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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. Hipersensibilidad a los antibidticos betalactamicos

1.1.1 Epidemiologia.

Los antibidticos betalactdmicos (ABL) son la primera linea para el tratamiento de la mayoria
de infecciones bacterianas' . Sin embargo, también son los desencadenantes mas frecuentes

de reacciones de hipersensibilidad medicamentosa (RHM)®.

Se estima que entre el 5-10% de la poblacion general y en torno al 19% de la poblacion
hospitalizada esta etiquetada de alergia a los ABL®’. Sin embargo, es conocido que la
mayoria de pacientes con historia de hipersensibilidad a ABL en realidad no la presentan.
Cuando dichos pacientes son sometidos a un estudio alergoldgico riguroso, en menos de un
20% de los etiquetados como alérgicos a estos farmacos, se confirma la hipersensibilidad®.

Estos porcentajes, varian segun el disefio del estudio y la poblacion que se haya valorado.

No es infrecuente orientar una erupcion cutanea como una RHM en nifios que han recibido
ABL durante una infeccion, si bien, en muchas ocasiones es debida a la propia enfermedad.
En la mayoria de casos, alcanzan la edad adulta con este antecedente sin haber sido evaluados

adecuadamente en su momento.®1°.

Muchos de estos pacientes reportan su supuesta alergia a los ABL en la infancia sin recordar
claramente el evento, produciéndose el etiquetado en los registros médicos electrdnicos sin
disponer de informacion detallada al respecto.

Los pacientes con estas etiquetas no suelen recibir ABL en el futuro, lo que conlleva el uso
de antibioticos de segunda lineal!. Los pacientes con etiquetas de alergia a los ABL no
solamente reciben antibioticos inapropiados y menos efectivos, sino también de mas amplio
espectro; ademas de experimentar demoras en el inicio de la antibioterapia con un aumento
del riesgo de presentar complicaciones adicionales como infecciones de las heridas

quirdrgicas>6"11.12,

El uso de antibidticos no betalactdmicos como alternativas, resulta en un incremento de los
costes sanitarios, estancias hospitalarias mas largas, tasas de reingreso hospitalario mas altas
y una mayor prevalencia de las bacterias resistentes a antibidticos en comparacion a los

pacientes sin la etiqueta de alergia a los ABL261314,

13



INTRODUCCION

Los programas de optimizacion del uso de los antibi6ticos cada vez tienen mas importancia
en la politica sanitaria, siendo su objetivo mejorar los resultados de los tratamientos asi como
prevenir el aumento y la diseminacion de los gérmenes multiresistentes. Para abordar esta
situacion, se han llevado a cabo acciones desde instituciones como la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), asi como por parte de organismos nacionales. En Espafia se ha
implantado el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibioticos (PRAN) que tiene
entre sus objetivos la implantacion de los Programas de Optimizacion de Uso de los

Antibioticos (PROA) tanto en el &ambito hospitalario como en el de Atencion Primaria.

Por este motivo, es necesario valorar estas etiquetas de alergia a betalactdmicos con el fin
ultimo de prevenir las consecuencias derivadas del uso de antimicrobianos alternativos de
forma injustificada que puede conllevar efectos perniciosos tanto para la salud del individuo

y la comunidad como para la economia sanitaria.

Para poder valorar adecuadamente las etiquetas de alergia a los ABL es necesario distinguir

la hipersensibilidad medicamentosa de otras reacciones adversas a farmacos.

1.1.2 Tipos de hipersensibilidad

1.1.2.1  Concepto y nomenclatura de la hipersensibilidad

El término “hipersensibilidad” se postuld en 1951 por parte de Phillip Gell e Isabel Hinde,
refiriéndose a la reaccion de la tuberculina. Posteriormente, en 1963, Gell junto a Robin
Coombs definieron la hipersensibilidad como una respuesta perniciosa, indeseable e
incomoda fruto de una reaccion exagerada de la inmunidad adaptativa. Esta definicién
abarcaba tanto a la “alergia”, desencadenada en respuesta a un estimulo externo como a la

autoinmunidad, desencadenada por un estimulo interno.

Clasicamente, las reacciones de hipersensibilidad se clasificaban en cuatro tipos: tipo |
(inmediatas mediadas por IgE), tipo Il (citotoxicas mediadas por anticuerpos preformados),

tipo 111 (mediadas por inmunocomplejos), tipo 1V (no inmediatas mediadas por células T)*.

Esta clasificacion, que sirve como marco de referencia, ha ido sufriendo modificaciones a
raiz de los avances en el campo de la inmunologia. Werner Pichler propuso la subdivision
de las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV en subtipos (IVa-I1\Vc) en funcién de las
células clave implicadas en el proceso, asi como en funcion de las citoquinas y quimiocinas

implicadas®. Asimismo, en el afio 2001, el grupo de trabajo de la Academia Europea de

14
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Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) publico la que seria la nomenclatura para la alergia.
En ese documento se dividian las reacciones de hipersensibilidad siguiendo las siguientes
categorias: reacciones mediadas por inmunoglobulina E (IgE) incluyendo tanto las
enfermedades atdpicas como no atopicas (picaduras de insectos, alergias alimentarias,
alergias a farmacos o helmintos) asi como las reacciones no mediadas por IgE; aquellas que
involucraban a los linfocitos T, mediadas por inmunoglobulina G y a otras células
inmunitarias como eosinofilos y las reacciones no alérgicas que no tienen implicacion

inmunoldgica de base!’8,

Con los avances tecnoldgicos en diagnostico molecular, técnicas 6micas, genética,
epigenética asi como nano-tecnologia, se ha podido profundizar en el conocimiento de la
fisiopatologia de las reacciones de hipersensibilidad, pudiéndose realizar descripciones mas
detalladas. Se ha cambiado el enfoque, pasando de un abordaje mecanistico, con la
disfuncion orgénica como eje central, a uno que integrase las relaciones entre las vias
inmunoldgicas y metabolicas con apoyo de la determinacion de biomarcadores. Esto ha
permitido la descripcion de nuevos mecanismos fisiopatoldgicos, con la categorizacion de

las reacciones de hipersensibilidad en endotipos.

A raiz de esto, en el afio 2023, la EAACI publico un documento de posicionamiento con la
finalidad de proveer una nueva nomenclatura para las reacciones de hipersensibilidad que

respondiera a los nuevos avances®.

Las reacciones de hipersensibilidad originalmente descritas por Gell y Coombs se han
extendido hasta nueve tipos distintos, comprendiendo las que tienen anticuerpos implicados
(I-111), las mediadas por células (IVa-c), las mediadas por tejidos (V-VI) y las causadas por
respuesta directa a quimicos (VII). Los tipos I-11l estan ligados a los fenotipos clinicos
clasicos, aunque comprenden también nuevas situaciones clinicas descritas. El tipo IVa-c se
subdivide en base a la comprension del tipo de respuesta inmunologica celular (tipo 1, tipo
2 0 tipo 3). Los tipos V-VI incluyen tanto defectos de la barrera epitelial como
disregulaciones inmunoldgicas de origen metabolico. Las reacciones de hipersensibilidad de
tipo VII incluirian aquellas respuestas inflamatorias a quimicos que producen dafio celular

directo.

En el caso los ABL, pueden producir las RHM a través de los 4 tipos clasicos de Gell i

Coombs, aunque las de tipo | y IV son las mas frecuentes?.
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Ademaés de por su mecanismo fisiopatologico, las reacciones de hipersensibilidad de origen
inmunoldgico pueden clasificarse atendiendo a su temporalidad. De esta manera, se
consideran reacciones de hipersensibilidad inmediatas aquellas que tienen lugar entre una
hora desde la administracion del farmaco hasta las seis horas posteriores, asociandose

habitualmente con un mecanismo de hipersensibilidad de tipo | mediado por IgE?L.

Por otro lado, las RHM de tipo IV se consideran no inmediatas, manifestandose
habitualmente sus sintomas pasadas las 6 primeras horas desde la tltima administracion del

farmaco hasta varios dias mas tarde.

Para clasificar correctamente las RHM a los ABL es necesario tener en cuenta el criterio

temporal, asi como las caracteristicas clinicas y fisiopatologicas de la reaccion sospechosa.

1.1.2.2  Reacciones de hipersensibilidad de tipo |

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo | a los ABL constan de dos fases diferenciadas:

e Fase de sensibilizacion:

La fase de sensibilizacion es asintomatica y depende de la respuesta inmunologica de tipo 2,
presentando una interrelacion estrecha entre los distintos componentes celulares y humorales
de la inmunidad innata y adaptativa que regulan en Gltima instancia la produccion de

inmunoglobulina E especifica (elgE).

El proceso comienza cuando el individuo se expone a un antigeno que habitualmente no
presenta interacciones con el sistema inmunitario, comportandose como un alérgeno en un
individuo predispuesto. Dicho alérgeno, es captado por las células presentadoras de antigeno
(células dendriticas, macréfagos y linfocitos B) que lo procesan, presentando sus péptidos
en la superficie celular ligados a las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad de
tipo Il a los linfocitos virgenes. Las citocinas secretadas por las células presentadoras de
antigeno pueden variar dependiendo de cuales sean las implicadas, asi como de otros factores
como el tipo de antigeno implicado, el microambiente celular en el que se produzca la
respuesta inmunoldgica o el estado de activacion previo de las células presentadoras de
antigeno. Otras células intervienen en esta fase mediante la secrecion de citocinas
(predominantemente IL-4, IL-5, IL-9 e 1L-13) tales como mastocitos, basoéfilos y las células

linfocitarias innatas de tipo 2 (ILC2)%.
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Esta conjuncidn de factores polariza la respuesta inmunoldgica hacia el tipo 2, produciendo
la diferenciacion de los linfocitos T virgenes en los subtipos T2 helper y T2 citotdxicos.
Posteriormente, la diferenciacion de linfocitos T2 en células plasmaticas llevara a cabo el

cambio de isotipo pasando de la produccién de 1gG a elgE.

e [ase efectora:

En esta segunda fase, las células efectoras (mastocitos y baséfilos) expresan en su superficie
el receptor de alta afinidad para IgE (FceRI). La IgE contra los ABL se une de forma
irreversible al FceRI en la superficie de mastocitos y basofilos, dejando estas células
sensibilizadas al alérgeno.

En caso de un nuevo contacto con el alérgeno al que han sido sensibilizadas, en las células
efectoras se produce un enlace cruzado entre dos complejos IgE-ABL, produciendo la
degranulacion de la célula efectora. Este proceso produce la liberacién de mediadores
preformados tales como histamina, heparina y proteasas como la triptasa asi como otras
citocinas. Asimismo, se estimula la sintesis de mediadores de nueva formacién como

prostaglandinas, leucotrienos y nucleétidos de adenosina.

La liberacion de los mediadores preformados de las células efectoras produce los sintomas
caracteristicos de las reacciones de hipersensibilidad tipo I. Son reacciones rapidas que
generalmente se presentan en menos de una hora desde el contacto con el alérgeno en forma
de urticaria, angioedema, prurito, incremento en la produccion de moco, broncoespasmo,
dolor abdominal, diarreas, nduseas, vomitos, asi como reduccion de la resistencia vascular

periférica con hipotension asociada que puede suponer un riesgo vital.

1.1.2.3  Reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Las RHM de tipo IV a los ABL se han llamado tradicionalmente no inmediatas en funcién
de un criterio temporal basado en la observacion de la latencia de inicio de los sintomas,
generalmente méas de 6 horas tras la exposicion al alérgeno o durante el mismo curso de
tratamiento tras multiples exposiciones. En el caso de las reacciones de tipo 1V, los linfocitos
T tienen un papel central, asi como su interaccion con células natural killer T, células natural
killer, macréfagos, eosinofilos e innate lymphoid cells (ILCs). Al haber tantos tipos de
células implicadas, segun el mecanismo fisiopatoldgico de base preponderante puede
producirse heterogeneidad en los sintomas y su patocronia®®. Los ABL pueden producir los
3 subtipos de RHM de tipo IV,
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De forma similar a las reacciones de hipersensibilidad de tipo I, el alérgeno es captado por
las células presentadoras de antigeno que lo procesaran y presentaran en la superficie celular.
Posteriormente, las células presentadoras de antigeno migraran al ganglio linfatico donde
presentaran el antigeno procesado al linfocito T virgen, produciéndose su activacion que

conllevard la liberacion de citocinas y quimiocinas.

Las RHM tipo IV pueden producir multiples fenotipos clinicos. Segun la literatura, el
exantema maculopapular es la RHM no inmediata mas frecuente asociada al uso de

penicilinas y cefalosporinas®*-2°.

En estudios realizados antes del afio 2000 se valoraron muestras amplias tanto de adultos?”
30 como de nifos® 3 con RHM no inmediatas a los ABL mediante estudios alergoldgicos,
demostrandose que el exantema maculopapular y la urticaria tardia eran las manifestaciones

mas frecuentes que explicaban los pacientes.

De forma menos frecuente, los ABL, especialmente penicilinas y cefalosporinas pueden
provocar otros sindromes clinicos no inmediatos como el exantema fijo medicamentoso, el
exantema flexural intertriginoso simétrico, el exantema palmar exfoliativo, asi como otras
reacciones mas graves como el exantema bulloso, el dafio organico especifico o el eritema

multiforme.

Existen RHM no inmediatas que se consideran muy graves por su rapida progresion y
morbimortalidad. Son tres sindromes clinicos englobados dentro del término reacciones
adversas cutaneas graves o SCARs (severe cutaneous adverse reactions) por su acronimo
en inglés. Estos sindromes son la necrdlisis epidérmica toxica/sindrome de Steven-Johnson
(SJS/NET), la erupcion farmacologica con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de

DRESS) y la pustulosis exantematica aguda generalizada (AGEP).

Dentro de las SCARs, se considera que el SIS/NET corresponderia a una RHM tipo Iva®®
caracterizada por una erupcion ampollosa dolorosa que tiene lugar entre 4-28 dias tras la
administracion del farmaco®. Caracteristicamente, esta reaccion se basa en la actuacion de
una respuesta inmune de tipo 1, produciendo diferenciacion en linfocitos T helper 1, T
citotoxicos 1 y T helper 17 tras la exposicion a citocinas como IL-12, IL-23 e interferdn-y

en el microambiente celular®*.

Los linfocitos T helper 1 producen grandes cantidades de interferon-y, linfotoxina y factor
de necrosis tumoral alfa que participan en la formacién de granulomas, la sintesis de IgG1 e
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IgG3 por parte de las células B y en la activacion de la citotoxicidad mediada por células T2°
que redundaré en la secrecion de granzimas y perforinas que produciran la muerte de los

queratinocitos.

En el sindrome de DRESS se produce una RHM tipo Ivb'®* que se desarrolla entre las 2-8
semanas tras la administracion del ABL, presentando habitualmente, fiebre, linfadenopatias,
eosinofilia periférica, linfocitosis atipica, asi como infiltracién de 6rganos produciendo dafio
celular especifico en forma de hepatitis, nefritis, neumonitis o0 miocarditis entre otros. En
este caso, la respuesta inmunoldgica de tipo 2 produce la liberacion de citoquinas y
quimiocinas especificas como IL-4, IL-5 e IL-13 que activan y reclutan eosinofilos®.
Asimismo, se reclutan linfocitos T helper 2 que pueden producir inflamacion local en tejidos
periféricos. La IL-33 producida por los macréfagos en los pacientes con sindrome de DRESS
atrae también a las ILC2 formando parte del sistema de retroalimentacion de la respuesta
inmunoldgica mediante la secrecion de interleucinas que mantendran la activacion y
reclutamiento de los eosin6filos®, permitiendo que produzcan el dafio organico especifico,

asi como la lesion cutanea.

La AGEP ocurre habitualmente entre las primeras 24-72 horas desde la exposicion a
aminopenicilinas, caracterizandose por la aparicion de fiebre, leucocitosis neutrofilica y
pustulas estériles no foliculares de predominio en zonas flexurales®. La respuesta
inmunoldgica de base del sindrome de AGEP es considerada a dia de hoy una combinacion
de la 1y la 3. Tras el procesamiento antigénico y activacion de los linfocitos T virgenes,
éstos proliferan y migran a la dermis y la epidermis®®. Mediante la secrecion de perforinas y
granzimas B, el linaje citotoxico de estos linfocitos T activados producen apoptosis en los
queratinocitos, induciendo la destruccion de los mismos y la formacién de vesiculas.
Asimismo, los linfocitos T activados segregan IL-8 que actia como quimiotactico para los
neutréfilos y contribuye a la naturaleza de las pUstulas ricas en neutréfilos del AGEP?°. Los
linfocitos T helper 1 también predominan en el AGEP. Estos linfocitos segregan interferon-
vy y factor estimulador de las colonias de granulocitos/macrofagos, promoviendo la
supervivencia de los neutréfilos. Asimismo, los linfocitos T helper 17 pueden ser relevantes
ya que la secrecion de IL-17 e IL-22 producida por estas células de forma sinérgica
promueven la secrecion de IL-8 por parte de los queratinocitos, pudiendo inducir la

acumulacion de mas neutréfilos en la piel“.
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1.1.3 Abordaje diagnostico de la hipersensibilidad a los antibioticos
betalactamicos

A raiz de la baja prevalencia de la verdadera hipersensibilidad a los ABL y las consecuencias
negativas para la salud propia y comunitaria del uso de tratamientos antibioticos alternativos,
aquellos individuos con historias clinicas sospechosas de hipersensibilidad a los ABL
deberian someterse al estudio alergoldgico con la finalidad de poder confirmar o descartar
dicho diagndstico*2,

Idealmente, el abordaje diagnostico-terapéutico habria de ser el mas seguro, preciso y coste-

efectivo para confirmar o descartar las sospechas de hipersensibilidad a los ABL*.

El ultimo articulo de posicionamiento de la EAACI sobre el abordaje de precision de la
hipersensibilidad a los ABL publicado en el afio 2020* busca lidiar con la necesidad del
abordaje méas seguro posible, con los recursos estrictamente necesarios, con la mayor

precision y la mejor calidad de evidencia cientifica disponible.

Este documento de posicionamiento, mantiene vigentes la combinacion de intervenciones
que la guia de la European Network for Drug Allergy (ENDA) consideraba como necesarias
para el estudio de la hipersensibilidad a los ABL: realizar una historia clinica detallada,
valorar posteriormente el uso de pruebas cutaneas, pruebas in vitro si son necesarias y en

altimo lugar las pruebas de exposicion controlada (PEC)*.
1.1.3.1. Historia clinica

La historia clinica de forma aislada no se considera a dia de hoy una herramienta diagnostica
fiable*®* 8. Aun asi, es la intervencion menos invasiva en la valoracion de los pacientes

etiquetados de hipersensibilidad a los ABL.

Es importante que la historia clinica contenga la méxima informacién en relacion al ABL
que provoco la RHM sospechosa, la via de administracion que se utilizo, cuantas tomas de
la tanda de antibidtico habia tolerado antes de la reaccion, los sintomas de la reaccion, si por
la reaccion se suspendid el antibidtico o no, el tratamiento que se instaurd para tratar la
reaccion, asi como la evolucion posterior de la clinica del paciente***° Al valorar los signos
y sintomas presentados en contexto de la supuesta RHM, habra que tomar en consideracion

la posibilidad de diagnosticos alternativos, como las erupciones de origen infeccioso®.
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Es importante en este andlisis, establecer la cronologia de inicio de los sintomas de la RHM
de debut para distinguir entre una reaccion inmediata (mediada por IgE) 0 no inmediata
(mediada por linfocitos T)?5, Las inmediatas suelen ocurrir en la primera hora tras la tltima
toma del farmaco mientras que las no inmediatas suelen iniciarse o presentarse al menos 6

horas mas tarde tras la Gltima toma.

Hay que tener en cuenta que los efectos adversos aislados propios de los ABL (nauseas,
vomitos, diarrea) pueden ser catalogados como “hipersensibilidad o alergia” por los propios
pacientes u otro personal sanitario no especializado y que no motivarian un estudio
alergologico. Asimismo, en aquellos pacientes con una etiqueta de hipersensibilidad a los
ABL que hayan tolerado el mismo farmaco con posterioridad, tampoco estaria indicado

realizar el estudio alergologico y podria retirarse la etiqueta directamente.
1.1.3.2.  Pruebas cuténeas

Las pruebas cutaneas como el prick test (PT), las pruebas de intradermorreaccion (IDT) y
las pruebas epicutaneas son Utiles para valorar la hipersensibilidad a los ABL y nos

orientaran hacia el mecanismo fisiopatoldgico subyacente.

En el caso del PT y las IDT, su positividad inmediata (20 minutos tras su realizacion) nos
orienta hacia RHM de tipo I, mientras que si ésta ocurre de forma tardia (24-48h tras la

realizacion) nos orienta hacia RHM no inmediatas 2.

Las pruebas epicutaneas, pueden ser utilizar en caso de sospecha de RHM no inmediata,
aunque su sensibilidad es limitada.

Las pruebas cutaneas deben realizarse tras un intervalo de al menos 3-6 semanas tras la
RHM. En las RHM inmediatas, es preferible realizar las pruebas cutaneas lo mas proximas
al fin del mencionado intervalo ya que la reactividad cutanea disminuye con el tiempo y
pueden obtenerse resultados falsamente negativos®?. En el caso de las RHM no inmediatas,
se recomienda realizar las pruebas cutaneas al menos 4 semanas tras la desaparicion de los
sintomas cutaneos y la suspension de los corticoides o farmacos inmunosupresores utilizados
para tratar la reaccion. En caso de sospecha de sindrome de DRESS se recomienda valorar

la realizacion de las pruebas cutaneas al menos 6 meses tras la reaccion.

Las pruebas cutaneas (PT e IDT) se llevaran a cabo con los determinantes antigénicos de la
penicilina (Benzilpeniciloil-polilisina (PPL)), el Minor Determinant (MD), penicilina G,
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amoxicilina y con los ABL sospechosos de haber producido la RHM. Puede valorarse la
realizacion de pruebas cutaneas a otros ABL alternativos que se prevea que puedan ser

tolerados posteriormente por el paciente de cara a valorar una PEC al mismo.

Las concentraciones habituales de las pruebas cutineas tanto para PT como IDT pueden

apreciarse en la Tabla 1%,

Tabla 1. Concentraciones maximas recomendadas para la realizacién tanto de prick test

como de intradermorreaccion con antibidticos betalactamicos

Hapten Concentration
Benzylpenicilloyl-poly-L-lysine 6.0 = 107 mol/L
Benzylpenicilloyl-octa-L-lysine 8.64 x 107 mol/L
Sodium benzylpenilloate 1.5 = 107 mol/L
Benzylpenicillin 10000 IU/mL
Armoxicillin and other semi-synthetic 20 mg/mlL*
penicillins
Cefepime 2 mg/mL
Other cephalosporins 20 mg/mL
Clavulanic acid 20 mg/mL
Aztreonam 2 mg/mL
Imipenem-cilastatin 0.5 mg/mL-0.5 mg/mL
Meropenem and ertapenem 1 mg/mL

Hay que tener en cuenta que existe el riesgo de inducir RHM sistémicas con el uso de las
pruebas cutaneas, aunque éste sea bajo. Por este motivo se recomienda que en pacientes con
reacciones de debut moderadas-graves se realicen partiendo desde concentraciones menores

a las habituales hasta llegar a la concentracion maxima no irritante®?.

En el caso de las reacciones inmediatas, la sensibilidad de las pruebas cutaneas es del 70%,
mientras que en las no inmediatas en mas baja>*. Debe tenerse en cuenta la necesidad de
utilizar las concentraciones adecuadas que no resulten irritantes para evitar tanto falsos

positivos como falsos negativos®.

En primer lugar, se realizard el PT. Se considerard que la prueba es positiva cuando el
diametro del habon sea de al menos 3mm comparado con el control negativo y esté rodeado
de eritema. En caso de positividad interpretariamos que el paciente puede estar sensibilizado

al ABL correspondiente y no seria necesario realizar nuevas pruebas cutaneas.
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En caso de negatividad del PT, se procedera con las IDT. Debe medirse el diametro de
inyeccion de la papula de forma inmediata. A los 20 minutos se mediré de nuevo el diametro
y se considerara la prueba como positiva si éste se ha incrementado al menos 3mm respecto

a la papula inicial y esta rodeada de eritema®2.

En el caso de los pacientes con reacciones no inmediatas, la IDT puede ser positiva en las
24-72h posteriores. En caso de positividad tardia, debe medirse el didmetro de la papula y
describirse su morfologia (presencia de eritema, hinchazén, presencia de vesiculas, eccema).
Cualquier eritema con un didmetro superior a 5mm se consideraria positivo y nos orientaria

hacia una hipersensibilidad tipo IV al ABL sospechoso.

Las pruebas epicutaneas pueden utilizarse como herramienta para valorar la sensibilizacién
a los ABL en caso de reacciones no inmediatas. En el estudio de las SCARSs se consideran
la primera opcion por parte de las guias europeas >>°°. En caso de positividad de las pruebas
epicutaneas, ya no se realizarian IDT. En caso de negatividad, valorando si la sospecha

diagnostica de la RHM de debut es una SCAR 0 no, se podria valorar el uso de las IDT.

Para realizar las pruebas epicutaneas, se aplicaran los parches con farmaco de forma general
en la parte alta de la espalda de forma similar a como se realizar en la dermatitis de contacto.
Se realizard una primera valoracion del resultado a las 48h de la colocacion, describiendo
las lesiones cutaneas que aparezcan. Posteriormente se dejara al descubierto la zona donde
se ha aplicado el parche hasta la lectura final a las 96h. Los criterios de lectura seran los
mismos que se utilizan en la dermatitis de contacto (negativo, irritante, positivo con

descripcion de la lesion cutanea)®.
1.1.3.3.  Pruebas in vitro

Las principales pruebas in vitro para el abordaje diagnostico de las RHM a los ABL son las
determinaciones de IgE especificas (elgE) y el test de activacion de basofilos(TAB)Y"8,

Estas pruebas se consideran complementarias a las pruebas cutaneas y una opcion aceptable
en aquellos pacientes con historias clinicas sugestivas de RHM tipo I, pero con pruebas

cutaneas negativas.

Se recomienda, al igual que en las pruebas cutaneas, realizar las pruebas in vitro lo mas
precozmente posible desde el debut de la reaccion ya que ambas pierden sensibilidad con el

tiempo®°,
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La determinacion de elgE contra los ABL es la técnica in vitro que més se utiliza. El método
comercial es el fluoroinmunoensayo (ImmunoCAP ®, Thermo-Fisher) pero solamente esta
disponible para bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, ampicilina, amoxicilina y cefaclor.
La sensibilidad de esta técnica es baja y variable (0-50%)%%2 | y su especificidad tampoco

es Optima especialmente en pacientes con IgE total superior a 200 KU/L®®,

El TAB puede utilizarse para valorar la hipersensibilidad a los ABL, especialmente para
aquellos que no tienen inmunoensayos comercializados. Sin embargo, es una técnica no
estandarizada, con una sensibilidad baja (30-55%) pero con una especificidad alta (80-
100%)5354,

En la valoracion de las RHM no inmediatas, existen técnicas in vitro como el test de
transformacion de linfocitos, asi como el enzyme-linked immunosorbent spot, o las pruebas
de marcaje celular o de liberacion de citocinas®®®. Estas técnicas son complejas, requiriendo
de personal cualificado para llevarse a cabo, no se encuentran de forma comercial y no estan
estandarizadas; por este motivo no se usan de rutina y tampoco se han validado en grandes

cohortes de pacientes®5,
1.1.3.4.  Prueba de exposicion controlada

La PEC es la Unica prueba que permite confirmar o descartar la hipersensibilidad a un
farmaco y se considera el gold standard en el abordaje diagnostico de la RHM®'. Este
procedimiento se ha recomendado tanto en las guias clinicas Europeas®” como en los

documentos de préctica en EE.UU®E,

Esta prueba consiste en la administracion de dosis crecientes de un farmaco sospechoso de
producir una RHM para confirmarla o descartarla. También puede utilizarse para asegurar
la correcta tolerancia a un medicamento alternativo dentro del mismo grupo farmacolégico

una vez se ha decidido no exponer al paciente al ABL sospechoso de producir la RHM.

Es un procedimiento de riesgo que debe llevarse a cabo por personal experimentado en
instalaciones que dispongan de recursos suficientes como para monitorizar al paciente
(tensiémetro, espirometro) asi como para poder asumir una posible RHM ya que pueden ser

graves y potencialmente letales.

Las indicaciones para realizar este procedimiento son®’:
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1. Excluir laRHM al ABL cuando la historia clinica no es especifica y se considera que
es poco probable una auténtica hipersensibilidad con la consecuente retirada de la
etiqueta

2. Valoracion de la reactividad cruzada con otros ABL en aquellos casos en que el resto
de las pruebas complementarias del estudio alergoldgico apuntan a una auténtica
hipersensibilidad; se realizard una PEC a un ABL alternativo que el paciente tenga
probabilidad de tolerar.

3. Establecer un diagndstico preciso de una RHM a un ABL cuando el resto de la
valoracion alergoldgica es dudosa o no es posible contrastarla.

4. Cuando hay mas de un farmaco implicado, y se requiere asegurar la tolerancia a los

que no se identifican como causantes.
Por otro lado, como contraindicaciones encontrariamos las siguientes®’:

1. En casos con una historia clinica clara de RHM con pruebas diagndsticas que
sustentan este diagnostico.

2. Con el ABL sospechoso, se contraindica en casos de anafilaxia grave, excepto en
caso de disponer de personal experto, con los medios necesarios para llevar a cabo
PECs de alto riesgo.

3. Conel ABL sospechoso en las SCARs, exantema fijo bulloso generalizado, vasculitis
leucocitocléstica.

4. En las situaciones de dafio organico especifico inducido por farmacos: citopenia,
hepatitis, nefritis y neumonitis.

5. En las enfermedades autoinmunes inducidas por farmacos.

6. En casos de comorbilidades graves como asma no controlada, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica grave o cardiopatia isquémica grave.

7. Embarazo: Se reserva para casos de infecciones con indicacion absoluta de un ABL

valorando el beneficio-riesgo de la PEC.

En relacion con los protocolos de PEC en el abordaje diagndstico de la hipersensibilidad a
los ABL, varian entre los distintos estudios en numero de pasos, intervalos de tiempo entre
dosis, en los incrementos de dosis entre pasos, asi como los dias que tiene que durar la
PEC44. Los factores principales que contribuyen a esta heterogeneidad son la cronologia de
la RHM, la gravedad de la reaccion, la poblacion de estudio (nifios o adultos) asi como la

experiencia y los recursos disponibles de los clinicos.
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Sigue faltando consenso en relacion con como se deberian llevar a cabo las PECs a ABL, si
con dosis escalonadas o bien con una dosis unica o si la PEC deberia durar un unico dia o
mas de uno. De acuerdo al Gltimo documento de posicionamiento de la EAACI*, la PEC
se puede llevar a cabo en 3 pasos 0 menos en las RHM inmediatas leves y en las no
inmediatas o incluso con una dosis Unica. Por otro lado, en aquellos pacientes considerados
de alto riesgo con RHM estratificadas como moderadas o graves pueden requerir PECs en 4

0 5 pasos tal y como se muestra en la Tabla 244,

Tabla 2: Dosis recomendadas para la prueba de exposicion controlada en pacientes con

reacciones inmediatas.

Low-risk subjects High-risk subjects
10% — 40% — 50% of the maximum single unit dose 1% — 10% — 40% — 49% of the maximum single unit dose
[or 1% — 5% — 15% — 30% — 49% of the maximum single unit dose]
Interval between doses: 30-60 min ([depending on that of the index Interval between doses: 30-40 min (depending on that of the index
reaction) reaction)

En relacién con la via de administracion para realizar la PEC, generalmente se aboga por
llevarla a cabo por la misma via de administracion que provocd la RHM®'. Sin embargo,
tradicionalmente se ha sugerido la via oral por considerarse mas segura por la lenta
absorcion, mientras que la endovenosa se ha asociado con un riesgo de RHM de mayor

rapidez de instauracion®’.

Antes de realizar la PEC deberia llevarse a cabo una estratificacion del riesgo de presentar
una nueva RHM durante el procedimiento. Dicha estratificacion debera tener en cuenta el
tipo de RHM (inmediata o no inmediata), su gravedad, los resultados de las pruebas cutaneas
o0 in vitro y las caracteristicas clinicas basales del paciente. Las recomendaciones de
estratificacion del riesgo en la PEC a los ABL no estan validadas o estandarizadas y se basan
en la experiencia de los grupos clinicos que las llevan a cabo por lo que puede haber

variabilidad a la hora de estratificar a los pacientes®”%%-",

Una vez los pacientes estan estratificados en funcion de su riesgo basal de presentar una
RHM durante la PEC, tomaremos las decisiones en relacion a la dosis inicial, el nimero de
pasos de la PEC, como realizaremos los incrementos de dosis, asi como el tiempo de

observacion entre dosis (minimo 30 minutos entre dosis) y al finalizar la PEC.
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La dosis minima que se debe alcanzar en la PEC es una dosis terapéutica del ABL. En caso
de realizar el estudio con amoxicilina, siendo la pauta habitual 500mg cada 8 horas, podria

realizarse una PEC alcanzando una dosis total de 500mg.

El grupo de trabajo de la ENDA recomienda que si la RHM de debut fue inmediata pero no
fue grave, con sintomas cutaneos aislados, puede iniciarse la PEC como maximo con una
décima parte de la dosis objetivo. En caso de anafilaxia, el mismo grupo sugiere empezar
con una dosis cien veces menor a la dosis objetivo. En el caso de las reacciones no inmediatas
se recomienda empezar con dosis diez veces menores. En relacion al tiempo de observacion
tras finalizar las dosis, se recomienda que abarque entre 1-2h segun el riesgo basal del

paciente.

La PEC se interpretard como positiva si durante la exposicion al ABL el paciente presenta
sintomatologia compatible con una RHM, sea inmediata 0 no inmediata (en las siguientes
horas o dias). En caso de sospecha de RHM inmediatas con una PEC negativa, se considerara

descartada la hipersensibilidad medicamentosa a los ABL.

En el caso de las RHM no inmediatas, la necesidad de realizar PECs prolongadas con mas
de una dosis durante los dias siguientes sigue siendo objeto de debate’>"®. En el documento
de la ENDA®’ recomiendan que se administre al menos una dosis inica completa y que haya
un periodo de lavado entre las siguientes dosis. Para asegurar el cumplimiento, algunos
grupos realizaban las PECs prolongadas durante 2-4 dias® con un periodo de lavado en torno
a 16-18h. Por otro lado, el documento de la ENDA no recomienda que la PEC prolongada

tenga la duracion de una tanda completa de antibioterapia®’.
1.1.3.5. Revaloracion de casos

Es importante valorar adecuadamente la pérdida de sensibilizacién con el tiempo que se
puede producir con las RHM inmediatas mediadas por IgE a los ABL. Algunos estudios
apuntan que hasta el 30% de los pacientes con esta hipersensibilidad, pierden la
sensibilizacion, presentando pruebas cutaneas negativas al afio desde la reaccion inicial

llegando al 60% a los 5 afios’™ ™.

En otros estudios con pacientes con sospecha de RHM a los ABL por mecanismo IgE con
estudio alergolégico negativo incluyendo PEC, se ha repetido el estudio observandose
resensibilizacion (conversion de prueba cutanea a positiva) que oscila entre un 2-27% de

casos’77,
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En consecuencia, en el Gltimo documento de posicionamiento de la EAACI* se recomienda
que en aquellos pacientes que hayan tenido una RHM grave inmediata mas all& de 6 meses

desde el estudio alergoldgico inicial negativo, se repita al cabo de 2-4 semanas.
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1.2. Justificacién del proyecto

Actualmente los ABL son la primera linea terapéutica para la mayoria de infecciones y el
etiquetado de hipersensibilidad a los mismos constituye uno de los motivos de consulta mas

frecuentes en relacion a RHM en el campo de la Alergologia.

Los distintos estudios epidemioldgicos cifran el etiquetado de hipersensibilidad a los ABL
en torno al 20% de la poblacion general con sdlo un 20% de casos confirmados tras un
estudio diagndéstico adecuado. Esto implica que es probable que haya una amplia cantidad
de falsas etiquetas en pacientes que estan evitando los ABL en favor de alternativas
terapéuticas que pueden ser menos eficaces, mas costosas econémicamente y con peores

perfiles de efectos adversos.

En Catalufia no se dispone de datos locales sobre la situacion en relacion al etiquetado de
hipersensibilidad a los ABL. El Institut Catala de la Salut, el mayor proveedor publico de
salud con mas del 80% de la atencion primaria de salud en Catalufia y 8 hospitales publicos,
dispone de historia clinica electronica (HCE) desde el afio 2008 y desde hace unos afios
también se cuenta con la posibilidad de anotar todas las sospechas de alergia a farmacos u

otros productos.

Cuando un profesional registra alguna informacion en el apartado de alergias/efectos
adversos, genera una alerta que de forma permanente aparece al abrir la historia clinica

electronica de los pacientes.

La mayoria de estas alertas se basan en el relato de los pacientes al ser interrogados sobre
sus antecedentes alergoldgicos. La mayoria de estas alertas se basan en el relato de los
pacientes al ser interrogados sobre sus antecedentes alergoldgicos. De esto se deduce que en
la mayoria de casos, nunca se han valorado estas etiquetas por parte de un especialista. Para
evitar la exposicion innecesaria a alternativas antibioticas, es crucial valorar la veracidad o

falsedad de estas etiquetas de alergia.

Este hecho cobra especial relevancia en la actualidad con la preocupacion creciente sobre el
incremento de las resistencias microbianas a los antibidticos y a la escasez de nuevas

moléculas.

Por lo tanto, la finalidad principal del proyecto es poder valorar estas etiquetas electronicas
de alergia a los ABL, detectar los fasos positivos y cuantificar cuantas se pueden retirar.
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Asimismo, se busca poder describir la informacion que consta en las historias clinicas sobre
estas alergias, la gravedad y los antibidticos méas implicados y los factores predictores de que
la alergia no se confirme.

Otra finalidad crucial del proyecto es describir si durante el estudio alergoldgico, durante los
procedimientos de PEC para confirmacion o descarte de la verdadera hipersensibilidad, el
uso de la via oral en comparacion con la endovenosa, es similar en términos de seguridad y
tolerancia.
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HIPOTESIS

2. HIPOTESIS

Las hipdtesis que se plantearon para el desarrollo de esta tesis doctoral son las siguientes:

De acuerdo con estudios previos, las mujeres predominaran entre los pacientes con
etiqueta electronica de alergia a los ABLs, la informacién contenida en la historia
clinica electronica permitira caracterizar el tipo de reaccién alérgica y el ABL en un
bajo porcentaje de casos.

Cuando se disponga de informacion sobre los ABLs causantes de las reacciones
alérgicas, éstos seran la amoxicilina y amoxicilina-acido clavulanico.

En relacion a estudios previos, hipotetizamos que un porcentaje muy significativo de
los pacientes con alertas electronicas de alergia a ABL en las historias clinicas no
son realmente alérgicos.

En la mayoria de casos se precisara la prueba de exposicién oral para determinar si

un paciente es alérgico o no a ABLS
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3. OBJETIVOS

Para analizar las hipotesis planteadas y con la finalidad de tener datos locales sobre el

problema creciente global de las falsas etiquetas de alergia a los ABL, se disefiaron dos

estudios con los siguientes objetivos.

3.1. Estudio 1. Deteccion de falsos positivos en pacientes con alertas electronicas de

alergia a los antibi6ticos betalactamicos

Obijetivo principal:

El objetivo principal de este estudio es detectar los falsos positivos en las alertas electronicas
de alergia a ABLs de pacientes que las presentan en sus historias clinicas y cuantificar

cuantas se pueden retirar tras el estudio alergologico reglado.

Objetivos secundarios:

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con alertas de

alergia a antibioticos betalactamicos y los antibioticos causantes.

2. Describir las caracteristicas, el tipo y la gravedad de la reaccion alérgica presentada y
en cuantos pacientes se puede tipificar la reaccion alérgica a partir de la informacion

de la historia clinica electronica y/o la anamnesis a los pacientes.

3. Comprobar los casos de alergia mediante la realizaciébn de pruebas cutaneas,
provocaciones orales y describir el porcentaje de pacientes positivos y negativos a cada

prueba.

4. Identificar factores predictores de alergia negativa a las pruebas de alergia (cutaneas y

provocacion oral).
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3.2. Estudio 2. Comparacion de la tolerancia entre los procedimientos de exposicion
controlada oral y endovenosa en el abordaje diagndéstico de la hipersensibilidad a

antibidticos betalactamicos.

Objetivo principal:

Comparar en términos de tolerancia y seguridad las pruebas de exposicion orales y

endovenosas realizadas para aquellos farmacos que tienen ambas formulaciones.

Obijetivos secundarios:

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes que han sido sometidos a

pruebas de exposicion a ABLS.

2. Describir las caracteristicas, el tipo y la gravedad de la reaccién alérgica presentada
a partir de la informacion de la historia clinica asi como ABL causante si se conoce

y qué alternativa se utilizo si no se conocia.

3. Registrar las pruebas de exposicion realizadas, la via de administracion, el protocolo
de dosificacion seguido, si el paciente ha presentado reaccién durante la prueba, con

qué dosis de medicamento, la gravedad de la misma y si finalmente toleré el farmaco.

34



METODOS



METODOS

4. METODOS

Para analizar las hipdtesis planteadas tanto en relacion a las etiquetas de alergia a los ABL
en las historias clinicas electronicas como la comparativa entre las vias oral y endovenosa
en los procedimientos de PEC del diagndstico alergoldgico habitual se han realizado un
estudio prospectivo y retrospectivo respectivamente.

El primer estudio es multicéntrico con participacion de 7 hospitales del Institut Catala de la
Salut y multidisciplinar con colaboracion entre los servicios de Alergologia, Farmacologia

Clinica y Farmacia de dichos hospitales.

El segundo estudio es unicéntrico y se ha llevado a cabo en el Hospital Vall d’Hebron por

parte del servicio de Alergologia y de Farmacologia Clinica.
A continuacion, se resume el disefio y la metodologia de ambos estudios.

4.1. Estudio 1. Deteccion de falsos positivos en pacientes con alertas electronicas de

alergia a los antibioticos betalactdmicos

Para este primer trabajo, se llevO a cabo un estudio prospectivo multicéntrico y
multidisciplinar para confirmar o descartar alergia a los ABL. El estudio se llevé a cabo entre
2020-2022 e incluyo pacientes etiquetados de alergia a los ABL en la HCE entre 2014-2018
a partir de una cohorte del Institut Catala de la Salut. Siete hospitales, aquellos que disponian
de una unidad de Alergologia, de las 4 provincias de Catalufia participaron en el estudio.

Se incluyeron pacientes que firmaron el consentimiento informado, entre 18-80 afios y que
tenian una alerta a cualquier ABL comercializado en Espafia. Se calcul6 que haria falta
incluir una muestra de 250 pacientes con la etiqueta electrénica de alergia a ABL. Asi, de la
lista inicial, se obtuvo un resultado aleatorio y se asigné un numero de pacientes a analizar
por cada centro de manera proporcional al nimero de etiquetas de alergia a los ABL

registradas en cada hospital.

De la lista de pacientes se extrajo informacidn en relacién a la fecha del etiquetado de alergia
a los ABL, en qué hospital se registrd, el codigo numérico de cada paciente, su fecha de

nacimiento y qué ABL recibid.
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Asimismo, se registraron variables demograficas de los pacientes, antecedentes patolégicos
y antecedentes de enfermedades atdpicas. En relacion a la RHM con el ABL, se registro: el
ABL causante, la via de administracion, la indicacion, el nimero de dosis previas toleradas
antes de la reaccion, la fecha de la RHM, el intervalo entre la Gltima administracion y el
inicio de la reaccion, el tipo de RHM vy su gravedad, la duracion hasta la resolucion, la
necesidad de tratamiento farmacoldgico, la historia alergoldgica previa a otros ABL u otros
farmacos y si habian tolerado previa y posteriormente a la RHM el ABL sospechoso.

También se recogid informacion sobre los antibioticos no ABL tolerados posteriormente.

Una vez la muestra de pacientes se distribuyd entre los hospitales, investigadores de los
servicios de Farmacia y Farmacologia Clinica contactaron con los pacientes para explicarles
el objetivo del estudio y solicitar su colaboracion. En aquellos que aceptaron, mediante
consentimiento oral, se reviso la HCE en busca de informacion sobre la RHM: descripcion
de la reaccion, informacion del ABL culpable y sobre las acciones posteriores que se llevaron

a cabo (indicaciones a los pacientes, derivacion para estudio, etc.).

Posteriormente, los pacientes fueron visitados por los especialistas en alergologia,
requiriéndoles el consentimiento informado por escrito. A continuacion, se llevo a cabo el
estudio diagndstico para confirmar o descartar la alergia mediante el abordaje alergolégico

habitual basado en la anamnesis y el uso de pruebas cutaneas y/o de exposicién controlada.
La gravedad de la reaccion inicial se dividio en 4 grados: leve, moderado, grave 0 muy grave.

Se considerd una posible RHM leve si su curso fue autolimitado, sin requerir tratamiento o
con un tratamiento sintomatico minimo. Se consideré moderada si requirié una consulta en
urgencias o en el centro de atencion primaria (si el paciente estaba hospitalizado, la reccion
no alargaba la hospitalizacion) requiriendo tratamiento farmacolégico. Se clasifico como
grave si requirié ingreso y tratamiento (en caso de RHM intrahospitalaria fue motivo de
alargar la hospitalizacion). Los casos muy graves fueron aquellos en que la RHM requirié

tratamiento intensivo, amenazaba la vida o dejé secuelas importantes.

Los pacientes se consideraron como no alérgicos cuando toleraron el antibidtico sospechoso
después de la fecha estimada de la RHM original sin necesidad de pruebas complementarias

0 bien tras un estudio alergoldgico negativo.
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Por otro lado, se consideré al paciente como verdaderamente alérgico tras someterse a un
estudio confirmatorio correcto con positividad en las pruebas diagnosticas (cutaneas y/o
PEC).

Antes del procedimiento de PEC, se llevd a cabo una estratificacion del riesgo de presentar
una nueva RHM. En los pacientes de bajo riesgo (reacciones no inmediatas, >1h de inicio
de sintomas tras la Gltima ingesta o con sintomas limitados a piel), se llevo a cabo una PEC
directa con el ABL sospechoso si éste era conocido o con amoxicilina-acido clavulanico en

caso de no ser conocido.

En el resto de pacientes se llevaron a cabo las pruebas cutaneas siguiendo los protocolos

previamente publicados’®.

Los pacientes con RHM no inmediatas que implicaban dafio organico directo o bien SCARs

no se sometieron a pruebas cutaneas ni PEC.

En el caso de las PEC se realizaron con el ABL sospechoso si era conocido o0 con
amoxicilina-acido clavulanico si era desconocido hasta alcanzar una dosis terapéutica

siempre y cuando las pruebas cutaneas fueran negativas.

En caso de pruebas cutaneas selectivamente positivas para amoxicilina o cefuroxima, se

llevé a cabo la PEC con penicilina V.

En Gltima instancia, si las pruebas cutaneas eran positivas a PPL o MD o en aquellos con
una PEC positiva a penicilina VV o amoxicilina, se llevé a cabo una PEC con cefuroxima para

descartar una alergia a los ABL de amplio espectro.

En el caso de las reacciones no inmediatas, la toma del ABL se repitié en casa una vez cada

24h durante 3 dias mas.

En caso de una historia clinica altamente sugestiva de hipersensibilidad, pero con un primer
estudio negativo, el investigador tuvo la opcién de repetir el estudio diagnostico tras 2-4

semanas.

El resultado principal fue la proporcion de etiquetas verdaderas/falsas de alergia a los ABL.
Como andlisis secundarios se describieron caracteristicas demograficas y clinicas de los
portadores de etiquetas de alergia a los ABL, el ABL mas frecuentemente reportado como

causante de RHM, asi como caracteristicas de la RHM inicial, su gravedad y la proporcion
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de pacientes en que se pudo clasificar la RHM a partir de la informacion en la HCE. También
se valord la proporcion de pacientes que fueron diagnosticados de alergia a los ABL
utilizando pruebas cutaneas o mediante la PEC. Finalmente se valoraron posibles factores

predictivos de negatividad para el estudio alergoldgico.

El andlisis estadistico de las variables continuas se expresé mediante la mediana y los
cuartiles primero (Q1) y tercero (Q3). Las variables categoricas se describieron mediante
su frecuencia y porcentaje. El analisis principal fue la estimacion de la proporcién de
resultados verdaderos positivos, con el intervalo de confianza (IC) al 95%. Para las
comparaciones de variables continuas entre los grupos positivo y negativo se utilizo la
prueba de Mann-Whitney; para las comparaciones de las variables categdricas se utiliz6 la
prueba de Chi-cuadrado o el test de tendencia cuando una de ellas era ordinal. Para
examinar la asociacion entre las pruebas cutaneas positivas y los factores predictivos, se
realiz6 un analisis de regresion logistica multivariable donde la positividad de las pruebas
era la variable dependiente y donde las variables demograficas de los pacientes, las

caracteristicas de la RHM presentada y el ABL causante eran las variables independientes.

Las mismas variables se usaron para examinar la asociacion entre la positividad de cada
prueba de provocacion y los potenciales factores predisponentes. Se calculé el odds ratio
(OR) e IC al 95%. Se considerd significacion estadistica cuando el valor de la p fue <0.05.
El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa/paquete estadistico SAS® (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EE. UU.).

Para simplificar el analisis, los casos se agruparon en cuatro categorias principales

(penicilinas, cefalosporinas, monobactdmicos y carbapenemicos).
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4.2. Estudio 2. Comparacion de la tolerancia entre los procedimientos de exposicién
controlada oral y endovenosa en el abordaje diagndéstico de la hipersensibilidad a

antibidticos betalactamicos.

Para el segundo trabajo se llevo a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes
adultos que se habian sometido a PEC por via oral o endovenosa en contexto de un estudio
alergologico para descartar o confirmar una RHM a ABL. El estudio se llevo a cabo en el
Hospital Universitari Vall d’Hebron y se incluyeron pacientes que se habian sometido a
dicho estudio entre los afios 2018-2021.

Se reviso la historia clinica de los pacientes para valorar si la RHM podia ser catalogada
como inmediata 0 no inmediata siguiendo los criterios publicados por las guias clinicas de
la EAACI*,

Se clasificaron las RHM inmediatas utilizando la escala de gravedad de Brown’®, mientras
que las no inmediatas se clasificaron en funcion de si por sus caracteristicas clinicas podian

corresponder a una SCAR 0 no.

En el caso de aquellos pacientes que describian sintomas que no eran clinicamente
sugestivos de hipersensibilidad no se consideraron candidatos a PEC por lo que fueron

descartados del estudio.

En relacion al diagnostico alergologico, cuando se solicitd el estudio in vitro se llevo a

cabo mediante la deteccion de elgE a amoxicilina, penicilina G y penicilina V.

Las pruebas cutaneas se realizaron siguiendo las recomendaciones de la ENDA. La
bateria de ABL probados fue: PPL, MD, penicilina G, amoxicilina, amoxicilina-
clavulanico y cefuroxima. En caso de haber otro ABL sospechoso distinto de la bateria
habitual también se incluyo.

Posteriormente y de forma previa a la PEC, se realiz6 una estratificacion del riesgo basal
de los pacientes en funcion de distintos factores: la probabilidad de que la RHM fuera
verdaderamente inmunomediada, la gravedad de la RHM, los resultados de las pruebas in
vitro y cutaneas, las comorbilidades de base del paciente, la toma de betabloqueantes o
IECAS y el juicio clinico del médico tratante. La combinacion de estos factores permitio
estratificar el riesgo basal de los pacientes en leve, moderado/alto.
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La decision de realizar la PEC al ABL sospechoso de producir la reaccion original
dependia del resultado del estudio in vitro y de las pruebas cutaneas. Si alguna de estas
pruebas era positiva, se confirmaba la alergia al farmaco y se optaba por una PEC a un
ABL alternativo siempre gue no se sospechase una alergia de amplio espectro a los ABL.

En caso de negatividad, se realiz6 la PEC al ABL implicado.

Cuando la RHM se consideraba de riesgo leve, no sugestiva de alergia o bien se
sospechaba una RHM no inmediata leve, se procedia con una PEC directa. En aquellos

casos de sospecha de SCAR, se realizaba siempre una PEC a un ABL alternativo.

En las RHM no inmediatas, los pacientes debian realizar una toma al dia durante 5 dias
mas en domicilio y se les explicd como ponerse en contacto con el centro para reportar si

presentaban alguna reaccion.

La administracion del ABL durante la PEC se realizé mediante dos protocolos de
exposicién, uno por via endovenosa y el otro por via oral. Ambos procedimientos se

Ilevaron a cabo en el Hospital de dia de Alergologia.

El criterio para utilizar uno u otro protocolo se basaba tanto en las recomendaciones de las
sociedades cientificas®2 como en la estratificacion del riesgo basal del paciente.
Asimismo, se tuvo en cuenta si la RHM indice fue inmediata o no inmediata asi como su

gravedad.

La PEC oral se dividid en dos pasos, en cada uno de ellos se administraba un 50% de la
dosis total, con un intervalo de 30 minutos entre dosis y un tiempo total de observacion de

120 minutos.

Por otro lado, la PEC endovenosa se realiz6 siguiendo un protocolo de infusién continua
mediante el uso de una bomba de infusion de alta precision. Dicho protocolo consistia en la
administracion del ABL a una velocidad de infusion inicial de 10ml/h hasta completar el
1% de la dosis final. Posteriormente se incrementaba la velocidad a 50ml/h hasta alcanzar
el 10% de la dosis final y finalmente se aumentaba la velocidad de infusion hasta la
maxima permitida segun ficha técnica. El procedimiento duraba en torno a 40-50 minutos
y se reservo prioritariamente para pacientes considerados de alto riesgo tras la

estratificacion.
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En el centro no habia un protocolo establecido para escoger una via de administracion u
otra. En general los pacientes de bajo riesgo se sometian a la PEC por via oral y en caso de

riesgo moderado o alto, se realizaba la PEC por via endovenosa.

Se monitorizaba a los pacientes antes, durante y tras el procedimiento para realizarlo en las
mejores condiciones de seguridad posible. Se realizaban tomas de constantes vitales de

forma recurrente asi como en caso de reaccion disruptiva.

En caso de considerarse que la RHM era altamente sugestiva de hipersensibilidad, pero con

un primer estudio negativo, éste se repetia a las 4 semanas.

Las reacciones durante la PEC se trataron segun su gravedad de acuerdo a las guias

clinicas®.

Se considero6 la PEC como positiva si se reproducian los sintomas de la RHM o bien si los
que se desencadenaban eran sugestivos de hipersensibilidad, tanto de manera inmediata
como no inmediata. Si se confirmaba la hipersensibilidad al ABL, se prohibiay se

entregaba un informe con las recomendaciones pertinentes.

El andlisis estadistico de las variables continuas se expresé mediante media aritmética y
desviacion estandar mientras que las variables categoricas se expresaron con frecuencias y
porcentajes. La comparacion de variables continuas se realizé mediante t-test y la de
variables categoricas mediante chi-cuadrado. Para las variables de tipo ordinal se realizé

un trend-test.

El anélisis principal fue el calculo del riesgo relativo de desencadenar una RHM durante la
PEC endovenosa versus la PEC oral con un 1C95%. Este analisis se realizé sin ajustar y

posteriormente, ajustandolo por las diferencias en las caracteristicas de ambos grupos.

Al haber un nimero pequefio de RHM durante los procedimientos de PEC, se calculé un
“propensity score” basado en variables como la edad, sexo, afio del estudio, afio de la
RHM, la sintomatologia presentada y el ABL implicado. Se aplicé en este caso un método

de “inverse probability treatment weighting”.

El anélisis estadistico se realizo utilizando el programa/paquete estadistico SAS® (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EE. UU.).
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5. Estudio 1. Deteccion de falsos positivos en pacientes con alertas

electronicas de alergia a los antibioticos betalactamicos.
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Antecedentes: La hipersensibilidad a los antibidticos betalactdmicos (ABL) es una de las
alergias farmacoldgicas que mas se consultan. En nuestra poblacion, es frecuente encontrar
etiquetas de alergia a los ABL en las historias clinicas electronicas (HCE) que no han sido

valoradas.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio fue identificar a aquellos pacientes con etiquetas
de alergia a los ABL en sus HCE y determinar cuantas de estas eran falsas tras un abordaje

diagnostico adecuado.

Meétodos: Se llevd a cabo un estudio prospectivo multicéntrico en pacientes etiquetados
como alérgicos a los ABL en sus HCE en los ultimos 5 afios. Se registraron tanto datos
demogréficos como clinicos e informacién sobre la etiqueta de alergia a los ABL y las
caracteristicas de la reaccién inicia segun la anamnesis y las HCE. Posteriormente, se llevo
a cabo el abordaje diagnostico, incluyendo la realizacion de la historia clinica, pruebas

cuténeas y pruebas de exposicion controlada para confirmar o descartar la alergia al ABL.

Resultados: Un total de 249 pacientes completaron el estudio, de los cuales 160 (64,3%)
fueron mujeres con una mediana de edad de 57 afios (rango intercuartil [IQR]: 45-68). Las
etiquetas de alergia a ABL mas frecuentes fueron a penicilina (124), amoxicilina-acido
clavulanico (61) y amoxicilina (54). De los 204 pacientes que se sometieron a pruebas
cutaneas, el 20,1% mostrd positividad. Se realizaron pruebas de exposicidn controlada en
224 pacientes, con buena tolerancia en el 87,1% de los casos. Tras el abordaje diagnostico,

186 pacientes (74,7%) fueron diagnosticados como no alérgicos a los ABL.
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Conclusién: En nuestra poblacion de estudio, la cantidad de pacientes etiquetados de alergia
alos ABL en sus HCE fue similar a las presentadas en estudios previos con proporciones en

torno al 75%- 80% de casos falsamente etiquetados como alérgicos.
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Delabelling beta-lactam allergy
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Lourdes Vendrell®°, Laura Gémez-Ganda'?,

Dolores Rodriguez*?, Eva Montané®*, Victoria Cardona'®*** and
Antonia Agusti®?®

Allergy Department, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Spain, “Allergology
Department, Hospital Universitari Santa Maria, Lleida, Spain, *Institut de Recerca Biomédica de Lleida-
Fundacié Dr. Pifarré (IRB Lleida), Lleida, Spain, “Allergology Section, Hospital de Tortosa Verge de La
Cinta, Institut D'Investigacié Sanitaria Pere | Virgili, Tortosa, Spain, °Allergy Section, University Hospital
Germans Trias | Pujol, Badalona, Spain, "Allergy Section, Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona,
Tarragona, Spain, “Allergy Department, Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona, Spain, £Clinical
Pharmacology Service, Hospital Universitari Vall D'Hebron, Barcelona, Spain, *Department of
Pharmacology, Therapeutics and Toxicology, Universitat Autobnoma de Barcelona, Barcelona, Spain,
%Vall D'Hebron Institut de Recerca (VHIR), Barcelona, Spain, "Pharmacy Department, Hospital
Universitari Vall D'Hebron, Barcelona, Spain, *Clinical Pharmacology Service, Hospital Universitari de
Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Spain, *Clinical Pharmacology Service, University Hospital Germans
Trias | Pujol, Badalona, Spain, “Department of Allergy, Hospital Universitari Vall D'Hebron,

Barcelona, Spain

Background: Hypersensitivity to beta-lactam (BL) antibiotics is one of the most
frequent reported drug allergies. In our population, it is common to find labels of
BL allergy in electronic medical records (EMRs) that have not been assessed. The
objective of our study was to detect patients with beta-lactam allergy labels in
their EMRs and to assess how many of them are false after a correct diagnostic
evaluation.

Methods: A multicentre prospective study was performed with patients labelled
as allergic to BLs in their EMRs in the previous 5 years. Demographical and clinical
data, as well as variables regarding the BL allergy label and the characteristics of
the index reaction from clinical history and EMRs, were recorded. Then,
diagnostic assessments including clinical history, skin tests (STs), and drug
provocation tests (DPTs) were conducted in order to confirm or exclude the
diagnosis of BL allergy.

Results: A total of 249 patients completed the study, of which 160 (64.3%) were
women with a median age of 57 years (interquartile range [IQR], 45-68). The most
frequent BL allergy labels detected were for penicillin (124), amoxicillin/clavulanic
acid (61), and amoxicillin (54). Of the 204 patients who underwent STs, 20.1%
were positive. DPTs were performed in 224 patients, showing good tolerance in
87.1% of cases. After the allergy diagnosis work-up, 186 patients (74.7%) were
diagnosed as non-allergic to BL antibiotics.

Abbreviations: ATC, anatomical therapeutic chemical; BL, beta-lactam; CL, confidence limit; MD,
sodium benzylpenicillin; DPT, drug provocation test; EMR, electronic medical record; IDT,
intradermal test; OR, odds ratio; PPL, benzylpenicilloyl-poly-L-lysine; ST, skin test; SPT, skin prick test.
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Conclusion: In our
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study population, the number of patients labelled as allergic to

BLs in their EMRs was similar to that in previously published studies, with
proportions near to 75%-80% being falsely labelled as allergic to BLs.

KEYWORDS

beta-lactam, delabelling, drug provocation test, electronic medical records, skin test,

penicillin

1 Introduction

Up to 10% of the global population has been labelled as allergic
to beta-lactam (BL) antibiotics, mainly penicillin (Trubiano et al.,
2017). Despite this fact, in the majority of cases after an allergy
assessment, labels can be removed in more than 70%-80% of cases in
adults and more than 90% of cases in children (Dona et al., 2012;
Zambonino et al, 2014). However, these percentages vary
depending on and the study design.
hospitalized patients, the percentage of BL allergy labels range
from 5% to 16% (van Dijk et al., 2016).

Generally, it is advisable to assess patients with BL allergy labels in
order to confirm or rule them out, as well as to determine the
alternative antibiotics for each patient (Mirakian et al., 2015; Marin

the population In

et al,, 2023). Overdiagnosis of BL allergy leads to use of alternative
antibiotics. This translates into patients receiving broad-spectrum
antibiotics that may be associated with increased rates of surgical
site infections, antibiotic resistance, and higher rates of adverse effects
and healthcare-associated infections (Blumenthal et al, 2016).
Subsequently, this entails the need for longer hospitalizations,
causing deleterious effects on the patient and community health
and higher healthcare costs (Pépin et al,, 2005; LeBlanc et al., 2006;
Loo et al,, 2006; Sastre et al., 2012; Macy and Ngor, 2013; Picard et al.,
2013; Macy and Contreras, 2014; McDanel et al, 2015; Blumenthal
et al,, 2016; MacFadden et al.,, 2016; Wong et al,, 2016; Blumenthal
et al,, 2018; Mattingly et al., 2018; Dona et al., 2022).

The Institut Catala de la Salut, the main public healthcare provider
in Catalonia, is responsible for 80% of primary care centres, with eight
public hospitals under its commandment. Since 2008, it has adopted the
use of electronic medical records (EMRs), and shortly after, the
possibility of labelling drug allergies was enabled. Thus, every time
the clinical history is consulted, it triggers a notification.

This study aimed to detect patients with BL allergy labels in their
EMRs and to assess how many of them were false after a correct
diagnostic evaluation. Furthermore, factors that could lead to a
study of negative allergy were assessed. This information could
provide us with local data on the true burden of BL allergy in order
to take specific actions in a situation of increasing rates of
development of multi-resistant bacteria.

2 Materials and methods
2.1 Study population and design

A multicentre and multidisciplinary prospective study to
confirm or rule out BL allergy was performed between 2020 and

2022 in patients labelled during the previous 5 years as allergic to
BLs in their EMR using a cohort from the Institut Catala de la Salut.
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Seven hospitals from the four districts of Catalonia were a part of
the study.

2.2 Inclusion/exclusion criteria

Patients, aged 18-80 years, were included from a list of patients with
at least one BL allergy label to a commercialized BL antibiotic in Spain.
The list was extracted from the EMR in the SAP” (IBM, United States)
database system provided to the Area of Information System from the
Institut Catala de la Salut. In order to detect 20% of true BL allergic
patients with a + 5% precision, a sample of 250 patients with at least one
BL allergy label was required. Thus, from the initial list, a randomized
sample of patients for each centre was obtained, proportional to the
number of BL allergy labels recorded in each hospital.

Patients not capable of providing their consent due to cognitive
or physical impairment, as well as those in end-of-life situations or
institutionalized, were excluded.

2.3 Data collection

The list of patients with BL allergy labels provided information
about the date of the BL allergy label recording, the hospital where
the recording was made, patient coding number, birthdate, and the
beta-lactam antibiotic recorded.

Data on the demographic characteristics of patients, toxic habits,
medical history (hypertension, diabetes, immunodeficiency, and
other conditions that could require a frequent use of antibiotics),
and atopic diseases were also collected.

Regarding the BL allergy reaction, the following information was
recorded: the BL administered, route of administration, indication,
number of tolerated doses before the reaction, date of the reaction,
time interval between the last administration and the onset of the
reaction, the type of reaction and its severity, duration until
resolution, need of pharmacological treatment, and previous
history of allergy to other BLs or other drugs. Moreover,
information about the tolerance before and after the reaction to
the BLs under study or to other antibiotics was also collected.

Antibiotics were classified using the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification system (ATC/DDD Index, 2019). To
classify the adverse reactions and medical conditions, the dictionary
of medical terminology MedDRA was used (MedDRA, 2022).

2.4 Procedures

Once the sample of patients was assigned to each hospital,
researchers from the Clinical Pharmacology and Pharmacy
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10935 patients with BL
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From 650 patients selected:
* Rejected to participate: 102
* Impossible to establish first contact: 128
* Unable to provide informed consent due to

cognitive or physical impairment: 67
* Lost of follow-up after giving informed
consent: 52
Other reasons: 48

253 included

4 excluded: withdrawal of

informed consent

249 analyzed

FIGURE 1

Flowchart of the distribution of patients labelled as allergic to BLs according to their reference hospital and the final inclusion in each centre

services called the patients to explain the scope of the study.
For those who accepted to participate and gave their oral
consent, their EMRs looking
for information on the drug reaction: description of the
reaction, information on the culprit BL, and information on
the actions taken (indication the patient,
for study, etc.).

researchers  reviewed

to referral
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Subsequently, patients were visited by the allergists, who
requested their written consent, reviewed the information, and
carried out the clinical history and allergy work-up.

The severity of the original reaction was classified as mild (self-
limited, no treatment or minimum treatment required), moderate
(needs medical attention and required treatment/in-hospitalized
patients do not extend hospitalization), severe (required hospital
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admission/in-hospitalized patients extend the hospitalization), or
very severe (requires intensive treatment, life-threatening, and leaves
medical sequels).

Patients were considered non-allergic when they had tolerated
the culprit antibiotic after the original report of the reaction, without
the need for further testing, or after a negative allergy work-up.
These patients were also included in the study. Their EMRs were
reviewed, and a thorough clinical history was obtained concerning
the index reaction, ensuring their subsequent tolerance to
the culprit BL.

Proven allergy was considered if patients had already undergone
a correct confirmatory study or if they tested positive in the
following diagnostic protocol (Bourke et al., 2015).

» Low-risk patients (non-immediate reactions, >1 h of latency,
and limited to skin symptoms): A direct drug provocation test
(DPT) was performed with the suspicious BL if known or
otherwise with amoxicillin-clavulanic acid.

Other patients: Skin tests (STs) were performed following
previously published protocols, followed by a DPT guided by
the ST results (Broyles et al., 2020).

Patients with non-immediate reactions involving severe

mucocutaneous symptoms or direct organ damage were not
tested with STs or DPTs. In the case of severe anaphylaxis, the
risk was assessed individually, and the study was adapted
accordingly (dilution of STs, initiation of exposure tests at
lower doses, establishing intravenous access, etc.).

Skin prick tests (SPTs) and intradermal tests (IDTs) were
performed with benzylpenicilloyl-poly-L-lysine (PPL) and sodium
benzylpenicillin (MD) (Diater Laboratory, Madrid), benzylpenicillin
(SPT 10,000 U/mL; IDT 1,000 U/mL and 10,000 U/mL), amoxicillin
(20 mg/mL), clavulanic acid (20 mg/mL), and cefuroxime (2 mg/
mL). When indicated, other BL STs were performed using
standard formulations. The
following standardised interpretation (Brockow et al., 2002).

intravenous results were read

DPTs were carried out as follows.

« With the culprit antibiotic, or with amoxicillin-clavulanic acid
if the culprit was unknown, until a target therapeutic dose was
reached if the SPTs/IDTs were negative.

With penicillin V in patients with SPTs/IDTs selectively
positive to amoxicillin or cefuroxime.

With cefuroxime in patients with SPTs/IDT's positive to PPL
or MD or in those who had a positive DPT to penicillin V or
broad-spectrum

amoxicillin in order to rule out a

allergy to BL.

In the case of non-immediate reactions, the antibiotic dose
was repeated at home for 3 days. If the history was highly
suggestive of allergy, and the study result was negative, the
investigator may repeat the study after 2-4 weeks. A DPT was
considered positive when the patient experienced symptoms and
signs consistent with an allergic reaction. Reactions were
considered immediate if they occurred within 60 min after the
antibiotic intake with clinical symptoms like urticaria, pruritus,
angioedema, or anaphylaxis and non-immediate when they
occurred after 60 min and up to several days after exposure to
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the antibiotic, leading to the onset of morbilliform/maculopapular
or urticarial rashes.

2.5 Outcomes

The primary endpoint was to assess the proportion of false/true
BL allergy labels. Secondary endpoints were to describe the
demographic and clinical characteristics of the bearers of BL
allergy labels, the most frequent BL reported as the cause of
hypersensitivity reactions, as well as the most frequent antibiotic
alternatives used in these patients. Moreover, we examined the
characteristics of the index reaction, severity, and proportion of
patients
classification of the reaction.

in which this information in EMRs allowed the

Furthermore, we assessed the proportion of patients who were
diagnosed as allergic to BL using STs and/or after a DPT.
Finally, predictive factors of a negative allergy test were explored.

2.6 Statistical analysis

The descriptive results of the continuous variables are expressed by
means of the median and the first (Q1) and third (Q3) quartiles. The
categorical variables are described with their frequency and percentage.

The primary analysis is the estimate of the proportion of true
positive results, with Wilson confidence limits (CLs) at 95%. For the
comparisons of continuous variables between the positive and
groups, the
comparisons of categorical variables, the chi-square was used, or
the trend test was used when one of them was ordinal. To examine
the association between positive skin and/or IDTs and predictive
factors, a multivariable logistic regression analysis was performed,

negative Mann-Whitney test was used; for

where the positivity of the tests is the dependent variable and the
demographic variables of the patients, the characteristics of the
allergic reaction presented, and the causative BLs are independent
variables. The same variables were used to examine the association
between the positivity of each DPT and potential predisposing
factors. The odds ratio (OR) and the 95% CL were calculated.
Statistical significance was considered when the p-value < 0.05.
Statistical analysis was performed using SAS” 9.4 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, United States).

In order to simplify the analysis, cases were grouped into four
main categories (penicillins, cephalosporins, monobactams, and
carbapenems).

3 Results

In the previous 5 years, a total of 10,935 labels of BL allergy
were recorded in the EMRs of patients aged 18-80 years from the
seven hospitals participating in the study. As shown in Figure 1,
650 patients were randomly selected for the initial list and
distributed proportionally based on the number of labels in
each reference hospital. From this list, a sample of
253 patients was study. A total of
397 patients were excluded, primarily due to the inability to
establish initial contact to explain the study and because of

included in the
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249 patients with BL allergy label
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32 patients with negative first allergy
work-up required re-evaluation 4 weeks
later

Skin prick test and intradermal skin test
Ne31

[ 1

Positive
N1 (333)

Negative
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I |
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Positive
N(®%)-0 (0)

Negative
N (%)29 (93.55)

Negative
N(%)°1 (100)

Positive
N ()2 (645)

ST and DPT results of all patients after their first assessment and re-evaluation 4 weeks later

refusal to participate. Four patients were excluded from the final
analysis due to withdrawal of consent before the end of the procedures or
due to refusal to be challenged to the suspected BL after negative STs. At
that point, the recruitment phase of the study was closed. The final sample
included 249 patients [women 64.3%, median age 57 years (interquartile
range [IQR], 45-68).

The most frequent BL allergy labels detected in the EMRs were
for penicillin  (124), amoxicillin/clavulanic acid (61),
amoxicillin (54).

and

3.1 BL allergy delabelling

Of the 249 patients, 74.7% (186) were delabelled (95% CL, 68.9%-
79.7%) after the allergy work-up. Of the 63 patients diagnosed as allergic
to BLs, 54 had an immediate hypersensitivity reaction, and 9 had a non-
immediate reaction.

Nine patients (3.61%) were delabelled through their clinical
history as they had received the same BL after the index reaction
without any reaction.

Regarding the results of STs, DPTs, and re-evaluations, of the
204 patients who underwent STs, 41 (20.1%) tested positive. The
DPT to the culprit drug was not carried out in the case of a positive
ST. The distribution of DPTs to culprit drugs and alternative BLs is
shown in Figure 2.

DPTs were performed in 224 patients, showing good tolerance
in 195 (87.1%) of cases.

Re-evaluation after 4 weeks of the first assessment was required in
32 patients due to the high clinical suspicion of true BL allergy. STs
were performed in 31 patients, with one positive case (3.33%). Of the
32 DPTs, two cases (6.67%) were positive (Figure 2). From these
32 patients, 25 had the index reaction for more than 2 years before
their first allergy work-up. On the other hand, a total of 217 patients
did not undergo re-evaluation due to low suspicion and non-severe
reactions. Of these 217 patients, 169 cases had experienced the index
reaction more than 2 years before their first allergy work-up.
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Regarding the 186 delabelled patients, 160 were not re-evaluated.
Of those 160 patients, 125 experienced the reaction for more than
2 years before their first allergy assessment.

Table 1 presents the demographic and basal clinical characteristics
of patients, showing no relevant statistical differences between the
allergic and non-allergic groups, except for diabetes.

The highest percentages of delabelling according to the
original labels in the EMR were for penicillin (91.1%),
amoxicillin/clavulanic acid (63.9%), and amoxicillin (55.5%).
It should be noted that in the cohort of patients finally
diagnosed as allergic, the most frequent BLs that induced the
index reaction were amoxicillin and amoxicillin/clavulanic acid.
Regarding the 22 patients whose initial reactions were induced by
amoxicillin/clavulanic acid, it was confirmed in 12 cases that the
elicitor was clavulanic acid. The frequency of BL allergy labels
according to the cohorts of allergic and non-allergic patients and
the delabelling percentage are shown in Table 2.

3.2 Severity of reactions

The severity of the initial reaction was stratified in 232 patients
by the allergist through their clinical history, but was missing for 17.
On the other hand, this information was available in the EMR in
only 50 cases. The non-allergy cohort of patients reported mostly
mild reactions, whereas truly allergic patients reported more severe
reactions, as shown by the results of the significant trend test (p =
0.002) (Table 3).

3.3 Comparison between data available in
EMRs and clinical history

There was a notable consistency between the BL allergy labels

reported in the EMR and the clinical history in the majority of cases.
Nevertheless, in 30 (12%) cases labelled as penicillin allergic, the patient
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TABLE 1 Demographic and clinical characteristics of the patients with allergy labels to BLs.

Total (n = 249) Non-allergic (n = 186) Allergic (n = 63)>

Age (median, IQR) 57 (45-68) 57.5 (44-70) 57 (46-64) 0.521
Sex - - - 0.652
Women 160 (64.3) 121 (65.1) 39 (61.9) -
Men 89 (35.7) » 65 (34.9) 24 (38.1) -
Medical history - - & 23
Hypertension 91 (36.7) 72 (387) 19 (30.6) 0.254
Dyslipidemia 88 (35.3) 67 (36.0) 21 (333) 0.700
Diabetes 31 (12.5) . 28 (15.1) 3 (4.8) ' 0.035
Asthma [ 25 (10.1) v 17 (9.1) 8 (13.1) 7 0.372
COPD 22 (8.9) 17 (9.1) ’ 5(8.1) 0.797
Stroke 9 (3.6) 8 (4.3) ‘ 1(1.6) V 0.457
Coronary artery disease 22 (8.9) 20 (10.8) ' 2(32) 0.071
Kidney failure 16 (6.5) 13 (7.0) 3 (4.8) 0.767
Immunodeficiency 16 (6.5) 9 (4.8) 7 (11.3) 0.130
Other antibiotic administration 15 (6.0) 12 (6.5) 3 (4.8) 0.768
Other conditions 104 (41.8) 77 (41.4) 27 (42.9) 0.839
Atopy history

Familiar history 42 (17.4) 32 (17.5) 10 (17.2) 0.966
VAtopic dermatitis [ 3(52) ' 9 (4.8) . 4 (6.5) ‘70.742
Allergic rhinitis 31 (12.6) 24 (13.0) 7 (1L1) 0.690
Allergic asthma 20 (8.1) 13 (7.1) 7 (11.1) 0.310
Food allergy 12 (4.8) 7 (3.8) 5(7.9) 0.188
Chronic spontaneous urticaria 7 (2.8) 4(22) 3 (4.8) 0.374
VOlher drug allergy V 38 (15.3) 26 (14.0) 12 (19.0) 7”().334 i

*BL, beta-lactam; IQR, interquartile range.

TABLE 2 Distribution of the frequency of BL allergy labels detected according to the final diagnosis of drug allergy.

Suspected drug Allergic Non-allergic % delabelled (95% CL) Total N = 249
N = 63 (%) N = 186 (%)
Amoxicillin 24 (38.09) 30 (16.15) 55.56 (42.38-68.00) 54
Amoxicillin/clavulanic acid 22 (34.92) 39 (20.96) 63.93 (51.39-74.83) 61
Cephalosporin 4(6.34) 2(1.07) 33.33 (9.68-70.00) 6
Penicillin 11 (17.46) 113 (60.75) 91.13 (84.81-94.97) 124
Unknown 2(3.19) 2 (1.07) 50.00 (15.00-85.00) 4

“BL, beta-lactam; CL, confidence limit.

was unable to recall the exact drug involved in the reaction, while in four
cases, the drug recalled by the patient was a different one.

The date of the index reaction was not recorded in the EMRs in
178 (71.48%) cases, whereas by clinical history, six (2.4%) patients
did not have their index reaction date recorded. In the EMR,
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information on the number of doses of BL ingested before the
index reaction was absent in 207 (83.13%) of the cases and was
classified as unknown in four cases. On the other hand, by clinical
history, the aforementioned information was unknown in 109 cases,
but registered in every case.
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TABLE 3 Severity of onset reactions according to non-allergic and allergic groups of patients.

Severity

Non-allergic
N = 171 (% of non-allergic)

Mild 109 (63.74)
Moderate 57 (33.33)
Severe 4 (2.34)

Very severe 1 (0.58)

Allergic
N = 61 (% allergic)
25 (40.98) 134
32 (52.46) 89
2(3.28) 6
2(3.28) 232

15
Median (IQR) Median (IQR)

0 Nonallergic 21.4 (8.0 - 41.6) I Nonallergic 31.4 (13.0 - 42.8)

B Allergic 40.8 (26.6 - 54.8) @ Allergic 8.0(4.9 - 21.5)
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FIGURE 3

(A) Number of allergic patients according to the age at the time of the index reaction. (B) Number of allergic patients according to the time passed

since the onset of the index reaction.

The time interval between the intake of BL and the onset of the
index reaction was missing in the EMR in 210 cases (84.33%). By
clinical history, this item was registered in every patient, despite it
being unknown in 120 (48.19%) cases.

3.4 Age at the time of the reaction and time
since the onset of symptoms

On one hand, as shown in Figure 3A, the number of allergic
patients increases with age at the time of the reaction, showing the
lowest proportions before the age of 20.

On the other hand, as shown in Figure 3B, the number of allergic
patients tends to decrease with increase in the time since the index
reaction. The highest proportion of allergic patients tends to
aggregate in the first 10 years since the intake of the drug.

3.5 Predictive factors of positive/negative
allergy tests

Regarding the predictive factors for positive or negative
allergy tests, the OR of being allergic having an allergy label to
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amoxicillin was 7.79 (95% CL, 2.99-20.28) compared with
being labelled allergic to penicillin (Table 4). In the case of
being labelled allergic to cephalosporin, the OR was 44.97 (95%
CL, 4.03-501.8) compared to being labelled allergic to
penicillin.

Figure 4A shows the reduction in the predicted probability of
being diagnosed as a true allergic after each decade since the index
reaction, with an estimated OR of 0.56 (95% CL, 0.39-0.80).
Figure 4B shows the reduction in the proportion of patients
diagnosed as allergic taking into account the time since the index
reaction. Figures 4A,B are related due to the fact that Figure 4B is a
modification of Figure 4A to represent the mean observed value over
time in each interval with a decrease in the predicted probability of
being allergic and the proportion of patients diagnosed as allergic by
approximately 44%. It can be observed that the fit of values is
adequate between both figures.

Differences in the reduction in the number of allergic patients
according to drugs, especially with penicillin, are shown
in Figure 4C.

Taking into account the severity of the original reaction in
patients having suffered a non-mild hypersensitivity reaction
(moderate to severe), the probability of being truly allergic was
3.42 (95% CL, 1.56-7.48) times higher (Table 5).
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TABLE 4 Estimation of the probability of being allergic comparing penicillin
allergy labels to other BL allergy labels.

OR (95% CL)

Penicillin 1 (reference)

Amoxicillin 7.79 (2.99-20.28)

Amoxicillin—clavulanic acid 5.83 (2.29-14.84)

Cephalosporins 44.97 (4.03-501.8)

*BL, beta-lactam; OR, odds ratio; CL, confidence limit.

Based on the symptoms of the allergic reaction, the presence of
urticaria increased the probability of being allergic to BL antibiotics
by 2.36 (95% CL, 1.06-5.24) times (Table 6).

The multivariate analysis revealed that being labelled as allergic
to amoxicillin, amoxicillin-clavulanic acid, and to cephalosporin
increases the probability (raw OR) of being truly allergic by 3.33
(95% CL, 1.75-6.35), 2.10 (95% CL, 1.12-3.94), and 6.38 times (95%
CL, 1.14-35.76), respectively, compared to being labelled as allergic
to a different BL antibiotic (see Table 7).

When the adjusted OR was calculated, taking into account the
severity of the index reactions and the presence of urticaria,
angioedema, syncope, or maculopapular exanthema, we observed
that allergy labels to amoxicillin, amoxicillin with clavulanic acid,
and cephalosporin played a role as risk factors for being
truly allergic.

4 Discussion

We present a large multicentre prospective study in which the
primary endpoint was to establish the true/false positive ratio of
patients labelled allergic to BLs in their EMRs.

We found that the percentage of patients falsely labelled as
allergic in their EMRs was 74.3%.

Although this is not the first epidemiological study that assesses
the rate of false positive labels of BL allergy in EMRs, it is the first
epidemiological study that provides data with a relevant
representation of the different healthcare districts of Catalonia.

Other studies on this topic have been performed in Spain. In
paediatric populations, the prevalence of true BL allergy was lower,
ranging from 6% to 7.92% (Zambonino et al,, 2014; Ferré-Ybarz et al,
2015; Sobrino et al,, 2020). In adult patients, the results differ; while
Moreno et al. (2016) reported in a large retrospective cohort that 28.6%
of patients were allergic to BLs after the assessment, which is similar to
the results of the current study, Ibdnez et al. (2018) showed that only
4.8% of 732 patients were finally confirmed to be allergic.

Studies in Spain are in line with those performed in other
countries. In the United States, approximately 10% of all patients
carry a label of penicillin allergy, yet less than 10% of these are
confirmed after testing (Gadde et al., 1993; Trubiano et al., 2017;
Blumenthal et al., 2019). Similarly, in Australia, Bourke et al. (2015)
showed that 90% of patients labelled as allergic tolerated BLs.
Abrams et al. (2016), in Canada, found an overall rate of false
positive reports of 96.1% in their cohort of paediatric patients.
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FIGURE 4

(A) Predicted probability of being diagnosed as allergic according

to the time passed since the index reaction. (B) Reduction in the
proportion of allergic patients according to the time passed since the
index reaction. (C) Reduction in the proportion of allergic

patients according to the culprit drug since the index reaction.
Figure 4A: In blue, the probability predicted by the logistic regression model,
which estimates the OR of 0.56, is represented, with the 95% confidence
bands; in red, the observed values.

Regarding the basal characteristics of both allergic and non-
allergic cohorts and their medical conditions, diabetes was the only
item that showed statistical differences. One could hypothesize that
diabetic patients, being at a higher risk of infections than the general
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TABLE 5 Estimation of the probability of being allergic based on the severity
of the initial reaction.

Mild 1 (references)
Non-mild 3.42 (1.56-7.48)

TABLE 6 Estimation of the probability of being allergic based on the
symptoms of the index reaction.

Urticaria 2.36 (1.06-5.24)
Angioedema 0.76 (0.30-1.91)
Syncope 1.39 (0.36-5.31)

Maculopapular exanthema 1.77 (0.68-4.63)

population (Carey et al., 2018), might receive more antibiotics,
including BLs. This increased antibiotic exposure could
potentially elevate the risk of allergic reactions over time.

The most frequent BL allergy labels were for penicillin, amoxicillin/
clavulanic acid, and amoxicillin. This is probably related to the
frequency of use of BL antibiotics since it is consistent with the last
report of the Spanish Agency for Medicines and Health Products, which
reported in 2020 that the most frequent BLs used were amoxicillin alone
or in combination with clavulanic acid (Agencia espafiola del
medicamento y de productos sanitarios, 2020). Since the EMR
system allows the registration of an allergy alert to a specific
antibiotic or a generic category like penicillin or BLs, many
clinicians may choose wider categories in order to protect patients
from accidental prescriptions. Thus, it is possible that the category of
penicillin is being overestimated, a similar fact shown in previous
studies (Ringwald et al, 2024). Furthermore, over the years, there
may have been a trend change in the type of BLs used. Something
similar occurs with the category “unknown.” It should be noted that in
our EMR, it is not possible to label patients as allergic to clavulanic acid
specifically, a fact that could lead to an underestimation of clavulanic
acid hypersensitivity if not tested separately from amoxicillin. Even after
a thorough clinical history, some patients are unable to recall the
antibiotic they had received.

The lack of information registered regarding drug allergic
reactions in the EMR is astonishing. Data on the specific BL that
induced the index reaction are barely reported, preferring a label that
encompasses the broader family of antibiotics. It is also important to
note that the missing information about the date of the index

TABLE 7 Multivariate analysis of the probability of true BL allergy.
Raw OR (95%
Amoxicillin 3.33 (1.75-6.35)
Amoxicillin-clavulanic acid 2.10 (1.12-3.94)
Cephalosporin 6.38 (1.14-35.76)
Penicillin 0.14 (0.07-0.28)

*BL, beta-lactam; OR, odds ratio; CL, confidence limit.
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reaction, the number of doses previously tolerated before the
onset of the reaction, and the time interval since the last intake
makes it impossible to classify the severity for adequate risk
assessment. Therefore, completion of the information by means
of a thorough clinical history is mandatory when assessing
drug allergy.

The study shows the value of ST’ since they were positive in 20%
of tested patients, while 12.9% of the challenges confirmed BL
allergy. The rate of positivity in patients who underwent re-
assessment was low (3.33% in STs and 6.66% in DPTs).
Nevertheless, it stresses the relevance of re-evaluating patients
with a highly probable clinical history.

These data were consistent with those in previous studies
(Zambonino et al., 2014; Moreno et al,, 2016; Solensky et al.,
2019; Sousa-Pinto et al., 2021) that assessed the sensitivity and
specificity of STs, finding a similar percentage of 30% of sensitivity
and approximately 97% of specificity when they tested their patients
during the allergy work-up. Our study began in 2020, and our allergy
assessments were aligned with the position paper of the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology at that time (Romano
et al, 2020). We determined that patients who had experienced
severe immediate reactions to BLs more than 6 months prior to
initial assessment and showed negative results in the allergy work-up
should undergo re-testing.

Recent studies suggest that if the index reaction to BLs occurred
more than 2 years ago and the initial assessment was negative, the
cases should be re-evaluated, regardless of the severity of the index
reaction (Dona et al., 2023; Freundt-Serpa et al., 2023). These studies
found the highest rates of re-sensitization in patients who had
moderate-to-severe reactions. In our study, the criterion of the
occurrence of the index reaction more than 2 years ago was not
considered when deciding whether to perform a re-assessment.

Multivariate analysis showed that the label in the EMRs to
amoxicillin or cephalosporins, as well as non-mild severity of the
index reaction, sustained by the OR and the tendency trend test,
was associated with a true BL allergy. Furthermore, the presence or
absence of urticaria and a short time since the last intake of a BL are
variables that strongly affect the probability of being truly allergic. The
strongest predictor of positivity was the time since the index reaction,
showing reductions of 44% in positivity for every decade. There were
differences in rate reduction in the proportions of allergic patients since
the index reaction, taking into account the drug recorded in the allergy
label. Penicillin showed the most notable rate reduction, followed by
amoxicillin with clavulanic acid and amoxicillin alone. This may be
related to the loss of hypersensitivity over time, as proposed by other
researchers (Blanca et al., 1999; Garcia Nufez et al., 2012; Romano et al.,
2014; Torres et al,, 2019). Regarding the relevance of specific antibiotic

Adjusted OR (95%

2.89 (137-6.11)
2,05 (0.99-4.25)
13.1 (1.29-133.5)

0.14 (0.06-0.32)
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versus generic “penicillin” allergy labelling, we postulate that registering
the specific name implies having a better source of information to check
which BL was prescribed, better knowledge about the reaction, and
probably a more recent event, in contrast with the tendency to use the
generic label of penicillin allergy when information is scarce.

There are several limitations in this study. First, since this study
was multicentric, and despite the study protocol being common for all,
the individual criteria of the researchers could have resulted in some
variations in the allergy assessment or the completion of the dataset.
Recall biases of patients may have altered the description of the original
reactions, which could have led to performing fewer re-assessments
with the possibility of producing re-sensitizations to BLs even in small
proportions. Furthermore, the study cohort was extracted from a
public hospital database. Furthermore, as given in the Methods, we
fell short by one patient to reach the chosen sample size of 250 patients,
potentially impacting the statistical analysis power. Although unlikely,
the results may not be applicable to patients managed by other
healthcare providers or to the general population.

In conclusion, in our study population, the number of patients
falsely labelled as allergic to BLs in their EMRs was similar to that in
previously published studies, with proportions near 75%-80%. In a
context of increasing global burden of bacterial antimicrobial resistance,
proactive delabelling of false BL allergy is of major importance.
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Antecedentes: La prueba de exposicién controlada a farmacos se considera el gold standard
para confirmar el diagndstico de alergia a los ABL. En cuanto a la via de administracion, las
recomendaciones actuales priorizan la via oral, ya que se considera mas segura, relegando

la via endovenosa a aquellos medicamentos que solo estan disponibles en esta presentacion.

Objetivo: Comparar la tolerancia y seguridad de dos protocolos de pruebas de exposicion

controlada con ABL, uno por via oral (PEC-OR) y otro por via endovenosa (PEC-EV).

Meétodos: Se llevo a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo en pacientes adultos que se
sometieron a una PEC-EV o PEC-OR por una sospecha de RHM inmediata o no inmediata
a ABL durante un periodo de 4 afios (entre Enero de 2018-Diciembre de 2021). Se
registraron datos demograficos, caracteristicas de la RHM original inicial y la tolerancia a

las pruebas de exposicion controlada.

Resultados: En total, 1036 pacientes se sometieron una prueba de exposicion controlada,
con una edad media de 56,8 afios (Desviacion estandar: 17,8). De estos, 655 (63,2%) fueron
mujeres. En 564 pacientes (54,4%), se sospech6 una RHM inmediata. Se realizaron PEC-
OR en 439 pacientes (42,4%) y PEC-EV en 597 (57,6%). La frecuencia de RHM durante la
prueba de exposicion, independientemente de la via utilizada, fue baja (3,6%): 16 casos
(3,6%) en PEC-OR y 21 casos (3,5%) en PEC-EV. En el grupo de PEC-EV, 16 de las 21
RHM fueron inmediatas, en comparacion con 4 de 16 en el grupo de PEC-OR. EI riesgo
relativo ajustado de presentar una RHM durante PEC-EV frente a la PEC-OR fue de 1.13
(intervalo de confianza del 95%: 0.57-2.22).

Conclusion: Los resultados sugieren que tanto la PEC-OR como la PEC-EV son

procedimientos seguros cuando se realizan correctamente. Sin embargo, las PEC-EV
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mostraron una mayor frecuencia de reacciones inmediatas, probablemente debido a que los
pacientes asignados a esta via de administracion tenian un riesgo basal mas alto. En
conclusion, la PEC-EV puede considerarse una opcion valida en los estudios de alergia a
farmacos que precisen de una prueba de exposicion controlada, ofreciendo una

administracién mas precisa.
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ABSTRACT

Background: Drug provocation tests (DPT) are considered the gold standard procedure to
ascertain the diagnosis of beta-lactam (BL) allergy. Regarding route of administration, current
recommendations prioritize oral challenges, considering them safer, and reserving the intravenous
route for drugs for which this is the only formulation.

Obijective: To compare in terms of tolerance and safety two protocols of BL DPT, using an oral
protocol (OR-DPT) and an intravenous protocol (IV-DPT).

Methods: A descriptive, retrospective study was performed, including adult patients who un-
derwent IV-DPT or OR-DPT for suspected immediate or delayed hypersensitivity to BL antibiotics,
over a period of 4 years (between January 2018 and December 2021). Demographical data, index
hypersensivity reactions’ characteristics and tolerance to DPT were reviewed.

Results: A total of 1036 patients underwent DPT, mean age of 56.8 (standard deviation, SD, 17.8)
years, 655 were women (63.2%). Immediate drug hypersensitivity reactions (DHR) had occurred in
564 of patients (54.4%). OR-DPT were performed in 439 (42.4%) and IV-DPT in 597 (57.6%). The
frequency of reactions during DPT, regardless of the route used, was low (3.6%): only 16 (3.6%) in
OR-DPT and 21 (3.5%) in IV-DPT. From IV-DPT, 16 out 21 DHR during DPT were immediate
compared with 4 out of 16 in OR-DPT. Adjusted relative risk of developing a hypersensitivity re-
action during IV-DPT versus OR-DPT was 1.13 (95% confidence interval (C1)0.57-2.22).

Conclusion: The results suggest that OR-DPT and IV-DPT are both safe procedures when
adequately performed. However, IV-DPT protocols showed a higher rate of immediate DHR during
DPT probably due to the selection of basal high-risk patients to undergo IV-DPT. In conclusion, IV-
DPT may be considered as an option for challenges in drug-allergy studies, entailing a precise
administration.

Keywords: Drug provocation test, Beta-lactam, Intravenous drug provocation test, Oral drug
provocation test, Drug hypersensitivity reaction
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INTRODUCTION

A drug provocation test (DPT) consists of the
controlled administration of a suspected drug with
the aim of confirming or ruling out hypersensitiv-
ity."? Currently, DPT is considered the “gold
standard” for the diagnosis of drug allergy.® The
European Network of Drug Allergy (ENDA)
guidelines of the European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI*® emphasize
the importance of DPT in the establishment of a
correct diagnosis in case of suspicion of beta-
lactam (BL) hypersensitivity due to the risk of
false positives with limited sensitivity and speci-
ficity with skin®® and in vitro® " testing. BL-allergy
de-labelling is a cornerstone approach to avoid
the unnecessary use of wide-spectrum antibiotics
which is a major cause of antibiotic resistance."?

Protocols for DPT in BL allergy workup vary
widely among studies in terms of steps, intervals
between doses, increments and days of dosing as
well as criteria for a positive result. In fact, a recent
European survey'® showed significant
heterogeneity in current practice, especially
regarding DPT. Several factors have contributed
to these differences: severity of the reaction,
immediate or non-immediate reaction, popula-
tion involved (adults or children) and the experi-
ence and resources available in clinics. Consensus
is still lacking on whether DPT in BL hypersensi-
tivity should be performed with escalating doses
or a single dose or if the DPT should last one day
or longer.’

According to the latest EAACI position paper,®
dosage for DPT ranges from 3 steps or fewer in
mild immediate hypersensitivity reactions and
non-immediate reactions,’>'® or even a single
dose,’ to schedules with dose escalating (4 or 5
steps) at the beginning with lower doses for
high-risk patients with moderate to severe hyper-
sensitivity reactions.?®

Described intravenous DPT protocols (IV-DPT)
usually follow the general published recommen-
dations for oral DPT protocols (OR-DPT) in terms of
number of steps, dosing escalating between steps
and time interval between them, especially in se-
vere hypersensitivity reactions, with variations in
case of mild reactions.®"5-2°
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Regarding the route of administration in DPT
protocols, some authors recommend using the
same route that elicited the index reaction. More-
over, in case of availability of an oral formulation of
the drug, this route is sometimes recommended
over the original route of administration.?%2"
Taking into account these studies,®>?%2" the oral
route has been the most accepted in DPTs,
recommended in many guidelines.

Nevertheless, due to the risk during a DPT, the
continuous intravenous administration using a
high-precision pump could bring safety in terms of
delivery control during such procedures, a reduc-
tion in the time required to complete DPT and
could show a similar safety profile compared to the
oral route. The aim of our study was to pose the
possibility of using IV-DPT in selected situations,
based on a retrospective comparison between
patients that underwent OR-DPT and IV-DPT with
different BL antibiotics.

MATERIALS AND METHODS
Patients

A descriptive, retrospective study was carried
out, including all adult patients who underwent
DPT (IV-DPT or OR-DPT) for suspected immediate
or delayed hypersensitivity to BL antibiotics, over a
period of 4 years (between January 2018 and
December 2021) in our Allergy Section. The Hos-
pital's Medical Research Committee approved the
study.

Medical records were reviewed to determine if
the index reaction was immediate (latency less
than 1 h from the administration of the drug until
the appearance of symptoms) or non-immediate
(latency greater than 1 h) following the criteria
published by the ENDA/EAACI???3 |mmediate
reactions were categorized according to severity
using Brown's classification:** Grade | or mild
(symptoms limited to skin and subcutaneous
tissue), Grade Il or moderate (respiratory,
cardiovascular, or gastrointestinal involvement),
and Grade Il or severe (hypoxia, hypotension or
neurological involvement). Non-immediate re-
actions were classified according to their clinical
characteristics as delayed urticaria, maculopapular
eruptions, fixed drug eruptions, vasculitis, toxic
epidermal necrolysis (TEN), and Stevens-Johnson
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syndrome (SJS), drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS), acute general-
ized exanthematous pustulosis (AGEP) or sym-
metrical drug-related intertriginous and flexural
exanthema.?®

Patients reporting symptoms not suggestive of
an immune-mediated reaction (diarrhea, abdom-
inal pain, cramps, paraesthesia, fungal mucous
infection, vaginitis) were not considered for DPT
and were not recorded in the present study.

In vitro testing

Specific immunoglobulin  E (sIlgE) against
amoxicillin, penicilloyl G and penicillloyl V (Immu-
noCAP ™, Thermo Fisher, Sweden) was deter-
mined when the reaction was recent (less than 6
months),?® the result was interpreted as positive
if > 0.35 KU/L.

Prick and intradermal testing

Skin tests (STs) were performed as recom-
mended by the ENDA/EAACI drug allergy interest
group.?” The reagents used were: the BL involved
in the original reaction, benzylpenicilloyl polylysine
(PPL, 5 x 10 ~°\), minor determinant mixture
(MDM, 2 x 10 ~2) (Diater, Madrid, Spain),
penicillin G (10 000 Ul/ml), amoxicillin AX,
20 mg/ml) (Glaxo Smithkline Beecham, Madrid,
Spain), amoxicillin-clavulanic  acid  (AX-CLV,
20 mg/ml) (Glaxo Smithkline Beecham, Madrid,
Spain), and cefuroxime (20 mg/ml) (Normon,
Madrid, Spain). Prick test was considered positive
if the wheal was > 3 mm than the negative control.
The intradermal test was positive if an increase of
3 mm in the diameter was observed when per-
forming the immediate or non-immediate reading
(48 h later).

Risk assessment

The determination of basal risk in patients was
based on several key factors:

1. Likelihood of the index reaction being immune-
mediated.

2. Severity and type (immediate or
immediate) of the index reaction.

non-

3. Results of skin and/or in vitro tests.
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4. Presence of associated comorbidities, including
severe ischemic cardiomyopathy, uncontrolled
hypertension, neurologic  stroke, chronic
obstructive pulmonary disease, and diabetes.

5. Medications taken by the patient, particularly
beta-blockers or angiotensin-converting
enzyme inhibitors, which could potentially lead
to exposure or breakthrough reactions beyond
medical control.

6. The clinical judgment of the treating clinician.

These factors collectively informed the assess-
ment of basal risk for each patient.

In our study, patients with immediate DHRs
categorized as Grade | according to Brown's clas-
sification, or in cases where this classification was
not applicable, those without severe comorbidities
such as cardiovascular or neurological issues, with
a good performance status, and a low likelihood of
true allergy were classified as having a basal low
risk. Furthermore, if their index reaction was not
suggestive of anaphylaxis, if they experienced mild
non-immediate reactions, and if both skin and
in vitro tests yielded negative results, they fell into
this low-risk category.

As the severity of DHRs increased, along with
the presence of comorbidities, deterioration in
performance status, positive results in skin or
in vitro tests, and if there were reasonable doubts
regarding their clinical history, the basal risk was
elevated to moderate/high.

Drug provocation test

DPTs were performed with a BL, depending on
sIgE and ST results.” If the sIgE and the ST were
negative with the culprit drug, the DPT was
performed using the same drug to rule out
allergy; on the contrary, if the previous tests were
positive, the DPT was performed with an
alternative BL,?® as long as allergy to the beta-
lactam ring was not suspected. Beta-lactam ring
sensitization was assessed according to PPL and
MDM skin tests. If negative, we ruled out this
possibility. In case of positivity, DPT was not per-
formed and the patient was diagnosed as allergic
to all beta-lactam antibiotics.

In recent years, several publications have
demonstrated the safety of performing DPT
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without ST in mild non-immediate reactions,?%-32

therefore, in selected cases, the DPT was
performed directly when the reaction was
considered low risk and not suggestive of allergy.
In cases in which the index reaction was a severe
cutaneous adverse reaction (SCAR), the DPT was
always performed with an alternative BL
regardless of the result of the skin tests.**

Patients were informed on how to recognize the
onset of a nonimmediate hypersensitivity reaction
after the DPT and instructed to contact the
department by phone or e-mail if a reaction
occurred.

Route of administration

The administration of the drug could be oral or
intravenous and the DPT was always performed
under close medical supervision by the allergist, in
the Day Care Hospital. Most DPT procedures,
regardless of the route of administration (oral or
intravenous), were conducted on an outpatient
basis. However, for inpatients, the DPT was per-
formed in hospitalization wards. All patients
signed an informed consent prior to the study.
Both protocols used for oral and IV challenges are
in accordance with the recommendations of sci-
entific societies®'? and selected taking in to
account the likelihood of immediate or non-
immediate reaction and the severity as well as
the other risk factors mentioned above.

The OR-DPT protocol was performed starting
with the administration of 50% of the total dose of
the antibiotic, the remaining 50% of the dose was
administered after 30 min and the patient was
discharged after 120 min if no reaction was
observed. In the case of nonimmediate reactions,
the treatment was continued for 5 days at home
taking one single therapeutic dose daily of the

suspected antibiotic (eg, amoxicillin 500 mg
daily)20

Regarding IV-DPT, the drug was diluted in
100 ml of saline. The protocol consisted of the
administration of the suspected or alternative drug
at an initial rate of 10 ml per hour until completing
1% of the total dose, then the flow was increased
to 50 ml per hour until reaching 10% of the dose
and finally the rest of the medication was admin-
istered at maximum rate (according to the tech-
nical sheet of each medication), completing the
procedure in approximately 40-50 min (Table 1).
The intravenous route was prioritized mainly in
patients considered as high risk,® either by the
original reaction characteristics (anaphylaxis,
hypotension, dyspnea, etc), the ST results
(positive to the BL involved) or due to personal
risk of the patient (hypertension, ischemic heart
disease, etc).

There was no previous established algorithm to
choose one or other protocol. In general, low risk
challenges were more likely to be oral, while
higher risk cases underwent IV challenges, since an
IV line was already in place as a security measure.
Occasionally, the route of administration was
chosen depending on the presentation available.
For some drugs, the only route available was IV, for
example some cephalosporins (ceftriaxone, cefta-
zidime, cefazolin, cefepime and cefoxitin),
piperacillin-tazobactam, and monobactams.

If the original reaction was remote and highly
suggestive of allergy, the study was repeated after
4 weeks with ST and DPT to rule out re-
sensitization after the initial study.>* All repeated
tests were performed using the same route. The
data shown in this study regarding ST and DPT
results correspond to the last ones that led to the
final diagnosis.

Step | Rate (mi/n) | e opime | Comlativesolume il 1img (i | Sumulative

1 10 1(1%) 1(1%) 6 6

2 50 8.3 (8.3%) 9,3 (9.3%) 10 16
200 90.7 (90.7%) 100 (100%) 27 43

Table 1. Intravenous drug provocation test protocol to beta-lactam antibiotics Abbreviations: Example of IV-DPT for the administration of amoxicillin
(1000 mg diluted in 100 ml of saline). The procedure could undergo minimal modifications according to the specifications in the technical data sheet of each
drug, depending on the dilution volume, maximum administration speed, etc.
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Patient’s monitoring

Patients were carefully monitored before the
DPT, checking their general status and the stability
of their chronic illness or comorbidities in order to
prevent risk situations beyond medical control
during DPT.

Patients’ vital signs (blood pressure, heart rate,
oxygen saturation, and temperature) and pulmo-
nary function tests (if patients had lung comor-
bidities) were routinely checked before starting
DPT as well as before the administration of every
dose, at the end of the procedure and in case of
breakthrough reactions.

Treatment of breakthrough reactions

Reactions during DPT were treated according to
symptoms and severity, using standard treatment
with antihistamines, glucocorticoids, adrenaline,
intravenous  fluids, and bronchodilators if
needed.3338

Interpretation of the results of the provocation

DPTs were considered positive if the index re-
action was reproduced and congruent with allergy
or if the patient suffered symptoms suggestive of
hypersensitivity, either immediately or non-
immediately (in the following hours or days).>%4°
If allergy was confirmed, the BL was prohibited,
and a detailed report was delivered explaining the
alternative antibiotics that could be administered if
required. When it was considered indicated, a DPT
was performed with an alternative BL.

Statistical analysis

Descriptive results are presented as means and
standard deviations for continuous variables and
as frequencies and percentages for categorical
variables. For comparisons, t-test was used for
continuous variables and chi-square test for cate-
gorical ones. A trend test was also performed
when a variable was of ordinal type.

The main comparison was made with the
calculation of the relative risk of developing a hy-
persensitivity reaction during IV-DPT versus OR-
DPT, with confidence interval (Cl) at 95%. This
was done in 2 ways: first, unadjusted, and then
adjusting this comparison for differences in char-
acteristics between the two groups. This
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adjustment, given the relatively small number of
events of interest, was carried out by calculating a
propensity score based on the variables age, sex,
year of study, year of index reaction (before or
after 2017), symptomatology of and drug related
to the reaction. Inverse probability of treatment
weighting (IPTW) method was then applied.

All of the analyses were performed with SAS®
9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). A p
value < 0.05 was considered statistically
significant.

The study was approved by the institutional
Ethics Committee (IRB number: EOM (AG) 063/
2021 (5911) with an exemption of the signed
informed consent.

RESULTS
Patients’ characteristics

Between 2018 and 2021, 1036 patients under-
went a DPT during the allergy workup to confirm
or exclude hypersensitivity to BL antibiotics. The
diagnostic flowchart and the distribution of DPT
according to the administration route is shown in
Fig. 1.

The baseline characteristics of the patients ac-
cording to the DPT protocol chosen, the index
reactions and the drugs involved in them are
summarized in Table 2A.

Of the 1036 patients included, 655 were women
(63.2%) and the mean age was 56.8 (SD 17.8)

years.

Of the 1036 provocations that were performed,
439 (42.4%) were OR-DPT and 597 (57.6%) IV-DPT.

The index drug hypersensitivity reaction (DHR)
had occurred in the last 5 years in 32.7% of pa-
tients. 54.4% of patients were classified as having
experienced an immediate DHR while in 30.3% of
cases it was classified as a non-immediate reaction.
In the remaining 15.3%, patients were unable to
recall the time between the intake of the drug and
the onset of symptoms. These 15.3% of patients
were distributed in 77 OR-DPT (76 to culprit drug
and 1 to alternative beta-lactam antibiotic) and 81
IV-DPT (80 to culprit drug and 1 to alternative beta-
lactam antibiotic) according to the risk assessment.
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Patients (n=1036)
History of DHR to BL

Clinical
evaluation
Skin test +/-sIgE
to BLs
I
! 1
OR-DPT protocol IV-DPT protocol
(439) (597)
' I 1 Culprit BL f | x
- ulprit BL from ive
(jul(;)nl BL from Alternative BL index reaction Allcrr:a;;\;" B
index reaction @7 446) (
(412)
I r——lﬁ . .
[ . 1 - Redction No:reaction Reaction No reaction Reaction No reaction
Reaction No reaction 1 (3%) 26 (97%) 21 (5%) 425 (95%) 0(0%) 151 (100%)
15 (4%) 397 (96%)

Fig. 1 Diagnostic flowchart and distribution of DPT according to the route of administrationin the beta-lactam allergy assessment

The severity of the index reaction, when imme-
diate, was severe in 5.7% (Brown’s Grade lll); 3.8%
of patients did not fulfil criteria to be classified
according to Brown’s grades as they did not report
systemic symptoms.

Regarding the index non-immediate reactions,
almost all patients presented mild delayed symp-
toms, mostly as a maculopapular rash. The severe
reactions recorded were consistent with Stevens-
Johnson syndrome (1 case), generalized bullous
fixed drug eruption (1), serum sickness like reac-
tion/systemic vasculitis (1), and specific target or-
gan toxicity (1). The most frequent BLs antibiotics
involved in the index reaction were drugs
belonging to the penicillin group: amoxicillin
(23.8%), followed by amoxicillin-clavulanic acid
(22.6%) and penicillin G (20.6%).

It can be noticed that in the case of moderate to
severe index reactions (Brown Il and Ill) the IV-DPT
was preferred. Furthermore, there were significant
differences between both groups (OR-DPT and IV-
DPT) for the categories: time since index reaction,
suspected BL involved in index reaction, and type
of reaction.

Characteristics of patients who experienced
reactions during DPT

The baseline conditions of patients who suf-
fered reactions during DPT and the characteristics
of the index DHR are summarized in Table 2B
(reactions subgroup column).
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The frequency of reactions in general during
DPT, regardless of the route used, was low, only 37
(3.6%) reactions were recorded after the 1036
procedures. Only 2 of them occurred after
repeating the DPT in patients with remote and
highly suggestive of allergy index reaction in
whom re-assessment was necessary, probably due
to a re-sensitization mechanism.

The mean age of patients who developed a re-
action during the provocation was 50.5 (SD 16.8)
years and 67.6% were women.

Recent index reactions (<5 years at the time of
the study) were the most frequently related to re-
actions during DPT (62.2%). Patients with a history
of having suffered the index reaction with amoxi-
cillin or amoxicillin with clavulanic acid were the
ones who most frequently presented adverse re-
actions during DPT, 459% and 29.7%,
respectively.

The most frequent type of index reaction in this
subgroup was immediate (22 cases, 59.4%).
Regarding the severity of the reaction, there were
2 severe immediate reactions in the IV-DPT group
(none of them lethal), requiring the use of antihis-
tamines, systemic corticosteroids and intramus-
cular adrenaline; there were no severe immediate
reactions in the OR-DPTs group (p = 0.307).
Regarding delayed reactions, no severe reactions
were observed in any of the administration routes.
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Sex

Female
Male

Age in years (mean,
standard deviation)

Time since index reaction (years)

>5
<5

Type of index reaction (% patients)

Immediate
Nonimmediate
Unknown

Severity of index reaction
(% patients)
Immediate
Mild (Brown 1)
Moderate (Brown Il)
Severe (Brown Ill)
Brown NA
Non-immediate
Non-SCAR
SCAR

Suspected BL involved in index
reaction (% patients)

Amoxicillin

AX-CLV

Penicillin G

Penicillin V

Other BL

Unknown

Oral n = 439

293 (66.74%)
146 (33.26%)

54.72 (18.36)

317 (72.21%)
122 (27.79%)

164 (37.36%)
198 (45.1%)
77 (17.4%)

134 (30.52%)
11 (2.51%)
1(0.23%)
28 (6.37%)

187 (59.93%)
1(0.22%)

117 (26.65%)
92 (20.96%)
92 (20.96%)
1(4.78%)
15 (3.42%)
102 (23.23%)

ESTUDIO 2

Total DPT performed

IVn =597 n— 1036 p-value
362 (60.64%) 655 (63.2%) 0.044
235 (39.36%) 381 (36.8%)

58.37 (17.19) 56.8 (17.8) 0.001
381 (63.82%) 698 (67.3%) 0.004
216 (36.18%) 338 (32.7%)

400 (67%) 564 (54.4%) <0.001
116 (19.43%) 314 (30.3%)

81 (13.57%) 158 (15.3%)

230 (38.53%) 364 (35.13%) <0.001

90 (15.08%) 101 (9.74%)

58 (9.71%) 59 (5.7%)

12 (2.01%) 40 (3.8%) <0.001
124 (20.77%) 311 (30.0%) <0.001

0 (0%) 1 (0.09%)
130 (21.78%) 247 (23.8%) <0.001
142 (23.79%) 234 (22.6%)
121 (20.26%) 21 3 (20.6%)

27 (4.52%) 8 (4.6%)

81 (13.57%) 96 (9.3%)

96 (16.08%) 198 (19.1%)

Table 2A. Baseline characteristics of patients according to the DPT-protocol applied Abbreviations: DHR, drug hypersensitivity reaction. DPT, drug
provocation test. AX-CLV, amoxicillin-clavulanic acid. BL, beta-lactam. NA, not applicable. SCAR, severe cutaneous allergic reaction.

Comparison between the 2 routes of
administration

As shown in Fig. 1, the challenge was performed
with an alternative drug 178 times (17.1%). Of
those performed intravenously, 151 were with an
alternative drug (25.3%) and 446 with the drug
involved in the index reaction. The 21 reactions
occurred with the drug of the index reaction.
Regarding those carried out orally, 27 (6.1%)
were with an alternative drug and 412 with the
drug involved in the index reaction. Most of the
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reactions, 15, occurred during the provocation
with the index drug, there was only 1 reaction
using an alternative drug.

The reason for using an alternative drug was
due to positive skin tests in 83 patients, positive
slgE in 14 patients and both in 8 patients. Almost
all the DPT in these cases, where done
intravenously (Table 3), due to the concern of high
risk as mentioned in the risk assessment section. In
the rest of the cases in which an alternative drug
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Total DPT performed

Reactions during DPT

Sex
Female
Male
Age (years)

Time since index reaction
(years)

>5

<5

Type of index reaction
(% patients)
Immediate

Nonimmediate
Unknown

Severity of index reaction
(% patients)

n= 1036

655 (63.2%)
381 (36.8%)

56.8

698 (67.3%)
338 (32.7%)

564 (54.4%)
314 (30.3%)
158 (15.3%)

subgroup n = 37 (3.6%)

25 (67.6%)
12 (32.4%)

50.5

14 (37.8%)
23 (62.2%)

22 (59.4%)
12 (32.4%)
3 (8.1%)

Immediate
Mild (Brown 1) 364 (35.13%) 15 (40.5%)
Moderate (Brown II) 101 (9.74%) 4 (10.8%)
Severe (Brown llI) 59 (5.7%) 2 (5.4%)
Brown NA 40 (3.8%) 1(2.7%)
Non-immediate
Non-SCAR 311 (30.0%) 12 (32.4%)
SCAR 1 (0.09%) 0 (0%)
Suspected BL involved in
index reaction (% patients)
Amoxicillin 247 (23.8%) 17 (45.9%)
AX-CLV 234 (22.6%) 11 (29.7%)
Penicillin G 213 (20.6%) 1(2.7%)
Penicillin V 48 (4.6%) -
Other BL 96 (9.3%) 5 (13.5%)
Unknown 198 (19.1%) 3 (8.1%)

Table 2B. Comparison between baseline characteristics of patients who underwent DPT and those who presented a DHR during DPT
Abbreviations: DHR, drug hypersensitivity reaction. DPT, drug provocation test. AX-CLV, amoxicillin-clavulanic acid. BL, beta-lactam. NA, not applicable. SCAR,

severe cutaneous allergic reaction.

was used, it was due to a medical decision (need
for a specific beta-lactam due to the type of
infection or the results in the antibiogram or critical
condition of the patient at the time of the test), or
because some patients refused to receive the
same drug again.

Characteristics of the hypersensitivity reactions
during DPT and distribution between administra-
tion routes are summarized in Table 4.

A similar distribution of adverse events was
observed between the 2 routes of administration:
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16 reactions for the oral route (3.6%) and 21 for the
intravenous route (3.5%), with no significant dif-
ferences (p = 0.913).

Considering the time since the index reaction
(<5 years or >5 years), we did not observe sta-
tistical differences between the route of adminis-
tration (p = 0.86) but it is noticeable that the
number of reactions during DPT were almost the
double (OR-DPT: 5 to 10; IV-DPT 9 to13) when
less than 5 years had passed since the index
reaction.
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Positives

Median (KU/L)

ESTUDIO 2

DPT route
(intravenous/oral)

Type of index reaction

(immediate/non-immediate)

slgE Amoxicillin 11(1.0%) | 2.39(0.37-11)
slgE Penicilloyl G 7 (0.67%) | 0.95 (0.37-2.34)
slgE Penicillloyl V. | 6 (0.57%) | 1.48 (0.50-2.42)
Skin test 83 (8.0%)

11/0 11/0
6/1 7/0
5/1 6/0

74/9 7419

Table 3. Results of skin test and specific Immunoglobulin E Abbreviations: sigE Specific immunoglobulin E. DPT, drug provocation test.

Regarding the type of reactions, the immediate
ones were more frequent when the DPT was per-
formed intravenously compared to the oral route
(p = 0.041): 4 out of 16 were observed in the oral

route (0.91% of all OR-DPTs) and 16 out of 21 in
the intravenous (2.68% of all IV-DPT). On the other
hand, non-immediate reactions were more
frequent when the DPT was performed orally

Reaction during DPT

Yes (% patients)
No (% patients)

Time since index reaction (years)

=5
=5

Immediate hypersensitivity Reaction

Yes (% patients)
No (% patients)

Severity of immediate Hypersensitivity
reaction

Brown |

Brown |l
Brown Il

Non-immediate hypersensitivity Reaction

Yes (% patients)
No (% patients)

Severity of non-immediate Hypersensitivity
reaction

SCAR
Non-SCAR

Culprit drug in DPT

Amoxicillin
Amoxicillin-clavulanic acid
Penicillin G
Piperacillin-tazobactam
Ceftriaxone

Cefazoline

Cefuroxime

Oral n = 439 Intravenous n = 597 p-value
16 (3.64) 21 (3.52) 0.913
423 (96.36) 576 (96.48)
5(1.13) 9(1.5) 0.86
10 (2.35) 131(2:17)
4 (0.91) 16 (2.68) 0.041
435 (99.09) 581 (97.32)
4(0.91) 11 (1.84) 0.333
0 1(0.17)
0 2 (0.34)
12 (2.73) 5(0.84) 0.051
427 (97.27) 592 (99.16)
0 0 0.515
12 (2.73) 5(0.83)
7 (1.59) 10 (1.67)
8(1.82) 5(0.83)
0 1(0.17)
0 1(0.17)
0 1(0.17)
0 3(0.5)
1(0.22) 0

Table 4. Characteristics of reactions during DPT according to its route of administration Abbreviations: DPT, drug provocation test. SCAR, severe

cutaneous allergic reaction.
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(p = 0.051); 12 occurred after an OR-DPT and 5
after an IV-DPT. Most of the reactions were mild
maculopapular eruptions, no SCAR was observed.

Whilst no statistically significant differences
were found when comparing the severity of the
reactions it was noticeable that there was a higher
frequency of immediate reactions when the DPT
was performed intravenously compared to the oral
route. Cefuroxime was the only case of a BL cho-
sen as an alternative that produced a hypersensi-
tivity reaction during DPT. Challenges performed
with cephalosporins and their results are specified
in supplemental table 1. Regarding the other cases
of reactions during DPT, they were produced by
the same BL as in index reaction, being
amoxicillin and amoxicillin with clavulanic acid
the most frequent ones. When unadjusted, the
relative risk of developing a hypersensitivity
reaction during IV-DPT versus OR-DPT was 0.97
(95% Cl 0.51-1.83). When the comparison was
adjusted for the variables such as sex, year of
study, time since index reaction, symptoms pre-
sented during index reaction, and culprit drug of
the index reaction, the relative risk of having a
hypersensitivity reaction during IV-DPT versus OR-
DPT was 1.13 (95% Cl 0.57-2.22).

DISCUSSION

We present a large single centre study
comparing oral (n = 439 patients) and intravenous
(n = 597 patients) protocols of DPT, collecting data
from 4 years (January 2018-December 2021) with
an overall proportion of reactions during DPT of

3.6%.

As reported in the latest EAACI position paper,®
DPT protocols vary widely among studies and
there is a lack of consensus on the most
appropriate. Data regarding the use of different
challenge routes is scarce. Nevertheless, the
EAACI has validated 2 algorithms in an effort to
standardize DPT.>?" In these algorithms, we
could find different approaches to perform DPT
considering the baseline risk of the patient after
performing a detailed clinical history, skin tests
and in vitro tests if needed. These guidelines do
not specify if the DPT should be performed
through oral or intravenous route, however, it is
assumed that the oral route is safer and therefore
it is usually preferred. A recent guideline from
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the Spanish Society of Allergology and Clinical
Immunology® proposes a general protocol
recommendation to perform DPT using different
administration  routes  according to  risk
stratification. In both guidelines the target dose is
specified as well as the dosing schedule.

It is generally accepted that to faithfully repro-
duce the conditions of original reactions, the same
route of administration should be used for the
DPT. However, the tendency is that if there is an
oral formulation of the suspected BL, the DPT
tends to be performed through this route but there
are a lack of studies comparing oral and intrave-
nous routes regarding safety, efficacy or time-
consumption.'®

In our study, we used an IV-DPT protocol based
on continuous infusion divided in three steps with
incremental infusion rates using a high precision
pump. It was a different approach from previous
studies,®® omitting the time of observation
between increasing doses in favour of a
continuous supervision of the procedure in order
to identify the onset of drug reactions at low
doses. It is important to note that there are some
similarities between our IV-DPT protocol and
those used to perform rapid drug desensitization
(RDD), since in both the drug is usually adminis-
tered intravenously and the infusion rate is pro-
gressively increased until the final dose is
completed. This theoretical concern has been dis-
cussed previously."® A study performed in vitro
with an animal desensitization model of mast
cells sensitized to house dust mites showed that
the inhibition of mast cells was better with 2-fold
concentration increases compared to 10-fold in-
creases.*’ Moreover, as shown in previous
studies,*? in order to perform a RDD, two
principles had to been followed: first, an initial
starting dose around 1000-10,000th of the target
dose and secondly there should be around 10-
16 steps of approximately 2-fold-2.5-fold incre-
mental doses of the drug antigen at fixed 15-
30 min time intervals. We consider that using our
IV-DPT protocol would not have a desensitizing
effect, as the increase in infusion rate was higher
than 2-fold and with time intervals between steps
inferior to 15 min, not following the principles
described. A long term follow up would be
required to determine the possible risk of a false
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negative reaction during DPT when performed
with the continuous IV protocol.

On the other hand, our OR-DPT protocol was
divided in two steps in which the patient received
50% in each one. There are different OR-DPT regi-
mens described in the literature, some starting with
an initial dose of 1%, 5%, or 10% of the final dose,"®
others 25%** and even with a 100%"'%4%4% single
dose; all of them have proven to be safe when
selecting patients according to risk and previous
results of skin tests. We acknowledge that our two-
step oral regimen, starting with a 50% dose, di-
verges from current practices favouring lower initial
doses (10%). However, in our setting, it remains our
preferred approach for low-risk patients with nega-
tive skin tests. We have found it to yield acceptable
results in terms of safety and time efficiency.

OR-DPT protocols are widely used and have
some advantages. Due to the ease of administra-
tion, they can be applicable in multiple settings
and clinical contexts with less resources than those
required to perform an IV-DPT. In addition, it is a
non-invasive route of administration with the
obvious advantages regarding the risk of phlebitis
and infections.

In our study, IV-DPT and OR-DPT were conducted
with the culprit drug from the index reaction in 74.7%
(446 cases) and 94% (412 cases) respectively. While
conducting DPT to alternative drugs when skin tests
were positive aligns with current guidelines, this
approach does not contribute significantly to
enhancing our understanding of the positive pre-
dictive values of skin tests.

To address this gap in knowledge, specific
studies with a prospective design are necessary.
However, such studies must carefully consider
ethical limitations due to the inherent risk of
inducing a DHR. Balancing the need for advancing
knowledge with the imperative to minimize patient
risk will be crucial in designing and conducting
these studies effectively.

The major result of our study is that there is no
statistical difference between using OR-DPT or IV-
DPT in terms of severity or frequency of reactions
during DPT, even when adjusted for variables
influencing the outcome.

The main advantages of using IV-DPT are
related with risk management. The use of a high
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precision pump to perform an intravenous
continuous perfusion allows us to control the exact
dose of drug that the patient is receiving at any
moment. In addition, it allows halting the proced-
ure at the onset of a DHR, preventing further ab-
sorption of the drug, which cannot be interrupted
in OR-DPT protocols due to the variable and
continuous rate of absorption at the gastrointes-
tinal tract. This difference is relevant especially in
patients with severe original DHR which are at risk
of recurrence of the reaction with low doses of
drug. Also, it must be highlighted that it is less
time-consuming mainly due to the suppression of
observation time between steps.

In addition, IV-DPT is less time consuming than
OR-DPT, which entails an improvement for the pa-
tient in terms of less work absenteeism and for the
health care resources due to early discharge, thus
improving the use of our Day Care Hospital. Overall,
there was a low rate of DHR during DPT in this studly,
and more frequent when the index reaction took
place in the past 5 years (62.2%), being consistent
with previous published data regarding the loss of
sensitivity with time.>#*¢ Moreover, most reactions
were immediate (54%) and mild (75%).

There are several limitations in this study. First,
although this study included 1036 drug provoca-
tions tests, it is a single centre study. In addition, this
is a retrospective study and although both protocols
were used routinely in our unit, there was a tendency
to select high-risk patients to undergo IV-DPT
instead of OR-DPT thus lacking randomization.
Also, we are aware that some centres, due to their
characteristics, may lack the required premises or
equipment to perform IV-DPT.

As it can be inferred by the results, in case of
moderate to severe index reactions, there was a
clear disproportion in the number of patients that
underwent IV-DPT protocols versus OR-DPT.
Regarding the rate of DHR during DPT, some
considerations must be appraised. Although the
difference in the rate of DHR during DPT between
both protocols did not reach statistical signifi-
cance, a higher frequency occurred in the IV-DPT
group that could be partially explained due to
the selection bias of patients with more severe in-
dex reactions to receive the IV-DPT protocol.

Two patients developed an immediate severe
DHR during the IV-DPT that required the
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administration of intramuscular adrenaline. In the
first case, the patient suffered an anaphylactic shock
with mucocutaneous involvement and hypotension
during the infusion that was solved after supporting
vital actions as well as treatment with adrenaline. In
the second case, the patient suffered from a
neoplastic disease with a bad performance status
that required an allergological study. After the cor-
rect risk stratification considering the negativity of
skin tests, an IV-DPT was performed. During the
infusion, the patient presented isolated hypotension
with diaphoresis without skin, gastrointestinal tract,
and respiratory involvement and with good
response to fluids and adrenaline. This patient was
also classified as a severe immediate DHR during IV-
DPT, despite the differential diagnosis was incon-
clusive, since tryptase did not raise and he recur-
rently developed similar reactions not related to
medications.

We must stress that data regarding the com-
parison between both routes of administration in
terms of severity of breakthrough reactions has to
be taken cautiously due to unequal patient selec-
tion. In addition, the dose escalating of our OR-
DPT protocol should be considered as a non-
graded oral challenge. Thus, an ideal comparison
design would involve using regimens which are
both graded, or both not graded.

When considering the protocols chosen for OR-
DPT and IV-DPT, it is evident that they deviate from
the conventional approach outlined in most pub-
lished guidelines,®>* particularly in terms of initial
dosage and observation intervals between steps.
For OR-DPT, the decision to commence with 50%
of the complete dose was based on careful patient
stratification, identifying them as low-risk for DHR
during DPT. Within this patient cohort, the proba-
bility of true hypersensitivity was deemed low.
Therefore, rather than conducting a provocation test
for diagnostic purposes, the objective was to ensure
drug tolerance through the procedure.’®
Conversely, IV-DPT was selected due to the capa-
bility in our setting to administer continuous infusion
under direct supervision by the allergist and nursing
team.

The negative result in DPT diagnoses the pa-
tients as non-allergic thus does not have much in-
terest because any route of administration would
be safe in these patients. In non-immediate
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reactions due to DPT there won't be differences in
terms of safety and tolerability of the procedure
due to the type of the DHR. In case of immediate
reactions during DPT, only in 16 cases the DPT was
performed with beta-lactam antibiotics that could
be administered through both routes. Conse-
quently, the low rate of DHR during DPT makes it
difficult to make definitive assertions regarding the
use of one protocol or another.

In conclusion, our study points out that IV-DPT
seems to be safe, effective and well tolerated in a
selected population of patients as OR-DPT.
Considering its advantages, it could be a good
choice in those patients at higher risk of having a
DHR during the allergy assessment as well as in
other cohorts of patients depending on the pos-
sibilities of the centre. In order to establish defini-
tive assertions prospective randomized studies
would be needed.
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7. DISCUSION

En el afio 2025 se cumplen 17 afios desde la incorporacion de la historia clinica electronica
como herramienta en la valoracion asistencial de la poblacion de referencia del Institut

Catala de la Salut, tanto para atencion primaria como atencién hospitalaria.

La incorporacion posterior de la funcionalidad que permitia registrar las alertas de alergia a
farmacos u otros productos ha llevado al etiquetado, pudiendo este ser erréneo o imperfecto
por motivos variados tales como: la ausencia del producto que se queria registrar en el
catalogo de etiquetas a seleccionar, el sesgo de memoria de los pacientes sobre los sintomas
presentados con el farmaco, RHM reales que no han sido valoradas por especialista, la
confusidn entre efecto adverso y RHM o la seleccion de una etiqueta que abarcaba un grupo
terapéutico farmacoldgico entero (“penicilina”) como una tnica etiqueta en vez del fArmaco

exacto como tal.

En el caso de los antibidticos y especialmente de los ABL, el hecho de etiquetar a un paciente
como alérgico, puede suponer tener que optar por lineas terapéuticas alternativas con
consecuencias tanto a nivel personal como de la comunidad en un contexto global de

incremento de bacterias multiresistentes.

El diagnostico o descarte de etiquetas de hipersensibilidad a los ABL se ha llevado cabo en
grupos de trabajo tanto nacionales®*8” como internacionales’888% poniendo de manifiesto
que es un problema relevante y frecuente que forma parte del dia a dia de los especialistas
que valoran a estos pacientes. Al tratarse de un problema que se ha extendido globalmente,
el llevar a cabo proyectos de investigacion locales para dimensionar la magnitud del mismo
es un primer paso para desarrollar iniciativas dirigidas a reducir el numero de falsas
etiquetas. Asimismo, la valoracion diagnostica de la hipersensibilidad a los ABL, se ha
constatado variabilidad en los algoritmos que utilizan los especialistas, especialmente en los

protocolos de PECs® sin que se hayan comparado entre si.

Este es el primer proyecto que se ha llevado a cabo que por un lado dimensiona la magnitud
del problema del falso etiquetado de alergia a los ABL en Catalufia en 7 hospitales del Institut
Catala de la Salut y que por otro revisa en uno de estos mismos hospitales dos protocolos
de PEC de uso habitual para ver si hay diferencias en su tolerancia y seguridad, con el fin de
optimizar el abordaje diagndstico de aquellos pacientes etiquetados de alergia a los ABL.
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7.1. Estudio 1. Deteccion de falsos positivos en pacientes con alertas electronicas de

alergia a los antibioticos betalactadmicos.

Los resultados del primer estudio ponen de manifiesto que entre los afios 2014-2018 se
registraron un total de 10.935 etiquetas de alergia a los ABL en las HCE de los 7 hospitales
participantes del Institut Catala de la Salut.

Tras la distribucion de la muestra de pacientes por cada hospital, se consiguieron incluir en

total de 253 individuos, analizandose finalmente 249.

7.1.1. Etiquetas de alergia a los antibidticos betalactamicos en las

historias clinicas electronicas.

Cuando se reviso la HCE, se confirmd la hipotesis inicial en relacion a las etiquetas mas

frecuentes de alergia a los ABL.

En nuestro estudio se apreciod en orden decreciente que las etiquetas a ABL mas frecuentes
fueron a penicilina, amoxicilina-acido clavulanico y amoxicilina. Estos resultados son
similares a los publicados por Ringwald et al.®* de Suiza en 2024. En dicho estudio se listaron
las etiquetas a alérgenos mas frecuentemente registradas en las HCEs, hallandose que de las
correspondientes a los ABL (en torno a 9000 etiquetados), “penicilina” representaba el 82%
de los casos, seguido por las etiquetas a amino o ureido penicilinas y cefalosporinas en tercer
lugar. De la misma manera, un estudio australiano® mostro resultados similares a los del
estudio 1, siendo la etiqueta “penicilina” la mas frecuentes (62%), seguida de amoxicilina y
amoxicilina-acido clavulanico. Un tercer estudio®®, que analizaba una poblacion de Chinay
otra de Reino Unido, reportaba que la mayoria de sus derivaciones para estudio de alergia a
ABL en la cohorte china era por sospecha de implicacion de amoxicilina-acido clavulanico,
ampicilina y cefuroxima. Por otro lado, en la cohorte de Reino Unido, las etiquetas méas

frecuentes fueron a amoxicilina-clavulanico, amoxicilina y bencilpenicilina.

El etiquetado de alergia a los ABL se relaciona directamente con las tendencias de
prescripcion y consumo de dichos farmacos tal y como ponen de manifiesto los ejemplos
citados. Estudios con poblacion espafiola, australiana y china muestran resultados en

términos de prevalencia de etiquetas similares, pero probablemente con matices
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especialmente en la prescripcion de ABL menos frecuentes. En el ultimo informe sobre el
consumo de antibidticos publicado por la Agencia Espafiola del Medicamento® se constata
que los ABL mas prescritos son amoxicilina y amoxicilina-acido clavulanico por lo que los
datos recabados en este estudio estarian en consonancia con estas tendencias. De la misma
manera, de estos resultados cabe decir que el etiquetado de alergia a los ABL puede variar a
nivel geografico y segun la poblacion de estudio, con lo que la extrapolacion de estos

resultados a nivel internacional puede estar limitada.

Hay que tener en cuenta que la etiqueta “penicilina” en la HCE podia utilizarse tanto para
registrar la sospecha de hipersensibilidad a este farmaco especifico como una etiqueta que
abarcase un grupo farmacoldgico mas amplio. Al etiquetar a un paciente como alérgico a
“penicilina” o “betalactamicos”, cuando se prescribia un antibidtico perteneciente a dicho
grupo, el sistema mostraba una alerta con la finalidad de evitar la prescripcion accidental.
Estos hechos llevan a pensar que estas etiquetas que abarcan grupos farmacoldgicos mas
amplios, pueden estar sobreestimadas con el fin de proteger a los pacientes, especialmente
en aquellos que no recuerdan claramente el nombre del ABL que les produjo la RHM o en

caso de dudas por parte del médico que se esté planteando el registro de la etiqueta.

La etiqueta “desconocido” hacia referencia a aquellos pacientes que tenian un registro de
alergiaa un ABL en la HCE sin especificarse mas informacion ni agruparse en otras etiquetas
y los cuales fue imposible dilucidar si fue una penicilina, una cefalosporina, un monobactam
0 un carbapenem a través de la anamnesis. Fueron 4 casos, de los cuales 2 fueron finalmente

diagnosticados como alérgicos tras el estudio sistematico.

Esto refuerza la idea de la importancia de tener un etiquetado lo méas preciso posible y lo
mas préximo a la RHM original para evitar el efecto del paso del tiempo sobre la memoria
de los pacientes, asi como la pérdida de informacidn en los registros médicos. Esta pérdida
de informacion puede suponer un riesgo de presentar nuevas reacciones de hipersensibilidad
en el futuro en caso de exponerse de nuevo al farmaco de forma accidental. Por otro lado,
puede constituir también un perjuicio por el hecho de evitar de tratamientos con ABL que

un paciente correctamente estudiado podria recibir en caso de precisarlo.

Con todo lo mencionado, hay que ser consciente de las limitaciones que pueden tener los
propios sistemas de etiquetado en la HCE y que dificultan la correcta preservacion de la

informacidn. Un ejemplo que se constata en este estudio son los 12 casos en que los pacientes
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eran diagnosticados de alergia al &cido clavulanico. Estos pacientes partian de un etiquetado
de alergia en la HCE a amoxicilina-acido clavulanico. Una vez completado el estudio
alergologico, cuando se intentaba editar la etiqueta en la HCE para ajustarla al diagnostico
de precision, ocurria que no existia la etiqueta de alergia a “acido clavulanico” en el selector.
Esto conllevo, el tener que hacer una anotacion manual en la etiqueta de alergia a
“amoxicilina-acido clavulanico”, teniendo que precisar que el paciente toleraba amoxicilina
en solitario y que su hipersensibilidad era al compuesto acido clavulanico. Al tener que
proceder de este modo, en el caso que se intentase hacer una prescripcion de amoxicilina-
acido clavulénico en estos pacientes, el sistema emitiria la alerta y dependeria de que el
facultativo prescriptor leyese la anotacion y creyera el relato del paciente sobre su estudio
alergologico para decidir si cambiar el tratamiento a amoxicilina en solitario en caso de estar
indicado, evitar ese antibidtico unicamente o todos los ABL si le quedasen dudas con toda

la informacion disponible.

Un sistema de etiquetado impreciso lleva consigo los problemas derivados del
sobreetiquetado, motivo por el cual consideramos necesarias iniciativas como las planteadas
en este estudio. A su vez, el hecho de no poder ajustar o modificar las etiquetas una vez
realizado el diagndstico final de alergia o no a los ABL, le resta valor al proceso realizado.

En nuestro sistema de etiquetado actual, distintos profesionales sanitarios pueden registrar
la RHM a los ABL. Estas etiquetas, en ocasiones, pueden volverse inalterables a causa de
un proceso informatico cuyo objetivo es la sincronizacion de la informacion sanitaria de los
pacientes en una plataforma de historia clinica compartida. Esto se hace para que el personal
sanitario en Catalufia pueda tener acceso a la HCE de los pacientes. De esta manera se busca
que, en nuestro sistema de salud, donde hay distintos proveedores de atencién sanitaria
publica, se pueda tener acceso a la informacion de los pacientes. Pero solo puede retirarse la
etiqueta por profesionales de la misma area de atencion donde se registro. A dia de hoy, la
fijacién de la etiqueta es uno de los multiples problemas que presenta el sistema de

etiquetado.

Esto implica que exista el riesgo de que la futura prescripcion o no del ABL recaiga en la
memoria del paciente y en el informe emitido tras el estudio alergoldgico, en que sea capaz
de precisar la orientacion diagnostica final, las recomendaciones emitidas por el especialista

que lo estudié y que el facultativo prescriptor le dé valor a este relato.
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7.1.2. Desetiquetado de alergia a los antibiéticos betalactamicos.

Al analizar los datos del estudio, de los 249 pacientes que fueron analizados, el 64,3% eran
mujeres con una mediana de edad de 57 afios (IQR 45-68). Este hallazgo confirma nuestra
hipdtesis inicial en relaciéon a que la mayoria de los pacientes etiquetados de alergia a los

ABL en la HCE serian mujeres.

Este resultado se reproduce en otros estudios. En el estudio de Li et al.%3, observan una
preponderancia de las mujeres sobre los hombres en relacion al nimero total de etiquetados
de alergia a los ABL, encontrando que el sexo femenino incrementaba la probabilidad de ser
etiquetada como alérgica a los ABL. Sin embargo, cuando se analiza si el sexo femenino es
un factor de riesgo de ser verdaderamente alérgica, no se encuentran diferencias

estadisticamente significativas.

Voelker et al.®, analiz6 retrospectivamente las HCE de una cohorte de pacientes etiquetados
como alérgicos a los ABL. En sus resultados encontr6 tambien que el nimero de mujeres
etiquetadas era superior al de los hombres. Asimismo, revisaron los porcentajes de
positividades en pruebas cutaneas a los ABL, encontrando que del subgrupo que habia
presentado positividad en dichas pruebas, el 70% eran mujeres. No se reportan datos de PEC
posterior con conclusion diagnostica. Sin embargo, en este estudio postulan la posibilidad
que el sexo femenino pueda ser un factor de riesgo para tener una alergia verdadera a los
ABL.

En otro estudio®, realizado retrospectivamente sobre una cohorte de pacientes que tenian en
la HCE un episodio de alergia a ABL, observaban de nuevo un incremento en la prevalencia
de las mujeres sobre los hombres. Sin embargo, cabe destacar que, en este estudio,

unicamente el 6% de los pacientes tenia su “alergia” valorada por un especialista.

Un estudio reciente de Patel et al®’., observo que en su cohorte de pacientes que se sometian
al diagnostico de alergia a los ABL, el 64,8% eran mujeres. Posteriormente, al valorar los
porcentajes de diagnosticos de verdadera hipersensibilidad, no observaban diferencias entre

mujeres y varones.

Otros datos de interés respecto a estas diferencias las postulan en otro articulo® que de nuevo
mostraria una mayor proporcion de mujeres frente a hombre entre los pacientes etiquetados

de alergia a los ABL. En este caso, arrojan también datos que apuntarian a que las mujeres
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expresarian una mayor preocupacion por tener una RHM grave respecto al grupo de
hombres.

El factor en el que coinciden la mayoria de trabajos publicados en distintas zonas
geogréficas, es que el sexo femenino es un factor de riesgo de estar etiquetado de alergia a
los ABL, sin haberse demostrado a dia de hoy que se relacione con un diagnostico de ser
verdaderamente alérgico. En el estudio 1 hay una preponderancia de mujeres entre los

pacientes en los que se confirma la alergia, si bien no alcanza la significacion estadistica.

Al valorar las posibles causas que explican la desproporcion del sexo femenino entre los
pacientes etiquetados de alergia a los ABL se puede hipotetizar en base a la literatura
publicada, que en promedio las mujeres tienen diferencias conductuales respecto a los
hombres que las impulsarian a buscar asistencia sanitaria con mayor frecuencia para ser
valoradas en caso de sospecha de RHM a los ABL. Asimismo, los factores hormonales y la
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en el sexo femenino, pueden ser factores

asociados que aumenten la prevalencia de etiquetas de alergia®.

En relacion a las caracteristicas basales de los pacientes, la hipertension arterial, la
dislipidemia y la historia familiar de atopia fueron los antecedentes médicos mas frecuentes.
Sin embargo, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las
caracteristicas demograficas o antecedentes médicos entre la cohorte de pacientes
diagnosticados finalmente como alérgicos o no alérgicos salvo la presencia de diabetes.

Las diferencias estadisticamente significativas en el caso del antecedente de diabetes podrian
explicarse por el hecho de ser una enfermedad que puede incrementar el riesgo de
infecciones!®. En consecuencia, la necesidad potencial de requerir tandas de antibidtico de
forma maés frecuente que en los individuos sanos podria llevar a una exposicion repetida a
los ABL. A dia de hoy se acepta que la exposicién repetida a los ABL es un factor de riesgo
de aparicion de RHM a los ABL!! por lo que podrian explicar por qué hay mas pacientes

diabéticos en la cohorte de pacientes alérgicos.

En el analisis principal del estudio 1, una vez completado el estudio alergologico se pudo
retirar la etiqueta de alergia a los ABL de la HCE en el 74,7% de los pacientes analizados.

Los estudios que han publicado datos epidemioldgicos en relacion al tema de las etiquetas
de alergia a los ABL en las HCE se han llevado a cabo tanto en poblaciones de adultos como
pediatricas
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En los estudios llevados a cabo en Esparia en poblacion adulta, Moreno et al'® describi6 que
en el 72% de los pacientes, se descarto la alergia a los ABL, cifras similares a las del estudio
1. En contraposicion, en el estudio llevado a cabo por Ibafiez et al®’, el porcentaje de descarte

de alergia a los ABL fue incluso mas alto, llegando en torno al 96%,

En relacion a la poblacion pediétrica, los estudios espafioles, mostraron globalmente cifras
mas altas de desetiquetado respecto a la poblacion adulta, con intervalos en torno al 92-94%

en los diferentes estudios®48103,

Los estudios llevados a cabo en Esparia, coinciden con los realizados en otras poblaciones.
En EE.UU., en torno al 10% de los pacientes tienen etiquetas de alergia a los ABL en sus
HCE. Sin embargo, tras el estudio reglado, mas del 90% se descartan®881%, En poblacion de
Australia y Canada, las cifras de desetiquetado eran similares, oscilando entre el 90-96% de

los casos tras un abordaje diagndstico’,

Cambiando de continente, en poblacion asiatica, el estudio de Li et al.®®, mostro cifras
similares al estudio 1, descartdndose en 3 de cada 4 pacientes las etiquetas de alergia a los
ABL.

Los porcentajes de desetiquetado del estudio 1 estaban en consonancia con los datos
epidemiolégicos que se han publicado en la mayoria de trabajos previos, especialmente en

adultos.

Que en poblaciones de geografia tan dispersa se encuentren resultados similares, podria
Ilevarnos a pensar que los problemas que llevan al falso etiquetado probablemente tengan
nexos en comun que valga la pena explorar mediante el planteamiento de acciones conjuntas
a nivel internacional. Vehiculizar a través de las sociedades cientificas internacionales estos
hallazgos, puede ser el primer paso para una estandarizacion de los sistemas de etiquetado,
su correcto uso y posterior contencidon de la produccién de falsas etiquetas.

De la cohorte de pacientes no alérgicos, en torno al 5% pudieron ser desetiquetados
exclusivamente mediante la historia clinica alergoldgica ya que tras el registro original de

RHM al ABL, lo volvieron a recibir posteriormente sin incidencias.

Los porcentajes de etiquetas de alergia a los ABL retiradas en la cohorte de pacientes no
alérgicos fueron en orden decreciente: penicilina, amoxicilina-a4cido clavulanico y

amoxicilina.
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Por otro lado, en el grupo de los pacientes verdaderamente alérgicos, los ABLs que
produjeron la RHM vy cuyas etiquetas se confirmaron méas frecuentemente fueron
amoxicilina y amoxicilina-clavulanico. Cabe afiadir que de un total de 22 pacientes que
presentaron la RHM con amoxicilina-clavulanico, tras el estudio diagnostico se confirmé

que, en 12 de ellos, el inductor de la reaccion fue el &cido clavulanico.

En otros estudios Europeos®-108

, Se posiciona la amoxicilina en primer lugar como el ABL
cuyas RHM confirmadas son mas frecuentemente registradas. Este hallazgo se ve reflejado
en otras partes del mundo como en EE.UU®, donde la amoxicilina sigue en primera
posicion como principal inductor de RHM entre el grupo de los ABL, seguido de las
cefalosporinas. Asimismo, Dagher et al*°. realiza un estudio en poblacion libanesa en el
que se objetiva la amoxicilina-acido clavulanico como el primer ABL sospechoso de causar
RHM, seguido de penicilina G y amoxicilina sola. Cabe matizar, que en este estudio el
diagndstico definitivo se hizo principalmente mediante historia clinica por lo que no seria
completamente comparable al estudio 1. Al incorporar las pruebas cutaneas como método
diagnostico, las etiquetas confirmadas con mayor frecuencia cambiarian, situando en primer
lugar la bencilpenicilina, seguida de la amoxicilina y, en tercer lugar, la combinacién de
amoxicilina con &cido clavulanico. Otro ejemplo que ilustra estos resultados en un estudio
realizado en hispanoamérica''! en el que amoxicilina se posiciona como el primer inductor
de hipersensibilidad a los ABL. En contraposicion a estos resultados, el estudio de Li et al®®
mostrd que la etiqueta de alergia méas frecuentemente confirmada en la cohorte de pacientes

de etnia china fue para piperacilina-tazobactam, seguida del acido clavulanico y amoxicilina.

En relacion a la hipersensibilidad selectiva al acido clavulanico, se ha reportado como una
causa importante de RHM en contexto de la toma de amoxicilina-acido clavulanico. En otros
estudios Esparioles'?114, se publico hasta un 30% de RHM selectiva al acido clavulanico
en contexto de la toma del combinado. Estos valores fueron inferiores a los que mostraba el
estudio 1, en el que se determiné que el acido clavulanico era el responsable en mas de la

mitad de las RHM por amoxicilina-acido clavulanico.

Como se ha descrito previamente, en nuestro sistema de etiquetado, cuando los profesionales
sanitarios quieren sefialar una hipersensibilidad al &cido clavulanico, se ven obligados a
seleccionar el combinado de amoxicilina-acido clavulanico. Si no se especifica cual de los
dos compuestos es la verdadera causa, esto redunda en prohibiciones excesivas de

antibioterapia. Por otro lado, la mayoria de pacientes derivados a las consultas de alergologia
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bajo una sospecha de alergia al acido clavulénico, reportan en la anamnesis efectos adversos
que le son propios, como las diarreas o el malestar abdominal tras varios dias tomando

amoxicilina-clavulanico.

Nuestro estudio no es el primero que busca evaluar el porcentaje de etiquetas falsas de alergia
a los ABL, pero si es el primer proyecto de estas caracteristicas llevado a cabo en Catalufia

sobre poblacion adulta.

Tal y como se ha comentado previamente, en la comunidad autonoma de Catalufia, el Institut
Catala de la Salut es el proveedor principal de servicios sanitarios, pero no el unico. Esto
cobra importancia, pues aunque gestione el 80% de los centros de atencion primaria de la
poblacién catalana, sus 8 hospitales atienden al 30% de la poblacion con necesidad de
atencion médica especializada. En el estudio 1, 7 hospitales contaban con atencion
especializada en alergologia y el octavo centro derivaba sus pacientes a uno de los otros siete
en caso de requerirla. Cabe inferir de esta situacion, que los datos obtenidos en relacion al
desetiquetado de alergia a ABL, pueden ser incompletos por la falta de representacion en la
muestra de parte de la poblacion que recibe atencion especializada en alergologia y que no
esta gestionada por el Institut Catala de la Salut.

Teniendo en cuenta este hecho y aunque los datos obtenidos en Catalufia puedan no ser
representativos por completo, siguen la tendencia de otros estudios llevados a cabo no solo

en Espafia, sino también en otros paises.

Al analizar los resultados del desetiquetado en otros paises, comparandolo con los hallazgos
del estudio 1, se confirma la hipotesis inicial que planteaba que un porcentaje muy
significativo, 3 de cada 4 pacientes, con etiquetas de alergia a los ABL en la HCE no serian

verdaderamente alérgicos.

En relacién al tipo de RHM original, se hallé que en la cohorte de pacientes alérgicos 54

(85,7%) presentaron reacciones inmediatas y 9 no inmediatas.

Por un lado, los resultados de las pruebas in vivo realizadas en contexto del estudio
alergologico, mostraron que las pruebas cutaneas fueron positivas en 41/204 pacientes
(20,1%). Los datos de positividad/negatividad de las pruebas cutaneas en el estudio 1 fueron
ligeramente inferiores a los publicados en trabajos previostl8%102115116 Se establecia en
dichos trabajos que la sensibilidad/especificidad de las pruebas cutaneas a los ABL era en
torno al 30% y 97% respectivamente en el momento de realizarse el diagnostico. De forma
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similar, en un estudio'’ transversal realizado en Suiza determinaron en torno a un 25% de

pruebas cutaneas positivas en la cohorte de pacientes derivados para estudio alergolégico.
En el caso de las PECs, el 87,1% de los pacientes (195/224) las toleraron sin incidencias.

Del total de pacientes analizados en el estudio 1, en un 90% (224) de los casos, fue necesario
realizar la PEC para llegar al diagnostico y establecer las recomendaciones finales de

evitacién o de libre consumo de ABL.

Partiendo de nuestra hipétesis inicial, se confirma que pese a disponer de otras herramientas
diagnosticas complementarias como las pruebas cutaneas o determinaciones in vitro, la PEC
continu6 siendo esencial en la préctica clinica para diferenciar a los pacientes no alérgicos
de los verdaderamente alérgicos**, siendo asimismo una herramienta Gtil para confirmar la
tolerabilidad a los ABL alternativos en caso de confirmarse la alergia al que indujo la RHM

original.

Los datos aportados en relacion a la necesidad o no de la PEC en el estudio 1, tienen que
interpretarse junto a los porcentajes de pacientes con positividad o negatividad en las pruebas
cutaneas. En nuestro caso, al tener Unicamente un 20% de pacientes con pruebas positivas,
implica en una elevada proporcion de nuestra muestra, seria necesaria la PEC para establecer
el diagnostico definitivo. Esto se deberia a que o bien sus pruebas cutaneas serian negativas
0 bien habrian presentado una estratificacion del riesgo leve, donde se realizaba PEC sin

prueba cutanea previa.

Tal y como se ha comentado en el punto previo, dado que se dispone de datos
publicados® 85102115116 que muestran sensibilidades para las pruebas cutaneas que podian
oscilar entre un 25-30%, se puede inferir que habra un porcentaje de pacientes que seran
falsos negativos en la prueba cutanea. Para este 70-75% de pacientes con pruebas cutaneas
negativas, la PEC seria la herramienta que nos discriminaria los falsos negativos de las

pruebas cutaneas de aquellos verdaderos negativos.

En el estudio de Li et al®®, se describe un 5% de pruebas cutaneas positivas y precisaron
realizar la PEC al 100% de su muestra para establecer las recomendaciones finales de toma
0 evitacion de los ABL. En este estudio es llamativo el bajo porcentaje de pruebas cutaneas
positivas, sin embargo, en torno a un 9% de los pacientes presentaron reaccién durante la

PEC, de forma similar al estudio 1 (12,9%). En el trabajo llevado a cabo por Moreno et al'%2
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mostraron porcentajes de positividad similares al estudio 1, 22% para pruebas cutaneas y
9,2% para la PEC.

En contraposicion a los estudios mas recientes que muestran porcentajes de positividad méas
bajos, estudios europeos que datan de los afios 2000118119 establecian que mediante las
pruebas cutaneas se podian diagnosticar hasta 2 de cada 3 pacientes.

Especificamente, en el estudio de Torres et al.!'8 en torno al 50% de los pacientes que tenian
tanto pruebas cutaneas como in vitro negativas para los ABL, presentaron una RHM durante
la PEC, porcentaje bastante més alto que en el estudio 1.

En el estudio de Bousquet et tal.1*%, el 32% de los pacientes con pruebas cutaneas negativas
presentaron RHM durante la exposicion. Se aprecian por tanto mas similitudes entre los
hallazgos del estudio 1 con los resultados de estudios mas recientes que con los mas antiguos.
Esto puede deberse en parte a los cambios en las guias de practica clinica desde los afios
2000 hasta el 2019, cuando se conceptualizd el estudio. Asimismo, las diferencias
geogréficas, las limitaciones a la hora de disponer de los recursos humanos y materiales para
realizar pruebas in vivo o in vitro o los distintos contextos sanitarios pueden contribuir a
aumentar la heterogeneidad de los abordajes diagndsticos, la interpretacion de los resultados

de las pruebas, su analisis y difusion posterior.

Otro punto que habria que valorar en caso de querer incrementar la utilidad de las pruebas
cutaneas para reducir el niumero de PECs, es que deberian plantearse estudios para evaluar
de forma robusta su valor predictivo positivo y negativo. Esto supondria llevar a cabo en
grandes muestras de poblacion pruebas cutaneas e, independientemente del resultado de las
mismas, realizar la PEC correspondiente al ABL sospechoso. Esto podria representar un
conflicto ético, dado que se reconoce que el riesgo de RHM es probable cuando la prueba
cutanea, realizada conforme a los estandares establecidos, resulta positiva. En este sentido
habria que ponderar por un lado el potencial avance en el conocimiento sobre la utilidad de

dichas pruebas con poner en riesgo la seguridad del paciente.

La decision de en qué pacientes era necesaria una revaloracion tras un primer estudio
alergoldgico negativo se hizo de acuerdo a las recomendaciones publicadas en el documento
de posicionamiento de la EAACI*. Por tanto, en el estudio 1, se llevd a cabo esta
revaloracion en aquellos pacientes que habian presentado una RHM inmediata clasificada

como grave hacia més de 6 meses desde el primer estudio diagnostico negativo.

85



DISCUSION

Esta revaloracion se hizo a las 4 semanas del primer estudio negativo y fue necesaria en un
total de 32 pacientes. En este subgrupo, se realizaron pruebas cutaneas a 31 de ellos con

positividad en 1 caso. Por otro lado, fueron necesarias 32 PECs, con positividad en 2 casos.

Los porcentajes de resensibilizacion que mostraba el estudio 1 tras la revaloracion coincide
con los datos de estudios previos que postulaban que la seroconversion de las pruebas
cutaneas se encontraba entre el 2-27% de los casos’®’’. Cabe mencionar que, en el estudio
de Dofiaetal’’, laPEC no se realizaba tras la revaloracion, independientemente del resultado
de las pruebas cutaneas. Asi pues, los porcentajes de resensibilizacion en este estudio
vendrian Unicamente de aquellos casos cuya prueba cutanea hubiera pasado a ser positiva
tras el abordaje inicial, probablemente infraestimando dichos porcentajes ante la ausencia de

una PEC confirmatoria.

En cambio, el protocolo del estudio 1 requeria que todos los pacientes con pruebas cutaneas
negativas (salvo positividad de un estudio in vitro para el farmaco sospechoso),
independientemente de la gravedad de la RHM original, se sometieran a una PEC al farmaco
sospechoso salvo retirada del consentimiento por parte del paciente. Este proceder podria
haber aumentado la capacidad de identificar aquellos pacientes resensibilizados ya que, en
nuestro caso, 2 de ellos fueron finalmente diagnosticados como verdaderos alérgicos tras

una PEC positiva en la revaloracion, con pruebas cutaneas negativas.

Es destacable que, de los 32 pacientes revalorados a las 4 semanas, 25 de ellos habian

presentado la RHM hacia mas de 2 afios respecto a la fecha del primer estudio alergolégico.

Por otro lado, no se revaloraron 217 pacientes pues se consider6 que la sospecha de RHM

era baja o bien habian presentado reacciones leves 0 moderadas.

Dentro del grupo de pacientes catalogados como no alérgicos, 160 no requirieron de
revaloracion a las 4 semanas. Analizando este subrgrupo, el 78% habia tenido la RHM hacia

mas de dos afios desde la primera valoracion alergolégica.

El umbral temporal de los 2 afios desde la RHM original puede ser relevante ya que nuevos
estudios postulan que los pacientes que hubieran tenido una posible reaccion de
hipersensibilidad con anterioridad a los dos afios desde el estudio alergoldgico deberian
revalorarse. Esto se debe a que, en dichos estudios, al aplicar el umbral de los 2 afios, sin
tener en cuenta la gravedad de la RHM original al realizar la revaloracion, se encontraba los

porcentajes de resensibilizacion en torno al 16-20% 677113,
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7.1.3. Comparacion entre datos disponibles en la historia clinica

electrénica y la anamnesis.

Al comparar globalmente la informacion y el detalle de la misma disponible en la HCE y la
que se obtuvo durante la anamnesis alergoldgica, se observo una ausencia importante de la

misma en la HCE.

En la mayoria de ocasiones las etiquetas de alergia a los ABL coincidian tanto en la HCE
como en anamnesis cuando se registraba el nombre especifico del ABL. Sin embargo, en
torno a un 12% de los casos, los pacientes que estaban etiquetados en la HCE como alérgicos
a la penicilina, al someterse a la anamnesis por el especialista en alergologia, eran incapaces

de recordar el ABL que produjo la RHM.

Comparando ambas fuentes de informacidn, se observo que la informacion sobre la fecha de
la reaccion no constaba en la HCE en el 71% de los casos. En cambio, no se obtuvo en tan
solo el 2,4% de las anamnesis. Al valorar la latencia de inicio de los sintomas desde la Gltima
toma del ABL, se hall6 que este dato se encontraba ausente en la HCE en el 84% de los
casos; mientras que, en la anamnesis, este dato se obtuvo en todos los pacientes, aungue casi

el 50% reportaron que desconocian la latencia de inicio de sintomas.

En relacion a la clasificacion de la gravedad de la RHM indice, al revisar la HCE de los 249
pacientes, se hallé que s6lo en un 20% de los casos la informacion registrada permitia la

correcta estratificacion de la gravedad de la reaccion.

Los datos del estudio 1 en relacion a la ausencia de detalle en las HCE ponen de manifiesto
la necesidad de una historia clinica exhaustiva y especializada a la hora de abordar las

sospechas de hipersensibilidad a medicamentos.

Los resultados del estudio 1 confirman nuestra hipétesis sobre la falta de datos sobre la RHM
en la HCE. Asi, la informacion registrada en la HCE permitié caracterizar la RHM en un
numero reducido de casos. En particular, datos clave como la fecha de la reaccion, la latencia
de inicio de los sintomas tras la Gltima administracion del ABL y la gravedad de la reaccion
inicial estaban documentados solo en el 29%, 16% y 20% de los casos, respectivamente.
Nuestros datos son similares a los de otros trabajos que se han publicado previamente. En
un estudio®® llevado a cabo en EE.UU., se observd que, en el sistema de registro electrénico,
unicamente se describia la RHM en un 23% de los casos y se especificaba el ABL causante

en un 40% de ellos. En un estudio canadiense*?! se observé que menos del 50% de las RHM
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registradas en los sistemas electronicos contenian detalles sobre el evento y que Unicamente

un 18% de estos registros describian la gravedad de la reaccion original.

Otro aspecto que sugeria nuestra hipdtesis era que en un porcentaje bajo de casos se podria
caracterizar el ABL causante de la RHM mediante los datos registrados en la HCE. En este
punto, cabe destacar que el 49,8% de pacientes tenian una etiqueta en la HCE de alergia a
“penicilina” que se tuvo que mantener como tal tras la anamnesis alergologica. Esto fue
debido a que, en la anamnesis alergoldgica, el paciente era incapaz de especificar el nombre
concreto del ABL que le produjo la reaccion y en la HCE o registros de prescripcion no se
encontraba dicho dato. De esta situacion se infiere que el registro de la etiqueta de alergia al
ABL podria deberse exclusivamente al reporte del paciente a su médico tratante. Tal y como
se ha mencionado previamente, en estos casos existe la posibilidad de que los pacientes no
presentaran la RHM original especificamente con un ABL de la familia “penicilina”, sino
que se utilizase esta etiqueta como una forma de proteger al paciente ante prescripciones
accidentales. Al ser una etiqueta que de forma coloquial hace referencia a todos los ABL, el
sistema de etiquetado produciria las alertas pertinentes si se prescribiesen los antibioticos
por parte del facultativo. Asi pues, fue imposible averiguar con las herramientas disponibles
si los 124 pacientes hacian referencia a un ABL especifico o si su médico tratante utilizé la
etiqueta para que de forma méas amplia pudiera asegurar que los pacientes no recibieran de

nuevo estos antibioéticos.

A dia de hoy no disponemos de guias que aborden como se deben documentar las etiquetas
de alergia a los ABL en la HCE. La elaboracion de guias sobre este tema podria ser una
iniciativa que ayudase a mejorar la valoracion de los pacientes con sospecha de RHM desde
el primer nivel asistencial en que se registra dicha etiqueta. Las variables que en el estudio
1 se registraban en la anamnesis alergoldgica (sintomas, fecha de la reaccion, exposicién
previa, via de administracién, latencia de inicio de sintomas desde la Gltima toma,
medicacion para tratarla y evolucién de la RHM) son elementos esenciales que deberian
formar parte del registro de la etiqueta tal y como se reporta en estudios previos'??. En
nuestro sistema actual de HCE, debe escogerse la etiqueta de un selector con opciones
predeterminadas y permite realizar una descripcion de la etiqueta en texto libre. Este hecho
provoca que la documentacién de la RHM en la HCE recaiga plenamente en el facultativo o
personal sanitario que recibe primero al paciente con la RHM o bien cuando ésta ya ha

pasado y el paciente acude a reportarla.
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Sin embargo, aunque se consiguiera “estandarizar” la recogida de informacion que deberia
figurar en la HCE, el efecto de esta medida podria verse limitado principalmente tanto por
el hecho de no tener un sistema de etiquetado comun como por la existencia de terminologia

y definiciones distintas a la hora de registrar los datos sobre la alergia a los ABL%,

Una muestra de esto es que el estudio 1 se ha llevado a cabo en Catalufia, una de las
comunidades autonomas de Espafia y a su vez en centros del Institut Catala de la Salut, uno
de los proveedores de servicios sanitarios de dicha comunidad. De este hecho se puede inferir
que la probabilidad que otros proveedores de salud, no solo a nivel de comunidad autbnoma
sino a nivel nacional puedan contar con sistemas de etiquetado distintos y cada uno con sus
particularidades y terminologia, es elevada. Este problema puede extrapolarse a nivel
internacional, complicando exponencialmente la capacidad de estandarizar la recogida de

datos en los registros electrdnicos.

Como se ha mencionado, actualmente no se dispone de guias validadas para el registro
“Optimo” de las etiquetas de alergia a los ABL. Sin embargo, el grupo de trabajo del Adverse
Reactions to Drugs, Biologicals and Latex Committee of the American Academy of Allergy,
Asthma & Immunology (AAAAI) publicé una guia en el afio 202224 con el fin de establecer
recomendaciones sobre la terminologia a utilizar a la hora de registrar las RHM en sus
sistemas electrénicos de registro, lidiar con las limitaciones de estos sistemas y resaltar la
necesidad de difundir estas précticas a todos los actores sanitarios que puedan intervenir en

el registro de etiquetas de alergia.

Impulsar iniciativas similares en nuestro entorno, teniendo en cuenta las particularidades de
cada proveedor de salud y su sistema de HCE en Catalufia podria ser un proyecto que
ayudase a mejorar el sistema de etiquetado a nivel local para después valorar su extension a

nivel nacional.

7.14. Factores predictores de positividad o negatividad del estudio

alergoldgico.

Al analizar las cohortes de pacientes que finalmente fueron diagnosticados como alérgicos
y no alérgicos, en funcion de la edad a la que tuvieron su RHM con un ABL se observé que
la mediana de edad era de 40 afios (IQR 26,6-54,8) en el grupo de alérgicos y de 21,4 (8-
41,6) en los pacientes no alérgicos. En el histograma (figura 1), puede apreciarse de manera

visual la agregacion de los pacientes pertenecientes a la cohorte de no alérgicos en los tramos
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de edad por debajo de los 20 afios, observandose una concentracién importante de estos
pacientes en los tramos de edad comprendidos entre 0-10 afios. Por el contrario, los pacientes
que finalmente fueron diagnosticados como alérgicos presentan una distribucion que se

concentra por encima de los 30 afios.

Figura 1. Numero de pacientes alérgicos de acuerdo a la edad que tenian en el momento
de la RHM indice.
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De estos datos podemos inferir que en la cohorte de pacientes no alérgicos habia una mayor
proporcion de pacientes que tuvieron la supuesta RHM en la infancia, siendo etiquetados
como alérgicos a los ABL en comparacion al grupo de los verdaderos alérgicos. En
contraposicion a esto, podriamos inferir que los pacientes verdaderamente alérgicos tendrian

tendencia a tener la RHM més mayores.

De la misma manera, analizando la distribucion de los datos del histograma sin hacer
distinciones entre las cohortes, se aprecia que la mayoria de etiquetas, independientemente

del diagnostico final se agregarian en las edades inferiores a los 20-30 afios.

Estos hallazgos difieren de los de otros estudios publicados anteriormente que sugerian que
3 de cada 4 etiquetas de hipersensibilidad a los ABL se registraban en torno a los 3
afios®12126 En el caso del estudio 1, aunque el nimero de etiquetados en edades tempranas
es alto y con tendencia a disminuir en nimeros globales conforme avanza la edad, en nuestra

cohorte no alcanzarian porcentajes tan elevados.
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Estas diferencias podrian deberse a las poblaciones analizadas. En el estudio 1, los pacientes
reclutados eran todos adultos que ya portaban una etiqueta de alergia a los ABL. Al realizarse
la anamnesis, aunque no era el objetivo del estudio, se podia a apreciar que los pacientes que
explicaban que su RHM habia tenido lugar en la infancia, en muchos casos no eran capaces
de precisar la edad exacta, reportando edades aproximadas y en muchos casos, las RHM

ocurrieron antes de la implementacion de los registros electronicos.

En el caso de estudios que busquen dimensionar las etiquetas de alergia a ABL en edades
pediatricas hay varios aspectos a tener en cuenta. Los pacientes atendidos tienen rangos de
edad entre 0-16 afios, los padres o tutores legales son las principales fuentes de informacion
y en caso de tener un menor a su cargo pueden ser mas celosos a la hora de buscar asistencia

sanitaria en caso de una sospecha de hipersensibilidad.

Aun teniendo en cuenta las diferencias del estudio 1 y de la literatura mencionada 8125126
respecto a la edad en la que ocurrié la RHM, aunque no se haya demostrado como tal que la
edad a la que el paciente tuvo la RHM sea un factor predictor de positividad o negatividad
del estudio alergoldgico a nivel estadistico, si que la distribucion de los datos mostraria una
tendencia a que, a menor edad del paciente, menos probable seria que hubiera sufrido una
verdadera hipersensibilidad. Esta tendencia queda constatada por aquellos estudios
realizados en cohortes pediatricas en las que se observa, que la prevalencia de verdadera
alergia a los ABL suele ser inferior a las reportadas en los estudios realizados en
adultos®85193 Una de las causas para estas diferencias entre poblaciones pediatricas y
adultas seria el factor tiempo, conforme mas edad, mas probabilidad de recibir tandas
repetidas de ABL, hecho que es de por si factor de riesgo para presentar una RHM*?". Otra
de las causas son las virasis con sintomas cutaneos asociados, pues al ser mas frecuentes en
la edad pediétrica, facilitan que muchos pacientes sean etiquetados de alergia a los ABL en

esta edad?.

Por otro lado, si se analizaban estas mismas cohortes teniendo en cuenta el tiempo que habia
pasado desde la RHM indice hasta el resultado del estudio diagnostico, se observaba una
tendencia a que la proporcion de pacientes diagnosticados como verdaderamente alérgicos
descendiera de manera clara conforme mas tiempo pasaba. La mayor proporcion de
pacientes que eran finalmente diagnosticados como alérgicos se encontraban agrupados en

los primeros 10 afios desde la RHM con una mediana de 8 afios (IQR 4,9-21,5).
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Este hallazgo en la distribucion de los casos, va en consonancia con los resultados del anélisis
multivariante, en el que se encontré que el mayor factor predictor de positividad o
negatividad del estudio alergologico era el tiempo transcurrido desde la RHM vy la
realizacion del estudio alergoldgico. El analisis mostré una reduccion aproximada del 44%

de la probabilidad de ser diagnosticado como verdaderamente alérgico después de una
década.

Se valoré asimismo la tasa de reduccion de la probabilidad de ser diagnosticado como
alérgico a los ABL conforme pasaba el tiempo desde la RHM en funcién del farmaco al cual
estaban etiquetados. Se apreciaron diferencias en la tasa de reduccién de la proporcion de
pacientes diagnosticados tal y como se muestra en la figura 2. La etiqueta de alergia a

penicilina mostro la tasa de reduccion mas alta, seguida de amoxicilina-acido clavulanico y
amoxicilina.

Figura 2. Reduccion de la proporcion de pacientes alérgicos en funcion del farmaco
causante desde la reaccion de hipersensibilidad.
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Tal como se ha descrito, se observd una reduccion de tasa de estudios alergoldgicos positivos

con el paso del tiempo. Esta reduccion podria deberse a una pérdida de sensibilizacion fruto
del paso del tiempo.
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Este es un hallazgo compartido en otros estudios que también han mostrado la pérdida de
sensibilizacion en las pruebas cutaneas de los pacientes con el paso del tiempo, con una
primera caida del 30% al afio’*" y en torno al 60% a los 5 afios, aunque estos datos
aplicaban a las RHM IgE mediadas. En el estudio de Li et al.*3, se constatd que una historia
clinica de anafilaxia y un intervalo de tiempo desde la RHM original al estudio alergoldgico
inferior a un afio eran factores predictores independientes de positividad en las pruebas

cutaneas o en PEC.

Este no era el Gnico estudio en el que se valoraba el tiempo desde la RHM hasta la valoracion
diagndstica como factor predictor. En el estudio de Trubiano et al.!?, en su anélisis
multivariante demostraron asociacion entre positividad del estudio alergol6gico y una RHM
que hubiera acontecido hacia menos de 5 afios o si el paciente habia presentado una
anafilaxia o una SCAR. De manera similar, Siew et al.'?®, puntualizaba que, si el intervalo
de tiempo entre la RHM indice y el estudio diagndstico era superior a un afio y no habia
ocurrido una RHM moderada o grave, aumentaba la probabilidad de presentar un estudio

diagnostico negativo.

En el estudio 1, la distribucion de la gravedad de las RHM iniciales mostraron que por un
lado en un 63,7% de los casos, los pacientes no alérgicos habian presentado supuestas
reacciones leves. Por otro lado, en la cohorte de pacientes finalmente diagnosticados como
alérgicos, en el 52,4% de los casos la RHM indice habia sido moderada. En el caso de las
RHM clasificadas como graves, los porcentajes entre ambas cohortes eran similares, 2,3%
en los no alérgicos y 3,28% en los alérgicos. Las reacciones muy graves, fueron escasas, 1

en el grupo de no alérgicos y 2 en el de alérgicos.

Se observd una tendencia a que en los pacientes que finalmente fueron diagnosticados como
no alérgicos, las RHM iniciales eran leves, mientras que en la cohorte de pacientes
diagnosticados como alérgicos, las RHM eran mas graves. Este resultado estuvo sustentado

por la significacion estadistica del trend test.

En el mismo sentido, apuntaba el calculo de la OR en relacion a la gravedad de la RHM,
mostrando que cuando se clasificaban como moderadas, graves o muy graves, la asociacion

con un estudio diagndstico positivo se triplicaba.

Tanto el articulo de Trubiano et al*?8, el de Li et al*®. y el de Siew et al*?°, hacen hincapié en

la importancia de otro factor predictor, la gravedad de la RHM original.
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La asociacion entre RHM de moderadas a muy graves y el diagnostico positivo de alergia a
los ABL suele apreciarse de forma empirica en la consulta.

Teniendo en cuenta los datos de gravedad de la RHM vy el tiempo transcurrido desde dicha
reaccion mostrados tanto en este estudio como otros®128-130 estos dos factores deberian ser
claves en la valoracion de los pacientes y en la toma de decisiones. Dichas decisiones
deberan ir orientadas a realizar una estratificacion del riesgo principalmente antes de plantear
cualquier prueba in vivo (cutdneas y PEC) ya que tienen riesgo de reproducir la RHM
original®®. Esto va ligado al hecho que, aunque obtengamos resultados negativos en un
primer abordaje diagndstico, especialmente en aquellas reacciones originales moderadas a
muy graves, seria conveniente completar el estudio con una revaloracion de cara a evitar el
diagnostico erroneo. Estos hallazgos refuerzan las recomendaciones de la guia clinica de la
EAACI*,

Otro de los factores que se valoro por su posible asociacion con la positividad o negatividad
del estudio alergoldgico fue la presencia de urticaria. Se observo que la presencia de urticaria
y el intervalo de tiempo desde la ultima toma del ABL fueron factores que influian en la

probabilidad de presentar un estudio positivo.

En un estudio®! publicado en 2021 con poblacion belga e italiana, se valor6 la influencia de
la presencia de urticaria dentro de la estratificacion del riesgo antes de realizar un protocolo
de desetiquetado de alergia a los ABL. Se analizaron las caracteristicas de la aparicion de la
urticaria teniendo en cuenta los criterios de morfologia de la lesidon cutanea, si esta habia
aparecido en la primera hora tras la administracion del ABL y si habia durado menos de 24h.
Este estudio hall6 que en aquellos pacientes que presentaron una erupcion catalogada como
urticaria, en la primera hora tras la toma del ABL y con resolucion en menos de 24h tenian
una mayor probabilidad de tener un estudio alergoldgico positivo con un OR de 17 y 48
respectivamente. Asimismo, se calculd la sensibilidad y la especificidad de este criterio
clinico (las 3 caracteristicas de la erupcion) siendo del 85% y 85% respectivamente. El valor
predictivo positivo fue del 90% vy el negativo del 80%.

En el estudio 1, la presencia de urticaria en la anamnesis duplicaba la probabilidad de tener

un estudio positivo.

Esto es importante ya que en la Gltima guia clinica de la EAACI* se incluyen los cuadros

clinicos cutaneos dentro de la estratificacion del riesgo de los pacientes. En el caso de la
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urticaria, se encuentra clasificada como sintoma dentro de las RHM inmediatas,
generalmente mediadas por IgE. A su vez, su presencia teniendo en cuenta las caracteristicas
de aparicién ya mencionadas (en menos de una hora tras el ultimo ABL), clasificarian a los

pacientes como de alto riesgo.

Sin embargo, la presencia del sintoma “urticaria” como de “alto riesgo” para presentar una
nueva RHM, no es una observacién compartida por todos los investigadores. Hay autores
que matizan la gravedad que aportaria la urticaria a la estratificacion del riesgo en funcion
de si es generalizada o bien localizada, considerandose la primera de alto riesgo y la segunda
de bajo riesgo®132, Otros autores considerarian que la urticaria en contexto de sospecha de
alergia a farmacos puede ser una manifestacién cutanea benigna similar al exantema

maculopapular?,

Los datos tanto de la literatura como del estudio 1, sefialan la relevancia de conocer tanto la
morfologia de la erupcién en contexto de la toma del antibidtico como las circunstancias de
aparicion y resolucion. Disponer con precision de estos datos en formato grafico y con
detalle en la HCE puede ser de gran utilidad para la correcta valoracién de la gravedad de la
RHM, que como se ha mencionado, redundara en que la estratificacion del riesgo antes de
realizar pruebas complementarias in vivo sea llevada a cabo de la forma mas precisa posible,

conteniendo los riesgos asociados.

Afortunadamente, en el sistema de HCE de nuestro entorno, disponemos de la posibilidad
de recibir imagenes de las lesiones cutaneas que los pacientes reporten desde las consultas
de otros especialistas, incluido los médicos de atencion primaria. Esta facilidad contribuye
a que aquellos pacientes que puedan haber presentado una supuesta RHM y hayan
consultado por ello en urgencias, si han presentado clinica cutanea, ésta pueda registrarse

para su posterior valoracion por parte del especialista en alergologia.

Las etiquetas de alergia a los ABL fueron otros factores que se analizaron como posibles
predictores de positividad o negatividad del estudio de alergia a los ABL. Tomando como
referencia el hecho de tener una etiqueta de alergia a “penicilina”, se observo que en caso de
tener una etiqueta de alergia a amoxicilina se asociaba con un estudio positivo casi 8 veces
mas probable. Por otro lado, si la etiqueta era de alergia a cefalosporinas, la probabilidad se
incrementaba 44 veces respecto a que la etiqueta fuera de alergia a penicilina.
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En el estudio multivariante, se halld que el hecho de tener una etiqueta de alergia a
amoxicilina, amoxicilina-acido clavulanico o a una cefalosporina, incrementaba la
probabilidad de ser realmente alérgico en torno a 3, 2 y 6 veces respectivamente si se

comparaba con estar etiquetado de alergia a un ABL distinto.

Cuando el OR se ajustaba por la gravedad de la RHM, la presencia de sintomas como
urticaria, angioedema, sincope o exantema maculopapular, asi como tener etiquetas de
alergia a amoxicilina, amoxicilina-acido clavulanico y cefalosporina se comportaban como

factores de riesgo para ser tener un estudio diagndstico positivo.

Aunando todos estos hallazgos en el estudio 1, podriamos afirmar que tanto las etiquetas de
amoxicilina y cefalosporinas en la HCE como las RHM clasificadas como
moderadas/graves/muy graves se asociaban con la probabilidad de tener un estudio
diagndstico positivo de alergia a los ABL.

La influencia de las etiquetas de alergia, cuando se especifica el farmaco concreto, sobre la
probabilidad de un estudio positivo de alergia a los ABL podria ir a asociado a una mejor
documentacién de las circunstancias en que ocurrié la RHM. Esto podria deberse a que el
registro de etiquetas de alergia mas generalistas como “penicilina” o “betalactimicos” no
suelen utilizarse cuando quiere registrarse una sospecha de RHM a una cefalosporina, por
ejemplo. Es mas, en el propio selector del sistema de etiquetado, ya existe una etiqueta mas
genérica para “cefalosporinas” ademas de las especificas. Esto hace pensar, que es mas
probable que un paciente que realmente ha recibido una cefalosporina, pueda terminar con
una etiqueta especifica al farmaco recibido que no una genérica como “penicilina” o

“betalactamicos”.

Asimismo, el hecho de haber escogido en el selector de etiquetas “amoxicilina”, permite
inferir que el facultativo tiene informacion suficiente como para ser mas especifico a la hora
de seleccionarla, luego probablemente la informacion sobre la RHM puede que esté a su

alcance.
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7.2. Estudio 2. Comparacion de la tolerancia entre los procedimientos de exposicién
controlada oral y endovenosa en el abordaje diagnostico de la hipersensibilidad a

antibidticos betalactamicos.

En el segundo estudio, llevado a cabo en el Hospital Vall d’Hebron, se buscaba comparar la
seguridad y tolerabilidad de las vias de administracién endovenosa y oral en los

procedimientos de PEC en contexto del estudio de alergia a los ABL.

Se incluyeron pacientes que entre los afios 2018-2021 se sometieron a dichos procedimientos
y se evaluaron en dos cohortes segun el tipo de via de administracion por la que recibieron
el ABL, oral o endovenosa. Asimismo, se analizaron distintas caracteristicas demogréficas,
clinicas, las relacionadas con los propios farmacos, la RHM inicial y la posible RHM durante
la PEC.

7.2.1. Protocolos de exposicidn controlada oral y endovenosa

La PEC es la herramienta considerada gold standard para el diagnéstico de la
hipersensibilidad a farmacos. La terminologia del procedimiento puede variar,
especialmente en la literatura en lengua inglesa. En el Drug practice parameter 8'del afio
2022 se hace referencia al uso de otros nombres para la PEC como si fuesen sindnimos,
como, por ejemplo: “dosis-test”, “prueba de provocacion” o “provocacion gradual” (graded
challenge en inglés). Aunque conceptualmente los términos puedan ser similares, pues todos
se basan en la administracion de un farmaco para evaluar su tolerabilidad en los pacientes,
la finalidad altima y la manera de realizarlos puede ser distinta. Una PEC se basaria en la
exposicion de un paciente a un farmaco de manera supervisada con la finalidad de valorar
su tolerabilidad, tanto con fines diagnosticos como para identificar una alternativa segura en
caso de una hipersensibilidad confirmada. Esta definicion conceptual de la PEC seria similar
ala del “drug challenge” al que hace referencia el Drug practice parameter®®. Por otro lado,
un “graded challenge” se definiria como un procedimiento de exposicion al farmaco en un
paciente que con poca probabilidad seria verdaderamente alérgico, reservado para pacientes
que deben recibir su tratamiento antibiotico de manera inmediatal®®>. En el caso de las
pruebas de provocacion, aunque es un término extendido en la literatura internacional,
pondria el foco en su uso diagndstico para descubrir si un paciente ha presentado una

verdadera hipersensibilidad al farmaco.
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En la publicacion del estudio 2, se utilizé el término “Drug provocation test” debido al
objetivo eminentemente diagndstico de las pruebas realizadas, aunque finalmente también
se incluyd en este término aquellas exposiciones a farmacos con ABL alternativos para
asegurar la tolerabilidad de los pacientes tal y como se referencia en otros estudios®?. En la
discusién de los resultados de esta tesis y para un uso correcto de la terminologia, hemos
preferido utilizar el concepto de PEC por englobar tanto la finalidad diagndstica de la prueba

como su funcidn de asegurar una correcta tolerabilidad en otros casos.

Respecto a los protocolos para realizar una PEC, en el ultimo articulo de posicionamiento
de la EAACI* se hace referencia tanto a la amplia variabilidad de los mismos como a la
falta de consenso en los distintos estudios. Los principales puntos en los que hay falta de
consenso serian en relacion a las dosis totales a administrar, los intervalos de tiempo entre
incrementos de dosis, en qué porcentaje realizar los incrementos entre pasos e incluso en los
criterios de positividad de la prueba. Sin embargo, en este articulo de posicionamiento* se
presentaron dos algoritmos con el fin de intentar consensuar los procedimientos de PEC*4134,
Dichos algoritmos tenian en cuenta los resultados del abordaje diagndstico y la
estratificacion del riesgo previa a la PEC. De esta manera, se clasificaron los pacientes de
bajo y alto riesgo. En ambas clasificaciones de riesgo, el intervalo de tiempo entre dosis
oscilaba entre 30-60 minutos, variando en este caso la dosis inicial con la que se comenzaba

la PEC, asi como los incrementos de dosis hasta alcanzar la dosis final.

En relacion a por qué via de administracion deberia realizarse la PEC, las guias previas*13

no especificaban cual debia utilizarse.

La Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), publicé un articulo®
en el afio 2021 que proponia un protocolo general para la realizacion de la PEC. En dicho
protocolo se proponia un método para realizar la PEC en funcion de si la RHM original era
inmediata (distinguiendo los pacientes con baja probabilidad y alta probabilidad de ser
verdaderamente alérgicos) o no inmediata. Abordaba también el uso de las vias de
administracion, especificando como hacerlo segun si era endovenosa, oral, intramuscular o

subcuténea.

Tanto en el articulo de posicionamiento de la EAACI** como en el articulo de la SEAIC®,
se especificaban las dosis totales a alcanzar, el nimero de pasos y como hacer los

incrementos de dichas dosis.
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En 2023 se publico un nuevo articulo de posicionamiento de la EAACI® sobre las PEC. En
este trabajo, recomendaban idealmente utilizar tanto el mismo producto como la misma via
de exposicion por la que se recibi6 el farmaco en la RHM original. Sin embargo, consideran
que el uso de una via de administracion u otra deberia ir guiado por la gravedad de la RHM
presentada, las comorbilidades del paciente y el espacio y recursos disponibles en el espacio

donde se llevara a cabo.

En general, se acepta que la via oral es de mas facil utilizacion y extrapolable a los distintos
contextos sanitarios. Otra ventaja que se le atribuia era su seguridad debido a la absorcion

lenta a nivel del tracto gastrointestinal?11%,

En contraposicion a la via oral, Pumphrey**® sugeria que la PEC-EV se asociaba a un riesgo

mayor de RHM que progresaran rapidamente.

En otro trabajo de Garvey et al.**", se postula que, en centros especializados, la PEC-EV
podria ser una herramienta a considerar en pacientes de alto riesgo pues el control de la dosis

exacta recibida seria méas preciso que en el caso de la via oral.

Pese a la publicacidn de estos datos en términos de seguridad de la PEC por via oral y
endovenosa, no habia trabajos publicados que compararan ambas vias de administracion

entre si en relacion a la seguridad, eficacia y al consumo de tiempo que conllevaban?®

En el propio articulo de posicionamiento de la EAACI®, debido a que la experiencia y los
recursos para realizar las PECs diferian entre autores, no establecian recomendaciones

concretas en relacién a las vias de administracion.

En el estudio 2, los protocolos de PEC-OR y PEC-EV difieren de los publicados tanto en el
articulo®’ de posicionamiento de la EAACI como en el de la SEAIC®2. Las variaciones se
encuentran principalmente en la dosis inicial a la que se inicia el procedimiento y en los

tiempos de observacion entre una dosis y la siguiente.

En el caso del protocolo de PEC-OR utilizado en el estudio 2, la dosis inicial era el 50% de
la dosis total a administrar, dividiéndose en dos pasos. Se han publicado multiples protocolos
de PEC-OR en la literatura, con dosis iniciales e incrementos variados. Las PEC-OR maés
directas podian implicar una administracion Gnica de la dosis completa®t1**14°_ partiendo de
la posibilidad de realizar una PEC con el 100% de la dosis, otros autores han publicado

trabajos que implicaban protocolos con dosis iniciales menores, empezando desde un 1% de
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la dosis final hasta un 25%8%1%®, Lo que tienen en comin los distintos protocolos, es su
eficacia y seguridad cuando se utilizan tras una seleccion adecuada de los pacientes. Dicha
seleccidon se basa en una correcta estratificacion del riesgo previa y de la finalidad ultima de
la PEC, diagnosticar o descartar una verdadera hipersensibilidad o valorar la tolerabilidad a

una ABL alternativo.

Nuestro protocolo de PEC-OR en dos pasos con el 50% de la dosis final en cada uno de ellos
difiere de los abordajes méas habituales que empiezan con porcentajes de dosis menores y

tienen escaladas mas progresivas.

En un estudio'® en EE.UU se compararon los resultados de protocolos de PEC en 1 0 2
pasos con aquellos protocolos que involucraban 3-4 pasos en pacientes considerados como
de bajo riesgo. La mayoria de farmacos utilizados en la PEC fueron antibioticos y de éstos,
los més frecuentes fueron los ABL. Las RHM presentadas durante las PEC fueron
mayoritariamente leves, produciéndose con la misma frecuencia en ambas cohortes (11% en

las PECs de 1-2 pasos y 12% en las PECs con 3-4 pasos).

En general, el perfil de pacientes que se sometian a la PEC-OR en el estudio 2 tenia una baja
probabilidad de presentar una verdadera RHM. Por este motivo, conceptualmente el
procedimiento estaba mas cerca de una confirmacion de tolerabilidad que de una
provocacién farmacoldgica. Por estos motivos, en nuestro centro, fue el abordaje habitual
para aquellos pacientes con pruebas cutaneas negativas y con una estratificacion de riesgo

bajo, en la linea de los consensos publicados en el Drug practice parameter de 20228,

Las ventajas de los protocolos de PEC-OR son evidentes y en parte motivo de su gran
difusion. Por un lado, su realizacion es técnicamente sencilla y puede aplicarse en diferentes
contextos clinicos en los que los recursos sanitarios sean mas limitados. Por otro lado, al ser
una via de administracion no invasiva presenta ventajas en cuando a disminucién del riesgo

de infecciones o de yatrogenia asociada al uso de los accesos venosos.

El protocolo de PEC-EV utilizado en el estudio 2 se realizaba mediante la infusion continua
del farmaco, incrementando la velocidad autométicamente una vez alcanzada la dosis
acumulada pertinente, suprimiendo el tiempo de observacion entre dosis. Para llevarlo a
cabo, se utiliz6 una bomba de infusion de alta precision. Respecto a los protocolos
publicados previamente, el Gnico que hace distincion entre vias de administracion es el

publicado por Berasategui et al 8 en el que si se realizaba un periodo de observacion entre
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dosis. En los protocolos consensuados por la EAACI en su documento** de posicionamiento,
no se hace una alusion explicita a si estos protocolos deberian adaptarse en funcién de la via

de administracion, pero también incluian el tiempo de observacion entre dosis.

Las principales ventajas del protocolo de PEC-EV se relacionan con el manejo del riesgo
que pueden presentar los pacientes. Este protocolo emplea una bomba de infusion de alta
precision que permite controlar exactamente la dosis del medicamento que el paciente recibe
en todo momento***1%, En consecuencia, permite que, durante la infusion, ante el menor
signo de inicio de una RHM, se pueda detener de inmediato la PEC, evitando la
administracion de mas medicacion. En los protocolos de PEC-OR no se puede conseguir un
control tan exacto de la cantidad de farmaco absorbida, pues esta ocurre de manera continua
y variable en el tracto gastrointestinal. Este control de dosis puede ser especialmente
relevante en pacientes con riesgo alto, con posibilidad de presentar una RHM durante la PEC
con pequefias dosis del farmaco.

Otra ventaja a destacar es que al eliminar los tiempos de observacion, se convierte en un
procedimiento mas eficiente desde la perspectiva del consumo de tiempo. Debido a la
disposicion de un Hospital de Dia, en el que se realizan los procedimientos de alergologia,
el abordaje mediante la infusion continua podia aportar valor en términos de reduccion de la

estancia hospitalaria y de optimizacion de los recursos sanitarios.

Pese a las ventajas que puede ofrecer un protocolo de PEC-EV en infusion continua, guarda
ciertas similitudes con los protocolos utilizados en los procedimientos de desensibilizacion
rapida a farmacos. En ambos procedimientos, la administracion del farmaco se realiza de
forma endovenosa y la velocidad de infusion se incrementa progresivamente hasta alcanzar
la dosis final. El riesgo tedrico de inducir una desensibilizacion de manera involuntaria con
la PEC se ha planteado previamente®!, especialmente cuando las dosis iniciales con las que
se empezaba la exposicion eran muy bajas. Sin embargo, en un estudio in vitro realizado en
mastocitos de origen animal sensibilizados a los &caros del polvo, se demostro que la
inhibicidn de dichos mastocitos era mejor con incrementos de la concentracion de alérgeno
2 veces superior a la previa comparado con incrementos 10 veces superiores a las
concentraciones previas**. Ademas, los principios tedricos de los procedimientos de
desensibilizacion implican en primer lugar que la dosis inicial debe ser entre 1000-10.0000
veces inferior a la dosis objetivo; en segundo lugar, debe dividirse el procedimiento en 10-

16 pasos con incrementos aproximados entre 2-2,5 veces las concentraciones previas en
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intervalos fijos de entre 15-30 minutos'*®. Analizando estos dos principios que rigen la
desensibilizacion y comparéndolos con nuestro protocolo de PEC-EV, parece improbable
que se produzca una desensibilizacion involuntaria pues los incrementos de concentracion
eran superiores a 2-2,5 veces las concentraciones previas y los incrementos de la velocidad

de infusion se realizaban en menos de 15 minutos.

7.2.2. Caracteristicas de los pacientes

En el estudio 2, 1036 pacientes se sometieron a una PEC, predominando las mujeres en el

63,2% de los casos y con una media de edad de 56,8 afios.

La distribucion de los protocolos de PEC se realiz6 de la siguiente manera: 493 PECs orales
(PEC-OR) y 597 PECs endovenosas (PEC-EV).

Los ABL més frecuentemente implicados en la RHM original fueron en un 23,8%

amoxicilina, 22,6% amoxicilina-acido clavulanico y un 20,6% penicilina G.

Los datos en relacion al consumo de ABL van en consonancia con los datos aportados por
el estudio 1 asi como por las tendencias en el consumo de betalactdmicos publicadas por la

Agencia Espafiola del Medicamento en 2020%,

Las caracteristicas basales de los pacientes en las que se registran sexo, edad, tiempo desde
la RHM, el tipo de reaccién (inmediata o no inmediata), su gravedad y el ABL implicado en
la reaccion original presentaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas
cohortes de pacientes en favor de la eleccion del PEC-EV en casos con RHM de mayor

gravedad y si éstas eran inmediatas.

La gravedad de la RHM, en los casos en que fue inmediata se clasifico como leve, moderada
y grave en un 35,13%, 9,74% y 5,7% respectivamente siguiendo la escala de Brown™. Sin
embargo, hubo un 3,8% de pacientes que pese a presentar una RHM clasificada como
inmediata, no fue clasificada mediante la escala de Brown por no presentar sintomas

sistémicos.

En el caso de las reacciones no inmediatas, la mayoria de pacientes presentaron reacciones

leves. Solamente se registraron reacciones no inmediatas graves en 4 casos.

En relacion a la fecha de la RHM indice, en el 67,3% de los casos, hacia mas de 5 afios que

tuvo lugar. Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas de la RHM, ésta se clasifico como
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inmediata y no inmediata en el 54,4% y 30,3% de los casos respectivamente. Hubo una
tercera clasificacion que abarcaba un 15,3% de los pacientes que aglutinaba aquellos que se
mostraron incapaces de recordar el tiempo de inicio de los sintomas desde la tltima ingesta
del farmaco. La influencia del paso del tiempo sobre la memoria de los pacientes y en
consecuencia sobre la precision de los datos que se pueden obtener en relacion a su “alergia”
a los ABL mediante anamnesis 0 HCE ya se habia puesto de manifiesto en el estudio 1 asi
como en otros trabajos previamente publicados'1?%146147 por este motivo, obtener la
informacién de la forma mas inmediata respecto a la RHM es crucial para mejorar la

precision del diagnostico y la estratificacion del riesgo en el caso de ser necesaria una PEC.

Las diferencias estadisticamente significativas para estas caracteristicas entre la cohorte de
PEC-OR y PEC-EV podrian deberse en parte a la seleccion desigual de pacientes para

someterse a un protocolo de PEC u a otro.

Pese a que ambos procedimientos eran de uso habitual en nuestra unidad, la tendencia a
seleccionar la PEC-EV especialmente en casos de RHM moderada-grave inmediata
constituyd un sesgo de seleccién. La desproporcion de pacientes que se sometieron a
protocolos de PEC-EV en contraposicion a la PEC-OR teniendo en cuenta las RHM
inmediatas originales fue de aproximadamente 9:1 en el caso de las moderadas y de 60:1 en
el caso de las graves. Por el contrario, en el caso de las reacciones no inmediatas, la
desproporcion en la seleccién de los pacientes fue a favor de la PEC-OR en el 60% de los

Casos.

También contribuyd a esta seleccion desigual el hecho de que las RHM hubieran ocurrido
hacia menos de 5 afios. Esto probablemente se debe a que al ser reacciones mas recientes,
los pacientes las recordaban mejor, habia mas detalles de las mismas registrados en los
sistemas de HCE y era posible recabar mas informacion por parte del especialista en
alergologia como para realizar una estratificacion del riesgo antes de la PEC que motivase

su decision para escoger el protocolo de PEC-EV.

El motivo de esta seleccidn desigual de pacientes para uno u otro protocolo de PEC se basaba
en la hipotesis que la PEC-EV mediante el uso de una bomba de infusion automatica podia
aportar mayor seguridad que la via oral. Esta hipétesis cobra especial relevancia en el caso
de los pacientes que han presentado RHM mas graves, con riesgo de recurrencia de las

mismas en sucesivas exposiciones a dosis bajas del farmaco alergénico.
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El estudio 2, por tanto, buscaba valorar si la hipotesis respecto a las vias de administracion
durante la PEC, comparandolas en términos de tolerabilidad y seguridad se corroboraba con

un analisis de los datos basados en el uso de este procedimiento a lo largo de 4 afos.

7.2.3. Caracteristicas de los pacientes que tuvieron reaccion durante la
prueba de exposicion controlada

Al analizar el subgrupo de pacientes que presentaron RHM durante la PEC, se observé que
la frecuencia de reacciones era baja, con un total de 37 sobre los 1036 procedimientos

realizados, representando un 3,6% de todos los casos.

Los pacientes que presentaron RHM durante la PEC fueron mayoritariamente mujeres

(67,6%) con una media de edad de 50,5 afios.

De estas 37 reacciones, solamente 2 ocurrieron en pacientes que fueron revalorados tras un

primer abordaje diagnostico negativo.

El estudio 2, al tener un disefio retrospectivo que recogia datos de pacientes desde los afios
2018-2021, no siguid las recomendaciones del articulo de posicionamiento de la EAACI*,
pues éste se publico en 2020. El criterio para decidir si un paciente era revalorado 0 no
dependia del juicio clinico, basado en la probabilidad que la reaccion descrita por el paciente
fuese sugestiva 0 no de hipersensibilidad independientemente de su gravedad o el tiempo
desde la RHM indice. En caso de ser una reaccion sugestiva, pese a que el primer abordaje
diagndstico fuese negativo, se repetia el estudio a las 4 semanas realizando tanto pruebas
cutaneas y/o in vitro como de exposicion. Teniendo en cuenta este curso de accién, hay que
considerar la posibilidad que hubiera pacientes que presentaran una seroconversion tras una
primera PEC, oscilando entre el 2-16% segln varios estudios’"14814°_ Esta seroconversion
no detectada podria haberse producido de forma involuntaria en aquellos pacientes que por
historia clinica, sus sintomas no fueron sugestivos de una hipersensibilidad pero que tenian
RHM antiguas.

Se observo que el 62,2% (23/37) de las RHM que tuvieron lugar durante la PEC ocurrian en
aquellos pacientes que hacia menos de 5 afios que habian tenido la RHM original. Este
hallazgo puede relacionarse con el punto anterior, pues aquellos pacientes cuya RHM habia
sido mas reciente tenian mas posibilidades de presentar una verdadera sensibilizacion a los
ABL. Tal y como se mostraba en el estudio 1, asi como en otros’">% el mayor predictor

de negatividad del estudio alergoldgico era el paso del tiempo. De esto se infiere que RHM
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mas recientes, tienen mayor probabilidad de ser diagnosticadas como verdaderamente

alérgicas.

Al analizar los farmacos que habian producido la reaccion inicial, destacaba que aquellos
pacientes que habian tenido RHM con amoxicilina y amoxicilina-acido clavulanico habian
presentado el 45,9% y 29,7% de reacciones durante la PEC respectivamente. Tal y como se
ha comentado previamente, estos datos van en consonancia con las tendencias de consumo
de ABL en Espafia®, traduciéndose en que un mayor consumo de estos antibiéticos conlleva

un incremento en la probabilidad de presentar una RHM a los mismos.

La cefuroxima fue el anico ABL elegido como alternativa al que produjo la RHM inicial,
que desencadend una RHM durante la PEC. En los protocolos de actuacion habitual de esos
afios, en caso de confirmarse hipersensibilidad a las aminopenicilinas sin implicacion del
anillo betalactamico, se planteaba una PEC con cefuroxima por su disponibilidad tanto oral
como endovenosa. Por la propia tendencia en el consumo de ABL ya descrito anteriormente,
la mayoria de pacientes verdaderamente diagnosticados como alérgicos lo eran a
aminopenicilinas, por lo que la mayoria de veces se utilizaba cefuroxima como ABL
alternativo. En el caso descrito, al haber presentado la RHM indice con un ABL y
posteriormente presentar una nueva reaccion con cefuroxima, se indicé una prohibicion
estricta de todos los ABL.

7.24. Comparacién entre ambas rutas de administracion.

En relacion a las vias de administracion, se llevaron a cabo 597/1036 PECs-EV siendo el
74,7% (446) de ellas con el ABL implicado en la RHM original. En el caso de las PEC-OR,
el 93,9% (412/439) de los procedimientos se realizaron con el ABL que produjo la RHM
inicial.

En global, se realizd la PEC con un ABL distinto al de la RHM original en el 17,1%
(178/1036) de los casos. EI motivo de utilizar un ABL alternativo fue la positividad del
estudio diagndstico al ABL (en prueba cutanea o pruebas in vitro) original en 97 casos. En
otros casos, se debian a otras razones como la necesidad de usar un ABL concreto por
motivos de antibiograma, el estado basal del paciente a la hora de realizar la PEC, o bien el
rechazo expreso del paciente a re-exponerse al farmaco que presuntamente le habia

provocado la RHM original.
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Las PEC a los ABL alternativos, fueron mayoritariamente realizadas por via endovenosa
(151/178). En el caso de aquellos pacientes que habian presentado un estudio diagnostico
positivo (97/178), se hizo bajo la premisa que, al presentar un estudio positivo a un ABL,
era posible que presentaran reactividad cruzada con otros betalactamicos. Por tanto, el riesgo
de presentar una nueva RHM durante la PEC debia tenerse en cuenta, tal y como se describia
en la estratificacion del riesgo. En otros casos, en los que la razén para realizar la PEC eran
necesidades de tratamiento guiadas por antibiograma, en su mayor parte se trataban de
pacientes hospitalizados que ya disponian de accesos venosos periféricos o centrales y con

un estado de salud comprometido, hecho que aumentaba el riesgo.

La distribucion de las RHM acontecidas durante la PEC teniendo en cuenta las vias de
administracion, fue 21 (3,5%) reacciones por la via endovenosa y 16 (3,6%) por la via oral,

sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,913).

En relacion al tiempo transcurrido desde la RHM original en funcion de si hacia mas o menos
de 5 afios, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la PEC oral o
endovenosa. Sin embargo, vale la pena destacar que, en nimeros absolutos, se observé que
cuando hacia menos de 5 afios de la RHM original, habia casi el doble de reacciones durante
la DPT (PEC-OR 10 vs 5y PEC-EV 13 vs 9).

Este hallazgo es compatible con la idea que un paciente con una RHM reciente, tiene méas
probabilidades de presentar un estudio positivo tal y como se ha venido manifestando a lo
largo del trabajo, sustentado tanto por los resultados del estudio 1 como por estudios

previos’*">% que hacian referencia a la pérdida de la sensibilizacion con el paso del tiempo.

Al analizar el tipo de RHM mas frecuente durante el procedimiento, pudo apreciarse que el
54% (20/37) fueron inmediatas. En las PEC-EV hubo en total 16 reacciones inmediatas
mientras que en las PEC-OR s6lo 4, observandose diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,041) entre ambas vias de exposicion. Estas diferencias entre cohortes, pueden
explicarse debido a la seleccién desigual de pacientes que fueron asignadas a cada una de
ellas. Aquellos pacientes, cuya estratificacion del riesgo basal fue moderado o alto se
seleccionaron preferentemente para la cohorte de PEC-EV. Un factor que incrementaba el
riesgo de base en la estratificacion planteada en el estudio 2, era la plausibilidad que la
reaccion originalmente presentada fuese inmediata y clasificable segin la escala de Brown’®.

Este hecho, hace posible que, de forma desproporcionada entre grupos, los pacientes con
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RHM inmediatas que cumplian estas caracteristicas acabasen en el grupo de PEC-EV por un
sesgo de seleccion. Asimismo, en numeros totales habia mas de 150 pacientes de diferencia
entre ambos grupos, hecho que puede producir una sobreestimacion de la cantidad de
reacciones inmediatas durante la PEC-EV en comparacion con la PEC-OR. De forma
complementaria a esto, cabe destacar que, aunque no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en relacion a la gravedad de las RHM inmediatas en funcion de la via de
administracion, hubo 2 RHM inmediatas graves en la cohorte de PEC-EV mientras que en
la PEC-OR no hubo ninguna. De nuevo, estos hallazgos pueden ser explicados parcialmente
por el sesgo de seleccion basado en la estratificacion del riesgo, que desplazaria a aquellos
pacientes con RHM iniciales méas graves hacia la cohorte de PEC-EV.

En relacion a las RHM no inmediatas durante las PECs, fueron mas frecuentes (12/16) en el
grupo de PEC-OR que en el de PEC-EV (n=5), aunque la diferencia no llegd a ser
estadisticamente significativa (p=0,051).

Las reacciones no inmediatas que se constataron tras la PEC, fueron exantemas
maculopapulares sin signos de gravedad y no se produjo ninguna SCAR. Hay que tener en
cuenta que todas las RHM no inmediatas originales que se sometieron a una re-exposicion
fueron aquellas catalogadas como no graves. El término “grave”, agrupaba en este caso a 4
RHM originales que fueron un SJS/NET, un eritema fijo generalizado bulloso, una
enfermedad del suero like y un dafio especifico de drganos. En estos casos concretos, los
pacientes fueron sometidos a PEC con ABL alternativos. El resto de pacientes con
reacciones no inmediatas, fueron sometidos a re-exposicion con el ABL que produjo la

reaccion original.

Finalmente, se calculd el riesgo relativo sin ajustar de presentar una RHM durante la PEC-
EV frente a la PEC-OR, mostrando un OR de 0,97 (1C95%: 0,51-1,83).

Posteriormente, se ajusto el riesgo relativo en funcion de caracteristicas como el sexo, el afio
en que se llevd a cabo el estudio alergoldgico, los sintomas presentados en la RHM original
y el farmaco causante. En este caso el OR fue de 1,13 (IC 95%: 0,57-2,22), mostrando que
no habia diferencias estadisticamente significativas entre utilizar la via oral o la endovenosa
en terminos de frecuencia o gravedad de las RHM durante la PEC. Esta ausencia de
diferencia se mantenia incluso cuando se ajustaba el riesgo por las variables que podian

influir en el resultado de la PEC.
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Se realiz6 una revision de la literatura medica para escoger las variables que podian tener
alguna influencia en el resultado de la PEC. Tanto en el estudio 2 como en estudios
previos®>1* se ha objetivado que las mujeres predominan entre los pacientes etiquetados
como alérgicos a los ABL independientemente de si finalmente presentaban un estudio

positivo.

El afio en que se llevd a cabo el estudio alergoldgico hacia referencia a si hacia menos de 5
afios 0 mas desde la RHM inicial. Tal y como se ha ido comentando en el estudio 1 y en
trabajos previamente publicados®¢912%130 ‘e paso del tiempo desde la RHM original es uno
de los factores predictivos mas importantes de un estudio alergolégico positivo. En uno de
estos estudios*?, los cuatro criterios que en su analisis multivariante habian mostrado mayor
asociacion con estudios diagnosticos positivos fueron: si la RHM habia ocurrido hacia
menos de 5 afios; si el paciente habia presentado anafilaxia/angioedema o una SCAR o si la
RHM habia requerido tratamiento.

En otro estudio’?®, se describian criterios similares, apuntando como factores de presentar
un estudio negativo a las RHM que habian ocurrido hacia mas de un afio, la ausencia de
anafilaxia y el hecho de desconocer el ABL causante de la RHM original. De ello, podia
inferirse que, en caso contrario, serian factores que aumentarian la probabilidad de obtener
un estudio diagndstico positivo. En un tercer estudio®3 se describian como factores de riesgo
de estudio diagnostico negativo el tener una erupcion “benigna” y haber transcurrido mas de

un afo desde la toma de un ABL.

De esta manera, sustentado por la evidencia de los estudios previos y sus factores predictores

de estudios positivos, se escogieron las variables de ajuste del riesgo relativo.

Hay que tener en cuenta que al comparar en términos de tolerabilidad y seguridad ambas
vias de administracion, hay factores que limitan las conclusiones que podemos extraer,
incluso con un riesgo relativo que apunte a que no hay diferencias entre utilizar una via u

otra.

Por un lado, en el caso de las RHM no inmediatas, cualquiera de las dos vias de
administracion parece ser igualmente segura debido a las caracteristicas de la propia
reaccion. Las RHM inmediatas durante la PEC, tuvieron lugar Gnicamente en 16 casos con

ABL que estaban disponibles tanto por via endovenosa como oral. En consecuencia, el bajo
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porcentaje de RHM durante la PEC dificulta realizar afirmaciones definitivas en relacion al

uso de un protocolo u otro.

Por otro lado, en 999 PECs, no hubo RHM, de lo que podriamos deducir que, en estos casos,
cualquier via por la que se hubiera administrado el farmaco habria sido segura. Esta
deduccidn es posible una vez hemos finalizado el analisis retrospectivo de los datos. Por lo
tanto, aunque podamos inferirlo de manera directa, la PEC es un procedimiento que forma
parte del enfoque diagndstico en alergologia, el cual conlleva una carga de incertidumbre

cuando se lleva a cabho

Este hecho implica, que, en su momento, el facultativo tuvo que realizar la estratificacion
del riesgo para todos y cada uno de los pacientes que acabaron sometiéndose a la PEC. En
base a esto, se tomo la decision de qué tipo de procedimiento realizar, teniendo en cuenta
que el riesgo de una RHM siempre existio.

Es por este motivo, que los datos que aporta la cohorte de pacientes tolerantes a la PEC, asi
como el andlisis del riesgo relativo, sefiala el valor potencial del uso de la PEC-EV en
pacientes seleccionados como medida adicional de seguridad debido a sus ventajas técnicas
y pareciendo tan segura, efectiva y bien tolerada como la PEC-OR. Podria ser una buena
opcion en aquellos centros que tengan los recursos técnicos para llevarla a cabo y
especialmente en pacientes de alto riesgo basal de presentar una RHM.
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7.3. Limitaciones del proyecto

Las limitaciones del presente proyecto estan intrinsecamente relacionadas con el disefio de
cada uno de los dos estudios que lo componen. Por un lado, el estudio 1 se trata de un estudio
multicéntrico y prospectivo llevado a cabo entre los afios 2020-2022. Su concepcion se llevd
a cabo en el afio 2019, consensuandose el protocolo de estudio alergoldgico entre los
distintos centros participantes. No obstante, pese a tener un protocolo comun para todos los
investigadores, pudieron apreciarse ciertas variaciones en el abordaje diagnostico y en la

manera de rellenar los cuadernos de recogida de datos.

Otra posible limitacion es la negativa de una parte de los pacientes de la muestra aleatoria a
someterse a un estudio diagnostico, especialmente debido a que el estudio se desarrolld
durante la pandemia COVID-19. Asi, pacientes mas frégiles, con deficiencias inmunitarias,
etc, serian los que probablemente habrian rechazado participar.

Por otro lado, el estudio 2 es retrospectivo, unicéntrico basado en la recoleccion de datos de
uno de los centros participantes en el estudio 1 entre los afios 2018-2021.EI protocolo de
abordaje diagnostico era el de uso habitual en uno de esos centros, pudiendo asimismo

presentar variaciones que contrastarian con el protocolo comun diagndstico del estudio 1.

En ambos estudios, los sesgos de memoria de los pacientes podrian haber alterado la
descripcion de las RHM originales. En algunos casos, se podria haber infravalorado la
inmediatez y/o gravedad de la RHM, conllevando un ndmero menor de revaloraciones

diagndsticas, reduciendo la deteccion de pacientes resensibilizados.

Otra limitacion es que, en ambos estudios, parte de los datos extraidos fueron de HCE
hospitalarias de manera retrospectiva, hecho que implicaria que, si parte de la informacion
no estaba presente en la HCE de los pacientes, no se podria haber recolectado

adecuadamente.

Finalmente, ha de tenerse en cuenta que tanto en el estudio 1 como en el 2, los datos
provenian de aquellos hospitales y areas de referencia en los que el Institut Catala de la Salut
era el proveedor sanitario, por lo que la extrapolacion de los datos obtenidos al resto de la

poblacién de Catalufia deberia realizarse con cautela.
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7.4. Fortalezas del proyecto

Una de las principales fortalezas de este proyecto ha sido la participacion de hasta 7
hospitales con servicios de Alergologia especializados en el estudio 1, en muchos casos de
ellos en hospitales de alta complejidad, alguno con certificaciones de “Centros, Servicios y

Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud” de Espana.

La participacion de varios centros nos ha permitido recolectar datos locales de nuestra
poblacion que son representativos de la realidad de nuestros pacientes, mejorando la
caracterizacion de sus RHM vy unificando criterios entre los distintos centros para

homogeneizar la practica clinica habitual.

La obtencidn de datos locales de nuestra propia poblacion en relacién al etiquetado falso de
alergia a los ABL nos ha permitido conocer y poner sobre la mesa cual es la magnitud del
problema y contextualizarla en relacién a la evidencia publicada en otros paises. Esto puede
redundar en el planteamiento de estrategias y planes especificos dirigidos especialmente a
nuestra poblacién y que luego podrian llegar a reproducirse en otros partes del pais.

También nos ha permitido analizar en profundidad el sistema de etiquetado de alergia
vigente en la HCE en Catalufia, como se rellena y valorar de qué informacion seria
imprescindible disponer. Esto conlleva la posibilidad de plantear propuestas de mejora del
etiquetado para conseguir la maxima precision equilibrando la necesidad de proteger a los
pacientes de administraciones accidentales con las necesidades de prescripcion de

antibidticos.

Asimismo, nos ha permitido poner en valor el papel del especialista en Alergologia como
parte de la cadena de optimizacion del uso racional de antibidticos en contexto de estrategias

a nivel nacional.

Por otro lado, la comparacién interna de los protocolos de PEC utilizados en contexto del
estudio alergoldgico, poniendo en el foco tanto la seguridad del paciente como la eficiencia
del uso de los recursos sanitarios disponibles, aporta datos que podrian contribuir a expandir
las opciones disponibles dentro de la practica clinica utilizando la PEC-EV en casos de alto

riesgo adecuadamente seleccionados.
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7.5. Reflexiones finales del proyecto

En un contexto de falta de desarrollo de nuevas moléculas junto al incremento de bacterias
multiresistentes, se puso en marcha el Plan Nacional frente a la Resistencia a los
Antibidticos. Este plan tiene como objetivo reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de
la resistencia a los antibidticos, preservando de manera sostenible la eficacia de los
antibioticos existentes. Se puso en marcha en el afio 2014 en Espafia con la diseminacion a
todas las comunidades autbnomas mediante la creacion de equipos locales multidisciplinares

encargados de ponerlo en marcha.

Ante esta situacion, siendo los ABL los mas frecuentemente prescritos, el falso etiquetado
de alergia a los ABL puede poner en riesgo la vida de los pacientes. No solamente tiene
implicaciones sobre los propios individuos, sino también en la salud comunitaria y con

implicaciones en términos econdmicos que no son despreciables.

Valorar la magnitud del falso etiquetado de alergia a los ABL en la comunidad auténoma de
Catalufa, fue el proyecto central de esta tesis doctoral en respuesta a las observaciones

empiricas realizadas por los especialistas en Alergologia de dicha comunidad.

La observacion empirica de que un alto porcentaje de pacientes con etiquetas de alergia a
los ABL perdian dicha etiqueta tras un abordaje diagnostico adecuado en nuestra poblacion
de referencia, era algo que se habia publicado mayormente de manera indirecta. Este dato
solia nacer de un analisis adicional en el contexto de un articulo que pretendia valorar el
rendimiento de las pruebas diagnosticas, pero no como finalidad de estudio epidemioldgico

en si misma.

Dichas observaciones parecian reproducirse en distintas poblaciones en todo el mundo. Por
este motivo, consideramos que, al compartir el mismo problema en relacion al etiquetado, el
producir datos propios, adaptados a nuestro contexto sanitario y a nuestro sistema de

etiquetado seria de utilidad en el futuro para disefiar estrategias especificas.

Como se ha visto en el estudio 1, 3 de cada 4 pacientes que tenian una etiqueta de alergia a
los ABL, la perdian tras el diagndstico alergoldgico. Esto implica una necesidad urgente de
analizar el por qué se produce esta sobreestimacion de los diagnésticos de alergia a los ABL

con las posibles consecuencias que ya hemos venido mencionando.
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Los datos del estudio 1 sugieren varios motivos por los que podria producirse este
sobreetiquetado. Uno puede ser las limitaciones técnicas del propio sistema de etiquetado en
nuestra poblacion, favoreciendo el uso de etiquetas mas “generalistas” que engloben un
grupo méas amplio de medicamentos de cara a generar una alerta que prevenga la prescripcion
accidental. La utilizacion de una etiqueta mas general como la de “betalactamicos” o
“penicilinas”, en lugar de una mas especifica como “acido clavulanico” cuando se
diagnostica una hipersensibilidad especifica a este compuesto favorece el incremento del
numero de etiquetas. Otros motivos son la confusion entre efectos adversos de los ABL y
los sintomas sugestivos de hipersensibilidad o el sesgo de memoria de los pacientes. La falta
de estudio precoz, cercano a la fecha de la RHM inicial también contribuye a que, con el
paso del tiempo, los relatos de los pacientes se vayan distorsionando, facilitando que integren
en su memoria el hecho de que son alérgicos y asi lo transmitan a sus facultativos tratantes,
redundando en el etiquetado y en la disminucién de la probabilidad de diagnosticar al
paciente como verdadero alérgico. Asimismo, la ausencia de recogida de datos de la RHM
original en la HCE favorece que estas etiquetas se perpetlen en el tiempo, especialmente si

los pacientes no son valorados por el especialista en Alergologia.

Con estos datos en la mano, consideramos que el establecer programas de desetiquetado a
los ABL que pivoten sobre la colaboracion entre los especialistas en Alergologia y el resto
de actores sanitarios que valoran pacientes con sospechas de alergia a farmacos debe ser la
pieza central. Debe haber una colaboracion estrecha e impulsar iniciativas que promuevan
la formacién de los no especialistas en hipersensibilidad para realizar una documentacion
precisa de la RHM en caso de plantearse etiquetar al paciente como alérgico, siendo
conscientes de sus implicaciones. Asimismo, consideramos que deberia replantearse el
sistema de etiquetado actual de alergia en la HCE contando con el asesoramiento de los
especialistas en Alergologia asi como del resto de actores sanitarios que los utilicen
habitualmente. Esperamos que los resultados presentados en este proyecto puedan ayudar a

plantear nuevas propuestas de mejora para atajar el problema del falso etiquetado de raiz.

Por otro lado, los resultados del estudio 2 nos han permitido comparar dos protocolos de
PEC no convencionales y asi compartir la experiencia de uno de los centros que también
participd en el estudio 1. Dichos protocolos de PEC, por la via oral y endovenosa, eran de
uso habitual y hemos podido valorarlos en téerminos de seguridad y tolerabilidad. Aunque

los resultados han mostrado que no habria diferencias en relacion a estas dos caracteristicas,
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si que por las limitaciones metodologicas del estudio no podemos extraer conclusiones
categoricas. Lo que si podemos decir es que la eleccidn de una via de administracion u otra
deberd ir siempre ligada a una estratificacion del riesgo de presentar una RHM durante la
PEC. Asimismo, dejando patente nuestra experiencia, la eleccion de la via endovenosa
aportaria beneficios pudiendo controlar de forma mas precisa la velocidad de infusion y las
dosis que esté recibiendo el paciente en todo momento. Puede ser un procedimiento limitado
a contextos sanitarios en los que se pueda realizar a nivel técnico y reservado para un perfil
de pacientes con alto riesgo de presentar RHM. Esperamos que los resultados del estudio 2
puedan contribuir a la realizacion de futuros estudios prospectivos multicéntricos,

comparando ambas vias de administracion para extraer conclusiones méas robustas.
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7.6. Propuestas de mejora

Los datos obtenidos en este proyecto nos han aportado informacion sobre el estado actual
del etiquetado de alergia a los ABL en las 4 provincias de Catalufia. Teniendo en cuenta la
limitacion en la extrapolacion de los datos obtenidos debido a que provenian de un dnico
proveedor de asistencia sanitaria en la comunidad auténoma, existe el riesgo de que no

representen de forma fidedigna la realidad de todo el territorio.

La responsabilidad de la valoracién de la RHM, el registro de la etiqueta y su retirada llegado
el caso, es compartida entre los distintos profesionales implicados. Se requiere de voluntad
y una actitud proactiva por lo que las medidas destinadas a mejorar todo el proceso que
conlleva el etiquetado no puede realizarse sin una colaboracion estrecha entre todos los

niveles de actuacién (atencion primaria y hospitalaria).

El primer eslabon de la cadena que habria que abordar es el del reconocimiento de las RHM
por parte de aquellos profesionales que suelen dedicarse a la prescripcion de farmacos y que
valoran pacientes tanto en atencion primaria como hospitalaria. El mejorar el reconocimiento
y tratamiento de las RHM, especialmente la anafilaxia, continta siendo uno de los puntos
clave en las distintas guias®*®! y estudios'®>%*, con lo cual las actividades formativas en

este sentido serian una de las primeras propuestas de mejora a realizar.

Dichas actividades formativas, clasicamente realizadas a través de la imparticion de
conocimientos tedricos, han demostrado ser inferiores a aquellas que incluyen la simulacion

de casos®>1%

El uso de la simulacion basada en escenarios reales se ha utilizado frecuentemente con la
finalidad de mejorar el conocimiento, el trabajo en equipo y en definitiva la atencion a
pacientes. Se han publicado estudios que demuestran que la simulacién en anafilaxia mejora
el reconocimiento y el manejo de esta patologia, asi como disminuye la reticencia a realizar
procedimientos con riesgo de inducir reacciones de hipersensibilidad*®"~1%. Por este motivo,
las actividades formativas deberian estar orientadas a la simulacion fidedigna en escenarios

reales.

De la mano de la mejora del reconocimiento y tratamiento de las RHM, aungue no se traten
de reacciones inmediatas, deberia ir la documentacion del evento. La posibilidad de
compartir cuadernos de recogida de datos de interés sobre las RHM con los profesionales

sanitarios que intervienen en la fase aguda de la RHM podria aportar un valor inestimable
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para la posterior valoracion por parte del especialista, incluyendo documentos gréficos de

las lesiones cutaneas si las hubiera.

El siguiente punto que deberia mejorarse es el del propio sistema de etiquetado. Al haber
mas de un proveedor sanitario en Catalufia, lo mas probable es que a su vez los sistemas de
etiquetados estén ligados a los sistemas informéticos de cada centro. Por lo tanto, deberia
valorarse de manera local cada uno de estos sistemas de registro de etiquetas de cara a dar
respuestas concretas a los déficits de cada uno. Una opcidn que podria considerarse, seria

plantear un sistema de etiquetado comun para toda la comunidad.

El sistema de etiquetado deberia contener un selector de farmacos que permita seleccionar
los distintos principios activos, incluyendo los componentes adicionales en aquellos
farmacos que se basan en dos compuestos. Un ejemplo de esto es amoxicilina y &cido
clavulanico o piperacilina y tazobactam. Seria beneficioso asimismo que el propio sistema
de etiquetado, en caso de querer registrar un farmaco, requiriese que se rellenase un breve
cuestionario con datos como: los dias de tratamiento antes de la RHM, los sintomas
presentados por el paciente, si hubo alteracion de constantes vitales, relacion temporal entre
la toma y aparicién de los sintomas y una estimacion de la gravedad de la RHM. Realizar
estos cambios a nivel técnico puede ser desafiante y deberia ir acompafiado posteriormente
de un adiestramiento en el uso del sistema etiquetado, poniendo énfasis en la vertiente

practica de uso.

La dltima parte del proceso, en la que debe decidirse si se mantiene la etiqueta de alergia a
los ABL o se retira es lo que conllevara la administracién o no del antibiético. Se han
propuesto iniciativas para optimizar el desetiquetado de alergia a los ABL de distintas
formas. El abordaje que incluiria la intervencion de un especialista en Alergologia para
diagnosticar, estratificar y exponer al paciente al ABL llegado el caso seria ideal. Sin
embargo, dependiendo del contexto sanitario, puede ser una limitacion debida a la falta de

especialistas o la dificultad del acceso por parte de los pacientes a estas valoraciones.

Se han publicado trabajos en la literatura proponiendo la intervencion de profesionales
sanitarios no especialistas en alergologia para desetiquetar a pacientes estratificados como
de bajo riesgo’®11%2, Asimismo, escalas como PEN-FAST!® cuya finalidad es estratificar a

los pacientes etiquetados de alergia a los ABL para ver si pueden recibir con seguridad el
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antibiodtico, pueden contribuir a un aumento de los profesionales que intervengan en este

proceso.

Cabe destacar que, pese a los esfuerzos por abordar el problema del falso etiquetado sin la
necesidad de depender de la valoracion de los especialistas formados en Alergologia, las
escalas utilizadas para estratificar suelen depender de criterios clinicos. Al depender de
criterios clinicos, es necesario un buen reconocimiento de los signos o sintomas descritos
por el paciente para valorar correctamente el riesgo asociado a una reexposicion.
Consideramos que, en ausencia de una formacion reglada y experiencia en alergia a
farmacos, deberia limitarse el desetiquetado por no especialistas ante el riesgo asociado que

supondria para los pacientes.

Asi pues, la dimension del falso etiquetado de alergia a los ABL, no es solamente un
problema creciente, es también una oportunidad para poner en valor el papel del especialista
en Alergologia. Su intervencion en la optimizacion del uso sostenible de los antibidticos
aporta valor. Asimismo, la interrelacion con el resto de profesionales sanitarios que valoran
pacientes con RHM puede contribuir a mejorar la deteccion y manejo de estos pacientes

mediante acciones formativas conjuntas.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Entre 2014-2018 habia registradas en Catalufia un total de 10.935 etiquetas de alergia a
los antibiéticos betalactamicos en las historias clinicas electronicas del Institut Catala de

la Salut.

Una vez fueron valoradas por parte de los especialistas en Alergologia de las 4 provincias
de Catalufia, el 74,7% de ellas fueron descartadas.

Del total de pacientes analizados con etiquetas de alergia a los ABL, el 64,3% fueron
mujeres.
Las etiquetas de alergia a los antibidticos betalactdmicos mas frecuentes en las historias

clinicas electronicas fueron a penicilina, amoxicilina-acido clavulanico yamoxicilina.

Las etiquetas de alergia a los antibidticos betalactamicos maés frecuentemente

confirmadas fueron a amoxicilina y amoxicilina-acido clavulanico.

En la historia clinica electronica, la fecha de la reaccion de hipersensibilidad
medicamentosa, las dosis de antibidticos betalactdmicos previamente toleradas y el
tiempo de latencia desde la Gltima toma hasta el inicio de los sintomas de la reaccion de
hipersensibilidad estuvo ausente en méas del 70% de los casos.

Las pruebas cutaneas fueron suficientes para diagnosticar la alergia a los antibidticos
betalactdmicos Unicamente en un 20% de los casos, siendo necesaria las prueba de
exposicién controlada en casi todos los casos para llegar al diagnostico final de alérgico

0 no alérgico.

El porcentaje de seroconversion de pacientes sometidos a revaloracion a las 4 semanas
tras un primer estudio diagnostico negativo fue bajo tanto para las pruebas cutaneas como

para las pruebas de exposicion controlada.

El tiempo transcurrido desde la reaccion de hipersensibilidad medicamentosa original
demostro ser el predictor mas potente de positividad o negatividad del estudio
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alergolégico, mostrando reducciones del 44% de la proporcion de pacientes

diagnosticados como alérgicos por cada década transcurrida.

10) Las etiquetas de alergia a amoxicilina y cefalosporinas en la historia clinica electronica
asi como las reacciones de hipersensibilidad originales moderadas a muy graves se

asociaron a un estudio alergoldgico positivo.

11) Los resultados de las pruebas de exposicion controladas orales y pruebas de exposicion
controladas endovenosas entre los afios 2018-2021 mostraron un porcentaje de

reacciones de hipersensibilidad durante los procedimientos del 3,6%.

12) El riesgo relativo de presentar una reaccion de hipersensibilidad al comparar el uso de
las pruebas de exposicion controlada endovenosa con la oral no mostré diferencias
estadisticamente significativas, a pesar de que existia un sesgo de seleccién, habiéndose
incluido mas pacientes con estratificacion de mayor riesgo en el grupo de exposicién

endovenosa.

13) La via endovenosa aportaria valor al poder controlar de forma més exacta la dosis y
velocidad de administracidn de un farmaco, por lo que se puede considerar preferente en

pacientes de alto riesgo.
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