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¢Qué son los Betalactamicos?

Antibidticos con una estructura comun
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éQué son los betalactamicos?
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CLASIFICACION DE LOS BETALACTAMICOS
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CLASIFICACION DE LOS BETALACTAMICOS

PENICILINAS

\

Bencilpenicilinas: Bencilpenicilina (penicilina G); Fenoximetilpenicilina (penicilina V).
Isoxazolilpenicilinas: Cloxacilina.
Aminopenicilinas: Amoxicilina, Ampicilina.
Ureidopenicilinas: Piperacilina.

\ Piptabac’ /
Piperaciling, Tazobactany

4g/05g
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CLASIFICACION DE LOS BETALACTAMICOS

CEFALOSPORINAS

ﬁé generacion: cefadroxilo, cefalexina, cefazolina sddica. \
22 generacion: cefaclor, cefuroxima, cefonicida, cefoxitina, cefminox.

32 generacion: cefixima, cefpodoxima proxetilo, cefditoreno pivoxilo,
cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona.

42 generacion: cefepima.

52 generacion: ceftarolina, ceftobiprole medocaril, ceftolozano.

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII



B
CLASIFICACION DE LOS BETALACTAMICOS

MONOBACTAMICOS [ Aztreonam ]
CARBAPENEMS [ Imipenem, Meropenem, Ertapenem J
INHIBIDORES DE LAS 4 (amoxicilina)/acido clavulanico; A
BETALACTAMASAS (ampicilina)/sulbactam;

. (piperacilina)/tazobactam;
CST p (ceftazidima)/avibactam;

congae S, o e \_ (ceftolozano)/tazobactam )




Prevalencia de «alergia a penicilinas
(Betalactamicos)»

« En Europa, Norteamérica y Australia, entre un 5-10% de la poblacion
(hasta el 19% en pacientes hospitalizados) esta clasificada como
alérgica a penicilina (betalactamico).

« Solamente alrededor de un 10 % de estos diagnosticos
cuestionables (la mayoria realizados durante la infancia), seran
confirmados como alergia.

—— —

la mayoria estan “mal etiquetados” 3

| ! I . shutterstock com - 2706035143
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Brockow, et al. Allergologie select, Vol.6/2022 (33-41)




¢ Qué reacciones
puede provocar
la alergia a
Betalactamicos?
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Reaccioén Ejemplos

Tipo A: reacciones que pueden afectar a cualquier persona con dosis y exposicion
suficiente. Son predecibles a partir de las propiedades farmacolégicas conocidas

del farmaco
— Sobredosis — Fallo hepatico por paracetamol
~ Efectos colaterales ~ Néuseas y cefalea con metilxantinas
o fro o« 7 — Efectos secundarios o indirectos — Candidiasis orales con corticoides
Clasificacion inhalados
— Interacciones — Elevacion del nivel sérico de digital,

d e I a S con eritromicina

Tipo B: reacciones de hipersensibilidad a medicamentos que se restringen a un

read CCiO nes a pequefio grupo de poblacién

, — Intolerancia: efectos adversos dosis — Aclfenos, con un Gnico comprimido
fa rm a CO S subterapéuticas de aspirina
- ldiosincrasia (farmacogenética): - Anemia tras el uso de farmacos
efecto no atribuible a propiedades antioxidantes, en pacientes de
farmacoldgicas, ni a respuesta deficiencia de G6PD

inmune
— Reacciones inmunolégicas a - Anafilaxia por antibiéticos
medicamentos (alergia) betalactamicos
Modificada de: Celik G, Pictifer W, I - orug Allergy. En: Middleton’s
. Allergy Principles & Practice, 7th ed, Adkinson NF, et al. (eds). Philadelphia: Mosby
' S I Elsevier; 2009. p. 1205-26.
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Clasificacion de
las reacciones por

hipersensibilidad

CSTe

CONSORCI SANITARI DE TERRASSA
HOSPITAL UNIVERSITARI

Diagnéstico

Anafilaxia no mediada por IgE

Tipo de reaccion Manifestaciones clinicas “In vitro" “in vivo™
Q X LATENCIA: <1 hora ~ IgE especifica ~ P. cutaneas (prick,
= )® ¥ — Urticaria — Triptasa seriada IDR)
é \..:9 — Angioedema —TAB (T. de activacion — Prueba de exposicion
= —=, — Rinitis de basdfilos) controlada (PEC)
= — Broncoespasmo
TIPO I. — Anafilaxia
@ | Mediadas por IgE, mastocitos/
£ | bassfilos
3 \ LATENCIA: desde dlas a — Test de Coombs PEC CONTRAINDICADA
E -~ meses - Ac. frente a plaquetas
‘z‘ . ~ Anemia hemolitica ~Ac. frente a
'3 — Trombopenia neutréfilos
o — Neutropenia
2] TIPO Il. Lisis celular inducida por
g 18G o IgM
o LATENCIA: de dias a —C3, C4, ANA, ANCA, PEC CONTRAINDICADA
= A meses (se acorta en funcién hepatica y
e € reexposicién) renal
d | @ — Enf. del suero (2-21 — Anatomia patolégica
dfas)
— Vasculitis
TIPO I1l. Inmunocomplejos I1gG — Glomerulonefritis
y/o activacion de complemento — Fiebre medicamentosa
TIPO IVa. LATENCIA: 7-21 dias — TTL (test de Pruebas de PARCHE
Linfocitos Th1, sintesis de INF-y, | — Dermatitis de contacto transformacion
- TNF-c, IL-18 con activacién de linfocitaria)
= macréfagos ~ Estudios de
g TIPO IVb. LATENCIA: de 4-21 dias | _SHOOMCIGad | pruebas de PARCHE
1= Linfocitos Th2, con secrecién de - Exantemas B prlicoion de — Lectura tardia IDR
; IL-4, IL-5, IL-13, y eosinofilia maculopapulosos it - PEC
< - S. de hipersensibilidad CONTRAINDICADA
3 inducido por farmacos (en DRESS)
) (DiHS/DRESS)
‘é‘ TIPO IVe. LATENCIA: 4-21 dias — No se recomiendan
- Mediadas por células T - S. de Stevens-Johnson pruebas de parche,
g citotéxicas, eliminan las células (SJS) y necrélisis ni lectura tardfa de
< | tisulares o inducen su apoptosis epidérmica toxica (TEN) la IDR
8 — R. organoespecificas: - PEC
= - Nefritis intersticial CONTRAINDICADA
- Neumonitis
- Hepatitis
TIPO Ivd. LATENCIA: >3 dias — Pruebas de PARCHE
Inflamaci6n neutrofilica, mediada | — Pustulosis exantematica — Lectura tardia IDR
por células T aguda generalizada
(AGEP)
Autoinmunidad inducida por ~ Lupus
farmacos - Pseudo-pénfigo
~ Dermatitis bullosa por
2 I1gA
= Exantema fijo pigmentario Pruebas de PARCHE
o (en el érea afecta)

Triptasa seriada
TAB (T. de activacion
de baséfilos)

11
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REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE LOS FARMACOS

Tabla Il. Reacciones alérgicas a farmacos

INMEDIATAS

MEDIADAS POR ANTICUERPOS

Diagnéstico
Tipo de reaccién W “In vitro™
Y LATENCIA: <1 hora - IgE especifica
. - ~ Urticaria - Triptasa seriada
¢ C@ias - Angicedema — TAB (T. de activacién
— e - Rinitis de basofilos) controlada (PEC)
- Broncoespasmo
TIPO I. wi—a/
Mediadas por IgE, mastocitos/
basdfilos
~ LATENCIA: desde dias a - Test de Coombs PEC CONTRAINDICADA
- meses —~ Ac. frente a plaquelas
. - Anemia hemolitica ~ Ac. frente a
- Trombopenia neutréfilos
- Neutropenia
TIPO 11, Lisis celular inducida por
IgG o IgM
LATENCIA: de dias a - C3, C4, ANA, ANCA, PEC CONTRAINDICADA

) o sk
o J|® )

TIPO L. Inmunocompiejos IgG
v/o activacidn de complemento

meses (se acorta en
reexposicion)

- Enf. del suero (2-21
dias)

- Vasculitis

- Glomerulonefritis

- Fiebre medicamentosa

funcion hepatica y
renal
- Anatomia patoldgica




TARDIAS

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE LOS FARMACOS

« Neumonitis

- Hepatitis
TIPO IVd. _LATENCIA: >3 diaN
Inflamacién neutrofilica, mediada/| - Pustulosis exantematica

por células T

aguda generalizada
~_(AGEP) /

’/\
TIPO IVa. AATENCIA: 7-21 dias ~ TTL (test de (' Pruebas de PARCHE
Linfocitos Thl, sintesis de INF-y, ( - Dermatitis de contacto transformacion
TNF-a, IL-18 con activacion de linfocitaria)
macréfagos — - Estudios de
TIPO IVD. _{ATENCIA: de 4-2 ‘ém’."c‘gzd tvacien | [/ Pruebas de PARCHE
Linfocitos Th2, con secrecion - Exantemas :P rodu:csion :: - Lectura tardia IDR
= 1 L4, IL-5, IL-13, y eosinofilia maculopapulosos i hias -~ PEC
< ~ $. de hipersensibilidad CONTRAINDICADA
3 inducido por farmacos (en DRESS)
& ~~ (DIHS/ORESS)
g | TIPO Ve, LATENCIA: 4-21 dias - No Serecomiendan
Mediadas por células T - S. de Stevens-Johnson pruebas de parche,
g citotéxicas, eliminan las células (SJS) y necrélisis ni lectura tardia de
< | tisulares o inducen su apoptosis epidérmica téxica (TEN) ta IDR
] - R. organoespecificas: - PEC
= -~ Nefritis intersticial CONTRAINDICADA

ebas de PARCH
- Lectura tardia IDR
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REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE LOS FARMACOS

Autoinmunidad inducida por - Lupus
farmacos - Pseudo-pénfigo
- Dermatitis bullosa por

()
! -
: /Exantema fijo pigmentario Pruebas de PARCHE
0| N (en ¢l érea afecta)
Anafilaxia no mediada por lgE Triptasa seriada
TAB (T. de activacion

de basdfilos)
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Factores de riesgo para una reaccion tipo |

* Administracion repetida y frecuente de penicilina via parenteral.
e La atopia y la edad NO son factores de riesgo.

* La atopia aumenta el riesgo de reaccion severa.
* Las reacciones anafilacticas: 20-49 anos.
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éReacciones mas frecuentes en la alergia a Betalactamicos?

INMEDIATAS

URTICARIA/
ANGIOEDEMA

RETARDADAS

ERUPCION
MACULOPAPULAR
(exantema urticariforme)

CSTe
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DERIVAR A ESTUDIO ALERGOLOGICO

Position Paper ENDA/EAACI.Allegy 2003;58:961-972
ssssssssssssssssssss ENDA/EAACI.Allegy 2003;58:961-972 17



Reactividad cruzadg en ALERGIA
A BETALACTAMICOS
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reactividad cruzada betalactamicos
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Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre betalactamicos depende fundamentalmente de la similitud
en la cadena lateral R1, no del anillo B-lactamico ni de la generacion.

Journal of Asthma and Allergy Dove

REVIEW

B-Lactam Allergy and Cross-Reactivity: A Clinician’s
Guide to Selecting an Alternative Antibiotic

Alergia al anillo betalactamico es infrecuente en alergia inmediata y anecdodtica en alergia mediada por células T.

CSTe

CONSORCI SANITARI DE TERRASSA

HOSPITAL UNIVERSITARI Caruso C, Valluzi, et al. Journal of asthma and allergy 2021:14 31-46
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Reactividad cruzada entre penicilinas
y cefalosporinas
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Penicillins

P-lactarm: ring

H H H
R ) | =
Y Ny, | -:{1
/ o

HOr

thiazolidine ring

R side chain

Bengylpenicillin lI,-' iy \H
e
Ampicillin 7 M
Ameoxicillin

Aminocephalosporins

B-lactam ring

- -+ -
S N
J

A
o

‘_,..-——""'-FH-F

difiydrothiazine ring

R1 side chain

Amino group ———*

Cefadroxil @
HO~
Cephalexin IFM
v "lll
Cefaclor

-

El 5% de las reacciones
immediatas con amoxicil-lina
reaccionan también con
Penicil-lina V

(determinante benzilpenicil-lina)

Uno de cada 5 pacientes con
alergia a amoxicil-lina
reaccionan también con
Piperacilina-Tazobactam

La cefazolina es una
cefalosporina de primera
generacion que no contiene el
grupo NH2 (grup amino).

Campagna JD, et al. J Emerg Med.

2012:42;612-20.




Reactividad cruzada en cefalosporinas
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Después de las penicilinas, las cefalosporinas son los betalactamicos mas prescritos.
Las reacciones pueden ser :
1. Por reactividad cruzada con penicilinas (cefalosporinas 12 generacion)= Grupo Amino.

2. Por alergia selectiva a cefalosporinas: 87%:

a) Pacientes ALERGICOS sélo a la cefalosporina responsable de la reaccidn alérgica
(58%).

b) Pacientes ALERGICOS a varias cefalosporinas ademas de la responsable de la
reaccion (42%).

CSTe

CONSORCI SANITARI DE TERRASSA
HOSPITAL UNIVERSITARI

Romano et al. JACI 2000;106:1177-1183

24



Cephalosporins R’ 7// \——5(

o =N~ R,
o OH
Grupo
.. R R2
Metoximino 1
Group A w, H 5
cephalosporins Ceftriaxone N” I
ET N O
(@]
7~
Cefotaxime \g/
i (@)
Cefodizime ,s_</ LL
S OH
Cefuroxime /o\[rNHz
O
Cefepime S 4
/rJ\
AMreonam = cadena lateral que
CS1 q Ceftazidime =

CONSORCI SANITARI DE
HOSPITAL UNIVER




Reactividad cruzada entre penicilinas y
carbapenems, monobactams

CSTe

CONSORCI SANITARI DE TERRASSA
HOSPITAL UNIVERSITARI
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Carbapenems o g
Los pacientes con comprobada alergia a P
penicilina pueden reaccionar con / by s—i
carbapenems en menos del 1% de los B-lactam ring 7
casos.
Imiperiem /—/N—_<
Meropenem 'IF'
En un estudio de 2015 se demostro
tolerancia de NH,
imipenem/cilastatina, meropenem i Ter—— T
ertapenem en 211 pacientes con alergia o
a penicilinas. -CH(F""A@_&
H o
(8]

Doripenem | |

.. ) N——5——MNH,
No hay reactividad cruzada entre alergia —Orﬂ I
o)
MH

a penicilina y aztreonam (0%).

Aztreonam

HO |

| S I . Aztreonam = cadena lateral que Ceftazidima )_—'_” o h N N
. e /'

f-lactam ring

CONSORCI SANITARI DE TERRASSA
HOSPITAL UNIVERSITARI



ACTUACION ANTE
UNA ALERGIA A
BETALACTAMICOS



Anamnesis ¢ el

cua d ro q ue Tiempo Mecanismo Sintomas / sindromes clinicos
’ | | Inmediata Hipersensibilidad tipo | * Urticaria
presento e / d <1 hora desde la (mediada por IgE) * Angioedema
p acC | e nte exposicion al antibiético * Edema laringeo
* Broncoespasmo

corresponde d und * Hipotensién
reaccion alérgica? e Anxie

Acelerada No mediadas por IgE. « Eritema o erupcién cutanea morbiliforme

>1 hora y <72 horas Probablemente tipo IV * Erupcién maculopapular

(linfocitos T), o idiopaticas  » Urticaria

Retardada Hipersensibilidad tipo I, * Erupcion morbiliforme.
272h i, IV e idiopéticas * Erupcion maculopapular

* Enfermedad del suero

* Urticaria tardia (raramente)

Graves
* Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)
* Sindrome de Stevens-Johnson (5J5)

* Necrélisis epidérmica téxica (NET)
c S . » Erupcién medicamentosa con eosinofilia y sintomas
T sistémicos (DRESS)
. » Otros: nefritis intersticial; anemia hemolitica;
ConspRc SavTaR o TeRnassa neutropenia; trombecitopenia

28
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Trubiano y col. desarrollaron PEN-FAST, penicillin allergy clinical decision rule, una
herramienta/score que permite identificar alergias de bajo riesgo a la penicilina, con una
correlacion superior al 95% con test cutaneos.

*Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica, erupcidn medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, y
pustuloss exantematosa generalkizada aguda

2V
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REACCION NO SUGESTIVA DE ALERGIA

La reaccion es un efecto adverso predecible: nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, glositis, candidiasis, etc.

El paciente no ha tomado nunca betalactamicos pero tiene un familiar
alérgico.

El paciente tiene una etiqueta de alergia penicilinas pero ha tolerado amoxicilina.

FICAR LOS ANTECEDENTES EN LA HISTORIA
CA

RAR ETIQUETA DE ALERGIA A PENICILINAS




ALGORITMO EN CASO DE
ETIQUETA DE ALERGIA A
BETALACTAMICOS y

PRESION CLINICA
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REACCION SUGESTIVA DE ALERGIA

IMPLICADA PENICILINA / AMOXICILINA

EVITAR AMOXICILINA

‘ Evitar la penicilina y las aminopenicillinas (amoxicilina+/-
acido  clavulanico, ampicillna, cloxacilina) y las
cefalosporines de primera generacion:
cefalexina, cefaclor y cefadroxilo.

Se pueden administrar con precacucion cefalosporinas de
segunda, tercera, cuarta, quinta generacion, carbapenems I

monobactams.

CSTe

Comsanm SANITARI DE TERRASSA
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- o J thiazolidine ring —
Y CH: ‘._,_,--"’_'-.—F.’
= .~ TcH,
o~ -

Penicillins

-]

fF-lactam ring F—‘ o

R side chain

Bengylpenicillin @,/\(

Amine group

Ampicillin @,/J\’

r
Armroxicillin
h‘: -_Q/l JX/

Aminocephalosporins difiydrothinzine ring

B-lactam ring

R1 side chain

Amino group ———*

Cefadroxil @
HO

Cephalexin @

Cefaclor @/’&/ Campagna JD, et al. J Emerg Med.
2012:42;612-20.
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REACCION SUGESTIVA DE ALERGIA

IMPLICADA UNA CEFALOSPORINA (pex cefuroxima o ceftriaxona)

Después de las penicilinas, las cefalosporinas son los betalactamicos mas prescritos.

Las reacciones pueden ser :

1. Por reactividad cruzada con penicilinas (cefalosporinas 12 generacion).
2. Por alergia selectiva a cefalosporinas: 87%:
a) Pacientes ALERGICOS sélo a la cefalosporina responsable de la reaccidn alérgica (58%).
b) Pacientes ALERGICOS a varias cefalosporinas ademas de la responsable de la reaccion (42%).

Romano et al. JACI 2000:;106:1177-1183

b) EVITAR CEFALOSPORINAS
Evitar las cefalosporinas del grup A (cefuroxima,

cefepime, cefotaxima, ceftriaxona, cefozidima).

CST ® se pueden administrar con precaucion  penicilinas/
. aminopenicilinas y las cefalosporinas excepto las del grupo A.

HOSPITAL UNIVERSITARI 35
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Cephalosporins '7/ \—T
O )——-—N P
(o) R2
o OH
Rl/\ R;
Group A ' N—O— \N,ﬁ lo)
cephalosporins Ceftriaxone " / I
\ !f TSN 0
H,N N
/N’O_ /o\n/
Cefotaxime s 7 &
H,N N
= N
Cefodizime s TR E.i ,S%U)
\: S OH
HoN—=F=N
N.—O-—
Cefuroxime C o s IOWNHZ
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Cefepime Y < 7
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OH
dena lateral N"OTY \ A
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eonam = caden que Ceftazidime s/\// o) N|
= s
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REACCION SUGESTIVA DE ALERGIA

IMPLICADA UNA CEFALOSPORINA (Pex Cefazolina)

Después de las penicilinas, las cefalosporinas son los betalactamicos mas prescritos.

Las reacciones pueden ser :

1. Por reactividad cruzada con penicilinas (cefalosporinas 12 generacion).
2. Por alergia selectiva a cefalosporinas: 87%:
a) Pacientes ALERGICOS sélo a la cefalosporina responsable de la reaccidn alérgica (58%).

b) Pacientes ALERGICOS a varias cefalosporinas ademas de la responsable de la reaccion (42%).

Romano et al. JACI 2000:;106:1177-1183

@ cefamandolo.
c ST @® Se pueden administrar el resto de antibidticos betalactamicos.

CONSORCI SANITARI DE TERRASSA
HOSPITAL UNIVERSITARI

a) EVITAR CEFAZOLINA

Evitar la cefazolina (cefalosporina de primera generacion) y las
cefalosporinas con igual cadena lateral: cefotiam,

37
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Cephalosporins - - S, Dhydrothiazinic ring
U -
7 s
Ji-factam ring
aH
R 1 side chain R2 side chain
M s
N#"’ T s
- . M
Cefazolin "Il /x_, i__f ]IH ‘,J'Ir
—
MW—mN
OH
Cefiifraci, =
efiif e - \\\
pwj_—_m
o — _-.J,{.___,
ﬁ e —
f_,——n = e M -
H HH f N
Cefoperazone o o \,é s \\ "
e N =
. Nemethyltetraoole-thiol group
TN
o - NH"“"N '\.
Cefamandole )
' Q_L’ S N I
M
H--‘"'--...___ B Ld_'_"_':."--"";
L]
B
e .
HzN s v l““=~--.,N
Cefitetan !
- :: i \ i——ﬂ ——'<\\ ”
=1 . M
HO T - N.--""'" ___.-‘"

Cefoperazona, cefamandol i
cefocetan comparten el

grupo Nmethyl-tetrazo-thiol de la
cadena lateral R2.
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RIESGO
DE REACCION GRAVE NO IG-E

REACCKON RETARDADA GRAVE (TIFC N a 1'V)
= Citopenias
 Vacculitis
*  Nefntis interstioal
*  Enfermedad del suero
= 33J, NET,
= Ancmia hemolitica

CST:

CoNSORCI SANITARI DE TERRASSA

EVITAR
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Alergia a Betalactamicos

Los pacientes con etigueta de alergia a
penicilina, aminopenicilinas 0
cefalosporinas pueden ser tratados con
betalactamicos alternativos con
determinantes de cadena lateral
diferentes a aquellos responsables de la

reaccion alérgica

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS
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CONCLUSIONES

Derivar a todos los pacientes con etiqueta de
» "alergia a penicilinas” , catalogado de "alergia a

penicilinas" o0 con reaccion a derivados
betalactamicos.

La administracion de otro betalactdmico con
cadena lateral diferente es posible.

Romano A, Gaeta F, Valluzi RL, Maggioletti M, Zafiro A, Caruso C, Quarantino D. IgE-mediated
hypersensitivity to cephalosporins: cross-reactivity and tolerability of alternative

CS I © cephalosporines. JACI 2015;136:685-91.
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