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INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad (RH) a farmacos en la
infancia tienen un gran imparto en la practica clinica y la
salud publica

El diagndstico incorrecto de “alergia” en la infancia crea una
etiqueta que puede acompanar hasta la edad adulta
suponiendo:

- N . Estancias hospitalarias o
- ’ ) Coste sanitario prolonga%as ﬁﬂ

S

2o Riesgo de resistencias
° . .
4 antibidticas Terapias alternativas (
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA DE RH:

Poco conocida en nifios

Sobreestimada - 10% de los padres refieren al menos una RH a farmacos en sus hijos
Mayoria de pacientes no estudiados posteriormente

Incidencia real muy variable segun: poblacion estudiada, edad, patrones de consumo, criterios
diagnosticos y tiempo transcurrido hasta el estudio

FARMACOS SOSPECHOSOS MAS FRECUENTES

Antibioticos
betalactamicos
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INTRODUCCION

La mayoria de RH aparecen durante el curso de una enfermedad infecciosa, normalmente
son leves, limitadas a la piel y resultan de la interaccidén entre infecciones virales,
farmacos, y el sistema inmune de un individuo genéticamente predispuesto

UN ESTUDIO ALERGOLOGICO ADECUADO PERMITE EL “DE-LABELLING”
EN MAS DEL 90% DE LOS PACIENTES CON REACCIONES LEVES,
MODERADAS Y TARDIAS
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REACCION ADVERSA MEDICAMENTOSA :
Respuesta nociva, no deseada y no intencionada que se produce tras la ingesta de un farmaco
a dosis utilizadas para diagnosticar o tratar una enfermedad, asi como las respuestas derivadas
de la dependencia, abuso y uso incorrecto de los medicamentos

RAM tipo A RAM tipo B

O Las mas frecuentes O Raras
* No mediadas por el sistema * No previsible y no relacionada con la

inmunologico dosis o el efecto farmacolégico
*  Previsibles y relacionadas con * Respuestas andmalas en poblacion

los efectos farmacologicos susceptible de presentarlas
* Pueden aparecer en cualquier * Pueden estar mediadas

persona tratada inmunologicamente (reacciones de
* Suelen ser leves hipersensibilidad) o no.
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CRONOLOGIA DE LA
REACCION

FENOTIPO CLIiNICO

MECANISMO
INMUNOLOGICO

TiposdeRH

Reacciones inmediatas: 1-6h

Reacciones tardias: >6h
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CRONOLOGIA DE LA
REACCION

FENOTIPO CLIiNICO

MECANISMO
INMUNOLOGICO

Tipos de RH

Reacciones inmediatas:

Incluyen anafilaxias
Suelen ser reacciones mediadas por IgE

También se han descrito reacciones independientes de IgE
como la activacion directa del mastocito (p.e: receptor
MRGPRX2) produciendo sintomas en la primera exposicion al
farmaco y sin necesidad de IgE)

X @ R
Clinicamente indistinguibles I Peézllig(t)ris
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TiposdeRH

« Reacciones no inmediatas:

SilelgHelel s Lods U Suelen ser mediadas por linfocitos T (TH1,TH2 o citotdxicos

REACCION segun el fenotipo)
o Exantema morbiliforme
FENOTIPO CLI'NICO O |nCluyen formas mé.S graveS que se presentan como
sindromes conocidos, denominados SCAR (Severe
Cutaneous Adverse Reactions): Sd.DRESS, pustulosis
exantematica generalizada, SSJ/NET,...
MECANISMO o Otros tipos menos frecuentes son reacciones tipo
INMUNOLOGICO enfermedad del suero-like y las 6rgano-especificas
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TiposdeRH

Morbilliform drug eruption (benign exanthem)
—

Fixed Drug Eruption Drug-induced Lupus

or Vasculitis
r—p = -
Serum sickness like reaction Drug-induced Interstitial Nephritis
[ L.
Non-IgE-mediated : e -
mast-cell activation Drug-induced Liver Injury
o0 & >
o I9E(<6 hours) Drug Reaction with Eosinophilia & Systemic Symptoms
AGEP*  © ¢
Stevens-Johnson Syndrome & Toxic Epidermal Necrolysis
Abacavir Hypersensitivity
Weeks
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

=i=al:ute generalized exanthematous pustulosis
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MECANISMO
INMUNOLOGICO

TiposdeRH

HYPERSENSITIVITY REACTIONS P AUTOIMMUNITY

v
ALLERGY

v
INFLAMMATION / IMMUNE SYSTEM-DRIVEN DIRECT
v v TISSUE-DRIVEN MECHANISMS RESPONSE
ANTIBODY-MEDIATED CELL-MEDIATED TO CHEMICALS
v v v v v v v v v
Type | Type Il Type lll Type IVa Type IVb Type IVc Type V Type VI Type VII
Immediate Cy i P ™ T2 T3 Epithelial Metabolic
B cells: IgE B cells: IgM, IgG B cells: IgM, 1gG Th1,ILC1, Te1, NK  Th2, ILC2, Tc2, NK-T Th17, ILC3, Tc17 Epithelial Metabolic-induced Direct cellular
Th2, ILC2 barrier defect, immune and inflammatory
Phagocytes: Immune complexes (IFN-y, TNF-a, (IL-4, IL-5, (IL-17, 1L-22, leaky junctions dysregulation, response
(IL-4, IL-5, NEU, M® granzyme B, IL-9, IL-13, IL-31) IL-23) short-chain to chemical
IL-9, IL-13) ’\%"Tpleﬁ"eg‘l’ ?/I\St perforines) Resident cells fatty acids substances
C-dependent Estiels pach EOS, B cells, NEU changes (smooth and other
Mast cells/BAS cytotoxicity, Phagocytes: M® (granulomas) Mast cells/BAS muscle cells, microbiome
NK (ADCC) NEU, MO, M® mucous glands, metabolites
T neuroimmune
interactions)
Immune
modulation
(alarmins: TSLP,
IL-25, IL-33)
Epigenetic impact
AR/ARC, asthma, Drug-induced Acute phase ACD, acute phase Asthma, AR/CRS Neutrophilic Asthma, AR/ARC, Obesity & asthma, ~ AERD, idiosyncratic
AD, acute urticaria/ cytopenia of hypersensitivity of hypersensitivity AD (T2 endotypes), asthma, AD, CRS, AD, FPIES, histamine-driven reactions
angioedema, pneumonitis, pneumonitis, EoE, food allergy, drug allergy (AGEP) EOE, celiac disease disorders
food allergy, drug-induced celiac disease,  grq allergy (DRESS)
venom allergy, vasculitis, asthma, AR/ARC,
drug allergy serum sickness/ CRS, AD,

Avrthus reaction

drug allergy (TEN,
SJS, erythema
multiforme)
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Diagnostico
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DIAGNOSTICO

HISTORIA CLINICA:
Fecha de la reaccion
Motivo de administracion
Farmacos administrados (fecha, dosis, via de
administracion,...)
Cronologia: intervalo entre ultima dosis y
sintomatologia
Antecedentes de atopia
Cofactores: infeccion virica, fiebre, estrés,
consumo de alcohol
Tratamiento empleado
Evolucién: tiempo de resolucién y lesiones
residuales
Farmacos tolerados antes y después de la
reaccion

PRUEBAS IN VITRO
Triptasa sérica (aguda y basal)
Determinacion de IgE total y especifica
para alergeno
Otros: test de activacion de basofilos, test
de transformacion linfocitaria,...

PRUEBAS IN VIVO
Pruebas cutaneas
Prueba de exposicion controlada (PEC)
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DIAGNOSTICO

Pruebas cutaneas: Rentabilidad varia segun el tipo
de reaccion, el farmaco y el tiempo hasta la
realizacion del estudio Su negatividad no siempre
descarta la posibilidad de reaccion y suele ser
necesario realizar una PEC para conseguir el
diagnostico definitivo

* Prick: sospecha reaccién inmediata. Segura y no
precisa inyectable estéril

* Intradermorreaccion: en reacciones inmediatas
y tardias con lecturas a las 24 y 48h. Mas
invasivas y con mayor riesgo de reaccion y
sistémica (contraindicadas en SCAR)

« Parche: solo se usan en determinadas
reacciones no inmediatas o en las SCAR como
primera linea

[
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DIAGNOSTICO

Prueba de exposicion controlada: Gold-standard para el diagndstico y para la comprobacion de

la tolerancia a las alternativas terapéuticas

823187.4 0

Amoxic:‘ilina
0
Diep ma/5 m!

vo g:ifg’n oral EFG

N ' %/

* Método: administracién del farmaco sospechoso en un entorno
controlado hasta alcanzar las dosis terapéuticas

 Las dosis y el tiempo de observacion dependen de la estratificacion del
riesgo

* Tiempo de observacion minimo: 1-2h después de la ultima dosis

Se suelen utilizar tras la realizacion de pruebas cutaneas, sin embargo,
actualmente se considera seguro realizar PEC directas a paciente con baja
sospecha de alergia.

Contraindicaciones: reacciones anafilacticas excepto en centros
especializados que puedan asumir pacientes de alto riesgo y sospecha SCAR
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DIAGNOSTICO

¢Es la PEC realmente una prueba 100% fiable?

Prueba ideal: PEC doble ciego con placebo 10 //’___’,__\

PEC abierta es muy util para descartar alergia: VPN muy B
alto .

Predictive Values

Predictive Values

I3

@

L
.

Aunque la PEC tenga alta sensibilidad y especificidad,

@ Positive
cuando la prevalencia real de alergia es baja (<10 % en ol ® Negative .
penicilinas pediatricas), incluso una prueba muy buena ol
puede generar bastantes falsos positivos (VPP bajo) I :
T o1 o2 o5 os o5 o5 o7 o8 o8 10
Esto implica que algunas reacciones observadas durante la S
PEC podrian no representar una verdadera alergia y
sobreestimar la incidencia de la enfermedad
X @
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DIAGNOSTICO

Diagnostic approach for delayed
reactions to betalactam antibiotics

Specificity 98 % % 2/100 false positives
Prevalence 3 % 9 3/100 true positives
5 positive tests

Positive predictive value: 3/5: 60 %
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Antibioticos
betalactamicos
(ABL)
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ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

Estructura comun de cuatro carbonos denominada anillo
betalactamico

Cada grupo tiene un anillo secundario distintivo

Todos poseen al menos una cadena lateral que es la
responsable de las diferencias dentro de cada grupo

Es importante conocer que diferentes grupos, aunque no
tengan la misma estructura nuclear, pueden tener
cadenas laterales idénticas, como ocurre entre la
amoxicilina y el cefadroxilo; lo que da sustento
molecular a la reactividad cruzada entre farmacos

Anillo betalactamico + Anillo secundario = Nucleo del betalactdmico —= GRUPQO ANTIBIOTICO
v
o2 NH
Ry S
Anillo tiazolidinico Acido 6-aminopenicilanico PENICILINAS
g N
S
R-NH
Anillo dihidrotiacinico Acido 7 a-cefalosporinico CEFALOSPORINAS
&
g N “r
R, <R
-R Anillo pirrolinico Carbapenemo CARBAPENEMAS
& N
PR
R=NHEe ™R Ninguno Monobactamo MONOBACTAMICOS
g N
Ry 0
Anillo oxazolidinico Clavamo/oxapenamo ACIDO CLAVULANICOQ?
& N

Todos los inhibidores de las betalactamasas que se usan en la practica (4cido clavulanico, sulbactam y tazobactam)

tienen estructura betalactamica. El sulbactam y el tazobactam son derivados sulfonicos del acido penicilanico.
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( Reactividad cruzada entre antibiéticos Betalactamicos \

|Betalactamicos

Imipenem
Ertapenem
Aztreonam

Cefepime

Ceftazidima

Cloxacilina
Cefadroxilo
Cefazolina
Cefalexina
Cefuroxima
Cefotaxima

Cefixima

Cefaclor

Penicilina
> | Amoxicilina

| Cefoxitina

Penicilina

»|>| Ampicilina

Amoxicilina

>

xX|X|x
x| x
x| >
>

Ampicilina

| ||| Piperacilina

Cloxacilina

XXX | X

Piperacilina

XX X |>x
XX X
>

Cefadroxilo

Cefazolina

Cefalexina

x|
>
x
>

Cefaclor

Cefuroxima X

Cefoxitina | X X

Cefixima

Cefotaxima X|Xx

Ceftazidima X

Leyenda

Ceftriaxona X X

Penicilinas

Cefepime X X

Cefalosp 1" Generacion

Meropenem X|X

Cefalosp 2* Generacion

Imipenem X X
Ertapenem X| X
Aztreonam X

Cefalosp 3* Generacion

Cefalosp 4° Generacion

Carbapenems

\ X*: No se recomienda su uso, valorar riesgo-beneficio de la desensibilizacion. )

Monobactam

X*: No se recomienda su uso
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ABL

La sospecha de reaccion por antibidticos betalactamicos constituye aproximadamente el
80 % de las consultas por alergia a medicamentos vy, junto con los AINE, son la causa mas
frecuente de reacciones alérgicas a farmacos en nifios

De ellos, las aminopenicilinas, en concreto, la amoxicilina ocupa el primer lugar, favorecido
por la amplia y extensa prescripcion de este antibiético en la actualidad

Los anticuerpos IgE frente a las penicilinas pueden ser especificos frente al propio anillo
betalactamico (comun en todos los BL) o bien especifico de cadena lateral, produciéndose
en este caso reacciones selectivas

Actualmente, lo mas frecuente es la alergia selectiva a la cadena lateral sin presentar

reaccion con penicilina. Sin embargo, si la alergia esta producida por el determinante mayor
de la penicilina, el diagnostico sera probablemente de alergia a todas las penicilinas

X @
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Revision de casos
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MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS A LA PRUEBA DE EXPOSI-
CION CONTROLADA CON ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS: ;CUAN-
DO UNA PRUEBA ES POSITIVA?

N. Carretero Borras, L. Moral Gil, B. Castillo Gomez, N. Espinosa Segui

HGU Dr. Balmis

OBJETIVO: Describir las manifestaciones clinicas observadas durante la prueba de
exposicion controlada (PEC) con antibioticos betalactamicos (ABL) y las decisiones tomadas
tras estas

MATERIAL Y METODOS: Revisién de los pacientes atendidos entre 2023 y 2025 por sospecha
de alergia a ABL, analizando la clinica relacionada con la PEC, valorar que consideramos
como positivo y el diagndstico resultante

Sociedad Espafiola 5 0 2 ﬁ

de Inmunologia Clinica,
Alergologia y Asma Pedidtrica CONGRESO ** .

14,15y16 de Mayo de 2026 - Hotel Melid Sitges - ‘ SerViCio de
‘ - r

Boimee Pediatria

3 DEPARTAMENTO DE SALUD
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230 pacientes

Pacientes de entre 0-14 anos / Mediana 5 anos

l f \
Alergia descartada por PEC realizada PEC no realizada
historia clinica 204 (88,7%) 22 (9,6%)
4 (1,7%)
Amoxicilina Amoxicilina-Clavulanico Amoxicilina + Cefalosporina Otros ABL

130

T

PEC negativa
Alergia descartada
186 (91,2%)

PEC positiva o
dudosa 18 (8,8%)
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Manifestaciones de las
reacciones positivas:

2 POSITIVAS * Pustulosis exantematica aguda
generalizada
Prueba considerada « Exantema morbiliforme
CONCLUYENTE generalizado florido
1 NEGATIVA

PEC positiva o
dudosa .
18 (8,8%) 2 POSITIVAS +  Eritrodermia pruriginosa en
ambos casos

Prueba considerada
NO CONCLUYENTE

5 NO REALIZADO

Se propone repetir PEC
8 NEGATIVA

Mediana de tiempo transcurrido entre la X @

rimera y la segunda PEC: 3 meses Servicio de
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RESULTADOS: De la cohorte inicial de 230 pacientes

4 pacientes (1,7%)
ALERGIA CONFIRMADA

27 pacientes (11,7%)
ESTUDIO NO CONCLUIDO

*‘KQ

T
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CONCLUSIONES

La sospecha de alergia a betalactamicos es muy frecuente en pediatria, sin embargo, la mayoria
de los nifos etiquetados como alérgicos toleran posteriormente estos antibidticos tras un
estudio adecuado

El diagndstico incorrecto tiene importantes consecuencias clinicas y de salud publica, (uso de
antibioticos de segunda linea, aumento efectos adversos y resistencias antibioticas, ingresos
hospitalarios prolongados,...)

Las RH no inmediatas cutaneas leves son las mas frecuentes, y las formas graves como la
anafilaxia o las SCAR son excepcionales en la edad pediatrica

La PEC continuia siendo el gold standard diagnostico en alergia a betalactamicos. Ademas, en
pacientes de bajo riesgo, la realizacion de PEC directa ha demostrado ser una estrategia seguray
eficaz

Algunas reacciones positivas pueden corresponder a falsos positivos, por lo que en numerosos
casos puede ser razonable repetir la prueba antes de establecer un diagnostico definitivo

La verdadera alergia a ABL en niilos posiblemente sea = 2 % de los casos sospechados y
puede estar sobreestimada en muchos trabajos en funcién de los criterios de positividad
de la PEC X @
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