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Hypersensitivity to B-lactam antibiotics: algorithms of
management and desensitization as a vital therapeutic
alternative

Hipersensibilidad a antibiéticos betalactamicos: algoritmos de
manejo y desensibilizacién como alternativa terapéutica vital

Ricardo Cardona, Luis Santamaria,’ Liliana Guevara-Saldaia,' Ana Calle’

Abstract

Hypersensitivity reactions can be complex and life-threatening to patients, especially when drugs
such as B-lactam antibiotics are involved. To this day, there are diagnostic algorithms and mobile
applications that improve the clinical approach, as well as laboratory tests and more specialized
procedures, such as skin tests and controlled exposure tests; which are useful for identifying the
drug involved and for selecting safe and effective therapeutic alternatives. For several years, the
desensitization procedure has been positioned as a vital tool for clinical allergists and for their
patients, and it is key to improving clinical outcomes such as survival and quality of life.
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Resumen

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser complejas y poner en peligro la vida de los
pacientes, mas cuando se involucran medicamentos como los antibiéticos betalactamicos. A la
fecha, se dispone de algoritmos diagndsticos y aplicaciones moviles que facilitan el abordaje
clinico, asi como pruebas de laboratorio y procedimientos mas especializados, como las pruebas
cutaneas y de exposicion controlada, utiles para la identificacion de la sustancia implicada y
para la seleccion de alternativas terapéuticas seguras y efectivas. Desde hace varios afnos,
el procedimiento de desensibilizacion se ha posicionado como una herramienta vital para el
alergodlogo clinico y los pacientes, y es clave para mejorar los desenlaces clinicos, tanto la

supervivencia como la calidad de vida.

Palabras clave: Reacciones de hipersensibilidad; Betalactamicos; Efectos adversos a los

medicamentos

Abreviaturas y siglas
BL, antibioticos betalactamicos
IgE, inmunoglobulina E

IgG, inmunoglobulina G

IgM, inmunoglobulina M

Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud define las re-
acciones adversas a medicamentos (RAM) como una
respuesta nociva y no intencional que ocurre a dosis
normalmente usadas para profilaxis, diagndstico o
tratamiento de una enfermedad. Las RAM se clasifi-
can de la siguiente forma:

* Tipo A, reacciones dependientes de la dosis y
predecibles, consecuencia de la accion farma-
cologica del medicamento y que dan cuenta de
80 % de los casos.

» Tipo B, reacciones independientes de la dosis e
impredecibles; se consideran como las verdade-
ras reacciones de hipersensibilidad (RHS).

* Tipo C o cronicas, que se relacionan con efectos
secundarios a la dosis acumulada del medica-
mento en el tiempo.

» Tipo D, relacionadas con la aparicion de terato-
génesis y carcinogénesis.

» Tipo E, relacionadas con la suspension del farmaco.

» Tipo F, relacionados con falla terapéutica, con
frecuencia por interacciones medicamentosas.!?

Las reacciones tipo B ocurren en sujetos gené-
ticamente predispuestos ¢ incluyen reacciones cau-
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PPL, determinante mayor peniciloilo

MDM, determinante menor

RAM, reacciones adversas a medicamentos
RHS, reacciones de hipersensibilidad

sadas por liberacion de mediadores vasoactivos, sin
mediacion inmunoldgica y reacciones asociadas a
la activacion de mecanismos inmunologicos. Gell y
Coombs sugieren cuatro tipos de hipersensibilidad
mediada por mecanismos inmunoldgicos:

* Tipo I, mediada por anticuerpos inmunoglobu-
lina E (IgE).

* Tipo II o citotoxica, mediada por anticuerpos
inmunoglobulina G (IgG) o inmunoglobulina M
(IgM).

* Tipo III. mediada por inmunocomplejos.

* Tipo IV, mediada por células.**

Las reacciones tipo B o RHS representan apro-
ximadamente 15 % de todas las reacciones adversas
a farmacos, afectan a 7 % de la poblacion general
y a entre 10 y 20 % de todos los pacientes hospita-
lizados. Estas reacciones constituyen un problema
importante de salud publica debido al riesgo de oca-
sionar reacciones potencialmente fatales, como la
anafilaxia y las reacciones adversas cutaneas graves,
que pueden requerir hospitalizaciones prolongadas
y la necesidad de cambios en el tratamiento de una
enfermedad especifica. Se ha estimado que la morta-
lidad causada por RAM en pacientes hospitalizados
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es de 0.32 %.%7 Es por esto por lo que implican un
reto para el médico, ya que requieren un reconoci-
miento oportuno, manejo adecuado y, finalmente, la
toma de decisiones terapéuticas que incluye definir
un medicamento alternativo seguro y eficaz.®

Reacciones de hipersensibilidad a
antibioticos betalactamicos

Las reacciones alérgicas a los antibidticos betalacta-
micos (BL) son la causa mas frecuente de reacciones
adversas a farmacos mediadas por un mecanismo in-
munologico especifico; de los BL, las penicilinas son
el grupo mas involucrado y mejor estudiado, debido
a su alto consumo y a la estabilidad quimica de los
conjugados que se forman. Los BL son antibidticos
naturales y semisintéticos con accion bactericida.
Producen su efecto principalmente a través de dos
mecanismos: inhibicion de la sintesis de la pared
bacteriana e induccion de la autolisis bacteriana.
Los primeros BL solo eran activos contra bacterias
grampositivas, pero las ultimas generaciones mues-
tran actividad contra un amplio espectro de bacterias,
incluidos bacilos gramnegativos.’

En los tltimos afios, se ha mejorado el proceso
de produccion de los BL: se ha limitado la canti-
dad de productos contaminantes y, con ello, ha dis-
minuido su alergenicidad e inmunogenicidad. Sin
embargo, el nimero de reacciones alérgicas no ha
disminuido de forma paralela, probablemente por el
aumento en el niimero de pacientes expuestos a es-
tos farmacos y a las variaciones de la estructura qui-
mica de los BL, que tienen como objetivo aumentar
el espectro antibidtico, lo cual implica la aparicion
de nuevos determinantes antigénicos.'®

Los BL son reconocidos como una de las causas
maés frecuente de reacciones a medicamentos, tan-
to inmediatas como no inmediatas. Se desconoce la
prevalencia de hipersensibilidad a penicilina en la
poblacion general, probablemente debido a la falta
de estudios prospectivos. En pacientes hospitaliza-
dos, la frecuencia de alergia definida por autorre-
porte es mayor a 20 %, pero solo 1 a 10 % de los
pacientes tiene evidencia de reaccion de hipersen-
sibilidad tipo I en las pruebas diagnoésticas.>!"!? En
Latinoamérica, en una encuesta a 862 pacientes con
antecedente de reacciones de hipersensibilidad, se
encontr6 que los antibioticos BL explicaron 13.8 %
de las reacciones, mientras que los antiinflamatorios
no esteroideos ocuparon el primer lugar (52.3 %)."
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Los factores de riesgo para reacciones de hi-
persensibilidad inmediata y para severidad de la
reaccion no estan completamente entendidos. Se ha
observado un mayor riesgo para el sexo femenino
(11 % versus 6.5 %), probablemente en relacién con
un mayor numero de prescripcion de estos antibio-
ticos; la via de administracion topica tiene mayor
capacidad de sensibilizar al igual que los cursos fre-
cuentes de antibioticos, principalmente parenterales.
Por otra parte la atopia no predispone al desarrollo
de reacciones alérgicas a penicilina.>!2!4

Hallazgos clinicos y diagnostico
Las manifestaciones clinicas aparecen inmediata-
mente después de la administracion del medicamento
(como maximo, una hora) y varian desde reacciones
leves, como la urticaria, a graves y potencialmente fa-
tales, como la anafilaxia. Estos sintomas se producen
por una liberacion rapida de histamina y otros me-
diadores inflamatorios. Las reacciones no inmediatas
involucran todas aquellas reacciones que no estan
mediadas por la IgE, que ocurren con un intervalo
superior a una hora tras la toma del farmaco. Las
manifestaciones clinicas incluyen exantema macu-
lopapular, urticaria, eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
exantema fijo medicamentoso, dermatitis exfoliativa,
reaccion a medicamentos con sintomas sistémicos
y eosinofilia, purpura, vasculitis leucocitoclastica,
dermatosis liquenoide y fotosensibilizacion, entre
otras.!®

En ambos tipos de reacciones, las aminopenici-
linas son los farmacos mas frecuentemente implica-
dos, aunque las reacciones pueden estar producidas
por cuadros virales y parecer reacciones alérgicas
verdaderas durante un tratamiento con una amino-
penicilina; estas ultimas son reproducibles al read-
ministrar el farmaco implicado!6!718

Los protocolos de estudio de las reacciones
alérgicas a BL necesitan ser simples y seguros y usar
materiales que estén disponibles en el consultorio,
ya que a nivel mundial millones de personas nece-
sitan ser evaluadas. Una historia clinica detallada
y exacta es requerida como el primer paso para un
diagnostico correcto, por lo que debe incluir detalles
sobre el tiempo transcurrido desde la reaccion, el BL
que se asociod a la reaccion y su indicacion, la dosis y
via de administracion del BL, los signos y sintomas
que el paciente presentd y el tratamiento recibido
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durante la reaccion. El valor predictivo positivo de
la historia clinica para realizar diagndstico de hiper-
sensibilidad a BL es tan bajo como de 19 % y cerca
de 33 % de los pacientes con pruebas cutaneas posi-
tivas tienen historias clinicas poco precisas.!*?

Pruebas in vivo e in vitro
Las pruebas cutaneas proveen informacion util tanto
para el estudio de reacciones de hipersensibilidad
tipo I como de las tipo IV; sin embargo, se requiere de
experiencia clinica para realizarlas e interpretar sus
resultados. Aunque en la practica clinica estas prue-
bas se llevan a cabo después del periodo refractario,
es decir, seis semanas después de la reaccion (para
evitar resultados falsos negativos), es poca la evi-
dencia que soporta esta conducta, por lo que pueden
llevarse a cabo antes si estan clinicamente indicadas.

Por otra parte, las pruebas cutaneas deben rea-
lizarse en un periodo de tiempo corto después de la
reaccion, debido a que solo 20 a 30 % de los pacien-
tes con pruebas cutaneas positivas contintian siendo
reactivos a los 10 afios; cinco afios posterior a una
prueba cutanea positiva para amoxicilina, 100 % de
los pacientes pierden su reactividad, en comparacion
con 40 % de los pacientes que previamente reaccio-
naron a un determinante de BL.

En cuanto a las cefalosporinas, aproximada-
mente una tercera parte de los pacientes con pruebas

Reaccion inmediata no grave

cutaneas positivas mantiene la reactividad a los cin-
co afios. No esta claro si la pérdida de la reactividad
en la prueba cutanea corresponde a pérdida de la
alergia como tal.?!:?2

Respecto a la sensibilidad y especificidad de
las pruebas cutaneas con penicilina, se considera
que hasta 75 % de los pacientes reaccionan solo al
determinante mayor (PPL) y 10 % es positivo solo
a los determinantes menores (MDM). La sensibili-
dad total, usando los cuatro haptenos: MDM, PPL,
amoxicilina y bencilpenicilina es de 70 %; por lo
tanto, 30 % de los pacientes realmente alérgicos no
puede ser diagnosticado por pruebas cutaneas. La
especificidad de las pruebas cutaneas no se puede
calcular debido a que las pruebas de exposicion
controlada no se pueden usar como estandar de oro.
Las pruebas cutaneas para cefalosporinas estan
menos validadas que para las penicilinas, debido a
que los alérgenos de los productos de degradacion
de las cefalosporinas no estan completamente iden-
tificados.?*2425:26

Cuando los determinantes mayores y menores
no se encuentran disponibles para la realizacion de
pruebas cutaneas, el rendimiento diagndstico puede
llegar a ser mucho menor. Los algoritmos diagnosti-
cos pueden orientar la conducta del clinico y llegar
a ser importantes, especialmente en algunos paises
de Latinoamérica, donde dichos determinantes no

Prueba de puncién cutanea + prueba intradérmica
con medicamento (implicado y/o relacionado)*

Educacion y evaluar opciones terapéuticas

(alternativa versus desensibilizacion)

Prueba de exposicion controlada con
medicamento (implicado y/o relacionado)

Descarta alergia

Prueba de exposicion controlada
con medicamento (implicado y/o relacionado)

*

4

Educacion y evaluar opciones terapéuticas

|+

(alternativa versus desensibilizacion)

*4-6 semanas después de la reaccion

Figura 1. Algoritmo diagnostico y terapéutico de reacciones adversas inmediatas no graves a betalactamicos.
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Actualmente disponibles
+ Penicilina G
* Penicilina V
* Ampicilina
* Amoxicilina
+ Cefalexina
+ Cefaclor
+ Acido clavulanico

)

v

*SPT e IDR con medicamento (implicado y/o relacionado)
IgE especifica sérica (si hay disponibilidad)

*4-6 semanas después de la reaccion

PEC con medicamento en UCE
(implicado y/o relacionado)

Y

|\

4 semanas

SPT e IDR con medicamento
(implicado y/o relacionado)

Y

)

| PEC con medicamento en UCE

(implicado y/o relacionado)

Figura 2. Algoritmo diagndstico y terapéutico de reacciones adversas inmediatas graves a betalactamicos. IDR = prueba intra-
dérmica, PEC = prueba de exposicion controlada, SPT = prueba de puncioén cutanea, UCE = unidad de cuidados especiales.

se encuentran disponibles. El Grupo de Alergologia
Clinica y Experimental de la Universidad de Antio-
quia, en Colombia, ha propuesto algoritmos basicos
para el diagnostico y manejo de las reacciones ad-
versas a betalactamicos, tanto inmediatas como tar-
dias (Figuras 1y 2).

El diagnostico de las reacciones tardias puede
llegar a ser un reto, debido a que las manifestaciones
clinicas pueden imitar enfermedades autoinmunes
e infecciosas. Tanto la prueba de parche como las
pruebas intradérmicas con lecturas tardias pueden
usarse para diagndstico de reacciones mediadas por
células, siendo mas sensibles las pruebas intradérmi-
cas con lecturas tardias, pero menos especificas que
las pruebas de parche. Sin embargo, estas pruebas
cutaneas no han sido estandarizadas y su sensibili-
dad no esta completamente validada. Los resultados
negativos pueden ocurrir en reacciones no mediadas
inmunoldgicamente, en ausencia de cofactores y de-
bido a la pobre penetracion del farmaco en la piel.
La especificidad, por el contrario, es muy buena, con
pocas posibilidades de encontrar una respuesta fal-
samente positiva.?’-?*?° En la Figura 3 se plantea un
algoritmo diagndstico y terapéutico para reacciones
adversas tardias.

https://www.revistaalergia.mx

Pruebas de provocacion

Si las pruebas cutdneas y las pruebas in vitro son
negativas y persiste la sospecha de reaccion de hi-
persensibilidad, se debe hacer una prueba de provo-
cacion. Estas prueba tienen como objetivo confirmar
el diagnostico; cruzada y establecer alternativas te-
rapéuticas seguras. Idealmente debe realizarse bajo
cegamiento simple controlado con placebo, a dosis
escalonadas. En nifios y pacientes de bajo riesgo
(sintomas aislados no alérgicos como prurito sin le-
siones en piel o sintomas gastrointestinales, historia
familiar de alergia a penicilina, reacciones descono-
cidas remotas de mas de 10 afios sin manifestaciones
sugestivas de reaccion mediada por IgE), se indica
realizar prueba de provocacion oral sin pruebas cu-
taneas previas,’®! ya que la mayoria de las reaccio-
nes no son alérgicas o se deben a exantemas virales
(Figura 4).

Tratamiento inicial de las reacciones

de hipersensibilidad a antibioticos beta-
lactamicos

El tratamiento de pacientes con reacciones de hiper-
sensibilidad inmediatas y no inmediatas a antibioti-
cos es principalmente la evitacion y el uso de anti-
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Reaccion tardia

l l

!

*SPT e IDR con medicamento
con lectura tardia

Reaccion SSJ, NET, N .
érgano-especifica DRESS, PEGA (implicado y/o relacionado)
¥
Educacion y evaluar
opciones terapéuticas J

Educacion y evaluar
opciones terapéuticas
(alternativa)

No descarta
alergia

(alternativa versus
desensibilizacion)

*4-6 semanas

PEC con medicamento por 3-5 dias
(implicado y/o relacionado)

L+

|

Descarta
alergia

después de la reaccion

Figura 3. Algoritmo diagnoéstico y terapéutico de reacciones adversas tardias a betalactamicos. DRESS = reaccién
a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, IDR = prueba intradérmica, NET = necrolisis epidérmica tdéxica,

PEC = prueba de exposicion controlada, PEGA = pustulosis exantematica aguda generalizada, SPT = prueba de puncién

cutanea, SSJ = sindrome de Stevens-Johnson.

bidticos alternativos.’? Con el propoésito de facilitar
la eleccion de alternativas seguras se han disefiado
herramientas moviles (Allergologypedia® en Play
Store y App Store) que permiten evaluar la reacti-
vidad cruzada de betalactamicos de acuerdo con la
similitud de sus cadenas laterales, cuyos resultados
se obtienen en milisegundos.* Sin embargo, hay
situaciones que reducen en gran medida las alterna-
tivas terapéuticas, por ejemplo, las complicaciones
relacionadas con comorbilidades del paciente, las in-
teracciones farmacoldgicas, la disponibilidad y costo
de antibioticos y el perfil de resistencia microbiolo-
gica. La desensibilizacion esta indicada cuando no
hay una alternativa razonable a un medicamento.?>3

Desensibilizacion como tratamiento vital
y tipos

El tratamiento de las RHS en pacientes sin alternati-
vas de tratamiento esta basado en el procedimiento
de desensibilizacion, el cual induce un estado tem-
poral de hiporrespuesta mediante la administracion
incremental de dosis suboptimas del medicamento que
ocasiona la hipersensibilidad, hasta alcanzar la dosis

40

Rev Alerg Mex. 2021;68(1):35-47

requerida.® Los protocolos de desensibilizacion con-
ceptualmente estan disefiados para pacientes en quie-
nes un mecanismo mediado por IgE ha sido demos-
trado mediante pruebas cutaneas o medicion de IgE
especifica sérica frente al medicamento responsable;
sin embargo, pacientes que sufrieron reacciones in-
mediatas a taxanos y otros agentes quimioterapicos
en las cuales mecanismos IgE no pueden ser demos-
trados también se han sometido a desensibilizacion
de forma exitosa.*

Existen dos tipos de protocolos de desensibili-
zacion: la desensibilizacion rapida, que se utiliza en
pacientes con historia de reaccion adversa de tipo in-
mediata, cuyo mecanismo involucra a mastocitos, ba-
sofilos e IgE; y la desensibilizacion lenta, generalmen-
te utilizada en pacientes con reacciones no inmediatas
tipo IV, cuyo mecanismo es mediado por células T.”

Mecanismos de desensibilizacion

El mastocito y el basdfilo tienen un papel prepon-
derante en las reacciones inmediatas, independiente
de si esta involucrado o no un mecanismo mediado
por IgE.

https://www.revistaalergia.mx
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Reaccién tardia nifios

Exantema maculopapular
en paciente pediatrico o

reaccion en contexto de
episodio infeccioso

Solo si

Prueba de provocacion
con medicamento
implicado

Se postula que las dosis subterapéuticas incre-
mentales del medicamento usado durante la desen-
sibilizacion provee una cantidad suficiente de deter-
minantes antigénicos, que se unen a la IgE que se
encuentra en el receptor de alta afinidad del masto-
cito, pero sin hacer entrecruzamiento con esta IgE,
induciendo una hiporrespuesta celular, que parece
ser parcialmente atribuible a la abolicion de la mo-
vilizacidn de calcio intracelular, la cual es un deter-
minante critico de la degranulacion y la produccion
de citoquinas en estas células.**

La desensibilizacion parece impactar en otras
células, ademas del mastocito, pues se ha utilizado
de forma satisfactoria en reacciones mediadas por
células T. En un caso de erupcion fija inducida por
alopurinol, Teraki et al. demostraron que la desen-
sibilizacion produce una migracion de células T re-
guladoras CD25+ CD4+ a la lesion, y estas a su vez
tienen un efecto supresor de la funcion efectora de
las células T CD8+ en las lesiones del exantema fijo
por el medicamento.*® También se ha observado un
incremento en los niveles de IL-10, citoquina que
tiene una importante funcion reguladora y antiinfla-
matoria. La IL-35 ha mostrado accion en el sistema
inmunitario, tanto efectos inmunosupresores como
antiinflamatorios. Un paciente desensibilizado a in-
fliximab mostr6é que los niveles de IL-35 se incre-
mentaban con cada desensibilizacion.

La desensibilizacién es un proceso antigeno-
especifico y se ha observado la induccion de células
T reguladoras especificas del medicamento. Aydogan
et al. reportaron el caso de un adolescente sometido

https://www.revistaalergia.mx

Sin nuevas reacciones
con el mismo medicamento
o relacionados

Reaccién no grave

Figura 4. Algoritmo diagnodstico
de reacciones adversas tardias
a betalactamicos en nifios.

a desensibilizacion, en quien se documentd un in-
cremento en células T reguladoras CD4+ CD25+ y
CD4+ CD25+ FoxP3, que podria tener un papel en
el mecanismo de desensibilizacion a rituximab.®

Desensibilizacion a antibidticos betalac-
tamicos
Los antibidticos se encuentran entre los medicamen-
tos mas comunmente prescritos; particularmente, los
betalactamicos estan frecuentemente involucrados
en reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes
con alergia a antibidticos algunas veces son tratados
con otros antibidticos menos efectivos, mas toxicos,
con un mayor espectro antimicrobiano, mas efectos
secundarios y mas costosos que el medicamento de
primera eleccion. La desensibilizacion le permite
al paciente acceder al tratamiento antimicrobiano
de eleccion. Se han publicado multiples protocolos
de desensibilizacion a penicilina, el mas conocido y
utilizado es el propuesto por Sullivan*#! (Cuadro 1).
La desensibilizaciéon a antimicrobianos se
realiza mediante la administracion de dosis incre-
mentales, iniciando tipicamente con diluciones de
1:100 a 1:1000 de la dosis terapéutica total; se pue-
de utilizar la via oral, intravenosa o subcutanea. En
general, la dosis administrada se duplica cada 15 a
60 minutos, hasta que se alcanza la dosis terapéu-
tica.* Este procedimiento permite alcanzar dosis
terapéuticas completas en un tiempo relativamente
corto, tipicamente entre cuatro y 12 horas.®* Una
vez completada la terapia, el estado de desensibi-
lizacion durara hasta por cuatro vidas media del
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Cuadro 1. Desensibilizacion a penicilina: 15 minutos de intervalo
entre dosis*

Dosis Unidades Ruta
1 100 Oral
2 200 Oral
3 400 Oral
4 800 Oral
5 1600 Oral
6 3200 Oral
7 6 400 Oral
8 12 800 Oral
9 25000 Oral
10 50 000 Oral
1 100 000 Oral
12 200 000 Oral
13 400 000 Oral
14 200 000 Subcutanea
15 400 000 Subcutanea
16 800 000 Subcutanea
17 1000 000 Intramuscular

medicamento. Luego de este tiempo se asume que
la sensibilidad ha regresado y, en caso de reque-
rir un nuevo esquema antibiotico, seria necesario
repetir el protocolo de desensibilizacion.® La ruta
oral parece ser mas segura, debido a que hay una
menor exposicion a los conjugados multivalentes
de penicilina, los cuales tienen un papel importante
en las reacciones mediadas por IgE.*

En pacientes con sifilis gestacional, donde el
unico compuesto no relacionado estructuralmente
con la penicilina es la doxiciclina, la cual esta con-
traindicada debido a los riesgos potenciales para el
feto, la desensibilizacioén a penicilina ha mostrado
ser segura y efectiva.* En el Cuadro 2 se presenta
un protocolo de desensibilizacion a penicilina ben-
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zatinica. Durante la desensibilizacion pueden ocu-
rrir reacciones alérgicas que representan un riesgo
para la gestante y el feto, por lo cual es necesaria
una vigilancia estrecha para realizar un diagndstico
y tratamiento temprano de la reaccion, si llegase a
suceder.” Debido a que la penicilina benzatinica es
de larga accion, las pacientes parecen ser capaces
de mantener el estado de desensibilizacion hasta
por tres semanas, por lo cual no es necesario repetir
el procedimiento en dosis subsecuentes, siempre y
cuando no se supere este tiempo.*°

Los principios de la desensibilizaciéon a pe-
nicilina pueden ser aplicados a otros antibioticos.
Se han realizado protocolos de desensibilizacion
a la mayoria de las diferentes clases de antibidti-
cos, incluyendo cefalosporinas, monobactamicos,
carbapenémicos, aminoglucésidos, sulfonamidas,
vancomicina, quinolonas y macrolidos. Si el anti-
biotico esta disponible en presentacion intravenosa
y oral, esta ultima deberia ser la ruta preferible para
el procedimiento.*’

Debido a los cursos antibioticos frecuentes y
repetidos, hay una mayor prevalencia de alergia a
cefalosporinas en pacientes con fibrosis quistica,
inmunodeficiencias y espina bifida.*® Los pacientes
con alergia confirmada a penicilina requieren eva-
luaciones separadas para cada cefalosporina; se han
reportado protocolos de desensibilizaciéon a cefa-
zolina, cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxona, cefe-
pime y ceftaroline. En el Cuadro 3 se presenta un
protocolo de desensibilizacion a ceftriaxona.

Por la similitud del anillo betalactamico, estu-
dios iniciales sugirieron altas tasas de reactividad
cruzada de los carbapenémicos con penicilina; sin
embargo, estudios prospectivos han mostrado ta-
sas de reactividad cruzada tan bajas como de 0.9 %
entre penicilina y meropenem y entre penicilina e
imipenem/cilastatina. Debido a la estabilidad far-
macologica de los carbapenémicos, son pocos los
protocolos reportados; uno de ellos se realizd con
imipenem/cilastatina, incrementando 3.3 veces la
dosis cada 10 minutos.*

El aztreonam es un monobactamico con un tnico
anillo betalactamico, sin el anillo biciclico caracteris-
tico de los otros betalactamicos; es menos inmuno-
génico que las penicilinas y las cefalosporinas. Por
lo general, los pacientes con alergia a betalactamicos
toleran el aztreonam, pero son pocos los protocolos
intravenosos reportados con este medicamento.**
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Cuadro 2. Desensibilizacion a penicilina a través de rutas oral, subcutanea e intramuscular para una dosis meta de 2 400 000 Ul

Dilucién Penicilina V (tableta 500 mg)
Dilucion 1 1 tableta
Dilucion 2 Dilucién 1
Dilucién 3 Dilucion 2
Dilucién 4 Dilucién 3
Dilucién Penicilina benzatinica
(ampolleta 2 400 000 Ul)
Dilucién 5 Liofilizado

Agua destilada o SSN

Concentracion final

Agua (mL) (el
10 50
10 5
10 0.5
10 0.05

i6 L
(mL) Concentracion final (Ul/mL)

Llevar a 10 mL 240 000

Si la desensibilizacion es exitosa, puede continuar la administracién de la dosis completa de forma semanal. SSN = solucién salina normal.

Los pacientes con fibrosis quistica presentan
con frecuencia reacciones de hipersensibilidad a
betalactamicos, lo cual representa un gran reto en
el tratamiento de estos pacientes. Algunos estudios
reportan que hasta 20 % de los adultos con fibrosis
quistica ha tenido multiples reacciones a antibioti-
cos betalactamicos. Las reacciones usualmente son
de tipo no inmediatas.* En este escenario se han
utilizado con éxito protocolos de desensibilizacion,
tanto rapida como lenta; en el Cuadro 4 se muestra
un ejemplo de desensibilizacion rapida a betalacta-
mico, para una dosis meta de 1 g.%°

Contraindicaciones de la desensibilizacion
La desensibilizacion deberia considerarse contra-
indicada en situaciones en las que los riesgos supe-
ran en gran medida los beneficios. Debido a que las
causas primarias de muerte en las RHS son la falla
respiratoria y el colapso cardiovascular, los pacien-
tes en alto riesgo de ellas no deberian someterse a
desensibilizacion.

Son contraindicaciones absolutas de desen-
sibilizacion, la presencia de asma no controla-
da, enfermedad pulmonar obstructiva cronica no
controlada, inestabilidad hemodinamica y enfer-
medad cardiovascular pobremente controlada. El
tratamiento con betabloqueadores, la historia de
anafilaxia grave, enfermedad renal cronica y enfer-
medad hepatica son contraindicaciones relativas;
en estos casos es fundamental evaluar la relacion
riesgo-beneficio antes de someter al paciente a des-
ensibilizacion.
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Respecto a las reacciones adversas no inme-
diatas, la desensibilizacidén esta contraindicada en
las reacciones cutaneas graves como sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, pus-
tulosis exantematica aguda generalizada y reaccion
a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos.?

Desensibilizacion, mas alla de un dilema
médico

Los reportes estadisticos realizados en la ultima dé-
cada muestran un incremento de las reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos, lo que lleva a
que este dilema médico sea mucho mas frecuente
de lo que esperamos. Adicionalmente, cada vez hay
mayor claridad respecto al uso de medicamentos
irremplazables en ciertas condiciones clinicas, o en
casos en los que usar un tratamiento de segunda linea
representa una disminucion en la eficacia terapéutica.
Estas situaciones obligan a pensar en procedimientos
como la desensibilizacion para garantizar el trata-
miento adecuado para el paciente. Dentro de estos
medicamentos indispensables se encuentran terapias
bioldgicas, farmacos citorreductores, agentes qui-
mioterapicos, antibidticos en condiciones especiales,
medicamentos antituberculosis, acido acetilsalici-
lico para las enfermedades cardiovasculares, entre
otros. A esta situacion se suma el grave problema
de resistencia antimicrobiana en el mundo, de ahi la
importancia de dar un tratamiento oportuno y efectivo
que garantice la erradicacion de la infeccion con el
menor nimero de efectos adversos, incluida la gene-
racion de resistencia.

Rev Alerg Mex. 2021;68(1):35-47 43



Cardona R et al. Hipersensibilidad a antibiéticos betalactamicos

Paso Ceftriaxona Velocidad
(mg/mL) (mL/h)

1 0.01 6

2 0.01 12

3 0.01 24

4 0.1 5

5 0.1 10

6 0.1 20

7 0.1 40

8 0.1 80

9 0.1 160

10 10 3

1 10 6

12 10 12

13 10 25

14 10 50

15 100 10

16 100 20

17 100 40

Puntos claves
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Las reacciones alérgicas a BL son frecuentes,
por lo que el entendimiento de sus mecanismos
basicos facilita un mejor enfoque clinico.

El conocimiento y aplicacién de los procedi-
mientos de desensibilizaciones lleva a una me-
jor calidad de vida de los pacientes alérgicos y
mejora el pronostico de la enfermedad en ellos.
En los paises latinoamericanos no se cuentan con
todas las herramientas para un optimo diagnosti-
co, por esto se proponen algunos algoritmos que
pudiesen ser de utilidad clinica.

Los especialistas en alergia o inmunologia clinica
deben estar bien capacitados para implementar las
medidas de retos y procedimientos de desensibili-
zacion que pudiesen salvar vidas.

Cuadro 3. Ejemplo de protocolo de desensibilizacion intravenosa para 2 g de ceftriaxona. Intervalo entre cada dosis de 15 minutos*

Dosis Dosis acumulada
(mg) (mg)
0.015 0.015
0.03 0.045
0.06 0.105
0.125 0.23
0.25 0.48
0.5 1
1 2
2 4
4 8
75 15
15 30
30 60
62.5 123
125 250
250 500
500 1000
1000 2000

* Los procedimientos de desensibilizacion han de-
jado de ser un dilema médico, porque han demos-
trado su seguridad y efectividad, permitiendo el
empleo de medicamentos que podrian desencade-
nar efectos nocivos o fatales para el paciente.
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Cuadro 4. Ejemplo de protocolo de desensibilizacion intravenosa para 1 g de antibiético betalactamico®

Bolsas Suero (mL) Dosis (mg) Concentracion
1 250 10 0.04
2 250 100 0.4
3 250 1000 4
Pasos Bolsas Minutos (Tri]tl_n;:) mL mg Dosis acumulada
1 1 15 2 0.5 0.02 0.02
2 1 15 5 1.25 0.05 0.07
3 1 15 10 2.5 0.1 0.17
4 1 15 20 5 0.2 0.37
5 2 15 5 1.25 0.5 0.87
6 2 15 10 25 1 1.87
7 2 15 20 5 2 3.87
8 2 15 40 10 4 7.87
9 3 15 10 25 10 17.87
10 3 15 20 5 20 37.87
1 3 15 40 10 40 77.87
12 3 172.9 80 172.9 922.13 1000
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