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NOTA NFORMATIVA

FARMACOTERAPEUTICA

MANEJO DE PACIENTES ALERGICOS A PENICILINAS

Las reacciones alérgicas (RAL) a medicamentos son “efectos adver-
50s no explicables por la accidn farmacoldgica, en las que estan impli-
cados mecanismos inmunologicos que son recurrentes si el paciente
se expone de nuevo al farmaco™. Constituyen el segundo motivo de
consulta de los Servicios de Alergologia®(47,29% por hipersensibilidad
a AINES; 18,12% por betalactamicos), siendo la amoxicilina con o sin
clavulénico el betalactdmico que més reacciones produce’.

Los betalactamicos (BL) son los antibidticos mas utilizados tanto en el
ambito de atencién primaria como hospitalaria, y mas del 90% de los
pacientes que dicen ser alérgicos a una penicilina en realidad no lo
son*. La presencia de erupciones no pruriginosas y no urticariales en
pacientes que estan siendo tratados con penicilinas no deben conside-
rarse de origen alérgico, ni ser una contraindicacion para el uso de BL.
Tampoco las manifestaciones como néuseas, vomitos, diarrea, dolor
de cabeza, que probablemente sean consecuencia de algln tipo de
intolerancia®.

Es muy importante reconsiderar las sospechas de alergia a la peni-
cilina y confirmarlas con estudios alergoldgicos, porque las alterna-
tivas antibidticas que se estan prescribiendo muchas veces de forma
indefinida, suelen ser de espectro mas amplio, pueden incrementar el
riesgo de colonizacién e infeccién por organismos multirresitentes, el
riesgo de infecciones por Costridium difficile y otras reacciones adver-
sas graves.

A la hora de realizar el estudio alergolégico hay que tener en cuenta,
que es preferible su realizacién de forma ambulatoria, con el paciente
estable sin otro cuadro agudo, que realizarlo durante un ingreso hos-
pitalario.

Ademéas, hay que mejorar en otros aspectos como:

1. El manejo de las reacciones cruzadas entre BL, para lo cual resulta nece-
sario conocer algunos conceptos basicos de la estructura quimica de éstos.

2. El procedimiento de actuacion en pacientes con RAL a la peni-
cilina, para lo cual es imprescindible reconocer el tipo de reaccion
alérgica que ha manifestado el paciente.

Los BL comparten un anillo de 4 carbonos, denominado “anillo be-
talactamico”. Ademas, cada tipo de BL posee un “anillo de grupo”
caracteristico, asf las penicilinas un anillo tiazolidinico, las cefalospo-
rinas uno de dihidrotiazina, los carbapenémicos uno de 5 carbonos y
los monobactamicos no poseen sino el anillo BL. Por otro lado, todos
tienen al menos una “cadena lateral”, que puede ser idéntica a la de
otros BL pese a pertenecer a diferentes grupos (Figura 1).

Las reacciones cruzadas entre BL en pacientes con una RAL con-
firmada a penicilinas estan basadas en la respuesta inmunolégica a
la formacion de determinantes antigénicos a partir de las estructuras
similares del anillo central y/o de sus cadenas laterales®”#.

Figura 1: Estructura quimica de los principales betalactdmicos.
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1. Manejo de las reacciones cruzadas entre betalactamicos en pacientes alérgicos a penicilinas:¢

En los pacientes que han sufrido hipersensibilidad inmediata tipo 1, se ha demostrado que existe este riesgo de reacciones cruzadas (Tabla 2)°1°,

¢ Entre las distintas penicilinas: existe reactividad cruzada entre todas las penicilinas por las similitudes en la estructura comun de anillo central
y también de sus cadenas laterales. Si un paciente tiene una verdadera alergia confirmada a una penicilina, en principio se deben evitar todas las
penicilinas. Hay que tener en cuenta que las aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina, ciclacilina y bacampicilina), poseen una cadena lateral
idéntica, y es cada vez més habitual ver pacientes con alergia selectiva a dicha cadena y no al anillo betalactdmico, por tanto algunos casos po-
drian tolerar la penicilina, pero este punto debe confirmarse mediante estudio alergologico.

e Entre penicilinas y cefalosporinas de primera generacion: existe reactividad cruzada del 10% por la similitud de sus cadenas laterales (exclu-
yendo la cefazolina), que si son idénticas alcanza el 30%, como ocurre con amoxilicina y cefadroxilo’.

o Entre penicilinas y cefalosporinas de segunda generacion: la reactividad cruzada, ain es menor que con las de primera, y cefuroxima €s la
que menor riesgo presentats.

¢ Entre penicilinas y cefalosporinas de tercera y cuarta generacion: no se suele presentar dicha reactividad, ya que su estructura quimica no
es tan similar's.

e Entre penicilinas y carbapenémicos (imipenem, ertapenem, meropenem): se ha constatado una reactividad cruzada del 0,9% entre penicili-
nas e imipenem™, y de un 1% con meropenem?.

o Entre penicilinas y monobactamicos (aztreonam): tienen una reactividad cruzada débil y se toleran bien en los pacientes alérgicos a penicilina®®.
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Ademés, hay que mejorar en olros aspectos como:
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a0 conocer algunos concepios bisioos de a estructura quimica de éstos.
2. El procedimiento de actuacion en pacientes con RAL a la peni-
cilina, para lo cual es imprescindible reconocer el tipo de reaccion
alérgica que ha manifestado el paciente.
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Figura 1: Esiuciura quimica de los principales befalactmicos.

1. Manejo de las reacciones cruzadas entre bl en pacientes alérgicos a penicilinas:2

Enlos pacientes que han sufrido hipersensibilidad inmediata fipo 1, se ha demostrado que exisie este riesgo de reacciones cruzadas (Tabla 2P

« Entre las distintas penicilinas: existe reactividad cruzada entre todas las penicilinas por las simifitudes en b estructura comian de anillo central
y también de sus cadenas laterales. Siun paciente fiens una verdadera zlergia confirmada a una peniciing, en principio se deben evitar todas las
penicilinas. Hay que tener en cuenta que las aminopenicilinas (amaxicilina, ampicilina, ciclaciina y bacampiciling), poseen una cadena lateral
idénlica, y es cada vez mas habilual ver pacientes, con alergia selectiva a dicha cadena y no al anillo betalactamico, por tanto alguncs casos po-
dirian tokerar la peniciling, pero este punto debe confirmarse mediante estudio alergologica™

+ Entre penicilinas y cefalosporinas de primera generacion: existe reactvidsd cruzada del 10% por la similitud de sus cadenas laterales (exclu-
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e Las reacciones alérgicas (RAL) a medicamentos son “efectos
adversos no explicables por la accion farmacoldgica, en las que estan
implicados mecanismos inmunologicos, que son recurrentes si el
paciente se expone de nuevo al farmaco” .

e Constituyen el segundo motivo de consulta de los Servicios de
Alergologia (47,29% por hipersensibilidad a AINES; 18,12% por
betalactamicos).
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e Los betalactamicos (BL) son los antibiéticos mas utilizados tanto en
el ambito de atencion primaria como hospitalaria.

e Mas del 90% de los pacientes que dicen ser alérgicos a una
penicilina en realidad no lo son .

e La presencia de erupciones no pruriginosas y no urticariales en
pacientes que estan siendo tratados con penicilinas no deben
considerarse de origen alérgico, ni ser una contraindicaciéon para el
uso de BL.

e Tampoco manifestaciones como nauseas, vomitos, diarrea, dolor de
cabeza. Probablemente consecuencia de algun tipo de intolerancia .
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e Reconsiderar las sospechas de alergia a la penicilina y confirmarlas
con estudios alergoldgicos, pues otras alternativas antibidticas:

— Suelen ser de espectro mas amplio.

— Pueden incrementar el riesgo de colonizacion e infeccion por
organismos multirresitentes (también C. difficile).

— Ocasionar otras reacciones adversas graves.

e Preferiblemente realizar el estudio alergoldgico de forma
ambulatoria (con el paciente estable sin otro cuadro agudo), que
realizarlo durante un ingreso hospitalario.
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Hay que mejorar en aspectos como:

1. El manejo de las reacciones cruzadas entre BL, para lo cual es
necesario conocer conceptos basicos de su estructura quimica.

2. El procedimiento ante un caso de RAL a la penicilina, para lo cual
es imprescindible reconocer el tipo de reaccidn alérgica que ha
manifestado el paciente.
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Los BL comparten un “anillo betalactamico” de 4 carbonos.

Cada tipo de BL posee un “anillo de grupo”:
— las penicilinas un anillo tiazolidinico,
— las cefalosporinas uno de dihidrotiazina,
— los carbapenémicos uno de 5 carbonos

— los monobactamicos no poseen sino el anillo BL.

Manejo de pacientes alérgicos a penicilina

Todos los BL tienen al menos una “cadena lateral”, que puede ser idéntica a

la de otros BL pese a pertenecer a diferentes grupos (Figura 1).
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1. El manejo de las reacciones cruzadas entre BL

En los pacientes que han sufrido hipersensibilidad inmediata tipo 1, se ha
demostrado que existe este riesgo de reacciones cruzadas (Tabla 2).

— Entre las distintas penicilinas: existe reactividad cruzada entre todas ellas, por las
similitudes en la estructura comun de anillo BL y de sus cadenas laterales. Si un
paciente tiene alergia confirmada a una penicilina, debe evitar todas las
penicilinas. Excepcion: las aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina...) poseen una
cadena lateral idéntica, y es cada vez mas habitual ver pacientes con alergia
selectiva solo a ella, pero debe confirmarse con estudio alergoldgico.

— Entre penicilinas y cefalosporinas de primera generacion: existe reactividad
cruzada del 10% por la similitud de sus cadenas laterales (excluyendo cefazolina),
gue si son idénticas alcanza el 30%, como ocurre con amoxilicina y cefadroxilo.

— Entre penicilinas y cefalosporinas de segunda generacion: la reactividad cruzada,
es menor que con las de primera, y cefuroxima la que menor riesgo presenta.
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En los pacientes que han sufrido hipersensibilidad inmediata tipo 1, se ha
demostrado que existe este riesgo de reacciones cruzadas (Tabla 2), .

— Entre penicilinas y cefalosporinas de tercera y cuarta generacion: no se
suele presentar dicha reactividad, ya que su estructura quimica no es tan
similar (REF Romano 2004).

— Entre penicilinas y carbapenémicos (imipenem, ertapenem, meropenem)
Se ha constatado una reactividad cruzada del 0,9% entre penicilinas e
imipenem , y de un 1% con meropenem .

— Entre penicilinas y monobactamicos (aztreonam): tienen una reactividad
cruzada débil y se toleran bien en los pacientes alérgicos a penicilina .
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S ool A Tabla 2. Reacciones alérgicas cruzadas entre BL.

Solo utilizar para evaluar el riesgo de reactividad cruzada en pacientes con reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo 1 (por IgE) a un BL

Tabla 2. Reacciones alérgicas cruzadas entre betalactamicos, que solo debe usarse para evaluar el riesgo de reactividad cruzada en pacie
reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo 1 (mediadas por IgE) a un BL*®
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S| B|S|=
penicilina X|[X |X|X
amoxicilina X X | XX
Penicilinas ampicilina X | X X | X
cloxacilina X xx x|

piperacilina X|X | X

X: no se recomienda su uso sin desensibilizacion
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2. El procedimiento ante un caso de RAL a la penicilina
e Reconocer el tipo de reaccion alérgica que manifiesta con datos como:

Medicamento que recibio.
Descripcion detallada de la reaccion clinica.

Relacidon temporal desde el inicio de la reaccion con respecto al momento que se
administré el medicamento.

Administracion concomitante de otros medicamentos.

De esta manera podremos actuar en consecuencia.

e Lasensibilidad de las pruebas en las reacciones inmediatas, disminuye con el
tiempo transcurrido, por eso es importante saber el tiempo transcurrido
entre la reaccion y la realizacion del estudio alergologico.
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Tabla 3. Clasificacion de las reacciones alérgicas a betalactamicos segun el momento de aparicion y el tipo de reaccion inmunological®®

Tiempo Tipo de reaccion alérgica Procedimiento de actuacion
+  Si se produce reaccion anafilactica admon. de sol. adrenalina 0,3-0,5 ml (concen-
tracion 1:1000) via IM ya que mejora la absorcion y consigue una dosis mas estable
IgE mediadas (tipo ) (repetible cada 5-10 rqinutcrs. max. 3 dl:rgisll: en niﬁcrsl 0,01 ml/kg (soluci 1:1000, max
i Mo 0,3 ml por dosis, repetible a los 152_Q minutos, ymeﬂlpn_edqgulma 1-2 mg/kg/dia via IM.
s | Presederin Si Ia_ urh_r:'ana es mtens_a se puedfa _u’uhzar un antihistaminic W
i . Eknobings . Derwalclun para estud!u alergologico (pruebas de Igk especifica, pruebas cutaneas, test
i % Bionciosiams de activacion de basgfilos). B | o
< Dol e -5 Ila prueba cutanea resulta positiva: evitar todos !ﬂ; BL con una cadena lateral similar,
e Anafilaxia (<0.05%: 15 ca- mmderar desensibilizacion, o seleccionar un antibictico no BI__. .
<05/10.000 pa; 2 ent;as ke — -Sila prueba cutanea resulta negativa: considerar la provocacion oral en un entorno
peni cilina} supervisado y en ausencia de factores de nesgo.

+  Mientras, no administrar otras penicilinas ni cefalosporinas con cadenas laterales
similares, pero se considera seguro recibir cefalosporinas con cadenas laterales no
similares (Tablal)

No inmediata | No mediadas por IgE. Probablemente
acelerada tipo IV (linfocitos T), o idiopaticas.
z %zh g 2 Egzﬂ mgﬂgg;rgﬁmr + Enlos pac_igntes con RAL no inmediatas no graves, el tr;tamientcr de la urticaria de!
¢ Bl rash morbiliforme o maculopapular, se realiza con corticoides igual que el caso anterior.
: : —— +  Derivacion para estudio alergologico.
Reacciones fipo I, Ill, IV e idiopaticas «  Mientras, evitar los BL con cadenas laterales similares y valorar la administracion de
: Eg:ﬁ mgtr:iﬂllggggﬁl-ar cefalosporinas con cadena lateral diferente o un carbapenem (Tabla 1).
+  Enfermedad del suero
_ _ +  Utticaria tardia (raramente)
No inmediata
retardada +  Sd. Stevens-Johnson.
>72 h +  Necrolisis epidérmica toxica (NET) |« Las reacciones alérgicas no inmediatas “graves” requieren derivacion hospitalaria y
+  (ftras: Drug Reaction with Eosin- evitar el uso de los BL.
ophilia and Systemic Symptoms +  Evitar indefinidamente los BL.
(DRESS), nefritis intersticial; anemia |+  Derivacion para estudio alergologico.
hemolitica; neutropenia; tromboci-
topenia...
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Tabla 2. Reacciones alérgicas cruzadas entre betalactamicos, que solo debe usarse para evaluar el riesgo de reactividad cruzada en pacientes con
reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo 1 (mediadas por IgE) a un BL2©

Elz|gE _|E |z
S|15|5|8 S|8|E
penicilina X[X|X|X X
amoxicilina X X|X|X
Penicilinas ampicilina X XX
cloxacilina XX n
piperacilina X

cefaclor X[ X X X
Cefalosp 2° generacion cefuroxima
cefoxitina

X: no se recomienda su uso sin desensibilizacion

2. Procedimiento de actuacion en pacientes con reacciones alérgicas a la penicilina'/

Se basa en reconocer el tipo de reaccién alérgica que manifiesta el paciente, recabando en la historia clinica datos como: el medicamento especifico
que recibio, la descripcion detallada de la reaccion clinica y la relacion temporal desde el inicio de la reaccidn con respecto al momento que se ad-
ministré el medicamento, asi como si hubo administracion concomitante de otros medicamentos'. De esta manera podremos averiguar qué tipo de
reaccion alérgica se esté desencadenando y actuar en consecuencia. De gran importancia es el tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacion
del estudio alergoldgico, dado que la sensibilidad de las pruebas en las reacciones inmediatas, disminuye con el tiempo transcurrido, por lo que ante
toda sospecha, se debera remitir al paciente para estudio alergolégico.

En general las reacciones alérgicas a la penicilina pueden agruparse en dos tipos (Tabla 3):

e Reaccion alérgica inmediata tipo 1 (mediadas por IgE especificas) que desencadenan la liberacion répida de histamina y otros mediadores in-
flamatorios. Se puede manifestar en menos de 1 hora tras la primera toma del antibiético. Los sintomas de distinta gravedad: urticaria, angioedema,
edema laringeo, broncoespasmo, hipotension, 0 una reaccién anafilactica. Se resuelven en pocas horas con evanescencia de las lesiones cutaneas
sin dejar descamacion ni lesiones residuales.Ver Procedimiento de actuacion en Tabla 3'°.

e Reaccion alérgica no inmediatas (no mediadas por IgE). Se dividen en reacciones denominadas aceleradas (aparecen entre 1-72 h después de
la toma del medicamento) y retardadas (después de 72 h). La evaluacion clinica de estos pacientes suele ser mas confusa debido al prolongado
intervalo de tiempo desde la toma del medicamento y por la variabilidad de la sintomatologia que puede confundirse con otros procesos, como otros
Procesos virales.

Las manifestaciones clinicas suelen aparecer tras muchas horas o dias del inicio del tratamiento, y tardan en desaparecer también varios dias o sema-
nas, dejando descamacion y lesiones residuales. Son de distinta gravedad, desde urticaria, rash morbiliforme, maculopapular, y las mas “graves” sin-
drome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (NET), con fiebre, erupciones eritematosas descamativas 0 ampollas-llagas mucocutaneas,
enfermedad del suero, nefritis intersticial, reaccion farmacolégica con eosinafilia y sintomas sistémicos (DRESS), anemia hemolitica, neutropenia,
trombocitopenia, etc. Ver Procedimiento de actuacion en Tabla 3.



Tabla 3. Clasificacion de las reacciones alérgicas a betalactamicos segiin el momento de aparicion y el tipo de reaccion inmunoldgic

e Hipotension

e Angfilaxia (<0,05%; 1-5 ca-
50s/10.000 pacientes tratados con
penicilina)

Tiempo Tipo de reaccion alérgica Procedimiento de actuacion
e Si se produce reaccion anafilactica admén. de sol. adrenalina 0,3-0,5 ml (concen-
tracion 1:1000) via IM ya que mejora la absorcién y consigue una dosis més estable
IeE mediadas (tino 1) (repetible cada 5-10 minutos, max. 3 dosis); en nifios 0,01 ml/kg (soluci 1:1000, max
.g Urticaria P 0,3 ml por dosis, repetible a los 15-20 minutos, y metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia via IM.
- Si la urticaria es intensa se puede utilizar un antihistaminico?.
¢ Angioedema L . P o .
. § e Derivacion para estudio alergolégico (pruebas de IgE especifica, pruebas cutaneas, test
Inmediata «  Edema laringeo de activacion de basdfilos)
<lh e Broncoespasmo :

. - Si'la prueba cuténea resulta positiva: evitar todos los BL con una cadena lateral similar,
considerar desensibilizacién, o seleccionar un antibiético no BL.
- Sila prueba cuténea resulta negativa: considerar la provocacién oral en un entorno
supervisado y en ausencia de factores de riesgo.

e Mientras, no administrar otras penicilinas ni cefalosporinas con cadenas laterales
similares, pero se considera seguro recibir cefalosporinas con cadenas laterales no
similares (Tablal)

No inmediata | No mediadas por IgE. Probablemente

acelerada tipo IV (linfocitos T), o idiopaticas.
>1lhy e Rash morbiliforme
<72h e Rash maculopapular

. Urticaria

Reacciones tipo I, lll, IV e idiopaticas .
. Rash morbiliforme.

e Rash maculopapular

. Enfermedad del suero

e Urticaria tardia (raramente)

e En los pacientes con RAL no inmediatas no graves, el tratamiento de la urticaria del
rash morbiliforme o maculopapular, se realiza con corticoides igual que el caso anterior.

e Derivacion para estudio alergolégico.

Mientras, evitar los BL con cadenas laterales similares y valorar la administracion de

cefalosporinas con cadena lateral diferente o un carbapenem (Tabla 1).

No inmediata
e Sd. Stevens-Johnson.

r;t;;dra:da e Necrdlisis epidérmica toxica (NET) e Las reacciones alérgicas no inmediatas “graves” requieren derivacion hospitalaria y
e (Qtras: Drug Reaction with Eosin- evitar el uso de los BL.
ophilia and Systemic Symptoms e Evitar indefinidamente los BL.
(DRESS), nefritis intersticial; anemia | ¢ Derivacion para estudio alergolégico.
hemolitica; neutropenia; tromboci-
topenia...
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