VNiVERSiIDAD
P SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE OBSTETRICIA, GINECOLOGIA Y PEDIATRIA

FACULTAD DE MEDICINA

ESTUDIO DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN
LA ALERGIA INMEDIATA SELECTIVA A
AMOXICILINA

FRANCISCO JAVIER RUANO PEREZ

Salamanca, 2009






VNiVERSiIDAD
b SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE OBSTETRICIA, GINECOLOGIA Y PEDIATRIA
FACULTAD DE MEDICINA

D. FELIX LORENTE TOLEDANO, Profesor Titular de Pediatria del
Departamento de Obstetricia, Ginecologia y Pediatria de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Salamanca, y D®. MARIA GABRIELA CANTO
DIEZ, Doctora en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de

Madrid y Jefe de Seccion de Alergologia del Hospital Infanta Leonor de Madrid.
HACEN CONSTAR

Que la memoria titulada “ESTUDIO DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN
LA ALERGIA INMEDIATA SELECTIVA A AMOXICILINA” ha sido realizada
bajo su direccion en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid por el
Licenciado en Medicina y Cirugia D. FRANCISCO JAVIER RUANO PEREZ.

Considerando que tiene el contenido y rigor cientifico necesario, autorizan su

presentacion como tesis doctoral.

En Salamanca, 1 de septiembre de 2009

Dr. Félix Lorente Toledano Dra. Maria Gabriela Canto Diez






ESTUDIO DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN
LA ALERGIA INMEDIATA SELECTIVA A
AMOXICILINA

Memoria presentada por el Licenciado en
Medicina y Cirugia Francisco Javier Ruano
Pérez, para optar al Grado de Doctor en

Medicina y Cirugia.

Salamanca, 1 de septiembre de 2009

Francisco Javier Ruano Pérez






A Cristina, Claudia y mis padres






AGRADECIMIENTOS

Deseo expresar mi mas sincero agradecimiento a los directores de este
trabajo, tanto por la inestimable ayuda prestada en la elaboracion de su
planteamiento como por su apoyo y confianza durante el proceso de su
realizacion. Al Dr. Félix Lorente por ser el responsable de que mis inclinaciones
se orientaran hacia el estudio de la Alergologia y a la Dra. Gabriela Canto
porque, como dice el juramento hipocratico, es la "que me ensefid este arte".

Ambos me distinguieron posteriormente con su amistad.

Otros muchos companeros han contribuido, de una u otra forma, a la
elaboracion de este trabajo y, muy especialmente, aquellos que componen el
Servicio de Alergia del Hospital Universitario 12 de Octubre en donde realicé mi
residencia bajo la tutela de la que posteriormente ha sido la directora de esta

Tesis Doctoral. A todos ellos mi mas profundo agradecimiento.

A la Dra. Maria Purificacion Galindo Villardén por la ayuda prestada en la

valoracion estadistica de los datos.

Por ultimo, no quisiera dejar de mencionar a los pacientes que han
participado en este estudio, porque sin ellos no hubiera sido posible y porque,
aunque son las personas por las que nos esforzamos cada dia, nunca nos

acordamos de ellos en estos momentos.






Alergia inmediata selectiva a amoxicilina

Parte de los resultados que se presentan en este trabajo de
investigacion ya han sido publicados. A continuacibn se exponen las

referencias:

e Ruano FJ, Quintana M, Garcimartin M, Amores A, Canto G. Amoxicillin
selective reactors. Allergy Clin Immunol Int: J World Allergy Org 2005;
S1: 163-164.

e Ruano FJ, Amores A, Fernandez-Ruiz N, Allen E, Feliu A, Canto G. Test
de provocacién a B-lactamicos. Alergol e Inmunol Clinica 2004; 19: 253-
254,

e Ruano FJ, Amores A, Mielgo R, Hidalgo AC, Canto G, Rodriguez J.
Pruebas diagndsticas en alergia a [(-lactamicos. Alergol e Inmunol
Clinica 2004; 19: 355-356.

e Ruano FJ, Amores A, Mielgo R, Fernandez J, Canto G, Rodriguez J.
Valoracion clinica del CAP en el estudio de alergia a B-lactamicos.
Alergol e Inmunol Clinica 2004; 19: 356-357.

e Ruano FJ, Amores A, Casasnovas P, Ortega C, Rico P, Canto G.
Pruebas cutaneas en alergia a B-lactamicos. Alergol e Inmunol Clinica
2004; 19: 356.

e Ruano FJ, Hidalgo AC, Casasnovas P, Rico P, Cardenas R, Canto G, et
al. Prevalence of drug sensitization in a one-year period in a referal
hospital. Allergy 2003; 58: 342.






Alergia inmediata selectiva a amoxicilina

ABREVIATURAS

AMP: ampicilina

AX: amoxicilina

BP: bencilpenicilina

BPO: bencilpeniciloil-polilisina

CEF: cefuroxima

F: prueba F del andlisis de varianza (anova)

gl: grado de libertad

ID: identificacion

Id: intradérmica

IM: intramuscular

IV: intravenosa

KUI/L: kilounidades /litro

M: mujer

MDM: mezcla determinantes menores
MMOL/L: milimoles/litro

RAST: radio allergen absorbent test
RX-ESTUDIO: reaccion estudio
Sig: significacion

Ul: unidades internacionales

V: varon

VO: via oral
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Alergia inmediata selectiva a amoxicilina

Los antibidticos p-lactamicos han representado y representan una de las
opciones terapeuticas mas importantes en la medicina actual. Practicamente
desde que comenzaron a utilizarse se han descrito reacciones alérgicas a
estos farmacos, siendo en la actualidad la causa mas frecuente de reaccién

alérgica a farmacos mediada por un mecanismo inmunolégico "

En el afio 1988, M. Blanca y colaboradores describieron por primera vez
la existencia de reacciones selectivas a amoxicilina en tres pacientes que,
habiendo presentado una reaccion anafilactica tras la toma de amoxicilina,
presentaban una buena tolerancia a bencilpenicilina 2. Este hallazgo, junto con
el aportado por otros autores, permitié evidenciar la existencia de anticuerpos

especificos que reconocian Unicamente a la cadena lateral de la amoxicilina >.

Unos afnos mas tarde se publicd un estudio de incidencia en pacientes
con reaccion inmediata a penicilinas en el cual se observé que un 30% de los
pacientes presentaban una alergia selectiva a amoxicilina, siendo la amoxicilina

y no la bencilpenicilina el farmaco mas relevante 4

Con este trabajo, recogemos la experiencia clinica, de tres afios y medio
de estudio, en un grupo de pacientes alérgicos a antibiéticos de la familia de los

B-lactamicos, concretamente con alergia selectiva a amoxicilina.

Para la realizacion de este trabajo se ha utilizado una modificacion del
protocolo recomendado por el grupo de interés en alergia a farmacos de la
Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (ENDA: European
Network for Drug Allergy). Este protocolo permite diagnosticar las reacciones
de hipersensibilidad inmediata producidas por los antibiéticos B-lactamicos

distinguiendo reacciones de tipo selectivo y de reactividad cruzada °.
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ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS

La familia de los farmacos B—lactamicos esta formada por antibidticos
naturales y semisintéticos que inhiben fundamentalmente algun paso de la
sintesis de la pared celular bacteriana. Segun su estructura quimica se

clasifican en los siguientes grupos °:

Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenemas

Monobactamas

o bk~ w0 n =

Clavamas

1. Penicilinas

1.1 Recuerdo histérico y evolucion

En 1928, Alexander Fleming observd, mientras estudiaba una variante
de estafilococos en el laboratorio del St. Mary’s Hospital en Londres, que un
moho que contaminaba uno de sus cultivos producia lisis de las bacterias que
estaban junto a él. Ademas observo que el caldo de cultivo en el que crecia el
moho producia una extraordinaria inhibicion de muchos microorganismos. El
moho en cuestion pertenecia al género Penicillium, razon por la cual Fleming

dio el nombre de penicilina a esa sustancia bacteriana .

Sin embargo, no fue hasta diez anos mas tarde, cuando un grupo de
investigadores de la Universidad de Oxford, encabezados por Florey, Chain y
Abraham obtuvieron por primera vez penicilina para utilizarla como compuesto
terapéutico sistémico. Asi en 1941, tras haber acumulado suficiente cantidad
de penicilina, se pudieron realizar los primeros estudios terapéuticos en
pacientes, escogiéndose inicialmente a aquellos que presentaban infecciones
estafilococicas y estreptococicas extraordinariamente graves, resistentes a
todos los demas tratamientos. En los afios 1942 y 1943 en la Universidad de

Yale y en la Clinica Mayo se realizaron mas estudios en humanos con
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resultados extraordinarios, 1o cual supuso una mayor generalizacion de su uso

en todos los Estados Unidos y posteriormente en el resto del mundo &°.

1.2 Propiedades quimicas de las penicilinas

Todos los antibidticos B-lactamicos se caracterizan por poseer un nucleo
comun de cuatro miembros denominado anillo B-lactamico que da nombre al
grupo (A). La estructura basica de las penicilinas incluye un anillo de tiazolidina
de cinco atomos (B), unido al anillo B-lactamico que a su vez esta unido a una

cadena lateral (R) (Figura 1).

A: Anillo B-lactamico

H H B: Anillo de tiazolidina
RCONH.= = R: Cadena lateral
$_:-s
| CHj
A B
~—N CH3
O 2

COOH

Figura 1. Estructura quimica de la penicilina

El anillo B-lactamico es el elemento estructural fundamental para su
actividad biolégica, asi, la transformacion metabdlica o la alteracion quimica de
esta parte de la molécula hace que se pierda toda accion bactericida
importante. Por otro lado, la cadena lateral es la que rige muchas de las
caracteristicas antibacterianas y farmacoldgicas de cada grupo particular de

penicilinas, siendo la responsable de las diferencias dentro de cada grupo.

A través de la modificacién de la composicién quimica del medio de
fermentacion utilizado en el cultivo de penicillium, es posible producir
penicilinas naturales. En la actualidad la penicilina G (bencilpenicilina) y la

fenoximetilpenicilina (penicilina V) son las unicas penicilinas naturales que se
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utilizan en la practica clinica puesto que son, de todas las penicilinas naturales,

las que presentan mayor actividad antimicrobiana.

El descubrimiento de que el acido 6-aminopenicilanico podia obtenerse
de cultivos de Penicillium chrysogenum, de los que se eliminaban precursores
de las cadenas laterales, permitié obtener las penicilinas semisintéticas entre

las que se encuentra la amoxicilina (Figura 2) (Tabla 1).

A: Anillo B-lactamico

HO B: Anillo de tiazolidina
o)
H H
_ N I TS CHs
= | ANE><
NH, H :I/: CH
2 o ! 3
COOH

Figura 2. Estructura quimica de la amoxicilina

Ademas es posible agregar cadenas laterales que modifican la
sensibilidad de los compuestos resultantes a enzimas (B-lactamasas) y que
cambian la actividad antibacteriana y las propiedades farmacolégicas del
producto. El acido 6-aminopenicilanico actualmente puede producirse en gran
cantidad con el auxilio de una amidasa de Penicillium chrysogenum, dicha
enzima rompe la unién peptidica que une la cadena lateral de penicilina al

acido 6-aminopenicilanico "'.
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Bencilpenicilina (penicilina G)
NATURALES ) ) o o
Fenoximetilpenicilina (penicilina V)

ISOXAZOLILPENICILINAS Cloxacilina, Oxacilina y Dicloxacilina

Amoxicilina

o Metampicilina
AMINOPENICILINAS Ampicilina

Pivampicilina

Bacampicilina

AMIDINOPENICILINAS Pivmecilinam
CARBOXIPENICILINAS Carbenicilinay Ticarcilina
Mezlocilina

UREIDOPENICILINAS , .
Piperacilina

Tabla 1. Clasificacion de las penicilinas: naturales y semisintéticas

1.3 Clasificacion de las penicilinas segun su actividad antimicrobiana

Las penicilinas difieren entre si ademas de por su naturaleza quimica por
su espectro de accion asi segun su actividad antimicrobiana se clasifican en
penicilinas naturales, penicilinas resistentes a la penicilinasa, aminopenicilinas

y penicilinas activas frente a pseudomona 2.

1. Las penicilinas naturales, penicilina G y la penicilina V, son fuertemente
activas frente a cepas sensibles de cocos gram positivos pero sufren
hidrdlisis facilmente por la penicilinasa. Por tal motivo son ineficaces frente
a cepas de Staphylococcus aureus, sin embargo continian siendo de
utilidad en infecciones por Streptococcus, enterococcus, listeria, Neisseria
meningitidis, anaerobios (no Bacteroides fragilis), espiroquetas,

Actinomyces, especies de Erysipelothrix o por Pasteurella multocida.

2. Las penicilinas resistentes a penicilinasa: meticilina, nafcilina y el grupo
de las isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina) generan
efectos antimicrobianos menos potentes contra organismos sensibles a
penicilina G pero a diferencia de ésta son eficaces contra Staphylococcus
aureus productor de penicilinasa y Staphylococcus epidermidis no

resistentes a meticilina.
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3. Aminopenicilinas: amoxicilina, ampicilina, bacampicilina y otras
constituyen un grupo de penicilinas cuya actividad antimicrobiana se ha
extendido para abarcar microorganismos gram negativos como
Haemophilus influenzae, Escherichia coli 'y Proteus mirabilis.
Desafortunadamente los farmacos de esta categoria son hidrolizados
facilmente por betalactamasas de amplio espectro que han surgido con
mayor frecuencia en cepas de estas bacterias gram negativas. Es por ello
por lo que se asocian a inhibidores de las betalactamasas como por

ejemplo el acido clavulanico.

4. Penicilinas activas frente a pseudomona: -carboxipenicilinas
(carbenicilina y ticarcilina) y ureidopenicilinas (mezlocilina y piperacilina).
Tienen actividad antimicrobiana util contra pseudomona, enterobacter y

especies de proteus.

2. Cefalosporinas

21 Recuerdo histoérico

En 1948, el cientifico italiano Giuseppe Brotzu consiguid aislar el
microorganismo Cephalosporium acremonium, que fue la primera fuente de
cefalosporinas, del agua de mar de una descarga de aguas negras en la costa
de Cerdefia. Los filtrados “en bruto” del cultivo de dicho hongo inhibieron la
proliferacion in vitro de Staphylococcus aureus y permitieron curar infecciones
estafilocdcicas y fiebre tifoidea en seres humanos. Los liquidos de cultivo en
que proliferé el hongo de Cerdefia contenian tres antibioticos diferentes que

fueron llamados cefalosporinas P, Ny C.

Después de aislar el nucleo activo de la cefalosporina C, el acido 7-
aminocefalosporanico, y con adicion de cadenas laterales, fue posible producir
compuestos semisintéticos con accion antibacteriana mucho mayor que la de la

sustancia original ™.
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2.2 Propiedades quimicas de las cefalosporinas

La cefalosporina C esta formada por un anillo B-lactamico que se

encuentra fusionado con un anillo dihidrotiazina de seis elementos (Figura 3).

8 H B Al e
RC ON H\g ? S R: Cadena lateral
A B
27—N
o Z Sk
COOH

Figura 3. Estructura quimica de las cefalosporinas

De la hidrdlisis acida de la cefalosporina C se genera el acido 7-
aminocefalosporanico, que es la estructura basica para el desarrollo de las
diferentes cefalosporinas. A partir de su modificacion mediante la adicién de
cadenas laterales distintas se crea toda la familia de antibidticos
cefalosporinicos. Las modificaciones se dan por sustituciones en la posicion 1,
por el agregado de sustituyentes en la posicion 3 o 7 o por la agregacioén de

varias cadenas laterales acilo a partir de la posicion 7.

Las modificaciones de la posicion 7 del anillo B-lactamico se acompafian
de alteraciones en la actividad antibacteriana, y las sustituciones en la posicion
3 del anillo dihidrotiazinico se acompafan de cambios metabdlicos y

farmacocinéticos de las sustancias ™.
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2.3 Clasificacion de las Cefalosporinas

A pesar de que pueden clasificarse en base a su estructura quimica,
caracteristicas clinico-farmacoldgicas, resistencia a la B-lactamasa o espectro
antimicrobiano, es muy util el sistema aceptado de clasificacion por

“generaciones”.

La clasificacion por generaciones se basa en caracteristicas generales

de accion antimicrobiana ' (Tabla 2).

Las cefalosporinas de la primera generacion actuan satisfactoriamente
contra bacterias gram positivas y relativamente moderada contra las gram
negativas. Casi todos los cocos gram positivos (con excepciéon de los
enterococos, S.aureus resistente a meticilina y S. epidermidis) son sensibles.
Muchos de los anaerobios de la cavidad bucal son sensibles, pero el grupo de

Bacteroides fragilis es resistente.

Las cefalosporinas de segunda generacién, entre las que se encuentra
la cefuroxima, tienen una accion mayor contra gram negativos, pero menor que
los compuestos de tercera generacién. Un subgrupo de productos de segunda
generacion (cefoxitina, cefotetan y cefmetazol) también son activos contra el

grupo de Bacteroides fragilis.

Las cefalosporinas de tercera generacion casi siempre son menos
activas que las de primera generacion frente a cocos gram positivos, pero son
mucho mas activas contra Enterobacteriaceae que incluyan cepas productoras
de [B-lactamasa. Un subgrupo de compuestos de tercera generacién
(ceftazidima y cefoperazona) también es activo contra P. aeruginosa, pero no lo

es tanto frente a gram positivos.

Las cefalosporinas de cuarta generaciéon, como el cefepime, presentan
un espectro ampliado de actividad y una mayor estabilidad a la hidrdlisis por 8-
lactamasas. Los medicamentos de cuarta generacion pueden ser
particularmente utiles en terapeutica de infecciones por bacilos gram negativos

aerobios resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion.

10



Alergia inmediata selectiva a amoxicilina

Cefadroxilo )
) Cefalotina
PRIMERA Cefalexina o
) Cefapirina
GENERACION Cefradina
Cefazolina
Cefaloridina
Cefaclor
CEFALOSPORINAS Cefonicida
Cefamandol
SEGUNDA ) Cefotetan
Cefprozilo o
GENERACION Cefoxitina
Cefmetazol )
H H ) Cefuroxima
RCONH = = ¢ Cefminox
Cefditoreno )
N _~ o Cefotaxima
o) R Cefixima o
) ) Ceftazidima
TERCERA Cefpodoxima-proxetilo o
) Ceftizoxima
GENERACION Ceftibuteno )
) Ceftriaxona
Cefminox
Cefoperazona
CUARTA Cefepime
GENERACION Cefpiroma

Tabla 2. Clasificacion de las cefalosporinas por generaciones

3. Otros B-lactamicos

3.1 Carbapenemas

Las carbapenemas son antibiéticos -lactamicos que contienen un anillo
B-lactamico fusionado y un sistema de anillos de cinco miembros que difiere de
las penicilinas por cuanto estan insaturados y contienen un atomo de carbono
en lugar del de azufre (Figura 4). Poseen un espectro de actividad mas amplio

que casi todos los otros antibiéticos B-lactamicos.

11
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A: Anillo B-lactamico
B: Anillo pirrolinico
R: Cadena lateral

Figura 4. Estructura quimica de las carbapenemas

Actualmente se dispone de mas farmacos de esta familia como son el
ertapenem, imipenem y el meropenem. El ertapenem es el de mas reciente
aparicion, sin embargo a diferencia de las otras carbapenemas no se ha
demostrado util en el tratamiento de infecciones nosocomiales, no siendo activo

frente a P. aeruginosa, especies del género Acinetobacter ni Enterococcus.

El imipenem se distribuye combinado con cilastatina que inhibe la
degradacion del imipenem por una dipeptidasa en los tubulos renales. La
acciéon del imipenem es excelente contra diversos microorganismos aerobios y
anaerobios. Es util especialmente en el tratamiento de infecciones
intrahospitalarias por bacterias resistentes a cefalosporinas, ademas se
recomienda como tratamiento empirico de infecciones graves en pacientes
hospitalizados que han recibido en fecha reciente otros B-lactamicos por el
riesgo aumentado de infecciones por bacterias resistentes a cefalosporinas,

penicilinas o a las dos °.

El meropenem es un derivado dimetilcarbamoil pirrolidinil de la
tienamicina. No necesita combinarse con cilastatina porque no es sensible a la
dipeptidasa renal. La experiencia clinica con el meropenem demuestra

equivalencia terapeutica con el imipenem.
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3.2 Monobactamas

El aztreonam es un compuesto B-lactdmico monociclico (monobactam)
aislado de Chromobacterium violaceum. La accién antimicrobiana del
aztreonam difiere de la de otros B-lactamicos y se asemeja muy intimamente a
la de un aminoglucdsido. Las bacterias gram positivas y los anaerobios son
resistentes. Sin embargo es excelente su actividad contra Enterobacteriaceae

como lo es frente a P. aeruginosa ' (Figura 5).

u

4

\
O SO3H

Figura 5. Estructura quimica de las monobactamas

3.3 Clavamas

Las clavamas son farmacos de la familia de los p-lactamicos, por lo tanto
poseen su estructura B-lactamica si bien tienen una menor accién antibiética.
Se utilizan asociados a otros B-lactamicos para evitar que las B-lactamasas
(enzimas de naturaleza proteica) hidrolicen el anillo B-lactamico dejandolo
inactivo. Dentro del grupo de las clavamas se encuentran el acido clavulanico,

el sulbactam y el tazobactam (Figura 6).

El acido clavulanico es la clavama mas estudiada, tiene escasa
actividad antibacteriana, aunque es activa frente a Neisseria gonorrhoeae y
Legionella pneumophila. Se asocia principalmente a ampicilina y amoxicilina

potenciando su capacidad de accion.
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El sulbactam y el tazobactam son derivados de la sulfona del acido
penicilanico. El sulbactam tiene una actividad antimicrobiana similar a la del
acido clavulanico aunque tiene una mayor actividad frente a Neisseria
gonorrhoeae. Se asocia con aminopenicilinas, cefoperazona, carbenicilina,
cefazolina, cefamandol, cefaloridina y furbenicilina potenciando su accion. El
tazobactam recupera la actividad de piperacilina frente a Staphyloccus spp,
Haemophylus influenzae, Acinetobacter spp, Bacteropides spp, y la mayoria de
las enterobacterias '°.

A: Anillo B-lactamico
B: Anillo oxazolidinico

H CooH

Figura 6. Estructura quimica del acido clavulanico

4. Mecanismo de accion de las penicilinas y cefalosporinas

Los antibioticos B -lactamicos destruyen bacterias sensibles. Aun no son
completamente conocidos los mecanismos de dicha accion, pero innumerables
investigadores han aportado datos que permiten conocer cual es el mecanismo
basico 1% %,

Las paredes de las bacterias son esenciales para su proliferacion y
desarrollo normales. El peptidoglicano es un componente heteropolimérico de
la pared bacteriana que le da su estabilidad mecanica rigida, gracias a su

estructura en forma de entramado, con innumerables entrecruzamientos.

En los microorganismos gram positivos la pared tiene 50-100 moléculas

de espesor pero en las bacterias gram negativas sélo es de una o dos
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moléculas. Los antibidticos B-lactamicos actuan inhibiendo una enzima, la
transpeptidasa, que es la encargada de la formacion del entramado
produciendo la lisis bacteriana. Sin embargo, no todos los microorganismos
responden igual y es preciso alcanzar una concentracién inhibitoria minima
hasta que la pared bacteriana esté lo bastante debilitada para que se destruya

el microorganismo por lisis osmotica.

5. Clasificacion de las reacciones alérgicas a B-lactamicos

Las reacciones alérgicas a los antibioticos B-lactamicos son la causa
mas frecuente de reaccion adversa a farmacos mediada por un mecanismo

inmunoldgico especifico 2.

Clasicamente las reacciones alérgicas a los antibidticos B-lactamicos
han sido clasificadas basandose en el intervalo de tiempo transcurrido entre la

toma del farmaco y la aparicion de la reaccion.
Asi podemos diferenciar tres grupos:

1- Reacciones inmediatas: ocurren dentro de la primera hora tras la
administraciéon del farmaco. Este grupo esta mediado por anticuerpos IgE
especificos y entre sus manifestaciones clinicas se encuentran la anafilaxia,
la urticaria, el angioedema, la hipotension, el edema laringeo y las

sibilancias.

2- Reacciones aceleradas: ocurren a partir de la primera hora y antes de las
setenta y dos horas tras la toma del farmaco. EI mecanismo implicado en
este tipo de reacciones no esta del todo aclarado estando entre sus
manifestaciones clinicas la urticaria, el angioedema, el edema laringeo y las

sibilancias.

3- Reacciones tardias: ocurren en las setenta y dos horas posteriores a la
toma del farmaco. Este tipo de reacciones suelen estar mediadas por

linfocitos T siendo las manifestaciones clinicas muy variables: exantema,
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nefritis, anemia, neutropenia, enfermedad del suero, fiebre y sindrome de

Stevens-Johnson.

Aunque esta clasificacion resulta util para la evaluacién clinica de los

pacientes y para la interpretacion del mecanismo responsable, desde un punto

de vista mas practico se ha propuesto otra terminologia que clasifica las

reacciones en inmediatas y no inmediatas .

1.

6.

Reacciones inmediatas: las manifestaciones clinicas aparecen de manera
inmediata tras la toma de del farmaco hasta un maximo de una hora. Estas
reacciones se producen por un mecanismo IgE especifico que produce una
liberacién rapida de histamina y de mediadores inflamatorios de mastocitos

y basdfilos.

Reacciones no inmediatas: aparecen después de un periodo variable de
tiempo, que va desde horas o dias tras la administracion del antibiético B-
lactamico. En este apartado se incluyeron las reacciones aceleradas y
tardias puesto que numerosos estudios han mostrado que pueden aparecer
sintomas tales como la urticaria o el exantema no mediados por IgE
después de un periodo variable de tiempo, que va desde varias horas
(reacciones aceleradas), a dias o incluso semanas tras la administracion del

farmaco (reacciones tardias).

Propiedades antigénicas de las penicilinas

Los antibidticos B-lactamicos son estructuras de bajo peso molecular

que se comportan, desde el punto de vista antigénico, como antigenos

incompletos o haptenos. Por consiguiente, su capacidad para provocar una

respuesta inmune depende de su capacidad para combinarse con

macromoléculas, generalmente proteicas, formando el complejo hapteno-

transportador (carrier). Esta union se produce habitualmente mediante enlaces

covalentes, aunque también puede producirse por enlaces no covalentes 2
(Figura 7).
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A diferencia de otros farmacos, no precisan ser metabolizados para
conjugarse con las moléculas transportadoras ya que son intrinsecamente
reactivos gracias a la apertura espontanea de su anillo B-lactdmico con
formacion del derivado peniciloil. Su grupo carbonilo forma uniones amida
fundamentalmente con los grupos g-amino de las moléculas de lisina de las

proteinas plasmaticas o de la membrana celular ?*.

Aproximadamente el 95% de la moléculas de penicilina que se unen
covalentemente a proteinas en condiciones fisiolégicas forman grupos
peniciloil. Es por esta caracteristica, mas que por su importancia clinica o
inmunoldgica, por la que se denomind al peniciloil, determinante antigénico
mayor 2°. Clasicamente se le denominaba determinante antigénico mayor
porque se consideraba que la mayoria de los pacientes alérgicos a la penicilina

reaccionaban frente a este determinante.

H
RCONH =
T CHs
O3 HN CH3
TH COOH
CARRIER

Figura 7. Estructura quimica de la molécula de peniciloil

También presenta otros determinantes que se denominan determinantes
antigénicos menores, entre los que se encuentran la bencilpenicilina,
bencilpeniciloato, bencilpeniloato, bencilpenamaldato y bencilpenicilamina. En
la figura 8, se describe la ruta propuesta de formacién de los determinantes
antigénicos mayores bien directamente o a través de su isOdmero
bencilpenicilénico y de los determinantes antigénicos menores a partir del

bencilpeniciloil por degradaciones sucesivas %°.
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Figura 8. Ruta de formacion de los determinantes antigénicos de la bencilpenicilina

Posteriormente se han publicado diferentes trabajos que pretenden
identificar los determinantes antigénicos de la molécula de penicilina mediante
la produccion de anticuerpos monoclonales. De esta manera, de Haan y
colaboradores demostraron la existencia de al menos tres determinantes
antigénicos en dicha estructura: el anillo de tiazolidina, la cadena lateral y el
conocido como nuevo determinante antigénico, siendo este ultimo la estructura
quimica formada por la unién entre el grupo carbonilo del anillo B-lactamico con

un grupo amino de una proteina transportadora ° (Figura 9).
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Cadena Lateral )-co—~u—cn

PROTEINA

Figura 9. Determinantes antigénicos de la penicilina

Propiedades antigénicas de las cefalosporinas

7.

En condiciones fisiolégicas el anillo B-lactamico de las cefalosporinas se
abre y a través de su extremo carboxilo se une a una proteina formando el

determinante cefalosporil que por su baja estabilidad tiende a degradarse en

fragmentos %’ (Figura 10).

0 HN.__~

CARRIER

Figura 10. Estructura quimica del determinante cefalosporil

Las cadenas laterales de las cefalosporinas permanecen en la estructura

que se genera, y parecen ser las responsables de la reactividad cruzada con
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otros B-lactamicos, incluso con otras cefalosporinas, y de la sensibilidad
selectiva a una cefalosporina 2.

Estudios in vitro han demostrado que existen anticuerpos IgE que
reaccionan frente a ambos extremos de la molécula, frente a la cadena lateral y
frente al anillo B-lactamico. Asi las reacciones alérgicas a cefalosporinas
pueden ocurrir por sensibilizacion a los determinantes que comparten con las

penicilinas o con haptenos propios de las cefalosporinas %°.

Los estudios realizados por Nagakura y colaboradores mediante la
produccion de anticuerpos monoclonales en ratén frente a cefalexina confirman
que la cadena lateral tiene importancia en el reconocimiento de las

30

cefalosporinas Estos autores describen diferentes especificidades tales

como la cadena lateral, el nucleo cefema abierto y la unién cefema-proteina.
8. Importancia de la cadena lateral

La cadena lateral es la estructura que marca las diferencias entre las
distintas penicilinas y es la que atribuye el grado de reconocimiento selectivo.
Diferencias minimas en la estructura quimica de la misma pueden producir

grandes modificaciones en el reconocimiento.

8.1 Reactividad cruzada penicilina-cefalosporinas

Con la introduccion de las cefalosporinas en el mercado comienzan a
aparecer las primeras reacciones alérgicas a las mismas. Dado que las
cefalosporinas comparten un anillo B-lactamico comun con las penicilinas, la
primera posibilidad que se plante6é fue que estas reacciones surgieran por

reactividad cruzada con las penicilinas.

La mayoria de los estudios realizados sobre reactividad cruzada entre
penicilinas y cefalosporinas se realizaron antes de 1980, utilizando
cefalosporinas de primera generacion tales como la cefalotina y la cefaloridina
31 observandose una reactividad cruzada con penicilina que variaba del 16% al
66.6% 2. Es necesario puntualizar que tanto la cefalotina como la cefaloridina

tienen cadenas laterales similares a la de la bencilpenicilina y ademas no hay
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que olvidar que algunas de las primeras cefalosporinas comercializadas

estaban contaminadas por pequefias cantidades de penicilina 2.

La formacién de anticuerpos frente a las cadenas laterales de las
cefalosporinas tiene una gran importancia inmunoldgica, habiéndose
demostrado que existe una menor reactividad cruzada entre cefalosporinas que

entre penicilinas y menor aun que la existente entre cefalosporinas y penicilinas
34

Existen pocos estudios que tratan de evaluar la reactividad cruzada
entre penicilinas y cefalosporinas con cadena lateral similar, Asi Audicana vy
colaboradores estudiaron la reactividad cruzada de la penicilina con la
cefalexina obteniéndose una reactividad cruzada del 14% con penicilina y del

31% cuando se trataba de ampicilina *°.

Otros dos estudios evaluaron la reactividad cruzada entre amoxicilina y
36, 37

cefadroxilo con unos resultados que variaban entre el 14 y el 38%

Posteriomente Novalbos y colaboradores estudiaron la reactividad
cruzada entre penicilinas y cefuroxima, cefazolina y ceftriaxona. El propésito
del estudio era evaluar la seguridad de administrar cefalosporinas a pacientes
alérgicos a penicilinas. La conclusion principal del estudio es que en pacientes
con alergia demostrada a penicilina el riesgo de presentar una reaccidon cuando
se les administra una cefalosporina con diferente cadena lateral es bajo por lo
que es posible su administracion aunque siempre bajo estricta supervision

médica .
8.2 Reactividad cruzada cefalosporina-cefalosporina

La reactividad cruzada entre cefalosporinas ha sido menos estudiada,
sin embargo se reconocen patrones de sensibilidad cruzada a través de R
como por ejemplo cefaclor y cefalexina o cefotaxima y ceftriaxona o a través de

R como por ejemplo cefalexina y cefaledrina o cefalotina y cefotaxima *.

En el ano 1997 en un estudio realizado por Romano y colaboradores se

observo que el 50% de los pacientes alérgicos a cefalosporinas tenian pruebas
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cutaneas positivas a un determinante de la penicilina mientras que la otra mitad

tenian una alergia selectiva a cefalosporina “°.

Mas recientemente se ha publicado un estudio sobre reactividad cruzada
entre cefalosporinas en 30 pacientes que habian presentado una reaccién
inmediata tras la administracién de una cefalosporina inyectable *'. La gran
diferencia respecto a otros estudios radica en que la mayoria de los estudios de
reactividad cruzada se realizan con pacientes donde el farmaco implicado es
una penicilina. En este estudio se realizaron pruebas cutaneas y determinacion
de IgE especifica a diferentes cefalosporinas (de segunda y tercera
generacion) y a determinantes de las penicilinas (BPO, MDM, penicilina G,
amoxicilina y ampicilina) observandose que existian tres patrones de

respuesta:

1. Un 13% de los pacientes reaccionaron a determinantes de la penicilina

ademas de frente a las cefalosporinas implicadas.

Este porcentaje es inferior al referido por el mismo grupo de trabajo unos
afios antes *°, atribuyendo esta diferencia a que en el primer estudio se
habian incluido pacientes con alergia a cefalosporinas de primera
generacion que como ya se ha comentado tienen estructuras quimicas
mas parecidas a la penicilina que las cefalosporinas de generaciones

posteriores.

2. Un 50% de los pacientes reaccionaron selectivamente frente a la
cefalosporina implicada, lo cual sugiere que es debido a que la
reactividad sea frente a la molécula entera tal como se ha propuesto

previamente con el cefaclor.

3. Un 37% de los pacientes respondieron a diferentes cefalosporinas
ademas de a la cefalosporina implicada. En estos casos los autores
defienden que probablemente sea debido a la semejanza de la cadena
lateral de las cefalosporinas probadas, asi, algunas comparten la misma
cadena lateral (ceftriaxona y cefotaxima) o es practicamente idéntica
(ceftriaxona y cefuroxima), o bien sus cadenas laterales difieren

levemente (ceftazidima con ceftriaxona, cefuroxima y cefotaxima).
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Los estudios de laboratorio realizados (determinacion de IgE especifica
mediante RAST) demostraron tener una menor sensibilidad que las pruebas
cutaneas, esto probablemente sea debido a que los determinantes antigénicos
de las cefalosporinas no han sido completamente identificados y que los

conjugados de las cefalosporinas son altamente inestables *2.

8.3 Reactividad cruzada penicilina-carbapenemas

La utilizaciéon de carbapenemas en pacientes con alergia a penicilina ha
sido evitada por la falta de estudios que aconsejaran su uso **. Sin embargo
recientemente se han publicado estudios con meropenem e imipenem en
pacientes alérgicos a penicilina donde la reactividad cruzada ha sido escasa.
Asi, en un estudio realizado en 104 pacientes diagnosticados de alergia a
penicilina por prueba cutanea, unicamente uno de ellos tuvo una prueba
cutanea positiva con meropenem, mientras que el resto tuvieron pruebas

cutaneas negativas y toleraron la administracion controlada de este antibiético
44

En el estudio realizado por los mismos autores con imipenem sobre un
total de 112 pacientes diagnosticados de alergia a penicilina por prueba
cutanea, unicamente se obtuvo una prueba cutanea positiva en un paciente,

tolerando el resto de los pacientes la administracion controlada de imipenem *°.

Ante estos datos se sugiere que en pacientes con alergia a penicilinas la

utilizacién de meropenem o imipenem debe ser valorada.
8.4 Reactividad cruzada penicilina-amoxicilina

Del mismo modo que se estudiaron los determinantes de penicilina,
también se han estudiado los determinantes de una aminopenicilina, la
amoxicilina *°. Asi mediante la produccién de anticuerpos monoclonales frente
a amoxicilina, se ha determinado que si bien la estructura de la cadena lateral
es la que induce la mayor parte de los anticuerpos se necesita ademas de otras

estructuras de estos antibidticos para un reconocimiento éptimo #’.
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Esto indica que los determinantes antigénicos no son estructuras
reconocidas de la misma forma por todos los individuos como anteriormente se
habia descrito. A partir de estudios de inhibicion, utilizando anticuerpos de
diferentes isotipos incluyendo IgE e IgM, se pueden describir cuatro patrones

de reconocimiento de estos anticuerpos:
- Anticuerpos selectivos que reconocen a la cadena lateral de amoxicilina

- Anticuerpos que reconocen de forma selectiva la cadena lateral de la
amoxicilina pero que necesitan de parte de la regién nuclear de la

molécula para tener un reconocimiento optimo.

- Anticuerpos que reconocen la cadena lateral de la amoxicilina con

reactividad cruzada con la de otras penicilinas y cefalosporinas.

- Anticuerpos que reconocen la regién nuclear del antibiético con lo que

se produce una reactividad cruzada entre los diferentes -lactamicos.

Puesto que es la cadena lateral la que caracteriza y diferencia a las
penicilinas, y ya que es reconocida por anticuerpos IgE especificos en muchas
reacciones alérgicas, parece claro que es preciso realizar estudios con otras
penicilinas ademas de con los determinantes mayores y menores de la

bencilpenicilina.

Debido a que las penicilinas comparten el anillo B-lactamico y el anillo
tiazolidinico, el reconocimiento antigénico de estas estructuras supone que
todas las penicilinas tienen el potencial de causar una reaccién alérgica en
pacientes sensibilizados a la bencilpenicilina. Sin embargo, algunas reacciones
son consecuencia del reconocimiento de la cadena lateral con un grado
variable de participacion del resto de las estructuras. Puesto que la cadena
lateral diferencia a los diferentes B-lactamicos y es la responsable de la
ausencia o presencia de reactividad cruzada con otras penicilinas, conociendo
las cadenas laterales de las penicilinas podremos evitar posibles reacciones

por reactividad cruzada *’.
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Tras la aparicion de nuevas penicilinas semisintéticas y sobre todo la
amoxicilina se empezaron a describir reacciones selectivas a dichos f3-
lactdmicos. Estas reacciones podian ser inmediatas y no inmediatas, por lo que
incluyen mecanismos mediados por IgE o por células T. En Canada existia
evidencia de la existencia de reacciones IgE especificas a determinantes
tnicos de penicilinas semisintéticas *® y en Suecia se publicé la aparicién de
respuestas especificas a Penicilina V *°. Un estudio llevado a cabo en Esparia
en el ano 1979 en pacientes alérgicos a B-lactdmicos mostré que el
medicamento mas relevante para el diagnéstico de reacciones a penicilina era
la bencilpenicilina y que la amoxicilina no estaba implicada en ninguno de los
sujetos estudiados *°. Estos datos son bastante diferentes a los observados
posteriormente. Asi Blanca y colaboradores en el aio 1988 describieron por
primera vez la existencia de reacciones selectivas a amoxicilina en pacientes
que habiendo padecido anafilaxis a dicho [B-lactamico toleraban Ia
administracion de bencilpenicilina. Con esto se demuestra la importancia de la
estructura quimica de la cadena lateral de la amoxicilina, en este caso, a la
hora de la induccion de anticuerpos IgE que van a desencadenar la reaccion

alérgica 2.

En estudios realizados en una amplia poblacion de pacientes alérgicos a
penicilina se demuestra que existen varios patrones de reconocimiento de los
anticuerpos IgE especificos. Estos corresponden a pacientes que reaccionan
de forma especifica a una penicilina, no reaccionando e incluso teniendo buena
tolerancia a otra penicilina, cuya diferencia minima solo se encuentra en la
cadena lateral y por otro, pacientes que habiendo desarrollado la reaccién
adversa a una penicilina pueden tener una reaccion tras la toma de otra
penicilina, en este caso la especificidad de los anticuerpos va dirigida a la

region nuclear del B-lactamico °".

De forma general y basandonos en las estructuras quimicas que se han
descrito en este capitulo los anticuerpos IgE frente a B-lactdmicos pueden ser
especificos a la porcidon nuclear que es comun a todos ellos y produce
reactividad cruzada, o a Ila cadena Ilateral produciendo reacciones

generalmente selectivas.
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9. Métodos de estudio de las reacciones alérgicas a
antibiéticos B-lactamicos
La evaluacién de una reaccion de hipersensibilidad a un farmaco o a un
grupo de farmacos, incluye en primer lugar una detallada historia clinica y
examen fisico (si la reaccidon esta en fase aguda), seguida de uno o mas de los
siguientes procedimientos: pruebas cutaneas, estudios de laboratorio y, cuando
se considere necesario, pruebas de tolerancia o de administracion controlada

de medicamentos ° (Figura 11).

HISTORIA CLINICA y EXTRACCION
SANGUINEA

—

Intraepidérmica con BPO/MDM

\
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+
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Figura 11. Algoritmo diagnodstico de las reacciones inmediatas a B-lactdmicos
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En aquellos pacientes en los que se sospecha una hipersensibilidad
mediada por IgE a un antibiotico B-lactamico podemos intentar detectar la
presencia en su piel de mastocitos sensibilizados con anticuerpos IgE
especificos frente a penicilina o bien podemos detectar la presencia de IgE

especifica en su suero mediante la realizacion del test adecuado.

Sin embargo, en ocasiones, incluso en los pacientes con una anamnesis
compatible, para confirmar el diagnostico puede ser necesaria la prueba de

administracion controlada.

9.1 Evaluacion diagnéstica: la historia clinica

Una historia detallada es de gran importancia para resolver la duda que
se plantea sobre si una reaccion ha sido causada por una reaccion de

hipersensibilidad a un farmaco 2.

En primer lugar la historia clinica debe incluir el nombre del farmaco
implicado seguido de una descripcion detallada de los sintomas que presento
el paciente durante la reaccion. Dicha informacién debe ser recogida, siempre
que sea posible, del propio paciente o bien de algun familiar pudiendo ser
complementada por informes clinicos, generalmente recogidos en el Servicio

de Urgencias donde fue atendido el paciente.

Existen diferentes cuestionarios publicados que nos orientan sobre el

tipo de preguntas que se deben realizar 2.

Dos puntos importantes que deben anotarse son el intervalo transcurrido
entre la ultima toma del farmaco y la aparicion de la reaccion y la descripcidon
detallada de los sintomas presentados. El primero es necesario para clasificar
la reaccion como inmediata o no inmediata, y el segundo para tratar de definir

la entidad.

Los pacientes con reacciones inmediatas presentan los sintomas en un
intervalo que va desde minutos a una hora después de tomar el medicamento.

Hay pruebas que indican que cuanto mas largo es el intervalo entre la toma del
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farmaco y la aparicién de los sintomas menor probabilidad hay que esté

mediada por la IgE **.

La descripcion de los sintomas presentados durante la reaccion es clave
para el diagnostico, los cuadros clinicos caracteristicas de las reacciones

inmediatas a B-lactamicos son la urticaria, con o sin angioedema y la anafilaxia.

La urticaria se caracteriza por la aparicion de habones, papulas
pruriginosas eritematosas que blanquean a la presion, lo cual indica la
presencia de vasodilatacion y edema. El angioedema se produce en capas mas
profundas de la dermis y del tejido celular subcutaneo, donde existen menos
terminaciones nerviosas, por lo que el prurito es leve o inexistente. Ademas en

la mitad de los casos la urticaria y el angioedema ocurren conjuntamente *°.

La anafilaxia consiste en una reaccion sistémica inmediata provocada
por la rapida liberacibn de mediadores inflamatorios y vasoactivos de los
mastocitos y basdfilos. Se considera anafilaxia si aparecen varios de los
siguientes sintomas: prurito en las palmas o en las plantas, que posteriormente
se generaliza, urticaria, disnea, disartria o disfagia, hipotension, taquicardia o
pérdida de conocimiento *°. La urticaria puede representar el primer escalén de
una reaccion anafilactica que continua con repercusion respiratoria,

gastrointestinal o cardiovascular °’.

Otros datos que deben registrarse son: el sexo, la edad, los
antecedentes personales de atopia, la alergia demostrada a otros farmacos, los
antecedentes familiares de alergia a los medicamentos, otros medicamentos
que el paciente estuviera tomando a la vez, la enfermedad por la cual el
paciente tomd la medicacion, la ultima vez que el paciente tolerd cualquier tipo
de B-lactamicos, cuantos dias y que dosis del farmaco estaba tomando antes
del comienzo de la reaccion, el tratamiento que recibio para tratar la reaccion y

si el paciente habia tenido episodios previos de reacciones con [-lactamicos.

Esta recogida de datos permite establecer una serie de criterios clinicos

diagndsticos en alergia a farmacos como son:
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- Los sintomas y signos deben ser compatibles con una reaccion alérgica.

- Relacion de temporalidad entre la administraciéon del farmaco y la

reaccion.

- Las manifestaciones clinicas son dificiles de explicar por otros

mecanismos.

- Exista evidencia de que el farmaco implicado se asocia con reacciones

alérgicas.

- Aunque es dificil de corroborar es necesario un contacto previo con el

farmaco inductor.

9.2 Evaluacién diagnéstica: las pruebas cutaneas

Desde hace afios se han utilizado las pruebas cutaneas como método

diagnostico para evaluar las reacciones alérgicas a farmacos 2.

En funcién de la sospecha que se tenga sobre el mecanismo patogénico
de la reaccion que estamos estudiando se debe realizar un tipo de prueba
cutanea u otra. Asi en el caso de una reaccidon inmediata podemos demostrar
la existencia de un mecanismo IgE mediado mediante la obtencion de una
prueba cutanea positiva intraepidérmica (prick) o en intradermorreaccion con

lectura a los 20 minutos.

9.2.1 Requisitos previos

Antes de la realizacion de las pruebas cutaneas se debe suspender
determinados farmacos que pudiera estar tomando el paciente, asi como estar
libre de infecciones, fiebre o reacciones inflamatorias (Tabla 3). De vital
importancia es la suspension de farmacos B-bloqueantes puesto que esta
medicacion puede interferir con el tratamiento que pudiera necesitar si

presentara una reaccion sistémica tras la realizacion de la prueba *°.
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TIEMPO

ANTIHISTAMINICOS 3-10 dias
KETOTIFENO 5 dias
FARMACO
IMIPRAMINAS 10 dias
DOXEPINA 10 dias
CORTICOIDE TOPICO 2.3 semanas

Tabla 3. Farmacos que inhiben la respuesta cutanea

9.2.2 Procedimiento para la realizacion de las pruebas cutaneas

Existen tres métodos clasicos para la realizacion de las pruebas

cutaneas: intraepidérmicas (o prick), intradérmicas y epicutaneas o en parche.

En el diagndstico de las reacciones alérgicas inmediatas a B-lactamicos

se utilizan las dos primeras, las intraepidérmicas y la intradermorreaccion.

Ambas pruebas se realizan en la superficie volar del antebrazo, en
primer lugar se realizan las pruebas en prick y si tras 15-20 minutos la lectura

de las mismas es negativa se realizan las pruebas intradérmicas .

La prueba cutanea en prick se realiza puncionando la piel con una

lanceta a través de una solucién de alergeno.

La prueba cutédnea intradérmica se realiza mediante la inyeccion
intradérmica de 0.02 a 0.05 mL de la solucién del alergeno produciendo una

pequeia papula de 3 mm de diametro.

Las pruebas cutaneas intradérmicas son mas sensibles que la prueba
cutanea en prick, pero existe mayor riesgo de obtener un falso positivo ya que
pueden resultar irritativas e incluso que den lugar a reacciones anafilacticas
con mayor frecuencia. En la actualidad el porcentaje de reacciones sistémicas

es inferior al 3%, y en la mayoria de los casos eran debidas a la realizacién de
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pruebas intradérmicas con varios farmacos a la vez y a la no utilizacion de

diluciones.

9.2.3 Evaluacion de las pruebas cutaneas

La lectura de las pruebas cutaneas en prick se realiza a los 15-20
minutos de realizada la puncién, considerandose una prueba positiva cuando
se obtiene una papula mayor a 3 milimetros con una respuesta negativa del

control salino .

En la prueba intradérmica se debe marcar el diametro inicial de la papula
considerandose un resultado positivo cuando tras 15-20 minutos existe un

aumento del diametro de mas de 3 milimetros.

Para considerar que el resultado positivo obtenido con la prueba cutanea
en prick o en intradermorreaccién es valido, debemos estar seguros que la
concentracion que hemos utilizado era la correcta. Para ello, o bien
disponemos en la literatura de las concentraciones adecuadas, o bien
tendremos que determinar la concentracion O6ptima del farmaco. Esta
concentracion optima se define como la maxima concentracion de un farmaco
que no produce reaccion en un grupo de pacientes que nunca se han expuesto
al farmaco o bien que habiendo estado expuestos tienen buena tolerancia al

mismo.

9.2.4 Intervalo de tiempo entre la reaccién y el estudio

Las pruebas cutaneas deben realizarse tras un periodo de tiempo que
permita la resolucion de los sintomas, la eliminacion de la circulacion
sanguinea del farmaco responsable y sus metabolitos asi como de la
medicacion que hubiera podido precisar. En la mayoria de los casos el tiempo
minimo es de tres semanas y si es posible se debe intentar realizar antes de un

afio .
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9.2.5 Pacientes con mayor riesgo

Existe un grupo de pacientes que pueden experimentar reacciones
sistémicas tras la realizacion de pruebas cutaneas. En este grupo se incluyen
pacientes que precisaron hospitalizacidn debido a una reaccion alérgica severa
con peligro para la vida, incluyendo anafilaxia. Estos pacientes tienen un mayor
riesgo incluso si ha transcurrido un largo intervalo de tiempo entre la reaccién y

la realizacion del estudio 2.

En estos pacientes es preciso realizar un analisis individualizado riesgo-
beneficio y si se realiza el estudio debe comenzarse con una mayor dilucion del
alergeno, comenzando con una dilucién de hasta 1/100 de la dosis de inicio

recomendada.

En el caso de pacientes embarazadas debe evitarse el estudio durante
la gestacion. Si fuera necesario se realiza comenzando con diluciones del
alergeno de hasta 1/100.000 e iran aumentado de forma gradual hasta la
aparicion de una respuesta cutanea positiva o alcanzar la concentracién

maxima.

9.2.6 Preparados comerciales

Los reactivos que se utilizan para la realizacién de las pruebas cutaneas
tienen su origen en preparados comerciales, en medicacion comercializada

para uso parenteral y medicacion de uso oral.

En la actualidad sélo se dispone de preparados comerciales para el
estudio de antibidticos B-lactamicos siendo necesario el uso de antibiéticos en
la forma soluble para la mayoria de los casos. Como norma general no se
utilizan medicamentos preparados para la via oral puesto que suelen producir
reacciones irritativas y es casi imposible llegar a determinar la concentracion

del producto final puesto que suelen contener otros componentes o excipientes
63

En el caso concreto de los B-lactamicos, se dispone de preparados

comerciales con el determinante mayor (BPO: bencilpeniciloil-polilisina) que se
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utiliza a una concentracion de 5 x 10° mmol/L y una mezcla de determinantes
menores (MDM) que se utiliza a 2 x 102 mmol/L. EI MDM esta formado por dos
haptenos, la bencilpenicilina y el acido bencilpeniciloico. Tanto el BPO como el
MDM deben ser reconstituidos el mismo dia que se realizan las pruebas y

tomarse directamente del vial.

Para el resto de antibidticos B-lactamicos: penicilina, amoxicilina,
ampicilina o cefalosporinas, se utiliza la preparacion inyectable a las siguientes
concentraciones: amoxicilina 20 mg/mL, ampicilina 20 mg/mL y cefalosporinas
a 2 mg/mL (Tabla 4). La concentracion utilizada para las cefalosporinas se ha

demostrado no ser irritativa en 40 pacientes sanos .

HAPTENO DOSIS UNIDADES

BPO 5x10° mmol/L

MDM 2x10* mmol/L
AMOXICILINA 20 mg/mL
AMPICILINA 20 mg/mL
CEFALOSPORINA 2 mg/mL

Tabla 4. Concentraciones utilizadas en las pruebas cutaneas

9.2.7 Sensibilidad y especificidad de las pruebas cutaneas

El estudio de la sensibilidad y especificidad de las pruebas cutaneas a
farmacos presenta dos dificultades. La primera de ellas se encuentra en que
para la mayoria de los farmacos se desconoce la prevalencia de reacciones
alérgicas en la poblacién y en segundo lugar es preciso tener una prueba que
establezca con certeza los pacientes con alergia de los que no la tienen. En
general se admite que la administracién controlada de farmacos constituye la
prueba que permite discriminar los pacientes alérgicos de los que realmente no

lo son, sin embargo, por motivos éticos en ocasiones no se pueden realizar ya
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que tiene un riesgo importante el realizarlas a pacientes que han presentado

una reaccion grave con el farmaco * .

En el caso de los antibidticos B-lactamicos en un estudio publicado en el
afo 2001 se observé que al utilizar cuatro haptenos (BPO, MDM, amoxicilina y
ampicilina) la sensibilidad global era del 70% con una especificidad del 98-99%.
En este estudio se observo un descenso en la sensibilidad del BPO y MDM con
un aumento de la sensibilidad a amoxicilina respecto al estudio realizado por el

mismo grupo diez afios antes .

9.3 Evaluacion diagnéstica: las pruebas de administracion controlada

Recientemente el grupo Europeo de Alergia a Farmacos (ENDA:
European Network for Drug Allergy) y el grupo de interés de alergia a farmacos
de la Sociedad Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI: European
Allergy and Clinical Immunology) describieron las condiciones generales de las
pruebas de administracion controlada en el diagnostico de las reacciones de

hipersensibilidad a farmacos ®*.

A pesar de sus limitaciones se considera que las pruebas de
administracion controlada de un farmaco, también Illamados tests de
provocacion controlada, son el “Gold Standard” o “prueba oro” para establecer
o excluir el diagnéstico de hipersensibilidad a un farmaco. Sin embargo deben
ser realizados soOlo si el resto de pruebas no han permitido alcanzar
conclusiones relevantes o bien si su resultado nos va a permitir clarificar algun

tipo de condicién patologica.

Antes de realizar este tipo de prueba se debe evaluar de manera
individualizada el riesgo-beneficio que se va a obtener. De este modo si se
trata de reacciones graves, pacientes con enfermedades de base importantes
que tengan un alto riesgo si se les administra medicacién de urgencia, o bien
se trate de farmacos que el paciente no va a precisar en el futuro, en estos

casos se debe evitar la administracién de dicho farmaco °°.
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Las indicaciones principales para la utilizacion de las pruebas de

administracion controlada son:

son:

9.3.1

Excluir la hipersensibilidad a un farmaco en pacientes con historia clinica
no sugestiva o con sintomas inespecificos.

Proveer de farmacos alternativos a pacientes en los que se ha probado
hipersensibilidad. En general, se debe seleccionar aquellos farmacos
con estructura diferente al agente responsable que causé la reaccion.
Excluir reactividad cruzada cuando se ha probado hipersensibilidad.
Establecer el diagndstico en pacientes con historia clinica sugestiva pero

con resto del estudio negativo (pruebas cutaneas o test in vitro).

Las contraindicaciones de las pruebas de administracion controlada

Pacientes con alta co-morbilidad, como por ejemplo con patologia
cardiaca, hepatica o renal, que pueda dar lugar a una situacion no
controlable durante la administracién controlada del farmaco.

En embarazadas, excepto en aquellos casos que sea imprescindible la
utilizacién del farmaco.

Cuando se trata de reacciones severas: erupcion ampollosa
generalizada, pustulosis exantematica aguda generalizada, necrolisis
epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de
hipersensibilidad a farmacos con eosinofilia, vasculitis sistémicas,
manifestaciones organicas (citopenia, hepatitis, nefritis o neumonitis),
anafilaxia severa o enfermedades autoinmunes producidas por farmacos

(lupus eritematoso sistémico, pénfigo vulgar, penfigoide ampolloso).

Procedimiento diagnoéstico: via de administracion

Aunque en principio el farmaco debe ser administrado de la misma

manera que produjo la reaccion, la via de administracion preferible es la ruta

oral puesto que la absorcion es mas lenta y si presenta una reaccion éstas se

pueden tratar cuando aun son leves °.
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9.3.2 Preparacion de los farmacos, dosis e intervalos de tiempo

Por norma general se utilizan preparados comerciales, el farmaco debe
administrarse de manera aislada evitando aquellas preparaciones con
combinaciones de farmacos. Se administra de manera progresiva, a dosis
crecientes parando su administracién tan pronto se obtiene el primer sintoma.
Si no presenta sintomas se debe continuar hasta alcanzar la dosis terapéutica

o la maxima dosis individual permitida.

Si la reaccion fué inmediata se debe esperar al menos 30 minutos entre
cada dosis y si fué tardia puede ser preciso realizarlo en uno o dos dias. En
resumen, puede ser necesario esperar el tiempo referido en la historia entre la

administracion del farmaco y la aparicién de la sintomatologia.

Las dosis maximas recomendadas en el estudio de los B-lactamicos son:
para la bencilpenicilina de 10° Ul/mL, con amoxicilina y penicilina V de un
gramo. Las dosis maximas recomendadas para el estudio con cefalosporinas

son de 500 mg °°.

El tiempo transcurrido desde la reaccion hasta la realizacion del estudio
alergoldgico debe ser como minimo de un mes, pero si es preciso realizarlo
antes se debe esperar al menos 5 veces la vida media del farmaco. Al igual
que en la realizacion de las pruebas cutaneas es preciso suspender

determinados farmacos como los B-bloqueantes.

9.3.3 Meétodo de administracion

La administracion controlada del farmaco debe realizarse por personal
especializado, en un Hospital y con disponibilidad de una sala de urgencias o

bien una Unidad de Vigilancia Intensiva.

La prueba de administracion controlada debe realizarse mediante
técnica simple ciego controlada con placebo. La utilizacion del placebo es de
gran importancia como ya se demostré en un estudio realizado en sujetos

sanos donde hasta un 41% referian sintomas tales como sedacion,
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nerviosismo, congestion nasal, fiebre, prurito, exantemas y urticaria tras la

administracion de placebo °’.

En todos los casos es preciso obtener un consentimiento informado por

escrito antes de comenzar la prueba.

El dia de la prueba es preciso evaluar al paciente puesto que no se debe
realizar si se objetivan datos de alergia o de infecciones viricas que puedan

estimular una respuesta inmune.

El periodo de observacién recomendable es de dos horas, aunque
puede ser mayor dependiendo del tipo de reaccion previa y de la situacion
individual del paciente. Si presenta una reaccion severa es preciso mantener
en observacién durante unas horas debido a la posibilidad de presentar un

episodio bifasico que pueda ser mortal si no se reconoce y se trata a tiempo 68

9.3.4 Confirmacion del resultado

Se establece un resultado positivo si se reproducen los sintomas
originales. Cuando en la reaccion original los sintomas eran subjetivos y tras la
administracion controlada se reproducen, se debe administrar placebo y si éste
es negativo se recomienda volver a repetir la dosis del farmaco con el que
presentaba la reaccion. Se deben anotar los signos y sintomas clinicos que
presenta el paciente asi como el tratamiento que ha precisado. En este punto el
papel del alergdlogo que evalua la prueba es esencial puesto que debe ser
capaz de diferenciar entre los posibles falsos positivos y negativos de la

técnica.

Se debe administrar la documentacion adecuada sobre los farmacos que

no puede tomar y aquellos que ha tolerado.
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9.4 Evaluacion diagnéstica: utilizacion de pruebas in vitro

La utilizacion de pruebas de laboratorio en el estudio de la alergia a
farmacos es de gran interés y tienen la ventaja fundamental de que el paciente

no esta expuesto a ningun riesgo.

El problema reside en que son pruebas con un coste mas elevado y en

la mayoria de los casos la sensibilidad es muy baja.

Entre los dos métodos mas utilizados se encuentran la determinacion de

anticuerpos IgE especificos y el estudio de mediadores inflamatorios.

9.4.1 Determinacion de anticuerpos IgE especificos

Existen diferentes métodos para la determinacion de anticuerpos IgE
especificos a antibidticos B-lactamicos como son el radioinmunoanalisis (RIA),

el enzimoinmunoanalisis (ELISA) o el fluoroinmunoanalisis (FEIA).

En la mayoria de los estudios alergolégicos que se realizan se utiliza el
sistema CAP system FEIA de Pharmacia porque no precisa, a diferencia del
RIA, de reactivos isotdpicos que precisan de un laboratorio y un equipamiento

especial.

Este método mide la cantidad de IgE especifica del suero del paciente a
un alergeno, pudiendo en el momento actual realizar determinaciones con un
total de 550 alergenos. En el caso de los farmacos soélo es posible la
determinacién de IgE especifica a penicilina G, penicilina V, amoxicilina y

ampicilina.

En este método el farmaco se encuentra unido de manera covalente con
el immunoCAP y al ponerle en contacto con el suero del paciente la IgE
especifica reacciona con el mismo. Posteriormente tras detener la reaccion es
posible con un contador de fluorescencia determinar el grado de fluorescencia
de la muestra y compararlo con los estandares de referencia que se han

utilizado (Figura 12).
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El alergeno a estudio se encuentra unido
covalentemente con el inmunoCAP y reacciona con
la IgE especifica que se encuentra en el suero del
paciente.

Tras el lavado de la IgE no especifica se afiade un
anticuerpo poli o monoclonal anti IgE marcado, que
se une al complejo alergeno-IgE formado
previamente, dando lugar a un nuevo complejo
(alergeno — IgE — anti IgE).

Tras la incubacion se retiran los anticuerpos
marcados anti IgE que no se han unido y se incuba
el resultante con la solucion de desarrollo.

Tras parar la reaccion se mide el grado de
fluorescencia. A mayor fluorescencia mayor
cantidad de IgE especifica se encuentra en la

muestra.

Figura 12. Método de deteccion de IgE especifica con inmunoCAP

La cuantificacion de los resultados tiene un rango que va desde 0 a 100

KU/L, siendo considerado como negativo cuando el resultado es de menos de

0.35 KU/L.

La sensibilidad de esta prueba para el diagndstico de antibidticos [3-

lactamicos varia segun los estudios entre un 12.5% y un 54% con una

especificidad del 90-100%, por lo que este tipo de pruebas in vitro pueden
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resultar utiles en el estudio de la alergia a farmacos pero siempre de manera

complementaria a las pruebas cutaneas y de administracién controlada 69,70

9.4.2 Estudio de los mediadores de la inflamacion

El estudio de los mediadores de la inflamacién constituye una de las
técnicas que se pueden emplear en el estudio de la alergia inmediata a

farmacos.

Por un lado podemos tratar de determinar el origen inmune de una
reaccion alérgica en el momento en que se produce, mediante la determinacion
en sangre periférica de histamina o triptasa. Estas técnicas resultan muy
inespecificas en el estudio de la alergia a farmacos puesto que en la mayoria

de los casos suele existir mas de un farmaco responsabile.

Por otra parte, podemos tratar de reproducir en el laboratorio la reaccion
alérgica que tuvo el paciente sin producirle riesgo vital. En este sentido se han
desarrollado técnicas que pretenden identificar el farmaco responsable de la
reaccion mediante la simulacion in vitro y que pueden resultar utiles en el

estudio de la alergia inmediata a antibiéticos B-lactamicos.

El test de liberacién de histamina es un inmunoensayo que mide, tras
exponer a los basofilos sanguineos al farmaco, la cantidad de histamina que se
libera en sangre. En el estudio de la alergia a antibioticos B-lactdmicos se ha
observado una sensibilidad y especificidad bajas, proximas al 60%, con un
valor predictivo positivo del 50% y un valor predictivo negativo del 81% lo cual
hace que esta prueba no sea muy utilizada en la actualidad ”*. Algo parecido le
ocurre al test de liberacion de sulfidoleucotrienos (CAST) que pretende
determinar el nivel de mediadores neoformados durante la reaccion
(leucotrienos C4 y sus metabolitos) y que se han observado una sensibilidad

menor al 50% y una especificidad del 50% 2.

Sin embargo en los ultimos afos el test que mas se ha desarrollado en
la alergia a farmacos es el test de activacion de basofilos mediante citometria

de flujo. Este método se basa en la capacidad de los anticuerpos IgE
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especificos que se encuentran unidos a los receptores de la membrana de los
basofilos, de inducir la activacion y liberacion de los mediadores tras el
reconocimiento del antigeno. En este proceso de activacién aparecen sobre la
membrana plasmatica diferentes antigenos como el CD48, CD18 o el CD63
que pueden ser utilizados como marcadores de activacion de basodfilos. En el
estudio de la alergia a farmacos el que mas se ha empleado es el CD63, se
trata de una glicoproteina que se expresa con una alta densidad en los
basdfilos activados y muy poco en el resto de las células. En el caso de la
alergia a antibitticos B-lactdmicos se ha determinado una sensibilidad del 50%
con una especificidad del 93.3% . En estudio se encuentran otros marcadores
como el CD203c que puede aumentar la sensibilidad del CD63 en el

diagnéstico de la alergia a amoxicilina ™.

En general, estos métodos de estudio de los mediadores inflamatorios
resultan utiles para el diagndéstico de la alergia a antibioticos B-lactamicos, y se
espera que en un futuro, cuando su uso se generalice puedan llegar a evitar la

realizacion de la administracion controlada del farmaco.
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La hipotesis de trabajo es determinar si con las pruebas diagndsticas
utilizadas en la practica clinica diaria, es posible establecer en los pacientes
con reacciones de hipersensibilidad a antibioticos B-lactamicos el diagndstico

de la alergia inmediata selectiva a amoxicilina.

Esta hipotesis nos lleva a plantearnos los siguientes objetivos:

1) Valorar la prevalencia de alergia inmediata selectiva a amoxicilina en los

pacientes con alergia a -lactamicos.

2) Valorar la utilidad de las pruebas cutaneas.

3) Analizar la utilidad de la administracion controlada de farmacos.

4) Evaluar la utilidad de las pruebas in vitro (determinacion de anticuerpos IgE

especificos) en este grupo de pacientes.

5) Comprobar la tolerancia a cefuroxima en los pacientes con alergia

inmediata selectiva a amoxicilina.

6) Establecer la seguridad del protocolo diagndstico propuesto, realizado en
fases sucesivas, analizando las reacciones adversas presentadas por los

pacientes.
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1. Tipo de estudio

Se presenta un estudio prospectivo en el que participaron pacientes que
fueron remitidos al Servicio de Alergologia del Hospital Universitario 12 de
Octubre, y que incluye datos obtenidos entre enero de 2003 y marzo de 2006.
Este Servicio dispone de un area especifica dedicada al estudio de reacciones

adversas a farmacos.

Los pacientes que participaron en el estudio habian presentado una
reaccion adversa medicamentosa tras la administraciéon de un (-lactamico y
fueron remitidos, en la mayoria de los casos, por sus médicos de Atencidn

Primaria para descartar alergia medicamentosa.

Para el estudio de este grupo de pacientes utilizamos un protocolo
diagndstico adaptado del utilizado por el grupo Europeo de Alergia a Farmacos
(ENDA: European Network for Drug Allergy) presentado en la figura 11 de la

introduccioén (pagina 26).

2. Seleccién de los sujetos participantes

En el presente trabajo, se incluyeron todos aquellos pacientes que tras
valoracion durante una primera visita, cumplieron unos criterios de inclusion y

exclusion que a continuacién se detallan.
21 Criterios de inclusién

- Edad superior a 14 afios.

- Historia clinica de reaccion alérgica a uno o varios antibiéticos B-lactamicos.

- Haber presentado una reaccion inmediata entendiéndose como tal la
ocurrida en la primera hora de la administracion del farmaco.

- Haber presentado clinica de anafilaxia o de urticaria tras la administracion
del farmaco.

- Capacidad del paciente para colaborar en el estudio.

- Aceptacion por escrito del paciente o en el caso de menores de su

representante legal a participar en el estudio.
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2.2 Criterios de exclusion

- Embarazo.
- Pacientes que no puedan o no quieran realizar el estudio en el hospital.

- Contraindicaciones para la realizacion del estudio alergologico:

e Enfermedades inmunopatolégicas e inmunodeficiencias severas
 Enfermedades malignas concomitantes

e Transtornos psicologicos graves

o Tratamiento con B-bloqueantes (aunque se administren de forma topica)

» Enfermedades graves cardiovasculares

Por lo tanto, s6lo aquellos pacientes que referian una historia de alergia
inmediata después de la administracion oral o parenteral de penicilina o
derivados, y confirmada después de la realizacion completa del protocolo de

estudio antes descrito fueron incluidos en este estudio.

3. Método de estudio

3.1 Anamnesis

En la primera visita, se realiz6 una anamnesis detallada donde se

recogieron:

- Datos de filiacion del paciente: nombre, apellidos, sexo y edad de los
sujetos.

- Antecedentes personales de atopia, entendiendo como tal la presencia de
sintomas rinoconjuntivales, asma o dermatitis atopica.

- Datos relativos a la reaccidon que habian presentado:

e Farmaco implicado en la reaccion, numero de dosis recibidas y cantidad
en miligramos que produjo la reaccion.

e Tiempo transcurrido entre la administracion del farmaco y la aparicién de
los sintomas.

e Descripcién de los sintomas presentados en la reaccion.
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e Tratamiento recibido en el momento de la reaccion.

e Tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacidon del estudio.

- Exploracion fisica general por sistemas, para descartar patologia asociada
qgue contraindicase la realizacion del estudio.

- A todos los pacientes se les informa tanto verbal como por escrito de las
caracteristicas y riesgos del protocolo que se va a realizar obteniéndose en

todos los casos consentimiento por escrito.

Para la descripcion de los sintomas se utilizd la nomenclatura
recomendada por la Sociedad Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI) *. La urticaria se consideré cuando el paciente presentaba areas
eritematosas papulares pruriginosas, distribuidas por diferentes partes del
cuerpo, que palidecen a la presion y que se resuelven en 24 horas sin dejar

hiperpigmentacion ni lesion residual.

Se considera anafilaxia cuando se trata de una reaccion sistémica o
generalizada de hipersensibilidad grave que puede resultar peligrosa para la
vida. La reaccién suele evolucionar de manera progresiva, comenzando con
prurito en las palmas o plantas, que posteriormente se generaliza, seguido de
urticaria, disnea, disartria o disfagia, hipotension, taquicardia o pérdida de

conocimiento.

3.2 Realizacion de las pruebas cutaneas

La realizacion y evaluacion de las pruebas cutaneas se realizé segun la

técnica descrita en la introduccion.

El estudio cutaneo se comenzaba con la realizaciéon de las pruebas
intraepidérmicas (prick) con tres determinantes (BPO, MDM y Penicilina G), si
el resultado era negativo se realizaban, en este caso por separado, las pruebas
en intradermorreaccion con el siguiente orden en los determinantes: BPO,
MDM vy Penicilina G. De esta manera, si se obtenia una prueba cutanea
positiva en prick o en intradermorreacciéon no se continuaba con la siguiente

dando por finalizado el estudio.
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Los determinantes y las concentraciones utilizadas para la realizacién de
las pruebas cutaneas fueron las siguientes: BPO, 5 x 10 mmol/L; mezcla de
determinantes menores (MDM), compuesto por BP y acido bencilpeniciloico, 2
x 102 mmol/L (ambos de Allergopharma, Merck, Darmstadt, Germany);
Penicilina G, 25.000 Ul/mL (Laboratorios Normon SA, Madrid, Espana),
Amoxicilina, 20 mg/mL (Beechan, Toledo, Espafa), Ampicilina, 20 mg/mL
(Antibioticos SA, Leon, Espaina), Cefuroxima, 2 mg/mL (Glaxo Smith Kline) y

ceftriaxona 2 mg/mL (Combinopharm SA, Barcelona, Espafa) (Tabla 5).

HAPTENO DOSIS UNIDADES
BPO 5x10° mmol/L
MDM 2x10* mmol/L
AMOXICILINA 20 mg/mL
AMPICILINA 20 mg/mL
CEFALOSPORINA 2 mg/mL

Tabla 5. Concentraciones de los determinantes utilizadas en las pruebas cutaneas

Si el paciente referia en la anamnesis sintomas compatibles con una
reaccion de anafilaxia o que tenian un riesgo especial en la realizacion de las
pruebas, las pruebas cutaneas se realizaban a una dilucion mayor (1/10.000,
1/1000, 1/100, 1/10) y si eran negativas se realizaba con la concentraciéon

referida al comienzo del estudio.

Para establecer los criterios de especificidad de las pruebas cutaneas
utilizamos como grupo control a 80 sujetos, con buena tolerancia a penicilina o
diferentes [B-lactamicos establecidas por pruebas cutaneas negativas vy
provocacion negativa a penicilina o a diferentes B-lactamicos con el mismo

protocolo de estudio utilizado en los pacientes.
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3.3 Administracion controlada del farmaco

La administracion controlada se realizé mediante técnica simple ciego
controlada con placebo. Basicamente consiste en la administracién controlada
del farmaco a dosis crecientes, hasta llegar a la dosis terapeutica que se utiliza
habitualmente. El intervalo de tiempo de espera entre cada dosis era de 60

minutos y se interrumpe cuando se comienzan a detectar sintomas.

Unicamente se realiza en aquellos pacientes que habian tenido pruebas
cutaneas negativas, y que ademas habian referido en la historia clinica

sintomas compatibles con reaccién sistémica leve (urticaria).

Las dosis y pautas utilizadas con cada uno de los farmacos se exponen
en la Tabla 6. La bencilpenicilina se administré via parenteral a las siguientes
dosis: 1x10° Ul, 1x10* Ul, 1x10° Ul y finalmente a 1x10° UI. La penicilina V se
administré via oral a las dosis de 50, 100, 250 y 500 mg progresivamente. La
amoxicilina y la ampicilina se administraron por via oral segun las siguientes
dosis: 50, 100, 250 y 500 mg. Las cefalosporinas utilizadas en el estudio se

administraron en cuatro dosis progresivas hasta alcanzar la dosis terapeutica.

FARMACO ViA .
ADMINISTRACION
PENICILINA G 1x10°/ 1x10*/ 1x10% 1X10° UI IM
PENICILINA V 50 /100 / 250 / 500 mg VO
AMOXICILINA 50/100 /250 / 500 mg VO
AMPICILINA 50 /100 /250 / 500 mg VO
CEFUROXIMA 50 /100 / 250 / 500 mg VO
CEFTRIAXONA 50 /100 / 250 / 500 mg v

Tabla 6. Dosis utilizadas en la administracion controlada
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3.4 Determinacion de anticuerpos IgE especificos

Para la determinacién de anticuerpos IgE especificos se utilizd el
sistema CAP system FEIA de Pharmacia porque no precisa, a diferencia del
RIA, de reactivos isotdpicos que requieren un laboratorio y un equipamiento
especial. Se realizd siguiendo las recomendaciones de la casa comercial

(Pharmacia, Uppsala, Sweden).

Este método mide la cantidad de IgE especifica del suero del paciente a
un alergeno, en el caso de los farmacos solo es posible la determinacion de IgE

especifica a penicilina G, penicilina V, amoxicilina y ampicilina.

La cuantificacion de los resultados tiene un rango que va desde 0 a 100
KU/L, siendo considerado como negativo cuando el resultado es menor de 0.35
KUJ/L.

4. Descripcién del protocolo diagnéstico

Como ya se ha comentando previamente, para realizar este estudio
hemos utilizamos una variacion del protocolo diagnodstico propuesto por el
ENDA °.

Para establecer el diagnostico de alergia cruzada a penicilina o verificar
la existencia de alergia selectiva a amoxicilina realizamos las pruebas en

diferentes tiempos (Figura 13).
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HISTORIA CLINICA

/

Intraepidérmica con BPO/MDM/BP

\ ALERGICO A
B-LACTAMICOS
oo / ..
Intradérmica con BPO/MDM/BP Reactividad cruzada

Administracion controlada de BP

ALERGICO A
B-LACTAMICOS

ISEMANA | = +
Selectivo a

Intraepidérmica con AMOXICILINA Amoxicilina

v

Intradérmica con AMOXICILINA

4 SEMANAS

l_

Intraepidérmica con CEFUROXIMA

Administracion controlada de

AMOXICILINA Intradérmica con CEFUROXIMA
1 Administracion controlada de
- CEFUROXIMA

NO ALERGICO A
B-LACTAMICOS

Figura 13. Protocolo diagnéstico utilizado en el diagnéstico de los pacientes.

(Adaptado del propuesto por el ENDA y expuesto en la pagina 26)

Tras la realizacion de la historia clinica la primera evaluacion se realiza
con penicilina, la segunda con amoxicilina y la tercera (cuando se ha obtenido
un resultado positivo a amoxicilina) con cefuroxima. En aquellos pacientes en
los que el antibidtico B—lactamico implicado es diferente a los estudiados se
realiza una cuarta evaluacion con dicho farmaco. El intervalo de tiempo
transcurrido entre cada una de las evaluaciones era como minimo de una

Semana.
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Primera evaluaciéon: se comienza con la realizacion de las pruebas
cutaneas con los determinantes de la penicilina: BPO, MDM y penicilina G. Si
estas pruebas resultan negativas se procede a la administracion controlada de

penicilina.

Si algunas de las pruebas cutaneas o la administracion controlada
resulta positiva, el paciente es considerado como alérgico a todo el grupo de

los B-lactamicos (reactividad cruzada) no continuandose con el estudio.

Si por el contrario, las pruebas cutaneas resultan negativas y se
confirma la buena tolerancia a la dosis terapeutica de penicilina, se considera
que el paciente tiene una buena tolerancia a los determinantes comunes de la
bencilpenicilina y a la penicilina continuandose el estudio con la segunda

evaluacion.

Segunda evaluacién: se realiza al menos una semana mas tarde de
haber completado la primera evaluacion y unicamente en aquellos pacientes
que han tenido las pruebas cutaneas negativas y han tolerado la administracién

controlada de penicilina.

Se comienza la segunda evaluacién con la realizacién de las pruebas
cutdneas con amoxicilina, y posteriormente cuando el resultado de estas

pruebas ha sido negativo con la administracion controlada.

Si la prueba cutanea o la administracion controlada de amoxicilina tiene
un resultado positivo el paciente es considerado como alérgico selectivo a
amoxicilina puesto que se ha comprobado la buena tolerancia a la penicilina en
la primera evaluacion. En estos pacientes se administra una dosis de recuerdo
de penicilina posteriormente a la obtencion del resultado positivo con

amoxicilina para confirmar la selectividad a amoxicilina.

Por el contrario si la prueba cutanea y la administracion controlada de
amoxicilina han sido negativas se considera que el paciente no es alérgico a

amoxicilina.
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Tercera evaluacion: se realiza unicamente en aquellos pacientes que
han sido diagnosticados de alergia selectiva a amoxicilina tras completar la

segunda evaluacion.

El objetivo de esta tercera evaluacion es confirmar en este grupo de
pacientes que pueden tolerar no soélo penicilina (resultado de la primera

evaluacion) sino también otro B-lactdmico como es la cefuroxima.

Se comienza con la realizacion de la prueba cutanea y si ésta es

negativa se continua con la administracion controlada de cefuroxima.

Si la prueba cutanea o la administracion controlada de cefuroxima
resultan positivas se diagnostica al paciente de alergia cruzada a penicilinas

(reactividad cruzada).

Si la prueba cutanea y la administracion controlada de cefuroxima
resultan negativas se considera que el paciente mantiene la alergia selectiva a
amoxicilina (resultado de la segunda evaluacion) con buena tolerancia a

cefuroxima.

Cuarta evaluacion: si tras haber obtenido un resultado negativo en la
realizacién de cada una de las evaluaciones anteriores, el farmaco B-lactamico
implicado es diferente a los probados, se procede a la evaluaciéon del farmaco

implicado.

Si la prueba cutanea o la administracion controlada del farmaco
implicada resultan positivas se diagnostica al paciente de alergia selectiva al

farmaco implicado.

Si la prueba cutdnea y la administracion controlada del farmaco
implicado resultan negativas se considera que el paciente no es alérgico al
farmaco implicado ni al resto de farmacos probados en las evaluaciones

anteriores.

Para valorar la utilidad de los métodos diagnosticos, obtener la mayor

informacion clinica y relacionarlo finalmente con el farmaco implicado hemos
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agrupado a los pacientes estudiados en tres grandes grupos: pacientes
diagnosticados por prueba cutanea, pacientes diagnosticados por
administracion controlada y pacientes diagnosticados por anamnesis. En cada
grupo separamos a los pacientes segun presentaran positividad a penicilina, a

amoxicilina o a cefalosporinas.

Para poder determinar la formacién de anticuerpos IgE especificos
frente a los farmacos que estamos estudiando, a todos los pacientes con
alergia selectiva a amoxicilina confirmada en la segunda evaluacion, ya fuera
en prueba cutanea o tras la administracion controlada del farmaco, se les
realizd una determinacion de IgE especifica a penicilina G, amoxicilina y

ampicilina.

5. Aspectos éticos

Antes de la inclusién en el estudio, el paciente fue informado de la
naturaleza del mismo, el objetivo, los posibles beneficios y las posibles
experiencias adversas. Se explicé al paciente los procedimientos a los que

seria sometido y los riesgos posibles a los que podria verse expuesto.

A continuacién, el paciente debia leer y firmar un documento de
consentimiento informado, previamente aprobado por el Comité Etico del

Hospital Universitario 12 de Octubre (Figuras 14 y 15).
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SERVICIO DE ALERGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE
ESTUDIO DE ALERGIA A MEDICAMENTOS

Nombre del paciente..........cooeiiiiii e e
Documento Nacional de Identidad...............ccccoiiiiiiiiiiiiiinn cenee,
Nombre del médico que informa...........ccccoiiiiiiiiiiiiiiins

Fecha................. | I | I

INFORMACION

e El estudio de alergia a medicamentos consistira en la realizacion de
pruebas cutdneas y/o de tolerancia, ademas de los estudios de
laboratorio que precise. La prueba de tolerancia consiste en la
administracion de cantidades progresivamente crecientes del farmaco
para ver si no se producen los sintomas que el paciente atribuye a la
administracion del mismo.

e [Estas pruebas no estan libres de riesgo porque, aunque raramente
pueden aparecer complicaciones, generalmente menores,
excepcionalmente pueden ser graves hasta el punto de comprometer la
vida.

e |as pruebas se realizaran con el equipo técnico y personal sanitario
especializado en las mismas, estando protegido continuamente con la
asistencia médica y sanitaria adecuada y con los tratamientos que
precise.

e En determinadas enfermedades pueden utilizarse otros farmacos
alternativos,

e Una vez finalizado el estudio, la tolerancia a un determinado
medicamento, no quiere decir que, en un futuro mas o menos lejano, no
pueda sensibilizarse al mismo.

(Continua al dorso)

Figura 14. Consentimiento informado entregado a los pacientes previo a la realizacion del
estudio |
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DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaro que:

e He sido informado de forma comprensible de la naturaleza y riesgos
del procedimiento mencionado, asi como de sus alternativas.

e Estoy satisfecho con la informacion recibida, pudiendo formular todas
las preguntas que he creido convenientes, siendo aclaradas todas mis
dudas.

e En consecuencia, presto voluntariamente mi consentimiento para la
realizacion del estudio pudiendo, no obstante, revocarlo en cualquier
momento.

e En caso de no aceptar el estudio, se me debera suspender el
medicamento sospechoso y aquellos pertenecientes a la misma familia
farmacoldgica para evitar reacciones cruzadas. Procediendo en este
caso a darme medicacion alternativa.

Firma del paciente Firma del médico

CONSENTIMIENTO SUBROGADO

Nombre del representante legal en caso de incapacidad del paciente para
prestar consentimiento, ya sea por minoria de edad, incapacidad legal o
incompetencia, con indicacion del caracter con que interviene
(Padre,Madre, Tutor, etc.).

[ 1
Encalidadde ....ooovviiiiiiiiiiiiiineeeeenns autorizo la realizacion del
procedimiento mencionado.

Firma del representante legal,
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6. Estudio estadistico

Todos los datos fueron analizados mediante el paquete estadistico
SPSS 15.0 para windows.

Para describir las variables continuas se usaron la media, mediana,

desviacion tipica y valores minimo y maximo.

Las comparaciones entre medias se realizaron utilizando el test de
Student para muestras independientes cuando se requeria un test parameétrico
y el Test de la U de Mann y Withney en el caso de datos que no siguieran la

distribucion normal.

Para analizar los datos del estudio experimental del trabajo se realizo un
Test de ANOVA factorial considerando como factores los diferentes grupos en
que se habian clasificado los pacientes y los diferentes tiempos a los que se
habian determinado los anticuerpos. En todos los casos se considerd un nivel

de significancia alfa de 0.05.
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1. Descripcion de los pacientes

Se incluyeron en el estudio 1436 pacientes con historia compatible de
haber presentado una reaccion alérgica inmediata a un farmaco B-lactamico. A
todos ellos se les realizé el mismo protocolo diagndéstico, que ha sido descrito
previamente en el apartado de material y métodos, siendo 186 (12.95%) los
pacientes que fueron diagnosticados de alergia a B-lactdmicos. Aunque los
pacientes objeto de estudio en esta tesis son solo los que habian presentado
una alergia selectiva a amoxicilina, para una mejor comprension y seguimiento
de los datos que posteriormente se presentan, se realiza una evaluacion inicial

de todos los pacientes diagnosticados de alergia inmediata a B-lactamicos.
1.1 Caracteristicas demograficas

La mediana de edad de los 186 pacientes diagnosticados de alergia a
antibioticos B-lactamicos era de 44 afios con un rango de edad de 15 a 89

anos.

El sexo predominante era el femenino (57.5%) y la mayoria de ellos

(87.1%) no tenian una historia clinica sugerente de atopia (Figura 16).

50 _| SEXO
—— VARON
40
— MUJER
30
Sl
20 —
NUMERO "0 - ANTECEDENTES
DE 0 == — PERSONALES DE
PACIENTES ATOPIA
50
40
30 -
NO
20 _]
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EDAD (ANOS)

Figura 16. Caracteristicas demograficas de los pacientes con alergia inmediata a B-lactamicos
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1.2 Farmaco implicado

En 143 pacientes (76.9%) el farmaco implicado en la reaccion fue la
amoxicilina, seguido de la penicilina en 15 pacientes (8.1%). El resto de
farmacos implicados se presentaban en menor numero, tal como se refleja en
la Tabla 7. Diez de los pacientes (5.4%) no fueron capaces de diferenciar que
antibiotico B-lactamico les produjo las reaccién y se les agrup6é en farmaco

desconocido.

(n° de pacientes) (%)

FRECUENCIA PORCENTAJE

AMOXICILINA 143 76.9
PENICILINA 15 8.1
DESCONOCIDO 10 5.4
CEFTRIAXONA 6 3.2
FARMACO
CLOXACILINA 6 3.2
IMPLICADO i
CEFACLOR 3 1.6
CEFAZOLINA 1 0.5
AMPICILINA 1 0.5
CEFUROXIMA 1 0.5
TOTAL 186 100

Tabla 7. Farmacos implicados en las reacciones alérgicas a B-lactamicos

La mediana de edad de los pacientes que referian como farmaco
implicado a la amoxicilina era de 45 afios (con un rango de edad de 15 a 89
anos), siendo de 42 afios para los pacientes con farmaco implicado penicilina
(con un rango de edad de 24 a 86 afios), no observandose diferencias

significativas entre los grupos (Tabla 8).
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Suma de Media

cuadrados cuadratica

Inter-grupos 2801.897 8 350.237 1.181 0.313
Intra-grupos 52494.619 177 296.580
Total 55296.516 185

Tabla 8. Relacién entre la edad de los pacientes y el farmaco implicado

1.3 Clinica referida

La clinica referida por los pacientes fue de urticaria en 105 pacientes
(56.5%), anafilaxia en 77 (41.4%) y 4 pacientes (2.1%) no recordaban el tipo de
reaccion que habian presentado. Al relacionar el farmaco implicado con la
clinica referida por los pacientes observamos que la amoxicilina se asocia con
anafilaxia en 83 pacientes (58%) y con urticaria en 60 pacientes (42%),
mientras que la penicilina lo hace en 9 pacientes (64%) y en 5 pacientes (36%)

respectivamente (Tabla 9).

En cuatro casos los pacientes no recordaban qué tipo de reaccion
habian presentado, siendo en uno de ellos la penicilina el farmaco responsable,
sin embargo los restantes tres casos no pudieron especificar el farmaco [3-

lactamico responsable de la reaccion.
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CLIiNICA REFERIDA

ANAFILAXIA | URTICARIA DESCONOCIDA
AMOXICILINA 83 60 0
PENICILINA 9 5 1
DESCONOCIDO 5 2 3
CEFTRIAXONA 3 3 0
FARMACO
CLOXACILINA 2 4 0
IMPLICADO
CEFACLOR 1 2 0
CEFAZOLINA 1 0 0
AMPICILINA 1 0 0
CEFUROXIMA 0 1 0
TOTAL 105 77 4

Tabla 9. Relacion entre el farmaco implicado y la clinica referida

En la mayoria de los pacientes la sintomatologia aparecio el primer dia
que comenzaron el tratamiento (58.1%). En el resto de los pacientes el numero
de dosis variaba entre dos y cinco que fué el numero maximo de dosis
toleradas antes de presentar la reaccion (Tabla 10). Ademas 11 de los
pacientes no pudieron concretar la dosis con la que presentaron la reaccién. La
tolerancia previa al farmaco implicado fué referida en la mayor parte de los

pacientes.

La valoracién de la dosis que habian tomado los pacientes permite saber
que un 75% de los pacientes presento la reaccion con una dosis inferior o igual
a 500 miligramos. (De esta valoracion se retir6 a los pacientes que
desconocian el farmaco y a los que referian como farmaco implicado a la

penicilina puesto que se mide en diferentes unidades).
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DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

250 500 750 875 1000 2000
1 76 9 6 2 4
0 14 0 1 0 1
N° DE DOSIS 0 25 0 2 1 2
RECIBIDAS 0 6 1 0 0 1
0 9 1 0 0 0
1 130 1" 9 3 14

Tabla 10. Relacion entre el nimero de dosis recibidas y la dosis que indujo la reaccion

1.4 Diagnéstico

Tras la realizacidn del protocolo diagnostico, 67 pacientes (36%) fueron
diagnosticados por anamnesis, 73 pacientes (39.3%) por prueba cutanea y 46

pacientes (24.7%) tras la administracion controlada del farmaco (Figura 17).

El periodo de tiempo transcurrido entre la reaccion y el estudio
alergoldgico fue menor a un afio en 96 pacientes (51.6%) y de mas de un afo
en 90 pacientes (48.4%).

EIANAMNESIS

B PRUEBA CUTANEA

EIADMINISTRACION
CONTROLADA

Figura 17. Distribucién de pacientes diagnosticados segun el método utilizado
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Con el protocolo utilizado se diagnosticé a 95 pacientes (51.1%) de
alergia selectiva a amoxicilina y a 91 pacientes (48.9%) de alergia a la

penicilina y otros B-lactamicos (reactividad cruzada).

Ademas se confirmd el farmaco implicado en la reaccion en 120
pacientes (64.5%), siendo la amoxicilina en 92 pacientes, penicilina en 14
pacientes, ceftriaxona en 5 pacientes, cloxacilina en 5 pacientes, cefaclor en 2

pacientes, cefazolina en 1 paciente y cefuroxima en 1 paciente (Tabla 11).

METODO DIAGNOSTICO

ANAMNESts | PRUEBA ADMINISTRACION
CUTANEA | CONTROLADA

AMOXICILINA 45 26 21

PENICILINA 5 8 1

CEFTRIAXONA 4 0 1

T Tt Bl CLOXACILINA 5 0 0
CONFIRMADO [FSSTNeT e 5 0 0
CEFAZOLINA 1 0 0

AMPICILINA 0 0 0

CEFUROXIMA 0 1 0
TOTAL 62 35 23

Tabla 11. Método diaanéstico aue confirmé el farmaco implicado

Sin embargo en 66 pacientes el farmaco confirmado no se correspondio

con el farmaco implicado en la reaccion (Tabla 12).
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FARMACO CONFIRMADO

AMOXICILINA | PENICILINA | CEFUROXIMA | TOTAL
AMOXICILINA 0 50 1 51
PENICILINA 0 0 1 1
DESCONOCIDO 3 6 1 10
FARMACO
CEFTRIAXONA 0 1 0 1
IMPLICADO
CLOXACILINA 0 1 0 1
CEFACLOR 0 1 0 1
AMPICILINA 0 1 0 1
TOTAL 3 60 3 66

Tabla 12. Relacién entre el farmaco implicado y el farmaco que fué confirmado

Se observo que 50 pacientes que habian referido a la amoxicilina como
farmaco implicado, el diagndstico se realizé a partir de la evaluacion inicial con
penicilina, siendo clasificados como pacientes con alergia cruzada a [-
lactamicos. En la mayoria de los casos este diagndstico se realizd mediante
prueba cutanea (30 pacientes), seguido de la administracién controlada de

penicilina (15 pacientes).

De los 10 pacientes que desconocian el farmaco implicado fueron con
mayor frecuencia positivos a la penicilina (cuatro de ellos fueron diagnosticados
por prueba cutanea y dos tras la administracion controlada de penicilina) que a

la amoxicilina (los tres diagnosticados tras la administracion controlada).

Por ultimo se observo que los cuatro pacientes que habian presentado la
reaccion con otros B-lactamicos (ceftriaxona, cloxacilina, cefaclor o ampicilina),
fueron diagnosticados de alergia cruzada tras haberse obtenido una prueba

cutanea positiva a penicilina o a sus determinantes.
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2. Alergia selectiva a amoxicilina

Para su estudio se separaron los pacientes con alergia selectiva a
amoxicilina (95 pacientes) de los que presentaron una alergia cruzada (91

pacientes).
2.1 Caracteristicas demograficas

La mediana de edad de los 95 pacientes diagnosticados de alergia

selectiva a amoxicilina era de 45 afnos con un rango de edad de 15 a 81 afios.

El sexo predominante era el femenino (57.9%) y la mayoria de ellos

(89.5%) no tenian una historia clinica sugerente de atopia (Figura 18).

Tras la realizacién de una tabla trifactorial se observé que, es 8.5 veces
mas probable que un paciente con alergia selectiva no tenga antecedentes

personales de atopia y 0.7 veces mas probable que sea mujer.

20 SEXO
= VARON
157
— MUJER
107 SI
.
NUMERO _—
DE 0 ANTECEDENTES
PACIENTES 20 PERSONALES DE
ATOPIA
157
107 NO
-
o

14-27  28-41  42-55 56-69  70-83

EDAD (ANOS)

Figura 18. Caracteristicas demograficas de los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina
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2.2 Farmaco implicado

En 92 pacientes (96.8%) el farmaco implicado en la reaccion fué la
amoxicilina, los otros tres pacientes diagnosticados de alergia selectiva a
amoxicilina no fueron capaces de concretar cual habia sido el antibidtico B-

lactamico implicado en la reaccion.
2.3 Dosis que indujo la reaccion

En mas de la mitad de los pacientes la sintomatologia aparecié con la
primera dosis del tratamiento pautado (52.2%), en el resto de los pacientes
variaba entre dos y cinco dosis que fué el numero maximo de dosis toleradas
antes de presentar la reaccion. La tolerancia previa a amoxicilina fué referida

en la mayor parte de los pacientes.

Al valorar la cantidad del farmaco que indujo la reaccion, se observa que
un 84.8% de los pacientes presentd la reaccidn con una dosis igual a 500
miligramos, siendo tres el numero de pacientes que ni recordaban el numero de

dosis ni la dosis que produjo la reaccién (Tabla 13).

DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

250 500 750 875 1000 | TOTAL
0 39 2 5 2 48
0 10 0 0 0 10
N° DE
0 17 0 2 1 20
DOSIS
RECIBIDAS 0 6 1 0 0 7
0 6 1 0 0 7
0 78 4 7 3 92

Tabla 13. Relacion entre el nUmero de dosis recibidas y la dosis que indujo la reaccion
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Se evaluo si las caracteristicas demograficas de los pacientes (la edad,
el sexo o los antecedentes personales de atopia) podian haber influido en el
namero de dosis recibidas o en la dosis que indujo la reaccién y no se

obtuvieron diferencias significativas (Tablas 14 y 15).

Suma de Media = Si
cuadrados cuadratica 9
Inter-grupos 1290.890 4 322.722 1.344 0.260
Intra-grupos 20888.795 87 240.101
Total 22179.685 91
Inter-grupos 1.723 4 0.431 1.794 0.137
Intra-grupos 20.886 87 0.240
Total 22.609 91
Inter-grupos 0.177 4 0.044 0.440 0.779
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.736 87 0.100
ATOPIA
Total 8.913 91

Tabla 14. Relacion entre las caracteristicas demograficas y el nUmero de dosis recibidas

Suma de
cuadrados

Media

cuadratica

Inter-grupos 932.438 3 310.813 1.287 0.284
Intra-grupos 21247.246 88 241.446
Total 22179.685 91
Inter-grupos 1.215 3 0.405 1.666 0.180
Intra-grupos 21.394 88 0.243
Total 22.609 91
Inter-grupos 0.317 3 0.106 1.081 0.361
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.596 88 0.098
ATOPIA
Total 8.913 91

Tabla 15. Relacion entre las caracteristicas demograficas y la dosis que indujo la reacciéon

74



Alergia inmediata selectiva a amoxicilina

2.4 Clinica referida

La clinica referida por los pacientes fue de urticaria en 54 pacientes
(56.8%), anafilaxia en 40 (42.1%) y 1 paciente (1.1%) no recordaba el tipo de

reaccion que habia presentado (Figura 19).

EIURTICARIA

E1IANAFILAXIA

54 O DESCONOCIDA

Figura 19. Clinica referida por los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina

Al relacionar las caracteristicas demograficas de los pacientes (la edad,
el sexo o los antecedentes personales de atopia) con la clinica referida no se

observaron diferencias significativas (Tabla 16).

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 48.022 2 24.011 0.099 0.906
Intra-grupos 22299.915 92 242.390
Total 22347.937 94
Inter-grupos 0.221 2 0.110 0.443 0.644
Intra-grupos 22.937 92 0.249
Total 23.158 94
Inter-grupos 0.080 2 0.040 0.414 0.662
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.868 92 0.096
ATOPIA
Total 8.947 94

Tabla 16. Relacion entre las caracteristicas demograficas y la clinica referida
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Se evalud si la clinica referida por el paciente estaba influida por el
numero de dosis recibidas o por la dosis que habia recibido el paciente y no se

obtuvieron resultados significativos (Tabla 17).

Media
cuadratica

Suma de
cuadrados

Inter-grupos 4.422 1 4.422 2.583 | 0.111
NUMERO DE DOSIS

RECIBIDAS Intra-grupos 154.045 90 1.712
Total 158.467 91
Inter-grupos 1824.166 1 1824.166 0.097 | 0.756
DOSIS QUE INDUJO
LA REACCION (mg) Intra-grupos | 16987054.9 | 90 18856.166
Total 1698879.1 91

Tabla 17. Relacion entre la dosis (nUmero y cuantificacion) y la clinica referida

2.5 Tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacion del estudio

El periodo de tiempo transcurrido entre la reaccién y la realizacion del
estudio alergolégico fue inferior a un ano en 50 pacientes (52.6%) y mayor de

un afo en 45 pacientes (47.4%).

Se valord si las caracteristicas demograficas (la edad, el sexo o los
antecedentes personales de atopia) o la clinica que habian presentado durante
la reaccion (urticaria o anafilaxia) influian en el intervalo de tiempo transcurrido
entre la reaccion y el estudio y no se evidenciaron diferencias significativas
(Tabla 18).
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Suma de

cuadrados

Media
cuadratica

Inter-grupos 591.579 1 591.579 2.529 0.115
Intra-grupos 21756.358 93 233.939
Total 22347.937 94
Inter-grupos 0.367 1 0.367 1.497 0.224
Intra-grupos 22.791 93 0.245
Total 23.158 94
Inter-grupos 0.216 1 0.216 2.303 0.132
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.731 93 0.094
ATOPIA
Total 8.947 94
Inter-grupos 0.034 1 0.034 0.124 0.726
CLINICA
REFIERIDA Intra-grupos 25.398 93 0.273
Total 25.432 94

Tabla 18. Relacion entre las caracteristicas demograficas, clinica referida y el intervalo

reaccion-estudio

2.6 Diagnéstico

El diagndstico de alergia selectiva a amoxicilina se realiz6 tras haberse
realizado el protocolo diagndstico a 95 pacientes. A todos los pacientes se les
realizé6 un estudio previo con penicilina (pruebas cutaneas y administracion
controlada), de tal manera que se excluy6 en todos ellos la reactividad cruzada

con penicilina.

A estos pacientes se les agrup6 segun el método diagndstico empleado
en tres grupos: 45 pacientes (47.4%) fueron diagnosticados por anamnesis, 26
pacientes (27.4%) por prueba cutanea y 24 pacientes (25.2%) tras la

administracion controlada del farmaco (Figura 20).
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B ANAMNESIS

E PRUEBA CUTANEA

O ADMINISTRACION
CONTROLADA

Figura 20. Distribucién de pacientes diagnosticados de alergia selectiva a amoxicilina

En los siguientes apartados se describen los pacientes con alergia

selectiva a amoxicilina segun el método diagndstico utilizado.
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2.7 Diagnéstico: pacientes diagnosticados por anamnesis

Tras la realizacidn del protocolo diagnostico el numero de pacientes que
fueron diagnosticados de alergia selectiva a amoxicilina por anamnesis fue de

45 pacientes, lo cual supone un 47.4% de los pacientes.

2.7.1 Caracteristicas demograficas

La mediana de edad de los 45 pacientes diagnosticados por anamnesis
de alergia selectiva a amoxicilina era de 45 afios con un rango de edad de 24 a

75 anos.

El sexo predominante era el femenino (71%) y la mayoria de ellos (84.4%)

no tenian una historia clinica sugerente de atopia (Figura 21).

g - SEXO
—  VARON
6 e MUJER
_ sl
4
2 — | T —-. ——
NUMERO — ANTECEDENTES
DE 0 PERSONALES
PACIENTES  _| DE ATOPIA
5
NO
4
5

T T T T T
24 -34 35-45 46 - 56 57 - 67 68 -75

EDAD (ANOS)

Figura 21. Caracteristicas demograficas de los pacientes diagnosticados por anamnesis

Tras la realizacién de una tabla trifactorial se observdé que es 5.4 veces
mas probable que un paciente con alergia selectiva diagnosticado por
anamnesis no tenga antecedentes personales de atopia, y 1.5 veces mas

probable que sea mujer.
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2.7.2 Farmaco implicado

El farmaco implicado en la reaccion fué en todos los casos la

amoxicilina.
2.7.3 Dosis que indujo la reaccion

En la mayoria de los pacientes la sintomatologia aparecio el primer dia
de tratamiento (51.1% de los pacientes), en un 29% tras la tercera
administracion del farmaco y en el resto de los pacientes variaba entre dos y
cinco dosis que fué el numero maximo de dosis toleradas antes de presentar la
reaccion. La mayoria de los pacientes recordaban haber tolerado previamente

amoxicilina al menos en una ocasion.

Al valorar la dosis que indujo la reaccion se observa que un 91% de los
pacientes presentd la reaccion con una dosis igual a 500 miligramos, siendo
tres el numero de pacientes que presentaron la reaccion con 875 miligramos y
un unico paciente que la presentd tras haber tomado un gramo de amoxicilina
(Tabla 19).

DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

500 875 1000 TOTAL
20 2 1 23
5 0 0 5
N° DE
12 1 0 13
DOSIS
RECIBIDAS 2 0 0 2
2 0 0 2
41 3 1 45

Tabla 19. Relacion entre el numero de dosis recibidas y la dosis que

indujo la reaccion
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2.7.4 Clinica referida

La clinica referida por los pacientes fue de urticaria en 19 pacientes
(42.2%) y de anafilaxia en 26 (57.8 %), no existiendo ningun paciente que fuera
diagnosticado por anamnesis y que no recordara el tipo de reaccion que habia

presentado.

Al relacionar la clinica referida por el paciente con la dosis recibida, se
observa que todos los pacientes que habian presentado una clinica de urticaria
lo habian hecho a la dosis de 500 mg. En el 85% de los pacientes que referian
haber presentado una clinica de anafilaxia también ocurrié con la dosis de 500
mg, y unicamente cuatro de los pacientes la habian presentado a dosis
mayores (tres pacientes con 875 mg y un paciente con 1 gramo de amoxicilina)
(Figura 22).

257 REACCION
REFERIDA

207 B URTICARIA

NUMERO DE B ANAFILAXIA

PACIENTES  19-

107

|
500 875 1000
DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

Figura 22. Relacién entre la dosis que indujo la reaccion y la clinica referida

Se valoré la distribucidn de los pacientes segun el numero de dosis
recibidas y la cantidad administrada observandose que en 18 de los pacientes
que habian presentado una clinica de anafilaxia la reaccién habia ocurrido tras

la primera dosis del farmaco (69%) mientras que solo fue asi en 5 de los 19
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pacientes (26%) que referian haber presentado una clinica de urticaria (Tabla
20).

REACCION DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

REFERIDA 500 875 1000 TOTAL
1 5 0 0 5
2 4 0 0 4
3 7 0 0 7
URTICARIA
4 1 0 0 1
5 2 0 0 2
TOTAL 19 0 0 19
1 15 2 1 18
2 1 0 0 1
3 5 1 0 6
ANAFILAXIA
4 1 0 0 1
5 0 0 0 0
TOTAL 22 3 1 26

Tabla 20. Relacién entre el numero de dosis recibidas y la dosis que indujo la reaccién en

funcion de la clinica referida en los pacientes diagnosticados por anamnesis

2.7.5 Tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacion del estudio

El periodo de tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacion del
estudio alergologico fue menor que un afio en 20 pacientes (44 %) y de mas de

un ano en 25 pacientes (56%).
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2.7.6 Estudio realizado

A todo este grupo de pacientes se les realiz6 prueba cutanea
intraepidérmica y en intradermorreaccién con amoxicilina no obteniéndose

ningun resultado positivo.

Se decidié no continuar el estudio con la administracion controlada con
amoxicilina por tratarse de pacientes con historia muy sugestiva de alergia a

amoxicilina.

A los 45 pacientes se les realizé en primer lugar estudio cutaneo con los
determinantes mayores y menores de la penicilina, y con cefuroxima tanto en
prick como en intradermorreaccion y no se obtuvo ningun resultado positivo. En
total se realizaron 360 pruebas cutaneas no obteniéndose ningun resultado

positivo.

Asimismo a todos ellos se les realizé administraciéon controlada de
penicilina y cefuroxima hasta la dosis terapeutica con buena tolerancia en todos

los casos.

Las determinaciones de IgE especificas realizadas a todos los pacientes

unicamente resultaron positivas en uno de los pacientes, con un resultado

positivo para los tres determinantes: penicilina G: 0.62 KU/L; amoxicilina: 0.56
KU/L y ampicilina 0.52 KU/L (Tabla 21).

Reaccién Intervalo Pruebas Administracion

referida estr:;iio cutaneas ;(;ntrolada
1 | MUJER 25 Sl URTICARIA | <1 afio - - - -
2 | MUJER 63 NO ANAFILAXIA | > 1 afo - - - -
3 | MUJER 69 Sl URTICARIA | > 1 afio - - - -
4 | VARON 57 NO ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
5 | VARON 50 NO ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
6 | MUJER 34 NO URTICARIA | <1 afio - - - -
7 | MUJER 63 NO URTICARIA | <1 afio - - - -
8 | MUJER 72 NO URTICARIA | >1 afio - - - -
9 | MUJER 68 NO URTICARIA | >1 afio - - - -

83



Resultados

Intervalo

Administracion

Sexo (Eggg) Atopia l?i?:ﬁ:;n rx- :Jtl:'zibeaass controlada IgE
estudio BP CEF
10 | MUJER | 45 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
1 | VARON | 36 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
12 | VARON | 45 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
13 | MUJER | 52 Sl URTICARIA | > 1 afio - - - -
14 | VARON | 57 Sl URTICARIA | > 1 afio - - - -
15 | MUJER | 27 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
16 | MUJER | 73 NO | URTICARIA | <1 afio - - - -
17 | VARON | 34 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
18 | MUJER | 47 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
19 | MUJER | 24 NO | URTICARIA | <1 afio - - - -
20 | MUJER | 60 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
21 | MUJER | 71 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
22 | MUJER | 66 NO | URTICARIA | <1 afio - - - -
23 | MUJER | 45 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
24 | MUJER | 32 NO | URTICARIA | >1 afio - - - -
25 | MUJER | 68 NO | URTICARIA | <1 afio - - - +
26 | MUJER | 67 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
27 | MUJER | 30 NO | URTICARIA | >1 afio - - - -
28 | MUJER | 37 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
29 | MUJER | 63 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
30 | MUJER | 53 NO | URTICARIA | >1 afio - - - -
31 | MUJER | 36 NO | URTICARIA | >1 afio - - - -
32 | VARON | 41 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
33 | MUJER | 39 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
34 | MUJER | 25 s ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
35 | MUJER | 35 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
36 | MUJER | 75 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
37 | VARON | 58 s ANAFILAXIA | > 1 afio - - - -
38 | MUJER | 59 NO | URTICARIA | >1 afio - - - -
39 | MUJER | 43 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
40 | VARON | 42 sl ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
41 | VARON | 39 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
42 | VARON | 29 NO | URTICARIA | >1afio - - - -
43 | VARON | 33 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
44 | VARON | 27 NO | URTICARIA | <1afio - - - -
45 | MUJER | 45 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - - - -
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2.8 Diagnoéstico: pacientes diagnosticados por prueba cutanea

Tras la realizacion del estudio alergologico, el numero de pacientes que
fueron diagnosticados de alergia selectiva a amoxicilina por prueba cutanea fue
de 26 pacientes, lo cual corresponde a un 27.4% de los pacientes

diagnosticados de alergia selectiva a amoxicilina.

2.8.1 Caracteristicas demograficas

La mediana de edad de los 26 pacientes diagnosticados por prueba
cutanea de alergia selectiva a amoxicilina era de 45 anos con un rango de edad
de 24 a 70 anos.

El sexo masculino resulté ser el sexo predominante (65.4%) y la
presencia de una historia clinica sugerente de atopia aparecid en un unico

paciente (Figura 23).

5 SEXO
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4
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O T T T T T

24 - 34 35-45 46 - 56 57 - 67 68-75

EDAD (ANOS)

Figura 23. Caracteristicas demograficas de los pacientes diagnosticados por prueba
cutanea

85



Resultados

Tras la realizacién de una tabla trifactorial se observé que es 9.6 veces
mas probable que un paciente con alergia selectiva diagnosticado por prueba
cutanea no tenga antecedentes personales de atopia y 1.9 veces mas probable

que sea varon.
2.8.2 Farmaco implicado

El farmaco implicado en la reaccion fue en todos los casos la

amoxicilina.
2.8.3 Dosis que indujo la reaccion

El numero de dosis que habian recibido los pacientes antes de presentar
la reaccidn variaba entre una y cinco dosis, siendo la mitad de los pacientes los
que la habian presentado con la primera dosis del tratamiento pautado (Tabla
22). La mayoria de los pacientes recordaban haber tolerado previamente

amoxicilina al menos en una ocasion.

Al valorar la dosis que indujo la reaccion se observa que un 77% de los
pacientes presentd la reaccién con una dosis igual a 500 miligramos, siendo
cuatro el numero de pacientes que presentaron la reaccion con 750 miligramos
y dos los pacientes que la presentaron tras haber tomado 875 mg y 1 gramo de

amoxicilina respectivamente (Tabla 22).

DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

500 750 875 1000 TOTAL
10 2 0 1 13
3 0 0 0 3
N° DE
4 0 1 0 5
DOSIS
RECIBIDAS 1 1 0 0 2
2 1 0 0 3
20 4 1 1 26

Tabla 22. Relacién entre el numero de dosis recibidas y la dosis que indujo la

reaccion en los pacientes diagnosticados por prueba cutanea
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2.8.4 Clinica referida

La clinica referida por los pacientes fue de urticaria en 14 pacientes
(53.8%) y de anafilaxia en 12 (46.2%). No habia ningun paciente que no

recordara el tipo de reaccion que habia presentado.

Se valord la distribucidn de los pacientes en funcién de la dosis que
habian recibido observandose como tanto en los pacientes que habian
presentado una clinica de urticaria como los que habian presentado una clinica
de anafilaxia la dosis mas frecuente fue la de 500 mg. Se observa como soélo
un paciente presento la reaccién con un gramo de amoxicilina (anafilaxia) y uno

con 875 mg (urticaria) (Figura 24).

CLINICA

REFERIDA
10

= URTICARIA

NUMERO 8] = ANAFILAXIA

DE
PACIENTES -
4
2—
) - -

500 750 875 1000
DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

Figura 24. Relacién entre la dosis que indujo la reaccion y la clinica referida

Se valoré la distribucion de los pacientes segun el numero de dosis
recibidas y la cantidad administrada observandose que en la mitad de los
pacientes (ya fueran del grupo de urticaria o de anafilaxia) la reaccién habia

ocurrido tras la primera dosis del tratamiento pautado (Tabla 23).
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REACCION DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

REFERIDA 500 750 | 875 | 1000 TOTAL
1 5 2 0 0 7
2 2 0 0 0 2
3 2 0 1 0 3
URTICARIA
4 1 0 0 0 1
5 0 1 0 0 1
TOTAL 10 3 1 0 14
1 5 0 0 1 6
2 1 0 0 0 1
ANAFILAXIA m ° : ° ° ° i
4 0 1 0 0 1
5 2 0 0 0 2
TOTAL 10 1 0 1 12

Tabla 23. Relacion entre el numero de dosis recibidas y la dosis que indujo la reaccién en

funcion de la clinica referida en los pacientes diagnosticados por prueba cutanea

2.8.5 Tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacion del estudio

En 18 de los pacientes (69%) el periodo de tiempo transcurrido entre la
reaccion y la realizacién del estudio alergolégico fue menor de un afo y de mas

de un ano en 8 pacientes (31%).

2.8.6 Estudio realizado

A los 26 pacientes se les realizé en primer lugar el estudio cutaneo con
los determinantes mayores y menores de la penicilina tanto en prueba
intraepidérmica como en intradermorreacciéon y no se obtuvo ningun resultado
positivo. En total se realizaron 156 pruebas cutaneas con los determinantes

anteriores no obteniéndose ningun resultado positivo.
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Tras el estudio cutaneo inicial se realizaron las pruebas cutaneas con
amoxicilina, obteniéndose 18 resultados positivos con la prueba intraepidérmica

(69%) y 8 resultados positivos tras la intradermorreaccion (31%).

A todos los pacientes se les administr6 de manera controlada penicilina

y cefuroxima que fueron bien tolerada en todos los casos.

La determinacion de IgE especifica se realizé a todos los pacientes
obteniéndose unicamente un resultado positivo en dos de los pacientes. En uno
de ellos resultd positivo para los tres determinantes: penicilina G 0.42 KUJ/L,;
amoxicilina 4.18 KU/L y ampicilina 0.67 KU/L, y en el segundo unicamente para
la penicilina: 1.05 KU/L (Tabla 24).
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Intervalo Pruebas
Sexo Edad Atopia Reaccion rx- cutaneas AX
estudio PRICK Id
1 | VARON | 69 NO | ANAFILAXIA | <1 afio +
2 | VARON | 50 NO URTICARIA | >1afio +
3 | VARON | 63 NO URTICARIA | <1 afio +
4 | MUJER | 47 NO | ANAFILAXIA | <1 afio +
5 | VARON | 48 NO | ANAFILAXIA | <1 afio +
6 | VARON | 43 s URTICARIA | <1 afio +
7 | VARON | 55 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - +
8 | MUJER | 24 NO URTICARIA | <1 afio +
9 | MUJER | 49 NO | ANAFILAXIA | <1 afio
10 | VARON | 44 NO | ANAFILAXIA | > 1 afio -
11| MUJER | 34 NO URTICARIA | <1 afio - +
12 | VARON | 70 NO | ANAFILAXIA | <1 afio -
13 | VARON | 65 NO URTICARIA | <1 afio +
14 | VARON | 45 NO URTICARIA | > 1 afio +
15 | VARON | 45 NO | ANAFILAXIA | <1 afio +
16 | MUJER | 45 NO URTICARIA | <1 afio +
17 | VARON | 50 NO | ANAFILAXIA | <1 afio +
18 | MUJER | 43 NO | ANAFILAXIA | <1 afio - +
19 | MUJER | 43 NO URTICARIA | >1afio - +
20 | VARON | 32 NO URTICARIA | >1afio +
21 | MUJER | 35 NO URTICARIA | >1afio +
22 | VARON | 67 NO URTICARIA | >1afio +
23 | VARON | 38 NO | ANAFILAXIA | <1 afio +
24 | VARON | 62 NO URTICARIA | <1 afio +
25 | MUJER | 29 NO | ANAFILAXIA | >1 afio -
26 | VARON | 43 NO URTICARIA | <1 afio -
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29 Diagnostico: pacientes diagnosticados por administracion

controlada

En los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina la administracion
controlada del farmaco fué clave para el diagnéstico de 24 pacientes, lo cual
supone un 25.3% del total de pacientes diagnosticados de alergia selectiva a

amoxicilina.

2.9.1 Caracteristicas demograficas

La mediana de edad de los pacientes diagnosticados, tras la
administracion controlada, de alergia selectiva a amoxicilina era de 41 afios con

un rango de edad de 15 a 81 afios.

El sexo femenino resulté ser el sexo predominante (58.3%) y la presencia
de una historia clinica sugerente de atopia se observd unicamente en dos

pacientes (Figura 25).

— VARON
377 ____ MUJER
277 Sl
1— [
NUMERO ANTECEDENTES
DE 0 PERSONALES DE
PACIENTES ATOPIA

NO

] J \/\
1

0 T T T T

20 40 60 80

EDAD (ANOS)

Figura 25. Caracteristicas demograficas de los pacientes diagnosticados por
administracion controlada
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Tras la realizacion de una tabla trifactorial se observé que es 11 veces
mas probable que un paciente con alergia selectiva diagnosticado por
administracion controlada no tenga antecedentes personales de atopia, y 1.2

veces mas probable que sea mujer.

2.9.2 Farmaco implicado

El farmaco implicado en la reaccion fue en la mayoria de los casos la
amoxicilina (21 pacientes) mientras que tres pacientes no fueron capaces,
durante la anamnesis, de concretar que antibiético B-lactamico habia sido el

responsable de su reaccion.

2.9.3 Dosis que indujo la reaccion

Al valorar la dosis recibida y el numero de dosis se observo que tres

pacientes no fueron capaces de recordar cuales habian sido.

Del resto de pacientes la mayoria de ellos (57%) presentd la reaccion
con la primera administracién del farmaco, mientras que los demas lo
recibieron entre dos y cinco dosis antes de presentar la reaccion (Tabla 25). La
mayoria de los pacientes recordaban al menos haber tolerado previamente

amoxicilina en una ocasion.

La cantidad de farmaco que con mayor frecuencia desencadend la
reaccion fue la de 500 miligramos (81% de los pacientes), siendo tres el
numero de pacientes que presentaron la reaccion con 875 miligramos y uno

con 1 gramo de amoxicilina (Tabla 25).
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DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

500 875 1000 TOTAL
9 3 0 12
2 0 0 2
N° DE
1 0 1 2
DOSIS
RECIBIDAS 3 0 0 3
2 0 0 2
17 3 1 21

Tabla 25. Relacién entre el numero de dosis recibidas y la dosis que indujo la reaccién

en los pacientes diagnosticados por administracion controlada

2.9.4 Clinica referida

La clinica referida por los pacientes fue de urticaria en 21 pacientes
(87.5%), de anafilaxia en 2 pacientes y uno de los pacientes no recordaba el
tipo de reaccion que habia presentado. Estos tres ultimos pacientes
correspondian con los tres pacientes que no recordaban con seguridad que

antibidtico B-lactamico habia sido el responsable de su reaccion.

Se valord la distribucién de los pacientes en funcién de la dosis que
habian recibido del farmaco observandose que en la mayoria de los pacientes
(80%) la dosis que produjo la reaccion fué la de 500 mg. Se observa como tres
de los pacientes presentaron la reaccién con 875 mg y uno con un gramo de

amoxicilina (Figura 26).
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REACCION
REFERIDA
20 7
O URTICARIA
NUMERO 157 ANAFILAXIA
DE
PACIENTES 10 _|
5-
T T T l
0 500 875 1000

DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

Figura 26. Relacion entre la dosis que indujo la reaccién y la clinica referida

El numero de dosis que habian recibido los pacientes antes de presentar
la reaccion variaba entre una y cinco dosis, con un mayor numero de pacientes
que referian haber presentado la reaccion con la primera dosis (Tabla 26). La
mayoria de los pacientes recordaban al menos haber tolerado previamente

amoxicilina en una ocasion.

"~ REACCION _DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

REFERIDA 500 875 1000 TOTAL
1 9 3 0 12
2 2 0 0 2
3 1 0 1 2
URTICARIA
4 3 0 0 3
5 2 0 0 2
TOTAL 17 3 1 21

Tabla 26. Relacién entre el nimero de dosis recibidas y la dosis que indujo la reaccion en

funcion de la clinica referida
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2.9.5 Tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacion del estudio

El tiempo transcurrido era recordado por todos los pacientes. Asi, se
obtuvo que la mitad de los pacientes habian presentado la reaccion en el afo
anterior al estudio y la otra mitad mas de un afo antes. El rango de tiempo

variaba de 3 semanas a 30 afos.

2.9.6 Estudio realizado

A los 24 pacientes se les realizé en primer lugar el estudio cutaneo con
los determinantes mayores y menores de la penicilina tanto en prueba
intraepidérmica como en intradermorreaccion y no se obtuvo ningun resultado
positivo. En total se realizaron 104 pruebas cutaneas con los determinantes

anteriores no obteniéndose ningun resultado positivo.

A continuacién se les realizé la administracion controlada de penicilina

con buena tolerancia en todos ellos.

Tras el estudio inicial con penicilina se realizaron las pruebas cutaneas
con amoxicilina, en prueba intraepidérmica y en intradermorreaccion no

obteniéndose ningun resultado positivo.

La administracion controlada de amoxicilina confirmdé los 24

diagndsticos.

A todos los pacientes se les realizd6 administracion controlada de
penicilina y cefuroxima que fué tolerada por todos ellos. Las dosis de recuerdo
se administraron en todos los casos tras haber presentado la reaccion con

amoxicilina.

La realizacion de una determinacion de IgE especifica se realiz6 a todos
los pacientes obteniéndose unicamente resultado positivo en dos pacientes. En
ambos pacientes el resultado fué positivo para los tres determinantes:
penicilina G 2.01 KU/L, amoxicilina 2.62 KU/L y ampicilina 2.41 KU/L, y en el
segundo penicilina: 4.01 KU/L, amoxicilina 15.60 KU/L y ampicilina 6.84 KU/L
(Tabla 27).
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Intervalo

Reaccion Dosis Tiempo Reaccion
referida . (min) presentada
1 v 72 NO | URTICARIA | >1afio | 875 15 URTICARIA | -
2 | W 44 NO | URTICARIA | >1afio | 63 10 URTICARIA | -
3| ™ 57 NO | URTICARIA | >1afio | 875 120 | URTICARIA | -
4 | M 53 NO | ANAFILAXIA | >1afio | 250 30 URTICARIA | -
5| M 42 NO | URTICARIA | <1afio | 63 15 URTICARIA | -
6| ™M 50 NO | URTICARIA | <1afio | 500 30 URTICARIA | -
7 M 42 NO |DESCONOCIDA| >1afio | 250 30 URTICARIA | -
8 | WM™ 23 NO | URTICARIA | <1afio | 250 30 URTICARIA | -
9| v 72 NO | URTICARIA | <1afio | 500 30 URTICARIA | -
10 | va 39 NO | URTICARIA | <1afio | 250 15 URTICARIA | -
M| M 34 NO | ANAFILAXIA | <1afio | 125 15 | ANAFILAXIA | +
12| M 34 NO | URTICARIA | <1afio | 875 10 URTICARIA | -
13| v 39 NO | URTICARIA | <1afio | 125 10 URTICARIA | -
14 v 15 NO | URTICARIA | <1afio | 125 20 | ANAFILAXIA | -
15| ™ 47 Sl URTICARIA | >1afio | 125 10 URTICARIA | -
16 | 36 NO | URTICARIA | <1afio | 125 15 URTICARIA | -
17| ™ 35 NO | URTICARIA | >1afio | 250 30 URTICARIA | -
18 | v 15 NO | URTICARIA | >1afio | 875 120 | URTICARIA | -
19 v 64 NO | URTICARIA | >1afio | 875 180 | URTICARIA | -
20 | vy 53 NO | URTICARIA | >1afio | 875 120 | URTICARIA | -
21| M 22 S URTICARIA | >1afio | 500 10 URTICARIA | -
22| v 18 NO | URTICARIA | <1afio | 250 10 URTICARIA | -
23 | vy 57 NO | URTICARIA | <1afio | 125 30 URTICARIA | +
24 | vy 81 NO | URTICARIA | >1afio | 500 10 URTICARIA | -

Tabla 27. Estudio realizado a los pacientes diagnosticados por administracion controlada

A continuaciéon se describe la distribucidn de los pacientes segun la
dosis a la que presentaron la reaccion, el tiempo de aparicion de los sintomas y
la clinica presentada durante la administracion controlada de amoxicilina (Tabla
28).
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REACCION DOSIS QUE INDUJO LA REACCION (mg)

PRESENTADA 50 | 100 | 250 | 500 | 875 | TOTAL
10 1 2 1 2 1 7
15 1 1 1 0 1 4
30 0 1 4 2 0 7
URTICARIA T'(En“:':)o
120 0 0 0 0 3 3
180 0 0 0 0 1 1
TOTAL | 2 4 6 4 6 22
15 0 1 0 0 0 1
ANAFILAXIA [BHESans 20 0 1 0 0 0 1
(min)
TOTAL | © 2 0 0 0 2

Tabla 28. Distribucion de pacientes segun dosis, tiempo y clinica presentada durante la

administracion controlada

La dosis a la que los pacientes reaccionaron durante la administracion
controlada variaba entre 50 mg y 875 mg, no observandose diferencias

significativas entre unas dosis y otras.

El tiempo de aparicion de la sintomatologia se distribuyé entre 10

minutos y 30 minutos en la mayoria de los pacientes.

La clinica mas frecuentemente presentada fue de urticaria en 22

pacientes y de anafilaxia en 2 de ellos.

Las tres variables anteriores: dosis que indujo la reaccion, el tiempo de
aparicion de los sintomas, y la reaccion presentada durante la administracion

controlada fueron valoradas con los datos obtenidos de la historia clinica.

En relacion con la dosis que produjo la reaccién durante la
administracion controlada se valord si podia haber relacion con el numero de
dosis recibidas, con la cantidad que habian recibido del farmaco, con la clinica

que habian referido en la historia clinica, y con el intervalo transcurrido hasta la

97



Resultados

realizacion del estudio no obteniéndose significacion estadistica en ninguno de

los casos (Tabla 29).

Suma de

cuadrados

Media
cuadratica

Inter-grupos 17.110 4 4.277 2.563 0.079
N° DE
DOSIS Intra-grupos 26.700 16 1.669
RECIBIDAS
Total 43.810 20
Inter-grupos 100818.452 4 25204.613 0.906 0.484
DOSIS QUE
INDUJO LA Intra-grupos 445312.500 16 27832.031
REACCION
Total 546130.952 20
Inter-grupos 1.000 4 0.250 1.096 0.387
CLINICA
REFERIDA Intra-grupos 4.333 19 0.228
Total 5.333 23
Inter-grupos 1.333 4 0.333 1.357 0.286
INTERVALO
REACCION- Intra-grupos 4.667 19 0.246
ESTUDIO
Total 6.000 23

Tabla 29. Relacion entre los datos recogidos de la historia clinica y la dosis que produce la

reaccion durante la administracion controlada

En segundo lugar se valor6 si el tiempo transcurrido hasta la aparicion
de la clinica durante la prueba de administracion controlada se podia haber
relacionado con las variables referidas en la historia clinica. Se realizé el
analisis con los mismas variables que en el caso anterior (numero de dosis,
cantidad que habian recibido del farmaco, clinica que habian referido y con el
intervalo transcurrido hasta la realizacion del estudio) no obteniéndose

significacion estadistica en ninguno de los casos (Tabla 30).
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N° DE
DOSIS
RECIBIDAS

DOSIS QUE
INDUJO LA
REACCION

CLINICA
REFERIDA

INTERVALO
REACCION-
ESTUDIO

Suma de Media :
cuadrados gl cuadratica F Sig.

Inter-grupos 10.781 5 2.156 0.979 0.462
Intra-grupos 33.029 15 2.202

Total 43.810 20
Inter-grupos 107738.095 5 21547.619 0.737 0.607
Intra-grupos 438392.857 15 29226.190

Total 546130.952 20
Inter-grupos 0.819 5 0.164 0.653 0.663
Intra-grupos 4.514 18 0.251

Total 5.333 23
Inter-grupos 1.771 5 0.354 1.508 0.237
Intra-grupos 4.229 18 0.235

Total 6.000 23

Tabla 30. Relacién entre los datos recogidos de la historia clinica y el intervalo de tiempo

transcurrido hasta la aparicion de los sintomas durante la administracion controlada

En tercer

lugar se valor6 si

la clinica presentada durante

la

administracion controlada de amoxicilina podia estar relacionada con las

variables referidas en la historia clinica. Se realizé el analisis con los mismas

variables que en el caso anterior (numero de dosis, cantidad que habian

recibido del farmaco, clinica que habian referido y con el intervalo transcurrido

hasta la realizacion del estudio) no obteniéndose significacion estadistica en

ninguno de los casos (Tabla 31).
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N° DE
DOSIS
RECIBIDAS

DOSIS QUE
INDUJO LA
REACCION

CLINICA
REFERIDA

INTERVALO
REACCION-
ESTUDIO

Suma de

Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.

Inter-grupos 2.651 1 2.651 1.224 0.282
Intra-grupos 41.158 19 2.166

Total 43.810 20
Inter-grupos 13236.216 1 13236.216 0.472 0.500
Intra-grupos 532894.737 19 28047.091

Total 546130.952 20
Inter-grupos 0.242 1 0.242 1.048 0.317
Intra-grupos 5.091 22 0.231

Total 5.333 23
Inter-grupos 0.554 1 0.554 2.200 0.152
Intra-grupos 5.455 22 0.248

Total 6.000 23

Tabla 31. Relacioén entre los datos recogidos de la historia clinica y la clinica presentada

durante la administracion controlada
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210 Valoracion global segun el tipo de diagnéstico empleado

En primer lugar se valord si alguna de las caracteristicas demograficas
habia influido en el método diagndstico observandose diferencias significativas
para el sexo y no significativas para la edad o los antecedentes personales de
atopia (Tabla 32).

Esto supone que la variable sexo presenta diferencias significativas para
cada tipo de diagnéstico (anamnesis, prueba cutanea y administracion

controlada).

Suma de | Media = Si
cuadrados g cuadratica 9
Inter-grupos 340.845 2 170.403 0.712 0.493
EDAD Intra-grupos 22007.132 92 293.208
Total 22347.937 94
Inter-grupos 2.196 2 1.098 4.818 0.010
SEXO Intra-grupos 20.962 92 0.228
Total 23.158 94
Inter-grupos 0.241 2 0.121 1.275 0.284
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.706 92 0.095
ATOPIA
Total 8.947 94

Tabla 32. Relacion entre las caracteristicas demograficas de los pacientes y el método

diagnostico empleado

Para ubicar esa diferencia se construyo una tabla trifactorial donde se
puedan ver las diferencias de sexo respecto al diagnostico. De acuerdo a estos
datos es 2.5 veces mas probable diagnosticar por anamnesis en mujeres que
en hombres, sin embargo por prueba cutanea es 1.888 veces mas probable
diagnosticarlo en hombres que en mujeres y finalmente por provocacion es 1.4
veces mas probable en mujeres que en hombres. En la figura 27 se observan

claramente las diferencias de sexo para cada tipo de diagndstico.
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SEXO

357 —— VARON

MUJER
30

25
NUMERO
DE
PACIENTES

T T T
ANAMNESIS PRUEBA CUTANEA PROVOCACION

DIAGNOSTICO

Figura 27. Distribucion de pacientes segun el sexo y método diagnéstico

En segundo lugar se valord si la dosis (numero de dosis o cantidad
administrada), el tiempo transcurrido desde la reaccion hasta la realizacién del

estudio o la clinica referida pudieran haber influido en el método diagndstico.

Se observaron diferencias significativas en la variable clinica referida, es
decir que si hay diferencias en el diagndstico cuando la reaccion es de urticaria

qgue cuando se trata de una anafilaxia (Tabla 33).
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Suma de | Media F si
cuadrados 9 cuadratica 9-
Inter-grupos 0.619 2 0.310 0.175 | 0.840
NUMERO DE DOSIS
RECIBIDAS Intra-grupos 157.848 89 1.774
Total 158.467 91
Inter-grupos 34145.025 2 17072.513 | 0.913 | 0.405
DOSIS QUE INDUJO LA
REACCION (mg) Intra-grupos 1664734 .1 89 18704.877
Total 1698879.1 91
Inter-grupos 1.035 2 0.517 2.101 | 0.128
INTERVALO RX-
ESTUDIO Intra-grupos 22.650 92 0.246
Total 23.684 94
Inter-grupos 2.659 2 1.329 5.327 | 0.006
REACCION REFERIDA | Intra-grupos 22.773 92 0.248
Total 25.432 94

Tabla 33. Relacioén entre la dosis, tiempo reaccién-estudio y clinica referida y el método

diagnodstico empleado

Para observar el comportamiento de los datos, se hizo una grafica para

los tres tipos de diagndstico donde las lineas son los tres tipos de reacciones y

se observa como quienes tuvieron una clinica de anafilaxia fueron mayormente

diagnosticados mediante anamnesis, asi como los que presentaron una

urticaria se diagnosticaron mas por administracion controlada que por

anamnesis y que quienes tuvieron una

reaccion desconocida fueron

practicamente en igual medida diagnosticados por anamnesis, prueba cutanea

y ligeramente mayor por administracion controlada (Figura 28).
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Figura 28. Distribucién de pacientes segun la clinica referida y el diagnéstico realizado

Una vez determinado que las variables significativas para el diagnéstico
son el sexo y la reaccién referida consideramos de interés analizar si estas dos
variables son también significativas para cada diagnéstico, para lo que se
recodificd la variable diagndstico en tres variables dicotomicas: anamnesis,
prueba cutanea y administracion controlada y se realizaron analisis de la

varianza para las tres variables obteniéndose los siguientes resultados.

Cuando se valora el diagnostico por anamnesis resultd significativa la
variable sexo y la clinica referida, esto es que el sexo y la clinica referida difiere
entre los que son diagnosticados por anamnesis de los que lo son por prueba

cutanea y por administracion controlada (Tabla 34).
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Suma de | Media = Si
cuadrados 9 cuadratica 9:
Inter-grupos 129.439 1 129.439 0.542 | 0.464
EDAD Intra-grupos 22218.498 93 238.909
Total 22347.937 94
Inter-grupos 1.493 1 1.493 6.411 | 0.013
SEXO Intra-grupos 21.664 93 0.233
Total 23.158 94
Inter-grupos 0.216 1 0.216 2.303 | 0.132
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.731 93 0.094
ATOPIA
Total 8.947 94
Inter-grupos 1.574 1 1.574 6.135 | 0.015
REACCION REFERIDA | Intra-grupos 23.858 93 0.257
Total 25.432 94
Inter-grupos 0.573 1 0.573 2.306 | 0.132
INTERVALO RX-
ESTUDIO Intra-grupos 23.111 93 0.249
Total 23.684 94
Inter-grupos 33822.930 1 33822.930 | 1.828 | 0.180
DOSIS QUE INDUJO LA
REACCION (mg) Intra-grupos 1665056.147 90 18500.624
Total 1698879.076 91
Inter-grupos 0.510 1 0.510 0.291 | 0.591
NUMERO DE DOSIS
RECIBIDAS Intra-grupos 157.957 90 1.755
Total 158.467 91

Tabla 34. Anova realizada con los pacientes diagnosticados por anamnesis

Cuando el diagndstico se realiza por prueba cutanea resultd significativa
la variable sexo y el intervalo transcurrido entre la reaccion y la realizacion del
estudio que no habia resultado significativa para la variable diagnostico (Tabla
35).
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La prueba cutanea se realiza de dos maneras, intraepidérmica y en
intradermorreaccion. Al analizarlos por separado se observd que tanto para el
prick como para la intradermorreaccion la variable significativa fue el sexo no

siendo significativo el intervalo reaccion-estudio.

Suma de | Media = Sj
cuadrados 9 cuadratica 9:
Inter-grupos 26.971 1 26.971 0.112 | 0.738
EDAD Intra-grupos 22320.965 93 240.010
Total 22347.937 94
Inter-grupos 1.940 1 1.940 8.503 | 0.004
SEXO Intra-grupos 21.218 93 0.228
Total 23.158 94
Inter-grupos 0.160 1 0.160 1.691 | 0.197
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.788 93 0.094
ATOPIA
Total 8.947 94
Inter-grupos 0.014 1 0.014 0.049 | 0.824
REACCION REFERIDA | Intra-grupos 25.418 93 0.273
Total 25.432 94
Inter-grupos 0.986 1 0.986 4.041 | 0.047
INTERVALO RX-
ESTUDIO Intra-grupos 22.698 93 0.244
Total 23.684 94
Inter-grupos 9758.301 1 9758.301 | 0.520 | 0.473
DOSIS QUE INDUJO
LA REACCION (mg) Intra-grupos 1689120.775 90 18768.009
Total 1698879.076 91
Inter-grupos 0.490 1 0.490 0.279 | 0.599
NUMERO DE DOSIS
RECIBIDAS Intra-grupos 157.978 90 1.755
Total 158.467 91

Tabla 35. Anova realizada con los pacientes diagnosticados por prueba cutédnea

106




Alergia inmediata selectiva a amoxicilina

Cuando el diagndstico se realiza por administracion controlada, el sexo

no resulto significativo pero si la reaccion referida (Tabla 36).

Suma de

Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 338.641 1 338.641 1.431 | 0.235
EDAD Intra-grupos 22009.296 93 236.659
Total 22347.937 94
Inter-grupos 0.001 1 0.001 0.002 | 0.960
SEXO Intra-grupos 23.157 93 0.249
Total 23.158 94
Inter-grupos 0.015 1 0.015 0.161 | 0.689
ANTECEDENTES
PERSONALES DE Intra-grupos 8.932 93 0.096
ATOPIA
Total 8.947 94
Inter-grupos 2.436 1 2.436 9.853 | 0.002
REACCION REFERIDA Intra-grupos 22.995 93 0.247
Total 25.432 94
Inter-grupos 0.022 1 0.022 0.087 | 0.768
INTERVALO RX-
ESTUDIO Intra-grupos 23.662 93 0.254
Total 23.684 94
Inter-grupos 12783.335 1 12783.335 | 0.682 | 0.411
DOSIS QUE INDUJO
LA REACCION (mg) Intra-grupos 1686095.741 90 18734.397
Total 1698879.076 | 91
Inter-grupos 0.010 1 0.010 0.006 | 0.940
NUMERO DE DOSIS
RECIBIDAS Intra-grupos 158.457 90 1.761
Total 158.467 91

Tabla 36. Anova realizada con los pacientes diagnosticados por administracion controlada
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2.11 Diagnéstico: determinacion de IgE especifica

A los 95 pacientes diagnosticados de alergia selectiva a amoxicilina se
les realiz6 una determinacion de IgE especifica a penicilina, amoxicilina y
ampicilina. Como ya se ha comentado en el apartado de material y métodos,
estas tres determinaciones son las unicas que se pueden obtener en el

momento actual.

En total se realizaron 285 determinaciones obteniéndose un resultado
positivo en 5 pacientes con un global de 13 determinaciones positivas. Las
caracteristicas de los pacientes asi como el método diagndstico empleado se
exponen en la tabla 37, el intervalo transcurrido desde la reaccion hasta la

realizacion del estudio fue menor a un ano en los cinco casos.

Anamnesis 1 Mujer 68 No Urticaria 0.62 0.56 0.52
2 Varén 65 No Urticaria 0.42 4.18 0.67
Prueba cutanea
3 | Mujer 47 No Anafilaxia | 1.05 | <0.35 | <0.35
Administracion | 4 Mujer 34 No Urticaria 2.01 2.62 2.41
controlada | 5 |\ sn | 57 No | Anafilaxia | 401 | 156 | 6.84

Tabla 37. Pacientes con determinacion de IgE especifica positiva

2.12 Valoracion de la tolerancia a cefuroxima

A los 95 pacientes diagnosticados de alergia a selectiva a amoxicilina se
les realiz6 administracion controlada de cefuroxima no presentando ninguno de

los pacientes reaccion alguna.
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La dosis administrada de cefuroxima se realizd siguiendo el protocolo
descrito en el apartado de material y métodos, alcanzando una dosis total de

500 mg, siendo bien tolerada en todos los casos.

En todos los casos la tolerancia a penicilina y cefuroxima fueron
comprobadas posteriormente a haberse obtenido un resultado positivo a

amoxicilina.

213 Valoracion de la seguridad del protocolo diagnéstico propuesto

En este trabajo se ha estudiado a 1436 pacientes, a todos ellos se les ha
realizado pruebas cutaneas y administracion controlada siendo 95 (6.6%) los

pacientes que fueron diagnosticados de alergia selectiva a amoxicilina.

La realizacion de las pruebas cutaneas, tanto intraepidérmicas como
intraepidérmicas, no produjeron ningun efecto adverso en los pacientes, no

registrandose ninguna reaccion sistémica.

La realizacion de la administracion controlada de amoxicilina produjo una
reaccion sistémica leve en 2 de los 24 pacientes que fueron diagnosticados con
este procedimiento. En todos los casos los pacientes respondieron al

tratamiento no precisando ingreso hospitalario.
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ALERGIA INMEDIATA SELECTIVA A AMOXICILINA

El uso de antibidticos en Espafia se caracteriza por ser de los mayores
de Europa y paralelamente por tener una elevada tasa de resistencias. Desde
el ano 2001 Espafa participa, a través de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, en el proyecto europeo ESAC
(European Surveillance of Antimicrobial Consumption). Este proyecto tiene
como objetivo final el relacionar el uso de antibiéticos con la evolucion de las

resistencias, comparando ambas variables entre los diferentes paises europeos
75

Los datos disponibles en la actualidad comprenden el periodo de 2001 a
finales de 2006 abarcando el periodo de estudio de esta tesis doctoral. La
obtencion de datos se realiza tras contabilizar el numero de envases
dispensados en las oficinas de farmacia con cargo a la Seguridad Social. Por lo
tanto quedan excluidos el gasto hospitalario, el consumo originado por las

recetas privadas y el consumo sin receta.

El uso total de antibiéticos en Espana se situa en 20 dosis diarias por
1000 habitantes y dia (DHD), siendo claramente el uso de antibiéticos B-
lactamicos (13.2 DHD) el grupo mas frecuentemente dispensado. En los
ultimos diez afos se ha mantenido en la misma posicion, todo ello pese a la
introduccion de nuevos macrdlidos o de las quinolonas que se mantienen en
2.0 DHD y 2-3 DHD respectivamente.

Dentro del grupo de antibidticos B-lactamicos el uso de amoxicilina (ya
sea sOla o asociada al acido clavulanico) agrupa la mayoria de las
prescripciones (11.3 DHD) ocupando el segundo lugar la cefuroxima (1.0 DHD).
Por este motivo y porque el uso de cefuroxima se encuentra por delante de las
cefalosporinas de tercera generacion como la cefixima (0.3 DHD), se decidio en
este trabajo comprobar la tolerancia a cefuroxima a los pacientes con alergia

inmediata a amoxicilina.
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El tema de estudio de esta tesis y sus objetivos se fundamentan en la
continua aparicion en las consultas de Alergia de pacientes que han

presentado una reaccién alérgica atribuida a la amoxicilina.

Aproximadamente el 80% de las reacciones adversas a farmacos son
debidas a la accidn farmacologica del medicamento, son dosis dependientes y
previsibles (reacciones tipo A) mientras que el resto se producen por un
mecanismo diferente, son imprevisibles e independientes de la dosis
(reacciones tipo B) *°.

Dentro de las reacciones tipo B se encuentran las reacciones alérgicas
con base inmunoldgica, entendiéndose como tales las reacciones de
hipersensibilidad mediadas por el sistema inmune en las que participa un

mecanismo inmunoldgico especifico.

En la practica clinica diaria las posibilidades diagndsticas de las
reacciones adversas con base inmunoldgica a farmacos consisten en la historia
clinica, la realizacion de pruebas cutaneas y en tercer lugar, cuando se
considera necesario, la administracion controlada del farmaco. El uso de
pruebas in vitro es muy limitado existiendo unicamente la posibilidad de realizar
una determinacion de inmunoglobulina E especifica frente a algunos de los
determinantes antigénicos de la penicilina puesto que, como ya se ha
comentado previamente en la introduccion, el uso del test de activacion de

basdfilos queda reducido a un numero limitado de centros en la actualidad.

El objetivo principal de esta tesis doctoral es precisamente evaluar esos
métodos diagndsticos, puesto que su uso nos va a permitir diferenciar a una
persona alérgica de otra que no lo es. Ademas entre los objetivos parciales se
pretende valorar si los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina pueden
tolerar no so6lo la penicilina (de uso reducido en la actualidad en Espafia) sino
también otro antibiotico B-lactdmico como es la cefuroxima, que como ya se ha
comentado es de uso comun en Espafia y que con el paso de los afos no ha

decrecido su utilizacion.
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El grupo de trabajo en el que se ha realizado esta tesis doctoral cuenta
con importante experiencia en el estudio de las reacciones alérgicas a
farmacos. Asi, en los ultimos afios, hemos tenido la oportunidad de presentar
en congresos nacionales e internacionales estudios relacionados con el tema
que nos ocupa y que generd en parte el desarrollo de esta tesis doctoral /"2,

El grupo de estudio en este trabajo esta formado por pacientes que
habian acudido al Servicio de Alergia del Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid por haber presentado una reaccion alérgica a un antibiético B-
lactamico. Con objeto de evitar confusiones con las reacciones no inmediatas
que tienen un mecanismo inmunologico no mediado por IgE, los pacientes
deberian haber presentado la reacciéon dentro de la primera hora de haber

estado expuestos al farmaco.
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1. Valoracion de la prevalencia de alergia selectiva a

amoxicilina en los pacientes con alergia a B-lactamicos

En la actualidad existen pocos estudios que evaluen las reacciones
farmacoldgicas con base inmunolégica. La prevalencia varia entre un 7% y un

20% segun se valoren pacientes ambulatorios u hospitalarios 2% .

En estudios realizados en diferentes paises se establecid que la
prevalencia de sensibilizacion a antibidticos B—lactamicos en la poblacién
general era de un 4.5% a un 10%. Estos datos se obtuvieron de encuestas
realizadas a pacientes y médicos de atencién primaria aunque los resultados

no se confirmaron posteriormente con estudio alergoldgico 2 %°.

Durante la realizacion de este trabajo se evaluaron a un total de 1436
pacientes en un periodo de tiempo de tres afios y medio. Del total estudiado un
13% de los pacientes fueron diagnosticados de alergia a antibidticos B-

lactamicos.

Estos datos son discretamente inferiores a los obtenidos por otros
autores en estudios realizados sobre un grupo similar de pacientes aunque en
un periodo de tiempo mas largo. Bousquet y colaboradores estudiaron a 824
pacientes en un periodo de ocho afos siendo el porcentaje de resultados
positivos el 24% °’. Este nimero se redujo a un 21% cuando ampliaron el
estudio en dos afios y a un total de 1218 sujetos 8. En este estudio se
incluyeron pacientes con alergia inmediata y tardia siendo unicamente un 36%
los pacientes que habian presentado una reaccion inmediata, lo cual puede

justificar la diferencia entre este estudio y el realizado en esta tesis.

En el estudio publicado por Blanca y colaboradores en el afio 1990
sobre 288 pacientes en un periodo de dos afos el porcentaje fue de un 22 %,
no estableciendo el periodo de tiempo transcurrido entre la toma del farmaco y
la reaccidn, y como ocurre en el estudio de Bousquet, incluian tanto a

pacientes con alergia inmediata como no inmediata *.
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Cuando valoramos unicamente al grupo de pacientes con alergia
inmediata selectiva a amoxicilina se observa que son mas de la mitad de los
pacientes diagnosticados de alergia a antibioticos B-lactamicos (51%). Este
dato es de suma importancia puesto que pone de relieve el interés del tema

que se trata en esta tesis.

Desde el ano 1988, fecha en la que se describié por primera vez la
existencia de reacciones selectivas a amoxicilina, de forma sistematica se ha
venido demostrando que la amoxicilina es el agente causal de la mayor parte
de las reacciones alérgicas inmediatas a B-lactamicos 2. En esta tesis la
amoxicilina fue el farmaco implicado en el 77% de los pacientes y aumenté al
97% cuando se evaluaron unicamente a los pacientes con alergia selectiva a

amoxicilina.

Este aumento se debe, como ya se ha comentado, al alto consumo que
existe en Espafa de amoxicilina, que ha tenido como consecuencia la aparicidon
de un mayor numero de reacciones selectivas a amoxicilina. Asi en el estudio
de Blanca y colaboradores del afio 1990 este grupo era de un 31% *, y en esta
tesis este porcentaje ha aumentado hasta ser de un 51%, es decir se ha
invertido la proporcion de pacientes con alergia cruzada y selectiva dando lugar
a la apariciéon de un mayor numero de casos nuevos de pacientes con alergia
inmediata selectiva a amoxicilina. Es previsible que esta diferencia vaya en
aumento por lo que estudios similares al realizado deben continuarse en el

futuro.

117



Discusion

2. Valoracion de la historia clinica

La realizacion de una historia clinica detallada es necesaria para
establecer un diagndstico preciso en las reacciones alérgicas a farmacos. Los
datos recogidos serviran para tratar de identificar el mecanismo inmunolégico
implicado, establecer las pruebas diagnosticas y la conducta a seguir

(recomendaciones terapeduticas).

De la valoracion de la historia clinica se ha intentado conocer cuales son
los factores de riesgo que presentan los pacientes y que les predisponen a
desarrollar una reaccion alérgica. Asi, en este trabajo, se ha valorado como
posibles factores de riesgo las variables edad, sexo y la historia clinica

sugerente de atopia.

En cuanto a la edad, se ha visto que los pacientes con alergia selectiva
a amoxicilina tenian una mediana de edad de 45 anos. Este dato concuerda
con otros estudios donde se evidencia que la mayoria de las reacciones
alérgicas a farmacos ocurren en la edad media de la vida, siendo menos

frecuentes en nifios y ancianos % %

Durante muchos afios se ha considerado que la edad podia resultar un
factor determinante en el estudio de la alergia a antibi6ticos B—lactamicos. Esto
era debido a que normalmente las personas que habian presentado una
reaccion con penicilina la habian mostrado en su infancia, mientras que los
pacientes con alergia a amoxicilina la habian manifestado en la edad adulta
principalmente. Este dato era de suma importancia porque en funcion de la
edad del paciente se podia intentar establecer cual habia sido el farmaco
responsable cuando el paciente no recordaba exactamente el farmaco

implicado.

Sin embargo, en el trabajo realizado se ha valorado si existia diferencia
entre el grupo con alergia selectiva y no selectiva (donde habia pacientes en
que el farmaco implicado no habia sido la amoxicilina) no existiendo diferencias

significativas. De esta manera se observa que los pacientes tenian edades
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similares y por lo tanto la edad no es un factor que nos permita discriminar el

farmaco implicado.

La valoracién del sexo de los pacientes nos permite conocer que las
mujeres son mas susceptibles de desarrollar una reaccién alérgica selectiva a
amoxicilina que los varones (0.73 mas probable). Esta mayor predisposicion del
sexo femenino ha sido también encontrada en diferentes estudios que valoran
las reacciones alérgicas a farmacos, con una incidencia superior del sexo
femenino que puede ser hasta del doble cuando se valoran las reacciones a

contrastes yodados °".

El estudio de los antecedentes personales de atopia nos ha permitido
observar que la mayoria de los pacientes no los presentan (90%), no
presentando una mayor predisposicion a tener una alergia selectiva a
amoxicilina los pacientes atépicos. Aunque en este trabajo el diagndstico de
atopia se ha basado unicamente en la historia clinica, sin haberse realizado
pruebas cutaneas a neumoalergenos o determinacion de IgE especifica, los
resultados obtenidos concuerdan con la mayoria de los estudios existentes que

tampoco han visto una mayor asociacion entre la atopia y la alergia a farmacos
92-94

De la historia clinica ademas se analizaron otros posibles factores de
riesgo como son el farmaco implicado, la dosis de farmaco que produjo la

reaccion, el numero de dosis recibidas y la clinica que habian presentado.

El farmaco implicado fue en todos los casos la amoxicilina excepto en un
porcentaje muy bajo de pacientes que no pudieron concretar cual habia sido el
antibiotico B-lactamico que les produjo la reaccién. Este resultado pone de
manifiesto lo encontrado por otros autores, que establecen que para que el
paciente presente una alergia selectiva a un farmaco debe haber sido éste el

que haya dado lugar a la formacion de anticuerpos .

119



Discusion

Para el desarrollo de una reaccion alérgica a un farmaco es preciso
haber estado previamente expuesto al mismo farmaco o a otro con estructura
quimica similar, a una dosis bien tolerada por el resto de adultos, si bien en
ocasiones los pacientes no siempre recuerdan haber tenido una exposiciéon
previa. En este estudio se confirmd la exposicion previa en la mayoria de los

pacientes.

En relacién con la dosis (numero de dosis o cantidad recibida) se valoré
si los factores epidemioldgicos recogidos en la historia (la edad, el sexo o los
antecedentes personales de atopia) podian haber influido en estos resultados y
no se obtuvieron diferencias significativas. La edad, el sexo y los antecedentes
personales de atopia no varian en forma significativa en funcion del numero de

dosis o la dosis que produjo la reaccion.

La entidad mas frecuentemente observada segun la historia clinica fue la
urticaria en un 57% de los pacientes, y un 42% habian presentado una clinica
de anafilaxia. Hay que tener en cuenta que los farmacos (antibidticos vy
antiinflamatorios) son la causa mas frecuente de anafilaxia en la edad adulta y
dentro de ellos los antibidticos [B-lactamicos son los mas frecuentemente

implicados *°.

Como ocurria con la dosis, al relacionar la clinica referida con los datos
epidemioldgicos recogidos en la historia (edad, sexo y antecedentes
personales de atopia) no se encontraron diferencias significativas. Es decir la
edad, el sexo y los antecedentes personales de atopia no varian en forma
significativa si el paciente tiene urticaria o anafilaxia. Esto contrasta con lo
descrito en algunas guias que establecen que aunque la atopia no aumenta el
riesgo a tener una reaccion si parece que contribuye a que la reaccion sea mas

grave ¥,

Ademas se valoro si la clinica referida podia haber estado influenciada
por la cantidad de farmaco recibida o el nimero de dosis suministradas y no se

obtuvieron diferencias significativas. Es decir los pacientes que reciben mayor
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cantidad del farmaco o un mayor numero de dosis no tienen reacciones mas

graves que las que no las reciben.

Por ultimo se valoré el periodo de tiempo transcurrido desde la reaccion
hasta que se realizé el estudio con los factores epidemiolégicos edad y sexo no
observandose diferencias significativas. Es decir a pesar de que exista una
mayor probabilidad de que las reacciones alérgicas aparezcan en mujeres, no

se debe a que acudan antes a los Servicios de Alergia para ser valoradas.
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3. Valoracion de los pacientes diagnosticados por prueba
cutanea

Las reacciones alérgicas inmediatas a B-lactamicos estan producidas
por anticuerpos IgE que reconocen fundamentalmente el anillo B-lactamico o
bien a estructuras de la cadena lateral. La presencia de estos anticuerpos IgE
especificos a amoxicilina puede ser detectada mediante la realizaciéon de
pruebas cutaneas, que continuan presentando una mayor sensibilidad que las

pruebas in vitro %,

En este trabajo la realizacién de pruebas cutdaneas nos ha permitido

diagnosticar al 27.4% de los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina.

La edad media de los pacientes fue de 45 afos, la mayor parte no tenian
antecedentes personales de atopia, pero a diferencia del estudio global al
analizar el sexo se ha observado una mayor probabilidad de que el paciente
fuera varéon. En un estudio publicado en el afio 2006 en pacientes con
sospecha de alergia a antibidticos p-lactamicos en general no se encontraron
diferencias en cuanto a edad y sexo de los pacientes, mientras que los

antecedentes personales de atopia no se valoraron %°.

La clinica referida en la anamnesis no predispuso a presentar mayor
numero de pruebas cutaneas positivas puesto que la proporcidon urticaria y
anafilaxia fue similar. En estudios realizados previamente, sin discriminar entre
alergia selectiva o cruzada, se observd que la anafilaxia se asociaba mas con

una prueba cutanea positiva a los determinantes menores de la penicilina '%.

La dosis que indujo la reaccion o el numero de dosis recibidas no han
supuesto diferencias significativas aunque si parece mas probable que ocurra a
las dosis mas pequenas. Se valoré si el numero de dosis o la dosis tomada se
correlacionaba con la gravedad de la reaccién (urticaria o anafilaxia) no

encontrandose diferencias significativas.
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En el 69% de los pacientes la realizacién de la prueba intraepidérmica
(prick) sirvio para obtener el diagndstico, siendo en un numero menor de casos
la intradermorreaccion clave para el diagnostico. Estos datos contrastan con los
obtenidos por Torres y colaboradores en el afio 2001, donde la prueba
intraepidérmica resulté positiva en el 62%, sin embargo este estudio incluy6 a

pacientes con alergia selectiva y no selectiva .

El intervalo reaccion-estudio fue mayoritariamente inferior a un afo, lo
cual fué significativo en su conjunto pero no al analizar la prueba
intraepidérmica y la intradérmica por separado. El tiempo transcurrido desde la
reaccion hasta la realizacion de las pruebas cutaneas no refleja el hecho de
que a menor tiempo mayor posibilidad de pruebas cutaneas positivas aunque si
se observo una mayor probabilidad. Este resultado concuerda con el obtenido
en otro estudio que describe que en el periodo de un afo se mantienen
positivas un 50% de las pruebas cutaneas, disminuyendo a un 25% en tres

afios y una negativizacion total a los cinco afios '°".

En la literatura esta descrito que entre un 0.1% y un 2% del total de
pacientes a los que se realizan pruebas cutaneas presentan una reaccion
sistémica tras las mismas, y este dato puede aumentar a un 8% cuando se

valora Unicamente a los pacientes con prueba cutanea positiva '°> 1%,

Durante el estudio de esta tesis no ha existido ninguna reaccion
sistémica durante la realizacién de las pruebas cutaneas ni en el grupo de los
pacientes con prueba cutanea negativa ni en aquellos con un resultado
positivo. Esto puede explicarse por el riguroso control que se tiene de los
pacientes, dando especial importancia a la retirada previa de medicacién como
son los farmacos B-bloqueantes y a la realizacion de las pruebas cutaneas en
diluciones en aquellos pacientes con clinica mas grave como ya se ha sugerido

anteriormente °.
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4. Valoracion de los pacientes diagnosticados por
administracion controlada

Aunque el principal objetivo de la administracion controlada de farmacos
es la exclusion de la sensibilidad a un farmaco, también se puede utilizar para
confirmar un diagnéstico. Asi, en pacientes con reacciones graves su utilizacion
debe ser evaluada de una manera racional y realizada unicamente por personal
con experiencia en esta materia teniendo siempre en cuenta si una futura

administracion va a ser necesaria .

En el momento actual existe una clara discrepancia en lo referente a la
administracion controlada de farmacos en la alergia a antibiéticos B-lactamicos.
Asi, en estudios realizados en Estados Unidos se establece que el riesgo de
tener una reaccion durante la administracion controlada es inferior a un 6%
cuando la historia clinica es susceptible pero las pruebas cutaneas a los
determinantes de la bencilpenicilina son negativas '* '°°. Sin embargo, tanto la
Sociedad Europea de Alergia e Inmunologia Clinica como la Sociedad Britanica
de Alergia e Inmunologia Clinica establecen a través de sus guias, la
necesidad de la administracién controlada en estos pacientes porque este
porcentaje aumenta de un 17% a un 33% ° ¥’. En los pacientes que han tenido
una reaccion adversa que puede haber comprometido su vida (como son los
pacientes con anafilaxia) no es aconsejable la realizacion de administracion

controlada del farmaco ¥’.

En los resultados de esta tesis se demuestra que fué necesaria la
utilizacion de la administracion controlada para establecer un diagndstico
certero de alergia selectiva a amoxicilina en el 25.3% de los pacientes. Estos
datos concuerdan con los obtenidos en un estudio que presentamos en el
Congreso Europeo de Alergia e Inmunologia Clinica en el afio 2005, donde el

porcentaje fué del 22% y con el 17% obtenido por otros autores en el afio 2002
77,106

Cuando se trata de pacientes con una historia sugestiva y el intervalo de

tiempo entre la reaccién y la realizacion del estudio ha sido muy largo, se debe
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realizar una nueva administraciéon del farmaco un mes mas tarde por el riesgo
de resensibilizacion que existe, que segun los estudios varia de un 0.9% a un
27% .

En nuestro estudio, realizado con pacientes con reaccion inmediata, no
se obtuvo ningun resultado positivo tras la repeticion del estudio transcurrido un
mes de la primera evaluacién. Todos los resultados obtenidos tras la
administracién controlada de amoxicilina fueron positivos en la primera

evaluacion.

Los datos obtenidos de las caracteristicas demograficas nos permitieron
observar que existia una mayor frecuencia de pacientes no atdpicos y
levemente mas importante el grupo de mujeres. Existen pocos estudios
comparativos, pero en el publicado en el afio 2002 por Blanca y colaboradores,
en el cual no se separaron los pacientes con alergia selectiva de los no
selectivos, no se observaron diferencias significativas en el sexo pero si en lo
referente a la edad. Los pacientes diagnosticados por administracion
controlada eran mas jovenes que los pacientes diagnosticados por prueba
cutanea o por estudio de laboratorio. Los antecedentes personales de atopia no

fueron valorados en ese estudio '%.

La valoracion del farmaco implicado nos ha permitido establecer que
existe una relacién directa entre el farmaco implicado y el resultado de la
provocacion. Estos datos son equiparables a los que presentamos en el afio
2005 en el Congreso Europeo de Alergia e Inmunologia Clinica, donde en un
grupo similar de pacientes el farmaco implicado fue la amoxicilina en los 18
pacientes a los que se les realizd administraciéon controlada del farmaco ’’.
Estos datos concuerdan con el estudio realizado en el afio 2002 por Blanca y
colaboradores aunque no determinaron si existia una significacion estadistica

puesto que no estudiaron Unicamente a este grupo de pacientes '%.

La cantidad y el numero de dosis recibidas nos indicaron que con mayor
frecuencia las reacciones aparecian con la primera administracion del farmaco

y con la dosis mas baja. No se observd que los pacientes que tuvieron la
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reaccion con menor dosis, mostraran durante la administracion controlada del
farmaco una clinica mas rapida, a diferencia de lo encontrado en el estudio

anterior con la bencilpenicilina y con la amoxicilina .

Aunque el tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacién del
estudio parece que predispone a tener una prueba cutanea o IgE positiva 101
sin embargo, en nuestro trabajo, a la mitad de los pacientes se les habia
realizado el estudio en menos de un afo y no se obtuvieron un mayor numero
de pruebas cutaneas o IgE positivas. Este resultado se correlaciona con los
datos que han encontrado otros autores, que no obtuvieron diferencias en el
intervalo reaccion-estudio cuando compararon la prueba de administracion

controlada con la prueba cutanea y los estudios de laboratorio '°°.

De especial interés es la valoracion en el estudio realizado a este grupo
de pacientes, de la dosis, el tiempo de aparicion de los sintomas y la clinica

presentada durante la administracion controlada.

Las dosis a las que los pacientes reaccionaron durante la administracion
controlada variaron entre 50 mg y 875 mg, no observandose diferencias
significativas entre unas dosis y otras. Otros estudios tampoco han encontrado
diferencias significativas en la dosis que produjo la reaccion, aunque parece
existir una mayor tendencia a aparecer a dosis inferiores * '%.

En relacion con la dosis que produjo la reaccion durante la
administracién controlada, se valord si podia existir relaciéon con la clinica que
habian referido en la historia clinica, con el numero de dosis que habian
recibido del farmaco y con el intervalo transcurrido hasta la realizacion del

estudio, no obteniéndose significacion estadistica en ninguno de los tres casos.

El tiempo transcurrido hasta la aparicién de la sintomatologia durante la
administracion controlada se distribuy6 entre 10 y 30 minutos en la mayoria de
los pacientes, no observandose lo publicado por los autores anteriores que
observaron que a menor dosis existe un menor intervalo de tiempo hasta

aparicion de la reaccion "%,
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Se valord si el tiempo transcurrido entre la dosis y la aparicion de la
clinica durante la prueba de administracion controlada se podia haber
relacionado con el numero de dosis referidas en la historia clinica o con el
intervalo transcurrido hasta la realizacion del estudio no obteniéndose

significacion estadistica.

La clinica mas frecuentemente presentada durante la administracion
controlada fue de urticaria en 22 pacientes y de anafilaxia en 2 pacientes.
Probablemente, si no se hubieran tratado de manera inmediata las reacciones,
se habrian producido mas reacciones graves durante el estudio. Varios autores
han comprobado que las reacciones presentadas durante la administracion
controlada son en general mas leves de lo esperado " %,

Se valoro si la clinica presentada durante la administracién controlada de
amoxicilina podia estar relacionada con la clinica que habian referido en la
historia clinica no encontrandose significacion estadistica. Este dato
probablemente sea debido a que la mayoria de los pacientes habian

presentado una clinica de urticaria.
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5. Valoracién de la determinacion in vitro de IgE especifica

en los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina

La determinacion en el laboratorio de anticuerpos IgE especificos a
determinantes de la penicilina tiene la ventaja fundamental, sobre el resto de
meétodos diagndsticos, que no supone ningun riesgo al paciente e incluso, en
pacientes con enfermedades dermatologicas, pueden ocasionalmente ser

positivas pese a haber sido negativas las pruebas cutaneas.

En el presente trabajo la determinacion de IgE especifica en los
pacientes con alergia selectiva a amoxicilina ha sido util sélo en el diagnéstico
de un 5.3% de los pacientes. Un 4.6% de las determinaciones realizadas a este

grupo de pacientes fueron positivas.

El método empleado para la determinacién de IgE especifica, como ya
se ha explicado en la introduccion, es el utilizado en la mayoria de los centros
hospitalarios porque no hace necesario, a diferencia del radioinmunoanalisis
(RIA), disponer de reactivos isotépicos que precisan de un laboratorio y un
equipamiento especial. En estudios realizados previamente se ha estimado una
sensibilidad global para el estudio de alergia inmediata a B-lactamicos del 12.5-
54% con una especificidad del 90-100% °®* . Sin embargo, al valorar
unicamente a los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina, en el primero de
los estudios, sélo obtenian un resultado positivo, en la IgE especifica, en 3 de

los 19 pacientes estudiados ®°.

Aunque el factor tiempo (intervalo transcurrido entre la reaccion y el
estudio) podia ser una explicacion al alto grado de pruebas negativas
obtenidas, todo indica que esta prueba no esta claramente validada en el

estudio de la alergia inmediata selectiva a amoxicilina.

Se evaluaron si la edad, el sexo o los antecedentes de atopia pudieran
haber influido en los resultados, sin obtener diferencias significativas.
Asimismo, el analisis del farmaco implicado o la clinica presentada no permitioé

establecer que estos factores hubieran podido intervenir en el resultado.
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En los pacientes diagnosticados por anamnesis, que habian presentado
en su mayoria una clinica compatible con anafilaxia, la determinacion de IgE
especifica no ha resultado determinante y sélamente uno de los pacientes
presentd un resultado positivo. Esto puede ser debido a que la mayoria de los
pacientes presentaban un periodo reaccidon-estudio superior a un afo, que
como algunos estudios han demostrado, es el tiempo que permite determinar
anticuerpos IgE especificos en sangre periférica '°. Ademas hay que tener en
cuenta que la respuesta de los anticuerpos IgE no se mantiene a lo largo del
tiempo, de esta manera el descenso o aumento de los anticuerpos puede

ocurrir de meses a afios después de la reaccion 7.

En los pacientes diagnosticados por prueba cutanea, se obtuvo un
resultado positivo en un 7.7% de los pacientes. Este resultado es claramente
inferior al presentado en el afio 2001 por M. Blanca y colaboradores, en el que
se seleccionaron a 29 pacientes con alergia selectiva a amoxicilina,
diagnosticados por prueba cutanea, y donde se obtuvo una determinacion de
IgE especifica positiva a amoxicilina en 12 de ellos (41%) °°. En el citado
estudio, la mayoria de los pacientes con resultado positivo habian presentado
una clinica de anafilaxia (83%), lo cual puede ser la causa de la diferencia con
nuestros resultados, donde el porcentaje de pacientes con anafilaxia fue
notablemente inferior (46%). Esta diferencia ya ha sido observada en otros
trabajos en los que también existe una mayor tendencia a obtener un resultado

positivo en el grupo de anafilaxia que en el grupo de urticaria '%.

El estudio del intervalo de tiempo transcurrido desde que los pacientes
presentan la reaccidn hasta que se les realiz6 el estudio no resulté significativo
para la determinacién de IgE especifica. Este dato concuerda con el obtenido
en un estudio anterior ®, aunque los mismos autores, en otros estudios, si
encontraron diferencias, observando que en la mitad de los pacientes

diagnosticados por prueba cutdnea ésta se negativizaba un afio mas tarde >®
108

Los trabajos que estudian el valor de las pruebas cutaneas y los
estudios relacionados con los métodos de determinacion de IgE especifica in

vitro, no son totalmente equivalentes. Asi las pruebas cutaneas con MDM no
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tienen un equivalente en el CAP y los pacientes con MDM positivo y BPO
108

negativo puede que solo tengan un BPO positivo en el inmunoanalisis

En los pacientes diagnosticados por administracién controlada se obtuvo
un resultado positivo en un 8.3% de los pacientes. Este dato es similar al
encontrado por otros autores en el afio 2001, donde de seis pacientes con
alergia selectiva a amoxicilina comprobada por administracion controlada,
unicamente dos pacientes tuvieron un resultado positivo con unas cifras

cercanas al punto de corte en ambos casos (0.4 KU/L) "°.

Al valorar cuales han sido los resultados positivos se observa que no sélo
se reconoce de manera especifica la amoxicilina, sino que también lo son para
los diferentes determinantes probados (penicilina y ampicilina). Para cada una
de las tres determinaciones se valoré por separado si la edad, el sexo, la
atopia, el farmaco implicado, la clinica referida, el intervalo reaccidén-estudio o

la dosis pudieran estar relacionados no obteniéndose resultados significativos.

El aumento de la IgE especifica no ha sido s6lo a amoxicilina sino que se
ha detectado en varios sueros a los otros derivados de la penicilina empleados.
Esto se debe a que la fase sélida donde se acopla una concentracién alta de
haptenos, estructuras quimicas relacionadas pueden dar resultado positivo sin

que tenga repercusion clinica .
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6. Valoracién de la tolerancia a cefuroxima en los pacientes
con alergia selectiva a amoxicilina

La reactividad cruzada entre antibidticos B-lactamicos ha sido estudiada
desde hace varios afios tal como esta descrito en la literatura '°. Especial
interés tiene, en los pacientes con alergia selectiva a amoxicilina, el comprobar
la tolerancia no sélo a la bencilpenicilina sino también a la cefuroxima, que, por

otro lado, es la cefalosporina de mayor uso en Espaiia ’°.

En este trabajo, a los 95 pacientes diagnosticados de alergia selectiva a
amoxicilina se les realiz6 inicialmente una prueba cutanea a cefuroxima, que en
todos los casos fué negativa, seguida de la administracién controlada del
farmaco. La dosis alcanzada en todos los casos fue la de 500 mg que es la
cantidad habitualmente utilizada con este farmaco en la via oral y ninguno de
los pacientes presentd una reaccion adversa, siendo por lo tanto bien tolerada

por todos ellos.

El resultado hallado en nuestro estudio concuerda con el presentado por
otros autores que observaron que los pacientes, con una reaccién a penicilina,
a los que se ha descartado la sensibilizacion por prueba cutanea vy
administracion controlada, tienen un riesgo inferior a un 1% de presentar una
reaccion cuando se les administra una cefalosporina de segunda o tercera

generacién '°.

En los ultimos afos se han realizado estudios con pacientes alérgicos a
cefalosporinas, para tratar de valorar el grado de selectividad que presentaban
los pacientes y su reactividad cruzada con otras cefalosporinas y otras
penicilinas. Asi, en el aino 2000, en un estudio realizado para valorar la
selectividad a cefalosporinas en 30 pacientes diagnosticados de alergia
inmediata a cefalosporinas por prueba cutanea, por RAST o ambos, se
determind que unicamente 4 pacientes (13.3%) tuvieron una prueba cutanea
positiva y/o RAST positivo a los determinantes de la penicilina. Sin embargo, a
ninguno de los otros 26 pacientes se les realizé administracion controlada de

penicilina o amoxicilina para confirmar su tolerancia *'.
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En nuestro estudio se ha confirmado el hecho de que los pacientes con
alergia a amoxicilina tienen una buena tolerancia a cefuroxima, no resultando la

realizacion de pruebas cutaneas determinantes para el diagndstico.

7. Valoracion de la seguridad del protocolo diagnéstico
propuesto

La ventaja del algoritmo diagndstico es que, al detectar pacientes con
reacciones selectivas a amoxicilina u otras penicilinas con buena tolerancia al
resto de antibiéticos B-lactamicos, recomienda no suprimir todo el grupo de [3-
lactamicos. Es decir, permite dejar alternativas adecuadas para tratar pacientes
que necesitan de estos medicamentos para el tratamiento de enfermedades
como son la fibrosis quistica, transplante de médula ésea o infecciones graves
con microorganismos especificos. La prohibicién de todo el grupo implica mas
riesgo que beneficio por las potenciales consecuencias adversas de

infecciones no tratadas o la eleccidon de farmacos mas toéxicos.
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Se ha confirmado la hipétesis principal del trabajo. Con las pruebas
diagnosticas utilizadas en la practica clinica diaria, es posible establecer
en los pacientes con reacciones de hipersensibilidad a antibidticos [3-

lactamicos el diagnéstico de alergia inmediata selectiva a amoxicilina.

La frecuencia de pacientes con alergia inmediata selectiva a amoxicilina
respecto a los pacientes con alergia cruzada ha aumentado y es
previsible que esta diferencia se vaya acentuando con los afos, por lo

que estudios similares al realizado deben continuarse en el tiempo.

En la alergia inmediata selectiva a amoxicilina, las pruebas cutaneas con
este farmaco han sido positivas en un porcentaje elevado de pacientes,
cercano al 27%, no siendo necesaria la realizacion de la administracion
controlada de amoxicilina para alcanzar el diagnostico, evitando asi un

mayor riesgo al paciente.

La administracién controlada de amoxicilina ha sido necesaria en un
porcentaje importante de pacientes, proximo al 25%, para establecer un
diagnostico certero de alergia inmediata selectiva a amoxicilina. Se
podria reducir su aplicacidon si las pruebas cutaneas y de laboratorio
utilizadas en la practica clinica diaria permitieran confirmar un mayor

numero de diagnaosticos.

La determinaciéon de anticuerpos IgE especificos mediante el método
CAP no ha resultado determinante, y aunque el factor tiempo (intervalo
transcurrido entre la reaccion y el estudio) podia ser una explicacién al
alto grado de pruebas negativas obtenidas, todo indica que esta prueba
no esta claramente validada en el estudio de la alergia inmediata

selectiva a amoxicilina.
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6. La tolerancia a cefuroxima en los pacientes con alergia inmediata
selectiva a amoxicilina ha quedado demostrada en todos los casos. Esto
supone que, una vez confirmada esta tolerancia, la cefuroxima puede
ser una alternativa terapeutica a tener en cuenta por el facultativo a la
hora de tratar una enfermedad infecciosa en un paciente con alergia

inmediata selectiva a amoxicilina.
7. La seguridad del protocolo diagndstico propuesto, realizado en fases

sucesivas, ha quedado demostrada en este estudio por o que su uso en

la practica clinica sigue siendo de gran utilidad en la actualidad.
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