de tipo

Ay tipo B.

Clasificacion farmacoldgica de las RAM segun Rawlins y Thompson

Las RAM tipo A (augmented, aumentadas) o predecibles, son, habitualmente,
dependientes de la dosis del medicamento, relacionadas con la propia actividad farmacoldgica,
y pueden aparecer en cualquier individuo. Son las reacciones mds frecuentes, y en ellas se

pueden diferenciar varios tipos [17—-19] (Tabla 2):

- Sobredosis o toxicidad, relacionadas con el aumento de la concentracion del
farmaco en el organismo, debido a un exceso de dosis administrada o
acumulada, por reduccién en su eliminacién, o ambos.

- Efecto colateral o secundario, producido por la actuacion del farmaco sobre

otros receptores diferentes a la diana terapéutica para la que se administra, o
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como consecuencia indirecta de la accién farmacoldgica principal del farmaco;
se produce a dosis terapéuticas y no es evitable.

- Interaccidn farmacoldgica, que es el cambio sobre la eficacia o sobre la
concentracién de un farmaco al administrarse de forma conjunta con otro
farmaco, al afectar a la fisiologia del paciente o modificar su respuesta al

farmaco.
Las RAM tipo B (bizarre) o impredecibles [5, 16, 19], son aquellas que no estdn
relacionadas directamente con el efecto farmacoldgico y, por tanto, no se pueden predecir. Son
reacciones independientes de la dosis y afectan a individuos concretos, que, en ocasiones,

muestran una susceptibilidad debida a factores de predisposicion genética.

- Intolerancia farmacoldgica, que es un fenédmeno indeseable producido por dosis
terapéuticas o infraterapéuticas del medicamento, que ocurre en pacientes con
sensibilidad aumentada al efecto del farmaco.

- Reacciones idiosincrasicas, con efectos anormales no relacionados con la accion
medicamentosa, debidas a una susceptibilidad individual determinada. No
implican un mecanismo inmunolégico, sino una deficiencia metabdlica,
enzimdtica o similar, aunque con frecuencia el mecanismo no es conocido.

- Reacciones de hipersensibilidad (RHS), que no estan relacionadas con la dosis
del medicamento, y dentro de las que se pueden diferenciar las reacciones
alérgicas, que tienen un mecanismo mediado por IgE o por linfocitos T, y las
reacciones pseudoalérgicas, en las que la sintomatologia es similar a una
reaccion alérgica, pero en las que el mecanismo inmunolégico no se puede

demostrar.

Posteriormente esta clasificacién se ha ampliado con nuevos grupos [15]:
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RAM de tipo C, que son dependientes de la dosis y del tiempo, producen sintomatologia
relacionada con la acumulacion del farmaco en el organismo, que suele disminuir al reducir la

dosis o suspender el farmaco.

RAM de tipo D, que dependen del tiempo, y aparecen a largo plazo tras la administracion
del farmaco; en ocasiones no tienen solucién, como en el caso de la teratogenia o la

carcinogénesis.

Las RAM de tipo E o de suspensién, que producen sintomas que aparecen al poco tiempo

de la suspension del tratamiento y puede responder a los cambios en la posologia del mismo.

Las RAM de tipo F o de fallo inesperado de la terapia, que ocurren habitualmente por
interacciones farmacoldgicas; son dependientes de dosis y, por tanto, se pueden prever o

solventar cambiando la posologia del tratamiento.
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Tabla 2. Clasificacién de las reacciones adversas a medicamentos, seglin su mecanismo

farmacoldgico.

A “aumentadas” Sobredosis/toxicidad Toxicidad por digoxina
Efectos colaterales Taquicardia tras la administracion de
beta-adrenérgicos
Efectos secundarios Osteoporosis por uso de
corticoesteroides
Interacciones Bradicardia por administracién de
adrenalina y betabloqueantes
B “bizarras” Intolerancia Diarrea por uso de acido clavuldnico
Impredecibles Idiosincrasia Anemia hemolitica por primaquina en
No relacionadas pacientes con déficit de enzima
con la dosis glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
RHS Alérgicas Alergia a las penicilinas

Pseudoalérgicas Hipersensibilidad a los

antiinflamatorios no esteroideos

C “crdnicas” Supresién adrenal por uso de
corticoesteroides sistémicos

D relacionadas con Adenocarcinoma vaginal o teratogenia

tiempo por dietilestilbestrol

E “de retirada” Isquemia miocdrdica tras suspender
betabloqueantes

F “de fallo” Disminucién de efectividad de

anticonceptivos orales por uso de
inductores enzimaticos especificos

Las diferentes clasificaciones de las RAM, asi como los documentos de las sociedades de
Alergologia y documentos de consenso internacionales, establecen que se puede definir como
RHS a farmacos aquellas que se presentan con signos y sintomas diferentes a los efectos
farmacoldgicos del mismo [20-22]. Estas reacciones pueden ser no alérgicas o alérgicas. Las
reacciones no alérgicas son causadas por un mecanismo no inmunolégico, por activacion
inespecifica del complemento, mastocitos, basofilos o por alteraciones metabdlicas. En las
reacciones alérgicas el mecanismo fisiopatoldgico tiene una base inmunoldgica,

independientemente de si estd mediado por células o por anticuerpos [5].
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Clasificacidon y manifestaciones clinicas de las reacciones alérgicas

Clasicamente, las RHS por farmacos se han agrupado segln el mecanismo inmunolégico
que provoca la sintomatologia, siguiendo la clasificacion clasica de Gell y Coombs [24], ampliada
posteriormente por Pichler [20]. En la Tabla 3 se esquematizan los mecanismos involucrados en

las reacciones alérgicas y ejemplos.

Otra de las clasificaciones mds utilizadas es la que hace referencia a la cronologia de las
reacciones. Esta clasificacion resulta muy util, ya que puede indicar de forma indirecta el
mecanismo inmunoldgico que subyace a la misma, y orientar a la hora de decidir qué pruebas

realizar para el diagndstico [20].

En la clasificacién cronoldgica, las reacciones se han clasificado como inmediatas cuando
ocurren entre <1-6 horas de la administracién del farmaco, generalmente dentro de la primera
hora. Suelen corresponder con reacciones mediadas por IgE, o de tipo | segun la clasificacion de
Gell y Coombs (a continuacidn). Cuando las reacciones ocurren mas de 6 horas después de la
toma del medicamento se denominan reacciones no inmediatas o retardadas, cuyo mecanismo
esta mediado por linfocitos T o anticuerpos [5, 22, 23]. En algunos casos se consideran que las
reacciones ocurridas mas alla de una hora son no inmediatas, por lo que se especifica que puede
existir solapamiento en las reacciones ocurridas entre 1-6 horas tras la administracion del

farmaco.

Reacciones de hipersensibilidad inmediatas y manifestaciones clinicas

Reacciones de tipo I: son las mediadas por IgE, se corresponden con las reacciones
inmediatas, que ocurren dentro de la primera hora y hasta seis horas después de la
administracién del medicamento. Habitualmente ocurren tras la primera dosis de un nuevo ciclo
de tratamiento y cursan con sintomatologia causada por la liberacién de los mediadores de los

mastocitos y los basdfilos, provocando eritema, urticaria, angioedema, rinoconjuntivitis,
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broncoespasmo o anafilaxia [5, 20, 24]. En este tipo de reacciones existe un contacto previo con
el farmaco (o con fadrmacos relacionados) en el que se produce la formacién de IgE especifica,
que es reconocida en contactos posteriores por la IgE fijada a los receptores de tipo | para IgE
de los mastocitos y basodfilos, provocando la desgranulacion de los mediadores y el

desencadenamiento de la sintomatologia (Tabla 3).

Reacciones de hipersensibilidad retardadas y manifestaciones clinicas

Las reacciones retardadas engloban las reacciones tipo Il, Il y IV de la clasificacién de
Gell y Coombs. Se presentan a partir de la primera hora tras la administracidn, aunque se pueden
iniciar hasta semanas después. Este tipo de reacciones pueden ocurrir en la primera
administracion del farmaco, con manifestaciones cutaneas, sistémicas o ambas. En ellas
intervienen los linfocitos T y el complemento. Se distinguen varios tipos dependiendo del

mecanismo implicado, aunque estos pueden estar solapados [5, 20, 23, 24] (Tabla 3).

Las reacciones de tipo Il, denominadas citotdxicas o citoliticas, estdn mediadas por
anticuerpos 1gG o IgM, que se unen a determinantes antigénicos celulares presentes
habitualmente en las células sanguineas, produciendo lisis directa de las mismas a través de
linfocitos, o pueden estar mediadas por activacion del complemento, que produce opsonizacion
y fagocitosis. Ejemplos de las reacciones tipo Il son la anemia hemolitica, trombocitopenia o

agranulocitosis por farmacos.

En las reacciones de tipo Il o mediadas por inmunocomplejos, se forman
inmunocomplejos entre el farmaco y las inmunoglobulinas G o M que atraen células
inflamatorias y provocan activacién del complemento, depositdandose en los vasos sanguineos y
en tejidos diana, como el rifidn o el pulmdn, provocando la sintomatologia. Un ejemplo de ello

son las vasculitis y la enfermedad del suero. El cefaclor es uno de los farmacos con mayor riesgo
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relativo de enfermedad del suero, que en algunas series alcanza el 80% de frecuencia como

medicamento causante de esta enfermedad [25].

Las reacciones de tipo IV o de hipersensibilidad celular estdan mediadas por linfocitos T,
y se clasifican en cuatro subtipos en funcién de los diferentes linfocitos T y los patrones de

guimiocinas que actuan provocando la sintomatologia:

- Tipo IVa: se produce una activacién de linfocitos Thl, con liberacidon de
interferén gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral (TNF-a) e interleucina (IL)
12, provocando la activacion de macréfagos y monocitos, con formacién de
granulomas. Una de las manifestaciones tipicas es la dermatitis alérgica de
contacto.

- Tipo IVb: existe una activacion de linfocitos Th2, con inflamacién eosinofilica y
liberacion de IL-4, IL-5 e IL-13. Son ejemplos los exantemas maculopapulosos
(EMP) y el sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos o DRESS (de sus
siglas en inglés, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

- Tipo IVc: existe un mecanismo de citotoxicidad a través de la actuacion de los
linfocitos T citotdxicos CD4+/CD8+, que liberan perforina, granzimay ligando del
Fas, que acaban provocando la muerte celular. Uno de los ejemplos clinicos de
este mecanismo son algunas reacciones graves, como el sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ)/ necrdlisis epidérmica toxica (NET). También en este caso pueden
ocurrir reacciones especificas de érgano, como la nefritis intersticial.

- Tipo IVd: existe una activacion de linfocitos T con liberacion de IL-8, factor
estimulante de colonias de macrdfagos y granulocitos (GM-CSF) e inflamacion
neutrofilica. Su presentacion mas tipica es la pustulosis exantematica

generalizada aguda (PEGA).
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Los antibidticos betalactamicos se han mostrado capaces de inducir tanto reacciones inmediatas

como retardadas.

Tabla 3. Mecanismos involucrados en las reacciones alérgicas [20, 24, 26]

I Mediadas por IgE Desgranulacion de Urticaria aguda y/o angioedema

mastocitos y basdfilos  Anafilaxia, asma bronquial,

rinoconjuntivitis, vdmitos, diarrea

IgG, IgM y
complemento

Citotoxicidad
dependiente de IgG,
IgM y complemento

Anemia hemolitica inmune
Trombocitopenia
Reacciones érgano-especificas

I1gG, IgM, FcR o
complemento

Depodsito de
inmunocomplejos

Enfermedad del suero, vasculitis
Reacciones especificas de drgano

CXCL8, GM-CSF)

neutrofilica

IVa Th 1 (IFN-y, TNF-a, Inflamacién de Dermatitis de contacto
IL12) monocitos

IVb  Th2(IL-4, IL-5) Inflamacién EMP, Sindrome DRESS

eosinofilica

IVc Linfocitos T Muerte de Sindrome de Stevens-Johnson/
citotoxicos queratinocitos Necrdlisis Epidérmica Tdxica
(perforina, granzima  mediada por CD4 o (SSJ/NET)
y FasL) CD8

IVd Linfocitos T (IL-8/ Inflamacién Pustulosis Exantematica

Generalizada Aguda (PEGA)

Ig: Inmunoglobulina; FcR: Receptor de fraccion constante de las inmunoglobulinas; IFN-y:
Interferon gamma,; TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; IL: Interleucina; EMP: exantema
maculopapuloso; FasL: Ligando del Fas; CXCL8: Ligando de citoquinas CXC 8, GM-CSF: Factor

estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
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Fisiopatologia de las reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas a los antibidticos BL son la causa mas frecuente de reacciones
adversas a farmacos en las que el mecanismo inmunoldgico es especifico y conocido. Pueden
estar mediadas por diferentes células o vias, habitualmente por IgE o por células T. La forma en
que interactlan con el sistema inmune produciendo reacciones alérgicas se ha explicado

mediante diferentes hipdtesis.

Hipodtesis del hapteno

Esta teoria fue la primera en ser formulada para explicar el mecanismo de actuacién de
los BL. Formulada en 1935 por Landsteiner, se basa en la idea de que las moléculas de pequefio
tamafio no pueden inducir por si mismas una respuesta inmune a no ser que puedan unirse a
proteinas de forma covalente, y de esta manera adquirir capacidad inmunogénica. Algunos
farmacos pueden llegar a convertirse en haptenos solamente tras ser activados mediante su

metabolismo o degradacion en el organismo, y son denominados prohaptenos.

Los BL se consideran inmunolégicamente haptenos, ya que son compuestos de baja
masa molecular (<1 000 Da); se pueden unir directamente a moléculas transportadoras que se
encuentran en gran cantidad de las proteinas del organismo humano, como la albumina y las
inmunoglobulinas, para adquirir un poder inmunogénico completo [5, 27]. De esta manera, el
farmaco como hapteno o prohapteno (tras su activacion) se une a la proteina, genera un
complejo hapteno-proteina dando lugar a un antigeno, con capacidad de estimular al sistema

inmune.

La respuesta clinica puede estar mediada inicialmente por moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) de tipo | o de tipo Il (en funcién del medio intra o
extracelular en el que sea procesado, respectivamente) dando lugar a la activacién de linfocitos

T CD8+ en el caso de los antigenos procesados por MHC de clase |, o la activacién de linfocitos
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CD4+ Thl o Th2 en el caso de los procesados por MHC de clase Il; estos pueden activar a los
linfocitos B, generando respuestas inmediatas o tardias [5, 23, 27]. La posibilidad de provocar
respuestas mediadas tanto por linfocitos T como por linfocitos B es una caracteristica distintiva
de los fdrmacos que actian como haptenos o prohaptenos. Este tipo de respuestas son
altamente especificas, y con capacidad de discriminar entre haptenos muy similares en su

estructura quimica [23].

Hipdtesis de la sefial de peligro

Esta teoria, formulada por Matzinger, se basa en la idea de que el sistema inmune actda
en la vigilancia del organismo para actuar solo frente a aquello que puede suponer un peligro
[28]. Esta teoria defiende que el reconocimiento de un antigeno por su receptor especifico, el
receptor especifico de las células T (RCT) en un contexto que el organismo entiende de peligro,
como pueden ser las infecciones viricas, la exposicion a endotoxinas, las alteraciones
metabdlicas, la toxicidad farmacoldgica o la estimulacion de citocinas, da lugar a la produccion

III

de la llamada “segunda sefial” o sefal de peligro, provocando la activacién del sistema inmune,
que desarrollaria la respuesta inmune patoldgica; de lo contrario, sin la existencia de las sefiales

de peligro como las descritas, se produce una respuesta tolerogénica [5, 28-31].

Hipdtesis de la interaccién farmacoldgica con los receptores inmunes

Esta teoria de la interaccion farmacoldgica, o “p-i concept” en su denominacién en
inglés, formulada por Pichler y colaboradores [29], afirma que, aunque los medicamentos
pueden unirse covalentemente y actuar como haptenos, en otras ocasiones los farmacos
pueden interaccionar y unirse de forma no covalente a las moléculas del MHC o a los RCT,

I”

activandoles, si se produce un “encaje estructural” con la suficiente afinidad. Aldn no esta claro
si este mecanismo se produce por la unién del fdrmaco al MHC y estimulacidn posterior de los

linfocitos T, si el farmaco encaja en algun RCT con suficiente afinidad como para provocar la
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reaccion sin interaccion a través del MHC, o si se produciria sin necesidad de un metabolismo
previo del farmaco, debido a que las células T efectoras de memoria estdn previamente
activadas y tienen una especificidad peptidica adicional. Las diferentes posibilidades de

reconocimiento no son excluyentes entre si [29, 32].

Hapten Hypothesis Danger Signal Hypothesis Pl Hypothesis

< Q \ G Drug
Extracellutar Dfuﬂ \ A % Cell damage {
pratein * j

Drug-protein
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Noncovalent
binding

adduct

Intracellular

DC
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antigen @ .

Costimulatory
signals
upregulation

Noncovalent {8
binding

N/

DC: célula dendritica; MHC: complejo principal de histocompatibilidad; TCR: receptor de célula T;

TLR: receptor de tipo Toll; PI: interaccidn farmacoldgica.

Figura 1. Representacion de las diferentes hipétesis de los mecanismos inmunolégicos

de reconocimiento de los farmacos. Reproducido de Ariza y colaboradores con permiso [27].
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Estructura farmacoldgica de los betalactamicos

Todos los BL contienen en su estructura un anillo comidn conformado por cuatro
carbonos, denominado anillo BL, del cual reciben su nombre. Salvo los monobactamicos, los
otros tipos de BL poseen un segundo anillo unido al anillo BL que, en el caso de las penicilinas se
trata de un anillo de tiazolidina con 5 componentes. En las cefalosporinas es un anillo de

dihidrotiazina de 6 componentes y un grupo acetoximetil en posicién 3 (Figura 2).

Los carbapenémicos tienen un anillo BL unido a un anillo de 5 componentes insaturado
y con un atomo de carbono en lugar del dtomo de azufre de las penicilinas. El aztreonam solo
posee el anillo BL comun. Los inhibidores de betalactamasas tienen sustituido el anillo de

tiazolidina, por un anillo oxazolidinico en el caso del acido clavulanico.

La actividad bioldgica de las penicilinas se atribuye a la unidn del anillo BL con el anillo
de tiazolidina, que forman el acido 6-aminopenicilanico (6-APA), considerado el nucleo de la
penicilina, con capacidad para formar sales y ésteres con facilidad. A este nucleo de las
penicilinas es al que se une la cadena lateral para dar lugar a las diferentes penicilinas

disponibles.

En el caso de las cefalosporinas, el nicleo responsable de su actividad es el resultado de
la unién del anillo BL al anillo de dihidrotiazina, denominado acido 7-aminocefalosporanico (7-

ACA), al que van asociadas dos cadenas laterales.

Todos los BL poseen al menos una cadena lateral (R), siendo dos cadenas laterales en el
caso de las cefalosporinas y carbapenémicos. Este extremo terminal es la caracteristica
diferenciadora de cada farmaco del grupo y le confiere diferentes propiedades farmacoldgicas
y antimicrobianas. Las cadenas laterales pueden ser idénticas o similares entre varios farmacos,
que pueden pertenecer a diferentes clases de BL, hecho importante en los fenémenos de
reactividad cruzada.
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La BP tiene una cadena lateral de fenilacetamido en posicion 6 y la fenoximetilpenicilina
tiene una cadena lateral de fenoxiacetamido; el resto de las penicilinas se obtuvieron mediante
sustituciones en la misma posicién. Cabe mencionar, por su relevancia en las reacciones
alérgicas, que la amoxicilina contiene una cadena lateral de D(-)-a-aminohidroxifenilacetamido,

muy similar a la de la ampicilina.

Las cefalosporinas poseen dos cadenas laterales. En el caso de la cefalosporina C, la
cadena lateral es derivada del acido D-a-aminoadipico en posicién 7, y el resto de las
cefalosporinas se obtuvieron mediante sustituciones en el grupo 7 amino y en la posicién 3 [2,

5, 6].
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Figura 2. Estructura conformacional de los BL mas relevantes. Fuente: Molview [43, 44]
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Determinantes antigénicos de los betalactamicos

Cuando las moléculas de penicilina y de otros BL se administran y alcanzan el organismo, se
produce la apertura del anillo BL y la unidon a proteinas. Los determinantes antigénicos de los BL
han sido investigados principalmente en el contexto de las reacciones mediadas por IgE, y se han

utilizado como modelo de la hipdtesis del hapteno [27].

Las estructuras consideradas como antigénicas en los BL y, por tanto, con capacidad de ser
reconocidas por el sistema inmune, son el anillo comdn y las cadenas laterales, que dan lugar a los
diferentes determinantes antigénicos. Las pequefias diferencias entre las estructuras de los BL son
las que condicionan que pueda haber un reconocimiento especifico de cada farmaco, y explican la
posibilidad de desarrollar diferentes patrones clinicos de hipersensibilidad a los farmacos, con

reacciones selectivas y reacciones cruzadas [27, 36—39].

Determinantes antigénicos de las penicilinas y rutas de degradacién

La BP es el farmaco mas estudiado y se considera el modelo de referencia para el resto de
los BL. La apertura del anillo BL es el proceso inicial en el metabolismo de los BL. En este anillo las
moléculas se encuentran muy reactivas al ataque nucleofilico de los grupos amino de las proteinas
del organismo, produciéndose la apertura del anillo y unién a las mismas. Su reactividad se basa en
la formacion del descrito como determinante mayoritario, el bencilpeniciloil (BPO), que estd
formado por la unién del grupo carbonilo del anillo BL abierto junto a los grupos amino de las
proteinas transportadoras. EI BPO es el producto resultante principal de las moléculas de penicilinas
(hasta un 95 %) en condiciones fisioldgicas y por eso se le considera el determinante mayoritario

[40, 41] (Figura 3).
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Figura 3. Formacién del determinante principal de las penicilinas, BPO. Fuente propia

utilizando Molview [43, 44]

Durante el metabolismo de la BP se producen otras estructuras (que suponen
aproximadamente un 5 %), consideradas como los determinantes minoritarios, y que abarcan gran
cantidad de metabolitos, como el 4&cido bencilpeniciloico, &cido bencilpenicilénico,
bencilpenamaldato, bencilpenaldato, bencilpenicoil y bencilpenicanil [36, 42]. Se denominan
minoritarios por las bajas tasas de sensibilizacidon que presenta cada uno por separado, pero tienen
capacidad de producir sensibilizaciones frente a sus estructuras y, consecuentemente, reacciones

alérgicas [36, 41].

En los estudios iniciales de produccién de anticuerpos especificos [37], se determind que
estos son capaces de reconocer tres estructuras principales diferentes en la molécula de la BP, la
cadena lateral, el anillo de tiazolidina, y el anillo BL unido al grupo amino de la molécula proteica a
la que se une en el organismo. Posteriormente, se descubrié que la forma completa del conjugado
formado por el anillo BL y la proteina también puede intervenir en la respuesta inmunoldgica [37,

39, 42] (Figura 4y 5).
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Figura 4. Estructuras de reconocimiento antigénico en las penicilinas. Fuente propia

utilizando Molview [43]

Este mismo proceso de apertura del anillo BL y de unién al grupo amino de las proteinas a
través del grupo carbonilo del anillo BL ocurre tras la administracion de amoxicilina y ampicilina,
dando lugar a sus determinantes mayoritarios el amoxiciloil (AXO) y ampiciloil (AMO),
respectivamente. Se han descrito determinantes minoritarios de la molécula de amoxicilina, como

el acido amoxiciloico y la diketopiperacina [27].

El 4cido clavuldnico tiene una estructura quimica muy compleja y dificil de analizar, con una
estructura biciclica que la hace muy reactiva, con capacidad de generar productos de degradacion
tras la apertura de los dos anillos. Parece que el clavulanico forma productos de degradacién mas
inestables tras la conjugaciéon a proteinas, lo que dificulta el andlisis de los determinantes

antigénicos [27].
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Figura 5. Determinantes antigénicos posibles en penicilinas y cefalosporinas. Fuente propia,

utilizando Molview [43, 44]

Determinantes antigénicos de las cefalosporinas

A diferencia de lo que ocurre con las penicilinas, los determinantes antigénicos relevantes

de las cefalosporinas no estan tan bien caracterizados, a pesar de que poseen un anillo BL similar.

En el caso de las cefalosporinas, el anillo BL se encuentra unido a un anillo de dihidrotiazina
de 6 elementos, que es menos reactivo y que condiciona la forma en la que el grupo carbonilo del
anillo BL se abre y se une a las proteinas cuando se metaboliza, modificando su capacidad de unién

a las mismas y dando lugar a unos determinantes antigénicos diferentes.

El producto resultante de la apertura del anillo BL tras el ataque nucleofilico de las
cefalosporinas se ha denominado cefalosporoil (CPO), si bien es inestable y rdpidamente se produce
la fragmentacion en la zona del anillo de dihidrotiazina, dando lugar a una gran cantidad de
productos de degradacidon, que, ademas, son muy variados, teniendo en cuenta la gran cantidad y

diversidad de cadenas laterales de las diferentes cefalosporinas (Figura 6).
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Figura 6. Conjugacién de las cefalosporinas a las proteinas y formacion del determinante

cefalosporoil. Fuente propia utilizando Molview [44]

Durante el proceso de metabolizacidn, la cadena lateral R2 actia como moduladora de la
actividad del farmaco, ya que se elimina durante este proceso, y por ello se ha relacionado esta
cadena con las propiedades farmacodindmicas de las cefalosporinas, ya que con la eliminacidn
permite aumentar la capacidad de las cefalosporinas de unirse a proteinas y conformar nuevos

haptenos.

Dados los patrones clinicos de reactividad se ha considerado que la cadena lateral R1
desempeia un papel importante y que seria el determinante antigénico mas relevante en las
cefalosporinas. No obstante, hay estudios que reconocen que la similitud entre la cadena R1 no es
el Unico factor condicionante del reconocimiento. Por otra parte, aunque la cadena lateral R2 se
elimine en la metabolizacién y actue sobre la farmacodinamica de forma demostrada en parte de
las cefalosporinas, algunos estudios realizados in vitro encuentran estructuras de reconocimiento

antigénico frente a la cadena lateral R2 [42, 47-51] (Figura 5y 7).
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a. Molécula completa
b. Anillo dihidrotiazina + cadena R2
Anillo BL + Anillo dihidrotiazina + cadena R2
d. Anillo BL + cadena R1
e. Cadena R2
i Cadena R1

Figura 7. Estructuras de reconocimiento antigénico en las cefalosporinas. Fuente propia

utilizando Molview [44]
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Reactividad cruzada de los antibidticos betalactamicos

Como se ha especificado, los anticuerpos pueden reconocer una variedad de estructuras
qgue pueden estar relacionadas con el anillo BL, la cadena lateral, la unidn del anillo BL y cadena
lateral o el segundo anillo o la molécula completa. Los fendmenos de reactividad cruzada entre los
distintos antibidticos BL se basan en las similitudes y diferencias existentes en su estructura
guimica, principalmente las relacionadas con el nucleo y las cadenas laterales, y son relevantes,

considerando los diferentes patrones de reconocimiento especificos [39] (Figura 5).

Los fendmenos de reactividad cruzada pueden producirse entre farmacos del mismo grupo
o clase, pero también entre otros diferentes, cuando su estructura quimica guarde suficientes
similitudes. Esto explica que un paciente que inicialmente presente reactividad clinica a un farmaco
determinado pueda presentar una reaccién alérgica cuando recibe un farmaco diferente que se le

administra por primera vez.

Algunos estudios sobre reactividad cruzada entre los BL describen patrones de
sensibilizacidon que no se pueden explicar mediante las positividades frente al anillo BL comun, ni
tampoco debido a la similitud en las cadenas laterales, lo que sugiere la posibilidad de que en un
mismo paciente puedan coexistir diferentes sensibilizaciones a los farmacos por exposiciones

previas [45].

Reactividad entre las penicilinas

Cuando se trata de respuestas mediadas por IgE se tiene en cuenta, como se ha comentado
anteriormente, que esta inmunoglobulina puede reconocer diferentes epitopos que pueden estar
formados por diferentes estructuras de la penicilina, como la molécula entera, parte del anillo BL o

cadenas laterales.
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La respuesta clasica de hipersensibilidad, e inicialmente mas descrita en el caso de las
penicilinas, es la reactividad a los determinantes de la BP, con pruebas positivas frente a los
reactivos denominados determinantes mayoritarios, bencilpeniciloil poli-L-lisina (PPL) o
bencilpeniciloil octa-L-Lisina (BP-OL). Estos pacientes también pueden presentar pruebas cutdneas
positivas frente a determinantes minoritarios (DM) de forma aislada o concomitantemente con el

determinante mayoritario [53].

Esta respuesta en las pruebas cutdneas indica habitualmente reconocimiento del anillo BL
comun, que puede incluir también parte de la cadena lateral. En la clinica se traduce en reactividad

no selectiva frente a las penicilinas, con reactividad cruzada amplia [53-55].

Por otra parte, existe otro patron de reactividad, que es el que describe reacciones
especificas a farmacos, denominadas reacciones selectivas. Se consideran debidas al
reconocimiento de determinantes antigénicos relacionados con las cadenas laterales, y se describe
con frecuencia en las penicilinas semisintéticas, principalmente las aminopenicilinas [53, 55, 56].
Existe un alto grado de reactividad cruzada entre todas las aminopenicilinas (amoxicilina,
ampicilina, bacampicilina) debido a que presentan un grupo alfaamino en la cadena lateral [53, 57,
58]. En estos pacientes. el tratamiento con penicilinas naturales es seguro, siempre que se haya

realizado un estudio que demuestre este perfil de reactividad en un paciente determinado [57, 59].
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Figura 8. Estructura de las cadenas laterales de las aminopenicilinas. Fuente propia utilizando
Molview [43].

También hay descritas reacciones selectivas frente a otras penicilinas, como la cloxacilina y
la piperacilina [60-62], y, cada vez con mayor frecuencia, reacciones selectivas frente al acido
clavulanico, en pacientes mayoritariamente jovenes, que toleran amoxicilina y otras penicilinas [63,

59, 64, 65].

Reactividad entre penicilinas y cefalosporinas

Desde el principio de su utilizaciéon clinica a mediados de la década 1960 y durante unos 20
afios, durante el proceso de sintesis y fabricacién de cefalosporinas se produjeron contaminaciones
por cantidades menores de penicilinas, lo que explica que los primeros estudios acerca de la
reactividad cruzada entre penicilinas y cefalosporinas arrojaran grandes tasas de reactividad
cruzada, con cifras que rondaban entre el 23 % hasta el 60 % de los pacientes [49, 66]; Sin embargo,
los estudios posteriores han mostrado que la reactividad cruzada es muy inferior con cifras entre

el 1-4 % [67].

50



Introduccion| Reactividad cruzada de los antibidticos betalactamicos

Las primeras generaciones de cefalosporinas fueron el resultado de modificaciones
guimicas o enzimaticas de la cadena lateral R1, con el mismo tipo de modificaciones realizadas
sobre las penicilinas semisintéticas, consistentes en cadenas laterales tiazolil y fenilglicil. Esto
condiciona que la primera generacién de cefalosporinas guarde gran similitud con las penicilinas,
principalmente con las aminopenicilinas, y es la causa de que algunas se denominen
aminocefalosporinas [47, 68]. Las cefalosporinas de generaciones sucesivas se realizaron con
modificaciones sobre las cadenas R1 y R2, lo que hace que el reconocimiento antigénico cruzado

con las penicilinas sea mucho menor [67] (Figura 9).
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Penicilinas Cefalosporinas

Figura 9. Estructura bdasica de las penicilinas y las cefalosporinas y localizacién de las

cadenas laterales. Fuente propia utilizando Molview [43, 44].

Teniendo en cuenta las reactividades cruzadas descritas con mas frecuencia, la reactividad
cruzada se relaciona con las similitudes que pueden existir entre las cadenas laterales,
principalmente la cadena lateral R1, mas que con el anillo BL. Sin embargo, parece que también
puede haber respuestas cruzadas debido a similitud en el anillo BL, o con otros patrones, al igual

que el fenédmeno de la cosensibilizacion [45, 56] (Figura 10).
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Figura 10. Estructuras de las cadenas laterales de los BL mas relevantes y reactividades

cruzadas mas frecuentes. Fuente propia utilizando Molview [43, 44]

Uno de los ejemplos mads relevantes de reactividad cruzada, es el de las aminopenicilinas

con las aminocefalosporinas, como ocurre entre la ampicilina y la cefalexina o el cefaclor [45, 70—

72], asi como entre la amoxicilina y el cefadroxilo, que comparten una cadena R1 idéntica [27, 70].

Esta ultima presenta reactividad cruzada hasta en un 39 % de los pacientes con diagndstico de

alergia a la amoxicilina [51, 73].

Otras cefalosporinas que contienen cadenas idénticas a penicilinas son la cefatrizina y el

cefprozilo con la amoxicilina, y la cefaloglicina y el loracarbef con ampicilina [67, 68, 74]; debido a

la similitud entre la amoxicilina y la ampicilina, las cefalosporinas que presentan reactividad cruzada

con una de ellas, también la tienen con la otra (Tabla 4).
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La BP y la ampicilina también comparten la estructura de la cadena lateral con el
cefamandol y con otras cefalosporinas de primera generacién como la cefalotina y la cefaloridina

[68, 75, 76] (Tabla 4).

Para sintetizar, se podria decir que la reactividad entre las penicilinas y las cefalosporinas
recae fundamentalmente en las cefalosporinas de primera generacidn, cefalotina, cefalexina,
cefazolina, cefadroxilo, cefaprima, cefradina, y, ademads, cefprozilo, loracarbef, cefaclor,

cefamandol y cefonicid, que pertenecen a la segunda generacion [70].

Dentro del grupo de cefalosporinas se ha buscado encontrar alternativas seguras para
administrar en los pacientes con alergia ya conocida a penicilinas. Una de las mejor estudiadas es
la cefuroxima, cuya reactividad cruzada con la amoxicilina se ha descrito en el 0,7 — 1,8 % de los
pacientes, teniendo en cuenta que este fendmeno se puede deber a una sensibilizacién coexistente,
en lugar de reactividad cruzada real [51, 56, 71]. Otras cefalosporinas descritas como alternativas
seguras para los alérgicos a las penicilinas son la cefazolina, el ceftibuteno y la ceftriaxona, por
diferencias en la cadena lateral R1, con cifras similares a las descritas para la cefuroxima [56, 77—

79].

Un metaandlisis que incluydé 21 estudios observacionales con 1.269 pacientes alérgicos a
las penicilinas mostré que el riesgo de reactividad cruzada con las cefalosporinas variaba desde un
16,45 % en el caso de las aminocefalosporinas con una cadena lateral idéntica, a un 5,6 % para
algunas cefalosporinas con un grado intermedio de similitud y un 2,11 % para todas aquellas con

bajo grado de similitud [74].

Algunos autores consideran que la administracion de una cefalosporina en pacientes con

alergia a las penicilinas es segura evitando las cefalosporinas de primera y segunda generacion [67].

Tabla 4. Similitudes en las cadenas R1 de las cefalosporinas con penicilinas y cefalosporinas

[7, 67] (siguiente pagina)
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12 Cefprozilo*, Cefatricina* Cefaclor, cefonicid, cefalexina,
Gen ) cefamandol*
Cefadroxilo P P e B
Amoxicilina Ampicilina, bencilpenicilina, penicilina V,
piperacilina, mezlocilina*§, azlocilina*§
Cefazolina Ceftezol*
Cefaclor, cefaloglicina*§, | Cefadroxilo, cefonicid, cefatricina*,
Cefalexina loracarbef*s cefamandol*, cefprozilo*
Ampicilina Amoxicilina, bencilpenicilina, penicilina V
22 Cefalexina, Cefadroxilo, cefonicid, cefprozilo*,
Gen cefaloglicina*s, cefatricina*, cefamandol*
Cefaclor N
loracarbef*§
Ampicilina Amoxicilina, Bencilpenicilina, penicilina V
. Cefalotina*, cefaloridinag
Cefoxitina - — —
Ticarcilina*§, temocilina*s
Cefamandol* Cefaclor, cefadroxilo, cefalexina,
o cefatrizina*, cefprozilo*
Cefonicid*

Amoxicilina, Ampicilina, Bencilpenicilina,
penicilina V, piperacilina

32 Cefditoreno
Gen

Cefepima, cefotaxima,

cefpodoxima, ceftriaxona,

cefpiroma*, cefodizima*

Ceftarolina, ceftolozano

Ceftriaxona

Cefditoreno, cefepima,
cefotaxima, cefpodoxima,
cefpiroma*, cefodizima*

Ceftarolina, ceftolozano

cefpodoxima, ceftriaxona,

cefodizima*, cefpiroma*

Ceftazidima | Cefiderocol* Ceftarolina
Cefixima Ceftarolina, ceftolozano
Cefotaxima Cefditoreno, cefepima, Ceftarolina, ceftolozano

Cefpodoxima

Cefditoreno, cefepima,
cefotaxima, cefpodoxima,
ceftriaxona, cefodizima*

Ceftarolina, ceftolozano

42 Cefepima

Cefditoreno, cefotaxima,

cefpodoxima, ceftriaxona,

cefozidima*, cefpiroma*

Ceftarolina, ceftolozano

52 Ceftarolina
ceftolozano

Cefditoreno, cefpodoxima, ceftriaxona,
cefotaxima, cefepima, cefodizima*,

ceftazidima*

Gen: Generacion; *: no disponibles actualmente en Espaiia [8]

¥ Ceftazidima tiene cadena R1 similar a ceftarolina pero no a ceftolozano

$ Similitud segun Zagursky y colaboradores [67]

54



Introduccion| Reactividad cruzada de los antibidticos betalactamicos

Reactividad entre las cefalosporinas

Las cefalosporinas pueden desencadenar reacciones alérgicas y presentar muy diversos
patrones de reactividad cruzada en las respuestas mediadas por IgE, sin relacidn con la generacion

a la que pertenecen, presentando patrones muy heterogéneos.

La reactividad cruzada entre las cefalosporinas se considera debida fundamentalmente a la

similitud de las cadenas laterales R1 [77, 80-84].

Ademas de la reactividad descrita por la similitud en la cadena R1, también se ha descrito
una posible reactividad cruzada por similitudes en la cadena lateral R2 [67]. La cefazolina comparte
una cadena R1 idéntica y una cadena R2 similar a la del ceftezol, lo que hace suponer que presentan
reactividad cruzada, descrita en algunas ocasiones [56]; cabe resaltar que este medicamento no
estd disponible en Espafia. También se ha descrito in vitro la posible reactividad entre la
cefaloglicina y la cefapirina, que se asume debida a que comparten una R2 idéntica, ya que las
cadenas R1 son diferentes [67]. Otras cefalosporinas que muestran cadenas laterales R2 idénticas
entre si, son el cefamandol, la cefoperazona y el cefotetan, que podrian presentar reactividad

cruzada entre ellas, aunque esta reactividad esta menos documentada [45, 84] (Tabla 5).

Sin embargo, también se han descrito reacciones selectivas con tolerancia de

cefalosporinas con cadenas laterales similares o idénticas [77-79, 85-93] (Tabla 4).

Tabla 5. Similitud de cadenas laterales R2 de cefalosporinas [7]

12 Gen Cefazolina Ceftezol*
22 Gen Cefoxitina Cefuroxima Cefotaxima, cefapirina*
Cefonicid * Cefoperazona, cefamandol*,
cefotetan*
Cefuroxima Cefoxitina Cefotaxima, cefalotina*, cefapirina*
32Gen Cefixima Cefdinir*
Cefotaxima Cefalotina*, Cefapirina*® Cefuroxima
42 Gen Cefepima Cefiderocol*

Gen: Generacidn; *No disponibles actualmente en Espafia [8]
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Son varios los intentos de clasificar los perfiles de sensibilizacion y posibles reactividades
entre las cefalosporinas, basdndose en los resultados de las pruebas cutdneas y de exposicion
controlada. Diferenciando los perfiles de reactividad cruzada entre las cefalosporinas y las
penicilinas, se pueden clasificar varios grupos: los pacientes que muestran pruebas positivas a los
determinantes de las penicilinas y negativas frente a las cefalosporinas, los que muestran pruebas
positivas a las penicilinas y cefalosporinas, y un tercer grupo que presenta pruebas positivas frente
las cefalosporinas y negativas a las penicilinas. Hay autores que diferencian, ademas, dentro de este
ultimo, entre los pacientes que reaccionan a varias cefalosporinas y los que tienen resultados
positivos solo frente a la cefalosporina implicada, con pruebas negativas al resto de determinantes

[82, 94].

Teniendo en cuenta exclusivamente la reactividad entre las cefalosporinas, Romano vy
colaboradores [45, 80, 83, 84] han evaluado y clasificado los perfiles de reactividad cruzada entre
ellas con estudios mas amplios. En un estudio publicado en 2015 evaluaron la respuesta a las
cefalosporinas en 102 pacientes, encontrando diferentes perfiles de sensibilizaciéon [84].
Diferenciaron un primer grupo (grupo A) que presentaba respuestas positivas frente a una o mas
cefalosporinas, con estructuras similares o idénticas en su cadena lateral R1 como la cefuroxima, la
ceftriaxona y la cefotaxima. La reactividad cruzada de la cefuroxima, la ceftriaxona, la cefotaxima,
el cefepime y la cefodizima parece debida al grupo metoximino comun en la cadena lateral R1. La
ceftazidima, sin embargo, posee una cadena lateral ligeramente diferente, aunque también pueden
presentar reactividad cruzada con las anteriores [80, 95]. El segundo grupo o grupo B incluyd
aquellos pacientes con reacciones frente a varias cefalosporinas del grupo aminocefalosporanico
como el cefaclor, el cefadroxilo y la cefalexina. En el tercer grupo, clasificado como grupo C, se
incluyeron pacientes con reacciones a otras cefalosporinas, principalmente la cefazolina. Por

ultimo, el grupo D incluyd a pacientes que mostraban resultados positivos con cefalosporinas de
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los grupos Ay B, que no podian ser explicados por la similitud de las cadenas laterales, lo que sugiere

a los autores una posible cosensibilizacidn (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacidn de los perfiles de sensibilizacidn frente cefalosporinas segiin Romano

y colaboradores [45, 84]

A Reactividad con cefalosporinas por Ceftriaxona, cefotaxima, cefodizima,
similitud en grupo metoximino cefuroxima, cefepima, ceftazidima
B Reactividad con cefalosporinas por Cefaclor, cefalexina y cefadroxilo

similitud en grupo amino
C Reactividad solo al farmaco implicado  Cefazolina, cefamandol, cefoperazonay
ceftibuteno

D Reactividad a varias cefalosporinas Cefalosporinas de grupos A, B
posible cosensibilizacion

Pichichero y colaboradores [68] diferenciaron, en cambio, 7 grupos de cefalosporinas (I-VII)
que presentan cadenas R1 idénticas o muy similares entre si, y que tienen, por tanto, posibilidad
de reactividad cruzada; diferencian ademas otro grupo, el grupo VIIl, en el que encuadra aquellas

que son diferentes (Tabla 7).
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Tabla 7. Clasificacién de las cefalosporinas en funcidn de su similitud en la cadena lateral

R1 segln Pichichero y colaboradores [68]

Grupo | Idénticas: Cefaclor, Cefaloglicina*, Loracarbef*, Cefalexina

Similares: Cefamandol*, Cefonicid

Grupo Il Idénticas: Cefadroxilo, Cefatrizina*, Cefprozilo*
Grupo Il Idénticas: Cefdaloxima*, Cefdinir*
Grupo IV Idénticas: Cefepima, Cefditoreno, Cefodizima™, Cefotaxima, Cefpiroma*,

Cefpodoxima, Ceftriaxona, Ceftizoxima*, Cefetamet®*, Cefteram*,
Ceftiolene*, Cefmenoxime*, Cefoselis*, Cefquinome*
Similares: Cefixima, Ceftazidima.

Algo Similares: Ceftibuteno, Cefcapene*

Grupo V Idénticas: Cefaloridina*, Cefalotina*, Cefoxitina

Grupo VI Idénticas: Cefozopram*, Cefclidina*
Similares: Ceftobiprol, Cefluprenam*

Algo similares: Ceftarolina*

Grupo VIl Idénticas: Cefazolina, Ceftezol*

Grupo VIl No similares: Cefazedona*, Cefbuperazona*, Cefmetazol*, Cefminox,
Ceftetan®*, Cefoperazona*, Cefpiramida®, Cefsulodina*, Cefuroxima,

Cefacetril*, Cefapirin*, Cefadrina*, Flomoxef*, Moxalactam*

* No disponibles en Espafia [8]

Reactividad cruzada entre penicilinas/cefalosporinas y carbapenémicos o
monobactamicos
Los estudios sobre la reactividad entre las penicilinas y los carbapenémicos son menos
numerosos, y menos aun cuando se trata de comparar la reactividad cruzada de los
carbapenémicos con las cefalosporinas. En estudios recientes se encuentra que menos de un 1 %
de los pacientes alérgicos a las penicilinas muestran reactividad cruzada con los carbapenémicos

[42, 67, 71, 74, 96-98]. Un metaanalisis reciente que evalud 11 estudios observacionales que
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incluyd 1.127 pacientes alérgicos a penicilinas, mostré que el riesgo de reactividad cruzada con los
carbapenémicos era del 0,87 % [74]. Existe algun estudio en el que se describe el uso de
carbapenémicos como tratamiento empirico alternativo en pacientes con etiqueta de alergia a

penicilinas en el ambito hospitalario [99].

En cuanto a la reactividad cruzada con el aztreonam, se ha demostrado que no presenta
reaccion frente a los grupos amino de otros BL y por tanto no forma conjugados inmunogénicos,
aunque si se han descrito casos de reaccidén alérgica al aztreonam en pacientes con alergia a
penicilinas en alrededor del 3 % [45, 53, 83, 98], y también la reactividad cruzada con ceftazidima,

debido a que comparten la cadena lateral R1 [68, 69, 94, 100].
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Abordaje diagndstico de las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a los

betalactamicos

Cuando se aborda el estudio de un paciente con sospecha de reaccion alérgica a cualquier
antibiético BL, el primer paso consiste en realizar una descripcidon detallada de la reaccion,
intentando obtener todos los datos posibles, incluyendo aspectos particularmente importantes,
como el intervalo de tiempo trascurrido entre la ultima dosis del farmaco y el inicio de la reaccion,
el tiempo transcurrido desde la reaccidn hasta el estudio alergoldgico, y el curso de la
sintomatologia presentada. Esta informacion se puede obtener de forma directa a través del
paciente o de los familiares, como ocurre en el caso de los nifios, o a través de los registros

realizados en la historia clinica del paciente.

Los datos clinicos de la reaccion orientan hacia el posible mecanismo fisiopatoldgico
implicado y sirven para decidir el tipo de pruebas diagndsticas a realizar para llegar al diagndstico.
Hay otros datos que es necesario tener en cuenta, como la atopia, la via de administracién del
farmaco, la alergia a otros farmacos y las posibles tolerancias posteriores del medicamento

implicado o de otros BL [5, 20, 101].

Estudios in vitro

La prueba diagndstica mas extendida es la determinacién de IgE especifica frente a los BL
mediante estudios de inmunoensayos basados en anticuerpos, como el radioinmunoanalisis RIA o
RAST, que utiliza un reactivo isotépico, el enzimoinmunoandlisis (ELISA) o el
fluoroenzimoinmunoandlisis (FEIA), que utilizan fases sdlidas junto a moléculas portadoras vy
anticuerpos marcados con fluor para detectarlos. La fiabilidad de estas técnicas es variable, con una
sensibilidad baja, entre un 0 % hasta el 50 %, y una especificidad entre el 54-85 % [102]. El método

comercializado mas utilizado es la plataforma ImmunoCAP de Thermo Fisher Scientific (Waltham,
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MA, EE.UU.), con el que actualmente se puede determinar IgE especifica frente a penicilina G,

penicilina V, amoxicilina, ampicilina y cefaclor [5, 20, 101, 103].

Por otra parte, la prueba de activacién de baséfilos (TAB) es un estudio funcional en el que
se miden marcadores de activacidn de los mismos, como el CD63, mediante citometria de flujo. Se
considera de utilidad en el estudio de las reacciones inmediatas como complementaria a otras
pruebas. La sensibilidad de esta prueba oscila entre el 22-55 %, si bien disminuye a medida que

transcurre el tiempo trascurrido desde la reaccidn que se quiere evaluar [42, 104, 105].

La extraccion de los niveles de triptasa en el momento de la reaccidon puede ayudar a
diagnosticar los episodios de anafilaxia, cuya elevacion se considera con cifras por encima 1,2 veces
el nivel basal, al que se suman 2 mg/l y muestra resultados especificos relacionados con la liberacién

mastocitaria [105].

Estudios in vivo

Pruebas cutdneas intraepidérmicas e intradérmicas

Las pruebas cutdneas intraepidérmicas o en intraepidermoreaccion (IER) consisten en la
aplicacion de una pequefia cantidad del farmaco o reactivo en la cara volar del antebrazo, que se
punciona perpendicularmente con una lanceta, para introducirlas en la capa superficial de la piel.
A los 15-20 minutos aproximadamente de la realizacidn, se realiza la lectura o interpretacidon. Se

considera un resultado positivo si aparece una papula de diametro 23 mm [5].

Las pruebas cutaneas intradérmicas (IDR) consisten en la introduccidon del farmaco o
reactivo mediante inyeccién en la zona intradérmica. La interpretacion se realiza a los 15-20
minutos de su realizacion, y se considera positiva cuando se observa un aumento de la papula de 3

mm o mayor, con eritema circundante mayor que el del control de histamina [5, 106].
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La sensibilidad de las pruebas cutaneas es diferente segln los estudios, aunque ronda el
70% en las reacciones inmediatas, con especificidad cercana al 100 % para los determinantes de la
penicilina [12, 54, 107-109]. Las cefalosporinas muestran mayor variabilidad en los resultados, con
una sensibilidad entre el 30,7 % y el 69,7 %, que puede ser atribuida a la falta de estandarizaciéon
de los reactivos, a una baja sensibilidad en algunos casos, a la seleccion de las cefalosporinas
probadas en el paciente, y a la disminucién de la reactividad cutdnea transcurrido un tiempo tras la

reaccion [49, 108, 110, 111].

La sensibilidad de las pruebas cutaneas va disminuyendo a lo largo del tiempo, debido a la
pérdida de la reactividad, y se observa que los pacientes evaluados cuando han trascurrido mas de
6-12 meses desde la reaccion pueden presentar resultados negativos en las pruebas cutaneas y
tolerancia al antibidtico y, sin embargo, presentar una reaccidon ante una nueva exposicion [109,
112, 113]. En este tipo de pacientes se recomienda realizar la repeticidon del estudio unas semanas

después del primer estudio [66, 109, 111].

La realizacion de las pruebas cutaneas se considera una practica bastante segura, aunque
no esta exenta de riesgos. Los pacientes con reacciones inmediatas, especialmente aquellos que
sufrieron reacciones graves, pueden desarrollar reacciones sistémicas durante la realizacién de las
mismas, cuya incidencia se estima en 1,3 % del total de los pacientes sometidos a estas pruebas
[108]. En este grupo de pacientes se recomienda iniciar el estudio alergoldgico siempre con una

prueba intraepidérmica, e iniciar las pruebas intradérmicas con diluciones mayores [107,114].

Pruebas de exposicidn controlada

La prueba de exposicion controlada (PEC) consiste en la administracién del farmaco a dosis

crecientes hasta alcanzar una dosis terapéutica del farmaco.

Existen multitud de protocolos de administracion de dosis, que difieren en cuanto al

ascenso de dosis a administrar en cada paso, el nimero de pasos para llegar a la dosis completa del
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farmaco, asi como la dosis total del farmaco se deberia administrar al paciente para asegurar la
tolerancia [20, 66, 115]. En los estudios de reacciones inmediatas habitualmente se administra una

dosis terapéutica (en varias dosis o en dosis Unica, segun la gravedad).

Si que existe consenso generalizado en que estas pruebas siempre deben ser realizadas
bajo estricta supervision médica, en una zona con los suficientes medios para manejar de forma
adecuada una posible reaccién alérgica en los pacientes a los que se les realizan. En algunos
pacientes con enfermedades crdnicas o mal controladas, o que sufrieron reacciones inmediatas
graves, se debe considerar el balance riesgo beneficio para realizarlas, y considerar buscar

alternativas [66, 101, 115].

Nuevos métodos de estudio de las reacciones alérgicas

Dado que las pruebas de alergia realizadas al paciente conllevan un riesgo inherente, existe
un interés creciente en predecir los riesgos de la realizacidon de PEC, asi como en estratificar a los
pacientes etiquetados como alérgicos, para identificar aquellos con bajo riesgo, en los que en una
situacién urgente de necesidad de antibioterapia se puedan administrar estos medicamentos sin

pruebas cutaneas previas [114, 116, 117].

Modelos predictivos

Existen estudios en los que se ha tratado de realizar modelos predictivos basados en la
regresion logistica y en arboles de decisidon con el fin de identificar a aquellos pacientes con bajo
riesgo de presentar reacciones alérgicas, susceptibles de ser sometidos a PEC sin pruebas cutaneas

previas [117, 118].

El grupo de Devchand y colaboradores [119] propone el uso de una herramienta de
asesoramiento de alergia a los antibidticos, en el que presenta una clasificacion del fenotipo de los

pacientes en funcién de la sintomatologia presentada. Cada fenotipo llevaria asociada una
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recomendacién de manejo del paciente, en cuanto a necesidad de estudio alergoldgico con pruebas
cutaneas, posibilidad de hacer pruebas de tolerancia directas con el medicamento e incluso
conllevar el desetiquetado directo del paciente sin necesidad de pruebas. Esta herramienta fue
validada con una sensibilidad del 96,9 % y especificidad del 98,2 % en cuanto al fenotipo, y en
cuanto al manejo del paciente segun su fenotipo mostrd una sensibilidad de 93,9 % y especificidad

de 96,4 %.

Uno de los modelos mas recientes es el de Sabato y colaboradores [120], que utiliza un
método de puntuacién de los pacientes con reaccidn urticarial tras la administracién de BL, de
realizacion muy sencilla para identificar a los pacientes con bajo o alto riesgo, y de facil aplicacion
clinica por médicos no especializados en alergia, ofreciendo rapidez, seguridad y ahorra tiempo,

ademas de ser efectivo.

Otro intento de modelo de prediccién es el de Moreno y colaboradores [121], que
utilizaron una red neuronal artificial para predecir el riesgo de alergia segun las caracteristicas de
la reaccion presentada por el paciente, comparando los resultados de prediccidn con las pruebas in
vivo sobre el paciente y con la capacidad de prediccién de los modelos de regresion logistica. La red
neuronal fue capaz de realizar un diagndstico correcto con una sensibilidad de 81,1 % y
especificidad de 86,1 %, con valores por encima del 80 % en cuanto a valores predictivos,

especialmente en la filiaciéon de los pacientes con reacciones de anafilaxia.

Estudios de predisposicidn genética

Por otra parte, ya se dispone de estudios genéticos que evaltan los factores predisponentes
para presentar reacciones de hipersensibilidad a los BL. Se han descrito asociaciones genéticas con
el HLA, mediada por polimorfismos de un nucleétido en pacientes con predisposicién a sufrir
reacciones alérgicas inmediatas con penicilinas, cefalosporinas, reacciones retardadas, asi como

HLA que predisponen a dafio renal o hepatico con el uso de penicilinas y cefalosporinas por otros
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mecanismos [25, 122—-126]. Esta predisposicion, debida a la influencia de los polimorfismos, puede

estar sobrerrepresentada en pacientes con atopia y actuar como un factor de confusion [122].

Este tipo de estudios aln no se pueden aplicar aun a nivel de practica clinica, pero abren
una nueva via para entender los mecanismos de sensibilizacidn, y puede llegar a ser util en la

estratificacidn de pacientes, o en futuro, como prueba previa a su administracién [124].

Evolucidn de los procedimientos diagndsticos

A pesar de los nuevos métodos y técnicas de abordaje diagndsticos comentados, el
protocolo de estudio de las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a los betalactdmicos ha
variado poco a lo largo de los afios. Las pruebas cutaneas, IER e IDR, se consideran las mas
importantes en el diagndstico de la alergia a los BL, ya que muestran buena sensibilidad y

especificidad diagndsticas.

Entre las propuestas iniciales de estudio, se consideraba suficiente la realizacion de pruebas
cutaneas con los determinantes mayoritarios y minoritarios de penicilina para alcanzar el
diagndstico [127]. Posteriormente, comenzd a recomendarse la realizacién de pruebas cutdneas

con otros determinantes como AX, CLV y cefalosporinas para aumentar la sensibilidad.

Los protocolos mds admitidos actualmente [66, 106, 107, 128] recomiendan que se realicen
las pruebas cutaneas con una bateria que incluya los determinantes de BP, con bencilpeniciloil-
octa-L-lisina (BP-OL) como determinante mayoritario y peniciloilo como determinante minoritario
(DM), asi como incluir la AX, y el antibidtico sospechoso si fue otro diferente [66, 106, 108, 112]. En
cuanto a las pruebas cutaneas de cefalosporinas, cabe destacar que el principal cambio se ha dado
en la concentracién a la que se deben probar, que se aumentd de 2 a 20 mg/ml a partir del 2013, a

excepcion de cefepima [66, 107].
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A pesar de lo anterior, debido a que la sensibilidad de las pruebas cutdneas y pruebas in
vitro no es Optima, la PEC es considerada el patrén adreo para confirmar o descartar la
hipersensibilidad a un farmaco sospechoso, asi como para asegurar la tolerancia adecuada de

farmacos alternativos [20, 105, 106,114, 129].
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Cambios de tendencia en el uso de los antibidticos a lo largo de 25 afios

Desde la introduccién de la BP en el arsenal terapéutico se han ido afiadiendo otros BL en
el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas. La aparicidon de las resistencias bacterianas,
la via o la pauta administracion de unos farmacos con respecto a otros ha ido modificando la
frecuencia de prescripcidn de los mismos, de forma que algunos de los antibidticos que inicialmente
se introdujeron en la terapéutica han caido practicamente en desuso, con unas cifras de
prescripcidon anecddticas, mientras que otros han ido aumentando hasta ser los antibidticos mas

utilizados [9, 10, 130, 131].

Las cifras de prescripcion de los BL varian notablemente entre los paises, e incluso entre
diferentes hospitales, mas alin cuando se comparan las cifras entre paises europeos y no europeos,
condicionadas en parte por la disponibilidad, ya que no todos los antibidticos BL estan

comercializados en todos los paises, especialmente en el caso de las cefalosporinas [8, 67, 132].

Tendencias de prescripcién en Espafia y comparacidn con otros paises

Cuando se comparan las cifras de prescripcion de antibidticos en Europa, Espafia es uno de
los paises donde se realizan mas ciclos de tratamiento con antibidticos, situandose en el quinto
lugar entre los paises en que mas antibidticos se prescribieron en 2020, con un total de 18,2
DDD/1000 habitantes por dia, y el tercer pais donde mas penicilinas se prescriben dentro de los
paises europeos, con una cifra de 10,4 DDD/1000 habitantes por dia. En el caso de la prescripcion
de otros betalactdmicos (cefalosporinas, carbapenémicos y monobactdmicos) ocupaba la octava
posicién en 2020, con un consumo de 2,33 DDD/1000 habitantes por dia, del cual un 2,23 DDD

corresponden a cefalosporinas [131].

La DDD es una unidad de medida que corresponde a la dosis media de mantenimiento por
dia para un farmaco determinado, para su principal indicacidon en adultos. No necesariamente

refleja la dosis recomendada diaria o dosis diaria prescrita en un paciente teniendo en cuenta sus

69



Justificacion| Cambios de tendencia en el uso de los antibidticos a lo largo de 25 afios

caracteristicas propias, como por ejemplo el peso o la gravedad de la enfermedad para la que se
prescribe; se utiliza para unificar las cifras de prescripcidn y poder utilizar comparativas de uso. El
sistema ATC (Sistema de clasificacién Anatdmica, Terapéutica, Quimica) se utiliza para clasificar los

principios activos en diferentes grupos y subgrupos farmacoldgicos de forma jerarquica [133].

Tabla 8. Clasificacion ATC de las penicilinas y otros betalactdmicos [10]

Penicilinas de amplio AX, AMP, piperacilina, ticarcilina, pivampicilina, carbenicilina,

espectro carindacilina, bacampicilina, epicilina, metampicilina,
pivmecilinam, mecilinam, talmpicilina, sulbenicilina, temocilina,
hetacilina, aspoxicilina

Penicilinas de espectro  BP, fenoximetilpenicilina (penicilina V), propicilina, azidocilina,

reducido fenecitilina, penamecilina, clometocilina

Penicilinas penicilasa Flucloxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, meticilina, oxacilina,
resistentes nafcilina

Combinaciones AX-CLV, PPZ-TZB, ticarcilina -IBL, sultamicilina, AMP-IBL

incluyendo inhibidores

de Blactamasa (IBL)

IBL Sulbactam, TZB, CLV
Cefalosporinas Clasificadas por generaciones

Los marcados en negrita representan >90 % de las prescripciones de su grupo en los paises
de la Unidn Europea

AX: amoxicilina; AMP: ampicilina; BP: bencilpenicilina; CLV: dcido clavuldnico; PPZ: piperacilina; TZB:
tazobactam.

En el centro europeo de prevencién y control de enfermedades (ECDC) existe un registro
sobre los farmacos prescritos actualmente en 35 paises. De Espafia en concreto existen registros
de prescripcion en atencion primaria desde el afio 1997 [9, 10, 131, 134-136]; a partir de 2016 se
incluyeron también los registros de prescripciéon hospitalaria, lo que ha modificado los datos
absolutos de prescripcion y dificulta la comparaciéon. A pesar de este cambio, las cifras de

prescripcion de penicilinas y cefalosporinas en nuestro pais han seguido una tendencia estable.
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Tabla 9. Evolucién del consumo de penicilinas en Espafia en atencidn primaria, en DDD por

1000 habitantes y por dia [131]

1997 4,44 2,97 0,28 0,2 7,89
1998 3,93 3,08 0,28 0,18 7,47
1999 3,64 3,24 0,26 0,17 7,31
2000 3,39 3,16 0,26 0,15 6,96
2001 3,02 3,14 0,26 0,12 6,54
2002 2,85 3,46 0,25 0,11 6,67
2003 2,79 4,07 0,24 0,1 7,2

2004 2,66 4,35 0,21 0,09 7,31
2005 2,62 5,02 0,2 0,08 7,92
2006 2,71 4,8 0,2 0,08 7,79
2007 2,92 4,99 0,19 0,09 8,19
2008 2,94 5,05 0,19 0,09 8,27
2009 2,95 5,08 0,19 0,09 8,31
2010 3 5,24 0,2 0,09 8,53
2011 3,18 5,34 0,2 0,09 8,81
2012 3,01 5,02 0,19 0,08 8,3

2013 3,17 5,19 0,19 0,07 8,62
2014 3,49 5,66 0,21 0,08 9,44
2015 3,58 5,92 0,19 0,07 9,76
2016* 6,24 8,81 0,28 0,1 15,43
2017* 6,13 8,33 0,27 0,11 14,84
2018* 6,01 8,06 0,27 0,11 14,45
2019* 5,84 7,51 0,26 0,12 13,73
2020* 4,14 5,96 0,22 0,07 10,39

* En estos afos se registra la prescripcion de atencién primaria y hospitalaria
Los IBL no estan representados porque el valor es <0,001 en todos los afios.
P.: Penicilina(s); IBL: inhibidores de betalactamasas.

Las penicilinas siguen siendo los antibidticos mas prescritos para el control de las
infecciones, y su tasa de prescripcion ha aumentado paulatinamente. Sin embargo, hay que
destacar que el aumento en la prescripcion se debe principalmente a la AX-CLV, en detrimento del
uso de penicilinas de espectro extendido, cuya frecuencia ha descendido ligeramente (sin tener en

cuenta las cifras de prescripcidon hospitalaria) y de la cada vez mas anecddtica prescripcién del resto
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de grupos de penicilinas (penicilinas resistentes a penicilasas y penicilinas de espectro reducido)

[131]. (Tabla 9, Figura 11).

Evolucidn de la prescripcidn de penicilinas y cefalosporinas en Espaiia
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Figura 11. Evolucidn de la prescripcion de penicilinas y cefalosporinas en Espafia

Con respecto a la evolucidon en la prescripcion de cefalosporinas en Espaia, se observa una
tendencia a la disminucién en su utilizacion, que afecta a todas las generaciones. Las cefalosporinas
de segunda generacién son las mas utilizadas, seguidas de las de tercera, primera y cuarta, en ese
orden. Teniendo en cuenta las cifras de prescripcidon hospitalarias registradas en la tabla, parece
gue existe una tendencia al aumento del uso de los antibidticos de tercera generacion, asi como
prescripcion de cefalosporinas de cuarta generacién, que, con anterioridad a los registros
hospitalarios, parecian no tener lugar en el arsenal terapéutico en atencion primaria en Espafia
[131] (Tabla 10y Figura 12).
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En el caso de los carbapenémicos y el aztreonam, es importante seialar que las cifras de
prescripcion aparecen a partir de 2016, cuando se inician los registros de prescripcién hospitalaria,
deduciéndose que su uso esta limitado a ese ambito. Hasta el momento su tendencia de uso
permanece sin variaciones. En el caso del aztreonam, la prescripcidon se ha encontrado en cifras

menores de 0,001 DDD por 1000 habitantes y por dia durante todos los afos registrados [131].

Tabla 10. Evolucion del consumo de cefalosporinas y carbapenémicos en Espafia en

atencion primaria, en DDD por 1000 habitantes y por dia [131]

1997 0,08 1,82 0,66 0,00 0 2,56
1998 0,07 1,93 0,62 0,00 0 2,62
1999 0,06 1,88 0,6 0,00 0 2,54
2000 0,05 1,7 0,58 0,00 0 2,33
2001 0,04 1,48 0,55 0,00 0 2,07
2002 0,03 1,4 0,55 0,00 0 1,98
2003 0,03 1,46 0,55 0,00 0 2,04
2004 0,02 1,31 0,48 0,00 0 1,81
2005 0,02 1,27 0,54 0,00 0 1,83
2006 0,02 1,13 0,53 0,00 0 1,68
2007 0,01 1,19 0,59 0,00 0 1,79
2008 0,01 1,08 0,56 0,00 0 1,65
2009 0,01 1 0,54 0,00 0 1,55
2010 0,01 1,02 0,52 0,00 0 1,55
2011 0,01 1,04 0,48 0,00 0 1,53
2012 0,01 1,00 0,43 0,00 0 1,44
2013 0,01 1,13 0,42 0,00 0 1,56
2014 0,01 1,25 0,38 0,00 0 1,64
2015 0,01 1,24 0,39 0,00 0 1,64
2016* 0,15 1,72 0,68 0,01 0,11 2,56
2017* 0,14 1,74 0,68 0,01 0,09 2,57
2018* 0,15 1,79 0,72 0,01 0,09 2,67
2019* 0,15 1,77 0,74 0,01 0,09 2,67
2020* 0,14 1,41 0,67 0,01 0,09 2,23

*En estos afios se registra la prescripcidn de atencién primaria y hospitalaria
Aztreonam no estd representado porque el valor es <0,001 en todos los afios
Cefalosp.: cefalosporinas
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Evolucion de la prescripcion de cefalosporinas en Espafia
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*A partir de 2016 se tienen registros de prescripcidn hospitalaria ademas de prescripcién de atencién
primaria
Figura 12. Evolucidn de la prescripcion de cefalosporinas en Espaia

Tendencias en el uso de los antibidticos betalactdmicos en otros paises

En la comparacion de tendencias de uso entre los diferentes paises es importante tener en
cuenta que cada pais tiene diferentes sistemas de salud, con diferentes formas de financiacion,
ademads de diferentes registros de prescripcion o dispensacién de los medicamentos y unidades de
medida; por tanto, se trata de bases de datos que son heterogéneas y no completamente

comparables entre si [130, 131, 137].

Con el fin de unificar criterios se creé en 2001 una red de vigilancia a nivel europeo sobre
el consumo de antibidticos, denominado proyecto ESAC de sus siglas en inglés European
Surveillance of Antimicrobial Consumption (Proyecto de Vigilancia Europea del Consumo de

Antibidticos) bajo la coordinacién del ECDC [136, 135].

En el proyecto ESAC queda ya inicialmente reflejado que algunos farmacos son utilizados

frecuentemente en algunos paises, mientras en otros paises no existen o no se prescriben [136]. El
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cambio en las tendencias de prescripcion entre los diferentes paises se aprecia a partir de los afios
90, ya que previamente eran similares entre los paises europeos y en otros paises como los Estados
Unidos o Canada [12, 138, 139]. A partir de ese momento, aunque el consumo de penicilinas se ha
mantenido elevado y estable en el tiempo, se observa que, principalmente paises del norte de
Europa como Noruega, Suiza o Dinamarca, han continuado utilizando penicilinas de espectro
reducido, principalmente fenoximetilpenicilina. Mientras tanto, en paises del sur de Europa como
Italia, Portugal, Francia y también Espafia, ha caido drasticamente su uso en favor de las penicilinas
de amplio espectro, principalmente la AX [10, 136]. Sin embargo, resulta comun entre todos los
paises participantes la disminucidn relativa en la prescripcion de penicilinas de espectro reducido y

de penicilinas resistentes a penicilasas.

También es de destacar el aumento en la combinacidn de penicilinas de amplio espectro en
combinacidon con los IBL con respecto a la proporcién de estas mismas penicilinas solas, y
actualmente ya es el subgrupo de penicilinas con mayor prescripcion. La AX-CLV es la combinacion
de penicilinas con IBL mds frecuentemente prescrita, que representa mas del 50 % del consumo de

11 de los paises del proyecto, entre los que se incluye Espafia [10].

Esta tendencia a utilizar cada vez con mas frecuencia las penicilinas de amplio espectro
solas o en combinacidn con IBL, junto al descenso del resto de penicilinas se observa en otros

trabajos que evallan la prescripcién de otros paises fuera del proyecto ESAC [137].

Con respecto al uso de las cefalosporinas, los estudios ESAC describen, una vez mds, gran
variabilidad en el consumo entre los diferentes paises, con cifras diversas, desde un consumo de
7,65 a 0,03 DDD por 1000 habitantes por dia. Las cefalosporinas mas utilizadas son las de segunda
generacion, cuyo principal representante es la cefuroxima, seguido de las cefalosporinas de tercera
y de primera generacién. Las cefalosporinas de cuarta generacién son poco utilizadas en general y

solo representan el 0,01 % de la prescripcion.
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Teniendo en cuenta la gran variabilidad que existe entre paises, en lineas generales se
encuentra que, entre el registro de 1997 y el de 2017 aumenta proporcionalmente el uso de las
cefalosporinas de segunda generacidn, al igual que la de las de tercera generacién. Este aumento
va en detrimento del uso de las cefalosporinas de primera generacion, que en algunos paises como
Espafia, Alemania o Bélgica se sitlia por debajo del 5 %; la prescripcidn de las de primera generacion
también se ha visto mermada en algunos paises por la desaparicion de cefalosporinas como la

cefatrizina o la cefradina [9].

En algunos paises como China e India el uso de las cefalosporinas se ha incrementado tanto

qgue ha llegado a superar a las penicilinas [137].

Consecuencias de los cambios de tendencia en la prescripcion sobre la sensibilizacion

La hipersensibilidad a los farmacos es un proceso dindmico y en constante cambio. Los
perfiles de sensibilizacion a los BL estan muy influidos por las tendencias de prescripcién, que son

muy variables a lo largo del tiempo y entre regiones [12, 80, 115, 132].

La modificacién de los patrones de uso de los BL a lo largo de los afios ha condicionado

cambios importantes en los patrones de sensibilizacién a estos farmacos [12, 54, 80, 114, 127].

El nivel de prescripcion de un farmaco juega un papel determinante, ya que hace que un
farmaco prescrito con mayor asiduidad tenga mas posibilidades de estimular la respuesta inmune
y desencadenar reacciones alérgicas. Un antibidtico que causa reacciones selectivas con frecuencia
tendra poca relevancia si este se prescribe a los pacientes con poca asiduidad, como puede ocurrir
con la piperacilina o la cloxacilina, o como ocurre en caso contrario con la amoxicilina o el acido
clavulanico [53, 132]. Este cambio también se observa en el caso de las penicilinas naturales, cuya
disminucién en la frecuencia de prescripcién ha disminuido la frecuencia con la que los pacientes
presentan reacciones a las mismas, y que presentan mayor reactividad cruzada con otros BL [53—
55].
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El descenso en la prescripcién de las penicilinas naturales parece ser responsable de la
disminucién progresiva de los valores de sensibilidad y especificidad, asi como en el valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de las pruebas cutdneas con los reactivos convencionales de BP
(PPLy DM) [80, 140]. El aumento de las reacciones selectivas hace que el estudio alergoldgico sea
cada vez mas complejo y precise de la realizacién de pruebas cutdneas con un mayor nimero de

determinantes [66, 107].
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Importancia de realizar estudios alergoldgicos para el desetiquetado de alergia a los

betalactamicos

Consecuencias de un etiquetado incorrecto.

Cuando un paciente es diagnosticado de hipersensibilidad a un antibiético determinado,
independientemente del mecanismo por el que ésta se produzca, necesita recibir unas
recomendaciones sobre la obligacion de evitar el antibidtico implicado y otros farmacos
relacionados, debido al fendmeno de reactividad cruzada. Como se ha visto en apartados
anteriores, en el caso de los antibidticos BL este fendmeno puede darse entre las penicilinas, las
cefalosporinas, o entre ambas, y, de forma menos frecuente, con los carbapenémicos y el

aztreonam.

A su vez, es igual de importante conocer los farmacos que un paciente etiquetado como
alérgico puede recibir, que sean efectivas segln la indicacidén para ser prescritas como alternativas
terapéuticas, con las menores limitaciones en su espectro de accidon y con los menores efectos
secundarios posibles. Todas estas razones justifican la necesidad de realizar un estudio alergoldgico

de precisién en todos los pacientes [12].

Siguiendo este razonamiento, el primer paso ante una sospecha de reaccién a un farmaco
concreto seria la confirmacion del diagndstico [20]. Existen diferentes publicaciones que describen
el sobrediagndstico de alergia a los BL [68, 141], principalmente en aquellos pacientes
diagnosticados utilizando exclusivamente la historia clinica, aunque también existe infradiagndstico
de la etiqueta de alergia en aquellos pacientes que sufrieron reacciones moderadas o graves, con
consecuencias fatales al haber sido equivocamente etiquetados como no alérgicos [105, 142, 143].
Por otra parte, se ha descrito que el porcentaje de pacientes que se califican a si mismos como

alérgicos a penicilina alcanza hasta un 10 % entre la poblacion general [105, 142-144], y es mas

78



Justificacidon| Importancia de realizar estudios alergoldgicos para el desetiquetado de
alergia a los betalactamicos

elevado entre pacientes hospitalizados, entre el 15-25 % en algunos paises [69, 106, 144-146] y
hasta el 35 % en pacientes que son preguntados en la realizaciéon de un estudio de preanestesia

[147].

La clasificacion errénea de los pacientes como alérgicos o no alérgicos varia en funcidn del
médico especialista que clasifique y etiquete la reaccidn [105, 141, 148-150]. Una de las reacciones
adversas mas frecuentemente reflejadas en la historia clinica es el exantema maculopapuloso, de
aparicion tras varios dias de tratamiento, que se da principalmente en nifios con procesos viricos
que reciben tratamiento con AX, o los sintomas gastrointestinales, que también son habitualmente

descritos cuando se realiza un tratamiento con AX-CLV [69, 142, 151].

Estas reacciones adversas se han descrito con una incidencia entre 10-15 % de los pacientes
hospitalizados y hasta en el 0,9 % de los pacientes que reciben tratamientos domiciliarios [149,
152-156]. Esta falta de uniformidad a la hora de clasificar adecuadamente las reacciones alérgicas
y las adversas afecta a la disparidad de cifras de incidencia de hipersensibilidad a los BL. Sin
embargo, cuando se realiza un estudio alergolégico adecuado, solo entre un 10 % y hasta un 30 %

de los pacientes etiquetados como alérgicos resultaban serlo realmente [124, 132, 142, 151].

Una vez que se ha confirmado el diagndstico en un determinado paciente, existe, a su vez,
variabilidad en las recomendaciones que se le hacen sobre la evitacidon de su administracion en el
futuro [132]. La recomendacidn de evitar todos los antibidticos BL en el caso de sospecha de alergia
a una penicilina o cefalosporina concreta sigue siendo prevalente, y no se realiza un estudio de
tolerancia a otros farmacos alternativos para aumentar sus posibilidades de tratamiento en el
futuro [52, 105]. La confirmacion del farmaco desencadenante de la reaccion mediante pruebas
cutaneas o pruebas de exposicién controlada, es crucial y permite continuar la investigacion sobre
el patron de reactividad cruzada y los patrones de sensibilizacion o conocer si es una reaccion

selectiva al farmaco [27, 49].
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Esta heterogeneidad a la hora de realizar recomendaciones a los pacientes estd influida,
en gran medida, por la variabilidad en los protocolos de estudio, entre diferentes paises e incluso
entre centros de un mismo pais, debido en parte a la falta de consenso en los protocolos de estudio,
en las pruebas cutdneas y principalmente en el procedimiento de realizacién de las pruebas de

exposicién controlada [66, 105, 115, 132, 157].

Implicaciones de la evitacion de antibidticos Betalactamicos

La exclusidn innecesaria de las penicilinas y cefalosporinas del espectro de tratamiento
antiinfeccioso en un paciente tiene consecuencias bien documentadas. En cuanto a las
implicaciones terapéuticas, una de las principales es que induce a un mayor uso de medicamentos
de segunda eleccidén. La prescripcidon de fdrmacos de amplio espectro aumenta en consecuencia
[145, 158, 159]. El uso de este tipo de medicamentos para evitar los antibidticos BL se ha asociado
con un aumento en la frecuencia de reacciones adversas, la seleccidon de farmacos inadecuados y
retrasos en el inicio de la terapia antimicrobiana, lo que aumenta las resistencias bacterianas,
favoreciendo las infecciones por bacterias multirresistentes, e infecciones yatrogénicas por
Clostridium difficile, Enterococci resistentes a la vancomicina, infecciones por Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina y micosis invasivas [69, 74, 145, 158, 102, 160, 161]. El uso de
antibidticos alternativos también conlleva mayor toxicidad para el paciente, con un aumento de las
estancias hospitalarias y de las readmisiones hospitalarias también, lo que resulta, en consecuencia,

en un aumento de la morbilidad y la mortalidad [69, 74, 158, 162].

La evitaciéon de los antibidticos BL y el uso de farmacos alternativos debido a las
consecuencias clinicas que se han comentado anteriormente, supone también un impacto
econdmico importante [146, 159, 163]. La realizacidn de estudios alergoldgicos reduce todos esos
costes asociados en comparacidn con la evitacién de los BL, ademas de ser beneficiosa para el
paciente [105, 162, 164, 165].
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En cuanto a las consecuencias psicoldgicas del diagndstico, se ha analizado que la etiqueta
de alergia a penicilinas implica un impacto en la vida del paciente, con afectacién de su calidad de
vida, ya que le provoca miedo a sufrir reacciones alérgicas por una nueva administracién erréneay
también le produce temor a utilizar nuevos fdrmacos. Hay pacientes a los que también les preocupa
gue su diagndstico de alergia a BL esté correctamente identificado y realizado, y que esto influya

en que los tratamientos que reciban en el futuro sean los mas adecuados [66, 69, 149, 166, 167].

Por todo esto, en los pacientes con sospecha de hipersensibilidad a BL debe realizarse un
estudio alergoldgico individualizado, que lleva a un diagndstico mas preciso para el propio paciente,
y puede permitir, en muchos de ellos, el uso de antibidticos BL alternativos, evitando el uso
innecesario de otros tipos de antibidticos. Ello es especialmente relevante en los pacientes que
padecen enfermedades crdnicas, ya que precisan antibidticos con mayor frecuencia que el resto de
la poblacion [106, 146]. El estudio detallado de cada reaccidn aporta informacién para un mejor
conocimiento de los patrones de reactividad cruzada entre los diferentes BL y su evolucién a lo
largo del tiempo debido a los cambios de tendencias de las prescripciones [66, 112, 168]. La
estandarizacion de los estudios alergoldgicos ayudara a la identificacion de los perfiles de
sensibilizacidn, aportando mas informacién para los pacientes y evitando la realizacién de algunas

pruebas de riesgo [132].
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Teniendo en cuenta los cambios que se producen en la prescripcion de los antibidticos BL a
lo largo del tiempo y su posible capacidad para condicionar los resultados de las pruebas cutaneas,
como se detalla en el apartado anterior, la hipétesis planteada en este estudio ha sido que los
cambios de prescripcién tendrian una repercusién en los patrones de sensibilizaciéon poblacional a
los BL a lo largo del tiempo, que afecta tanto a las penicilinas como a las cefalosporinas y, por ende,

en los perfiles de reactividad cruzada.

Se ha planteado, adicionalmente, que seria posible identificar patrones de sensibilizacion
en los pacientes con hipersensibilidad a los betalactdmicos, en concreto a las aminopenicilinas y a
la piperacilina tazobactam, asi como identificar distintos patrones de sensibilizacion a las

cefalosporinas.
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Los objetivos que se plantearon en la presente tesis doctoral fueron:

1.

Describir los perfiles de sensibilizacidon en los pacientes con hipersensibilidad inmediata a

los betalactamicos.

Describir los perfiles de sensibilizacidon en los pacientes con hipersensibilidad inmediata a

la piperacilina — tazobactam.

Describir los perfiles de sensibilizacidon en los pacientes con hipersensibilidad inmediata a
las cefalosporinas, a través de la realizacién de un estudio de clisteres o conglomerados de

tipo jerarquico.

Una vez evaluados los perfiles de sensibilizacion se pretende describir los cambios en los
perfiles de sensibilizacién de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad inmediata
por betalactamicos producidos a lo largo de 25 afios de estudios realizados en situacion de
practica clinica habitual en el Servicio de Alergologia del Hospital Universitario de
Salamanca, analizando los resultados de las pruebas cutdneas y de tolerancia, para
comprobar si existe una disminucién de las reacciones cruzadas a todos los betalactdmicos
a un aumento de las reacciones selectivas debido a la influencia de las tendencias/los

cambios de prescripcion.
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Tipo de estudio

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo y en condiciones de practica clinica

habitual.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del

Hospital Universitario de Salamanca con niumero (Ref. 202002439).

Poblacién de estudio: criterios de inclusidn y exclusién

Para la seleccion de los pacientes del estudio se utilizé |la base de datos propia del Servicio,
que incluye a los pacientes mayores de 14 afios evaluados en el Servicio de Alergologia del Hospital
Universitario de Salamanca por sospecha de reaccién alérgica a betalactdmicos, entre los aflos 1995

y 2019.

En el estudio de evolucidn de los patrones de sensibilizacién [169] se incluyeron todos los
pacientes que fueron evaluados por reacciones inmediatas por BL, considerando como tales las
ocurridas en las 6 primeras horas tras la administraciéon de un BL, y que tuvieran un diagndstico
confirmado de hipersensibilidad mediante pruebas cutdneas, determinacién de IgE especifica o
pruebas de exposicion controlada. Solo se incluyeron aquellos pacientes con una reaccién
inmediata consistente en urticaria, angioedema (AE) o ambos, o pacientes con los criterios de

anafilaxia, definidos por Sampson y colaboradores [170].

En el estudio de los patrones de sensibilizacion a la PPZ TZB [171] se incluyeron a los
pacientes evaluados en el servicio de Alergologia entre 2009 y 2019 que habian presentado
reacciones inmediatas tras la administracion de ese antibidtico y con diagndstico confirmado

igualmente a través de pruebas cutaneas o de exposicion controlada.

En el estudio de patrones de sensibilizacion a las cefalosporinas [172] se incluyeron todos
los pacientes reacciones inmediatas ocurridas también en las primeras 6 horas tras la
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administracién de una o varias cefalosporinas entre los afios 1995 y 2019. En este caso se incluyeron
pacientes con sintomatologia de urticaria, AE, broncoespasmo o anafilaxia, siguiendo los criterios
anteriores [170]. Para la realizacidn del estudio de clusteres se incluyeron los pacientes en los que

el diagndstico fue confirmado, al igual que en los previos, mediante pruebas cutdneas o PEC.

Los criterios de exclusién de los pacientes fueron la gestacién y la existencia de
enfermedades graves y mal controladas con afectacidn renal, cardiovascular o respiratoria que
supusieran un riesgo superior al beneficio para el paciente. No firmar el consentimiento informado

para la realizacion del estudio alergoldgico fue también un motivo de exclusién.
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Recogida de datos y analisis estadistico

La informacidon sobre los pacientes, la sintomatologia durante la reaccion, farmaco o
farmacos implicados y los resultados de los estudios alergoldgicos estaba recogida en una base de
datos anonimizada y disociada, de forma que se preservé en todo momento el anonimato de los

pacientes.

Los datos fueron analizados con el programa IBM® SPSS Statistics®, version 26 (IBM

corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.).

Los datos de variables continuas y sus resultados se expresaron mediante la media y sus
desviaciones estandar (DS) y los datos cualitativos se describieron en valores de frecuencia y
porcentuales. Se realizé el estudio de distribucion normal de la muestra empleando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones de correlacion se realizaron mediante la prueba exacta

de Fisher si la muestra no cumplia los criterios de distribuciéon normal.

En el estudio de evolucidn de los perfiles de sensibilizacién a todos los BL, la muestra se
dividid en cuartiles para su comparacién, en funcion de la fecha en la que el paciente sufrio la

reaccion.

En el estudio perfiles de sensibilizacidn a las cefalosporinas se realizé un estudio de cluster
o conglomerados jerdrquico de enlace completo. Este estudio multivariante busca identificar
diferentes grupos o categorias en funcién de las caracteristicas de las variables, para que el grupo
sea lo mas homogéneo posible entre los incluidos en el grupo y los mds diferente posible con
respecto a los integrantes de los otros grupos [173]. Se incluyeron diez variables en el andlisis: 1.
Sexo, 2. Edad, 3. Atopia, 4. Tiempo trascurrido entre el estudio alergoldgico y la reaccién, 5.
Cefalosporina implicada, 6. Tipo de reaccién, 7. Pruebas cutdneas positivas con determinantes
mayoritarios y minoritarios de penicilinas, 8. Pruebas cutaneas positivas con AX, 9. Pruebas

cutaneas con la cefalosporina implicada, y 10. Pruebas cutdneas positivas con otras cefalosporinas
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(diferente de la culpable). Los datos continuos y cualitativos se describieron de igual forma y se
realizaron comparaciones entre grupos con la prueba exacta de Fisher. En los andlisis posthoc se

empled la prueba de Bonferroni.
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Estudio alergoldgico

El estudio alergoldgico de los pacientes con reacciones inmediatas a betalactamicos estd
protocolizado en el Servicio de Alergologia del Complejo Asistencial de Salamanca desde 1995, y se

ha ido adaptando con las sucesivas guias clinicas publicadas [66, 107, 108, 128].

Anamnesis

En todos los pacientes con sospecha de una reaccidén a un medicamento, inicialmente se
realizd una historia clinica exhaustiva, en la que se recogieron las caracteristicas epidemioldgicas
del paciente y todos los detalles sobre la reaccidn o reacciones presentadas, con una descripcion
detallada de la fecha de la reaccién, la sintomatologia presentada y el tiempo ocurrido entre la
administracion del medicamento y la reaccién, asi como el medicamento o medicamentos
sospechosos de provocar la misma. Se interrogé también acerca de la tolerancia posterior a otros

medicamentos similares.

Para la realizacion del estudio alergoldgico todos los pacientes firmaron antes un

consentimiento informado.

Determinacion de IgE

En algunos pacientes se realizaron determinaciones séricas de IgE total y de IgE especificas
frente a betalactdmicos mediante ImmunoCAP ® (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, EE.UU.).
Se extrajeron las muestras a criterio del médico especialista a cargo del paciente y cuando éstas
estaban disponibles, frente a penicilina G, penicilina V, AMO, AXO y cefaclor. Un resultado frente a

las IgE especificas > 0,35 kUA/| fue considerado positivo.
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Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas se realizaron siguiendo las guias clinicas [107, 108, 128], primero se
realizaron las IER sobre la cara volar del antebrazo, siendo consideradas positivas cuando aparecia
un habdén de 3 mm o mas de didmetro con eritema alrededor en la lectura a los 20 minutos; si esta
prueba era negativa, se realizaron entonces las IDR. Se consideraron positivas si a los 20 minutos

de su realizacién el habdn inicial aumentd 3 mm o mas de didmetro y eritema alrededor.

Los determinantes que se utilizaron en las pruebas tanto en IER como en IDR son los
determinantes mayoritarios y minoritarios de la BP, PPL y MDM provenientes de Allergopen
(Allergopharma JGKG, Reinbek, Alemania) hasta el afio 2006; a partir de ese momento se utilizaron
los determinantes de penicilina BP-OL y DM de Diater (DAP- laboratorios Diater, Madrid, Espaiia).
En estas pruebas se incluyeron ademds la BP, AX y a partir de 2006 también la cefuroxima y
meropenem al protocolo de estudio de forma rutinaria. Las concentraciones utilizadas en las
pruebas cutaneas IER e IDR estan disponibles en la Tabla 11. Para la realizacidon de pruebas cutaneas
se utilizaron las concentraciones maximas de los reactivos, recomendadas por la Academia Europea
de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) y la Red Europea de Alergia a Medicamentos (ENDA)

[66,107].

En el estudio de la evolucién de patrones de sensibilizacién se incluyeron otros farmacos
en las pruebas cutaneas cuando estos eran los sospechosos de inducir la reaccién, como en el caso

de la PPZ TZB o cefalosporinas (Tabla 11).

En el estudio cefalosporinas, ademas de las cefalosporinas sospechosas se incluyeron otras
cefalosporinas de cadenas similares y diferentes para el estudio de las reactividades cruzadas,
ademas de los determinantes de la penicilina y AX ya comentados; las cefalosporinas empleadas

fueron cefazolina, cefalotina, cefuroxima, cefonicid, cefotaxima, ceftriaxona y cefepima.
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En el caso de las cefalosporinas, a partir del 2013, de acuerdo con las guias de diagndstico
[107], estas fueron probadas a una concentracion de 20 mg/ml si la concentracién de 2 mg/ml

mostraba un resultado negativo.

Un resultado positivo en la lectura de alguna o varias de las IER o IDR fue considerado

diagndstico de hipersensibilidad inmediata.

Tabla 11. Concentracidn maxima de los reactivos y farmacos utilizados en las pruebas

cutaneas en el Hospital de Salamanca

Bencilpeniciloil poli-L-lisina (PPL) 0.027 (6 x 10 mol/L)
Bencilpeniciloil octa-L-lisina (BP-OL) 0.04 (8.64 x 10 mol/L)
Bencilpeniloato de sodio (DM) 0.5 (1.5 x 103 mol/L)
Bencilpenicilina (BP) 10.000 Ul
Ampicilina 20
Amoxicilina sddica 20

Acido Clavulanico (clavulanato potasico) 20
Piperacilina-tazobactam (PPZ TZB) 20/2,5
Cloxacilina 20
Cefalosporinas* 20
*excepto cefepime 2
Meropenem 1

Pruebas de exposicién controlada

Cuando una prueba cutdnea se considerd negativa, se realizaron PEC con el farmaco
sospechoso de desencadenar la reaccion, mediante una prueba de exposicion simple ciego y
controlada con placebo. Se administraron dosis crecientes del farmaco hasta alcanzar el

equivalente a una dosis terapéutica en intervalos de 45 minutos.
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Los incrementos de dosis se hacian de forma gradual, inicidndose la PEC con una dosis de
1/8 de la dosis total, y se iba duplicando hasta alcanzar la dosis completa. La via oral fue la via de
administracion de eleccidon cuando fue posible. En el caso de PPZ TZB, el protocolo es el que se
detalla en la tabla 12.

Tabla 12. Protocolo de PEC de PPZ TZB

Preparacion: Dilucion de 2g PPZ/0,25g TZB en 10 ml de suero salino fisioldgico (SSF)
0,9%
Administracion intravenosa:

Paso 1 Placebo: 50 ml SSF en 20 minutos

Paso 2 10% dilucion (1 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos
Paso 3 20% dilucién (2 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos
Paso 4 20% dilucién (2 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos
Paso 5 50% dilucién (5 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos

Las dosis eran administradas en intervalos de 45 minutos, y tras la Ultima dosis los pacientes

permanecian un periodo final de observacion de 60 minutos.

PPZ: piperacilina; TZB: tazobactam; g: gramo

Reevaluacién de los pacientes con resultados negativos

Se ha observado que la sensibilidad de las pruebas cutaneas disminuye a lo largo del
tiempo, debido a la pérdida de la reactividad, apreciandose que los pacientes evaluados cuando
habian trascurrido mds de 6-12 meses desde la reaccién podian presentar resultados negativos en
las pruebas cutaneas y tolerancia al antibidtico y, sin embargo, presentar una reaccién ante una
nueva exposicion [109, 112, 113]. En este tipo de pacientes se recomienda realizar la repeticion del
estudio unas semanas después del primer estudio [66, 109, 111], y en nuestra muestra, en los
pacientes con un intervalo de tiempo entre la reaccion al farmaco y la realizacién del estudio mayor
de seis meses, y con un resultado negativo en el estudio alergoldgico completo, el protocolo de

estudio se repitid a las tres semanas con el mismo procedimiento.
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Resultados| Cambios en los patrones de sensibilizacién en los uUltimos 25 afios en 619
pacientes con diagndstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a betalactamicos

Dado que este trabajo esta compuesto por un compendio de tres articulos cientificos, los

resultados se van a presentar diferenciando los trabajos publicados.

1. Cambios en los patrones de sensibilizacion en los ultimos 25 afios en 619
pacientes con diagndstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a

betalactamicos

En este articulo se engloban todos los pacientes estudiados en el Servicio de Alergologia de
Salamanca por sospecha de reaccién inmediata a un antibidtico BL entre los afios 1995y 2019y en

los que el diagnéstico de alergia finalmente fue confirmado.

Se incluyé un total de 619 pacientes con diagndstico confirmado de hipersensibilidad
inmediata a betalactamicos. La muestra se dividiod en 4 cuartiles (Q1-Q4) en funcidn de la fecha en
la que el paciente habia sufrido la reaccién, y que quedaron conformados de la siguiente manera:
el Q1 englobd a 144 pacientes con reacciones entre 1950 y 1995; el Q2 incluyd a 165 pacientes con
reacciones entre 1996 y 2004; el Q3 estaba formado por 163 pacientes que se evaluaron por
reacciones que tuvieron lugar entre 2005 y 2011, y por ultimo, el Q4 incluyd a 163 pacientes que
fueron evaluados por reacciones entre 2012 y 2019. En la tabla 13 se incluyen las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los pacientes, los farmacos implicados y los resultados de pruebas de

diagndstico que resultaron positivas, diferenciados por cuartiles.

Del total de pacientes con una edad media de 46,57 afios, 345 pacientes fueron mujeres
(55,7 %), y solo un 13,5 % de los pacientes tenian antecedentes descritos de atopia. En cuanto al
tipo de reaccién presentada por los pacientes, 366 pacientes (59,4 %) presentaron urticaria y/o AE,
y el resto manifestaron sintomas compatibles con anafilaxia (40,6 %). El tiempo transcurrido desde

la reaccion hasta el estudio alergolégico era muy variable y fue disminuyendo a lo largo del tiempo.
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Cuando se analizd el farmaco causante de la reaccidn en toda la poblacién estudiada, la AX
y el AX-CLV fueron los farmacos implicados con mayor frecuencia, en un 39,6 % y un 30,4 %,
respectivamente, seguido del conjunto completo de las cefalosporinas, con un 15,5 %, y de la BP

en cuarto lugar (8,9 %) (Tabla 13).

Cambios en las frecuencias de los farmacos implicados en las reacciones de
hipersensibilidad
Analizando los cuartiles se observa que la frecuencia en la implicacién de los diferentes BL
muestra el cambio de tendencia en la prescripcién en estos afios; destaca como la BP es el segundo
farmaco mas frecuentemente responsable de las reacciones en el primer cuartil (Q1) causando el
33,3 % de las reacciones, y como su frecuencia va cayendo drasticamente hasta no estar implicado
en ninguna de las reacciones ocurridas entre 2011 y 2019 (Q4). El caso contrario se observa en la
tendencia de la AX sola o en combinacidon con CLV; esta uUltima aumenta tanto que supera en

frecuencia a la AX en los dos ultimos cuartiles del estudio.

El grupo de las cefalosporinas al completo fue aumentando progresivamente a lo largo de
los aflos. Estas Ultimas variaron su frecuencia desde el 7,7 % en el primer cuartil hasta alcanzar el
23,9 % en los pacientes con reacciones en el Gltimo cuartil (Q4). Pormenorizando por generaciones,
se observa que las cefalosporinas de segunda generacion y, en concreto, la cefuroxima, son las mas
habitualmente implicadas en las reacciones; la tercera generacion aumenta ligeramente en

proporcién, mientras que la primera tiene menos variacion a lo largo del tiempo (Tabla 13).
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Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Pacientes, n 144 165 144 163 619 NA
Sexo n (%)
Hombres 64 (44,4) 74 (44,8) 62 (43,1) 74 (45,4) 274 (44,3) n.s
Mujeres 80 (55,6) 91 (55,2) 82 (56,9) 89 (54,6) 345 (55,7) n.s
Edad
media = DS 43,13+ 16,99 44,12 +18,05 46,32+18,34 50,36 +17,09 46,57 <0,0001
Tiempo hasta realizacion del estudio (meses) 626 ptes
mediat DS 161,43+ 23,82 +46,17 7,28+12,57 539+7,70 35,5+82,8 :
<0,0001
148,89
Tipo de reaccion n (%) 619
Urticaria / AE 99 (68,8) 91 (55,2) 97 (67,4) 79 (48,5) 368 (59,5) n.s
Anafilaxia 45 (31,3) 74 (44,8) 47 (32,6) 84 (51,5) 251 (40,5) n.s
Farmaco n (%) 619
BP 48(33,3) 5(3) 2(1,4) 0 55 (8,9) <0,0001
AX 66 (45,8) 75 (45,5) 54 (37,5) 48 (29,4) 243 (39,4) 0,007
AX-CLV 7 (4,9) 46 (27,9) 65 (45,1) 70 (42,9) 188 (30,5) <0,0001
Cefalosp.12G 6 (4,2) 7(4,2) 6(4,2) 9 (5,5) 28 (4,5) n.s
Cefalosp.22G  5(3,5) 10 (6,1) 7 (4,9) 18 (11) 40 (6,5) 0,038
Cefalosp. 32 G 0 10 (6,1) 6(4,2) 12 (7,4) 28 (4,5) 0,002
PPZ-TZB 0 2(1,2) 1(0,7) 4(1,8) 7(1,1) n.s
Cloxacilina 3(2,1) 10 (6,1) 2(1,4) 2(1,2) 17 (2,8) 0,047
Desconocido 9(6,3) 0 1(0,7) 0 10 (1,6) <0,0001
DIAGNOSTICO n (%) 619
IgE especifica 1 (0,6) 1(0,6) 7 (4,9) 6(3,8) 15 (2,4) 0,032
IER 28(17,9) 37(22,2) 17 (11,2) 23 (14,5) 105 (17) 0,051
IDR 84 (53,8) 104 (62,3) 97 (67,4) 101 (63,5)  385(62,2) n.s
PEC 11 (7,6) 11 (6,7) 13 (9) 24 (14,7) 59 (9,6) 0,064
Re-lER  3(1,9) 6 (3,6) 0 0 9 (1,5) 0,016
Re-IDR 26 (16,8) 5(3) 11 (7,6) 6 (3,8) 43 (6,9) <0,0001
Re-PEC 0 2(1,2) 0 0 2(0,3) n.s
Pruebas cutaneas positivas (IER/IDR) n positivo (% del total de pacientes del cuartil)
PPL/MDM/BP 83 (57,6) 50 (30,3) 46 (32,8) 36 (22,1) 215 (34,7) <0,0001
AX 45(31,3) 89 (53,9) 73 (52,5) 85/161 (52,8) 292 (47,2) <0,0001
Otros 18(12,5) 48 (29,1) 35 (24,3) 52(31,9) 153 (24,7) n.s

1: excepto entre Q3 y Q4

BP: Bencilpenicilina; AX: Amoxicilina; CLV: Acido Clavuldnico; Cefalosp.: cefalosporina; G: Generacion;
PPZ-TZB: Piperacilina-Tazobactam; IER: pruebas intraepidérmicas; IDR: pruebas intradérmicas; PEC:
Pruebas de exposicion controlada; IgE especifica ImmunoCAP; Re-: repeticion del estudio
(IER/IDR/PEC); NA: no aplicable; n.s: no significativo; ptes: n? de pacientes
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Resultados del estudio alergoldgico

1. Resultados de las pruebas cutdneas

Los pacientes fueron diagnosticados principalmente mediante la realizaciéon de pruebas
cutdneas, mayoritariamente a través de pruebas IDR (62,2 %), aunque un 17 % fue diagnosticado
en las IER y no llegaron a precisar las IDR. Los resultados en las pruebas cutaneas se agruparon en
3 grupos diferentes: determinantes de la penicilina, constituido por PPL, MDM/DM y BP, AX y el

grupo denominado otros, donde se incluyeron cefalosporinas, meropenem o CLV.

Analizando el grupo completo de pacientes, los determinantes de la penicilina fueron
positivos en 215 de entre los 612 a los que se le realizé (35,1 % del total de pacientes) y la AX resultd
positiva en el 48 % de los pacientes (292 positivos entre los 608 que fueron sometidos a las
pruebas). Los resultados positivos en las pruebas cutaneas en el total de pacientes y diferenciadas

por cuartiles se muestran en la tabla 14.
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Tabla 14. Resultados positivos en las pruebas cutaneas (IER o IDR)

PPL/MDM/BP n positivo/testados (%)

BP 38/48 (79,1)  2/5 (40) 2/2 (100) 0/0 42/55 (76,36) <0,0001
AX 31/66 (47) 25/75(33,3) 17/52(32,1) 17/48 (35,4) 90/241 (37,34) n.s
AX-CLV 3/7 (42,9) 11/46 (23,9) 22/63(34,9) 17/70(24,3) 53/186(28,49) <0,0001
Cef. 12 G 3/6 (50) 2/7 (28,6) 2/6 (33,3) 0/9 7/28 (25) n.s
Cef. 22 G 3/5 (60) 4/10 (40) 0/7 0/18 7/40 (17,5) n.s
Cef.32G 0/0 3/10 (30) 1/6 (16,6) 2/12 (16,7) 6/28(21,43) n.s
PPZ-TZB 0/0 1/2 (50) 1/1 (100) 0/4 2/7 (28,57) n.s
CLOX 1/3 (33,3) 2/10 (20) 0/2 0/2 3/17 (17,65) n.s
Desconocido 4/9 (44,4) 0/0 1/1 (100) 0/0 5/10 (50) n.s
Total 83/144 (57,6) 50/165(30,3) 46/140(32,9) 36/163(22,1) 215/612(35,1)
AMOXICILINA n positivo/testados (%)

BP 10/48 (20,8) 4/5 (80) 1/2 (50) 0/0 15/55 (27,3) <0,0001
AX 27/66 (40,9) 56/75(74,7) 39/52 (75) 38/47 (80,9) 160/240 (66,7) n.s
AX-CLV 4/7 (57,1) 24/46 (52,2) 32/61(52,5) 45/69 (65,2) 105/183(57,4) <0,0001
Cef.12G 2/6 (33,3) 1/7 (14,3) 1/6 (16,7)  1/9(11,1)  5/28(17,9) n.s
Cef. 22 G 0/5 1/10 (10) 0/7 0/18 1/40(2,5) n.s
Cef.32G 0/0 2/10 (20) 0/6 1/12 (8,3)  3/28(10,7) n.s
PPZ-TZB 0/0 1/2 (50) 0/1 0/4 1/7 (14,3) n.s
CLOX 0/3 0/10 0/2 0/2 0/17 n.s
Desconocido 2/9 (22,2) 0/0 0/2 0/0 2/17 (11,8) 0,023
Total 45/144 (31,3) 89/165(53,9) 73/139(52,5) 85/161(52,8) 292/608 (48)

OTROS DETERMINANTES n positivo/testados (%)

BP 3/3 (100) 0/0 0/0 0/0 3/3 (100) 0,001
AX 5/6 (83,3) 9/9 (100) 5/5 (100) 5/5 (100) 24/25 (96) n.s
AX-CLV 2/2 (100) 10/14 (71,4)  13/14(92,9) 13/15(86,7) 38/45 (84,4) n.s
Cef. 12 G 4/4 (100) 3/6 (50) 5/6 (83,3) 7/9 (77,8) 19/25 (76) n.s
Cef.22G 1/4 (25) 10/10 (100)  6/7(85,7) 16/18 (88,9) 33/39 (84,6) n.s
Cef.32G 0/0 7/9 (77,7) 4/4(100)  7/11(63,6) 18/24 (75) n.s
PPZ-TZB 0/0 0/0 0/0 2/4 (50) 2/4 (50) n.s
CLOX 3/3 (100) 9/10 (90) 2/2 (100) 2/2 (100) 16/17 (94,1) 0,064
Desconocido NR NR NR NR NR

Total 18/22(81,8) 48/58(82,8) 35/38(92,1) 52/64 (81,3) 153/182(84,1)

BP: Bencilpenicilina; AX: Amoxicilina; CLV: Acido Clavuldnico; Cef: cefalosporina; G: Generacién; PPZ-
TZB: Piperacilina-Tazobactam; CLOX: Cloxacilina; NR: no realizado; ns: no significativo
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Cuando se compararon los resultados positivos de las pruebas cutaneas diferenciando
entre los cuartiles se pudieron encontrar diferencias estadisticamente significativas. Los
determinantes de la penicilina fueron positivos en un 57,6 % de los pacientes en Q1, pero esa cifra
fue descendiendo en el resto de los grupos, con un porcentaje positivo del 30,3 % en Q2, 32,9 % en
Q3, y en Q4 se encontrd el porcentaje mas bajo de positivos con un 22,1 %. La correlacion entre los
resultados de las pruebas y los cuartiles fue estadisticamente significativa (test de Fisher <0,001).
En la figura 13 se puede ver la distribucion de los resultados positivos a los determinantes de la

penicilina, divido entre cuartiles y diferenciando el farmaco identificado como responsable de la

reaccion.
_ _ Prueba de Fisher <0,001 : :
40 — — Farmaco
meP
W AX
1 AX-CLV

I Cefalosporinas 12 G
Cefalosporinas 22 G

B Cefalosporinas 32 G
PPZ-TZB

M Cloxacilina

™ Desconocido

= i}
1950-95 1996-2004 2005-2011 2012-2020
Q1 Q2 Q3 Q4
Figura 13. Pruebas cutdneas positivas frente a los determinantes de la penicilina en funcién

del farmaco desencadenante de la reaccién

En cuanto a los resultados de las pruebas cutdneas con la AX, se encontraron resultados
positivos en el 31,3 % de los pacientes del Q1, significativamente inferiores con respecto a los
resultados encontrados en los otros cuartiles que fueron del 53,9 % en Q2, 52,5 % en Q3 y 52,7 %

en el Q4, con una correlacidn estadisticamente significativa (Prueba de Fisher <0,001) (Tabla 14).
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Los resultados se pueden ver en la Figura 14, donde se muestra la distribuciéon de los

resultados positivos frente amoxicilina, divido entre cuartiles y diferenciando el farmaco implicado.

60 | Prueba de Fisher <0,001 .
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% = Il Cefalosporinas 22 G
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o
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o« 35 I Desconocido
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5
0
1950-95 1996-2004 2005-2011 2012-2020
Q1 a2 a3 Q4

Figura 14. Pruebas cutaneas positivas frente a la amoxicilina en funcién del farmaco

desencadenante de la reaccion

Cuando se analizaron los resultados de las pruebas cutaneas frente a otros BL, las pruebas
fueron realizadas sobre 182 pacientes, que representaban el 29,4 % de la muestra total. Sin
embargo, se encontré una alta frecuencia de resultados positivos, de 81,8 % de los probados en
Q1, que supone el 12,5 % de positivos de su muestra. También el 29,1 % del total de los pacientes
en Q2 (82,8 % de los testados), el 24,3 % y el 24,7 % de las muestras totales de Q3 (92,1 %) y Q4
(81,3 %) respectivamente (Tabla 14). Cuando se evalué el porcentaje de resultados positivos sobre
el total de pacientes a los que les fueron realizadas estas pruebas, se observé un aumento en las
cifras, con diferencias estadisticamente significativas entre Q1 y los otros cuartiles (Prueba de Fisher
<0,0001). También se puede observar que el nUmero de pacientes que precisaron de la realizacion

de pruebas cutaneas con otros BL aumento de 18 en Q1 a 52 en Q4. Los resultados se muestran en

109



Resultados| Cambios en los patrones de sensibilizacién en los uUltimos 25 afios en 619
pacientes con diagndstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a betalactamicos

la Figura 15, con la distribucidn de los resultados positivos frente otros determinantes, divido entre

cuartiles y diferenciando el farmaco implicado.
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Prueba de Fisher <0,0001 W e
[ B ax
o ARX-CLY
I Cefalosporinas 12 G
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* Comparando Q1 con el resto de cuartiles
Figura 15. Pruebas cutaneas positivas frente a otros determinantes BL en funcién del

farmaco desencadenante de la reaccién

Cuando se analizaron los resultados positivos en las pruebas cutdneas frente a los
diferentes determinantes con respecto a los farmacos implicados, encontramos una correlacién
estadisticamente significativa entre las pruebas cutaneas a los determinantes de la BP (PPL/DM/BP)
y de la AX y los pacientes con reacciones a BP y AX, respectivamente (p<0,0001). Los pacientes con
reacciones a la BP presentaron pruebas cutaneas positivas a los determinantes de la penicilina en
un 76,3 %, mientras que en los pacientes con reacciones por AX o AX-CLV las pruebas cutdaneas con

la AX fueron positivas en un 62,6 % de los casos (Tabla 15).
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Tabla 15. Pacientes con pruebas cutdneas positivas frente al farmaco implicado

Bencilpenicilina PPL/MDM/BP 42/55 (76,4)
Amoxicilina Amoxicilina 160/240 (66,7)
Amoxicilina 105/183 (57,4)
AX-CLV
CLV 38/45 (84,4)

Cefalosporinas 12 G

Cefalosporinas 12 G

19/25 (76)

Cefalosporinas 22 G

Cefalosporinas 22 G

33/39 (84,6)

Cefalosporinas 32 G

Cefalosporinas 32 G

18/24 (75)

Cloxacilina

Cloxacilina

16/17 (94,1)

AX: amoxicilina; CLV: dcido clavuldnico; PPZ: piperacilina; TZB: tazobactam

Perfil de sensibilizacidon de aminopenicilinas y sus cambios a lo largo de los afios

La AX y su combinacién con CLV fueron los farmacos implicados mas frecuentemente,
representando un 39,6 % y un 30,4 % del total de los pacientes (n= 431, el 69,63 % de la muestra
total de pacientes). Analizando por cuartiles, se observa un aumento en su frecuencia como

farmaco desencadenante (Tabla 14).

En cuanto a los resultados de las pruebas cutaneas con AX se encontré que un total de 240
pacientes, (38,7 % del total de la muestra) presentaron un resultado positivo selectivo frente a la

AX y negativo frente al resto de los determinantes testados.

El porcentaje de pacientes que presentaron este tipo de respuesta ha ido aumentando a lo
largo de los afios, asi en el Q1 se encontraron 34 pacientes (23,6 %), mientras que a partir de ese
momento los porcentajes ascendieron al 43,6 %, 42,4 %y 43,6 % en Q2, Q3 y Q4 respectivamente.
Los pacientes que presentaron el perfil de sensibilizacién a otras penicilinas, con positivos frente a
los determinantes de BP, PPL o DM fueron un total de 143, representando el 33,1 % de los pacientes

con reacciones a AX o AX-CLV.
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Por otra parte, también se encontraron pruebas cutaneas positivas con el CLV pero
negativas frente a AX y frente a otros determinantes de penicilina. Se detecté a un total de 30
pacientes positivos frente a CLV, que representan el 16 % de los pacientes que presentaron

reacciones tras la administracién de AX-CLV (188 pacientes).

El primer paciente que presentd sensibilizacidn selectiva a CLV sufrid la reaccién en 1994
(Q1), y desde entonces el nimero fue creciendo a 7 pacientes en Q2 (4,2 %), 10 pacientes en el Q3

(6,9 %) y hasta 12 pacientes en el ultimo tramo analizado (7,4 %).

Perfil de pacientes con sensibilizacidn a otras penicilinas

Los pacientes con reacciones a la BP representaron un 8,9 % del total de pacientes; estos
pacientes presentaron pruebas cutdneas positivas frente a los determinantes de penicilina en el

76,36 %, con pruebas positivas a AX en el 27,3 % de los casos.

En el caso de los pacientes en los que la cloxacilina fue el BL implicado (17 pacientes, 2,8 %)
es importante destacar que las pruebas cutdaneas con los determinantes de la penicilina y la AX
arrojan resultados negativos frecuentemente y solo se diagnosticaron mediante pruebas cutdneas
con el medicamento en cuestién, mostrando resultados positivos a cloxacilina en el 94,1 % de los
pacientes. De todo el grupo de pacientes, 3 pacientes fueron positivos a los determinantes de la BP

(17,6 %) y ninguno frente a la AX.

El perfil de los pacientes con reacciones frente PPZ-TZB se comenta por separado en otra

publicacion, mas adelante en este documento.
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Perfiles de sensibilizacidon a las cefalosporinas y su cambio a lo largo de los afios

En el grupo total de pacientes, encontramos que las cefalosporinas fueron responsables de
reacciones alérgicas en 96 pacientes, el 15,5 % del total de la muestra. Al diferenciar entre las
diferentes generaciones, la segunda generacién fue la mas frecuentemente implicada con 40
pacientes, mientras que las de primera y tercera tuvieron igual proporcion de pacientes. Las
pruebas cutaneas fueron positivas frente a los determinantes de la penicilina en 20 pacientes

(20,8%) y frente a la AX en 9 pacientes (9,3 %).

Cuando se realizaron las pruebas cutdneas con las cefalosporinas responsables de la
reaccion, los resultados positivos aumentaron considerablemente, hasta alcanzar el 76 % en las
cefalosporinas de 12 generacidn, el 84,6 % de positivos en el caso de las cefalosporinas de 22

generacidn y un porcentaje de 75 % de positivos en la 32 generacién.

Analizando el conjunto completo de las cefalosporinas, el 57,3 % de los pacientes
presentaron pruebas cutaneas positivas frente al farmaco involucrado, y negativo frente al resto de
farmacos. Este dato es mas elevado en el caso particular de las cefalosporinas de 22 generacion,

donde el 72,5 % de los pacientes tuvo un perfil de sensibilizacidon cutdnea selectiva.

2. Resultados de las pruebas de exposicion controlada

Del total del grupo de pacientes evaluado, el 9,8 % necesitd someterse a las pruebas PEC
para alcanzar el diagndstico, 11 pacientes en el primer periodo (Q1) (7,6 %), 13 pacientes en el Q2
(7,9 %), 13 pacientes también en el periodo de 2005 a 2011 (Q3) (9 %), mientras que el numero fue
superior en el Ultimo cuartil (Q4), con 24 pacientes (14,7 %). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados de los grupos, pero si que se puede observar
gue hay una tendencia al alza. Los BL en los que fue necesaria la realizacion de PEC, fueron la AX,

AX-CLV (3,55 %y 2,26 % respectivamente), y las cefalosporinas 3,07 %.
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Las reacciones que se registraron durante las pruebas PEC fueron habitualmente leves. El
88,5 % de las PEC positivas tuvieron afectacién cutdnea exclusivamente con un 78,7 % de reacciones
de urticaria o AE, seguidas de otras reacciones cutdneas, como exantemas o prurito cutaneo. Solo
4 pacientes presentaron reacciones de anafilaxia durante la realizacién de las pruebas PEC, y todas
ellas fueron controladas en la unidad de Alergologia con el tratamiento habitual y no precisaron
ingreso o vigilancia posterior. El porcentaje de anafilaxia en las PEC representd el 6,5 % de los
pacientes sometidos a una PECy el 0,65 % del total de pacientes con hipersensibilidad confirmada
de este estudio. No se encontraron diferencias significativas entre la gravedad de la reaccion inicial

y la gravedad de la reaccién presentada durante la PEC.

3. Estudios de reevaluacion

Un total de 54 pacientes (8,7 %) requirieron la repeticiéon del estudio para poder ser
diagnosticados, 29 de ellos en el cuartil Q1 (17,4 % de Q1). El porcentaje fue disminuyendo en los
cuartiles sucesivos, con 13 pacientes en el Q2 (8,5 % del total del cuartil), 11 en Q3 (6,3 % del cuartil)

y 6 pacientes en el Ultimo periodo (3,7 % del cuartil Q4).

En el total de 54 pacientes positivos en la reevaluaciéon, 9 fueron diagnosticados en las
pruebas IER, 43 en las IDR (6,9 % del total) y solo 2 pacientes precisaron la segunda PEC (0,3 % del

total de pacientes).
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2. Perfiles de sensibilizacidon en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas

frente a piperacilina tazobactam

En el estudio de perfiles de sensibilizacién a piperacilina-tazobactam (PPZ TZB) se

incluyeron 11 pacientes con reacciones inmediatas diagnosticados entre los afios 2009 y 2019.

Tabla 16. Caracteristicas de los pacientes con hipersensibilidad inmediata a PPZ TZB

1 A H 68 Urticaria Diverticulitis 5
Anafilaxia: picor ocular,
2 A M 77 manosy general, eritemay Diverticulitis 5
congestioén nasal
Anafilaxia: nduseas y Colitis
3 B H 40  vémitos, hTA, edema ) . 10
infecciosa
palpebral
Anafilaxia: rash Gangrena de
4 B H 67  pruriginoso, disnea, mareo Fournier 10
con hTA
Anafilaxia: urticaria + picor Sepsis
5 C H 64 faringeo, disnea, estridor, urinaria 5
sibilancias e hTA
6 C M 50 Urticaria Shock séptico 10
L Neutropenia
7 C M 66  Urticaria ) 15
febril
8 C M 52 Urticaria Pancreatitis 10
. . Leucemia
9 C H a9 Anafilaxia: disnea, mieloblastica 10
sibilancias, exantema, hTA
aguda
laneiti
10 C H 77  Urticaria co an.glFL?' 15
colecistitis
11 C M 71  Urticaria Infec?uon . 20
respiratoria

* Clasificacion por grupos realizada en funcion del resultado del estudio alergolégico
hTA: hipotensidn arterial
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La edad media de los pacientes se situé en 61 afos, 6 hombres y 5 mujeres, siendo las
prescripciones debidas a infecciones abdominales (diverticulitis, colitis infecciosas, pancreatitis),
sepsis, gangrena de Fournier, enfermedades hematoldgicas e infecciones respiratorias. Las

reacciones presentadas fueron urticaria en 6 casos y anafilaxia en 5 pacientes (Tabla 16).

Se realizé determinacion de IgE especifica en 5 pacientes frente a peniciloil G y/o AX, que

resultd positiva en 3 casos; todos ellos presentaron pruebas cutaneas positivas.

En la tabla 17 se pueden ver los resultados del estudio alergolégico en cada paciente.

Las pruebas cutaneas con los determinantes de la penicilina fueron positivas en dos
pacientes. En el resto de los pacientes, las pruebas cutaneas fueron positivas con PPZ-TZB en 8
pacientes; dos de ellos presentaron, ademas, positividad frente a la AX. En uno de los pacientes que
presentd pruebas cutdneas positivas con los determinantes de la penicilina se registré una reaccion
sistémica durante la realizacién de la prueba IDR con BP-OL (paciente numero 1), por lo que las
pruebas cutaneasy la PEC con PPZ-TZB no se realizaron. Las PEC fueron necesarias en 2 pacientes

para llegar al diagndstico (Tabla 17).

Una vez se completd el estudio alergoldgico, se pudieron diferenciar tres tipos de perfiles
en las reacciones inmediatas (grupos A, By C) en las tablas 16 y 17. En el grupo A, se incluyeron los
dos pacientes que presentaron pruebas cutaneas con determinantes de la penicilina, en concreto
con BP-OL. En el grupo B se pudieron diferenciar otros dos pacientes entre los que habia resultados
positivos frente a la AX y también con PPZ-TZB, y por ultimo el grupo C, en el que se encontraban
los otros 7 pacientes del estudio, en los que las pruebas cutaneas o PEC resultaron positivas

exclusivamente con el farmaco implicado.
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Tabla 17. Resultados del estudio alergoldgico con PPZ-TZB y de las pruebas con alternativas

farmacoldgicas

1 p PenG069 NR NR NR NR
AX: 0,56

2 A 2;??:8';‘53 + + + NR NR

3 B AX:0,73 - - + NR NR

4 B NR - + + NR CX, MERP

5 C NR - - + NR CX, MERP

6 C NR - - + NR MERP, AX-CLV

7 C NR - - + NR CX, MERP, AX-CLV

8 C  AX:Neg - - + NR CX, MERP, AX-CLV

9 C NR - - + NR CX, MERP, AX-CLV

o o fmems o wmen oo

11 NR . - . (ggt(;‘g:;'ga) CX, MERP

* Clasificacidon por grupos realizada en funcidn del resultado del estudio alergoldgico
Pte: paciente; PEC: Prueba de exposicion controlada; PPL: Peniciloil poli-L-lisina; DM:
determinantes minoritarios de penicilina; AX: amoxicilina; PPZ: piperacilina; TZB: tazobactam;
Neg: <0,3 kU/L; PenG: Peniciloil G; NR: no realizado; CX: cefuroxima; MERP: meropenem; CLV:
dcido clavuldnico
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3. Perfiles de sensibilizacidn en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a

cefalosporinas a través de un estudio cluster

En este estudio se analizaron 178 pacientes con sospecha de reaccidon inmediata tras la
administraciéon de una cefalosporina, de los cuales en 85 se confirmd el diagndstico de

hipersensibilidad, un 47,8 % de los pacientes estudiados.

Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Pacientes n 85
Sexo n (%)
Hombres 37 (43,5)
Mujeres 48 (56,5)
Edad
media + DS 47,5+1,79
Atopia n (%)
11 (12,9)
Tipo de reaccidn, n (%)
Urticaria y/o AE 45 (52,9)
Anafilaxia 40 (47,1)
Farmaco (generacion) Total generacion, n (%)
Cefazolina (1) 18 (21,2)
Cefalexina (1) 1(1,2)
Cefadroxilo (1) 3(3,5) 23(27,1)
Cefalotina (1) 1(1,2)
Cefaclor (2) 5(5,9)
Cefonicid (2) 4 (4,7) 35(44,7)
Cefuroxima (2) 29 (34,1)
Ceftriaxona (3) 11 (12,9)
Cefotaxima (3) 6(7,1) 23(27,1)
Cefixima (3) 6(7,1)
Cefepima (4) 1(1,2) 1(1,2)
Via de administracion
Oral 40 (47,1)
Intramuscular 3(3,5)
Intravenosa 39 (45,9)
Inhalatoria 1(1,2)
Desconocida 2(2,4)
Tiempo de latencia hasta la reaccion (minutos)
Media + DS 33,4 +£51,89
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En los pacientes con reacciones inmediatas confirmadas, el 56,5 % fueron mujeres, con una
media de edad al diagndstico (en afios) de 47,52 + 1,79 (mediana de 47,5); las caracteristicas

epidemioldgicas y clinicas de los pacientes se muestran en la tabla 18.

Las cefalosporinas 22 generacion resultaron las mas frecuentemente implicadas, con un
44,7 % de las reacciones, seguidas de las de tercera (27,1 %) y de primera generacion (27,1 %), y
solo se encontré un paciente con una reaccion por cefalosporinas de 4 generacién (1,2 %).
Considerando cada cefalosporina por separado, la cefuroxima fue el farmaco que provocd
reacciones con mas frecuencia, siendo el farmaco desencadenante en el 34,15 % de las reacciones;

la cefazolina se situd en segundo lugar, causando el 21,2 % de las reacciones.

En la realizacién del estudio alergoldgico, 67 pacientes fueron diagnosticados mediante
pruebas cutdneas (78,8 %), 66 de ellos lo fueron en el estudio inicial y uno en la repeticion de las
pruebas cutdneas tras una PEC con buena tolerancia. Los resultados positivos de las pruebas

cutaneas frente a cefalosporinas, determinantes de la BP y AX se muestran en la tabla 19.

Las pruebas cutaneas fueron positivas frente a PPL, BP-OL DM o BP en 10 de los 67
pacientes diagnosticados con estas pruebas (14,9 %), mientras que 8 de 67 pacientes presentaron

resultados positivos con la AX (11,9 %), y negativos con los determinantes de la BP.

En cuanto a los resultados de las pruebas cutdaneas con cefalosporinas, 59 de los 74
pacientes a los que se le realizaron pruebas con la cefalosporina implicada en la reaccidon
presentaron resultados positivos, lo que supone el 79,7 % de esos pacientes evaluados y el 69,4 %
de total de la muestra. Se obtuvieron resultados negativos en 15 pacientes (20,2 % de los
evaluados). En los otros 11 pacientes (12,9 %) no se pudieron realizar pruebas cutaneas con el

farmaco implicado debido a que solo se disponia de presentacion para la administracion oral.
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Tabla 19. Resultados de las pruebas cutdneas

Farmaco
culpable

Cefazolina 15/18

e o - — 0/13 0/0 0/1 - /18 1/18
Cefalexina

e _ _ o 0/1 — — — 0/1 0/1
Cefadroxilo 0/3 o B 0/3 — — — 0/3 1/3
(n=3)

ce::.::;,,a 1/1(100) 1/1(100) — 0o/1  1/1(100 - -
C‘(*::')‘"' 0/3 — - 0/3 1/1(100)  1/3(33) - 2/5 2/5
Cefonicid 0/4 . 3/4 (75) . _ _ — 0/4 0/4
(n=4)
Cefuroxima 26/29

(n-20) 0/9 — — B 7 (285) 3/9(333)| — | 2/29 | 1/29
cef(":;‘;'“a 0/4 - - o/5  5/6(833) 1/1(100) —  1/6  1/6
Ce::ii"l‘;“a 0/4 — —  1/11(9,1) 1/6(16,6) 6/11(54,5) —  0/11 0/11
C:i)_(ier;ra 0/2 - - 0/4 1/1(100)  1/2 (50) - 2/6  1/6

Marcados en gris: resultados positivos con el fadrmaco implicado; marcados en amarillo: cefalosporina
con cadena R1 idéntica a la de la cefalosporina desencadenante de la reaccién
PPL: Peniciloil-poli-L-lisina; MD: determinante menor; AX: amoxicilina

Del total de pacientes, 47 (55,3 % de los pacientes estudiados y 70,1 % de los pacientes con
pruebas cutaneas positivas) presentaron pruebas cutdneas positivas con la cefalosporina implicada

en la reaccion y negativas con el resto de los determinantes.

Ademas de la cefalosporina implicada, en 66 pacientes se realizaron pruebas cutaneas con
otras cefalosporinas, y 11 de ellos mostraron resultados positivos (16,7 %), de los cuales 8 lo fueron
con cefalosporinas con cadena R1 similar o idéntica (Tabla 19). Uno de los pacientes, que habia

sufrido una reaccién con cefaclor, presentd pruebas cutdneas positivas con otras cefalosporinas
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con diferente cadena R1, en este caso con la cefotaxima y la ceftriaxona, ademas de con
determinantes de la BP y AX. Otros dos pacientes presentaron pruebas positivas con cefalosporinas
con diferente R1: un paciente con una reaccidon por cefalotina, con pruebas positivas con la
cefazolina, la cefotaxima, y los determinantes de la BP y AX; y otro paciente, que tuvo una reaccion
con la cefixima, que presentd pruebas positivas frente a la cefotaxima, la ceftriaxona, y los

determinantes de la BP y AX.

En 18 pacientes (21,2 %) fue necesaria la realizacién de PEC para la confirmacion
diagndstica. También se realizaron PEC con AX en 37 pacientes y con meropenem en 29 pacientes
Yy, en estos casos, el farmaco alternativo fue bien tolerado. En la Tabla 20 se detallan los pacientes
que fueron diagnosticados mediante PEC, los farmacos implicados y la reaccidon presentada por

cada uno de ellos.

122



Resultados| Perfiles de sensibilizacion en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a
cefalosporinas a través de un estudio clister

Tabla 20. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados mediante PEC

7 M 34 Cefazolina Anafilaxia Urticaria y disnea (100)
14 H 73 Cefazolina Urticaria Urticaria (3 ml)

19 H 30 Cefalexina Urticaria Urticaria (100)

21 M 40 Cefadroxilo Urticaria Urticaria (50)

22 M 42 Cefadroxilo Urticaria Urticaria (100)

25 M 17 Cefaclor Urticaria Urticaria (250)

27 M 15 Cefaclor Anafilaxia Urticaria (50)

29 H 57 Cefonicid Anafilaxia Urticaria (500)

52 H 59 Cefuroxima Anafilaxia Urticaria (500)

57 M 35 Cefuroxima Anafilaxia Urticaria (500)

58 M 62 Cefuroxima Urticaria Urticaria (500)

62 M 37 Ceftriaxona Urticaria Urticaria (200)

63 M 38 Ceftriaxona Urticaria Urticaria (100)

65 M 35 Ceftriaxona Urticaria Angioedema (x2) (500)
67 H 45 Ceftriaxona Urticaria Urticaria (200)

68 H 54 Ceftriaxona Urticaria Hipotensidn (x2) (200)
80 H 40 Cefixima Urticaria Urticaria (500)

84 M 21 Cefixima Anafilaxia Urticaria (200)

* El nimero de paciente corresponde al orden asignado en la tabla incluida en el
anexo |l correspondiente a este articulo (Supplementary table 1, clicar aqui).

Tras la realizacion del analisis jerarquico de clusteres, se pudieron identificar 3 clUsteres

diferenciados (Figura 16 y Tabla 21).

123



Resultados| Perfiles de sensibilizacion en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a
cefalosporinas a través de un estudio cluster

QNP S LIAPREENPE VNSV ARRERNYRRENDPRR AR EODE

ML EUD NGRS EEE NSRRGSR ANRI PYNYT NSO BD

Figura 16. Dendograma de agrupacién jerarquica en clUsteres
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Tabla 21. Caracteristicas de los pacientes clasificados diferenciados por clusteres

Mujeres, n (%) 18 (72) 26 (48,1) 4 (66,7)
Edad (a), media £ DS 49,92 +16,61 46,47 £16,40 39,25+3,33
Atopia, n (%) 4 (16) 6(11,1) 1(16,7)
Cefalosporinas, n (%)
Cefazolina 18 (72) 0 0
Cefalexina 1(4) 0 0
Cefadroxilo 3(12) 0 0
Cefaclor 3(12) 2(3,7) 0
Cefonicid 0 4(7,4) 0
Cefalotina 0 0 1(16,7)
Cefuroxima 0 28 (51,9) 1(16,7)
Ceftriaxona 0 11(20,4) 0
Cefotaxima 0 5(9,3) 1(16,7)
Cefixima 0 3(5,6) 3 (50)
Cefepime 0 1(1,9) 0
Tipo de reaccion, n (%)
Urticaria/AE 17 (68.0) 28 (51,9) 0
Anafilaxia 8(32.0) 26 (48,1) 6 (100)
Tiempo desde la reaccion al estudio (meses)
Media + DS 26.64 £ 46,28 7.37 £19,29 65,67 £ 144,45
Pruebas cutaneas positivas
PPL/DM/BP, n (%) 2 (8) 5(9,3) 5(83,3)
AX, n (%) 3(12) 2(3,7) 4 (66,7)
Cefalosporina implicada, n (%) 15 (83,3) 41 (78,8) 4 /4(100)
Otras cefalosporinas, n (%) 1(4) 8(13,8) 2/4 (50)

El primer cllster o cluster A incluyé 25 pacientes, siendo la cefazolina el farmaco mas
frecuente; el resto de las cefalosporinas también eran de primera generacidn, salvo 3 pacientes, en

los que la cefalosporina implicada fue el cefaclor. La urticaria fue la reaccién mas frecuente.

En cuanto a los resultados del estudio alergolégico, 2 de los 18 pacientes con reacciones
por cefazolina presentaron pruebas cutidneas positivas a determinantes diferentes, uno a
PPL/DM/BP y otro frente AX; el resto de los pacientes presentd resultados positivos selectivos

frente a la cefazolina. Un paciente sensibilizado al cefadroxilo presentd positividad con la AX y un

125



Resultados| Perfiles de sensibilizacién en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a
cefalosporinas a través de un estudio cluster

paciente sensibilizado al cefaclor presenté resultados positivos con la AX y con la PPL. Salvo este
paciente, ninguno del resto de pacientes de este grupo presenté resultados positivos con otras
cefalosporinas. Los 10 pacientes a los que se les realizé una PEC con AX toleraron este farmaco. En
la mayor parte de los pacientes el diagndstico se realiz6 mediante pruebas cutdneas. Teniendo en
cuenta los resultados de las pruebas cutdneas, este cluster podria ser considerado como un grupo

con hipersensibilidad selectiva a cefazolina.

En el clister B se incluyeron un total de 54 pacientes, entre los que se produjeron una
proporcién practicamente igual de reacciones de urticaria o AE y de reacciones de anafilaxia (un
51,9 %y 48,1 %, respectivamente). Las cefalosporinas incluidas en este grupo fueron de segunda y
de tercera generacion, siendo las pruebas cutaneas con la cefalosporina implicada positivas en el
78,8 % de los pacientes. Cuando se probaron los determinantes de la penicilina y otras
cefalosporinas, se encontraron resultados positivos en el 12,9 % y el 13,8 % de los casos,
respectivamente. Cuando hubo positividad con otras cefalosporinas fue en relacién con la similitud
de la cadena lateral en posicion R1. En 27 de los pacientes de este grupo se realizdé una PEC con la
AX, que fue bien tolerada. Este clister puede ser considerado como un grupo con hipersensibilidad

a cefalosporinas de segunda y tercera generacion.

El tercer grupo identificado o cluster C fue el menos numeroso, con 6 pacientes, que,
ademds, fueron los pacientes a los que se les realizé el estudio alergoldgico con un mayor tiempo
transcurrido entre la reaccidn y el estudio. Todos los pacientes habian sufrido una reaccién de
anafilaxia. En el estudio alergoldgico se encontraron resultados positivos con determinantes de la
penicilina en 5 pacientes y con la AX en 4; ademas, también se encontraron resultados positivos
frente a otras cefalosporinas diferentes de la implicada en 2 de los 4 pacientes a los que se les
realizd este estudio. Este cluster de pacientes se puede considerar como un grupo con un perfil de

hipersensibilidad extendida.
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1. Cambios en los patrones de sensibilizacion en los dltimos 25 afios en 619
pacientes con diagndstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a

Betalactamicos

En este estudio se analizé una serie extensa de 619 pacientes con diagndstico confirmado

de hipersensibilidad inmediata a BL, evaluados a lo largo de un periodo de 25 afios.

Cambios en las tendencias de prescripcion

En relacién con la frecuencia de los fdrmacos implicados en las reacciones, al analizar la
muestra completa se encontré que la AX y la AX-CLV fueron los BL mas frecuentemente implicados,
alcanzando un 69,9 % del total de los pacientes, seguidas por las cefalosporinas, con un 15,5 %, la
BP con un 8,9 %, la cloxacilina, con un 2,8 %, y la PPZ-TZB, con un 1,1 % de los pacientes. Estas
frecuencias son similares a las publicadas en otras series de casos de poblacién europea [12, 64,

65].

En 2001 Torres y colaboradores [109] estudiaron el perfil de sensibilizacion de 290
pacientes con diagndstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a penicilinas, en el que
describieron un 2,8 % de reacciones con BP y un 64,8 % con AX. Los autores compararon dos
periodos de 5 afios comprendidos entre 1985 y 1995. En el segundo lustro, describieron un
incremento en la incidencia de reacciones por AX, que llegdé a alcanzar un 77,7 % de los casos, asi
como un descenso en la frecuencia de reacciones por BP desde el 6,2 % en el primer lustro hasta el
1,6 % en el segundo. En nuestra serie, la BP representd el 33,3% de los casos en el primer periodo
Q1 (1950-95), con un descenso progresivo de la frecuencia hasta su desaparicion como farmaco

implicado en reacciones en el Ultimo periodo Q4 (2012-2019).
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En otra cohorte prospectiva de pacientes, en este caso de nifos, evaluados entre 1990 y
2009 [174], los autores encontraron cifras similares de frecuencias. La AX fue el farmaco mas

implicado, en un 64,9 % de los casos, seguida por las cefalosporinas, con un 21,5 %.

Cuando se comparan los resultados de nuestro estudio por cuartiles se aprecia que los BL
implicados en los pacientes estudiados a principios de los 1990 cambiaron significativamente
respecto a aquellos implicados en las reacciones producidas en afios mas recientes. Asi, la BP paso
de encontrarse en la segunda posicién como causante de reacciones en Q1 (1950-1995) hasta la
ultima posicién en el Q4 (2012-2019), donde no se recogid ninguna reaccion por BP. Este cambio es
apreciable ya desde 1995, cuando la AX comenzé a ser el BL mas relevante, sola o en la combinacion
con CLV, y cuya frecuencia aumentd notablemente hasta convertirse en el farmaco mas
frecuentemente implicado en las reacciones, lo que se puede relacionar con los habitos de

prescripcion de los antibidticos.

Al revisar los habitos de prescripcion de otros paises, McCaig y colaboradores [139]
compararon los antibidticos prescritos en Estados Unidos entre 1980 y 1992, describiendo ya un
aumento en la prescripciéon de AX y de cefalosporinas y un descenso de uso de la BP. Baggs y
colaboradores [138], también en los Estados Unidos, describen la misma tendencia entre los afios

2006 y 2012 en pacientes hospitalizados.

El cambio de tendencia descrito en los Estados Unidos se ha descrito también en
poblaciones de paises europeos, si bien con variaciones entre regionesy paises [9, 10]. Bruyndonckx
y colaboradores [10] actualizaron, en 2021, las frecuencias de prescripcion desde 1997 a 2017,
diferenciando por paises y actualizando los datos del estudio ESAC previo. Cabe destacar el gran
protagonismo de la AX y la AX-CLV, que representaron el 34,8 % y el 45,9 % de los pacientes que
recibieron tratamientos con penicilinas, con frecuencias superiores a las del anterior estudio ESAC,

que registro las cifras de prescripcion entre 1997 y 2007. Es notable el hecho de que la AX-CLV

130



Discusion| Cambios en los patrones de sensibilizacién en los ultimos 25 afios en 619
pacientes con diagndstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a Betalactdmicos

representé mds del 50% del total de penicilinas prescritas en 11 de los 30 paises de los que se
obtuvieron datos. También se observé el descenso de la prescripcion de BP y de otras penicilinas

de espectro reducido, que se redujo desde el 15,1 % en 1997 hasta el 10,1 % en 2017.

Esta situacidn de cambio se observa también en el caso de las cefalosporinas, cuya variedad
de farmacos y la cantidad de prescripcién ha aumentado a lo largo de los afios, aumentando, en

consecuencia, la frecuencia con la que estan involucradas en las RHS.

En nuestro estudio, las cefalosporinas estaban implicadas en un 7,7 % de los casos en el
primer periodo, Q1, y llegan a alcanzar el 23,9 % en el Q4. Las cefalosporinas mas frecuentemente
implicadas fueron las de segunda generacion en todos los periodos de tiempo, con un 3,5 % de los
casos en Q1, que ascendié hasta el 11 % en Q4. Las cefalosporinas de primera generacion
presentaron menor variabilidad a lo largo del tiempo; sin embargo, las de tercera generacién si que
aumentaron progresivamente, ya que en Q1 no estaban involucradas en ninguna reaccién y
alcanzan el 7,4 % en el ultimo cuartil. Este aumento en la frecuencia de sensibilizacidon
probablemente esté relacionado con el aumento en la prescripcidon de cefalosporinas observado a

partir de 1995.

En el estudio europeo ESAC de Versporten y colaboradores de 2021 [9], no se observan
grandes cambios con respecto a las cifras de prescripcion totales de cefalosporinas de los estudios
de 2011 [134], pero si se aprecia un cambio en la tendencia, con una prescripcidn mds baja de las
cefalosporinas de primera y de cuarta generacidon, mientras que las cefalosporinas de segunda
generacion siguen con cifras similares, y siendo el grupo de cefalosporinas, y en concreto la
cefuroxima, el mas prescrito (63% del total). La mayor prescripcién de cefuroxima podria justificar
el que sea la cefalosporina mas frecuentemente implicada en las reacciones de hipersensibilidad

en nuestra poblacidn y en la de otros estudios europeos.
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Cambios en los perfiles de sensibilizacion

Uno de los objetivos de este estudio fue analizar cémo los cambios de tendencia en la
prescripcion de los antibidticos han producido cambios en el diagndstico de las RHS inmediatas. En
este sentido, se puede observar cdmo, en nuestra poblacién de estudio, los cambios en las
tendencias de prescripcion influyen en porcentajes de sensibilizaciones observados en las pruebas

cutaneas.

La relevancia de las pruebas cutaneas con los determinantes mayoritarios y minoritarios de
la BP en el diagnéstico ha ido disminuyendo progresivamente, mientras que la AX y, mas
recientemente, el CLV y las cefalosporinas han ido aumentando progresivamente en frecuencia de

resultados positivos.

Teniendo en cuenta los resultados de las pruebas cutdneas, se puede observar que en
nuestra muestra se produce un descenso estadisticamente significativo a lo largo de los afios en los
pacientes que presentan pruebas positivas frente a PPL, DM y BP. Las cifras de positivos pasaron
del 57,6 % en Q1 (1950-1995) hasta un 22,1 % en el ultimo cuartil (Q4: 2012-2019). De modo
similar, Blanca y colaboradores [108] describieron un descenso de la sensibilidad diagndstica de
PPL, MDM y BP desde el 42,1 % hasta el 22,1 %, compensado por un aumento de la sensibilidad
diagndstica de las pruebas cutdneas con AX del 26 % hasta el 47,5 % analizando los resultados sobre
la misma muestra entre 1985 y 1995. Fernandez y colaboradores [12], por su parte, describieron
una positividad de las pruebas cutdneas con la AX que varia entre el 26 % hasta el 70 % a principios
de los afios 90. En nuestro estudio, la positividad de las pruebas cutaneas con AX llega a alcanzar el

52,8 % en el Ultimo cuartil de estudio.

En el caso de las cefalosporinas, los resultados de las pruebas cutdneas, en lo referente a
su sensibilidad y perfiles de reactividad cruzada se comentan de forma pormenorizada en otro

articulo cientifico, y mds adelante en este mismo compendio [172]. En nuestro estudio observamos
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gue, en consonancia con lo publicado por las guias, para aumentar la sensibilidad de las pruebas
cutaneas con cefalosporinas, es importante probar las cefalosporinas que estan implicadas en cada
paciente, obteniéndose asi un porcentaje de resultados positivos en las pruebas cutdneas que
ronda el 75 % y que es superior en el Ultimo grupo de estudio (Tabla 14). En una revision reciente,
Khan y colaboradores [25] describen en 2019 que la sensibilidad de las pruebas cutdneas con

cefalosporinas se encuentra entre el 72 % y el 76 %.

El cambio en la proporcidn de resultados positivos observado en nuestro estudio confirma
que los determinantes de penicilinas ya no constituyen los reactivos mas Uutiles para el diagndstico
de hipersensibilidad inmediata a los BL, tal y como indican otros autores [108, 109]. Igualmente, se
observa un aumento de la sensibilidad cuando se afiaden al protocolo de diagndstico otros
determinantes, especialmente la AX, el CLV y las cefalosporinas implicadas en la reaccién, lo que
también estd en consonacia con lo descrito en publicaciones previas [12, 66, 107, 115]. Estos
cambios se podrian relacionar con los cambios en los perfiles de sensibilizacién en el tiempo, con
un aumento de la frecuencia de las reacciones selectivas y el consecuente descenso de la

reactividad cruzada extendida a todos los BL.

Actualmente, no todos los productos diagndsticos se comercializan en todos los paises; asi,
el DM o la AX no se encuentran disponibles para la realizacién de pruebas cutaneas en paises como
los Estados Unidos; este hecho dificulta la estandarizacién de los protocolos de estudio y, por tanto,
la comparacién de los resultados [132]. En otros paises, incluido este ultimo, las preparaciones
parenterales de cefalosporinas tampoco estdn comercializadas en su totalidad, lo que también

limita su disponibilidad para la realizacion de pruebas cutaneas [25, 68].

Las diferencias observadas en los resultados de las pruebas cutaneas de nuestros pacientes
estan relacionadas con los farmacos involucrados en las reacciones, que varian su frecuencia entre

los diferentes cuartiles. Los cambios en las pruebas cutdaneas también reflejan el incremento en la
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frecuencia con la que se pueden observar reacciones selectivas en nuestra muestra, como es el caso
concreto de los pacientes con reacciones por AX, CLV y cefalosporinas, y que hace mas complejo el
abordaje diagndstico de las RHS inmediatas [65, 80, 81]. La realizacién de pruebas cutdneas con
baterias o protocolos con mayor cantidad de determinantes contribuye a la bldsqueda de las
reacciones selectivas y a encontrar alternativas terapéuticas seguras para los pacientes. Poder
determinar que un paciente presenta este tipo de perfil resulta de gran relevancia en los casos

urgentes o graves, en los que estaria permitida la administracién de otros betalactamicos.

Ill

A pesar de la especificidad de las pruebas cutaneas, la PEC siguen siendo el “patréon dureo”
en el estudio diagndstico de las RHS inmediatas debidas a penicilinas y cefalosporinas, tanto para

confirmar o descartar el diagndstico como para el estudio de las reacciones selectivas y de las

alternativas de tratamiento futuro [129].

En nuestro grupo de poblacién, las pruebas PEC fueron necesarias en el 9,8 % de la muestra
global, si bien con diferencias entre los cuartiles, ya que fueron aumentando progresivamente en
frecuencia, desde un 7,6 % en Q1 hasta un 14,7 % en Q4. Aunque las diferencias no resultaron
estadisticamente significativas entre grupos, este hecho refuerza la idea de que la necesidad de
realizar PEC ha aumentado debido al descenso de la sensibilidad diagndstica de las pruebas
cutaneas, que puede estar condicionada por la mayor variabilidad disponible de BL y por los

diferentes perfiles de sensibilizacién existentes [12].

Comparando la frecuencia de PEC en nuestra poblacidn con respecto a estudios previos,
Christiansen y colaboradores [175] realizaron PEC en pacientes con reacciones con cefalosporinas
tras presentar pruebas cutaneas negativas, encontrando PEC positivas en el 34,8 % de los pacientes.
Bousquet y colaboradores [176] observaron una frecuencia de PEC positivas en el 30,7 % de sus
pacientes. Sin embargo, Messad y colaboradores [177] describieron una frecuencia inferior de PEC

positivas, en el 8,4 % de sus pacientes, mas proxima a nuestros datos. Estas diferencias tan amplias
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en los porcentajes pueden deberse a diferencias en la frecuencia con que se realizan las pruebas de
exposicién por las diferencias en la practica clinica habitual que existen entre los distintos centros

y paises [66].

En nuestro caso, de los pacientes a los que se realizaron PEC, un 6,5 % presentd anafilaxia,
todos ellos de caracter leve y facilmente controladas con medicacién. Considerando el total de la
muestra de 619 pacientes con hipersensibilidad inmediata confirmada, la frecuencia de anafilaxia
en las PEC alcanzo el 0,65 %, lo que hace llegar a la conclusién de que las pruebas PEC son un

procedimiento bastante seguro.

En cuanto a los estudios de reevaluacién, en nuestra muestra fueron positivos y, por tanto,
necesarios para el diagnodstico, en el 9 % de los pacientes. Estos resultados no difieren de los que
se han publicado en otras series, si bien las cifras varian entre el 2 % y el 27,9 % [106, 143]. Al
analizar estas frecuencias entre los diferentes cuartiles, pudimos encontrar diferencias en las
frecuencias con la que la repeticién de los estudios fue necesaria, principalmente entre los
porcentajes observados en Q1 respecto al resto de cuartiles; estas diferencias pueden deberse al
periodo de tiempo transcurrido entre la reaccidn sufrida por el paciente hasta el momento del
estudio, ya que en Q1 el tiempo medio hasta el estudio fue de 161,4 meses, mientras que en los
otros grupos este periodo fue inferior, siendo 5,39 meses en Q4, el mas corto de los cuatro (Tabla

13).

Nuestros resultados refuerzan la linea de lo comentado por las guias de practica clinica, que
recomiendan que aquellos pacientes en los que el tiempo trascurrido desde la reaccién hasta el
estudio alergoldgico sea superior a los 6 meses y presenten un primer estudio alergolégico negativo

sean reevaluados unas semanas después del primer estudio [66, 108].

Los resultados de los estudios diagnésticos de la hipersensibilidad a BL estan en constante

cambio y evolucién y deberian estar monitorizados de forma continua para poder actualizar su
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rendimiento diagndstico, proporcionando, de esa manera, la mayor cantidad de informacién
posible, a fin de ofrecer a los pacientes un diagndstico lo mds preciso posible [12, 132]. En nuestra
opinién, esta monitorizacion deberia implementarse en todos los paises, debido a que las
diferencias de uso de cada fadrmaco entre regiones condicionan los resultados, puesto que los
resultados de un pais pueden no ser aplicables a otro si no presentan cifras de prescripciéon
similares. La monitorizacion en todos los paises contribuiria también a una mejor clasificacion de
los perfiles de sensibilizacién de los pacientes y de los estudios a realizar en cada uno de ellos,

favoreciendo la harmonizacion de los protocolos de estudio entre paises [132].

Un mejor uso de los antibidticos, favorecido por el diagndstico de precision también resulta

en un bien mayor para los pacientes y contribuye a un mejor uso de los sistemas de salud.

La principal limitacidn de nuestro estudio es la naturaleza retrospectiva del andlisis de los
datos, que en algunos casos son heterogéneos en cuanto a los resultados de pruebas cutaneas,

aunque también son un reflejo de la constante evolucidén del estudio diagndstico.
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2. Perfiles de sensibilizacion en las reacciones de hipersensiblidad inmediatas

frente a piperacilina tazobactam

En este estudio se muestran los resultados del estudio diagndstico en 11 pacientes con
reacciones de hipersensibilidad inmediata a PPZ TZB. Hasta la fecha de la publicacidn del articulo,
se trata de la serie de pacientes con reacciones inmediatas a PPZ TZB mas amplia, aunque
posteriormente se ha publicado otra serie de pacientes relacionados con el perfil de sensibilizacion

de los pacientes a este farmaco [61].

En el estudio alergoldgico los pacientes fueron diagnosticados en su mayoria mediante
pruebas cutaneas, con la excepcién de los 2 pacientes que precisaron una PEC. Estos resultados
sugieren que las pruebas cutdneas con PPZ TZB y otros determinantes son utiles en el diagnéstico.
De igual manera, la determinacién de IgE especifica a penicilina G y AX también puede ser de
utilidad, ya que se encontré que tres de nuestros pacientes (27,3 %) mostraban IgE especificas

positivas y apoyaban los resultados de las pruebas cutaneas.

Teniendo en cuenta los resultados del estudio alergoldgico se pudieron identificar 3 perfiles

de sensibilizacidn entre nuestros pacientes:

- El grupo A formado por 2 pacientes (18,2 %), con resultados positivos frente a al
determinante principal de la bencilpenicilina (BP-OL), que parecen estar
sensibilizados al anillo comun de BL.

- Grupo B formado por 2 pacientes (18,2 %), que muestran resultados positivos
frente AX y PPZ-TZB. Este grupo de pacientes parece presentar sensibilizacién a la
cadena lateral de las aminopenicilinas, por lo que podrian llegar a presentar
reactividad cruzada con las aminocefalosporinas. No obstante, estos pacientes

tuvieron tolerancia comprobada a cefuroxima y meropenem.
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- Porultimo, el grupo C, el mds numeroso, esta formado por 7 pacientes (63,6 %) que
solo presentaron resultados positivos en test cutdneos o PEC frente a PPZ-TZB, y
gue hace suponer que son pacientes con sensibilizacién selectiva frente a este
farmaco. Las pruebas cutaneas negativas frente a otros BL y la tolerancia de varios

alternativos apoyan esta sensibilizacion selectiva.

Haciendo una revisidn sobre los articulos publicados previos al de nuestro trabajo, se
encontraron algunos pocos casos aislados de reacciones inmediatas con PPZ-TZB, ya que
habitualmente se habian descrito reacciones tardias. Gaspar-Marques y colaboradores [178]
describieron el caso de una paciente que sufrié una reaccion anafilactica en relacién con la
manipulacién del antibidtico en su trabajo como enfermera. Esta paciente presentd unas pruebas
cutaneas positivas frente a BP-OL y ademas frente PPZ-TZB y cefuroxima, que, seguin nuestro perfil
de sensibilizacidn, se corresponderia con el grupo A de nuestra muestra, con sensibilizacion al anillo

BL comun.

Rank y Park [179] publicaron el caso de una paciente con anafilaxia, en la que las pruebas
cutaneas con los determinantes de la penicilina y PPZ-TZB resultaron negativas, ademas de IgE
especifica frente penicilina G negativa. Cuando se realizé una PEC la paciente presentd una nueva
reaccién de anafilaxia. Los resultados de su estudio alergoldgico son similares a los de dos de

nuestros pacientes que precisaron la PEC para el diagndstico.

También el grupo de Romano y colaboradores [62] publicd, previamente a nuestro trabajo,
el caso aislado de un paciente con hipersensibilidad selectiva a la PPZ TZB, con pruebas cutaneas
positivas frente al farmaco, pero negativas frente al resto de penicilinas y cefalosporinas que se
probaron. En este paciente la determinacidn de IgE especifica frente a penicilinas fue negativa. Este
grupo hipotetizd que su paciente presentaba una sensibilizacion selectiva a PPZ TZB por

sensibilizacion a la cadena lateral, basandose en el resultado de las pruebas cutaneas y en el que,
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al igual que en nuestros pacientes del grupo C, se comprobd buena tolerancia a la penicilina V,

ampicilina y cefaclor.

Posteriormente a la publicacién de nuestro articulo, Casimir-Brown y colaboradores
publicaron una serie de pacientes con reacciones a la PPZ TZB [61], en 26 de los cuales confirmaron
el diagndstico de RHS inmediata. Los autores describieron que el 66,6 % de los pacientes presentd
reacciones selectivas al farmaco, mientras que el resto presentd reactividad cruzada con otras
penicilinas. Aunque los autores no profundizan en los diferentes patrones de reactividad cruzada,
en 8 pacientes encontraron resultados positivos frente a los determinantes mayoritarios y/o
minoritarios de la penicilina; en 7 pacientes las pruebas cutdneas resultaron positivas con
penicilinas naturales y aminopenicilinas; y un paciente con resultados positivos solo frente a
aminopenicilinas. Estos perfiles de sensibilizacidon concidirian con los descritos por nuestro grupo

de trabajo.
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3. Perfiles de sensibilizacidn en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a

las cefalosporinas a través de un estudio cluster

En este estudio se evaluaron un total de 178 pacientes con reacciones inmediatas tras la
administracion de cefalosporinas, en las que un total de 47,7 % fueron confirmadas. Esta cifra es

similar a la de estudios publicados previamente [49, 81].

El valor predictivo negativo de las pruebas cutdneas con cefalosporinas ain no esta bien
establecido, y por eso se recomienda la realizacién de PEC con la cefalosporina implicada para
confirmar o descartar el diagndstico de alergia [66]. En nuestro estudio el porcentaje de pacientes
que fue diagnosticado mediante PEC alcanzd el 21,2 %. Son cifras que estan en consonancia con las
publicadas previamente por Antlnez y colaboradores [81] que describen un 17,6 % de PEC
positivas, mientras que Yuson y colaboradores [49] encuentran una frecuencia mayor de PEC

positivas, que llega al 34 %.

Los analisis multivariantes de clUsteres ya se han empleado previamente en el ambito de la
Medicina y la Alergologia para identificar fenotipos de pacientes, como en el caso de estudios de
fenotipos de asma y de patrones de sensibilizacién en nifios con atopia [173, 180]. Sin embargo,
este tipo de analisis alin no habia sido llevado a cabo en la clasificacién de las RHS a farmacos. El
objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad de este tipo de andlisis en la identificacién de los

tipos de perfil de sensibilizacidn a las cefalosporinas.
Al realizar el estudio cluster, se identificaron tres clUsteres diferenciados:

En el cluster A se encontraban todos los pacientes que habian sufrido reacciones alérgicas
con la cefazolina, ademds de otros pacientes con reacciones frente a la cefalexina, cefaclor y
cefadroxilo, de las que el 90 % fueron reacciones selectivas tras concluir el estudio alergolégico. La
cefazolina es una cefalosporina de primera generacién, que, a pesar de ello, muestra una cadena

lateral muy diferente del resto de las cefalosporinas y de las penicilinas. Estudios previos han
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confirmado que los pacientes con reacciones inmediatas a cefazolina muestran especificidad
confirmada frente a la cadena lateral, con pruebas cutaneas y PEC negativas frente a cefalosporinas

con diferentes cadenas laterales R1 [77, 79, 87, 93, 181].

En una revisidn sistematica con metanalisis reciente, se revisé la frecuencia de alergia a las
penicilinas naturales entre los pacientes con diagndstico de alergia a la cefazolina, encontrando un
3,7 % de los pacientes [182]. En nuestro estudio encontramos un paciente (5,6 %) con resultado
positivo a los determinantes de penicilina. El resto de los pacientes presenté Unicamente resultados

positivos con la cefazolina sin reactividad cruzada con otras cefalosporinas.

En el clister B quedaron agrupados los pacientes que habian presentado principalmente
reacciones con cefalosporinas de segunda y tercera generacion, entre los que el perfil de
sensibilizacidon selectiva a la cefalosporina culpable fue el predominante. Los pacientes que
presentaban reactividad cruzada con otras cefalosporinas, ademas de la desencadenante de la
reaccién, lo fueron frente a las cefalosporinas que presentaban cadenas R1 similares, en

consonancia con lo publicado previamente por otros autores [81, 80, 84, 111].

En el claster C quedaron clasificados aquellos pacientes con reacciones anafilacticas y
pruebas cutdneas positivas con otras cefalosporinas diferentes de la implicada, sin relacién con la
similitud entre sus cadenas laterales R1y positivas a penicilinas. En este perfil de pacientes se puede
estar reflejando un fendmeno de reactividad cruzada por sensibilizacién al anillo comun de los BL
o un fenédmeno de co-sensibilizacién, previamente descrito por Romano y colaboradores [70, 111].
En este grupo también se da la circunstancia de que el tiempo transcurrido entre la reaccién con el
farmaco y la realizacion del estudio alergoldgico fue superior a la de los otros grupos, a pesar de lo
cual seguian mostrando resultados positivos a las penicilinas. Estos datos son similares a los

encontrados en un estudio, en el que se describid que los pacientes sensibilizados a penicilinas
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mantuvieron las pruebas cutdneas positivas durante mds tiempo que los sensibilizados a las

cefalosporinas [113].

Los resultados de la identificacién de estos grupos de sensibilizacién a través de los estudios
de clusteres son similares a los grupos diferenciados mediante resultados de pruebas cutdneas y
PEC de otros grupos [81, 82]. La realizacién de mas estudios de este tipo con un nimero mayor de
pacientes analizados mejoraria la caracterizacion de los diferentes grupos de sensibilizacién, y es

una de las limitaciones de nuestro estudio.

La principal limitacion de nuestro estudio fue el hecho de que los datos se han analizado de
forma retrospectiva, con las consiguientes variaciones en las cefalosporinas involucradas y la
realizacion de pruebas cutaneas con diferentes cefalosporinas a lo largo del tiempo, que podria

estar produciendo algun sesgo en el resultado.
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PRIMERA. Se encontraron diferentes perfiles de sensibilizacion en las reacciones de
hipersensibilidad inmediatas a las penicilinas, con pacientes que presentaban una sensibilizacion
extendida a los betalactdmicos, pacientes con sensibilizacidon exclusiva a las aminopenicilinas, y
otros pacientes con sensibilizacién selectiva al farmaco implicado. Estas diferencias pueden
estar relacionadas con el reconocimiento antigénico de diferentes estructuras en cada uno de
los perfiles. La gran proporcidn de pacientes que presentan reacciones selectivas con

aminopenicilinas puede estar relacionada con la gran frecuencia con las que éstas son prescritas.

SEGUNDA. Se describen tres perfiles de sensibilizacién en pacientes con reacciones de
hipersensibilidad inmediata frente a piperacilina tazobactam, donde se pueden diferenciar
pacientes con hipersensibilidad extendida a todos los betalactamicos, pacientes con reactividad
cruzada entre amoxicilina y piperacilina tazobactam, y un tercer grupo de pacientes con

sensibilizacidon selectiva al farmaco, que fue el perfil de sensibilizacién mds frecuente de los tres.

TERCERA. La realizacidn de un estudio de clusteres jerarquico permitid identificar tres
perfiles de sensibilizacion en las reacciones inmediatas a las cefalosporinas. Se encontré un perfil
de pacientes con sensibilizacion mayoritaria y selectiva a la cefazolina; otro perfil de pacientes
con hipersensibilidad a cefalosporinas de segunda y tercera generacién en el que los pacientes
que presentaban reactividad cruzada podrian explicarse por la similitud entre sus cadenas
laterales R1, y un tercer perfil de pacientes con sensibilizacién extendida frente cefalosporinas

y penicilinas. Entre estos pacientes, la sensibilizacién selectiva al farmaco fue la mds frecuente.

CUARTA. Durante el periodo de 25 afos de estudio alergolégico de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata a betalactamicos realizados en situacion de practica clinica habitual
en el Hospital Universitario de Salamanca se ha observado un cambio de tendencia en cuanto a
los perfiles de sensibilizacion a betalactamicos. Ademas del aumento de reacciones a la
amoxicilina, el acido clavulanico y las cefalosporinas como farmacos desencadenantes, se

observa como la bencilpenicilina ha dejado de provocar reacciones en nuestra muestra. Este
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cambio puede haber condicionado el aumento de los pacientes con sensibilizacién selectiva al
farmaco en detrimento de los pacientes con reactividad cruzada o extendida. De esta forma
encontramos que a partir del segundo periodo de estudio (1996-2004) las reacciones selectivas
frente a la amoxicilina representan mas del 40% de las mismas, al igual que se observa un
incremento de las reacciones selectivas a cefalosporinas y acido clavuldnico; este cambio en la
frecuencia de los farmacos implicados en las reacciones, ha seguido una evolucién paralela a los

cambios de tendencia en la prescripcion, por lo que parece inferirse una relaciéon entre ambos.
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Anexo II: Texto completo de los articulos del compendio
Se incluye el texto completo de los articulos publicados, manteniendo el formato
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cluster analysis study
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Reactividad auzada,

Eeactions fo cephalospenins are increasing owing fo
the widespread use of these agents [1]. Cephalosporins,
particularly cefazoling are among the most frequent canses
of penoperative anaplylaxis [2.3]. Cross-reactivity between
cephalosporins and other B-lactams is constantly evolving In
most cases, cross-Teactivity can be explained by identical or
similar B! side chams [4,5]. However, other studies conceming
cross-reactivity among B-lactams found that the nisk of
developing a reaction does not depend only on the structural
similanties between side chains [6.7], thus mdicating the
possibility of coexsting sensitivity to other dmgs m the fapuily.

Hierarchical cluster analysis has been used to identify
phenotypes. We postulate that cluster analysis applied fo
patients with hypersensitivity to cephalosponns could reveal
cephalosponn hypersensitvity phenotypes. Therefore, we
applied hierarchical cluster amalysis to 1dentify phenotypic
subgroups.

We retrospectively analyzed patients aged =14 years with
suspected. immediate allergic reactions to cephalosponin
between 1995 and 2019

© 2022 Esmon Publiczdad
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Diagnoszis of allergy to B-lactams, including
cephalosporms, has been bazed on our departmental protecol
since 19935, with readjustments as successive guidelines weze
publizhed [5.8]. Briefly, patients with suspected immediate
hypersensitivity to f-lactams are managed based on a medical
hastory and skin tests (STs). ST are performed with penicallin
reagents and cephalosponins at recommended nomirritant
concentrations [3]. If STs are negative, the patients undergo
controlled dmig provocation tests (DPTs). If the clinical
lustory 13 suggestive and more than & months have elapsed
between reaction and diagnosis, STs and DPTs are repeated
3 weeks later

Continuwous data were summanzed as mean (S0, and
categorical data as count (%a). The analysis was performed
using complete linkage clustering. We mcluded 10 variables:
sex, age. time from the reaction to the allersy evaluation,
culprit cephalosponn, type of Teaction. atopy. positive STs
with major/minor perucillin determinants, positive STs with
amoxicillm. pesitive STs with the eliciting cephalosponin, and
posifive STs with other cephalosporins.

Group compansons were performed usimg the Fisher exact
test with a post hoc Bonferroni adjustment  Statistical anatyses
were performed using SPSS software, Version 26 (IBM Corp).

Of 178 patients with suspected mmediate allergic
reactions to cephalosponns, 85 (47.8%) were diagnosed
with immediate allergy (Supplementary Fig. 1). Conceming
patients with confirmed diagnoesis. the mean age was 47.52
(1.79) years (median, 47.3), and 36 5% were female.
Second-generation cephalosponns were the most frequently
mvolved cephalosponins, reaching 44. 7% of cases, followed
by third-generation cephalosponns i 27.1%. first-generation
cephalosponns m 27 1%, and fourth-generation cephalosporing
m only 12%. Concerning reactions; 32.9% of patients had
urbcana‘sngmoedema and 47.1% anaphylaxis.

Of 85 patients diagnosed with mumediate hypersensitivaty,
67 (78.8%) had positive 5T results, and 18 (21.2%) had
positive DPT results with the suspected cephalosporn. Of
the 67 patients with posttive 5Ts, 10 (14.9%) had poative ST
results with penicilioy] poly-L-lysinebenzylpenicitloyl-octa-
L-lysine, minor determinant, or benzylpenicillin and 8 (11.9%)
had positive 5T results with amoxicillim (Supplementary
Table 1). Fifty-mne patients (6% 4%) had positive 5Tz
with the suspected cephalosporin, and exclusively with the
culprit cephalosponn i 47 cases (33.3%). In 66 patients,
cephalosponns other than the eliciting ones were tested. Eleven
patients (16.7%) had positive STs with cephalosporms other
than that mvolved, In 8 of the 11 patients. 5Ts were positive
with cephalosponins with identical or sumlar Bl side chains
{Supplementary Table 1}.

Cluster analysis identified 3 clusters {Supplementary
Fig. 7). The clinical characteristics and diagnoses ae shown
m the Table:

T Investig Allergol Chn Ironvumel 2022; Vel 32(6): 473-493
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Table. Clinical Characteristics of Clusters

Charactenstics Clustar A (n=173) Cluster B (n=34) Chaster C {n=8)

Females, No. (%) 18 (72.0) 26 (48.1) 4.(66.7)

Mean (5D age, ¥ 4092 {16.61) 2647 (16.40) 3925 (3.326)

Cephalosponns, MNo. (%o}
Cefazolin 18 (r2.0 0 Q
Cephalexan L4 o 0
Cefadronl 3 (2.0 0 Q
Cefaclor I(12.0) 2(3.7 1]
Ceforzcid 0 4 (T 4) 4]
Cephalothin 0 I (16.7y
Cafuroxime 0 28 (31 5 I(16.7)
Cafinaxone 0 11(20.4) 0
Cafotaxime 0 3 (93} I (16.7)
Cefivmme 0 3 (5.6} 35000
Cafepime 0 1{l.%) 0

Tyvpe of reachon, No. (%4}

Uricania L7 (68.0) 8319 0
Anaphylaxs 8(32.0) 26 (48.1) 5 (100.0)
Meaan (5D tume since reaction to study, mo 26.64 (46.28) 737 (1929) 6367 (144.45)
Atepy, Mo. (%) 4 (1607 6(11.1} 1 (16.7)
Positrve 5T with penicillin determuinants, Mo (%) (8.0 5(9.3) F{83.3)
Positrve 5T with A%, No. (%) (120 2(3.T) 4 (66.T)
Positive STs wiih the culpnt cephalosponin, Ne. (%0} 15(83.3) 41(78.8) EXeR]
Positive STs wiih other cephalosporms, Mo. (%) 1{20y 8(13.8) 2500

Abbreviation: AX amoxicillin: 5T, skin test

Cluster A compnsed 23 patients, of whom most were
female and 18 experienced reactions fo cefazolin Only 2
patients with reactions to cefazolin had pesitive STz with
penicillins. No patients had positive 5T results with other
cephalosporns. This cluster conld comprise a phenotype with
selective hypersensitivity to cefazolm

In cluster B (r=34). sensitization was mainly to second-
and third-generation cephalosponns. with 9.3% and 16.7%
sensitized to penicillm determmants and other cephalosporms,
respectively. This cluster could constitute second and third
cephalosporm kypersensitivity phenotypes.

Gtmanastheleastﬁ'eqm{Fﬁ}andmschﬂacheuza&
by the longest time from reaction to study (P=009). All
patients had expenenced anaphylaxis (P= 0001). STs with
penicillin determinants and amoxicillin were positive m 3
and 4 patients. respectively (P=.0001}, and 2 of the 4 pahents
had positive ST results to other . This cluster
could be an extended-sensitization hypersenmitivity phenotype.

We evaluated 178 pahents with a clinical history of
immediate reactions to cephalosporin. Reactions were
confirmed 10 47.7%. This fimure 15 siomlar to others published
elsewhere [4.9].

The pegative predictive value of 5Ts wath cephalosporms
13 not well established: therefore, DPTs with the culpnt
cephalosponn are recommended to confimm or mle out
the diagnosis of allergy [3]. In owr study, DPTs confimed
immediate hypersensitivity to cephalosponns m 21.2% of
patients, which is similar to findines from other studies [4.10].

T Imvestiz Allergal Clin Tmmunal 2027: Vel 32(83: 475493

Cluster analysis has been used to identify asthma
phenotypes [11], chronic rhinosinmsitis endat}'pes [13).
and sensitization pattems in atopic children [13]. However,
no studies have used multivanate analysis to classify dmg
hypersensitivity. The present study sought to assess whether
dufferent clusters can be1dentified m patients with mmediate
hypersensitivity fo cephalosponns.

Three clusters were identified (Table). Cluster A inchided
all patients with reachions to cefazolm, of whom about 90%
were selective reactors. Several studies have confimmed side
cham specificity in patients with mmmediate hypersensivity
to cefazolin [14]. Cluster B mcluded reactions predominantly
due to the second-generation cephalosponn cefuroxime
and most reactions to third-generation cephalosporins.
Selective sensitization to the suspected cephalosponn was
predominant. Sensitzation to cephalosporns other than the
eliciting cephalosponn seemed related to the smmlanty of
the 1 side chain, as previously described [4.5]. Cluster C
mncluded patients with anaplylaxis and pesitive 5Ts with
pemcilling and ather cephalosporms, possibly owing to cross-
reactivity or cosensitization [3]. Furthermore, the tme from
reaction to study m cluster C was longer than m the other
clusters, consistent with the results of a study evaluzting the
evohiion of 5Ts in patients with immediate cephalosporin
hypersensitivity [13], m whom patients sensitized to 1
were most hkely to mamtain positive ST resolts. Although
the number of patients was small_ the cluster included patients
with severe reactions.
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The main Imutations of our study are its retrospective
nature and the fact that the cephalesporins tested throughout
the study peniod vaned Prospective studies should be camed
outwith larger samples. We suggest that better charactenization
of sensitization clusters could aid in climical diagnesis and
nzk stratification.
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Tabla 22 (cont.). Tabla suplementaria con las caracteristicas de los pacientes del estudio

de clusteres
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Tabla 22 (cont.). Tabla suplementaria con las caracteristicas de los pacientes del

estudio de clusteres

Sg/010eil/9/ TRT 0T :1op
pepIgnd uows3 zZzoZ @ 18v-6L1 :(9)ZE "10A ‘ZZ0T [ounww i (0813))y 3isaau] [

‘suonoeal unodsoreydas a1aa2s yum syuaned w Ajiure] weloe-e1aq AU UM saanjeuIale apiroid o1 suttodsoreydas s jnsal

aamisod B ypm syuaned ur ueroisAyd ajqisuodsar oy jo uonaiasip 24y e pauiojiad 21am woauadodaw pue uIfIoIXowe ym s1sa) uonesoaord Snig
1591 youd unys 2AnIsod

‘1591 uonesoscid Snap aamisod pue s1sa1 UIYs anESoU MM SlUSNE] |

“3UOP 10U (N "Umouyup] 2y urpatuadifounq Hueunialep JounwamsA] <[ ~e100 ~jAofomwadiizuag (JH/QN/TO-dH SSOINUN (U SU[IIX0WE XY

99 6L ] o8 R LL ] vR | S® NEOL

QUIPLZEYR XY UL PIZEY2/AUINKEI0]20,2UONELIA0/AWIXOINEA]) (-) +) (-) (-) BLIEDIL[) 3 awidaja) 19 N 5%

wauadoaapy SUOXBLIIIPUINOIGA]) (-} 1B (8] -] sepiydeny 081 WY AERE

WAUd0IAAWUINOING3 ) aurxoinia) (- U] -] (8] siejAydeny 0l AU Ss 1 d4 &8
uijozejay (-)

JUWITHEIOIDAUOKELA]) (+) anN -) (-) sieejiydeny 081 aurNLa]y igld 8

an aN (+) +) sixe[Afdeuy M0 Wy 6l N I8

aunpizeyaAwixeIya) (-) 11D 8] (] ELIEJIH[] S1 WYy o N 0%

UT[OZE]2D/AUTXCIY2]) (-) anN (-) (+) stxejAydeny 0F awrxgay 19 4 6L

wauadomu Y AUWIXEIOJ3AUOXELYA]) (+] (9] [B] (-] BLIEDIL[] 0i SWINEI0F) L5 W 8L

UIoTE2 ) (-} {-) (8] i+) ELIEDIL[ n SILXR)GaTy PE W LL

awrxoingazy (- ()] (+) (+) sixejaydeny 021 MIXEBI0FIT) 59 W 9L

mjozejR ) (-) (+) (=) (-} BLIEDTLM] S SUNT0YI ) LT W St

WozEa]) (-] =) (] (-} stejAydemy 0] SHITXEI0J3 ) €L 4 L

UIOZE}S ) () (+) =) (=) ELIEIILI[) < SUWIXEIOI) 95 W EL

wauadoIa U AWK anXOIga) (+) 1+) (=) (=) sixejatdeny I IUOXBLIYIT) €€ W TL

SN0/ XV aurxoimgas (-} +) (8] (-] BLEDIL[] < AUONBLI2 D) 98 | 4 1L

wauadomuy Y aurxoanga)) (-) (+) -) (=) BLEDIL[] [H] AUONBLIYA ) LW 0L

aurxodnga) () (=] (8] (-] sixejAydeny <l AUONBLYA) 8L W &9

wanadomau v awnxoamya)) (- 1= (8] [ EBLIEJIL[) 5 SUONDLYA) ve N %9

wiauadosuyyy awrxomyar (-) +(-) (-) (-) BLIEDIL[] 01 SUOXELIE) St N L9

(para volver a resultados, clicar aqui)

178




Anexos |

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary figure 1. Flowchart of the allergy study

STs, skin tests; DP'T, drug provocation test

1 Investig Allergol Clin Immunol 2022; Vol. 32{6): 479-481 & 2022 Esmon Publicidad
doi: 10.18176/jiaci.0785
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Supplementary figure 2. Cluster dendrogram
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Abstract: Beta-lactam (BL) drugs are the antibiotics most prescribed worldwide due to their broad
spectrum of action. They are also the most frequently implicd in hy persensitivity reactions with a
knewn specific immunoligical mechanism. Since the commencilization of beoeylpenicilling allergc
reactions have been desoribed; over the yoars, other mew BL drugs provided altemative treatments
o penicilling and amaoxicillin is now the most prescribsed BL in Burope. Diagnosis of BL allergy is
mainly based onskin tests and drug provocation tests, defining different sensitization pattenns or
phenotypes. In this study, we evaluated 619 patients with a confirmed diagnosis of BL-immediate
allergy during the st 25 years, wsing the same dingnostic procedures with minor adaptations to the
sucoessive guidelines, The initial cliciting dmeg was beneylpenicilling which changed to amoxicillin
with or without clvulanic acd and cephalosporins in recent years. In skin fests, we found o decnese
in sensitivity b major and minor pendcillin determinants and an increase in sensitivity ko amoxkeillin
and others: this might reflect that the changes in prescription could have influenced the sensitization
patterns, thus increasing the inddence of specific reactions to side-chain selective reactions.

Keywords: beta-Lactam; drug allengy; skin tests; immediate hypersensitivity reactions; sensitization
patberns; drug provocation best

1. Introduction

Leta-lactam (BLs) antibiotics are one of the drugs most frequently prescribed for infec-
tions and the most common cause of drug-induced immediate hy persensitivity reactions
(H5R) [1.2]. Since the commerdalzation of beneylpenicillin (BF), it has been widely wsed;
over time, the development of new Bl a provided therapeutic alternatives in infections, and
amoxicillin (AX) is now the drug most prescribed in Europe [3.4]

BF and ampicillin (AMF) were the firt Bls, marketed in the 1950 and 1%60ks, respec-
tively |5] and the first causing H5Rs, as they were the most used antibiolics in Europe and
also in the United States until the 19805 [6-8]. From 1975 when it first appeared, AX had

Bivmedicrues 2022, 10, 1535, hitps: / / doboag/ 10,3350, bloped hcines TIN7 1535

Tilips: S wewewe md ploomn Sjosumal Shboemedicines
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begun to be prescribed due to its easy administration; thus it became the most frequently
administered antibiotic, either alone or in combination with clavulanic acid (CIV), and
displaced BI' as the most widely used [6]. Additionally, a diversity of cephalosporins
started to become an alternative treatment in several indications, mainly against resistant
microorganisms and changing trends in antibiotics preseriptions 9]

The first published BL allergy studies showed similar sensitization profiles, with a
high percentage of positive skin test {518) results o major and minor BF determinants
(Penicilloy]l poly-L-lysine (PPL) and minor determinant mixtuee (MDM) [10,11]. These
patients were commonly sensitized to the BL ring and needed to avoid all BLs. Several
years after introducing the new penicillin and cephalosporins to the marked, changes in
sensitization profiles were detected, and a higher heterogenedty in 5T results was found. In
addition to sensitization to the BL ring, there were also responses due to similarity in the
R1 side chains and sefective reactions to different BLs [172-14). Such different sensitization
profiles made it advisable to test a higher number of determinants to achieve an adequate
diagnoais and to advise for future treatment. Studies adding AX to 5Ts in diagnosing Bl
allergy found it the most frequently positive BL [13,15,16], with selective responses ina
significant percentage of cases [17,18]. Moreover, testing CLV and different cephalosporins
has become essential in diagnosing patients with allergic reactions because of increased 5T
sensitivity [16,19-21].

Drug prescription trends, and consequently, ST resulls, and profiles vary amaong,
countries [22,25]. Thus, the frequency of use of cach drug is related to the frequency of
causing H5Ks and determines different sensitization profiles or phenotypes [5,18]. Patients
with immediate reactions to BLs can be allergic to several antibiotics, a subgroup of drugs
with side-chain similarities, or just a single drug. Nonetheless, avoiding all BLs when
penicillin or cephalosporin allergy is suspected remains a prevalent practice despite the
study results of sensitization profiles, Avoiding all BLs represents a significant public health
issue [24-27] with well-documented consequences, including greater use of second-line
antibictics, increasing antibiotic-resistant infections, more adverse éffects, more extended
hospitalization, hospital re-admissions, and higher costs. An accurate study of reactions
and sensitization profiles allows avoidance of allergy reactions due 1o cross-reactivity or loo
broad avoidance recommendations, ensuring an optimized wuse of the medicines [28-31].

Evin though new diagnostic methods are gaining importance in the diagnosis of
drug HSRs [2,8,27,79,32], not only by the development of different in vitro studies but also
by predicting models, 5Ts are still one of the most reliable tools to disgnose patients in
daily practice [14,29,33 34]. Since the sensitivity and specificity of STk are suboptimal, drug
provocation tests (DFTS) are also needed to achieve diagnosis in many cases [28,29]. This
study aims to describe the different sensitization profiles in a large group of patients wsingg
ST results and [2FTs and analyze whether the changing trends in drug, prescription have
influenced and changed sensitization profiles.

2, Material and Methods

We retrospectively searched our database for all patients older than 14 years who
were evaluated in our allergy department at a Spanish public hospital with suspected BL
allergy between 1995 and 2020, We collected those with a confirmed diagnosis of immediate
hypersensitivity to one or more Bl in dalabase performed with SPSS software, version 26
(TBM corporation, Acmonk, NY, USA). Patients were included if they suffered an immediate
reaction after BL administration, which occurred in the first 6 h after drug administration.
Only reactions characterized by urticaria, angioedema {AE), or both, or anaphylaxis were
included, the latter being diagnosed according to criteria proposed by Sampson et al. [35].
The study was performed following the requirements expressed in the Declaration of
Heldsinki anid the current Spanish legislation on the conduct of observational studies (Royal
Decres 957 /2020, 3 November) and the Law 14/ 20017 on Biomedical Ressarch.

182



Rinmeedicimes 2022, 10, 1535

Anexos |

Jaf 13

2.1, Allergy Workup

Diagniosis of BL HSRs has been protocolized in our allergy department since 1995 and
adapted to successive guidelines [34,36,57]. First, a thorough dinical history was conducted
on patients, collecting a detailed descriplion of symploms and circumstances of Lhe reaction,
implied drug, date of reaction or reactions, and other possible similar drugs tolenated after
the reaction. A blood sample was drawn when the allergist in charge of the patient so
decided. In vivo studies began with 5Ts to different reagents (see below in Skin Tests).
If 5Ts were negative, patients underwent controlled DFTs. If the climical hastory highly
suggested HSR and the reaction occurmed more than six months before the study, 5Ts and
DIP'Ts were repeated after three weeks: Exdusion enteria wene pregnancy, beta-blocker drug
use, and severe renal, cardiovasoalar, or respiratory disease. Written informed consent was
obtained from all patients before starting the allergy workup. For minor patients, writlen
informed consent was obtained from both the parents and the minor.

2.2, Detection of Tosal and Spevific IgE in Serum

Serum total IgE and specific IgE assaya with penicilloyl G, penicilloyl W, ampicilloyl,
amoxicilloyl, and cefaclor using ImmunoCAT (Phadia, Uppsala, Sweden, now Thermo
Fisher Scientific) were performed when the allergy specdialist in charge of the patient so
congidered. A value of 0,35 kUA /L or greater was congidered positive.

2.3, Skin Tests (5T

All 5Ts were performed as previously described [38], using PPL (Penicilloy] poly-L-
lysine) and MI?M (minor determinant mixture) (both from Allergopen; Allergopharma-
JGEG, Reinbeek, Germany) until 2006; and BP-OL (0004 myg/mL) and MD (minor determi-
nant) (L5 mg/mL} (bath, respectively, Benzylpenicilloyl-octa-L-lvsine and beneylpenilloate,
from DAP- Diater, Madrid, Spain) were performed afterward. BP 10,000 UT and AX
X mg/mL were tested as well After 2006, we also included cefuroxime 2mg/mL and
meropenem (1 mg/ml.) [2937]. 515 with other cephalosporins with similar and different
side chains wene performed on several patients, After 2013, as recommended by [37] in the
case of cephalosporins, the concentration of 200 mg /ml also was tested if 5Ts with 2 mg/mL
wern: negative. For BL, other than the ones mentioned above, the concentrations used were
those referred to in the bibliography.

Firat, reagents were skin tested by prick (SPT) on the volar forearm and considered
positive when a wheal larger than 3 mm diameter with surrounding erythema was present
after 2 min. If negative, intradermal tests (TDTs) were performed and considered positive
if the initial wheal diameter increased 3 mm or more with surrounding erythema after
20 min. Positive results in one or more reagents were considened diagnostic [29],

2.4, Driig Provocation Tesks (DPTs)

If skin tests were negative, patients underwent a 13FT with the suspected BL in a
single-blind placebo-controlled challenge, Increasing doses (1/8-1/4-1/2-1/2 of a full
dose), according to the local protocol DPT, were administered at 45 min intervals [29,340]

2.5, Re-Conluation of Nomtioe Pabients

When 5TS and DFT with the eliciting BL were negative, and reaction ocourred more
than six months before the study, the study was epeated three weeks later using the
same protocol.
2.6, Statistical Analyses

Clinical data of patients, information about reaction and drog implications, and
diagnostic performance results were collected. The normal distribution of the results was

checked by the Kolmogorov-Smimov best, with the result that our samiple of patients does
nok follow a normal distribution. Continuous data were summartzed as mean, median, and
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standard deviations, and categorical data were expressed in count values (%), The sample
was divided into four groups according to quartiles relative to the reaction date.

Statistical analyses and quartiles were performed using SPS5 software, version 26
{IBM corporation, Armonk, NY, USA). Correlation comparisons were made with Fisher s
exact best, Statistical significance was defined as p < 0105,

3. Results

Between 1995 and 2020, 619 patients were disgnosed with immediate hypersensitivity
to Bl 5. The sample was divided into four quartiles according to the date of the reaction.
The groups were as follows: Q1: 1950-1995 (144 paticnts); O2: 1996-2004 (165 patients); O3
2005-2011 (144 patients); and CM4: 20M2-N120 (163 patients). Characteristics of patients and
reactions are shown in Table 1.

Table 1. Characteristies of the pabients, drug involved, and resulis of diagnostie proced ures.

Perod Slatistical Significance
m Qz a3 M f
Tislal Diifference between
L'hahﬁrri:ﬂﬂ 19501995 1955200 51011 2Z-2020 Groups
PFabients, n 144 165 144 163 (5T MNA
SEX, n (%)
e o (4.4 T (445 a2 (430 T4 (45.4) F74{44.5) ns
Womien H [5h6) 9 (552) H2 (509) B9 [54.8) M5 (5E7) ns
AGE, n=5%
mwedian + 51 431340609 H12ETHE 321 BH B LITW 46,57 {0
TIME UNTIL STULY {mmuomths)
mean -+ S ’?::;gl R+ 4607 7R HI2AT 539 +7.70 554 szs <0001 ¥
REACTION, n (%) n =%
Uetigaria, angioedema or both T (6H.5) 91 [55.2) FellE ] K ] 368 (59,50 [P
Anaphylaxis 45 (31L.3) TH (4B A7 [316) B4 (51.5) 251 DS ns
IMFLIED DRLUCG, n (%) n = {9
AP 48333 EE] 2{1.4) [ 55 (B4} 10
AX 4 (45.5) 75 (45.5) 54.(375) 48 (29.4) 243 (39.4) L7
AX-CIN 7(4.5) 45 (27.9) ah (4R1) 0 (42.9) 184 (30.5) =)0
Flrst-5. ovphalosporins a4 742 b {4.2) 955 IH i4.5) na
Seecond-Lz. ceplualosponing 5{3.5) 10 (6.1} ol & ] TE (1T} 40 i6.5} (150 ]
Third-G. ceplalosporing 0 LD 542} 12 (74 I8 (4.5 ez
PPETZE i 2012 1{0.7) 418} TiLL} ns
Cloxacillin 3.0 10 (6.1} 2(14) (.3 17 (28} M7
Linknown 963 o 107} [} 1 1.6} <L.00HH
IACRCSES, n (%) n=&12
#lgE 1{iLe) 1 (e} 745 {38 15 (2.41 00
5e1 T X (2Z22) 17112 Z3(145) 1054170 ELIST
nr B (535 104 (62.3) 71674 TN {6350 385 622D s
DET 11 (7.6} 11 (6.7} 13 (9.0} 24 (14.5) 50 (9.6} L0
Roe-S1T L5 & (3.6} [1] [1] L= G
Ke-IDT i (16.8) 530} 11 (7.6} GLE) 43 (6.9} <L.00HH
Re-DN'T (1] 2L} m [1] 2.3 s
SEIM TEST RESLILTS, n poshtve (% from the numdser of pationts in the quartile)
FPLSMLIM  BE (560 SO 45 (3LB) 36 (221) 2153471 <{L.OHFT
AKX 45 (31.35) 9 (53.9) F3(5LE) B5/ 181 (528) I91 H7.2) ik O
Others 18(125) 48 (291} 35 (24.3) 52 (31.9) 153 247 s

i'ﬂ".l'wﬂzyl[wniril'lin;..ﬁ.!: amoxicllimg CLV: clavulanic acid; G: gﬂru:mlinﬂ; FPATIR: pipcmi'llin-mnhaﬁ:m_; SFT:
shin ]snr.'k tests; 0T indradermal test; DIFT: dmg_ pmwmlim [ :ISF_' pm:l't.iw qwclfnc' IE,'I?. Fmann A Be-SPT
re-evahation skin pric'k tests; B [T re-owabsation imtradermal tests; Re-DPT, re-cvaluation dmg ]'.!rmmmlimt
testz; MA: not applicable; ns: ol sigmficant. ' excepd from 5 1o C4
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The mean age was 46.57 years old, with 345 females (55.7%) and 82 patients (13.5%)
having atopy anlecedents. There were notable differences among quartiles regarding the
time between reaction and study, with a global mean of 47.20 + 9906 months, Concerning
the types of reactions, 366 (59.4%) patients suffered from urticaria and for AE, and 250
(40.6%) patients had anaphylaxis following BL administration. AX and AX-CLV were the
muost frequently involved BLs (32%6% and 3004%, respectively), followed by cephalosporins
{15.5%) and BF (§.9%).

It is noticeable how the proportion of reactions due to BP reduced over the years,
Thus, it was the second drug most frequently involved in Q1 (33.3%), but its proportion
drastically decreased to the last position in Q4 (0). The opposite trend was observed with
AX, AN-CLY, and cephalosporins, which were more frequently implied from Q2 onward;
AX and AX-CLV were most frequently used eliciting drugs in all groups, representing 707
of the total. Cephalosporins also considerably increased, varying from 7.7% of patients in
O o 23.9% in Q4

Concerning diagnostic procedures, most patients were diagnosed by SFTs (17%) or
IDT: (62.2%); DPTs were necessary for 9.6% of patients. In the re-evaluation study, ST
were positive in 1.5% of total patients, 1075 in 7%, and DPTs in (.3%. Only Z4% of patients
were diagnosed with a positive specific IgE.

3.1. Skin Tests Reaulls

Regarding 5Ts, penicillin reagents (FPL/MDM,/BP) were posifive in 215 patients of
612 tested (35.1% of tokal) and amoxicillin (AX) in 292 patients of 608 tested (48% of total).
(Table 2).

When comparing quartiles, significant differences werne found. Penicillin reagents
were positive in 57.6% of patients in Q1, bul the proportion progressively descended. Thus,
in )2, the proportion was 30.3%, and in Q3 and O, it was 32.9% and 221%, respectively. A
significant correlation between quartiles and ST results was found (Fisher's test < (1L.007T)

(Figure 1),
Positive 5T ta PPL/MDM/BP
Fishar's tast <0.0001
40 = = : oRUG
W benzvipenidlilin
35 B Amcminilin
M AX-Clasufaric
) B i=1 G Cophalaspering
el G Cophalosparing
2z W ird G Cophalaspodine
'E PR 1A
B Ceremllin
(] =« W Uirkrouen
1B !
L]
5
& |
1950-95 1096-HMM 25-E011 2012-2020
Q1 a2 a3 o4

Figure 1. Positive STy with BP reagents related o the eliciting BL
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Table 2. Positive skin lest results with the different reagents,
ST Resulls: n Positive/Performed (%)
Feriod o Q7 ] Q4 Stalistical
Heagent/Drug 1950-1995 19962004 20057011 2002-2030) o Stpnificance
1 Patients 1M 165 11 163 Hﬂm
PPLMDMIBT, n positive,/tested ()
i /48 (79,1 275 (40} 22100} /0 255 (Th36) LN
AX 3166 (47 2575 (33) 17 G2 (31D 17 /46 (35.4) TORAT (ET M) ns
AX-CLY 3T 2 11/46 (239) 22763 (34.9) 17/70(24:3) 53, 146 (24.45) <0LEHNIE
Tst G Ceplalosp. 3,/6{50) )7 (2B.6) 2/6(33.3) 9 7/I{2S5) n.s
Znad C; Cophalosp. 35 {6) A/ 10 {40} 0/7 /18 740 {17.5) ns
Jrd G Cophalosp. 00 3710 {30 1 /6 {165 212 (16.T) /28 (21.43) n.s
PPE-TED [] 172 (50) LA (000 04 T (ST n.s
CLOX 1/3{333) 210 {20) 02 02 317 (I7.65) n.s
Unknown &9 (LAY ] 141 100) /0 5710 {50) n.s
Total B3N8 (576) SAM6S (303} 465140 (32.9) SaME3 (22.1) TIEMT2 (35.13)
AMOXICTLETM, n positive/ lesbed (5
B 10,48 (20:4) 4/5 (80 1/2 (50 /0 15/55 (27.3) <0000
AX 27 s (A) 56,75 (FA7) 38/52 (75) AT [BY) 160,240 {#.7) s
AX-CLV 4/T (5.1} 85 (F2.2) 32,/61 [525) A5/ [65.2) 105,/ 183 {37.4) <L
15t G Cophalosp. 26333 1/7 (143} 16 16T) TCILIR] 528 (17.9) n.s
e G Cophalosp. /5 1A Ry i 018 1,80 (2 5) ns
3nd G Cephalosp, (] 20 (20 0f6 1/12 (83 328 (107) s
PPZ-TZB o 1/2 {50 0/1 04 1/7 (143§ n.s
CLOx w3 o/l 02 [ /17 n.s
Lndenoms FILT v o040 0/2 040 AT (118) s
Tustal 451144 (313 BEGS {5354} 73135 (52.52) B5/61 {52.7W 1921608 (45.03)
OTHER DETERMINANTS, n posiitive ftested (%)
B 373 (100 00 0,0 /0 343 (100 1
AX 5/ (RAA) 9,9 {100} 545 (100} 545 (100) 24,25 (96) n.s
AXLCLY 202 10y 10414 (714 1314 (525 13415 (86.7) /45 (B ns
18k G Ceplulosp. 474 1o 3/6 (50 506 (H3.3) 740 (7 19/25 (76) ne
Zral G Cephalosy. 1/4{35) 10710 {105 &/7 (85.7) 16/ 18 (H8.9) 33/3% {BL6) n.s
Jrd € Cephalosp, ] TI9TTT} 474 (100} 7S (63.6) 18724 (75) n.s
PRZ-TZT o ] 00 344 (50 24 (50} s
CLOY 373 {100y S Ty 2 (10 L] 1617 {M4.1) (it
Unknown NP NP NP NF NP
Todtal 1R (18} AR/58 (828} 3536 (921 E2H64 (513 B3R (B41)

BF: bcm:flpﬂil:'ﬂ!in; AX: amooacilling CLAV: clavedanic acid; G: guumlitm, 'TE-TER: Fipc:mci'lli'rrlnmnbudn‘m;
LN clowacilling NI not performed; nos: nob significant.

For AX 5T results, Q1 had 31.3% positive 5Tk, which was significantly lower than the
proportion found in other quartiles (53.9% in (2, 52.5% in (3, and 52.7% in (4). Therefore,
a significant correlation between quartiles and 5Ts results weas found (Fishers test < 0.001)
(Figure 2).
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Positive 5T bo Amesicillin
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Figure 2, Positive ST with amoxicillin related to the eliciting BL.

Okher BLs also were tested in 182 patients (29.4% of patients), yielding positive results
in 152 (24.7%). The percentage of positive STs was 12.5% for 01, whereas Q2, O3, and Q4
showed similar proportions (29.1%, 24.3%, and 24.7%, respectively). [t should be noted that
the progressive incresse in the number of patients who were tested with other BLs requined
years to be diagnosed, from 18 in ()1 to 52 in O4. When comparing 01 with the rest of the
quartiles, a significant difference was found (Fisher's test p < 0.0001) (Figurs 3).

Peaitive 5Ty to other Bl

0 DALG
Fishar's tast <0.0001° I =iyl il
[ ] B amuacilin
B AX-Clawuanc

I 141 G Crpbaliapanin
15 ol G G plukrganns
-'_nqi i Crphakespumns

PRE-TIB

W Closecilin

Count
=]

1850 95 TeRG 2004 05 201 PR ]

o 0z az a4
* When cormparing Gl to the rest of Quartiles

Figure 3, Positive 5Ts lo other BLs relaled Lo the eficiting BL.

Focusing on AX and AX-CLV, representing 39.6% and 30.4% of tokal patients, 240 pa-
tients had positive 5Ts exclosively to AX (38.7% of total patients). Analyeing the differences
by quartiles, in line with the increased frequency of AX as a triggering drug over the years,
we found that 34 patients in O (23.6%) had selective positive 5Ts to AX. This percentage
increased from ()2 onward, reaching 43.6%, 42.4%, and 43.6% in (2, (3, and (M.

Concerning CLY, 30 patients had positive 5Ts exclusively with CLV, being negative
with AX and BF reagents; thus, CLV was the drug involved in 16% of patients who had
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reactions with AN-CLV, representing 4.8% of the global sample. Cur first patient with
hypersensitivity to C1LV suffered the reaction in 1%, and since then, the frequency has in-
creased ovier the yoars; there were seven patients (4.2%) in Q2, ten patients (6.9%) in O3, and
12 patients (7.4%) in (4 that were diagnosed with selective CLV hypersensitivity reactions.

When we correlated positive skin test results to different reagents and antibiotics-
implied meactions, we found a statistically significant correlation between positive skin
tests with PPL/MIDM/BP or AX and reactions related to the administration of BP and
amoxicilling respectively (p < 0.0001). Patients presented positive STs to penicillin reagents
(FPL/MDM /BF) in 76.3% of patients who suffered reactions with BF and positive 5Ts to
AX in 62.6% of patients in which AX or AX/CLY was the implied drug. (Table 3).

Table 3. Patients with positive STz to implied drug.

Suspected Drug Reagent Tested "'U”:":‘;ﬁ“"‘
Berzylpenicillin FPL/MDM,/BE 42/55 (76.36)
Amoicillin Amaonicillin 160/ 240 (56.7)
Amaicillin 105,/ 183 (57.4)
e CLV 38/45 (84.4)
1st G Cephalosporins 15t G Cophalosp. 19/25 (76)
2ned G Cephalosporins 2nd G Cephalosp. A3/ (FR)
3rd G Cephalosporins 3rd G Cephalosp. 18/24 (75)
PPZTZE PPZ-TZB 2/4 (50
Cloicillin 10X 16717 (94.1)

BE: benaylgenicilling AL amosacilin CLV: clavulame sci; G generalny PRe-1 20 plperacillin-tasolectain;
CLON: closacillin

Analyzing exclusively cephalosporin-positive patients, we observed high peroentages
of positive 5Ts only for the culprit or related cephalosporing: 76% for first-generation
cephalosporing, B4.6% for second-generation, and 75% for third-generation (Table 2). Ana-
Iyzing the whole set of cephalosporins without classifying them by generation, we found
that 57.3%: of patients had negative 5Ts to AX and BF reagents. This fact was particularly
relevant for second-generation cephalosporins, with 72.5% of patients having positive 5Ts
just to the involved drug and negative to penicillin and AX reagents.

Finafly, in the case of patients with positive 5Ts with cloxacillin, 82.8% of them had
puositive 5Ts only with cloxacillin, testing negative to the nest of the reagents. In the case of
patients allergic to PFZ-TZB, two of seven had positive STs for PFZ-TZB but negative for
other reagents (28.6%),

3.2, Results of Drug Provocation Tesls

D15 were necessary to achieve diagnosis in 61 patients (9.8%); 11 patients in (1
(767, 13 in Q2 (7.9%), 13 in Q3 (9%), and 24 in Q4 (14.7%}). There were no significant
differences among quartiles (p = 0.1}, but a tendency to increase wis observed. According to
the culprit drug, DPTs were more frequently needed in patients with hypersensitivity to AX
and AX-CLV (3.55% and 2.26%, respectively, of the total patents). In addition, considering
all patients with hypermsensitivity to cephalosporins, DPTE were required to diagnose in
3.07% of the total sample, the third in frequency (Table 2),

The reactions registered during DPTs wene usually mild. Most patients presented
only with skin affectation {88.5%), U/ AF the most frequent (F8.77%), followed by other skin
symptoms, such as unspecific mshes or itchy skin, Only four patients suffered anaphylactic
reactions during [N'Ts, which represents 6.5% of patients diagnosed by DFTs and —(1.65%
of total patients with confirmed hypersensitivity; two patients had cough and urticaria,
another one had urticaria and dyspnea, and the last one had hypotension and recoverned
within hours after routine treatment, Mone of these patients required inlensive treatment
or hospitalization due o reactions. There was no difference in the severity of reactions by
patients previously referred to the study and those during DFTs.
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3.3. Re-Evaluation of Negutioe Patients

Fifty-four patients (7% of 619 patients) were diagnosed during re-evaluation. The largest
group belonged to O (174%). Inquartiles 2, 3, and 4, a positive ne-evaluation was less frequently
required (8.5%, 6.3, and 3.7% of their patients, respectively). AX and AX-CLV were the most
frequently involved drugs (444% and 296%, respectively), followed by BI' (11.1%). When
comparing groups and implied drugs, there wene significant differences between (31 and the
rest of the quartiles agpregated a5 a group (Fisher's test p < 0U07).

4. Discussion

This study analyses an extensive series of 61% patients with a confirmed di
of immediate hypersensitivity to BLs over a twenty-five years period. We found that the
sensitization pattern notably changed over the 25 years.

Concerning drugs involved in the mactions, we globally found AX and AX-CLV as
the BLs most frequently involved in reactions (69.9% of patients), with cephalosporins in
second place (15.5%), followed by BP (8.9%), doxaallin, and PPZ-TZB. Cloxadillin reactions
also were found in 2.8% of the patients.

These frequencies ane similar o those of other case series described in European
populations [5,12,16].

In 2000, Torres et al. studied 230 patients with confirmed immediate hypersensitivity
to penicillin, They compared two five-year periods between 1985 and 1995; in the second
lustrum, they ohserved an increase in AX as a culpril drug (77.7% of cases) and a decrease
in the frequency of BF from 6.2 0 1.6% [22]. In our series, BP representoed 33.3% of cases
in 1 (1950-55), with a progressive decrease in the following yeans, reaching O in 04
{years 2012-2020}. In a child prospective cohort studied between 1990 and 2009, it was
found similar frequencies, with AX in 64.9% of cases and cephalosporins in 21.5% [39],
Schriifer et al. [40] recently found a higher frequency of cephalosporins, representing 84.3%
of cases in a German center.

Comparing the first patients studied in the 19905 with patients evaluated in recent
vears, changes in Bls involved in H5Rs are appreciable. Thus, BFs have been moved from
the first position im O to last place in 04, where no patient had received it This change
is notable from 1995 onward when AX became the most relevant drug, alone or with
CLV. These data are refated to changes in BL prescription habits. Thus, McCaig et al. [5)
compared the antimicrobials prescribed between 1980 and 1992 in the United States and
found an increasing trend in prescribing AX and cephalosporins and a decrease in penicillin
prescription. Baggs et al. [41] also found the same trend between 2006 and 2002 among
hospitalized patients. This change also has been observed in Furopean populations [4,9],
although with significant differences among different regions and countries. The labest
publication by Bruyndonckx et al. [4] in 2021 lists the frequency of BLs prescribed in
Furopean centers sorting by country from 1997 to 2007, updating the previous FSAC
(Eurcpean Surveillance of Antmicrobial Consumption) studies. Tt highlights the wide
use of AX and AX-CLV, representing 34 8% and 45.9% of patients who received penicillin
treatment, which was higher than before. AX-CLV represented more than 500% of total
penicillin prescriptions in 11 of 30 countries analyzed. They also described a decrease in BP
and other narrow-spectrum penicillin from 15.1% to 1001% in 2017,

The same situation can be observed with cephalosporins, whose variely and use have
increased over ime and, therefore, have raised their involvement in hypersensitivity ne-
actions. In our study, cephalosporing were the elicited drugs in 7.7% of cases in (1, but
they became 23.9% in O4; these wene mainly sccond-generation cephialosporins (11%).
Wersporten et al. [%] described a similar scenario concerning the use of cephalosporins in
a BEuropean population, updating also the ESAC studies and listing from 1997 to 2007,
Cephalosporin prescriptions represented 11.6% of anttbiotic use—similar to previous
vears—but there was low use of first- and fourth-generation cephalosporing, while main-
taining second-generation cephalosporins as the most frequently prescribed (73% of total
cephalosporing), espedially cefuroxime.
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One of the purposes of this study was to analyee whether trend changes in presenbed
Bls have influenced the diagnosis of immediate hypersensitivity reactions. In this sense,
wiz have observed that changes in the drugs involved in immediate reactons to BLs have
influenced the sensitivity of skin tests. The role in diagnosis played by major and minor
determinants of BP has decreased, while that of amoxicillin and, more recently, clavulanic
acd and cephalosporins has progressively increased.

Concerning 5Tk resulls, we observed a decrease over the years in the proportion of
patients with positive 5Ts with PTL, MDM, and BF. We detected a decrease from 57.6% of
positivity in Q1 to just 22.1% in (4. In agreement, Blanca et al. [36] described a decrease
in the disgnostic sensitivity of PFL, MDM, and BF from 42.1% 1o 22.1%, compensated by
an increase in the sensitivity of AX 5Ts from 26% to 47.5%. Fermandex et al. [5] reported
a sensitivity of 5T with AX up to 45%. In our group, the positivity of AX 5Ts was 52.8%
in the C4 patients. In the case of cephalosporing, we have previously described different
semsitization profiles with different patterns of cross-reactivity and 5T results [42]. In order
Lo increase the diagnostic sensitivity of 5T, cephalosporing were necessary to be tested for
diagnosis, with percentages of positive results around 75% in the Tatest years, Kahn et al,
reviewed cephalosporing 5T sensitivity from different studies, finding 72-76% [43].

The change in the proportion of positive mesults confirms that BP determinants are no
longer the most valuable reagents in diagnosing BL hypersensitivity, as proposed by other
authors [22.36]. We also found increased sensitivity of 515 by adding determinants, espe-
cially AX, CLV, and the cephalosporing involved in the reaction, as others have described
before [29,37 44]. Currently, there is no commercial MDM and AX available for 515 in the
United States, making it difficult to standardize studies. 5Ts with cephalosporins also have
a limitation for parenteral preparations, mainly in the U5 [18,43].

These differences in 5T results are related 1o the drugs involved, which vary in pre-
scribing frequency among the groups, The changes in skin testing also reflect the increase
in patients with selective reactions, with tolerance to other Bls, as described for AX, CLV,
or cephalosporins, and contribule to the increased complexily of the study of BL hypersen-
sitivity reactions [12,4546]. Performing 5Ts with extended batteries of reagents helped us
find selective reactions and search for safe alternatives in our patients.

Dispite the specificity of 5Ts, DPT is the gold standard for confirming or excluding
the diagnosis, including selective reactions and alternative BL for future use [28]. DPTs
were still necessary in 8% of our case series, increasing their frequency from 7.6% in (1 to
14.7% in Q4. Although there were no statistically significant differences among quartiles,
thie fact reinforces the tendency to increase [XPTs because of the decrease in 5T sensitivity,
which may be due o more available BLs and more different sensitization profiles [5].
Christiansen et al. had a reaction rate of 34.6% when challenging patients with suspected
cephalosporing when 5T5 were negative [47], and Bousquet et al. described a similar rate
of 30.7% of patients with positive DPTs [48]. Messaad ct al, [49] had a lower rate, with 8.4%
of patients diagnosed by D&, which is closer to ours. These broad differences may be
due to the number of performed DFTs and heterogeneity in current practice, as postulated
by Romano et al. [29.30]. A total of 6.5% of challenge tests developed an anaphylactic
reaction in our patients, but all were mild anaphylaxis. Considering the global sample of
619 patienits with confirmed BL hypersensitivity, only 0.65% developed an anaphylactic
reaction, which seems to be a safe procedure.

Re-evalusation studies were positive in nearly 9% of patients. These results are similar
to those of other groups, with figures varying from 2% to 27.9% [29,50,51]. Differences
among quartiles in the number of re-evaluation studies needed, especially when comparing
Q1 with the rest, can be nelated to the extended period between the reaction and the
diagnostic study. In 01, the mean was 161.4 months, while in other groups, means were
significantly shorter; the lowest value corresponded to (4 with 5.3% months (Table 1). These
resilts reinfonce the recommended guidelines that patients with old reactions and negative
results in a first evaluation should be retested a few weeks later [29,36].
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The main himitation of our study is the retrospective nature of the analysis, which
might have some heterogeneity in some skin test resulis; although, it also reflects the
constant evolution of allergy tests in beta-lactam hypersensitivity,

5, Conclusions

We present a large case seties of patients with confirmed immediate reactions to BLs.
We can conclude that changes in the pattern of use of some specific BLs in the frequency
of prescribing antibiotics might be associated with changes in the sensitization patterns
affecting the usefulness and sensitivity of diagnostic procedures.

The evaluation of the disgnostic studies of BL hypersensitivity is & feld in constant
evolution, which should be continuowsly monitored and updated to provide the most
acourate diagnoses for patients. All countries should implemnent this monitoring due o the
differences in drug use among regions, That also will contribute to cassifying the patients
better and using more accurate panels of 5Ts, which also help harmonize study protocols,
Bether use of antibiotics ultimately results ina direct benefit to paticnts, thus contributing
to improved use of health systems.
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