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AE: angioedema 

AMO: ampiciloilo  

AMP: ampicilina 

AX: amoxicilina 

AXO: amoxiciloil 

BL: betalactámico 

BP: bencilpenicilina 

BPO: bencilpeniciloil 

BP-OL: Bencilpenicilina -octalpolilisina (Benzylpenicilloyl  octa  l  lysine) 

CLV: ácido clavulánico 

CO: cefuroxima 

CPO: cefalosporoil 

CX: cefadroxilo 

DDD: (dosis diaria definida) 

DM: determinantes minoritarios 

DPT: drug provocation test (pruebas de exposición a fármacos) 

DS: desviación estándar 

EMP: exantema maculopapuloso 

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

Enfermedades)  

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

Consumo de Antibióticos) 

FEIA: FluoroInmunoAnálisis  

HSR: hypersensitivity reaction (reacción de hipersensibilidad) 

IBL: inhibidores de lactamasa  

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 exposición controlada 

PPL: peniciloil - polilisina  

PPZ: piperacilina 

PV: penicilina V 

RAM: reacción adversa a medicamentos 

RCT: receptor específico de células T 

RHS: reacción de hipersensibilidad 

RLT: receptor de linfocitos T  

TZB: tazobactam 

VPN: valor predictivo negativo 

VPP: valor predictivo positivo 

6- APA: ácido 6- aminopenicilánico 

7- ACA: ácido 7-aminocefalosporánico 
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Descubrimiento y desarrollo de los antibióticos Betalactámicos 

Los antibióticos betalactámicos (BL) son unos de los fármacos más prescritos y los 

antibióticos más ampliamente utilizados en el mundo como tratamiento de primera opción para 

el control de una gran variedad de infecciones. El descubrimiento de la penicilina vino de la mano 

de Alexander Fleming en 1928, cuando encontró que una placa de Petri se había contaminado 

por un hongo del género Penicillium, y que éste era capaz de inhibir el crecimiento de las 

bacterias que cultivaba [1]. En los años siguientes fue desarrollada y purificada por Heatley, 

Florey, Chain y colaboradores [2].  

Una década más tarde de su descubrimiento, comenzó la aplicación de la 

bencilpenicilina (BP) en el ámbito clínico. El reconocimiento de la estructura química de la 

penicilina, la búsqueda de una mejor absorción en el organismo y la aparición de resistencias 

bacterianas favorecieron el desarrollo clínico de otras penicilinas semisintéticas [3] y, 

posteriormente, de las cefalosporinas. Estas últimas 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 comenzó su uso clínico. Los carbapenémicos y 

monobactámicos, estos últimos con el aztreonam como único 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 día de hoy existen una gran cantidad de antibióticos BL, que se han clasificado en 

cuatro grupos principales en función de su estructura química: penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenémicos y monobactámicos. Se pueden diferenciar dos clases mayores, las penicilinas y 

las cefalosporinas, y cuatro clases menores que serían los monobactámicos, carbapenémicos, 
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oxacefémicos y clavámicos [5].  En la tabla 1 se muestra una clasificación de los BL de acuerdo 

con su estructura. 

En función de su origen, las penicilinas se han clasificado en naturales o semisintéticas. 

Las penicilinas naturales se obtuvieron del hongo Penicillium y posteriormente, se modificó la 

molécula original, dando lugar a las penicilinas semisintéticas, con diferentes grupos de acuerdo 

con las modificaciones que se realizaron para obtener la síntesis de los fármacos. (Tabla 1). Las 

clasificaciones también se han realizado teniendo en cuenta su actividad antimicrobiana, y este 

último 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 generación, 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 generación por una modificación del núcleo 

del ácido 7-aminocefalosporánico, si bien poseen actividad similar a las cefalosporinas [6]. 

 Los inhibidores de las betalactamasas se han utilizado en administración conjunta con 

otros antibióticos BL para potenciar su actividad farmacológica y aumentar de esa forma su 

espectro antimicrobiano [2, 6].  
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Tabla 1. Clasificación de los antibióticos Betalactámicos [5, 8 10] 

  

 

PENICILINAS  

Penicilinas naturales 

PENICILINAS NATURALES ¥ Bencilpenicilina: Penicilina G sódica o potásica 
Por adición: penicilina G procaína o benzatina 

Penicilinas semisintéticas 
PENICILINAS DE ESPECTRO 
REDUCIDO 
(FENOXIALQUILPENICILINAS) 

Penicilina V  
Fenecitilina*, Propicilina*, Azidocilina*, penamecilina*, 
clometocilina* 

PENICILINAS RESISTENTES A 
PENICILASA  

Dimetoxifenil o etoxinaftil: Meticilina, nafcilina* 
Isoxazolilpenicilinas: oxacilina*, cloxacilina, dicloxacilina*, 
flucloxacilina* 

PENICILINAS DE AMPLIO 
ESPECTRO  

Aminopenicilinas: Ampicilina, amoxicilina, pivampicilina*, 
hetaciclina*, epicilin*, ciclacilina*, fibracilina*, 
metampicilina* 
Carboxipenicilinas: Carbenicilina*, carindacilina*, ticarcilina* 
(denominadas penicilinas con act. antipseudomonas) 
Ureidopenicilinas: piperacilina, azlocilina*, mezlocilina* 

INHIBIDORES DE 
  

Ácido clavulánico, sulbactam*, tazobactam, vaborbactam 

CEFALOSPORINAS 
1ª generación Cefalotina*, Cefalexina, cefazolina, cefadroxilo, cefaprima*, 

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

2ª generación Cefaclor, cefamandol, cefuroxima, cefmetazol*, cefminox, 
cefonicid*, ceforanida*, cefofetan*, cefotiam*, loracarbef*, 
cefbuperazona*, flomoxef*, cefprozilo* 
Cefamicinas: cefoxitina, cefotetan, cefmetazol 

3ª generación Cefdinir*, cefetamet*, cefixima, cefodizima*, cefoperazona*, 
cefotaxima, cefpodoxima, ceftizoxima*, cefpiramida*, 
cefsulodina*, ceftazidima, ceftibuteno, ceftriaxona, 
cefditoreno, cefsulodina*, cefmenoxima*, latamoxef*, 
cefoperazona*, cefcapen* 

4ª generación Cefepima, cefpiroma*, cefiderocol *, cefozopram* 
5ª generación Ceftarolina, ceftobiprol, ceftolozano 
CARBAPENÉMICOS Meropenem, ertapenem, imipenem.  
MONOBACTÁMICOS Aztreonam 

* fármacos no disponibles actualmente en España [8] 
¥ corresponden también al grupo de penicilinas de espectro reducido 
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Mecanismo y espectro de acción de los antibióticos betalactámicos  

El mecanismo de actuación de estos fármacos consiste en la unión e inactivación de las 

proteínas de unión de la pared celular bacteriana, las transpeptidasas y carboxipeptidasas, que 

actúan catalizando los peptidoglucanos involucrados en la síntesis de la pared bacteriana. La 

interrupción de la síntesis 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 síntesis de la pared bacteriana.  

Los inhibidores de betalactamasas no poseen una actividad antimicrobiana por sí 

mismos, pero se unen a las betalactamasas, producidas por los microorganismos como 

mecanismo de defensa frente al antibiótico, inactivándolas y permitiendo que el fármaco pueda 

ejercer su efecto biocida y aumentar su espectro de acción [2]. 
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Evolución en el uso de los antibióticos betalactámicos a lo largo del tiempo 

Tras la introducción de la BP para su uso en clínica, se fueron desarrollando otros 

componentes como penicilina V (fenoximetilpenicilina), AX y AMP, y todas están presentes 

como posibilidad terapéutica aceptable y de primera línea en el tratamiento de gran variedad 

de infecciones bacterianas.  

La aparición de nuevas vías de administración de las penicilinas naturales y de las 

semisintéticas abrió un abanico de alternativas de tratamiento, a las que se añadirían, 

posteriormente, las cefalosporinas.  Aun así, la BP se ha mantenido como el antibiótico BL más 

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

La aparición cada vez más frecuente de resistencias bacterianas y la introducción de los 

IBL en el arsenal terapéutico comenzaron a provocar cambios en las prescripciones de BL, ya 

que, si bien las cifras de prescripción de BL se han mantenido estables, a partir de la década de 

1980 se observa un cambio de tendencia. En los países del sur de Europa, incluida España, se 

comenzó 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 países 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 más notable, provocando 

que la BP, al igual que el resto de penicilinas naturales, a pesar de su variedad de indicaciones 

clínicas, hayan quedado relegadas a una prescripción minoritaria, en indicaciones clínicas muy 

específicas y limitadas [9, 10, 12]. 

Las consecuencias de este cambio de tendencia se profundizarán más adelante en este 

documento, al igual que se analizarán las diferentes tendencias entre países.   
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Clasificación de las reacciones adversas y reacciones alérgicas a los betalactámicos 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define una reacción adversa a un 

medicamento (RAM) como aquella respuesta a un fármaco que es nociva e involuntaria, que 

ocurre a las dosis utilizadas habitualmente en la profilaxis, diagnóstico o tratamiento de una 

enfermedad en el ser humano, o para generar una modificación en una función biológica [14]. 

Otros autores han intentado ampliar esta definición, puntualizando que este tipo de reacciones 

además implican un cambio en el régimen de administración, ya que provocan la disminución o 

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

Dentro del término de reacción adversa o efecto adverso se engloba toda la 

sintomatología no deseada tras la administración del fármaco, con independencia del 

mecanismo que origina la sintomatología. Para clasificar las diferentes reacciones y el 

mecanismo implicado, una de las clasificaciones más utilizadas es la de Rawlins y Thompson de 

1977 [16], que desde un punto de vista farmacológico distinguen dos tipos, reacciones de tipo 

A y tipo B. 

Clasificación farmacológica de las RAM según Rawlins y Thompson 

Las RAM tipo A (augmented, aumentadas) o predecibles, son, habitualmente, 

dependientes de la dosis del medicamento, relacionadas con la propia actividad farmacológica, 

y pueden aparecer en cualquier individuo. Son las reacciones más frecuentes, y en ellas se 

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

- Sobredosis o toxicidad, relacionadas con el aumento de la concentración del 

fármaco en el organismo, debido a un exceso de dosis administrada o 

acumulada, por reducción en su eliminación, o ambos. 

- Efecto colateral o secundario, producido por la actuación del fármaco sobre 

otros receptores diferentes a la diana terapéutica para la que se administra, o 
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como consecuencia indirecta de la acción farmacológica principal del fármaco; 

se produce a dosis terapéuticas y no es evitable.  

- Interacción farmacológica, que es el cambio sobre la eficacia o sobre la 

concentración de un fármaco al administrarse de forma conjunta con otro 

fármaco, al afectar a la fisiología del paciente o modificar su respuesta al 

fármaco.  

Las RAM tipo B (bizarre) o impredecibles [5, 16, 19], son aquellas que no están 

relacionadas directamente con el efecto farmacológico 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 predisposición genética.  

- Intolerancia farmacológica, que es un fenómeno indeseable producido por dosis 

terapéuticas o infraterapéuticas del medicamento, que ocurre en pacientes con 

sensibilidad aumentada al efecto del fármaco.  

- Reacciones idiosincrásicas, con efectos anormales no relacionados con la acción 

medicamentosa, debidas a una susceptibilidad individual determinada. No 

implican un mecanismo inmunológico, sino una deficiencia metabólica, 

enzimática o similar, aunque con frecuencia el mecanismo no es conocido. 

- Reacciones de hipersensibilidad (RHS), que no están 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 sintomatología es similar a una 

reacción alérgica, pero en las que el mecanismo inmunológico no se puede 

demostrar. 

Posteriormente esta clasificación se ha ampliado con nuevos grupos [15]: 



Introducción| Clasificación de las reacciones adversas y reacciones alérgicas a los 
betalactámicos 

 

  30 

RAM de tipo C, que son dependientes de la dosis y del tiempo, producen sintomatología 

relacionada con la acumulación del fármaco en el organismo, que suele disminuir al reducir la 

dosis o suspender el fármaco. 

RAM de tipo D, que dependen del tiempo, y aparecen a largo plazo tras la administración 

del fármaco; en ocasiones no tienen solución, como en el caso de la teratogenia o la 

carcinogénesis. 

Las RAM de tipo E o de suspensión, que producen síntomas que aparecen al poco tiempo 

de la suspensión del tratamiento y puede responder a los cambios en la posología del mismo. 

Las RAM de tipo F o de fallo inesperado de la terapia, que ocurren habitualmente por 

interacciones farmacológicas; son dependientes de dosis y, por tanto, se pueden prever o 

solventar cambiando la posología del tratamiento.   
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Tabla 2. Clasificación de las reacciones adversas a medicamentos, según su mecanismo 

farmacológico.  

 

Las diferentes clasificaciones de las RAM, así como los documentos de las sociedades de 

Alergología y documentos de consenso internacionales, establecen que se puede definir como 

RHS a fármacos aquellas que se presentan con signos y síntomas diferentes a los efectos 

farmacológicos del mismo [20 22]. Estas reacciones pueden ser no alérgicas o alérgicas. Las 

reacciones no alérgicas son causadas por un mecanismo no inmunológico, por activación 

inespecífica del complemento, mastocitos, basófilos o por alteraciones metabólicas. En las 

reacciones alérgicas el mecanismo fisiopatológico tiene una base inmunológica, 

independientemente de si está mediado por células o por anticuerpos [5]. 

Tipo Subtipo Ejemplos 

a  
 

Sobredosis/toxicidad Toxicidad por digoxina 
Efectos colaterales Taquicardia tras la administración de 

beta-adrenérgicos 
Efectos secundarios Osteoporosis por uso de 

corticoesteroides 
Interacciones  Bradicardia por administración de 

adrenalina y betabloqueantes 
B  
Impredecibles 
No relacionadas 
con la dosis 

Intolerancia Diarrea por uso de ácido clavulánico 
Idiosincrasia Anemia hemolítica por primaquina en 

pacientes con déficit de enzima 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 

RHS Alérgicas Alergia a las penicilinas 
Pseudoalérgicas Hipersensibilidad a los 

antiinflamatorios no esteroideos 
 

 
 Supresión adrenal por uso de 

corticoesteroides sistémicos 
D relacionadas con 
tiempo 

 Adenocarcinoma vaginal o teratogenia 
por dietilestilbestrol 

  Isquemia miocárdica tras suspender 
betabloqueantes 

de f   Disminución de efectividad de 
anticonceptivos orales por uso de 
inductores enzimáticos específicos 
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Clasificación y manifestaciones clínicas de las reacciones alérgicas 

Clásicamente, las RHS por fármacos se han agrupado según el mecanismo inmunológico 

que provoca la sintomatología, siguiendo la clasificación clásica 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 más utilizadas es la que hace referencia a la cronología de las 

reacciones. Esta clasificación resulta muy útil, ya que puede indicar de forma indirecta el 

mecanismo inmunológico que subyace a la misma, y orientar a la hora de decidir qué  pruebas 

realizar para el diagnóstico [20]. 

En la clasificación cronológica, las reacciones se han clasificado como inmediatas cuando 

ocurren entre <1-6 horas de la administración del fármaco, generalmente dentro de la primera 

hora. Suelen corresponder con reacciones mediadas por IgE, o de tipo I según la clasificación de 

Gell y Coombs (a continuación). Cuando las reacciones ocurren más de 6 horas después de la 

toma del medicamento se denominan reacciones no inmediatas o retardadas, cuyo mecanismo 

está mediado por linfocitos T o anticuerpos [5, 22, 23]. En algunos casos se consideran que las 

reacciones ocurridas más allá 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 administración del 

fármaco. 

Reacciones de hipersensibilidad inmediatas y manifestaciones clínicas 

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 

administración del medicamento. Habitualmente ocurren tras la primera dosis de un nuevo ciclo 

de tratamiento y cursan con sintomatología causada por la liberación de los mediadores de los 

mastocitos y los basófilos, 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 fármaco (o con fármacos relacionados) en el que se produce la formación de IgE específica, 

que es reconocida en contactos posteriores por la IgE fijada a los receptores de tipo I para IgE 

de los mastocitos y basófilos, provocando la desgranulación de los mediadores y el 

desencadenamiento de la sintomatología (Tabla 3).  

Reacciones de hipersensibilidad retardadas y manifestaciones clínicas 

Las reacciones retardadas engloban las reacciones tipo II, III y IV de la clasificación de 

Gell y Coombs. Se presentan a partir de la primera hora tras la administración, aunque se pueden 

iniciar hasta semanas después. Este tipo de reacciones pueden ocurrir en la primera 

administración del fármaco, con manifestaciones cutáneas, 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 II, denominadas citotóxicas o citolíticas, están mediadas por 

anticuerpos IgG o IgM, que se unen a determinantes antigénicos celulares presentes 

habitualmente en las células sanguíneas, produciendo lisis directa de las mismas a través de 

linfocitos, o pueden estar mediadas por activación del complemento, que produce opsonización 

y fagocitosis. Ejemplos de las reacciones tipo II son la anemia hemolítica, trombocitopenia o 

agranulocitosis por fármacos. 

En las reacciones de tipo III o mediadas por inmunocomplejos, se forman 

inmunocomplejos entre el fármaco y las inmunoglobulinas G o M que atraen células 

inflamatorias y provocan activación del complemento, depositándose en los vasos sanguíneos y 

en tejidos diana, como el riñón o el pulmón, provocando la sintomatología. Un ejemplo de ello 

son las vasculitis y la enfermedad del suero. El cefaclor es uno de los fármacos 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 están mediadas por linfocitos T, 

y se clasifican en cuatro subtipos en función de los diferentes linfocitos T y los patrones de 

quimiocinas que actúan provocando la sintomatología: 

- Tipo IVa: se produce una activación de linfocitos Th1, con liberación de 

interferón gamma (IFN- -

12, provocando la activación de macrófagos y monocitos, con formación de 

granulomas. Una de las manifestaciones típicas es la dermatitis alérgica de 

contacto. 

- Tipo IVb: existe una activación de linfocitos Th2, con inflamación eosinofílica y 

liberación de IL-4, IL-5 e IL-13. Son ejemplos los exantemas maculopapulosos 

(EMP) y el síndrome de hipersensibilidad inducido por fármacos 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 actuación de los 

linfocitos T citotóxicos CD4+/CD8+, que liberan perforina, granzima y ligando del 

Fas, que acaban provocando la muerte celular. Uno de los ejemplos clínicos de 

este mecanismo son algunas reacciones graves, como el síndrome de Stevens-

Johnson (SSJ)/ necrólisis epidérmica tóxica (NET). También en este caso pueden 

ocurrir reacciones específicas de órgano, como la nefritis intersticial.  

- Tipo IVd: existe una activación de linfocitos T con liberación de IL-8, factor 

estimulante de colonias de macrófagos y granulocitos (GM-CSF) e inflamación 

neutrofílica. Su presentación más típica es la pustulosis exantemática 

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

como retardadas.  

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

 

 

  

Tipo  Tipo de Respuesta Fisiopatología Manifestaciones Clínicas 

I Mediadas por IgE  Desgranulación de 
mastocitos y basófilos 

Urticaria aguda y/o angioedema 
Anafilaxia, asma bronquial, 
rinoconjuntivitis, vómitos, diarrea 

II IgG, IgM y 
complemento 

Citotoxicidad 
dependiente de IgG, 
IgM y complemento  

Anemia hemolítica inmune 
Trombocitopenia 
Reacciones órgano-específicas 

III IgG, IgM, FcR o 
complemento  

Depósito de 
inmunocomplejos 

Enfermedad del suero, vasculitis 
Reacciones específicas de órgano 

IV a Th 1 (IFN- , TNF- , 
IL12)  

Inflamación de 
monocitos 

Dermatitis de contacto 
 

IV b Th 2 (IL-4, IL-5) Inflamación 
eosinofílica 

EMP, Síndrome DRESS  

IV c Linfocitos T 
citotóxicos 
(perforina, granzima 
y FasL) 

Muerte de 
queratinocitos 
mediada por CD4 o 
CD8 

Síndrome de Stevens-Johnson/ 
Necrólisis Epidérmica Tóxica 
(SSJ/NET)  
 

IV d Linfocitos T (IL-8/ 
CXCL8, GM-CSF) 

Inflamación 
neutrofílica 

Pustulosis Exantemática 
Generalizada Aguda (PEGA) 

Ig: Inmunoglobulina; FcR: Receptor de fracción constante de las inmunoglobulinas; IFN-
Interferón gamma; TNF-
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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Fisiopatología de las reacciones alérgicas  

Las reacciones alérgicas a los antibióticos BL son la causa más frecuente de reacciones 

adversas a fármacos en las que el mecanismo inmunológico es específico y conocido. Pueden 

estar mediadas por diferentes células o vías, habitualmente por IgE o por células T. La forma en 

que interactúan con el sistema inmune produciendo reacciones alérgicas se ha explicado 

mediante diferentes hipótesis.  

Hipótesis del hapteno 

Esta teoría fue la primera en ser formulada para explicar el mecanismo de actuación de 

los BL. Formulada en 1935 por Landsteiner, se basa en la idea de que las moléculas de pequeño 

tamaño no pueden inducir por sí mismas una respuesta inmune a no ser que puedan unirse a 

proteínas de forma covalente, y de esta manera adquirir capacidad inmunogénica. Algunos 

fármacos pueden llegar a convertirse en haptenos solamente tras ser activados mediante su 

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

Los BL se consideran inmunológicamente 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 proteínas del organismo humano, como la albúmina y las 

inmunoglobulinas, para adquirir un poder inmunogénico completo [5, 27]. De esta manera, el 

fármaco como hapteno o prohapteno (tras su activación) se une a la proteína, genera un 

complejo hapteno-proteína dando lugar a un antígeno, con capacidad de estimular al sistema 

inmune.  

La respuesta clínica puede estar mediada inicialmente por moléculas del complejo 

principal de histocompatibilidad (MHC) de tipo I o de tipo II (en función del medio intra o 

extracelular en el que sea procesado, respectivamente) dando lugar a la activación de linfocitos 

T CD8+ en el caso de los antígenos procesados por MHC de clase I, o la activación de linfocitos 
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CD4+ Th1 o Th2 en el caso de los procesados por MHC de clase II; estos pueden activar a los 

linfocitos B, generando respuestas inmediatas o tardías [5, 23, 27]. La posibilidad de provocar 

respuestas mediadas tanto por linfocitos T como por linfocitos B es una característica distintiva 

de los fármacos que actúan como haptenos o prohaptenos. Este tipo de respuestas son 

altamente específicas, y con capacidad de discriminar entre haptenos muy similares en su 

estructura química [23].   

Hipótesis de la señal de peligro 

Esta teoría, formulada por Matzinger, se basa en la idea de que el sistema inmune actúa 

en la vigilancia del organismo para actuar solo frente a aquello que puede suponer un peligro 

[28]. Esta teoría defiende que el reconocimiento de un antígeno por su receptor específico, el 

receptor específico de las células T (RCT) en un contexto que el organismo entiende de peligro, 

como pueden ser las infecciones víricas, la exposición a endotoxinas, las alteraciones 

metabólicas, la toxicidad farmacológica o la estimulación de citocinas, da lugar a la producción 

de la llamada segunda señal , provocando la activación del sistema inmune, 

que desarrollaría la respuesta inmune patológica; de lo contrario, sin la existencia de las señales 

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

Hipótesis de la interacción farmacológica con los receptores inmunes 

Esta teoría de la interacción farmacológica, - en su denominación en 

inglés, formulada por Pichler y colaboradores [29], afirma que, aunque los medicamentos 

pueden unirse covalentemente y actuar como haptenos, en otras ocasiones los fármacos 

pueden interaccionar y unirse de forma no covalente a las moléculas del MHC o a los RCT, 

activándoles, si  con la suficiente afinidad. Aún no está claro 

si este mecanismo se produce por la unión del fármaco al MHC y estimulación posterior de los 

linfocitos T, si el fármaco encaja en algún RCT con suficiente afinidad como para provocar la 
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reacción sin interacción a través del MHC, o si se produciría sin necesidad de un metabolismo 

previo del fármaco, debido a que las células T efectoras de memoria están previamente 

activadas y tienen una especificidad peptídica adicional. Las diferentes posibilidades de 

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

 

DC: célula dendrítica; MHC: complejo principal de histocompatibilidad; TCR: receptor de célula T; 
TLR: receptor de tipo Toll; PI: interacción farmacológica. 

 

Figura 1. Representación de las diferentes hipótesis de los mecanismos inmunológicos 

de reconocimiento de los fármacos. Reproducido de Ariza y colaboradores con permiso [27].   
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Estructura farmacológica de los betalactámicos  

Todos los BL contienen en su estructura un anillo común conformado por cuatro 

carbonos, denominado anillo BL, del cual reciben su nombre. Salvo los monobactámicos, 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 posición 3 (Figura 2). 

Los carbapenémicos tienen un anillo BL unido a un anillo de 5 componentes insaturado 

y con un átomo de carbono en lugar del átomo de azufre de las penicilinas. El aztreonam solo 

posee el anillo BL común. Los inhibidores de betalactamasas tienen sustituido el anillo de 

tiazolidina, por un anillo oxazolidínico en el caso del ácido clavulánico. 

La actividad biológica de las penicilinas se atribuye a la unión del anillo BL con el anillo 

de tiazolidina, que forman el ácido 6-aminopenicilánico (6-APA), considerado el núcleo de la 

penicilina, con capacidad para formar sales y ésteres con facilidad. A este núcleo 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 núcleo responsable de su actividad es el resultado de 

la unión del anillo BL al anillo de dihidrotiazina, denominado ácido 7-aminocefalosporánico (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 característica 

diferenciadora de cada fármaco del grupo y le confiere diferentes propiedades farmacológicas 

y antimicrobianas. Las cadenas laterales pueden ser idénticas o similares entre varios fármacos, 

que pueden pertenecer a diferentes clases de BL, hecho importante en los fenómenos de 

reactividad cruzada.  
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La BP tiene una cadena lateral de fenilacetamido en posición 6 y la fenoximetilpenicilina 

tiene una cadena lateral de fenoxiacetamido; el resto de las penicilinas se obtuvieron mediante 

sustituciones en la misma posición. Cabe mencionar, por su relevancia en las reacciones 

alérgicas, que la amoxicilina contiene una cadena lateral de D(-)- -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 ácido D- -aminoadípico en posición 7, y el resto de las 

cefalosporinas se obtuvieron mediante sustituciones en el grupo 7 amino y en la posición 3 [2, 

5, 6].  
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a) Penicilina G [11]                                                  b) Penicilina V/fenoximetilpenicilina [33] 

c) Amoxicilina [34] 

d) Cefalosporina C [35] 

Figura 2. Estructura conformacional de los BL más relevantes. Fuente: Molview [43, 44] 
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Determinantes antigénicos de los betalactámicos 

Cuando las moléculas de penicilina y de otros BL se administran y alcanzan el organismo, se 

produce la apertura del anillo BL y la unión a proteínas. 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 hipótesis 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 común y las cadenas laterales, que dan lugar a los 

diferentes determinantes antigénicos. Las pequeñas diferencias entre las estructuras de los BL son 

las que condicionan que pueda haber un reconocimiento específico de cada fármaco, y explican la 

posibilidad de desarrollar diferentes patrones clínicos de hipersensibilidad a los fármacos, con 

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

Determinantes antigénicos de las penicilinas y rutas de degradación 

La BP es el fármaco más 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 nucleofílico de los grupos amino de las proteínas 

del organismo, produciéndose la apertura del anillo y unión a las mismas. Su reactividad se basa en 

la formación del descrito como determinante mayoritario, el bencilpeniciloil (BPO), que está 

formado por la unión del grupo carbonilo del anillo BL abierto junto a los grupos amino de las 

proteínas transportadoras. El BPO es el producto resultante principal de las moléculas de penicilinas 

(hasta un 95 %) en condiciones fisiológicas y por eso se le considera el determinante mayoritario 

[40, 41] (Figura 3).  
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Figura 3. Formación 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 ácido bencilpeniciloico, ácido bencilpenicilénico, 

bencilpenamaldato, bencilpenaldato, bencilpenicoil y bencilpenicanil [36, 42]. Se denominan 

minoritarios por las bajas tasas de sensibilización 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 producción de anticuerpos específicos [37], se determinó 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 descubrió que la forma completa del conjugado 

formado por el anillo BL y la proteína también puede intervenir en la respuesta inmunológica [37, 

39, 42] (Figura 4 y 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 unión al grupo amino de las proteínas a 

través del grupo carbonilo del anillo BL ocurre tras la administración 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 ácido amoxiciloico y la diketopiperacina [27]. 

El ácido clavulánico tiene una estructura química muy compleja y difícil de analizar, con una 

estructura bicíclica que la hace muy reactiva, con capacidad de generar productos de degradación 

tras la apertura de los dos anillos. Parece que el clavulánico forma productos de degradación más 

inestables tras la conjugación a proteínas, lo que dificulta el análisis de los determinantes 

antigénicos [27].  

a. molécula completa 
b. cadena lateral 
c. cadena lateral + anillo BL 
d. anillo tiazolidina 
e. anillo BL + anillo tiazolidina 
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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 están 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 proteínas cuando se metaboliza, modificando su capacidad de unión 

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

El producto resultante de la apertura del anillo BL tras el ataque nucleofílico de las 

cefalosporinas se ha denominado cefalosporoil (CPO), si bien es inestable y rápidamente se produce 

la fragmentación en la zona del anillo de dihidrotiazina, dando lugar a una gran cantidad de 

productos de degradación, que, además, 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. Conjugación de las cefalosporinas a las proteínas y formación del determinante 

cefalosporoil. Fuente propia utilizando Molview [44]  

Durante el proceso de metabolización, la cadena lateral R2 actúa como moduladora de la 

actividad del fármaco, ya que se elimina durante este proceso, y por ello se ha relacionado esta 

cadena con las propiedades farmacodinámicas de las cefalosporinas, ya que con la eliminación 

permite aumentar la capacidad de las cefalosporinas de unirse a proteínas y conformar nuevos 

haptenos.  

Dados los patrones clínicos de reactividad se ha considerado que la cadena lateral R1 

desempeña un papel importante y que sería el determinante antigénico más relevante en las 

cefalosporinas. No obstante, hay estudios que reconocen que la similitud entre la cadena R1 no es 

el único factor condicionante del reconocimiento. Por otra parte, aunque la cadena lateral R2 se 

elimine en la metabolización y actúe sobre la farmacodinámica 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 5 y 7). 
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Figura 7. Estructuras de reconocimiento antigénico en las cefalosporinas. Fuente propia 

utilizando Molview [44] 
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Reactividad cruzada de los antibióticos betalactámicos 

Como se ha especificado, los anticuerpos pueden reconocer una variedad de estructuras 

que pueden estar relacionadas con el anillo BL, la cadena lateral, la unión del anillo BL y cadena 

lateral o el segundo anillo o la molécula completa. Los fenómenos de reactividad cruzada entre los 

distintos antibióticos BL se basan en las similitudes y diferencias existentes en su estructura 

química, principalmente las relacionadas con el núcleo y las cadenas laterales, y son relevantes, 

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

Los fenómenos de reactividad cruzada pueden producirse entre fármacos del mismo grupo 

o clase, pero también entre otros diferentes, cuando su estructura química guarde suficientes 

similitudes. Esto explica que un paciente que inicialmente presente reactividad clínica a un fármaco 

determinado pueda presentar una reacción alérgica cuando recibe un fármaco diferente que se le 

administra por primera vez.  

Algunos estudios sobre reactividad cruzada entre los BL describen patrones de 

sensibilización que no se pueden explicar mediante las positividades frente al anillo BL común, 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 fármacos 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 epítopos 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 clásica de hipersensibilidad, e inicialmente más 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 cutáneas 

positivas frente a determinantes minoritarios (DM) de forma aislada o concomitantemente con el 

determinante mayoritario [53]. 

Esta respuesta en las pruebas cutáneas indica habitualmente reconocimiento del anillo BL 

común, que puede incluir también parte de la cadena lateral. En la clínica se traduce en reactividad 

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

Por otra parte, existe otro patrón de reactividad, que es el que describe reacciones 

específicas a fármacos, 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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AMOXICILINA AMPICILINA

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 ácido 

clavulánico, en pacientes mayoritariamente jóvenes, que toleran amoxicilina y otras penicilinas [63, 

59, 64, 65].

Reactividad entre penicilinas y cefalosporinas

Desde el principio de su utilización clínica a mediados de la década 1960 y durante unos 20 

años, durante el proceso de síntesis y fabricación 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].
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Las primeras generaciones de cefalosporinas fueron el resultado de modificaciones 

químicas o enzimáticas 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 generación 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). 

 

Figura 9. Estructura básica de las penicilinas y las cefalosporinas y localización de las 

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

 

Teniendo en cuenta las reactividades cruzadas descritas con más frecuencia, la reactividad 

cruzada se relaciona con las similitudes que pueden existir entre las cadenas laterales, 

principalmente la cadena lateral R1, más 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 fenómeno de la cosensibilización [45, 56] (Figura 10). 

Penicilinas 

 

Cefalosporinas 
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AMOXICILINA AMPICILINA CEFTRIAXONA
Ampicilina, cefaclor, 
cefalexina, cefadroxilo, 
cefprozilo

Amoxicilina, cefaclor, 
cefalexina, cefadroxilo, 
cefprozilo

Cefotaxima, cefepima, cefpodoxima,
cefuroxima

Figura 10. Estructuras de las cadenas laterales de los BL más relevantes y reactividades 

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

Uno de los ejemplos más 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], así como entre la amoxicilina y el cefadroxilo, que comparten una cadena R1 idéntica [27, 70].

Esta última presenta reactividad cruzada hasta en un 39 % de los pacientes con diagnóstico 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).

COOH

R
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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 generación como la cefalotina y la cefaloridina 

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

Para sintetizar, se podría decir que la reactividad entre las penicilinas y las cefalosporinas 

recae fundamentalmente en las cefalosporinas de primera generación, cefalotina, cefalexina, 

cefazolina, cefadroxilo, cefaprima, cefradina, y, además, cefprozilo, loracarbef, cefaclor, 

cefamandol y cefonicid, que pertenecen a la segunda generación [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 fenómeno se puede deber a una sensibilización 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 metaanálisis que incluyó 21 estudios observacionales con 1.269 pacientes alérgicos a 

las penicilinas mostró 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 administración de una cefalosporina en pacientes con 

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

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

[7, 67] (siguiente página) 
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CEFALOSPORINA CADENA R1 IDÉNTICA CADENA R1 SIMILAR 
1ª 
Gen 

Cefadroxilo  

Cefprozilo*, Cefatricina* 
 

Cefaclor, cefonicid, cefalexina, 
cefamandol* 

Amoxicilina Ampicilina, bencilpenicilina, penicilina V, 
piperacilina, mezlocilina*§, azlocilina*§ 

Cefazolina Ceftezol*  

Cefalexina  
Cefaclor, cefaloglicina*§, 
loracarbef*§  

Cefadroxilo, cefonicid, cefatricina*, 
cefamandol*, cefprozilo* 

Ampicilina Amoxicilina, bencilpenicilina, penicilina V 
2ª 
Gen 

Cefaclor  

Cefalexina, 
cefaloglicina*§, 
loracarbef*§ 

Cefadroxilo, cefonicid, cefprozilo*, 
cefatricina*, cefamandol* 

Ampicilina Amoxicilina, Bencilpenicilina, penicilina V 

Cefoxitina 
Cefalotina*, cefaloridina§  
 Ticarcilina*§, temocilina*§ 

Cefonicid* 

Cefamandol* Cefaclor, cefadroxilo, cefalexina, 
cefatrizina*, cefprozilo* 

 Amoxicilina, Ampicilina, Bencilpenicilina, 
penicilina V, piperacilina 

3ª 
Gen 

Cefditoreno  Cefepima, cefotaxima, 
cefpodoxima, ceftriaxona, 
cefpiroma*, cefodizima* 

Ceftarolina, ceftolozano 

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

Ceftarolina, ceftolozano 

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

cefpodoxima, ceftriaxona, 
cefodizima*, cefpiroma* 

Ceftarolina, ceftolozano 

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

Ceftarolina, ceftolozano 

4ª 
Gen 

Cefepima Cefditoreno, cefotaxima, 
cefpodoxima, ceftriaxona, 
cefozidima*, cefpiroma* 

Ceftarolina, ceftolozano 

5ª 
Gen 

Ceftarolina 
ceftolozano 

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

Gen: Generación; *: no disponibles actualmente en España [8] 
¥ Ceftazidima tiene cadena R1 similar a ceftarolina pero no a ceftolozano  
§ Similitud según Zagursky y colaboradores [67] 
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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 relación con la generación 

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].  

Además 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 

está disponible en España. 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 sí, son el cefamandol, la cefoperazona y el cefotetan, que podrían presentar reactividad 

cruzada entre ellas, aunque esta reactividad está 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] 

FÁRMACO CADENA R2 IDÉNTICA CADENA R2 SIMILAR 

1ª Gen Cefazolina  Ceftezol* 
2ª Gen Cefoxitina Cefuroxima Cefotaxima, cefapirina* 
 Cefonicid *  Cefoperazona, cefamandol*, 

cefotetan* 
 Cefuroxima Cefoxitina Cefotaxima, cefalotina*, cefapirina* 
3ª Gen Cefixima Cefdinir*  
 Cefotaxima Cefalotina*, Cefapirina* Cefuroxima 
4ª Gen Cefepima  Cefiderocol* 

Gen: Generación; *No disponibles actualmente en España [8] 
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Son varios los intentos de clasificar los perfiles de sensibilización y posibles reactividades 

entre las cefalosporinas, basándose en los resultados de las pruebas cutáneas y de exposición 

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, además, dentro de este 

último, 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 y 

colaboradores [45, 80, 83, 84] han evaluado y clasificado los perfiles de reactividad cruzada entre 

ellas con estudios más amplios. En un estudio publicado en 2015 evaluaron la respuesta a las 

cefalosporinas en 102 pacientes, encontrando diferentes perfiles de sensibilización [84]. 

Diferenciaron un primer grupo (grupo A) que presentaba respuestas positivas frente a una o más 

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 común 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 incluyó 

aquellos pacientes con reacciones frente a varias cefalosporinas del grupo aminocefalosporánico 

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 

último, el grupo D incluyó a pacientes que mostraban resultados positivos con cefalosporinas de 
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los grupos A y B, que no podían ser explicados por la similitud de las cadenas laterales, lo que sugiere 

a los autores una posible cosensibilización (Tabla 6). 

Tabla 6. Clasificación de los perfiles de sensibilización frente cefalosporinas según Romano 

y colaboradores [45, 84] 

GRUPO TIPO DE PERFIL FÁRMACOS 

A Reactividad con cefalosporinas por 
similitud en grupo metoximino 

Ceftriaxona, cefotaxima, cefodizima, 
cefuroxima, cefepima, ceftazidima 

B Reactividad con cefalosporinas por 
similitud en grupo amino 

Cefaclor, cefalexina y cefadroxilo 

C Reactividad solo al fármaco implicado Cefazolina, cefamandol, cefoperazona y 
ceftibuteno 

D Reactividad a varias cefalosporinas 
posible cosensibilización 

Cefalosporinas de grupos A, B  

 

Pichichero y colaboradores [68] diferenciaron, en cambio, 7 grupos de cefalosporinas (I-VII) 

que presentan cadenas R1 idénticas o muy similares entre sí, y que tienen, por tanto, posibilidad 

de reactividad cruzada; diferencian además otro grupo, el grupo VIII, en el que encuadra aquellas 

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

R1 según Pichichero y colaboradores [68] 

GRUPO FÁRMACOS  

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

Similares: Cefamandol*, Cefonicid 

Grupo II Idénticas: Cefadroxilo, Cefatrizina*, Cefprozilo* 

Grupo III 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 VII Idénticas: Cefazolina, Ceftezol* 

Grupo VIII No similares: Cefazedona*, Cefbuperazona*, Cefmetazol*, Cefminox, 

Ceftetan*, Cefoperazona*, Cefpiramida*, Cefsulodina*, Cefuroxima, 

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

* No disponibles en España [8] 

 

Reactividad cruzada entre penicilinas/cefalosporinas y carbapenémicos o 

monobactámicos 

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 metaanálisis reciente que evaluó 11 estudios observacionales que 
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incluyó 1.127 pacientes alérgicos a penicilinas, mostró que el riesgo de reactividad cruzada con los 

carbapenémicos era del 0,87 % [74]. Existe algún estudio en el que se describe el uso de 

carbapenémicos como tratamiento empírico alternativo en pacientes con etiqueta de alergia a 

penicilinas en el ámbito hospitalario [99].  

En cuanto a la reactividad cruzada con el aztreonam, se ha demostrado que no presenta 

reacción frente a los grupos amino de otros BL y por tanto no forma conjugados inmunogénicos, 

aunque si se han descrito casos de reacción 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].   

  



Introducción| Abordaje diagnóstico de las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a 
los betalactámicos 

 

  60 

Abordaje diagnóstico de las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a los 

betalactámicos 

Cuando se aborda el estudio de un paciente con sospecha de reacción alérgica a cualquier 

antibiótico BL, el primer paso consiste en realizar una descripción detallada de la reacción, 

intentando obtener todos los datos posibles, incluyendo aspectos particularmente importantes, 

como el intervalo de tiempo trascurrido entre la última dosis del fármaco y el inicio de la reacción, 

el tiempo transcurrido desde la reacción hasta el estudio alergológico, y el curso de la 

sintomatología presentada. Esta información se puede obtener de forma directa a través del 

paciente o de los familiares, como ocurre en el caso de los niños, o a través de los registros 

realizados en la historia clínica del paciente.   

Los datos clínicos de la reacción orientan hacia el posible mecanismo fisiopatológico 

implicado y sirven para decidir el tipo de pruebas diagnósticas a realizar para llegar al diagnóstico.  

Hay otros datos que es necesario tener en cuenta, como la atopia, la vía de administración del 

fármaco, la alergia a otros fármacos y las posibles tolerancias posteriores del medicamento 

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

Estudios in vitro 

La prueba diagnóstica más extendida es la determinación de IgE específica frente a los BL 

mediante estudios de inmunoensayos basados en anticuerpos, como el radioinmunoanálisis RIA o 

RAST, que utiliza un reactivo isotópico, el enzimoinmunoanálisis (ELISA) o el 

fluoroenzimoinmunoanálisis (FEIA), que utilizan fases sólidas junto a moléculas portadoras y 

anticuerpos marcados con flúor 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 más 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 activación de basófilos (TAB) es un estudio funcional en el que 

se miden marcadores de activación de los mismos, como el CD63, mediante citometría 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 reacción que se quiere evaluar [42, 104, 105]. 

La extracción de los niveles de triptasa en el momento de la reacción puede ayudar a 

diagnosticar los episodios de anafilaxia, cuya elevación se considera con cifras por encima 1,2 veces 

el nivel basal, al que se suman 2 mg/l y muestra resultados específicos relacionados con la liberación 

mastocitaria [105].  

Estudios in vivo 

Pruebas cutáneas intraepidérmicas e intradérmicas 

Las pruebas cutáneas intraepidérmicas o en intraepidermoreacción (IER) consisten en la 

aplicación de una pequeña cantidad del fármaco 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 realización, se realiza la lectura o interpretación. Se 

considera un resultado positivo si aparece una pápula de diámetro 3 mm [5].  

Las pruebas cutáneas intradérmicas (IDR) consisten en la introducción del fármaco o 

reactivo mediante inyección en la zona intradérmica. La interpretación se realiza a los 15-20 

minutos de su realización, y se considera positiva cuando se observa un aumento de la pápula 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 cutáneas es diferente según 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 estandarización 

de los reactivos, a una baja sensibilidad en algunos casos, a la selección de las cefalosporinas 

probadas en el paciente, y a la disminución de la reactividad cutánea transcurrido un tiempo tras la 

reacción [49, 108, 110, 111].   

La sensibilidad de las pruebas cutáneas va disminuyendo a lo largo del tiempo, debido a la 

pérdida de la reactividad, y se observa que los pacientes evaluados cuando han trascurrido más de 

6-12 meses desde la reacción pueden presentar resultados negativos en las pruebas cutáneas y 

tolerancia al antibiótico y, sin embargo, presentar una reacción ante una nueva exposición [109, 

112, 113]. En este tipo de pacientes se recomienda realizar la repetición del estudio unas semanas 

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

La realización de las pruebas cutáneas se considera una práctica bastante segura, aunque 

no está exenta de riesgos. Los pacientes con reacciones inmediatas, especialmente aquellos que 

sufrieron reacciones graves, pueden desarrollar reacciones sistémicas durante la realización 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 alergológico siempre con una 

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

Pruebas de exposición controlada 

La prueba de exposición controlada (PEC) consiste en la administración del fármaco a dosis 

crecientes hasta alcanzar una dosis terapéutica del fármaco.  

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

ascenso de dosis a administrar en cada paso, el número de pasos para llegar a la dosis completa del 
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fármaco, así como la dosis total del fármaco se debería 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 única, según la gravedad).   

Sí que existe consenso generalizado en que estas pruebas siempre deben ser realizadas 

bajo estricta supervisión médica, en una zona con los suficientes medios para manejar de forma 

adecuada una posible reacción alérgica en los pacientes a los que se les realizan. En algunos 

pacientes con enfermedades crónicas 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 realización de PEC, así como en estratificar a los 

pacientes etiquetados como alérgicos, para identificar aquellos con bajo riesgo, en los que en una 

situación urgente de necesidad de antibioterapia se puedan administrar estos medicamentos sin 

pruebas cutáneas previas [114, 116, 117].  

Modelos predictivos 

Existen estudios en los que se ha tratado de realizar modelos predictivos basados en la 

regresión logística y en árboles de decisión con el fin de identificar a aquellos pacientes con bajo 

riesgo de presentar reacciones alérgicas, susceptibles de ser sometidos a PEC sin pruebas cutáneas 

previas [117, 118]. 

El grupo de Devchand y colaboradores [119] propone el uso de una herramienta de 

asesoramiento de alergia a los antibióticos, en el que presenta una clasificación del fenotipo de los 

pacientes en función de la sintomatología presentada. Cada fenotipo llevaría asociada una 
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recomendación de manejo del paciente, en cuanto a necesidad de estudio alergológico con pruebas 

cutáneas, 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 según su fenotipo mostró una sensibilidad de 93,9 % y especificidad 

de 96,4 %.  

Uno de los modelos más recientes es el de Sabato y colaboradores [120], que utiliza un 

método de puntuación de los pacientes con reacción urticarial tras la administración de BL, de 

realización muy sencilla para identificar a los pacientes con bajo o alto riesgo, y de fácil aplicación 

clínica por médicos no especializados en alergia, ofreciendo rapidez, seguridad y ahorra tiempo, 

además de ser efectivo.  

 Otro intento de modelo de predicción es el de Moreno y colaboradores [121], que 

utilizaron una red neuronal artificial para predecir el riesgo de alergia según las características de 

la reacción presentada por el paciente, comparando los resultados de predicción con las pruebas in 

vivo sobre el paciente y con la capacidad de predicción de los modelos de regresión logística. La red 

neuronal fue capaz de realizar un diagnóstico 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 filiación de los pacientes con reacciones de anafilaxia. 

Estudios de predisposición genética 

Por otra parte, ya se dispone de estudios genéticos que evalúan los factores predisponentes 

para presentar reacciones de hipersensibilidad a los BL. Se han descrito asociaciones genéticas con 

el HLA, mediada por polimorfismos de un nucleótido en pacientes con predisposición a sufrir 

reacciones alérgicas inmediatas con penicilinas, cefalosporinas, reacciones retardadas, así como 

HLA que predisponen a daño renal o hepático con el uso de penicilinas y cefalosporinas por otros 
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mecanismos [25, 122 126]. Esta predisposición, debida a la influencia de los polimorfismos, puede 

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

Este tipo de estudios aún no se pueden aplicar aún a nivel de práctica clínica, pero abren 

una nueva vía para entender los mecanismos de sensibilización, y puede llegar a ser útil en la 

estratificación de pacientes, o en futuro, como prueba previa a su administración [124]. 

Evolución de los procedimientos diagnósticos 

A pesar de los nuevos métodos y técnicas de abordaje diagnósticos comentados, el 

protocolo de estudio de las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a los betalactámicos ha 

variado poco a lo largo de los años. Las pruebas cutáneas, IER e IDR, se consideran las más 

importantes en el diagnóstico de la alergia a los BL, ya que muestran buena sensibilidad y 

especificidad diagnósticas. 

Entre las propuestas iniciales de estudio, se consideraba suficiente la realización de pruebas 

cutáneas con los determinantes mayoritarios y minoritarios de penicilina para alcanzar el 

diagnóstico [127]. Posteriormente, comenzó a recomendarse la realización de pruebas cutáneas 

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

Los protocolos más admitidos actualmente [66, 106, 107, 128] recomiendan que se realicen 

las pruebas cutáneas con una batería que incluya los determinantes de BP, con bencilpeniciloil-

octa-L-lisina (BP-OL) como determinante mayoritario y peniciloilo como determinante minoritario 

(DM), así como incluir la AX, y el antibiótico sospechoso si fue otro diferente [66, 106, 108, 112]. En 

cuanto a las pruebas cutáneas de cefalosporinas, cabe destacar que el principal cambio se ha dado 

en la concentración a la que se deben probar, que se aumentó de 2 a 20 mg/ml a partir del 2013, a 

excepción de cefepima [66, 107].  
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A pesar de lo anterior, debido a que la sensibilidad de las pruebas cutáneas y pruebas in 

vitro no es óptima, la PEC es considerada el patrón aúreo para confirmar o descartar la 

hipersensibilidad a un fármaco sospechoso, así como para asegurar la tolerancia adecuada de 

fármacos alternativos [20, 105, 106,114, 129]. 
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Cambios de tendencia en el uso de los antibióticos a lo largo de 25 años 

Desde la introducción de la BP en el arsenal terapéutico se han ido añadiendo otros BL en 

el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas. La aparición de las resistencias bacterianas, 

la vía o la pauta administración de unos fármacos con respecto a otros ha ido modificando la 

frecuencia de prescripción de los mismos, de forma que algunos de los antibióticos que inicialmente 

se introdujeron en la terapéutica han caído prácticamente en desuso, con unas cifras de 

prescripción anecdóticas, mientras que otros han ido aumentando hasta ser los antibióticos más 

utilizados [9, 10, 130, 131]. 

 Las cifras de prescripción de los BL varían notablemente entre los países, e incluso entre 

diferentes hospitales, más aún cuando se comparan las cifras entre países europeos y no europeos, 

condicionadas en parte por la disponibilidad, ya que no todos los antibióticos BL están 

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

Tendencias de prescripción en España y comparación con otros países   

Cuando se comparan las cifras de prescripción de antibióticos en Europa, España es uno de 

los países donde se realizan más ciclos de tratamiento con antibióticos, situándose en el quinto 

lugar entre los países en que más antibióticos se prescribieron en 2020, con un total de 18,2 

DDD/1000 habitantes por día, y el tercer país donde más penicilinas se prescriben dentro de los 

países europeos, con una cifra de 10,4 DDD/1000 habitantes por día. En el caso de la prescripción 

de otros betalactámicos (cefalosporinas, carbapenémicos y monobactámicos) ocupaba la octava 

posición en 2020, con un consumo de 2,33 DDD/1000 habitantes por día, 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 

día para un fármaco determinado, para su principal indicación en adultos. No necesariamente 

refleja la dosis recomendada diaria o dosis diaria prescrita en un paciente teniendo en cuenta sus 
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características propias, como por ejemplo el peso o la gravedad de la enfermedad para la que se 

prescribe; se utiliza para unificar las cifras de prescripción y poder utilizar comparativas de uso. El 

sistema ATC (Sistema de clasificación Anatómica, Terapéutica, Química) se utiliza para clasificar los 

principios activos en diferentes grupos y subgrupos farmacológicos de forma jerárquica [133].    

Tabla 8. Clasificación ATC de las penicilinas y otros betalactámicos [10] 

GRUPO  FÁRMACOS 

Penicilinas de amplio 
espectro 

AX, AMP, piperacilina, ticarcilina, pivampicilina, carbenicilina, 
carindacilina, bacampicilina, epicilina, metampicilina, 
pivmecilinam, mecilinam, talmpicilina, sulbenicilina, temocilina, 
hetacilina, aspoxicilina 

Penicilinas de espectro 
reducido 

BP, fenoximetilpenicilina (penicilina V), propicilina, azidocilina, 
fenecitilina, penamecilina, clometocilina 

Penicilinas penicilasa 
resistentes 

Flucloxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, meticilina, oxacilina, 
nafcilina 

Combinaciones 
incluyendo inhibidores 
de lactamasa (IBL) 

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

IBL Sulbactam, TZB, CLV 
Cefalosporinas Clasificadas por generaciones  

Los marcados en negrita representan >90 % de las prescripciones de su grupo en los países 
de la Unión Europea 
AX: amoxicilina; AMP: ampicilina; BP: bencilpenicilina; CLV: ácido clavulánico; PPZ: piperacilina; TZB: 
tazobactam. 

 

En el centro europeo de prevención y control de enfermedades (ECDC) existe un registro 

sobre los fármacos prescritos actualmente en 35 países. De España en concreto existen registros 

de prescripción en atención primaria desde el año 1997 [9, 10, 131, 134 136]; a partir de 2016 se 

incluyeron también los registros de prescripción hospitalaria, lo que ha modificado los datos 

absolutos de prescripción y dificulta la comparación. A pesar de este cambio, las cifras de 

prescripción de penicilinas y cefalosporinas en nuestro país han seguido una tendencia estable.  
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Tabla 9. Evolución del consumo de penicilinas en España en atención primaria, en DDD por 

1000 habitantes y por día [131] 

Año P. espectro 
extendido 

Combinación 
penicilinas/IBL 

Penicilasa 
resistentes 

P. espectro 
reducido 

TOTAL 
PENICILINAS 

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 años se registra la prescripción de atención primaria y hospitalaria 
Los IBL no están representados porque el valor es <0,001 en todos los años. 
P.: Penicilina(s); IBL: inhibidores de betalactamasas. 

 

Las penicilinas siguen siendo los antibióticos más prescritos para el control de las 

infecciones, y su tasa de prescripción ha aumentado paulatinamente. Sin embargo, hay que 

destacar que el aumento en la prescripción 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 prescripción hospitalaria) y de la cada vez más anecdótica prescripción del resto 
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de grupos de penicilinas (penicilinas resistentes a penicilasas y penicilinas de espectro reducido)

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

Expresado en DDD por 1000 habitantes por día
P.: penicilinas; IBL: inhibidores de betalactamasas;
*A partir de 2016 se tienen registros de prescripción hospitalaria además de prescripción de atención 
primaria

Figura 11. Evolución de la prescripción de penicilinas y cefalosporinas en España

Con respecto a la evolución en la prescripción de cefalosporinas en España, se observa una 

tendencia a la disminución en su utilización, que afecta a todas las generaciones. Las cefalosporinas 

de segunda generación son las más utilizadas, seguidas de las de tercera, primera y cuarta, en ese 

orden.  Teniendo en cuenta las cifras de prescripción hospitalarias registradas en la tabla, parece 

que existe una tendencia al aumento del uso de los antibióticos de tercera generación, así como 

prescripción de cefalosporinas de cuarta generación, que, con anterioridad a los registros 

hospitalarios, parecían no tener lugar en el arsenal terapéutico en atención primaria en España

[131] (Tabla 10 y Figura 12).
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En el caso de los carbapenémicos y el aztreonam, es importante señalar que las cifras de 

prescripción aparecen a partir de 2016, cuando se inician los registros de prescripción hospitalaria, 

deduciéndose que su uso está limitado a ese ámbito. Hasta el momento su tendencia de uso 

permanece sin variaciones. En el caso del aztreonam, la prescripción se ha encontrado en cifras 

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

Tabla 10. Evolución del consumo de cefalosporinas y carbapenémicos en España en 

atención primaria, en DDD por 1000 habitantes y por día [131] 

AÑO Cefalosp. 
1ª Gen 

Cefalosp. 
2ª Gen 

Cefalosp. 
3ª Gen 

Cefalosp. 
4ª Gen 

Carbapenem TOTAL 
cefalosporinas 

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 años se registra la prescripción de atención primaria y hospitalaria 
Aztreonam no está representado porque el valor es <0,001 en todos los años 
Cefalosp.: cefalosporinas 
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Expresado en DDD por 1000 habitantes por día
Cef: cefalosporinas; G: generación;
*A partir de 2016 se tienen registros de prescripción hospitalaria además de prescripción de atención 
primaria

Figura 12. Evolución de la prescripción de cefalosporinas en España

Tendencias en el uso de los antibióticos betalactámicos en otros países

En la comparación de tendencias de uso entre los diferentes países es importante tener en 

cuenta que cada país tiene diferentes sistemas de salud, con diferentes formas de financiación, 

además de diferentes registros de prescripción o dispensación de los medicamentos y unidades de

medida; por tanto, se trata de bases de datos que son heterogéneas y no completamente 

comparables entre sí [130, 131, 137].

Con el fin de unificar criterios se creó en 2001 una red de vigilancia a nivel europeo sobre 

el consumo de antibióticos, denominado proyecto ESAC de sus siglas en inglés European 

Surveillance of Antimicrobial Consumption (Proyecto de Vigilancia Europea del Consumo de 

Antibióticos) bajo la coordinación del ECDC [136, 135].

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

frecuentemente en algunos países, mientras en otros países no existen o no se prescriben [136]. El 
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cambio en las tendencias de prescripción entre los diferentes países se aprecia a partir de los años 

90, ya que previamente eran similares entre los países europeos y en otros países como los Estados 

Unidos o Canadá [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 países del norte de 

Europa como Noruega, Suiza o Dinamarca, han continuado utilizando penicilinas de espectro 

reducido, principalmente fenoximetilpenicilina. Mientras tanto, en países del sur de Europa como 

Italia, Portugal, Francia y también España, ha caído drásticamente su uso en favor de las penicilinas 

de amplio espectro, principalmente la AX [10, 136]. Sin embargo, resulta común entre todos los 

países participantes la disminución relativa en la prescripción de penicilinas de espectro reducido y 

de penicilinas resistentes a penicilasas.  

También es de destacar el aumento en la combinación de penicilinas de amplio espectro en 

combinación con los IBL con respecto a la proporción de estas mismas penicilinas solas, y 

actualmente ya es el subgrupo de penicilinas con mayor prescripción. La AX-CLV es la combinación 

de penicilinas con IBL más frecuentemente prescrita, que representa más del 50 % del consumo de 

11 de los países del proyecto, entre los que se incluye España [10]. 

Esta tendencia a utilizar cada vez con más frecuencia las penicilinas de amplio espectro 

solas o en combinación con IBL, junto al descenso del resto de penicilinas se observa en otros 

trabajos que evalúan la prescripción de otros países fuera del proyecto ESAC [137].  

Con respecto al uso de las cefalosporinas, los estudios ESAC describen, una vez más, gran 

variabilidad en el consumo entre los diferentes países, con cifras diversas, desde un consumo de 

7,65 a 0,03 DDD por 1000 habitantes por día. Las cefalosporinas más utilizadas son las de segunda 

generación, cuyo principal representante es la cefuroxima, seguido de las cefalosporinas de tercera 

y de primera generación. Las cefalosporinas de cuarta generación son poco utilizadas en general y 

solo representan el 0,01 % de la prescripción.  
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Teniendo en cuenta la gran variabilidad que existe entre países, en líneas generales se 

encuentra que, entre el registro de 1997 y el de 2017 aumenta proporcionalmente el uso de las 

cefalosporinas de segunda generación, al igual que la de las de tercera generación. Este aumento 

va en detrimento del uso de las cefalosporinas de primera generación, que en algunos países como 

España, Alemania o Bélgica se sitúa por debajo del 5 %; la prescripción de las de primera generación 

también se ha visto mermada en algunos países por la desaparición de cefalosporinas como la 

cefatrizina o la cefradina [9]. 

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

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

Consecuencias de los cambios de tendencia en la prescripción sobre la sensibilización  

La hipersensibilidad a los fármacos es un proceso dinámico y en constante cambio. Los 

perfiles de sensibilización a los BL están muy influidos por las tendencias de prescripción, que son 

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

La modificación de los patrones de uso de los BL a lo largo de los años ha condicionado 

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

El nivel de prescripción de un fármaco juega un papel determinante, ya que hace que un 

fármaco prescrito con mayor asiduidad tenga más posibilidades de estimular la respuesta inmune 

y desencadenar reacciones alérgicas. Un antibiótico que causa reacciones selectivas con frecuencia 

tendrá 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 ácido 

clavulánico [53, 132]. Este cambio también se observa en el caso de las penicilinas naturales, cuya 

disminución en la frecuencia de prescripción 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].  



Justificación| Cambios de tendencia en el uso de los antibióticos a lo largo de 25 años 
 

  77 

El descenso en la prescripción de las penicilinas naturales parece ser responsable de la 

disminución progresiva de los valores de sensibilidad y especificidad, así como en el valor predictivo 

positivo y valor predictivo negativo de las pruebas cutáneas con los reactivos convencionales de BP 

(PPL y DM) [80, 140]. El aumento de las reacciones selectivas hace que el estudio alergológico sea 

cada vez más complejo y precise de la realización de pruebas cutáneas con un mayor número de 

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

betalactámicos  

Consecuencias de un etiquetado incorrecto. 

Cuando un paciente es diagnosticado de hipersensibilidad a un antibiótico determinado, 

independientemente del mecanismo por el que ésta se produzca, necesita recibir unas 

recomendaciones sobre la obligación de evitar el antibiótico implicado y otros fármacos 

relacionados, debido al fenómeno de reactividad cruzada. Como se ha visto en apartados 

anteriores, en el caso de los antibióticos BL este fenómeno 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 fármacos que un paciente etiquetado como 

alérgico puede recibir, que sean efectivas según la indicación para ser prescritas como alternativas 

terapéuticas, con las menores limitaciones en su espectro de acción y con los menores efectos 

secundarios posibles. Todas estas razones justifican la necesidad de realizar un estudio alergológico 

de precisión en todos los pacientes [12]. 

Siguiendo este razonamiento, el primer paso ante una sospecha de reacción a un fármaco 

concreto sería la confirmación del diagnóstico [20]. Existen diferentes publicaciones que describen 

el sobrediagnóstico de alergia a los BL [68, 141], principalmente en aquellos pacientes 

diagnosticados utilizando exclusivamente la historia clínica, aunque también existe infradiagnóstico 

de la etiqueta de alergia en aquellos pacientes que sufrieron reacciones moderadas o graves, con 

consecuencias fatales al haber sido equívocamente etiquetados como no alérgicos [105, 142, 143].  

Por otra parte, se ha descrito que el porcentaje de pacientes que se califican a sí mismos como 

alérgicos a penicilina alcanza hasta un 10 % entre la población general [105, 142 144], y es más 
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elevado entre pacientes hospitalizados, entre el 15-25 % en algunos países [69, 106, 144 146] y 

hasta el 35 % en pacientes que son preguntados en la realización de un estudio de preanestesia 

[147]. 

La clasificación errónea de los pacientes como alérgicos o no alérgicos varía en función del 

médico especialista que clasifique y etiquete la reacción [105, 141, 148 150]. Una de las reacciones 

adversas más frecuentemente reflejadas en la historia clínica es el exantema maculopapuloso, de 

aparición tras varios días de tratamiento, que se da principalmente en niños con procesos víricos 

que reciben tratamiento con AX, o los síntomas 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 alergológico 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 diagnóstico en un determinado paciente, existe, a su vez, 

variabilidad en las recomendaciones que se le hacen sobre la evitación de su administración en el 

futuro [132]. La recomendación de evitar todos los antibióticos 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 fármacos alternativos para aumentar sus posibilidades de tratamiento en el 

futuro [52, 105]. La confirmación del fármaco desencadenante de la reacción mediante pruebas 

cutáneas o pruebas de exposición controlada, es crucial y permite continuar la investigación sobre 

el patrón de reactividad cruzada y los patrones de sensibilización o conocer si es una reacción 

selectiva al fármaco [27, 49]. 
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 Esta heterogeneidad a la hora de realizar recomendaciones a los pacientes está influida, 

en gran medida, por la variabilidad en los protocolos de estudio, entre diferentes países e incluso 

entre centros de un mismo país, debido en parte a la falta de consenso en los protocolos de estudio, 

en las pruebas cutáneas y principalmente en el procedimiento de realización de las pruebas de 

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

Implicaciones de la evitación de antibióticos Betalactámicos  

La exclusión 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 elección. La prescripción de fármacos de amplio espectro aumenta en consecuencia 

[145, 158, 159]. El uso de este tipo de medicamentos para evitar los antibióticos BL se ha asociado 

con un aumento en la frecuencia de reacciones adversas, la selección de fármacos 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 

antibióticos 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 evitación de los antibióticos BL y el uso de fármacos alternativos debido a las 

consecuencias clínicas que se han comentado anteriormente, supone también un impacto 

económico importante [146, 159, 163]. La realización de estudios alergológicos reduce todos esos 

costes asociados en comparación con la evitación de los BL, además de ser beneficiosa para el 

paciente [105, 162, 164, 165]. 
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En cuanto a las consecuencias psicológicas del diagnóstico, se ha analizado que la etiqueta 

de alergia a penicilinas implica un impacto en la vida del paciente, con afectación de su calidad de 

vida, ya que le provoca miedo a sufrir reacciones alérgicas por una nueva administración errónea y 

también le produce temor a utilizar nuevos fármacos. Hay pacientes a los que también les preocupa 

que su diagnóstico de alergia a BL esté correctamente identificado y realizado, y que esto influya 

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

Por todo esto, en los pacientes con sospecha de hipersensibilidad a BL debe realizarse un 

estudio alergológico individualizado, que lleva a un diagnóstico más preciso para el propio paciente, 

y puede permitir, en muchos de ellos, el uso de antibióticos BL alternativos, evitando el uso 

innecesario de otros tipos de antibióticos. Ello es especialmente relevante en los pacientes que 

padecen enfermedades crónicas, ya que precisan antibióticos con mayor frecuencia que el resto de 

la población [106, 146]. El estudio detallado de cada reacción aporta información para un mejor 

conocimiento de los patrones de reactividad cruzada entre los diferentes BL y su evolución a lo 

largo del tiempo debido a los cambios de tendencias de las prescripciones [66, 112, 168]. La 

estandarización de los estudios alergológicos ayudará a la identificación de los perfiles de 

sensibilización, aportando más información para los pacientes y evitando la realización de algunas 

pruebas de riesgo [132]. 
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Teniendo en cuenta los cambios que se producen en la prescripción de los antibióticos BL a 

lo largo del tiempo y su posible capacidad para condicionar los resultados de las pruebas cutáneas, 

como se detalla en el apartado anterior, la hipótesis planteada en este estudio ha sido que los 

cambios de prescripción tendrían una repercusión en los patrones de sensibilización 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 sería posible identificar patrones de sensibilización 

en los pacientes con hipersensibilidad a los betalactámicos, en concreto a las aminopenicilinas y a 

la piperacilina tazobactam, así como identificar distintos patrones de sensibilización a las 

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

1. Describir los perfiles de sensibilización en los pacientes con hipersensibilidad inmediata a 

los betalactámicos.  

2. Describir los perfiles de sensibilización en los pacientes con hipersensibilidad inmediata a 

la piperacilina  tazobactam. 

3. Describir los perfiles de sensibilización en los pacientes con hipersensibilidad inmediata a 

las cefalosporinas, a través de la realización de un estudio de clústeres o conglomerados de 

tipo jerárquico.  

4. Una vez evaluados los perfiles de sensibilización se pretende describir los cambios en los 

perfiles de sensibilización de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad inmediata 

por betalactámicos producidos a lo largo de 25 años de estudios realizados en situación de 

práctica clínica habitual en el Servicio de Alergología del Hospital Universitario de 

Salamanca, analizando los resultados de las pruebas cutáneas y de tolerancia, para 

comprobar si existe una disminución de las reacciones cruzadas a todos los betalactámicos 

a un aumento de las reacciones selectivas debido a la influencia de las tendencias/los 

cambios de prescripción. 
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Tipo de estudio 

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo y en condiciones de práctica clínica 

habitual. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con medicamentos del 

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

Población de estudio: criterios de inclusión y exclusión 

Para la selección de los pacientes del estudio se utilizó la base de datos propia del Servicio, 

que incluye a los pacientes mayores de 14 años evaluados en el Servicio de Alergología del Hospital 

Universitario de Salamanca por sospecha de reacción alérgica a betalactámicos, entre los años 1995 

y 2019.  

En el estudio de evolución de los patrones de sensibilización [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 administración de un BL, y que tuvieran un diagnóstico 

confirmado de hipersensibilidad mediante pruebas cutáneas, determinación de IgE específica o 

pruebas de exposición controlada.  Solo se incluyeron aquellos pacientes con una reacción 

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 sensibilización a la PPZ TZB [171] se incluyeron a los 

pacientes evaluados en el servicio de Alergología entre 2009 y 2019 que habían presentado 

reacciones inmediatas tras la administración de ese antibiótico y con diagnóstico confirmado 

igualmente a través de pruebas cutáneas o de exposición controlada.  

En el estudio de patrones de sensibilización a las cefalosporinas [172] se incluyeron todos 

los pacientes reacciones inmediatas ocurridas también en las primeras 6 horas tras la 
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administración de una o varias cefalosporinas entre los años 1995 y 2019. En este caso se incluyeron 

pacientes con sintomatología de urticaria, AE, broncoespasmo o anafilaxia, siguiendo los criterios 

anteriores [170]. Para la realización del estudio de clústeres se incluyeron los pacientes en los que 

el diagnóstico fue confirmado, al igual que en los previos, mediante pruebas cutáneas o PEC. 

Los criterios de exclusión de los pacientes fueron la gestación y la existencia de 

enfermedades graves y mal controladas con afectación renal, cardiovascular o respiratoria que 

supusieran un riesgo superior al beneficio para el paciente. No firmar el consentimiento informado 

para la realización del estudio alergológico fue también un motivo de exclusión. 
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Recogida de datos y análisis estadístico 

La información sobre los pacientes, la sintomatología durante la reacción, fármaco o 

fármacos implicados y los resultados de los estudios alergológicos estaba recogida en una base de 

datos anonimizada y disociada, de forma que se preservó en todo momento el anonimato de los 

pacientes. 

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

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

Los datos de variables continuas y sus resultados se expresaron mediante la media y sus 

desviaciones estándar (DS) y los datos cualitativos se describieron en valores de frecuencia y 

porcentuales.  Se realizó el estudio de distribución normal de la muestra empleando la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones de correlación se realizaron mediante la prueba exacta 

de Fisher si la muestra no cumplía los criterios de distribución normal.  

En el estudio de evolución de los perfiles de sensibilización a todos los BL, la muestra se 

dividió en cuartiles para su comparación, en función de la fecha en la que el paciente sufrió la 

reacción.  

En el estudio perfiles de sensibilización a las cefalosporinas se realizó un estudio de clúster 

o conglomerados jerárquico de enlace completo. Este estudio multivariante busca identificar 

diferentes grupos o categorías en función de las características de las variables, para que el grupo 

sea lo más homogéneo posible entre los incluidos en el grupo y los más diferente posible con 

respecto a los integrantes de los otros grupos [173]. Se incluyeron diez variables en el análisis: 1. 

Sexo, 2. Edad, 3. Atopia, 4. Tiempo trascurrido entre el estudio alergológico y la reacción, 5. 

Cefalosporina implicada, 6. Tipo de reacción, 7. Pruebas cutáneas positivas con determinantes 

mayoritarios y minoritarios de penicilinas, 8. Pruebas cutáneas positivas con AX, 9. Pruebas 

cutáneas con la cefalosporina implicada, y 10. Pruebas cutáneas 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 análisis posthoc se 

empleó la prueba de Bonferroni. 
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Estudio alergológico 

El estudio alergológico de los pacientes con reacciones inmediatas a betalactámicos está 

protocolizado en el Servicio de Alergología del Complejo Asistencial de Salamanca desde 1995, y se 

ha ido adaptando con las sucesivas guías clínicas publicadas [66, 107, 108, 128]. 

Anamnesis 

En todos los pacientes con sospecha de una reacción a un medicamento, inicialmente se 

realizó una historia clínica exhaustiva, en la que se recogieron las características epidemiológicas 

del paciente y todos los detalles sobre la reacción o reacciones presentadas, con una descripción 

detallada de la fecha de la reacción, la sintomatología presentada y el tiempo ocurrido entre la 

administración del medicamento y la reacción, así como el medicamento o medicamentos 

sospechosos de provocar la misma. Se interrogó también acerca de la tolerancia posterior a otros 

medicamentos similares. 

Para la realización del estudio alergológico todos los pacientes firmaron antes un 

consentimiento informado.  

Determinación de IgE 

En algunos pacientes se realizaron determinaciones séricas de IgE total y de IgE específicas 

frente a betalactámicos 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 específicas 0,35 kUA/l fue considerado positivo.   
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Pruebas cutáneas 

Las pruebas cutáneas se realizaron siguiendo las guías clínicas [107, 108, 128], primero se 

realizaron las IER sobre la cara volar del antebrazo, siendo consideradas positivas cuando aparecía 

un habón de 3 mm o más de diámetro 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 realización el habón inicial aumentó 3 mm o más de diámetro 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 año 2006; a partir de ese momento se utilizaron 

los determinantes de penicilina BP-OL y DM de Diater (DAP- laboratorios Diater, Madrid, España).  

En estas pruebas se incluyeron además 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 cutáneas IER e IDR están disponibles en la Tabla 11. Para la realización de pruebas cutáneas 

se utilizaron las concentraciones máximas de los reactivos, recomendadas por la Academia Europea 

de Alergología e Inmunología Clínica (EAACI) y la Red Europea de Alergia a Medicamentos (ENDA) 

[66,107]. 

En el estudio de la evolución de patrones de sensibilización se incluyeron otros fármacos 

en las pruebas cutáneas cuando estos eran los sospechosos de inducir la reacción, como en el caso 

de la PPZ TZB o cefalosporinas (Tabla 11). 

En el estudio cefalosporinas, además de las cefalosporinas sospechosas se incluyeron otras 

cefalosporinas de cadenas similares y diferentes para el estudio de las reactividades cruzadas, 

además 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 guías de diagnóstico 

[107], estas fueron probadas a una concentración de 20 mg/ml si la concentración 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 

diagnóstico de hipersensibilidad inmediata. 

Tabla 11. Concentración máxima de los reactivos y fármacos utilizados en las pruebas 

cutáneas en el Hospital de Salamanca 

FÁRMACO CONCENTRACIÓN (MG/ML) 

Bencilpeniciloil poli-L-lisina (PPL)  0.027 (6 x 10-5 mol/L) 

Bencilpeniciloil octa-L-lisina (BP-OL) 0.04 (8.64 x 10-5 mol/L) 

Bencilpeniloato de sodio (DM) 0.5 (1.5 x 10-3 mol/L) 

Bencilpenicilina (BP) 10.000 UI 

Ampicilina 20 

Amoxicilina sódica 20 

Ácido Clavulánico (clavulanato potásico) 20 

Piperacilina-tazobactam (PPZ TZB) 20 / 2,5 

Cloxacilina 20 

Cefalosporinas* 
*excepto cefepime 

20 
2 

Meropenem 1 

 

Pruebas de exposición controlada  

Cuando una prueba cutánea se consideró negativa, se realizaron PEC con el fármaco 

sospechoso de desencadenar la reacción, mediante una prueba de exposición simple ciego y 

controlada con placebo. Se administraron dosis crecientes del fármaco hasta alcanzar el 

equivalente a una dosis terapéutica en intervalos de 45 minutos.  
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Los incrementos de dosis se hacían de forma gradual, iniciándose la PEC con una dosis de 

1/8 de la dosis total, y se iba duplicando hasta alcanzar la dosis completa. La vía oral fue la vía de 

administración de elección 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 

PASOS  PROCEDIMIENTO 

Preparación: Dilución de 2g PPZ/0,25g TZB en 10 ml de suero salino fisiológico (SSF) 
0,9% 

Administración intravenosa: 

Paso 1 Placebo: 50 ml SSF en 20 minutos 

Paso 2 10% dilución (1 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos 

Paso 3 20% dilución (2 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos 

Paso 4 20% dilución (2 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos 

Paso 5 50% dilución (5 ml) + 50 ml SSF en 20 minutos 
Las dosis eran administradas en intervalos de 45 minutos, y tras la última dosis los pacientes 
permanecían un periodo final de observación de 60 minutos. 

PPZ: piperacilina; TZB: tazobactam; g: gramo 

Reevaluación de los pacientes con resultados negativos 

Se ha observado que la sensibilidad de las pruebas cutáneas disminuye a lo largo del 

tiempo, debido a la pérdida de la reactividad, apreciándose que los pacientes evaluados cuando 

habían trascurrido más de 6-12 meses desde la reacción podían presentar resultados negativos en 

las pruebas cutáneas y tolerancia al antibiótico y, sin embargo, presentar una reacción ante una 

nueva exposición [109, 112, 113]. En este tipo de pacientes se recomienda realizar la repetición 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 reacción al fármaco y la realización del estudio mayor 

de seis meses, y con un resultado negativo en el estudio alergológico completo, el protocolo de 

estudio se repitió a las tres semanas con el mismo procedimiento. 

  



Resultados| Estudio alergológico 
 

  101 

 

Resultados 

 

  



Resultados| Estudio alergológico 
 

  102 

 

  



Resultados| Cambios en los patrones de sensibilización en los últimos 25 años en 619 
pacientes con diagnóstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a betalactámicos 

 

  103 

Dado que este trabajo está compuesto por un compendio de tres artículos científicos, los 

resultados se van a presentar diferenciando los trabajos publicados. 

1. Cambios en los patrones de sensibilización en los últimos 25 años en 619 

pacientes con diagnóstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a 

betalactámicos 

En este artículo se engloban todos los pacientes estudiados en el Servicio de Alergología de 

Salamanca por sospecha de reacción inmediata a un antibiótico BL entre los años 1995 y 2019 y en 

los que el diagnóstico de alergia finalmente fue confirmado.  

Se incluyó un total de 619 pacientes con diagnóstico confirmado de hipersensibilidad 

inmediata a betalactámicos. La muestra se dividió en 4 cuartiles (Q1-Q4) en función de la fecha en 

la que el paciente había sufrido la reacción, y que quedaron conformados de la siguiente manera: 

el Q1 englobó a 144 pacientes con reacciones entre 1950 y 1995; el Q2 incluyó 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 último, el Q4 incluyó a 163 pacientes que 

fueron evaluados por reacciones entre 2012 y 2019.  En la tabla 13 se incluyen las características 

clínicas y epidemiológicas de los pacientes, los fármacos implicados y los resultados de pruebas de 

diagnóstico que resultaron positivas, diferenciados por cuartiles.  

Del total de pacientes con una edad media de 46,57 años, 345 pacientes fueron mujeres 

(55,7 %), y solo un 13,5 % de los pacientes tenían antecedentes descritos de atopia. En cuanto al 

tipo de reacción presentada por los pacientes, 366 pacientes (59,4 %) presentaron urticaria y/o AE, 

y el resto manifestaron síntomas compatibles con anafilaxia (40,6 %). El tiempo transcurrido desde 

la reacción hasta el estudio alergológico era muy variable y fue disminuyendo a lo largo del tiempo. 
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Cuando se analizó el fármaco causante de la reacción en toda la población estudiada, la AX 

y el AX-CLV fueron los fármacos 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 fármacos implicados en las reacciones de 

hipersensibilidad 

Analizando los cuartiles se observa que la frecuencia en la implicación de los diferentes BL 

muestra el cambio de tendencia en la prescripción en estos años; destaca como la BP es el segundo 

fármaco más frecuentemente responsable de las reacciones en el primer cuartil (Q1) causando el 

33,3 % de las reacciones, y como su frecuencia va cayendo drásticamente 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 combinación con CLV; esta última aumenta tanto que supera en 

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

El grupo de las cefalosporinas al completo fue aumentando progresivamente a lo largo de 

los años. Estas últimas variaron su frecuencia desde el 7,7 % en el primer cuartil hasta alcanzar el 

23,9 % en los pacientes con reacciones en el último cuartil (Q4).  Pormenorizando por generaciones, 

se observa que las cefalosporinas de segunda generación y, en concreto, la cefuroxima, son las más 

habitualmente implicadas en las reacciones; la tercera generación aumenta ligeramente en 

proporción, mientras que la primera tiene menos variación a lo largo del tiempo (Tabla 13). 
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Tabla 13. Características de los pacientes del estudio 

 

  

Período 
 
Características 

Q1 
1950-1995 

Q2 
1996-2004 

Q3 
2005-2011 

Q4 
2012-2019 

TOTAL 

Diferencia 
estadísticamente 
significativa entre 

grupos 
 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 realización del estudio (meses)  626 ptes  
media± DS 161,43 ± 

148,89 
23,82 ± 46,17 7,28 ± 12,57 5,39 ± 7,70 35,5 ± 82,8 

<0,00011 

 Tipo de reacción 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 
 Fármaco 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. 1ª G 6 (4,2) 7 (4,2) 6 (4,2) 9 (5,5) 28 (4,5) n.s 
Cefalosp. 2ª G 5 (3,5) 10 (6,1) 7 (4,9) 18 (11) 40 (6,5) 0,038 
Cefalosp. 3ª 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 
 DIAGNÓSTICO n (%)         619  

IgE específica 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-IER 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 cutáneas 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: Ácido Clavulánico; Cefalosp.: cefalosporina; G: Generación; 
PPZ-TZB: Piperacilina-Tazobactam; IER: pruebas intraepidérmicas; IDR: pruebas intradérmicas; PEC:   
Pruebas de exposición controlada; IgE específica ImmunoCAP; Re-: repetición del estudio 
(IER/IDR/PEC); NA: no aplicable; n.s: no significativo; ptes: nº de pacientes 
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Resultados del estudio alergológico 

1. Resultados de las pruebas cutáneas 

Los pacientes fueron diagnosticados principalmente mediante la realización de pruebas 

cutáneas, 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 cutáneas 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 realizó (35,1 % del total de pacientes) y la AX resultó 

positiva en el 48 % de los pacientes (292 positivos entre los 608 que fueron sometidos a las 

pruebas). Los resultados positivos en las pruebas cutáneas 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 cutáneas (IER o IDR)  

 

 

Resultados de pruebas cutáneas: n positivo/testados (%) 
Grado de 

significancia 
estadística 

entre grupos 

Período 
Q1  

1950-1995 
Q2 

1996-2004 
Q3 

2005-2011 
Q4 

2012-2019 TOTAL 

n pacientes 144 165 144 163 
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. 1ª G 3/6 (50) 2/7 (28,6) 2/6 (33,3) 0/9  7/28 (25) n.s 
Cef. 2ª G 3/5 (60) 4/10 (40) 0/7 0/18 7/40 (17,5) n.s 
Cef. 3ª G 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. 1ª G 2/6 (33,3) 1/7 (14,3) 1/6 (16,7) 1/9 (11,1) 5/28 (17,9) n.s 
Cef. 2ª G 0/5 1/10 (10) 0/7 0/18 1/40 (2,5) n.s 
Cef. 3ª G 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. 1ª G 4/4 (100) 3/6 (50) 5/6 (83,3) 7/9 (77,8) 19/25 (76) n.s 
Cef. 2ª G 1/4 (25) 10/10 (100) 6/7 (85,7) 16/18 (88,9) 33/39 (84,6) n.s 
Cef. 3ª G 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: Ácido Clavulánico; Cef: cefalosporina; G: Generación; 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 cutáneas diferenciando 

entre los cuartiles se pudieron encontrar diferencias estadísticamente 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 encontró el porcentaje más bajo de positivos con un 22,1 %. La correlación entre los 

resultados de las pruebas y los cuartiles fue estadísticamente significativa (test de Fisher <0,001). 

En la figura 13 se puede ver la distribución de los resultados positivos a los determinantes de la 

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

reacción. 

Figura 13. Pruebas cutáneas positivas frente a los determinantes de la penicilina en función 

del fármaco desencadenante de la reacción

En cuanto a los resultados de las pruebas cutáneas 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 correlación estadísticamente significativa (Prueba de Fisher <0,001) (Tabla 14).

Prueba de Fisher <0,001
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Los resultados se pueden ver en la Figura 14, donde se muestra la distribución de los 

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

Figura 14. Pruebas cutáneas positivas frente a la amoxicilina en función del fármaco 

desencadenante de la reacción

Cuando se analizaron los resultados de las pruebas cutáneas frente a otros BL, las pruebas 

fueron realizadas sobre 182 pacientes, que representaban el 29,4 % de la muestra total. Sin 

embargo, se encontró 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 evaluó el porcentaje de resultados positivos sobre 

el total de pacientes a los que les fueron realizadas estas pruebas, se observó un aumento en las 

cifras, con diferencias estadísticamente significativas entre Q1 y los otros cuartiles (Prueba de Fisher 

<0,0001). También se puede observar que el número de pacientes que precisaron de la realización 

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

Prueba de Fisher <0,001
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la Figura 15, con la distribución de los resultados positivos frente otros determinantes, divido entre 

cuartiles y diferenciando el fármaco implicado.

Figura 15. Pruebas cutáneas positivas frente a otros determinantes BL en función del 

fármaco desencadenante de la reacción

Cuando se analizaron los resultados positivos en las pruebas cutáneas frente a los 

diferentes determinantes con respecto a los fármacos implicados, encontramos una correlación 

estadísticamente significativa entre las pruebas cutáneas 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 cutáneas 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 cutáneas con 

la AX fueron positivas en un 62,6 % de los casos (Tabla 15).

Prueba de Fisher <0,0001*
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Tabla 15. Pacientes con pruebas cutáneas positivas frente al fármaco implicado 

Fármaco implicado 
Determinante utilizado en 
las pruebas cutáneas 

TOTAL de pacientes 
positivos n (%) 

Bencilpenicilina PPL/MDM/BP 42/55 (76,4) 

Amoxicilina Amoxicilina 160/240 (66,7) 

AX-CLV 
Amoxicilina 105/183 (57,4) 

CLV 38/45 (84,4) 

Cefalosporinas 1ª G Cefalosporinas 1ª G 19/25 (76) 

Cefalosporinas 2ª G Cefalosporinas 2ª G 33/39 (84,6) 

Cefalosporinas 3ª G Cefalosporinas 3ª G 18/24 (75) 

Cloxacilina Cloxacilina 16/17 (94,1) 

AX: amoxicilina; CLV: ácido clavulánico; PPZ: piperacilina; TZB: tazobactam 

Perfil de sensibilización de aminopenicilinas y sus cambios a lo largo de los años 

La AX y su combinación con CLV fueron los fármacos implicados más 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 

fármaco desencadenante (Tabla 14).  

En cuanto a los resultados de las pruebas cutáneas con AX se encontró 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 años, así 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 sensibilización 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 cutáneas positivas con el CLV pero 

negativas frente a AX y frente a otros determinantes de penicilina. Se detectó a un total de 30 

pacientes positivos frente a CLV, que representan el 16 % de los pacientes que presentaron 

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

El primer paciente que presentó sensibilización selectiva a CLV sufrió la reacción en 1994 

(Q1), y desde entonces el número fue creciendo a 7 pacientes en Q2 (4,2 %), 10 pacientes en el Q3 

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

Perfil de pacientes con sensibilización a otras penicilinas 

Los pacientes con reacciones a la BP representaron un 8,9 % del total de pacientes; estos 

pacientes presentaron pruebas cutáneas 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 cutáneas con los determinantes de la penicilina y la AX 

arrojan resultados negativos frecuentemente y solo se diagnosticaron mediante pruebas cutáneas 

con el medicamento en cuestión, 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 

publicación, más adelante en este documento.   
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Perfiles de sensibilización a las cefalosporinas y su cambio a lo largo de los años 

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 generación fue la más frecuentemente implicada con 40 

pacientes, mientras que las de primera y tercera tuvieron igual proporción de pacientes. Las 

pruebas cutáneas 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 cutáneas con las cefalosporinas responsables de la 

reacción, los resultados positivos aumentaron considerablemente, hasta alcanzar el 76 % en las 

cefalosporinas de 1ª generación, el 84,6 % de positivos en el caso de las cefalosporinas de 2ª 

generación y un porcentaje de 75 % de positivos en la 3ª generación.   

Analizando el conjunto completo de las cefalosporinas, el 57,3 % de los pacientes 

presentaron pruebas cutáneas positivas frente al fármaco involucrado, y negativo frente al resto de 

fármacos. Este dato es más elevado en el caso particular de las cefalosporinas de 2ª generación, 

donde el 72,5 % de los pacientes tuvo un perfil de sensibilización cutánea selectiva. 

2. Resultados de las pruebas de exposición controlada 

Del total del grupo de pacientes evaluado, el 9,8 % necesitó someterse a las pruebas PEC 

para alcanzar el diagnóstico, 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 número fue 

superior en el último cuartil (Q4), con 24 pacientes (14,7 %).  No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los resultados de los grupos, pero sí que se puede observar 

que hay una tendencia al alza.  Los BL en los que fue necesaria la realización 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 afectación cutánea exclusivamente con un 78,7 % de reacciones 

de urticaria o AE, seguidas de otras reacciones cutáneas, como exantemas o prurito cutáneo. Solo 

4 pacientes presentaron reacciones de anafilaxia durante la realización de las pruebas PEC, y todas 

ellas fueron controladas en la unidad de Alergología con el tratamiento habitual y no precisaron 

ingreso o vigilancia posterior. El porcentaje de anafilaxia en las PEC representó el 6,5 % de los 

pacientes sometidos a una PEC y el 0,65 % del total de pacientes con hipersensibilidad confirmada 

de este estudio. No se encontraron diferencias significativas entre la gravedad de la reacción inicial 

y la gravedad de la reacción presentada durante la PEC. 

3. Estudios de reevaluación 

Un total de 54 pacientes (8,7 %) requirieron la repetición 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 último periodo (3,7 % del cuartil Q4).  

En el total de 54 pacientes positivos en la reevaluación, 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 sensibilización en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas 

frente a piperacilina tazobactam 

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

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

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

Paciente 
nº 

Grupo * Sexo Edad Reacción inicial 
Indicación de 
tratamiento 

Latencia de 
reacción (min) 

1 A H 68 Urticaria Diverticulitis 5 

2 A M 77 
Anafilaxia: picor ocular, 
manos y general, eritema y 
congestión nasal 

Diverticulitis 5 

3 B H 40 
Anafilaxia: náuseas y 
vómitos, hTA, edema 
palpebral 

Colitis 
infecciosa 

10 

4 B H 67 
Anafilaxia: rash 
pruriginoso, disnea, mareo 
con hTA 

Gangrena de 
Fournier 

10 

5 C H 64 
Anafilaxia: urticaria + picor 
faríngeo, disnea, estridor, 
sibilancias e hTA 

Sepsis 
urinaria 

5 

6 C M 50 Urticaria Shock séptico 10 

7 C M 66 Urticaria 
Neutropenia 
febril 

15 

8 C M 52 Urticaria  Pancreatitis  10 

9 C H 49 Anafilaxia: disnea, 
sibilancias, exantema, hTA 

Leucemia 
mieloblástica 
aguda 

10 

10 C H 77 Urticaria  Colangitis, 
colecistitis 

15 

11 C M 71 Urticaria  Infección 
respiratoria 

20 

* Clasificación por grupos realizada en función del resultado del estudio alergológico 
   hTA: hipotensión arterial 
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La edad media de los pacientes se situó en 61 años, 6 hombres y 5 mujeres, siendo las 

prescripciones debidas a infecciones abdominales (diverticulitis, colitis infecciosas, pancreatitis), 

sepsis, gangrena de Fournier, enfermedades hematológicas e infecciones respiratorias. Las 

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

Se realizó determinación de IgE específica en 5 pacientes frente a peniciloil G y/o AX, que 

resultó positiva en 3 casos; todos ellos presentaron pruebas cutáneas positivas.  

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

Las pruebas cutáneas con los determinantes de la penicilina fueron positivas en dos 

pacientes. En el resto de los pacientes, las pruebas cutáneas fueron positivas con PPZ-TZB en 8 

pacientes; dos de ellos presentaron, además, positividad frente a la AX. En uno de los pacientes que 

presentó pruebas cutáneas positivas con los determinantes de la penicilina se registró una reacción 

sistémica durante la realización de la prueba IDR con BP-OL (paciente número 1), por lo que las 

pruebas cutáneas y la PEC con PPZ-TZB no se realizaron. Las PEC fueron necesarias en 2 pacientes 

para llegar al diagnóstico (Tabla 17).  

Una vez se completó el estudio alergológico, se pudieron diferenciar tres tipos de perfiles 

en las reacciones inmediatas (grupos A, B y C) en las tablas 16 y 17. En el grupo A, se incluyeron los 

dos pacientes que presentaron pruebas cutáneas con determinantes de la penicilina, en concreto 

con BP-OL. En el grupo B se pudieron diferenciar otros dos pacientes entre los que había resultados 

positivos frente a la AX y también con PPZ-TZB, y por último el grupo C, en el que se encontraban 

los otros 7 pacientes del estudio, en los que las pruebas cutáneas o PEC resultaron positivas 

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

farmacológicas 

Nº 
pte 

Grupo* IgE (kU/l) 
Test cutáneos PEC (reacción/dosis 

desencadenante) 
PPL/DM AX PPZ- TZB PPZ-TZB Alternativas 

1 A PenG: 0,69 
 AX: 0,56 

+ NR NR NR NR 

2 A  PenG: Neg 
 AX: 1,89 

+ + + 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 

10 C  PenG: Neg 
 AX: Neg 

- - - Urticaria 
(800mg) 

CX, MERP 

11 C NR - - - Urticaria 
(1000mg) 

CX, MERP 

* Clasificación por grupos realizada en función del resultado del estudio alergológico 
Pte: paciente; PEC: Prueba de exposición 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: 
ácido clavulánico 
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3. Perfiles de sensibilización en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a 

cefalosporinas a través de un estudio clúster 

 En este estudio se analizaron 178 pacientes con sospecha de reacción inmediata tras la 

administración de una cefalosporina, de los cuales en 85 se confirmó el diagnóstico de 

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

Tabla 18. Características de los pacientes del estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

CARACTERÍSTICAS N PACIENTES (%) 

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 reacción, n (%) 
Urticaria y/o AE 45 (52,9) 
Anafilaxia 40 (47,1) 
Fármaco (generación) Total generación, n (%) 
Cefazolina (1) 18 (21,2) 

23 (27,1) 
Cefalexina (1) 1 (1,2) 
Cefadroxilo (1) 3 (3,5) 
Cefalotina (1) 1 (1,2) 
Cefaclor (2) 5 (5,9)  

35 (44,7) Cefonicid (2) 4 (4,7) 
Cefuroxima (2) 29 (34,1) 
Ceftriaxona (3) 11 (12,9)  

23 (27,1) Cefotaxima (3) 6 (7,1) 
Cefixima (3) 6 (7,1) 
Cefepima (4) 1 (1,2) 1 (1,2) 
Vía de administración 
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 reacción (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 diagnóstico (en años) de 47,52 ± 1,79 (mediana de 47,5); las características 

epidemiológicas y clínicas de los pacientes se muestran en la tabla 18.  

Las cefalosporinas 2ª generación resultaron las más frecuentemente implicadas, con un 

44,7 % de las reacciones, seguidas de las de tercera (27,1 %) y de primera generación (27,1 %), y 

solo se encontró un paciente con una reacción por cefalosporinas de 4 generación (1,2 %). 

Considerando cada cefalosporina por separado, la cefuroxima fue el fármaco que provocó 

reacciones con más frecuencia, siendo el fármaco desencadenante en el 34,15 % de las reacciones; 

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

En la realización del estudio alergológico, 67 pacientes fueron diagnosticados mediante 

pruebas cutáneas (78,8 %), 66 de ellos lo fueron en el estudio inicial y uno en la repetición de las 

pruebas cutáneas tras una PEC con buena tolerancia. Los resultados positivos de las pruebas 

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

Las pruebas cutáneas 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 cutáneas con cefalosporinas, 59 de los 74 

pacientes a los que se le realizaron pruebas con la cefalosporina implicada en la reacción 

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 cutáneas con el 

fármaco implicado debido a que solo se disponía de presentación para la administración oral.  
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Tabla 19. Resultados de las pruebas cutáneas  

Fármaco 
culpable 

PRUEBAS CUTÁNEAS CON FÁRMACO O DETERMINANTE: POSITIVO/TOTAL (%) 

Cefazolina Cefalotina Cefonicid Cefuroxima Cefotaxima Ceftriaxona Cefepima PPL/MD AX 

Cefazolina 
(n=18) 

15/18 
(83,3) 

  0/13 0/0 0/1  1/18 1/18 

Cefalexina 
(n=1) 

   0/1    0/1 0/1 

Cefadroxilo 
(n=3) 

0/3   0/3    0/3 1/3 

Cefalotina 
(n=1) 

1/1 (100) 1/1 (100)  0/1 1/1 (100)   1/1 1/1 

Cefaclor 
(n=5) 

0/3   0/3 1/1(100) 1/3 (33)  2/5 2/5 

Cefonicid 
(n=4) 

0/4  3/4 (75)     0/4 0/4 

Cefuroxima 
(n=29) 

0/9   
26/29 
(89.7) 

2/7 (28,6) 3/9 (33,3)  2/29 1/29 

Cefotaxima 
(n=6) 

0/4   0/5 5/6 (83,3) 1/1 (100)  1/6 1/6 

Ceftriaxona 
(n=11) 

0/4   1/11 (9,1) 1/6 (16,6) 6/11 (54,5)  0/11 0/11 

Cefixima 
(n=6) 

0/2    0/4 1/1 (100) 1/2 (50)  2/6 1/6 

Cefepima 
(n=1) 

0/1   0/1 0/1 0/1 1/1 (100) 0/1 0/1 

Marcados en gris: resultados positivos con el fármaco implicado; marcados en amarillo: cefalosporina 
con cadena R1 idéntica a la de la cefalosporina desencadenante de la reacción  
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 cutáneas positivas) presentaron pruebas cutáneas positivas con la cefalosporina implicada 

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

Además de la cefalosporina implicada, en 66 pacientes se realizaron pruebas cutáneas 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 había 

sufrido una reacción con cefaclor, presentó pruebas cutáneas positivas con otras cefalosporinas 
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con diferente cadena R1, en este caso con la cefotaxima y la ceftriaxona, además de con 

determinantes de la BP y AX. Otros dos pacientes presentaron pruebas positivas con cefalosporinas 

con diferente R1: un paciente con una reacción por cefalotina, con pruebas positivas con la 

cefazolina, la cefotaxima, y los determinantes de la BP y AX; y otro paciente, que tuvo una reacción 

con la cefixima, que presentó pruebas positivas frente a la cefotaxima, la ceftriaxona, y los 

determinantes de la BP y AX.  

En 18 pacientes (21,2 %) fue necesaria la realización de PEC para la confirmación 

diagnóstica. También se realizaron PEC con AX en 37 pacientes y con meropenem en 29 pacientes 

y, en estos casos, el fármaco alternativo fue bien tolerado. En la Tabla 20 se detallan los pacientes 

que fueron diagnosticados mediante PEC, los fármacos implicados y la reacción presentada por 

cada uno de ellos.  
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Tabla 20. Características de los pacientes diagnosticados mediante PEC 

Pte 
nº* 

Sexo Edad Cefalosporina 
desencadenante 

Reacción 
inicial 

Reacción en PEC  
(dosis desencadenante, mg) 

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 Hipotensión (x2) (200) 

80 H 40 Cefixima Urticaria Urticaria (500) 

84 M 21 Cefixima Anafilaxia  Urticaria (200) 
* El número de paciente corresponde al orden asignado en la tabla incluida en el 
anexo II correspondiente a este artículo (Supplementary table 1, clicar aquí).  
 

Tras la realización del análisis jerárquico de clústeres, se pudieron identificar 3 clústeres 

diferenciados (Figura 16 y Tabla 21).  



Resultados| Perfiles de sensibilización en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a 
cefalosporinas a través de un estudio clúster

124

Figura 16. Dendograma de agrupación jerárquica en clústeres
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Tabla 21. Características de los pacientes clasificados diferenciados por clústeres   

Características Clúster A 
(n=25) 

Clúster B 
(n=54) 

Clúster C 
(n=6) 

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 reacción, n (%) 
Urticaria/AE 17 (68.0) 28 (51,9) 0 
Anafilaxia 8 (32.0) 26 (48,1) 6 (100) 

Tiempo desde la reacción al estudio (meses) 
Media ± DS 26.64 ± 46,28 7.37 ± 19,29 65,67 ± 144,45 

Pruebas cutáneas 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 clúster o clúster A incluyó 25 pacientes, siendo la cefazolina el fármaco más 

frecuente; el resto de las cefalosporinas también eran de primera generación, salvo 3 pacientes, en 

los que la cefalosporina implicada fue el cefaclor. La urticaria fue la reacción más frecuente.  

En cuanto a los resultados del estudio alergológico, 2 de los 18 pacientes con reacciones 

por cefazolina presentaron pruebas cutáneas positivas a determinantes diferentes, uno a 

PPL/DM/BP y otro frente AX; el resto de los pacientes presentó resultados positivos selectivos 

frente a la cefazolina. Un paciente sensibilizado al cefadroxilo presentó positividad con la AX y un 
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paciente sensibilizado al cefaclor presentó resultados positivos con la AX y con la PPL. Salvo este 

paciente, ninguno del resto de pacientes de este grupo presentó resultados positivos con otras 

cefalosporinas. Los 10 pacientes a los que se les realizó una PEC con AX toleraron este fármaco. En 

la mayor parte de los pacientes el diagnóstico se realizó mediante pruebas cutáneas. Teniendo en 

cuenta los resultados de las pruebas cutáneas, este clúster podría ser considerado como un grupo 

con hipersensibilidad selectiva a cefazolina.  

En el clúster B se incluyeron un total de 54 pacientes, entre los que se produjeron una 

proporción prácticamente 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 generación, siendo las pruebas cutáneas 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 relación con la similitud 

de la cadena lateral en posición R1. En 27 de los pacientes de este grupo se realizó una PEC con la 

AX, que fue bien tolerada.  Este clúster puede ser considerado como un grupo con hipersensibilidad 

a cefalosporinas de segunda y tercera generación.  

El tercer grupo identificado o clúster C fue el menos numeroso, con 6 pacientes, que, 

además, fueron los pacientes a los que se les realizó el estudio alergológico con un mayor tiempo 

transcurrido entre la reacción y el estudio. Todos los pacientes habían sufrido una reacción de 

anafilaxia. En el estudio alergológico se encontraron resultados positivos con determinantes de la 

penicilina en 5 pacientes y con la AX en 4; además, también se encontraron resultados positivos 

frente a otras cefalosporinas diferentes de la implicada en 2 de los 4 pacientes a los que se les 

realizó este estudio. Este clúster de pacientes se puede considerar como un grupo con un perfil de 

hipersensibilidad extendida. 
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1. Cambios en los patrones de sensibilización en los últimos 25 años en 619 

pacientes con diagnóstico confirmado de hipersensibilidad inmediata a 

Betalactámicos 

En este estudio se analizó una serie extensa de 619 pacientes con diagnóstico confirmado 

de hipersensibilidad inmediata a BL, evaluados a lo largo de un período de 25 años.  

Cambios en las tendencias de prescripción  

En relación con la frecuencia de los fármacos implicados en las reacciones, al analizar la 

muestra completa se encontró que la AX y la AX-CLV fueron los BL más 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 población europea [12, 64, 

65]. 

En 2001 Torres y colaboradores [109] estudiaron el perfil de sensibilización de 290 

pacientes con diagnóstico 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 

períodos de 5 años comprendidos entre 1985 y 1995. En el segundo lustro, describieron un 

incremento en la incidencia de reacciones por AX, que llegó a alcanzar un 77,7 % de los casos, así 

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 representó el 33,3% de los casos en el primer período 

Q1 (1950-95), con un descenso progresivo de la frecuencia hasta su desaparición como fármaco 

implicado en reacciones en el último período Q4 (2012-2019).  
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En otra cohorte prospectiva de pacientes, en este caso de niños, evaluados entre 1990 y 

2009 [174], los autores encontraron cifras similares de frecuencias. La AX fue el fármaco más 

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 años más recientes. Así, la BP pasó 

de encontrarse en la segunda posición como causante de reacciones en Q1 (1950-1995) hasta la 

última posición en el Q4 (2012-2019), donde no se recogió ninguna reacción por BP. Este cambio es 

apreciable ya desde 1995, cuando la AX comenzó a ser el BL más relevante, sola o en la combinación 

con CLV, y cuya frecuencia aumentó notablemente hasta convertirse en el fármaco más 

frecuentemente implicado en las reacciones, lo que se puede relacionar con los hábitos de 

prescripción de los antibióticos.  

Al revisar los hábitos de prescripción de otros países, McCaig y colaboradores [139] 

compararon los antibióticos prescritos en Estados Unidos entre 1980 y 1992, describiendo ya un 

aumento en la prescripción 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 años 

2006 y 2012 en pacientes hospitalizados.  

El cambio de tendencia descrito en los Estados Unidos se ha descrito también en 

poblaciones de países europeos, si bien con variaciones entre regiones y países [9, 10]. Bruyndonckx 

y colaboradores [10] actualizaron, en 2021, las frecuencias de prescripción desde 1997 a 2017, 

diferenciando por países 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 registró las cifras de prescripción entre 1997 y 2007. Es notable el hecho de que la AX-CLV 
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representó más del 50% del total de penicilinas prescritas en 11 de los 30 países de los que se 

obtuvieron datos. También se observó el descenso de la prescripción 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 situación de cambio se observa también en el caso de las cefalosporinas, cuya variedad 

de fármacos y la cantidad de prescripción ha aumentado a lo largo de los años, aumentando, en 

consecuencia, la frecuencia con la que están 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 más frecuentemente 

implicadas fueron las de segunda generación en todos los períodos de tiempo, con un 3,5 % de los 

casos en Q1, que ascendió hasta el 11 % en Q4. Las cefalosporinas de primera generación 

presentaron menor variabilidad a lo largo del tiempo; sin embargo, las de tercera generación sí que 

aumentaron progresivamente, ya que en Q1 no estaban involucradas en ninguna reacción y 

alcanzan el 7,4 % en el último cuartil. Este aumento en la frecuencia de sensibilización 

probablemente esté relacionado con el aumento en la prescripción 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 prescripción totales de cefalosporinas de los estudios 

de 2011 [134], pero si se aprecia un cambio en la tendencia, con una prescripción más baja de las 

cefalosporinas de primera y de cuarta generación, mientras que  las cefalosporinas de segunda 

generación siguen con cifras similares, y siendo el grupo de cefalosporinas, y en concreto la 

cefuroxima, el más prescrito (63% del total). La mayor prescripción de cefuroxima podría justificar 

el que sea la cefalosporina más frecuentemente implicada en las reacciones de hipersensibilidad 

en nuestra población y en la de otros estudios europeos. 
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Cambios en los perfiles de sensibilización 

Uno de los objetivos de este estudio fue analizar cómo los cambios de tendencia en la 

prescripción de los antibióticos han producido cambios en el diagnóstico de las RHS inmediatas. En 

este sentido, se puede observar cómo, en nuestra población de estudio, los cambios en las 

tendencias de prescripción influyen en porcentajes de sensibilizaciones observados en las pruebas 

cutáneas.  

La relevancia de las pruebas cutáneas con los determinantes mayoritarios y minoritarios de 

la BP en el diagnóstico ha ido disminuyendo progresivamente, mientras que la AX y, más 

recientemente, el CLV y las cefalosporinas han ido aumentando progresivamente en frecuencia de 

resultados positivos.  

Teniendo en cuenta los resultados de las pruebas cutáneas, se puede observar que en 

nuestra muestra se produce un descenso estadísticamente significativo a lo largo de los años 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 último cuartil (Q4: 2012-2019).  De modo 

similar, Blanca y colaboradores [108] describieron un descenso de la sensibilidad diagnóstica de 

PPL, MDM y BP desde el 42,1 % hasta el 22,1 %, compensado por un aumento de la sensibilidad 

diagnóstica de las pruebas cutáneas con AX del 26 % hasta el 47,5 % analizando los resultados sobre 

la misma muestra entre 1985 y 1995. Fernández y colaboradores [12], por su parte, describieron 

una positividad de las pruebas cutáneas con la AX que varía entre el 26 % hasta el 70 % a principios 

de los años 90. En nuestro estudio, la positividad de las pruebas cutáneas con AX llega a alcanzar el 

52,8 % en el último cuartil de estudio. 

En el caso de las cefalosporinas, los resultados de las pruebas cutáneas, en lo referente a 

su sensibilidad y perfiles de reactividad cruzada se comentan de forma pormenorizada en otro 

artículo científico, y más adelante en este mismo compendio [172]. En nuestro estudio observamos 
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que, en consonancia con lo publicado por las guías, para aumentar la sensibilidad de las pruebas 

cutáneas con cefalosporinas, es importante probar las cefalosporinas que están implicadas en cada 

paciente, obteniéndose así un porcentaje de resultados positivos en las pruebas cutáneas que 

ronda el 75 % y que es superior en el último grupo de estudio (Tabla 14). En una revisión reciente, 

Khan y colaboradores [25] describen en 2019 que la sensibilidad de las pruebas cutáneas con 

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

El cambio en la proporción de resultados positivos observado en nuestro estudio confirma 

que los determinantes de penicilinas ya no constituyen los reactivos más útiles para el diagnóstico 

de hipersensibilidad inmediata a los BL, tal y como indican otros autores [108, 109]. Igualmente, se 

observa un aumento de la sensibilidad cuando se añaden al protocolo de diagnóstico otros 

determinantes, especialmente la AX, el CLV y las cefalosporinas implicadas en la reacción, lo que 

también está en consonacia con lo descrito en publicaciones previas [12, 66, 107, 115]. Estos 

cambios se podrían relacionar con los cambios en los perfiles de sensibilización 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 diagnósticos se comercializan en todos los países; así, 

el DM o la AX no se encuentran disponibles para la realización de pruebas cutáneas en países como 

los Estados Unidos; este hecho dificulta la estandarización de los protocolos de estudio y, por tanto, 

la comparación de los resultados [132]. En otros países, incluido este último, las preparaciones 

parenterales de cefalosporinas tampoco están comercializadas en su totalidad, lo que también 

limita su disponibilidad para la realización de pruebas cutáneas [25, 68].  

Las diferencias observadas en los resultados de las pruebas cutáneas de nuestros pacientes 

están relacionadas con los fármacos involucrados en las reacciones, que varían su frecuencia entre 

los diferentes cuartiles. Los cambios en las pruebas cutáneas 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 más complejo el 

abordaje diagnóstico de las RHS inmediatas [65, 80, 81]. La realización de pruebas cutáneas con 

baterías o protocolos con mayor cantidad de determinantes contribuye a la búsqueda 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 estaría permitida la administración de otros betalactámicos.  

 A pesar de patrón áureo

en el estudio diagnóstico de las RHS inmediatas debidas a penicilinas y cefalosporinas, tanto para 

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

alternativas de tratamiento futuro [129].  

En nuestro grupo de población, 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 

estadísticamente significativas entre grupos, este hecho refuerza la idea de que la necesidad de 

realizar PEC ha aumentado debido al descenso de la sensibilidad diagnóstica de las pruebas 

cutáneas, que puede estar condicionada por la mayor variabilidad disponible de BL y por los 

diferentes perfiles de sensibilización existentes [12].  

Comparando la frecuencia de PEC en nuestra población con respecto a estudios previos, 

Christiansen y colaboradores [175] realizaron PEC en pacientes con reacciones con cefalosporinas 

tras presentar pruebas cutáneas 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, más próxima 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 

exposición por las diferencias en la práctica clínica habitual que existen entre los distintos centros 

y países [66].  

En nuestro caso, de los pacientes a los que se realizaron PEC, un 6,5 % presentó anafilaxia, 

todos ellos de carácter leve y fácilmente controladas con medicación. Considerando el total de la 

muestra de 619 pacientes con hipersensibilidad inmediata confirmada, la frecuencia de anafilaxia 

en las PEC alcanzó el 0,65 %, lo que hace llegar a la conclusión de que las pruebas PEC son un 

procedimiento bastante seguro.  

En cuanto a los estudios de reevaluación, en nuestra muestra fueron positivos y, por tanto, 

necesarios para el diagnóstico, en el 9 % de los pacientes. Estos resultados no difieren de los que 

se han publicado en otras series, si bien las cifras varían 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 repetición 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 reacción 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 más corto de los cuatro (Tabla 

13).  

Nuestros resultados refuerzan la línea de lo comentado por las guías de práctica clínica, que 

recomiendan que aquellos pacientes en los que el tiempo trascurrido desde la reacción hasta el 

estudio alergológico sea superior a los 6 meses y presenten un primer estudio alergológico negativo 

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

Los resultados de los estudios diagnósticos de la hipersensibilidad a BL están en constante 

cambio y evolución y deberían estar monitorizados de forma continua para poder actualizar su 
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rendimiento diagnóstico, proporcionando, de esa manera, la mayor cantidad de información 

posible, a fin de ofrecer a los pacientes un diagnóstico lo más preciso posible [12, 132]. En nuestra 

opinión, esta monitorización debería implementarse en todos los países, debido a que las 

diferencias de uso de cada fármaco entre regiones condicionan los resultados, puesto que los 

resultados de un país pueden no ser aplicables a otro si no presentan cifras de prescripción 

similares. La monitorización en todos los países contribuiría también a una mejor clasificación de 

los perfiles de sensibilización de los pacientes y de los estudios a realizar en cada uno de ellos, 

favoreciendo la harmonización de los protocolos de estudio entre países [132]. 

Un mejor uso de los antibióticos, favorecido por el diagnóstico de precisión también resulta 

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

La principal limitación de nuestro estudio es la naturaleza retrospectiva del análisis de los 

datos, que en algunos casos son heterogéneos en cuanto a los resultados de pruebas cutáneas, 

aunque también son un reflejo de la constante evolución del estudio diagnóstico.  
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2. Perfiles de sensibilización en las reacciones de hipersensiblidad inmediatas 

frente a piperacilina tazobactam 

En este estudio se muestran los resultados del estudio diagnóstico en 11 pacientes con 

reacciones de hipersensibilidad inmediata a PPZ TZB. Hasta la fecha de la publicación del artículo, 

se trata de la serie de pacientes con reacciones inmediatas a PPZ TZB más amplia, aunque 

posteriormente se ha publicado otra serie de pacientes relacionados con el perfil de sensibilización 

de los pacientes a este fármaco [61]. 

En el estudio alergológico los pacientes fueron diagnosticados en su mayoría mediante 

pruebas cutáneas, con la excepción de los 2 pacientes que precisaron una PEC. Estos resultados 

sugieren que las pruebas cutáneas con PPZ TZB y otros determinantes son útiles en el diagnóstico. 

De igual manera, la determinación de IgE específica a penicilina G y AX también puede ser de 

utilidad, ya que se encontró que tres de nuestros pacientes (27,3 %) mostraban IgE específicas 

positivas y apoyaban los resultados de las pruebas cutáneas.  

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

de sensibilización 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 común 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 sensibilización a la 

cadena lateral de las aminopenicilinas, por lo que podrían llegar a presentar 

reactividad cruzada con las aminocefalosporinas. No obstante, estos pacientes 

tuvieron tolerancia comprobada a cefuroxima y meropenem. 
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- Por último, el grupo C, el más numeroso, está formado por 7 pacientes (63,6 %) que 

solo presentaron resultados positivos en test cutáneos o PEC frente a PPZ-TZB, y 

que hace suponer que son pacientes con sensibilización selectiva frente a este 

fármaco. Las pruebas cutáneas negativas frente a otros BL y la tolerancia de varios 

alternativos apoyan esta sensibilización selectiva.  

Haciendo una revisión sobre los artículos publicados previos al de nuestro trabajo, se 

encontraron algunos pocos casos aislados de reacciones inmediatas con PPZ-TZB, ya que 

habitualmente se habían descrito reacciones tardías. Gaspar-Marques y colaboradores [178] 

describieron el caso de una paciente que sufrió una reacción anafiláctica en relación con la 

manipulación del antibiótico en su trabajo como enfermera. Esta paciente presentó unas pruebas 

cutáneas positivas frente a BP-OL y además frente PPZ-TZB y cefuroxima, que, según nuestro perfil 

de sensibilización, se correspondería con el grupo A de nuestra muestra, con sensibilización al anillo 

BL común.  

Rank y Park [179] publicaron el caso de una paciente con anafilaxia, en la que las pruebas 

cutáneas con los determinantes de la penicilina y PPZ-TZB resultaron negativas, además de IgE 

específica frente penicilina G negativa. Cuando se realizó una PEC la paciente presentó una nueva 

reacción de anafilaxia. Los resultados de su estudio alergológico son similares a los de dos de 

nuestros pacientes que precisaron la PEC para el diagnóstico.  

También el grupo de Romano y colaboradores [62] publicó, previamente a nuestro trabajo, 

el caso aislado de un paciente con hipersensibilidad selectiva a la PPZ TZB, con pruebas cutáneas 

positivas frente al fármaco, pero negativas frente al resto de penicilinas y cefalosporinas que se 

probaron. En este paciente la determinación de IgE específica frente a penicilinas fue negativa. Este 

grupo hipotetizó que su paciente presentaba una sensibilización selectiva a PPZ TZB por 

sensibilización a la cadena lateral, basándose en el resultado de las pruebas cutáneas y en el que, 
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al igual que en nuestros pacientes del grupo C, se comprobó buena tolerancia a la penicilina V, 

ampicilina y cefaclor.   

Posteriormente a la publicación de nuestro artículo, Casimir-Brown y colaboradores 

publicaron una serie de pacientes con reacciones a la PPZ TZB [61], en 26 de los cuales confirmaron 

el diagnóstico de RHS inmediata. Los autores describieron que el 66,6 % de los pacientes presentó 

reacciones selectivas al fármaco, mientras que el resto presentó 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 cutáneas resultaron positivas con 

penicilinas naturales y aminopenicilinas; y un paciente con resultados positivos solo frente a 

aminopenicilinas. Estos perfiles de sensibilización concidirían con los descritos por nuestro grupo 

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

las cefalosporinas a través de un estudio clúster 

En este estudio se evaluaron un total de 178 pacientes con reacciones inmediatas tras la 

administración 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 cutáneas con cefalosporinas aún no está bien 

establecido, y por eso se recomienda la realización de PEC con la cefalosporina implicada para 

confirmar o descartar el diagnóstico de alergia [66]. En nuestro estudio el porcentaje de pacientes 

que fue diagnosticado mediante PEC alcanzó el 21,2 %. Son cifras que están en consonancia con las 

publicadas previamente por Antúnez 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 análisis multivariantes de clústeres ya se han empleado previamente en el ámbito de la 

Medicina y la Alergología para identificar fenotipos de pacientes, como en el caso de estudios de 

fenotipos de asma y de patrones de sensibilización en niños con atopia [173, 180]. Sin embargo, 

este tipo de análisis aún no había sido llevado a cabo en la clasificación de las RHS a fármacos. El 

objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad de este tipo de análisis en la identificación de los 

tipos de perfil de sensibilización a las cefalosporinas.  

Al realizar el estudio clúster, se identificaron tres clústeres diferenciados: 

En el clúster A se encontraban todos los pacientes que habían sufrido reacciones alérgicas 

con la cefazolina, además de otros pacientes con reacciones frente a la cefalexina, cefaclor y 

cefadroxilo, de las que el 90 % fueron reacciones selectivas tras concluir el estudio alergológico. La 

cefazolina es una cefalosporina de primera generación, 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 cutáneas y PEC negativas frente a cefalosporinas 

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

En una revisión sistemática con metanálisis reciente, se revisó la frecuencia de alergia a las 

penicilinas naturales entre los pacientes con diagnóstico 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 presentó únicamente resultados 

positivos con la cefazolina sin reactividad cruzada con otras cefalosporinas. 

En el clúster B quedaron agrupados los pacientes que habían presentado principalmente 

reacciones con cefalosporinas de segunda y tercera generación, entre los que el perfil de 

sensibilización selectiva a la cefalosporina culpable fue el predominante. Los pacientes que 

presentaban reactividad cruzada con otras cefalosporinas, además de la desencadenante de la 

reacción, 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 clúster C quedaron clasificados aquellos pacientes con reacciones anafilácticas y 

pruebas cutáneas positivas con otras cefalosporinas diferentes de la implicada, sin relación con la 

similitud entre sus cadenas laterales R1 y positivas a penicilinas. En este perfil de pacientes se puede 

estar reflejando un fenómeno de reactividad cruzada por sensibilización al anillo común de los BL 

o un fenómeno de co-sensibilización, previamente descrito por Romano y colaboradores [70, 111].  

En este grupo también se da la circunstancia de que el tiempo transcurrido entre la reacción con el 

fármaco y la realización del estudio alergológico fue superior a la de los otros grupos, a pesar de lo 

cual seguían mostrando resultados positivos a las penicilinas. Estos datos son similares a los 

encontrados en un estudio, en el que se describió que los pacientes sensibilizados a penicilinas 
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mantuvieron las pruebas cutáneas positivas durante más tiempo que los sensibilizados a las 

cefalosporinas [113].  

Los resultados de la identificación de estos grupos de sensibilización a través de los estudios 

de clústeres son similares a los grupos diferenciados mediante resultados de pruebas cutáneas y 

PEC de otros grupos [81, 82]. La realización de más estudios de este tipo con un número mayor de 

pacientes analizados mejoraría la caracterización de los diferentes grupos de sensibilización, y es 

una de las limitaciones de nuestro estudio. 

La principal limitación 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 

realización de pruebas cutáneas con diferentes cefalosporinas a lo largo del tiempo, que podría 

estar produciendo algún sesgo en el resultado. 
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PRIMERA. Se encontraron diferentes perfiles de sensibilización en las reacciones de 

hipersensibilidad inmediatas a las penicilinas, con pacientes que presentaban una sensibilización 

extendida a los betalactámicos, pacientes con sensibilización exclusiva a las aminopenicilinas, y 

otros pacientes con sensibilización selectiva al fármaco implicado. Estas diferencias pueden 

estar relacionadas con el reconocimiento antigénico de diferentes estructuras en cada uno de 

los perfiles. La gran proporción 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 sensibilización en pacientes con reacciones de 

hipersensibilidad inmediata frente a piperacilina tazobactam, donde se pueden diferenciar 

pacientes con hipersensibilidad extendida a todos los betalactámicos, pacientes con reactividad 

cruzada entre amoxicilina y piperacilina tazobactam, y un tercer grupo de pacientes con 

sensibilización selectiva al fármaco, que fue el perfil de sensibilización más frecuente de los tres.  

TERCERA. La realización de un estudio de clústeres jerárquico permitió identificar tres 

perfiles de sensibilización en las reacciones inmediatas a las cefalosporinas. Se encontró un perfil 

de pacientes con sensibilización mayoritaria y selectiva a la cefazolina; otro perfil de pacientes 

con hipersensibilidad a cefalosporinas de segunda y tercera generación en el que los pacientes 

que presentaban reactividad cruzada podrían explicarse por la similitud entre sus cadenas 

laterales R1, y un tercer perfil de pacientes con sensibilización extendida frente cefalosporinas 

y penicilinas. Entre estos pacientes, la sensibilización selectiva al fármaco fue la más frecuente. 

CUARTA. Durante el período de 25 años de estudio alergológico de las reacciones de 

hipersensibilidad inmediata a betalactámicos realizados en situación de práctica clínica habitual 

en el Hospital Universitario de Salamanca se ha observado un cambio de tendencia en cuanto a 

los perfiles de sensibilización a betalactámicos. Además del aumento de reacciones a la 

amoxicilina, el ácido clavulánico y las cefalosporinas como fármacos desencadenantes, se 

observa cómo 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 sensibilización selectiva al 

fármaco en detrimento de los pacientes con reactividad cruzada o extendida. De esta forma 

encontramos que a partir del segundo período de estudio (1996-2004) las reacciones selectivas 

frente a la amoxicilina representan más del 40% de las mismas, al igual que se observa un 

incremento de las reacciones selectivas a cefalosporinas y ácido clavulánico; este cambio en la 

frecuencia de los fármacos implicados en las reacciones, ha seguido una evolución paralela a los 

cambios de tendencia en la prescripción, por lo que parece inferirse una relación entre ambos. 
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Anexo I: Datos bibliográficos y bibliométricos de los artículos que forman el 

compendio 

Se incluyen los artículos en el orden cronológico de publicación:  

 

Sensitization phenotypes in immediate reactions to piperacillin-tazobactam  

Revista: The Journal of Allergy and Clinical Immunology, in Practice   

- Tipo de publicación: Artículo original 

- Factor de impacto: 11,022 

Clasificación: Alergología Q1: 3/28 

 

Sensitization phenotypes in immediate hypersensitivity to cephalosporins: a cluster 

analysis study  

Revista: Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology 

- Tipo de publicación: Artículo original 

- Factor de impacto: 8,185 

Clasificación: Alergología Q1: 5/28  

 

Changes in sensitization patterns in the last 25 years in 619 patients with confirmed 

diagnosis of immediate hypersensitivity reactions to beta-lactams  

Revista: Biomedicines 

- Tipo de publicación: Artículo original 

- Factor de impacto: 5,612  

Clasificación: Medicina Q2: 99/238  
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Anexo II: Texto completo de los artículos del compendio 

Se incluye el texto completo de los artículos publicados, manteniendo el formato 

original de la publicación, en el orden cronológico en el que fueron publicados.  

- Sensitization phenotypes in immediate reactions to piperacillin-tazobactam 

- Sensitization phenotypes in immediate hypersensitivity to cephalosporins: a 

cluster analysis study 

- Changes in sensitization patterns in the last 25 years in 619 patients with 

confirmed diagnosis of immediate hypersensitivity reactions to beta-lactams  
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Tabla 22. Tabla suplementaria con las características de los pacientes del estudio de 

clústeres   
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Tabla 22 (cont.). Tabla suplementaria con las características de los pacientes del estudio 

de clústeres  
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Tabla 22 (cont.). Tabla suplementaria con las características de los pacientes del 
estudio de clústeres 

(para volver a resultados, clicar aquí) 
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