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RESUMEN
ANTECEDENTES

La prevalencia de alergia a penicilinas, aunque resulta dificil conocer el valor real, se
considera elevada. Globalmente, alrededor del 10% de la poblacién adulta en los paises
desarrollados se catalogan como alérgicos a la penicilina y hasta un 15% y un 25% en los
pacientes hospitalizados. A pesar de ello, cuando se hace un estudio alergolégico entre
un 80% y 90% de los pacientes que tienen el diagndstico de sospecha de alergia a
betalactamicos, resulta ser negativo, etiquetandoles erréneamente “alérgicos a la
penicilina”. Por este motivo existe una importante prescripcion de antibidticos de
segunda linea o antibidticos alternativos en este grupo de pacientes con consecuencias

negativas.

Aunque existen estudios epidemiolégicos, a nivel internacional, sobre incidencia de
sospecha de alergia a antibidticos y en especial a betalactdmicos en pacientes
hospitalizados, no existe ninguno en nuestro pais que utilizando el registro nacional
Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), permita conocer el efecto del etiquetado de

un paciente como alérgico a penicilinas sobre el consumo de recursos hospitalarios.
HIPOTESIS

El etiquetado del paciente como alérgico a penicilinas genera efectos negativos para el
paciente hospitalizado y para el sistema de salud, desde un punto de vista econdmico y

de morbimortalidad.
OBJETIVO

Determinar el efecto de la alergia a penicilinas en la estancia hospitalaria en pacientes

adultos hospitalizados y en la mortalidad intrahospitalaria, a nivel nacional.
MATERIAL Y METODOS

Estudio epidemiolégico observacional de caso-control, anidado en una cohorte y de
caracter retrospectivo de pacientes adultos dados de alta en el Sistema Nacional de
Salud entre el 1 de enero de 2006 y 31 de diciembre de 2015 utilizando el registro
administrativo de CMBD. Se define caso como aquel episodio de hospitalizacién que

contiene como diagndstico secundario en su CMBD al alta hospitalaria el cédigo descrito
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como - Alergia a penicilina - V14.0 (Clasificacion Internacional de las Enfermedades, 92
Revision, Modificacion Clinica, CIE-9-MC). Para la seleccidén de controles se tomo una

muestra aleatoria ajustada de la cohorte total.

Se compard la estancia hospitalaria y la mortalidad de los episodios de hospitalizacién
gue contenian el cédigo V14.0 en alguno de los 14 diagndsticos secundarios frente a los
episodios que no contenian dicho cddigo. La influencia de las comorbilidades en cada
hospitalizacién se determiné aplicando el indice de Elixhauser a cada registro. Varios
modelos de regresidn multivariantes analizaron la influencia de la etiqueta de la alergia
a penicilina, junto con las covariables comorbilidad, edad, sexo femenino y el aio del
alta hospitalaria. Se realizé también el analisis con el subgrupo de episodios de
hospitalizacién que contenian al menos un cddigo CIE-9-MC asociado a un sindrome o
enfermedad infecciosa, y con los subgrupos de los episodios médicos y de los quirdrgicos

y en cada una de las comunidades auténomas.

Paralelamente, al disponer de todos los episodios de hospitalizacion con el codigo V14.0
(alergia a penicilina) y el total de datos agregados manejables en la base de datos de
CMBD publicada en el Portal Estadistico del Ministerio de Sanidad y de acuerdo con las
variables disponibles, se calculd la prevalencia de la codificacidn de la alergia a penicilina

durante el periodo 2006 a 2015.
Los datos se han analizado con el programa estadistico Stata MP© ver 16.0.
RESULTADOS

El nimero de hospitalizaciones en Espana registradas en el CMBD durante el periodo
2006 a 2015 fue 36.856.032, de las cuales 981.291 incluian el cddigo alergia a penicilina
V14.0. El porcentaje de registros con el cddigo V14.0 fue 2,63% del total de
hospitalizaciones durante dicho periodo. Respecto a la distribucidén de la codificacién
de la alergia a la penicilina por comunidad autonoma los porcentajes oscilaron desde
1,22% en la ciudad de Melilla 0 1,41% en la comunidad del Pais Vasco, a 3,32% en el
Principado de Asturias. La mediana del porcentaje de etiqueta de alergia por comunidad

autonoma fue 2,45 (IQR: 1.88-3.01, p <0.001).

Los pacientes adultos con la etiqueta de alergia a penicilina fueron significativamente

mayores que los pacientes sin ella, con una mediana de 70 anos [rango intercuartilico
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(RIC 51-80), frente a 63 afios (RIC: 40-77)], y una mayor proporciéon de mujeres en el
grupo con etiqueta (61,40% vs 53,84%, p< 0,001). La comorbilidad, expresada a través
del indice de Elixhauser, fue superior en el grupo de hospitalizaciones con etiqueta de
alergia a penicilina. En el andlisis crudo, la mediana de la estancia hospitalaria en las
hospitalizaciones con etiqueta de alergia fue 5 (RIC: 2-9) significativamente superior al
grupo sin dicha etiqueta 4 (RIC: 2-9). El andlisis multivariante demostré un incremento
en la estancia hospitalaria debido a la etiqueta alergia a penicilina [OR (Odds Ratio)

(intervalo de confianza IC95%): 1,061 (1,057 — 1,065)].

Respecto a la influencia de la etiqueta de la alergia a la penicilina en la mortalidad
intrahospitalaria, no se encontraron tasas mas altas de mortalidad ni en el analisis crudo

ni en los analisis multivariantes realizados [OR (1C95%): 0,834 (0,825 — 0,844)].

El 34,04% de las hospitalizaciones con la etiqueta de alergia a la penicilina incluian un
diagndstico de tipo infeccioso frente al 30,01% en el grupo sin etiqueta, p<0,001.
Globalmente en el andlisis en este subgrupo no se encontré una mayor estancia
hospitalaria en las hospitalizaciones con etiqueta de alergia a penicilina, pero si en
algunas categorias infecciosas, como en las infecciones gineco-obstétricas [OR: 1,156
(1C95%: 1,127 — 1,186)] y en las infecciones asociadas a nariz, garganta y oido [OR: 1,236
(1C95%: 1,135 — 1,347)].

Respecto al andlisis por tipo de ingreso, quirdrgico o médico, el modelo de regresiéon
logistica multivariante demostré que esta etiqueta incrementaba la estancia
hospitalaria [OR: 1,085 (95% IC: 1,077— 1,093)] en los quirurgicos y [OR 1,050, (95% IC:
1,045- 1,055)] en los médicos.

El analisis crudo por comunidad auténoma revelé una mayor estancia hospitalaria en las
hospitalizaciones con etiqueta de alergia a penicilina en la mitad de las regiones:
Andalucia, Aragdn, Asturias, comunidad de Valencia, Extremadura, Galicia, Murcia,
Navarra, Pais Vasco, y en la ciudad de Melilla. Por otra parte, en las Comunidades de
Catalufia y Madrid la estancia hospitalaria resulto ser inferior en el grupo con sospecha
de alergia a penicilina. Tras ajustar por las covariables mediana de edad, sexo femenino,
indice de Elixhauser y afio de alta hospitalaria, se identificd una prolongacién de la
estancia atribuible a la etiqueta de alergia a penicilina en 13 Comunidades y en las

ciudades de Ceuta y Melilla. En la Comunidades de Madrid, Cantabria y la Rioja no se
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encontré diferencia en la estancia hospitalaria entre el grupo con y sin etiqueta. Por el
contrario, en la Comunidad de Catalufia la estancia hospitalaria resulté inferior en el

grupo con etiqueta.

Globalmente, la diferencia encontrada en la estancia hospitalaria entre las
hospitalizaciones de pacientes adultos con y sin etiqueta de alergia a penicilinas, sobre
una base de 969.916 ingresos con etiqueta de alergia en 10 afios, generaria 96.991 dias

de exceso de estancia hospitalaria.
CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la prevalencia de la etiqueta de la alergia a penicilina en pacientes
hospitalizados, utilizando el CMBD, es baja (inferior al 3%), con diferencias significativas
entre comunidades auténomas. Las hospitalizaciones con etiqueta de alergia a
penicilina se asociaron con una mayor estancia hospitalaria, sin embargo, estos
pacientes no parecian mostrar una mayor mortalidad. El etiquetado incorrecto de la

alergia a penicilina parece tener un impacto en los recursos sanitarios.

Palabras Clave: alergia a penicilina, estancia hospitalaria, conjunto minimo basico de

datos, recursos sanitarios.
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1. INTRODUCCION

1.1. Reacciones adversas a medicamentos

1.1.1. Definicién y epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS,) en los afios 70, definié Reaccidon Adversa a
Medicamentos (RAM): como “todo efecto perjudicial y no deseado que se presenta
después de la administracion de un medicamento a las dosis normalmente utilizadas en
el hombre para la profilaxis, diagndstico o tratamiento de una enfermedad o con objeto

de modificar una funcién biolégica”™.

Con el paso del tiempo esta inicial definicion de RAM por la OMS se ha ido ampliando.
Asi, con el Real Decreto 1334/2007 se afiadieron a la definicion de RAM todas las
consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y uso incorrecto
de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera de las condiciones
autorizadas y los efectos adversos causados por errores de medicacién, excepto los
derivados del fallo terapéutico por omisidn de un tratamiento(?). Posteriormente el Real
Decreto 577/2013, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano, actualiza la definicién de reaccién adversa a: “cualquier respuesta nociva y no
intencionada a un medicamento”® , incorporando las novedades introducidas por la
Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo®™. Conforme a esta ultima definicién de
reaccidon adversa, los eventos adversos prevenibles, también llamados errores de

medicacion, se consideran en la actualidad reacciones adversas a medicamentos.

Las RAM a farmacos se han asociado a mayor morbilidad y aumento de costes sanitarios.
Entre el 3% y el 7% de los ingresos hospitalarios en Estados Unidos (EEUU), el motivo
principal del ingreso puede atribuirse a una RAM, y éstas alcanzan al 10-20% de los
pacientes en los hospitales®. En el estudio nacional ENEAS realizado en 2005 en 24
hospitales espafioles, sobre los efectos adversos asociados a la hospitalizacidn, las RAM
representaron el 37,4% del total de eventos adversos detectados®). En el dmbito de
cuidados intensivos en los hospitales, entre los incidentes sin dafio registrados, la causa

mas frecuente fue la medicacion (31,2%)").
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Segln Taché et al.®) en una revision sistematica en el medio ambulatorio publicada en
el afio 2011, la prevalencia de RAM fluctud entre 2,8 y 34,7%, mediana 12,8% (RIC: 5,5-
24,5), con gran variabilidad en funcion del tipo de estudio, prospectivo o retrospectivo.
Igualmente, en el medio ambulatorio, el estudio APEAS en 48 centros de salud de Espaiia
determind que el 10% de los pacientes experimentaron algin evento adverso y de éstos,
los eventos adversos relacionados con la medicacién eran los mas frecuentes, y estaban
implicados en casi la mitad de los casos detectados®. Finalmente, en el entorno de las
urgencias hospitalarias los eventos adversos relacionados con la medicacion alcanzaron

el 24,1% del total de eventos adversos (7,2%), segun refiere el estudio EVADUR (19,

Los resultados de varios estudios multicéntricos espafioles que analizaron la frecuencia
y los eventos adversos en distintos ambitos (hospitalizacidn, atencién primaria, cuidados

intensivos, urgencias) se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de los estudios multicéntricos realizados en Espafia sobre eventos adversos
en distintos ambitos (adaptado de Estrategia de seguridad del paciente del Sistema Nacional de
Salud (%),

Eventos adversos por

Eventos .
medicamentos

adversos (%)

(% respecto al total)

ENEAS'® 2005 24 hospitales 9,3 374
48 centros de

APEAS ©@ 2007 T 10,11 47,8

Atencidon Primaria
79 UCI /76 hospitales

SYREC ) 2007 33,1 1,6
21 servicios de

EVADUR (10 2009 Urgencias 7,2 24,1

Espaifa

- ENEAS: Estudio Nacional de Eventos Adversos relacionados con la hospitalizacién.
- APEAS: Estudio de Eventos Adversos en Atencidn Primaria.
- SYREC: Estudio de Seguridad y Riesgo en el Enfermo Critico.

- EVADUR: Eventos Adversos en Urgencias.

Acerca del tipo de RAM mas frecuentes, también se observan diferencias en funcién del

entorno en el que se ha realizado el estudio. Asi en los pacientes ambulatorios, segun el
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estudio APEAS, las nduseas, vomitos y diarrea representaron el 10,5% del total de
eventos adversos, y el 5,3% las erupciones cutdneas®. A nivel hospitalario, los
trastornos digestivos se presentan también como los mas frecuentes, no obstante se
suman otras RAM como aumento de la tensién arterial, disfuncién renal, hemorragia
digestiva, hipo e hiperglucemia asi como reacciones alérgicas, siendo la mayoria de

prevenibles (¢12),

1.1.2. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos
Actualmente dos sistemas de clasificacion de RAM son comUnmente utilizados. En el
afo 1991, los autores britdnico Rawlins y Thomson diferencian dos tipos de reacciones

adversas (13);

1. Tipo Ao predecibles, relacionadas con el mecanismo de accidon y en consecuencia

asociadas con un aumento de la accién farmacoldgica del farmaco. Es de esperar
su presencia en cada individuo tratado, su frecuencia es relativamente alta,
generalmente de cardacter leve y dependiente de la dosis.

2. Tipo B o impredecibles, de mecanismo desconocido, de baja incidencia, en su

mayoria graves y dosis-independiente. Dentro de este grupo se encuentran las

de tipo idiosincrasico y las de tipo inmunoldgico.

Si bien esta clasificacién se ha utilizado durante mucho tiempo, a veces no resulta facil
clasificar una RAM en uno de los dos tipos. Posteriormente se han ido afiadiendo
gradualmente otros tipos, tipo C (chronic), relacionadas con la duracién del tratamiento
y la dosis acumulativa del farmaco, tipo D (delayed) que se detectan tiempo después de
haber tomado el fdrmaco y tipo E (end of use), que se manifiestan una vez suspendido

el farmaco (4,

En la tabla 2 se resume la clasificacion de las RAM de acuerdo a Rawlins y Thomson,

adaptada con las incorporaciones de Edwards y Aronson (13:14),
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Tabla 2. Clasificacidon de las Reacciones Adversas a Medicamentos (adaptado de Rawlins y

Thomson, y modificaciones de Edwards y Aronso

n (13,14)).

A - Augmented

B - Bizarre

C - Chronic

D - Delayed

E — End of use

En relacién con el mecanismo de
accién

Habitualmente predecibles
Frecuencia alta

De caracter leve

Dependiente de la dosis

No relacionadas con el mecanismo de
accion

No se pueden predecir

De baja incidencia

En su mayoria graves

Generalmente no dependiente de la
dosis

Se relacionan con la dosis y con la
duracién del tratamiento (dosis
acumulada)

Aparecen tiempo después de tomar
un farmaco

A menudo relacionadas con el tiempo
y la dosis

Poco frecuentes

Poco frecuentes
Tras la retirada o suspension del
farmaco

Somnolencia por
antihistaminicos no selectivos
Hiperpotasemia por IECA
Bradicardia por propranolol
Sangrado intestinal por AINE

Agranulocitosis por metamizol
Anemia hemolitica en pacientes
con déficit de G6PDH
(sulfamidas, primaquina)

Shock anafilactico por penicilina

Osteoporosis por corticoides
Fibrosis pulmonar por
amiodarona

Cardiotoxicidad por
antraciclinas

Melanoma por fingolimod

Retirada de opioides

RAM: Reaccidn adversa a medicamento; G6PDH: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Aronson y Ferner en 2003 publicaron un sistema de clasificaciéon basado en la relacién

de dosis del farmaco, la relacién del tiempo vy la susceptibilidad del paciente, con una

aproximacion tridimensional (Systema DoTS)().

A modo de ejemplo:

Anafilaxis debida a penicilina

Do— hypersusceptilbility
T—first dose

S—not understood; requires previous sensitisation
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1.2. Reacciones alérgicas a medicamentos

1.2.1. Definicién y epidemiologia

Las reacciones adversas de hipersensibilidad o reacciones alérgicas se incluyen dentro
de las reacciones tipo B, propuestas por Rawlins y Thomsson, reacciones mediadas por
un mecanismo inmunolégico®3). Dos teorias explican como una sustancia de bajo peso
molecular como son la mayoria de los medicamentos, son capaces de estimular la

respuesta inmune!1®):

a) Hipdtesis del hapteno: el medicamento se une a una proteina transportadora
como puede ser la albumina formando un complejo hapteno-carrier.
Posteriormente el complejo es procesado por células presentadoras de antigeno
y presentadas a las células T.

b) Hipodtesis interaccidn farmacoldgica: complementaria de la anterior mediante la
cual ciertos medicamentos se pueden unir a la superficie de los receptores,
como el complejo de histocompatibilidad o los receptores de las células T, esta

estructura modificada es reconocida por otras células del sistema adaptativo.

La Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC) define la
hipersensibilidad a medicamentos como el conjunto de sintomas o signos
objetivamente reproducibles, iniciados por la exposicidn a un medicamento que es

tolerado en sujetos normales*”),

La prevalencia de las reacciones alérgicas a medicamentos no es bien conocida debido
a la continua ampliacién del arsenal terapéutico, a la incorporacién de la innovacién y al
aumento general del consumo de farmacos. Es conocido que las reacciones alérgicas
representan una fraccidn reducida de las reacciones adversas a farmacos. Varios
estudios indican que las reacciones alérgicas representan del 5 al 10% de las RAM(!®), No
obstante, la mayoria de los estudios se han enfocado en el entorno hospitalario por lo

gue es dificil cuantificar la prevalencia real.

En cualquier caso, en el estudio Alergoldgica 2015, con 2.914 pacientes atendidos en las
consultas de Alergia de los hospitales espafioles, la consultas por hipersensibilidad a

farmacos representaron el 18,7% del total con un incremento del 27,2% respecto a la
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realizada en el afo 2005, representando el tercer motivo de consulta en las unidades de

alergias, tras la rinitis y el asma bronquial®?).

1.2.2. Clasificacion de las reacciones alérgicas a medicamentos

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos se dividen cinicamente en dos
grupos en funcién del intervalo de tiempo que transcurre entre la toma del farmaco y el
inicio de los sintomas: las de tipo inmediato, que se presentan dentro de la primera hora
y hasta 6 horas tras la administracién del medicamento, y las de tipo tardio, que
aparecen transcurridas al menos una hora de la toma del medicamento (aunque a
menudo pueden tardar semanas en desarrollarse). De acuerdo con la clasificacion de
Gell y Coombs en 1963, todavia ampliamente usada, se pueden distinguir pato
fisioldgicamente cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad de tipo inmunoldgico,
aunque al no incluir el conocimiento actual de la respuesta inmune, no seria muy
recomendable en la evaluacién preclinica de la seguridad de los nuevos

medicamentos!1?),

a) Reaccidon tipo | inmediata o anafilactica, aquellas reacciones en las que los
antigenos se combinan con inmunoglobulinas de tipo E (IgE).

b) Reaccidn tipo Il o citotoxica, reacciones que resultan de de la intervencion
predominante de anticuerpos de tipo inmunoglobulinas G (IgG) o
inmunoglobulinas M (IgM).

C) Reaccidn tipo Il o por inmunocomplejos, la sintomatologia se produce por el
depdsito de inmunocomplejos circulantes formados por la uniéon de antigenos
con anticuerpos (de nuevo IgG o IgM).

d) Reacciones tipo IV o reacciones de hipersensibilidad tardia, es la mediada por

células inmunitarias, como la activacién de las células T.

Asimismo, las reacciones de tipo IV o tardias son clasificadas en subtipos en base a las
células efectoras implicadas, si bien puede existir un solapamiento de los mecanismos
de las reacciones inmunolégicas. En el subtipo IVa el linfocito Th4 CD4 (+) esta mediado
con la activacién de los macréfagos (formacién de granuloma y diabetes mellitus tipo 1);
el IVb es un linfocito Th4 CD4 (+) mediado con activacidon eosinofilica (asma persistente
y rinitis alérgica); la inflamacién neutrofilica impulsada por linfocitos T (psoriasis pustular

y pustulosis exantematosa aguda generalizada) corresponde al subtipo IVd. Ademas, las
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funciones citotéxicas de las células T CD4(+) o CD8(+) (sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica toxica) en el subtipo IVc. En algunas enfermedades pueden

coexistir dos o mas tipos de hipersensibilidad inmunolégica(2?.

Las caracteristicas de los cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad (RHS) se

resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion y caracteristicas de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos
(Gell y Coombs, Adaptada de Waheed A et al.?!) y Warrington et al.t®).

Manifestaciones

Tipo clinicas

Tipo | IgE El complejo farmaco-Igé 30 a 60 Anafilaxia Betalactamicos
se une a los mastocitos = minutos urticaria Bloqueante
y causa liberacidn de angioedema neuromuscular
histamina. broncoespasmo Quinolonas
Requiere exposicion Quimioterapia
previa.

Tipo Il El farmaco actia como  Variable Anemia Heparina

citotoxica un antigeno, uniéndose trombocitopenia AINE
algG/IgM. Sulfonamidas
Dirigidos a células Carbamazepina
recubiertas con
farmaco-hapteno

Tipo Il Los complejos activan 1-3 Enf. del suero Penicilinas

inmuno- células endoteliales y semanas vasculitis Betalactdmicos

complejo complemento tras rash Sulfonamidas

exposicion artralgia Vacunas

Tipo IV Células T las cuales 2-7 dias Dermatitis de Anestésicos

Tardia activan otras células tras contacto locales
efectoras (eosindfilos, exposicion rash Dapsona
basodfilos y monocitos) Stevens-Johnson

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

1.2.3. Factores de riesgo de las reacciones alérgicas a medicamentos

Diferentes circunstancias o factores de riesgo han sido asociados con un incremento
para desarrollar una reaccién alérgica, bien relacionados con el paciente o con el

medicamento(?2),

1.2.3.1. Factores relacionados con el paciente:

e Edad: porlo general las reacciones alérgicas ocurren en adultos jovenes y de

mediana edad, en torno a los 40 afios, ya que los individuos mayores precisan
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ingerir mas farmacos que los jovenes, y la posibilidad de sensibilizacién
aumenta con los contactos repetidos?®). En cambio los nifios presentan una
tasa mas baja de reacciones alérgicas1®),

e Muijer: la literatura reporta mas casos en mujeres que en varones(16:23.24),

e Polimorfismos genéticos: la hipersensibilidad a medicamentos puede

afectarse por polimorfismos genéticos al alterarse el metabolismo del
farmaco. Aquellos que afectan al antigeno leucocitario humano (HLA) se
encentran entre los mas frecuentes:
- Relacion HLA-B*5701 con hipersensibilidad a abacavir®®).
- Relacion HLA-B*1502 o HLA-A*3101 con sindrome Steven-Johnson y
necrdlisis epidérmica toxica y carbamacepinal2®).
- Relaciéon HLA-B*5801 con sindrome de hipersensibilidad y sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica por alopurinol®@”).
- Recientemente se ha observado una relacién HLA-B *55:01 con
mayor riesgo relativo de desencadenar alergia a la penicilina frente
al resto de la poblacion(?®),

e Enfermedades concomitantes:

- Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden
producir exacerbaciones en pacientes con asma y urticaria‘®?.

- Infecciones virales: pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o por el virus de Epstein-Barr se
han relacionado con un aumento en el riesgo de desarrollar
reacciones inmunoldgicas3%31),

- Pacientes con mastocitosis presentan un mayor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad no inmunoldgicas a narcéticos y
vancomicinal3,

1.2.3.2. Factores relacionados con el medicamento(3?)

e Frecuencia de exposicion: dosis altas, bien por mayor duracion del

tratamiento o por mayor frecuencia en la administracién, son mas probables

de causar reacciones alérgicas que una dosis alta uUnica.
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e Via de administracién: la via oral presenta un riesgo menor para causar

reacciones alérgicas que las vias parenterales (intravenosa o intramuscular),
o que la via topica.

e Peso molecular: medicamentos con alto peso molecular como la insulina o

aquellos como la penicilina que se unen a las proteinas y forman haptenos,

se han asociado con mayor probabilidad de causar reacciones alérgicas.

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de hipersensibilidad a

medicamentos se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Factores de riesgo relacionados con las reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos.

Factores relacionados con el paciente

Edad: jévenes/adultos de mediana edad, en torno a los 40 afios.

Sexo: en mujeres mas frecuentes que en hombres.

Polimorfismos genéticos en el antigeno leucocitario humano (gen HLA del CMH).
Enfermedades concomitantes: asma, infecciones virales (EBV, VIH), mastocitosis.

Reaccién previa al farmaco.

Factores relacionados con el farmaco

Dosis: dosis altas prolongadas o dosis frecuentes conllevan mayor riesgo que una dosis Unica
alta.

Via de administracion: tdpica, intravenosa e intramuscular mas frecuentes que la via oral.

Compuestos de alto peso molecular y farmacos formadores de haptenos son mas
inmunadgenos.

HLA: antigeno leucocitario humano; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; EBV: virus de Epstein-Barr; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.

1.2.4. Farmacos implicados en las reacciones alérgicas a medicamentos

Aunque todos los farmacos podrian estar involucrados en las reacciones de
hipersensibilidad, algunos las desencadenan con mas frecuencia. Entre ellos destacan
los antibiodticos, AINE, quimioterapicos, antiepilépticos, inhibidores en el sistema renina-
angiotensina, anestésicos locales y generales, contrastes radioldgicos y vacunas(?433),
Asimismo, durante los ultimos afios se han descrito y estdn aumentando las reacciones

de hipersensibilidad a los anticuerpos monoclonales 34,
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El estudio nacional en poblacion adulta espafola, basado en una encuesta a los servicios
de Alergologia de los hospitales (Alergoldgica 2015), sobre 2.914 pacientes, refleja como
los betalactdmicos contintan siendo los principales grupos de farmacos responsables de
las asistencias a las unidades de alergia por medicamentos (39,6%), seguidos por los

AINE y pirazolonas con el 37% vy el 9,6%, respectivamente(l?),

La tabla 5 enumera los principales grupos de medicamentos capaces de generar

reacciones alérgicas.

Tabla 5. Grupos farmacoldgicos mas frecuentes responsables de reacciones alérgicas (Adaptada
de Warrington et al.*® y de Regateiro FS et al.??).

Grupo farmacoladgico

Penicilinas y otros antibidticos betalactamicos.

Antibidticos no betalactamicos: sulfonamidas, macrélidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas.
Antiinflamatorios no esteroideos y acido acetilsalicilico

Opioides

Antihipertensivos (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina)
Antiepilépticos

Quimioterapicos (platinos, doxorrubicina, taxanos)

Farmacos de anestesia: bloqueantes neuromusculares, anestésicos locales y generales,
Propofol

Contrastes radiolégicos
Insulina

Heparina

Vacunas

Antisépticos (clorhexidina)

Anticuerpos monoclonales

Dejando al margen la alergia a antibidticos que por su prevalencia y por ser el objeto de
esta tesis se tratan en el capitulo 1.3., a continuacién, se comentan el resto de los grupos

farmacoldgicos implicados.

AINE y acido acetilsalicilico

La alergia a los antiinflamatorios, también conocida como intolerancia a AINE, asma por

aspirina o sensibilidad farmacoldgica a AINE, se caracteriza por una repentina aparicién
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(en minutos u horas), de sintomas de tipo respiratorio o cutdneos o también
hipotensién, dependiendo del mecanismo patoldgico implicado. Asi, las reacciones
alérgicas a AINE se clasifican en tres grandes grupos: a) con sintomas de tipo respiratorio
como la enfermedad respiratoria exacerbada por AINE, b) con sintomas de tipo cutaneo

y ¢) de tipo anafilactico.

A dia de hoy los AINE son los fadrmacos mas habituales implicados en las reacciones de
hipersensibilidad, llegando a alcanzar a los antibidticos, dado su gran uso en todas las
poblaciones y a su posibilidad de dispensacién sin receta médica®>. Ojeda et al., en su
estudio a nivel nacional, encuentra que los AINE son responsables de las consultas de
alergia por medicamentos en un 37%, y las pirazolonas en un 9,6%, junto con los
antibidticos betalactdmicos'”). Asimismo la revisién de Regateiro et al. reafirma que los
analgésicos (AINE y opiaceos) constituyen el segundo grupo de farmacos implicados con
mas frecuencia, en la mayoria de los estudios epidemiolédgicos, en reacciones de

hipersensibilidad(??).

Anestésicos v bloqueantes neuromusculares

Las reacciones alérgicas a los anestésicos locales son extremadamente raras®®). Un
estudio con 159 pacientes en los que las RAM ocurrieron después de un procedimiento
con anestésicos locales, la prueba de exposicidn a mepivacaina resultd positiva sélo en
un paciente, en dos pacientes al latex y en un paciente a la clorhexidina®”). El estudio
retrospectivo de Dhopeshwarkar et al.,, entre 1995 y 2013, utilizando datos
administrativos, demostré que el 1,3% de las reacciones de sensibilidad reportadas

podrian atribuirse a los anestésicos locales®¥.

Un estudio retrospectivo francés realizado por el grupo GERAP (Groupe d'Etude des
Réactions Anaphylactoides Périopératoires) que incluia pacientes que habian sufrido
una reaccion de hipersensibilidad durante la anestesia, concluyé que las causas mas
comunes de reacciones alérgicas, en el caso de los anestésicos generales, fueron en
primer lugar los bloqueantes neuromusculares (60,6% de las reacciones alérgicas), y
entre éstos rocuronio con el mayor ratio de reacciones seguido por succinilcolina, y en

menor proporciodn cisatracurio besilato(38),
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Contrastes Radioldgicos

Segun diferentes estudios, se estima una prevalencia de reacciones de hipersensibilidad
a los medios de contrastes idnicos entre el 3,8% y el 12,7%, y entre el 0,7% y el 3% con
los medios no idnicos®?). A pesar de disponer de datos, existe inexactitud en cuanto al
valor de esta prevalencia pues un porcentaje de pacientes quedan reetiquetados como
alérgicos a contrastes ante una intolerancia o reaccién adversa al yodo. Una reciente
revision sistematica con el objetivo de evaluar la evidencia respecto a la alergia al yodo
y a los medicamentos que lo contienen, no demostré que el yodo fuera el alergeno
responsable de las reacciones alérgicas a los medios de contrastes yodados, a la
povidona yodada, a la amiodarona y a otros compuestos que contienen en su

composicion yodo?),

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales constituyen un grupo de farmacos muy amplio y
heterogéneo en continuo desarrollo por lo que es complicado cuantificar la prevalencia
de las reacciones de hipersensibilidad y con una gran variabilidad inter e intraindividual
en cuanto a la enfermedad que podria afectar a la susceptibilidad®?. Castells et al., y su
equipo publicaron en 2009 la primera serie de casos de desensibilizacion a anticuerpos
monoclonales, entre éstos rituximab!*?. El mismo equipo investigador, en una revisién
posterior, estimd una prevalencia global del 5 al 10% para rituximab en cuanto a
reacciones a la infusion se refiere, entre el 0,6% y el 5% para trastuzumab y hasta el 27%
para cetuximab, por mencionar los anticuerpos de uso mas frecuente en la practica
clinica®En la gran cohorte americana de 18 afios (1995 a 2013) sobre RHS a farmacos,
también se recogen 206 reacciones de hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales

(1,2%)124),

1.3. Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad a antibioticos

1.3.1. Definicion y epidemiologia
Los antibidticos pueden desencadenar reacciones adversas y de hipersensibilidad por
diferentes mecanismos, desde reacciones de tipo inmediato mediadas por IgE, o

reacciones no mediadas por IgE hasta RHS mediadas por células T. No obstante, las RHS
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a antibidticos son erréneamente etiquetadas con facilidad, en ocasiones como una
justificacion a determinadas reacciones cutdneas o intolerancia, y por tanto la

prevalencia de la alergia a los antibidticos es desconocida.

En nuestro entorno, la encuesta nacional de la SEIAC (Alergoldgica 2015) informa como
los betalactdmicos representaron el 39,6% del total de los medicamentos que motivaron
una consulta, y el 81,81% del total del grupo de antibidticos!*”). Por orden de frecuencia
el grupo de quinolonas, seguidas por los macrdélidos, aminoglucdsidos y tetraciclinas
(figura 1). Otro estudio espafiol anterior presenta resultados similares, y destacan el
incremento en la alergia a quinolonas, posiblemente debido al incremento en su
utilizaciéon4. Por ello, hay que tener muy presente que la prevalencia depende del

consumo real de los farmacos, aspecto muy variable con el tiempo y otros factores.
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Figura 1. Medicamentos causantes de las reacciones que motivaron las consultas médicas

(Adaptada de Alergolégica 2015%7)).

Otros registros médicos cifran en un 5-15% la alergia betalactamicos, y en 2-10% de los
casos alergia a sulfonamidas®). Aunque los antibiéticos generalmente causan
reacciones cutaneas, vancomicina se ha asociado con frecuencia a reacciones no

mediadas por la IgE y hasta en un 40% a casos de sindrome de Reaccién a medicamentos
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con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, en inglés Drug Reaction with Eosinophilia

and Systemic Symptoms)!4®).

1.3.2. Clasificacion de las reacciones alérgicas y manifestaciones clinicas de la alergia
a antibidticos

Las reacciones inmunolégicas a los antibidticos incluyen las reacciones adversas
mediadas por anticuerpos y las mediadas por células T. De acuerdo con el mecanismo
de hipersensibilidad propuesto por Gell y Coombs(1?, las reacciones de hipersensibilidad
inmediatas mediadas por IgE , que aparecen en el plazo de una hora y hasta seis horas
desde la toma del antibidtico, pueden manifestarse clinicamente como urticaria,

angioedema, rinitis, broncoespasmo o shock anafilactico®”.

También se han descrito algunas reacciones inmediatas no mediadas por la IgE, llamadas
antiguamente pseudoalérgicas o anafilactoides. Entre los antibidticos, vancomicina y
fluoroquinolonas son los activadores de mastocitos mas cominmente reconocidos que
causan reacciones no mediadas por la IgE, produciendo asi una reaccién con un

mecanismo inmunoldgico pero sin memoria inmunoldégical“®.

Por otra parte, las reacciones de hipersensibilidad no inmediatas son usualmente
mediadas por células T, e incluyen desde reacciones aceleradas (mas de 1h y menos de
72h), hasta las tardias que aparecen a los pocos dias o semanas. Cabe destacar el
exantema maculopapular considerada una reaccién de tipo IV b, referida en el grupo de
las aminopenicilinas. Otras reacciones adversas graves (SCAR) incluyen el sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica (NET) o el sindrome de reaccidn
eosinofilica y sindrome agudo generalizado (EMESS Reaccién a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos, o DRESS en inglés, Drug Related Eosinophylia with
Sistemic Symtoms). Las caracteristicas clinicas incluyen exantema, fiebre, adenopatias e

inclusive hepatopatias y afectacion de érganos®?).

La revision de Kimberly G. Blumenthal et al. publicada en 2019, sobre alergia a
antibidticos, proporciona una actualizacion global sobre clasificacién, mecanismos y
manifestaciones clinicas asociadas a la alergia a antibioticos®?). La figura 2, adaptada,

propone una categorizacion adicional de las reacciones inmunes y no inmunes.
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abacavir.

Figura 2. Clasificacién de las reacciones adversas a antibidticos (adaptada de Kimberly G.

Blumenthal et al., 2019)%°,

1.3.3. Antibidticos que pueden causar reacciones alérgicas

Los betalactdmicos representan la clase de antibidticos mas comun asociada a RHS. Zhou
et al., en el afio 2004, a través de un registro electrénico de mas de 1,7 millones de
pacientes, reportaron que el 35,5% presentaban al menos una RAM, alcanzando el
grupo de las penicilinas el 12,8%, seguido por los antibiéticos del grupo de sulfamidas
(7,4%); los macrodlidos en esta serie representaron el 2,6% y las cefalosporinas y

fluoroquinolonas el 1,7 y 1,3%, respectivamente®),

En cuanto a las sulfamidas las reacciones mediadas por IgE son de escasa frecuencia y
en su mayoria son debido a reacciones mediadas por linfocitos T, siendo el exantema
maculopapuloso la forma mas habitual asociada a sulfamida. Macy et al., en un estudio
retrospectivo en San Diego sobre mas de 400.000 personas, estimé que la incidencia de
alergia a sulfamidas (3,4%) en mujeres era mds alta que a las penicilinas, en torno al 1 —
1,5%2). En un estudio prospectivo sobre reacciones medicamentosas cutaneas,
trimetoprim-sulfametoxazol fue la causa del ingreso hospitalario en el 66,6%)(53). En
personas infectadas por el VIH, trimetoprim-sulfametoxazol también se ha asociado con

una frecuencia de reacciones adversas superior al 50% y la dosis parece ser un factor de
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riesgol®. Cabe destacar el sindrome del hombre rojo asociado a la infusién de
vancomicina, que se debe a una activacion directa de los mastocitos con liberacion de
histamina, con manifestaciones de prurito y enrojecimiento en cara y cuello, reaccién
considerada pseudoalérgica®). Por otra parte la dermatosis ampollosa autoinmunitaria
es una reaccion de hipersensibilidad secundaria a vancomicina, que se resuelve al retirar
el farmaco®®). En una base de datos electrénica en EEUU, desde 1980 a 2016, el DRESS
fue atribuido a los antibidticos en el 74% de los casos, y de ellos vancomicina fue el

causante en el 39%(7).

Cada vez es mas frecuente el reporte de casos de reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo reacciones severas anafilacticas y necrélisis epidérmica téxica, asociado a
fluoroquinolonas, posiblemente derivado del incremento en su uso en los Ultimos afos.
Se estima una frecuencia de hipersensibilidad inmediata a quinolonas entre el 0,4 y 2%,
con un aumento de las reacciones anafilacticas y de las reacciones tardias. Los pacientes
gue reportan también alergia a betalactdmicos presentan mayor hipersensibilidad a
quinolonas y ésta difiere dentro del grupo siendo hasta cuatro veces superior con
moxifloxacino frente al resto de quinolonas(®® . Dada la relevancia de la alergia a este
grupo de antibidticos, un grupo espafol ha publicado recientemente una guia y
recomendaciones para una practica clinica eficaz, analizando las controversias

actuales(®).

Las reacciones alérgicas a macrdlidos son raras, entre el 0,4 y 1,5% de los pacientes
tratados, siendo las cutdneas las mas frecuente®?. Ademds, la mayoria de los casos
notificados ocurren en pacientes sin una exposicién previa a macroélido. Entre el grupo
de los macrdlidos pueden ocurrir reacciones cruzadas entre macrélidos debido a la
similitud en la estructura quimica, sin embargo datos de la literatura confirman que

algunos pacientes pueden tolerar un macrélido diferente(®,

1.4. Alergia o hipersensibilidad a betalactamicos

1.4.1. Estructura quimica de los antibiéticos betalactamicos

Los antibidticos betalactdmicos, cuyo mecanismo de accidn es la inhibicion de la dltima

etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana, siguen siendo el grupo de antibiéticos
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mas numeroso y utilizado en la practica clinica. Se caracterizan por poseer un anillo
comun de cuatro carbonos denominado nucleo betalactamico, unido a un segundo
anillo que varia en cada grupo, un anillo tiazolidinico para las penicilinas y un anillo
dihidrotiazona para cefalosporinas. Las penicilinas tienen una sola cadena lateral (grupo
R1 en la posicidn 6), mientras que las cefalosporinas tienen dos (R1y R2 en las posiciones
3y 7, respectivamente). Los carbapenems tienen un anillo pentamérico, mientras que

los monobactamicos contienen una estructura de anillo monociclico(61) (figura 3).

Minimas alteraciones en la estructura quimica dentro de cada uno de los grupos
descritos modifican algunas caracteristicas del antibidtico, como el espectro
antimicrobiano, la afinidad por determinados receptores o la resistencia a las enzimas

betalactamasas.

Todos los betalactamicos se consideran inmunolégicamente haptenos y necesitan
adherirse a moléculas transportadoras, generalmente proteinas, para adquirir su poder
inmundgeno. La unién del antibidtico a grupos amino de proteinas autélogas les induce

una modificacién conformacional que hace que el sistema inmune las reconozca como

extrafas.
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Figura 3. Estructura quimica de los antibioticos betalactamicos (adaptada de Guzman A et al.,

2004)(61).

1.4.2. Clasificacion de los antibidticos betalactamicos
El grupo antibidticos betalactamicos engloba penicilinas, cefalosporinas,

carbapenémicos y monobactamicos(62:63),
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1.4.2.1. Penicilinas

El descubrimiento de la penicilina por Flemimg en 1928 y su aplicacién en la clinica trece
afos después abrid la puerta a la terapéutica antimicrobiana moderna, presentando
todas las penicilinas un anillo estructural comun, el dcido-6-amino-penicildnico. Las
primeras en incorporarse a la clinica fueron las penicilinas naturales, protegiendo frente
a muchas de las enfermedades amenazantes de la vida. En este grupo se incluyen la
penicilina G o bencilpenicilina, disponible en las siguientes formas: a) acuosa en forma
de sal sddica, b) potasica por via intravenosa, c) asociada a procaina o benzatina por via
intramuscular y de absorcidn lenta o retardada, respectivamente, y c) la penicilina oral
o penicilina V. Tras el resurgimiento de cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la
penicilina G, aparecieron posteriormente otras penicilinas no susceptibles a la
penicilinasa, las penicilinas semisintéticas, también llamadas antiestafilocdcicas. La
meticilina, aunque no estd comercializada en Espaiia, fue la primera de este grupo,
seguida de la oxacilina, nafcilina y cloxacilina. Afios después, entre 1960 y 1970, se
desarrollaron las aminopenicilinas, ampicilina y amoxicilina, extendiéndose su espectro

antimicrobiano a algunos bacilos gram negativos.

Otros grupos mas recientes dentro de las penicilinas han sido las carboxipenicilinas
(carbenicilina y ticarcilina), y las ureidopenicilinas (piperacilina, mezlocilina, azlocilina),
las penicilinas de mas amplio espectro con actividad frente a pseudomonas, y menor
actividad frente a gran positivos. Finalmente, sefialar las combinaciones de penicilinas
de amplio espectro con inhibidores de betalactamasas (acido clavuldnico, sulbactam,

tazobactam, avibactam).

1.4.2.2. Cefalosporinas

Segundo grupo de betalactamicos, en el que el acido 6-aminopenicilanico de la
penicilina se sustituye por un acido 7-cefalospordnico, que le confiere distintas
propiedades farmacoldgicas. Clasicamente se agrupan en generaciones, hasta cinco en
el momento actual, denominandose asi por un espectro creciente hacia bacilos gram
negativos. De las cefalosporinas de 12 generacion, con un espectro similar al de las
penicilinas naturales, destaca la cefazolina y cefalexina. Entre las de segunda
generacioén, en su mayoria con administracion por via parenteral, particularmente se

seflalan cefuroxima o cefoxitina, aunque algunas de ellas también presentan
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formulaciones orales. La siguiente generacion, también llamadas de espectro ampliado,
incluye cefalosporinas que pueden administrarse por ambas vias, por via parenteral
(ceftriaxona y cefotaxima), y por via oral (cefixima, ceftidoren, ceftibuteno) permitiendo
la terapia secuencial. Dentro de este grupo se incluye ceftazidima, cefalosporina singular
por su actividad antipseudoménica utilizada ampliamente durante muchos afios. Ante
la necesidad de seguir aumentando la actividad de los antibidticos frente a gram
negativos, pero sin perder actividad frente a grampositivos llevé hacia adelante a las
cefalosporinas de cuarta generacion, cefepima, ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-
avibactam. Por ultimo, ha continuado el desarrollo de nuevas moléculas con el mismo
objetivo, llegando a las cefalosporinas de quinta generacioén, ceftarolina y ceftobiprole.
Una nueva cefalosporina, ya disponible en Europa, cefiderocol, cefalosporina
sideréfoba, se presenta como una alternativa para adultos con infecciones graves por

su actividad frente a gram negativos resistentes(®4),

1.4.2.3. Carbapenémicos

Se incluyen bajo esta denominacién imipenem-cilastatina, meropenem y ertapenem,
con su nucleo original, el carbapenem, que le diferencia del resto de los betalactamicos.
Se estima que la incidencia de hipersensibilidad asociada a lo carbapenémicos es
inferior a la reportada para penicilinas y cefalosporinas®!. Recientemente se han
comercializado carbapenems junto a inhibidores potentes de betalactamasas, como

meropenem-vaborbactam e imipenem/cilastatina/relebactam.

1.4.2.4. Monobactamicos

De todos los antibidticos incluidos en el grupo de los monobactams, de configuracion
monociclica, aztreonam es el Unico que se usa en la clinica en nuestro pais, de espectro
reducido frente a gram negativos. Presenta un poder inmundgeno inferior al del resto
de los betalactamicos por su menor probabilidad para formar productos de degradacion
que reaccionen como haptenos. Se reconoce como una alternativa terapéutica segura
para pacientes con alergia a betalactdmicos, a excepcidn de con ceftazidima con la que

comparte una cadena lateral con un grupo idéntico.
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1.4.3. Reactividad cruzada de los antibiéticos betalactamicos

La reactividad cruzada entre los farmacos es debida a la existencia de anticuerpos que
reconocen una estructura similar en los distintos farmacos. En la practica clinica,
representa un riesgo para desarrollar reacciones alérgicas a medicamentos similares, al

haber experimentado el paciente una reaccién previa con una betalactamico.

No obstante se ha avanzado en el manejo de las posibles reacciones de hipersensibilidad
cruzadas entre penicilinas y carbapenémicos, puesto que aunque inicialmente se

consideraba elevada, segun estudios mas recientes es muy baja(®>).

1.4.3.1. Reactividad cruzada entre penicilinas

Dada la similitud en la estructura comun del anillo central, entre todas las penicilinas, y
también de sus cadenas laterales podria existir reactividad cruzada entre ellas. Sirva de
ejemplo las aminopenicilinas (amoxicilina y ampicilina) que poseen una cadena lateral
idéntica, y por tanto con un alto grado de reactividad cruzada entre ellas. Ahora bien, se
definen dos tipos de pacientes alérgicos llamados respondedores no selectivos y
selectivos. Los primeros presentan hipersensibilidad a todo el grupo de las penicilinas al
reconocer los determinantes comunes de bencilpenicilina ya que poseen anticuerpos
IgE. Sin embargo, los respondedores selectivos presentan test positivos a las penicilinas
semisintéticas, destacando a la amoxicilina, y negativos para la bencilpenicilina
permitiendo que pacientes con hipersensibilidad a la amoxicilina puedan tolerar la
bencilpenicilina. Segun distintos estudios, la frecuencia de los respondedores selectivos
a amoxicilina puede variar desde el 40% hasta el 80% de los pacientes®®¢7), De manera
especifica Blanca-Lépez et al., también sefialaron que el 22% de los pacientes con
reacciones a amoxicilina-clavulanico, son alérgicos al clavuldnico y toleran amoxicilina y

bencilpenicilina®”.

1.4.3.2. Reactividad cruzada entre penicilinas y cefalosporinas

Los primeros estudios, anteriores a 1980, mostraban tasas de reactividad cruzada entre
la bencilpenicilina y las cefalosporinas de primera generacion proximas al 60%, debido a
la similitud en la cadena lateral R1 y también por la contaminacién con trazas de
penicilinas durante la preparacién de las cefalosporinas®®%). Estudios posteriores

mostraron tasas mucho mas bajas de reactividad cruzada, remarcando la importancia
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de la similitud en la cadena lateral?. Asi se ha descrito reactividad cruzada, por la
similitud de sus cadenas laterales entre bencilpenicilina y las cefalosporinas de primera
generacién, cefalotina y cefamandol. Sin embargo, apenas reaccionan con
cefalosporinas cuyas cadenas laterales tienen diferente estructura tal como cefuroxima

o cefotaxima(72),

Esto hallazgos suponen un cambio de paradigma en el manejo de la alergia a los
betalactdmicos en pacientes que refieren alergia a la penicilina, asi en la guia de la British
Thoracic Society para el manejo de la neumonia adquirida en la comunidad, en los
pacientes con neumonia grave con alergia a la penicilina consta una cefalosporina de

tercera generacion, como antibidtico de eleccion(72),

Es conicido que otras estructuras de las moléculas de las penicilinas y de las
cefalosporinas pueden también reconocer a los anticuerpos IgE, y por ello pacientes con
alergia a la penicilina, pueden presentar alergia a cefalosporinas que no se podian
explicar por la similitud de las cadenas laterales. Por esta razén, tratar a pacientes con
sospecha de alergia a penicilina con cefalosporinas basandose solo en la estructura

resulta muy comprometido

1.4.3.3. Reactividad cruzada entre cefalosporinas

La reactividad cruzada entre las cefalosporinas depende fundamentalmente de la
similitud de las cadenas laterales R1. Por el contrario la cadena lateral R2 probablemente
no contribuye a la formacion de determinantes antigénicos porque esta cadena se
durante el proceso de degradacidn de la cefalosporina’3).

Un estudio espafiol con 24 pacientes con reacciones alérgicas inmediatas a las
cefalosporinas, demostré que mas de la mitad de los pacientes eran alérgicos a una séla
cefalosporina, mientras que el resto a varias cefalosporinas!’4. Por tanto, en la mayoria
de los pacientes la reactividad puede ser explicada por la existencia de las cadenas
laterales R1 similares o muy similar, tal como sucede entre ceftriaxona, cefotaxima y
cefepime. Sin embargo otros estudios indican que el riesgo no sélo depende de esta

similitud y por tanto aconsejan la realizacion de test alergologicos!’>).
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1.4.3.4. Reactividad cruzada con carbapenems

La reactividad cruzada entre penicilina y carbapenems es infrecuente. Se ha confirmado
una reactividad cruzada entre penicilina e imipenem del 0,9%!7® y con meropenem
alrededor del 1%7). Otro estudio posterior estimé esta reactividad cruzada en un 1%
para meropenem y un 2% para imipenem!’3). En cuanto a la reactividad cruzada entre
los distintos carbapenems, casos aislados de ausencia de dicha reactividad entre

imipenem y meropenem han sido publicados con resultados satisfactorios(7® (89),

1.4.3.5. Reactividad cruzada con monobactams

La administracion de aztreonam en sujetos alérgicos a penicilinas se considera segura.
Diversos estudios han demostrado una muy baja tasa de reactividad cruzada entre
penicilinas y aztreonam(®1:82), Sin embargo, dentro del grupo de las cefalosporinas, se
han descrito reacciones entre aztreonamy ceftazidima por compartir la misma cadena

lateral(®3),

En la figura 4 se resumen las tasas de reactividad cruzada entre los distintos grupos de

betalactamicos

< 2%*

Penicilinas

<1% < 1%*

Carbapenémicos

Monobactamicos

Figura 4. Tasa de reactividad cruzada entre los distintos grupos de antibidticos betalactamicos.

1.4.4. Epidemiologia de las reacciones de hipersensibilidad a penicilinas
La prevalencia de alergia a penicilinas es alta, aunque resulta dificil conocer el valor real.

Globalmente, se considera que alrededor del 10% de la poblacién adulta en los paises

37



Autora: Montserrat Pérez Encinas INTRODUCCION

desarrollados se catalogan como alérgicos a la penicilina y hasta un 15% y un 25% en los
pacientes hospitalizados, pudiendo aparecer en cualquier edad®>%4-8), Zhou et al., en
una gran cohorte de pacientes hospitalizados en dos hospitales de Boston encontré
tasas de prevalencia de registro de alergia a la penicilina del 12,8%V . Igualmente, en
el afio 2016, datos de una encuesta voluntaria en el ambito de pacientes hospitalizados
en Australia revelaron una prevalencia de alergia a la penicilina del 8,9%®” . En cambio,
cuando el paciente con sospecha de alergia a la penicilina, se somete a un estudio
alergoldgico completo, en mas del 90% de los pacientes no se confirma dicha alergia
(88,89) En este sentido Macy et al., en un estudio en California que inclufa nifios y adultos
durante 13 afios, de 3.469 pacientes con alergia a la penicilina registrada en su historial
médico, tras ser sometidos a la correspondiente evaluacion alergoldgica, tan sélo el
7,3% de ellos fueron positivos, observando también una disminucién con el tiempo 3.
Una revisidn sistematica que incluia 24 estudios, todos ellos en pacientes hospitalizados
gue reportaban ser alérgicos a la penicilina, a los que se le hacia un test cutaneo con o
sin prueba de provocacién oral con amoxicilina, se encontré que en el 95,1% de los
pacientes dicho test resultaba ser negativo(®?. Entre los principales factores de riesgo
asociados a reacciones de hipersensibilidad a la penicilina se encuentran los siguientes:
edad avanzada, exposicion frecuente, via de administracién parenteral y la

hospitalizacién(®9,

1.4.5. Mecanismos inmunoloégicos de las reacciones de hipersensibilidad a penicilinas
Tanto las respuestas dependientes de IgE como las mediadas por linfocitos T se han visto
implicadas en las reacciones alérgicas a las penicilinas. La degradacién del anillo
betalactdamico determina la generacién de determinantes antigénicos que se comportan
como hapteno, siendo el benzilpeniciloil el responsable de la mayor parte de las
reacciones alérgicas, si bien en menor medida los determinantes menores se presentan
también como causantes de reacciones®V). La cadena lateral R1 de las penicilinas
también se reconoce como un determinante antigénico en el grupo de las
aminopenicilinas, ampicilina y amoxicilina, siendo esta cadena la que induce la mayor
parte de los anticuerpos, aunque necesitan de otras estructuras. El modo de union del
farmaco con la proteina, y la estructura de la proteina portadora son aspectos claves en

el proceso de reconocimiento de la inmunoglobulina IgE especifica sobre diferentes
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estructuras derivadas de la amoxicilina. El equipo de investigacion de Alergia del
Hospital Regional de Mdlaga identificé que la forma en la que la amoxicilina se une a la
estructura de la proteina, determina si el paciente tiene una alergia selectiva — solo es
alérgico a la amoxicilina —, o si es alérgico a todo el grupo al que pertenece ese

antibiotico(3).

1.4.6. Manifestaciones clinicas de las reacciones de hipersensibilidad a penicilinas

Las manifestaciones clinicas de las reacciones alérgicas a penicilina se asocian al tipo de
reaccidn de hipersensibilidad en cuanto al intervalo de tiempo que transcurre desde la
toma del farmaco y la apariciéon de los sintomas. Asi como ya se ha comentado
previamente las mas frecuentes, entre las inmediatas son la anafilaxia, hipotension,
edema laringeo, urticaria, es decir reacciones mediadas por la IgE. Entre las tardias,
mediadas por los linfocitos T, destacan exantema maculopapular, dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson, nefritis y trastornos hematolégicos. La clinica de las
reacciones aceleradas, las que ocurren entre 1y 72h, incluyen urticaria/angioedema en
especial. El antibidtico que con mas frecuencia se ve implicado tanto en las reacciones

inmediatas como no inmediatas es la amoxicilina®©?).

1.5. Evaluacion de la alergia a penicilinas como parte de la optimizacion del
tratamiento antibidtico

La alta prevalencia autonotificada de la alergia a la penicilina constituye un problema en
la asistencia clinica, ya que los pacientes pueden quedar asi catalogados en su historial
médico. Como los betalactamicos suelen ser los farmacos de eleccién para la mayoria
de las infecciones, la etiqueta a la penicilina conduce a la utilizacion de regimenes
antimicrobianos inapropiados o subdptimos®”-93) y por tanto la solucidn a esta supuesta
alergia y la retirada de la etiqueta se ha convertido en un objetivo de la gestidon de los
programas de antibidticos. Esta supuesta reaccidon alérgica que refiere el paciente podia
haber sido una intolerancia u otro tipo de respuesta, pero, aunque hubiera sido de tipo
inmunolégico es posible que no se repita ante una nueva exposicion. Las reacciones
mediadas por IgE a los betalactdmicos pueden disminuir con el tiempo, después de un

periodo de 5 6 10 afios(®%).
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Segln una revision sistemadtica y metaanalisis publicada en 2017, en pacientes
hospitalizados con registro de alergia a penicilina, tras ser sometidos a pruebas cutdneas
con o sin prueba de amoxicilina oral, en el 95% no se confirmé dicha sospecha®), si bien
se observan diferencias a nivel internacional, derivadas de la variabilidad en la
prescripcién o por diferencias demograficas o genéticas. Un estudio en un hospital
universitario francés, sobre 898 pacientes con sospecha de reacciéon inmediata a
farmacos, tras las pruebas de provocacidn correspondientes, la alergia a la penicilina se
constatd en alrededor del 20% de los pacientes con reacciones auto notificadas(94). En
consecuencia en los pacientes hospitalizados que refieren alergia a penicilina se observa
una prescripcién de antibidticos alternativos, como vancomicina, clindamicina y

fluoroquinolonas, entre otros(8>°3),

Por otra parte, diversos autores han demostrado que la prescripcién de antibiéticos de
segunda linea tiene efecto negativo sobre la aparicidn de cepas resistentes®®. Asi, el
consumo excesivo de fluoroquinolonas se asocia en el tiempo con la aparicién de cepas
de Pseudomonas aeruginosa multirresistente®”y la sobreprescripcién de vancomicina
se ha relacionado con brotes de Enterococcus sp. resistente (VRE) o Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA)®3) . Por otro lado la seguridad del paciente puede
verse comprometida por el uso excesivo de antibidticos, no hay que olvidar la
nefrotoxicidad inducida por vancomicina® o el aumento de casos de colitis por
Clostridium difficile relacionado con el uso de fluoroquinolonas'®). En una gran cohorte
en el Reino Unido, los pacientes con alergia a la penicilina, tras una mediana de
seguimiento de seis afos, experimentaron un aumento en el riesgo de infeccién por C.
difficile de hasta el 26%, después del ajuste por factores de riesgo con los comparadores.
En este mismo estudio también demostré un incremento del riesgo de MRSA en

aquellos pacientes con alergia documentada a penicilinat1°?),

El impacto sanitario de la alergia a la penicilina también se ha asociado durante el
posoperatorio, cuando los pacientes contraen infecciones del espacio quirdrgico y otras
complicaciones del postoperatorio. Para la mayoria de los procedimientos quirurgicos,
cefazolina es el antibidticos de eleccién, reservandose otros antibidticos clindamicina o
vancomicina para aquellos pacientes que refieren alergia a penicilinal’®?. En una

cohorte retrospectiva de pacientes sometidos a una intervencién quirudrgica entre 2010
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y 2014 en EEUU, los pacientes con etiqueta de alergia a penicilina presentaron un
incremento del 50% en el riesgo de infeccion en el sitio quirdrgico, atribuible a la

eleccién del antibidtico de segunda linea en la profilaxis antibidticalt?3),

Por todo ello, en la actualidad distintas sociedades cientificas, organismos y los grupos
de trabajo en los hospitales avalan programas de desetiquetado de alergias a la
penicilina constituyendo equipos multidisciplinares formados por alergélogos vy
especialistas en enfermedades infecciosas, en los cuales el farmacéutico se ha ido

incorporando y con buenos resultados(104.105),

1.6. Clasificacidn Internacional de las Enfermedades

Con la primera clasificacién internacional en el afio 1889, por encargo del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) en Viena, quedaban catalogadas las causas de la
defuncion!®), En posteriores revisiones se iban incluyendo listados de enfermedades
no mortales y otros analisis no sélo de la mortalidad sino también de la morbilidad de

los procesos asistenciales.

En el afio 1948, el listado original de enfermedades en su 62 revisién, pasa a ser
responsabilidad de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), denominandose a partir
de entonces Clasificacidn Internacional de las Enfermedades (CIE)17). Las revisiones se
mantienen de forma periédica cada diez afios, hasta 1977, en el que la OMS publica su
92 Revision, que sera la primera traducida al castellano (1978). La CIE-9 fue revisada por
la Comisidn de Actividades Profesionales y Hospitalaria de EEUU, dotandole de un mayor
caracter clinico al incorporarle una codificacién de procedimientos diagndsticos y
terapéuticos. Nace asi la denominada Clasificacion Internacional de Enfermedades,
Modificacién Clinica (CIE-9-MC), clasificacion de referencia utilizada en la mayoria de los
hospitales de Europa y EEUU™®). La OMS continué revisando su clasificaciéon de
enfermedades, estando actualmente en Espafia en uso la Clasificacion Internacional de
las enfermedades (CIE-10)(19%110) préximamente se implementard en Espafia la
undécima revision (CIE-11), que supone un progreso respecto a versiones precedentes

ya que trasciende las enfermedades y la disponibilidad en formato digital**?),
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1.6.1. Clasificacion Internacional de las Enfermedades, 92 Revision

Es el sistema de clasificacion utilizado en Espafia hasta el afio 2016. Se estructura en tres

grandes apartados editados como volumenes independientes:

A) indice tabular de enfermedades y clasificaciones suplementarias
B) Indice alfabético de enfermedades

C) Clasificacion de procedimientos
A) indice tabular de enfermedades y clasificaciones suplementarias

Las enfermedades se clasifican en 17 secciones, cada una de las cuales contiene, a su
vez, una lista de categorias expresada por un cédigo numérico de tres digitos, que se

divide en subcategorias representadas por cédigos numéricos de cinco digitos.

En la tabla 6 se recogen las 17 secciones de las enfermedades con el rango de cada una

de ellas con los tres digitos.
Las clasificaciones suplementarias son tres:

- De factores que influyen en el estado de salud. Se expresan con cédigos
alfanuméricos que comienzan por “V” y van del V01 al V91.

- De causas externas de lesiones e intoxicaciones expresandose con cédigos
alfanuméricos que comienzan por “E” y van del EO00 al E999.

- De morfologia de la neoplasia, igualmente expresado por un cdédigo

alfanumérico que comienza por “M” y va del M800 al M997.
B) Indice tabular de enfermedades y clasificaciones suplementarias

- Las patologias se refieren por orden alfabético, siguiendo una serie de

normas previamente acordadas.
C) Clasificaciéon de procedimientos

- Se ordenan en 16 secciones de forma similar a como se hace con el indice

tabular de las enfermedades, por sistemas, aparatos y érganos.
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Tabla 6. Cédigos de las enfermedades para cada una de las secciones de acuerdo con la CIE-9-
MC

1. Enfermedades infecciosas y parasitarias 001-139
2. Neoplasias 140 -239
3. Enfermedades endocrinas, nutricién y metabolismo 240 -279
4, Enfermedades de la sangre y érganos hematopoyéticos 280 - 289
5. Trastornos mentales 290-319
6. Enfermedades del sistema nervioso y sentidos 320 -389
7. Enfermedades del aparato circulatorio 390 -459
8. Enfermedades del aparato respiratorio 460 -519
9. Enfermedades del aparato digestivo 520-579
10. Enfermedades de los 6rganos genitourinarios 580 —-629
11. Complicaciones del embarazo, parto y puerperio 630 —-679
12. Enfermedades de la piel y tejido subcutaneo 680 — 709
13. Enfermedades del sistema osteoarticular 710-739
14. Anomalias congénitas 740 —-759
15. Afecciones originadas en el periodo perinatal 760—-779
16. Sintomas, signos y estados mal definidos 780—-799
17. Lesiones traumaticas y envenenamientos 800 - 999

1.6.2. Clasificacion Internacional de las Enfermedades, 102 Revision

El sistema de clasificacion CIE-10 entrd en vigor en Espafia el 1 de enero de 2016, y
sustituyd a la CIE-9-MC, con diferencias importantes asociadas a la modificacion del
sistema de codificacidn. Los cddigos disponen de siete caracteres alfanumeéricos con una
posicion fija con significado propio (posicion 1: seccidn, posicién 2: sistema orgdnico,
posicién 3: tipo de procedimiento, posicién 4: localizacién anatdémica, posicién 5:

abordaje/contraste; posicion 6: dispositivo/sustancia; posicion 7. Calificador.

Los grupos de patologias o problemas de salud quedan agrupados en esta ocasion en 21

capitulos o secciones

1.6.3. Codificacion de las alergias a farmacos

En 1993 la segunda edicién en castellano, que corresponde a la 42 edicion de 1992 de la

International Classification of Diseases 9th Revision Clinical Modification, introduce una
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clasificacién de medicamentos segun el nimero de la lista del Servicio de Informacién
del Listado de Medicamento de los Hospitales Americanos (AHFS) y sus equivalentes del
CIE-9-MC. Eltercer digito permite codificar los alergenos como factores que influyen en
el estado de salud y contactos con los servicios sanitarios (V01-V91) permitiendo la
codificacion de otras situaciones diferentes a enfermedades o lesiones propiamente

dichas.

A través de los cddigos V se pueden identificar los tipos de antecedentes, personales

(categorias V10 a V15 y V87) y familiares (categorias V16 a V19):

- Historia personal: reflejan una condicién que ya no existe y por la que no

recibe tratamiento, pero que tiene una potencial recurrencia y requiere cierto
seguimiento.

- Historia familiar: se atribuyen estos cédigos cuando la causa del proceso

asistencial objeto del estudio se debe a que uno o mas miembros de la familia

del paciente presentan una determinada enfermedad.

Las excepciones a esta regla general son la categoria V14 Historia personal de alergia a
agentes medicamentosos y la subcategoria V15.0 Historia personal de alergia, salvo
alergia a agentes medicamentosos. El hecho de haber tenido un episodio alérgico a un
medicamento o a un alimento en el pasado, podria suponer que se considere para

siempre a la persona como alérgica a esta sustancia (tabla 7).

En la tabla 7 se describen los cédigos asociados a historia de alergia a agentes

medicamentosos y a otros tipos de alergia no medicamentosa.

Tabla 7. Cédigos asociados a historia de alergia a agentes medicamentosos u a otros tipos de
alergia no medicamentosa.

V14 Historial personal de alergia a agentes medicamentosos

V14.0 Penicilinas

V14.1. Otro ente antibidtico

V14.2 Sulfonamidas

V14.3 Otro agente antiinfeccioso

Vi4.4 Agente anestésico

V14.5 Agente narcoético

V14.6 Agente analgésico

Vvi4.7 Suero o vacuna

V14.8 Otros agentes medicamentosos especificados
V14.9 Agente medicamentoso no especificado
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Tabla 7. Continuacién

V15 Otro historial personal de alergia a agentes no medicamentosos

V15.0 Alergia, salvo alergia a agentes medicamentosos
V15.01 Alergia a los cacahuetes

V15.02 Alergia a los productos lacteos

V15.03 Alergia a los huevos

V15.04 Alergia a los mariscos

V15.06 Alergia a insectos y aracnidos

V15.07 Alergia al latex

V15.08 Alergia a contrastes radiograficos

V15.09 Otras alergias, que no sean a agentes medicamentosos

1.6.4. Codificacion de las enfermedades infecciosas
En la CIE-9-MC se pueden encontrar clasificados los cédigos diagndsticos asociados a

enfermedades infecciosas en practicamente todos los capitulos:

- De forma especifica, en el capitulo | Enfermedades Infecciosas y Parasitarias
(categorias 001 a 139).

- En el resto de los capitulos, distribuidos segun la localizacién por aparatos y
sistemas.

- En la clasificacion suplementaria de los Cddigos V, en relacién con los factores
relacionados con las infecciones (exposicion a, portador, historia de, resistencia a

antibidticos, etc.).

Asimismo, la CIE clasifica las enfermedades infecciosas en torno a dos ejes: a) eje
etioldgico, que clasifica en primer lugar el microorganismo responsable o causal de la
enfermedad infecciosa, y b) eje topografico, que clasifica la localizacion de la infeccidn.
Ver ANEXO 1 (Listado de sindromes o enfermedades de tipo infeccioso de acuerdo con

los cédigos de la CIE-9-MC).

1.7. El Conjunto Minimo Basico de Datos

En el seno de la Comunidad Europea®? se define el Conjunto Minimo Basico de datos
(CMBD) por primera vez en el afio 1981 siendo en Espafia la mayor base de datos clinica
administrativa estandarizada con pacientes hospitalizados, asi como la principal fuente
de informacion sobre la morbilidad atendida. Contiene abundante informacién sobre

diferentes aspectos de la actividad hospitalaria, de forma que puede emplearse para el
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analisis de la practica médica’*® y de la calidad asistencial®¥. EIl CMBD al alta
hospitalaria (CMBDH) integra el Registro de Altas de hospitalizacién, el cual forma parte
del Sistema de Informacion del Sistema Nacional de Salud (SNS), del que es responsable
el Ministerio de Sanidad. Se caracteriza por la obligatoriedad de su cumplimentacién,
tanto en el dmbito privado como publico, siendo una de las razones por las que esta

herramienta proporciona una informacién muy robusta(%),

La informacién contenida en el CMBD constituye la base de los sistemas de agrupacion
por Grupos Relacionados por el Diagndstico (GRD), sistema de clasificacion de pacientes
extendido en los hospitales espaioles al igual que en otros paises de nuestro entorno,

que clasifica a los pacientes en grupos homogéneos en cuanto a consumo de recursos.

1.7.1. Grupos Relacionados con el Diagnéstico

Con la finalidad de controlar los costes hospitalarios y de evaluar la calidad asistencial
en EEUU se diseiiaron, en la Universidad de Yale en 1960, los Grupos Relacionados con
el Diagnéstico (GRD), a instancias de la Health Care Financing Administration. El objetivo
fundamental de la creacién de este sistema de medida era poder pronosticar el consumo

homogéneo de recursos hospitalario en cada grupo de pacientes.

Para la construccidon de los GRD se partio de las 23 Categorias Diagndsticas Mayores
(CDM) de la CIE-9-MC, efectuando una subdivisién de cada una por presencia o ausencia
de una intervencidn quirurgica, y luego una segunda subdivisidon por aquellos factores
gue, en cada una de ellas, demostraron ser estadisticamente significativos. Asi se llegd
a establecer un total de 470 categorias de GRD. Los datos necesarios para la agrupacion
en GRD entre otros, incluyen, la edad, sexo, circunstancias al alta, diagnéstico primario,
intervenciones realizadas durante el ingreso y diagndsticos secundarios codificados con
la CIE-9 hasta 2015 y con CIE-10 a partir del afio 2016. Es crucial la diferenciacién
conceptual del diagndstico principal y de los diagndsticos secundarios, dada su
repercusién en términos de codificacion. En tanto que el diagndstico principal se refiere
al diagndstico que motivd el ingreso hospitalario que necesariamente no tiene que ser
el mas grave, los diagndsticos secundarios son las enfermedades que coexisten con el
diagndstico principal en el momento del ingreso o se desarrollan durante la estancia
hospitalaria e influyen en su duracién o en el abordaje terapéutico. Progresivamente los

GRD evolucionaron a los AP-GRD o All Patients y a los APR-GRD o GRD Refinados,
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afiadiendo cuatro niveles de gravedad y cuatro niveles de riesgo de mortalidad. Por

ultimo, a partir del 2000 aparecen los IR-GRD o Internacional Refined GRD.

En Espafia, a raiz del proyecto de "Andlisis y desarrollo de los GRD en el SNS" de 1997(116)
se implanta su uso oficial en el SNS como herramienta de mediciéon del producto
hospitalario. El peso de cada GRD es una aproximacion a la complejidad de cada grupo
calculado como unidad de medida de isoconsumo de recursos e indicativo del nivel de
complejidad de los servicios y los centros (Case Mix). A partir de todos los registros del
CMBD de todas las CCAA, el SNS edita recomendaciones estatales para la normalizacion
de la distribuciéon de las estancias de todos los episodios de hospitalizacion incluidos en
cada GRD. Con ello se obtienen indicadores depurados tras excluir los casos extremos e
infrecuentes. Asi, los GRD se han convertido en un modelo de medida del producto
hospitalario, de gran utilidad para la evaluaciéon de la actividad, la productividad y

eficiencia hospitalario y la comparacion entre servicios y hospitales.

Los AP-GRD tratan la informacién que registramos de forma estructurada en cada
hospital, con la informacién de la historia clinica, sea cual sea su soporte. Es fundamental
gue se registre de forma ordenada y exhaustiva, especialmente los informes de alta que
son una de las fuentes de informacién principales. Sin una recogida adecuada de la

informacién y sin su codificacién no tendriamos informacién valida ni comparable.

La informacidon que proporciona el CMBD permite no sélo conocer y gestionar la
actividad asistencial sino a la vez es de gran utilidad para diversas investigaciones de
caracter clinico. En el ambito de las enfermedades infecciosas, ha demostrado ser una
herramienta atil para construir indicadores relacionados con la calidad y mejora
asistencial, concretamente indicadores relacionados con la infeccion del tracto urinario
nosocomial*”), o para explorar el riesgo de hospitalizacién asociado a la enfermedad
neumocdcica, segiin un estudio reciente espafiol!*®). La codificacién de los efectos
adversos a medicamentos de acuerdo con los distintos sistemas de clasificacidon
comentados y su explotacién a través del CMBD permite ampliar el conocimiento de la
iatrogenia medicamentosa en el dmbito hospitalario y el impacto de la misma en el
sistema sanitario*®). De igual forma diversos estudios han utilizado este registro o

similar a nivel nacional o internacional para investigaciones sobre diferentes
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enfermedades alérgicas o para estimar la incidencia de reacciones alérgicas a farmacos

en pacientes hospitalizados(120:121),

1.7.2. Limitaciones y fortalezas del Conjunto Minimo Basico de Datos

Una limitacién del CMBD es el potencial subregistro de informacion, debido a que en el
informe de alta del paciente no aparezcan todos los datos precisos y ello condicione la
exactitud del trabajo de los codificadores o por incertidumbre en la interpretacion de
los informes, especialmente en cuanto a los diagndsticos secundarios, las

complicaciones durante el ingreso o las comorbilidades del paciente.

Por otra parte, también presentan innegables ventajas frente a otros disefios que
precisan de una recogida de informacién prospectiva, durante largos periodos y mucho
mas costosos. Al ser un registro obligatorio, estas bases de datos pueden tener menos
sesgos de seleccidn, pues no depende del paciente que puede rechazar participar en los

estudios ni de la estructura o capacidad de investigacion.

1.8. Utilizacion de indices de comorbilidad

El avance y progreso de la medicina y la asistencia sanitaria en las ultimas décadas ha
hecho posible que la poblacion viva mas y con mayor calidad de vida. La esperanza de
vida al nacer es uno de los indicadores que mejor reflejan esta realidad. Segun el informe
Anual de Salud publicado en 2019, durante el periodo 2006-2018, la esperanza de vida
en Espafa aumenté 2,3 aios, llegando a 80,4 en hombre y a 86,1 en mujeres, ocupando
la primera posicién en mujeresy la tercera en el varén, de la UE(1?2), Este envejecimiento
gradual de la poblacidn implica un incremento de pacientes con enfermedades crdnicas,

y en consecuencia un mayor interés por medir la comorbilidad.

La comorbilidad se define como cualquier entidad clinica adicional que haya existido o
pueda ocurrir durante el curso clinico de un paciente con una enfermedad guia en
estudio?3), Se han disefiado varios indices para medir la comorbilidad, y existe una
amplia literatura al respecto, pero cabe destacar aquellos que se han asociado a mayor
gravedad sobre una enfermedad que genera una hospitalizacién. Se incluyen, entre

ellos, el indice de comorbilidad de Charlson y el indice de Elixhauser.
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El indice de Comorbilidad de Charlson consta de 19 elementos correspondientes a
afecciones médicas, que se ponderan de 1 a 6 puntos y proporciona una puntuacion
total derivada de la suma de las diferentes enfermedades que se correlaciona con la

mortalidad (tabla 8)(124),

Sobre la base de los diagndsticos codificados con la CIE-9, Deyo et al. en el afio 1992
adaptaron el indice de Charlson para poder aplicarlo a las bases clinico administrativas

de codificacion de los ingresos hospitalarios?),

Tabla 8. Comorbilidades del indice de Charlson y puntuacién asignada por enfermedad.

1 Infarto de Miocardio
Insuficiencia Cardiaca
Enfermedad Arterial Periférica
Enfermedad Cerebro Vascular
Demencia
Enfermedad Respiratoria Crdnica
Enfermedad del Tejido Conectivo
Ulcera Gastroduodenal
Enfermedad Hepatica Leve

Diabetes

2 Hemiplejia
Insuficiencia renal moderada/grave
Diabetes con complicaciones crénicas

Neoplasia de 6rgano sélido

Leucemia
3 Enfermedad hepatica moderada o grave
4 Tumor sélido con metastasis
6 SIDA

El indice de Elixhauser publicado en 1998, define el término “comorbilidad” como “una
condicion de enfermedad del paciente, presente al ingreso y que no se produce como
consecuencia del proceso de cuidados que se le realiza durante su hospitalizacion”.
Inicialmente este sistema de puntuacidn se asocidé con una prolongacion de la estancia

hospitalaria y por tanto mayores costes de hospitalizacién y posteriormente con un
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incremento en mortalidad intrahospitalarial’?®. El indice de comorbilidad de
Elixhauser’?”), basado en la codificacion de la Clasificacion Internacional de
enfermedades, engloba 30 tipos de comorbilidades de diferentes grupos de
enfermedades crénicas: enfermedades cardiovasculares (seis tipos), enfermedades
neurolégicas (dos tipos), enfermedades respiratorias (un tipo), endocrinolégicas y
nutricion (cinco tipos); enfermedad renal (un tipo); enfermedad digestiva (dos tipos);
infeccidon VIH (un tipo); cancer (tres tipos); enfermedades tejido conectivo (un tipo);
enfermedad hematoldgica (tres tipos); alteracién del equilibrio electrolitico (un tipo);
abuso de sustancias (dos tipos); y enfermedades psiquiatricas (dos tipos). A cada a cada
uno de los 30 grupos de enfermedades especificas se le asigna un peso de 0 o de 1
(variable dicotémica), segin que dicha comorbilidad esté o no esté presente. Resulta
ventajoso con grandes y diversas bases de datos pues fue disefiado con una poblacién

muy amplia y heterogénea al contrario del indice de Charlson, disefiado y validado en

una poblacién muy concreta (tabla 9).

Tabla 9. Comorbilidades del indice de Elixhauser y cédigos de la CIE-9-MC asociados

Comorbilidad CIE-9-MC

398.91, 402.01, 402.11, 402.91, 404.01, 404.03, 404.11, 404.13,
404.91, 404.93, 428.0, 428.9

1 — Insuficiencia cardiaca
congestiva

2 — Arritmia cardiaca 426.10,426.11, 426.12, 426.13, 426.2 - 426.53, 426.6, 426.89, 426.9,
427.0,427.2,426.31, 427.31, 427.32,427.41, 427.42, 427.60, 427.61,
427.81,427.89, 427.9, 785.0,

V45.00, V45.01, V45.02, V45.09, V53.31, V53.32, V53.39

3 — Enfermedad valvular
cardiaca

4 — Enfermedad del sistema
circulatorio pulmonar

5 — Enfermedad vascular
periférica

6 - Hipertension

7 — Paralisis

8 — Otras enfermedades
neuroldgicas

093.20-093.24, 394.0 - 397.1, 397.9, 424.0 — 424.99, 746.3-746.6,
V2.2,V43.3

411.11, 415.19, 416.0-416.9, 417.9
440-440.9, 441.00-441.9, 442.0-442.9, 443.1-443.9, 44.21-44.22,
447.1,557.1,557.9,Vv43.4

401.1, 401.9, 642.00 — 642.04, 401.0, 402.00-405.99, 437.2, 642.10-
642.24, 642.70-642.94

342.0-344.9, 438.20 - 438.53

350.0-331.9, 332.0, 333.5, 333.4, 333.5, 333.6, 337.3, 338.1-333.89,
334.0-335.9, 340, 341.9, 345.00-345.11, 354.2-345.3, 345.40-345.91,
347.00-347.01, 347.10-347.11, 780.31, 780.39, 784.3
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9 — Enfermedad pulmonar
crénica

10 — Diabetes no
complicada

11 — Diabetes complicada
12 — Hipotiroidismo

13 — Fallo renal

14 - Enfermedad hepatica

15 — Ulcera péptica sin
sangrado

16 — Enfermedad por VIH

17 — Linfoma

18 — Cancer metastasico

19 — Tumor sdlido sin
metastasis

20 — Artritis reumatoide o
enfermedad del colageno

21 — Coagulopatia
22 — Obesidad
23 — Pérdida de peso

24 — Alteracion de fluidos y
electrolitos corporales

25 — Anemia por pérdida de
sangre

26 — Anemia por otras
deficiencias

27 — Alcoholismo

28 — Abuso de drogas

29 — Psicosis

30 — Depresion

INTRODUCCION

490-492.8, 493.00-493.92, 494-494.1, 495.0-505, 506.4

250.00-250.33, 648.00-648.04

250.40-250.93, 775.1

243-244.2, 244.8-244.9

403.01, 403.11, 403.91, 404.02, 404.03, 404.12, 404.13, 404.92,
404.93, 585, 586, V42.0, V45.1, V56.0-V56.32, V56.8

070.22, 070.23, 070.32, 070.33, 070.44, 070.54, 456.0, 456.1, 456.20,
456.21,571.0,571.2,571.3, 571.40-571.49, 571.5, 571.6, 571.8, 571.9,
572.3,571.40-571.49, 571.5, 571.6, 571.8, 571.9, 572.3, 571.40-
571.49, 571.5,571.6, 571.8,571.9, 572.3,572.3,572.8, V42.7

531.41, 531.51, 531.61, 531.70, 531.71, 531.91, 532.41, 532.51,
532.61, 532.70, 532.71, 532.91, 533.41, 533.51, 533.61, 533.70,
533.71,533.91, 534.41, 534.51, 534.61, 534.70, 534.71, 534.91
042

200.00-202.38, 202.50-203.01, 203.00-203.80, 203.8-203.81, 238.6,
273.4

196.0-199.1

140.0-172.9, 174.0-175.9, 179-195.8

701.0, 710.0-710.9, 714.0-714.9, 720.0, 720.9, 725

286.0-286.9, 287.1, 287.3-287.5

278.0, 278.00, 278.01

260-263.9, 783.21, 783.22

276.0-276.9

280.0, 648.20-648.24

280.1-281.9, 285.21-285.29, 285.9

291.0-291.3, 291.5, 291.8, 291.81, 291.89, 291.9, 303.00-303.93,

305.00-305.03

292.0, 292.82-292.89, 292.9, 304.00, 304.93, 305.20-305.93, 648.30-
648.34

295.00-298.9, 299.10, 299.11

300.4, 301.12, 309.0, 309.1, 311
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El indice de Elixhauser se puede condensar en una sola puntuacién numérica para
utilizar con datos administrativos, denominandose indice de Elixhauser Van Walraven
(128) Fue publicado en el afio 2009, tras realizar un estudio aplicando los cédigos de
enfermedad de las 30 comorbilidades al total de ingresos hospitalarios, entre 1996 y
2008, en el hospital de Ottawa, Canada. El andlisis multivariante de regresién logistica
demostré asociacion independiente de cada grupo de comorbilidad con la mortalidad
intrahospitalaria. Se asigna una puntuacién que oscila entre -7 y +12 a cada una de las
30 comorbilidades de Elixhauser y se obtiene la probabilidad de riesgo esperado de
muerte en el hospital en relacion con la puntuacion total de las comorbilidades del indice

de Elixhauser.

Tabla 10. Puntuacidn de Elixhauser modificada por Van Walraven

Grupo Comorbilidad m Grupo Comorbilidad m Grupo Comorbilidad m

— Insuficiencia 11- Diabetes 21- Coagulopatia
cardlaca congestiva complicada
2 — Arritmia cardiaca 5 12 - Hipotiroidismo 0 22 - Obesidad -4
3 — Enfermedad -1 13- Fallo renal 5 23- Pérdida de peso 6
valvular cardiaca
4 — Enfermedad de la 4 14- Enfermedad 11 24 — Alteracién de 5
circulacién pulmonar hepdtica fluidos y electrolitos
corporales

5 — Enfermedad 2 15- Ulcera péptica sin 0 25 — Anemia por -2
vascular periférica sangrado pérdida de sangre
6 - Hipertension 0 16- Enfermedad por 0 26 — Anemia por otras -2

VIH deficiencias
7 - Paralisis 7 17- Linfoma 9 27 - Alcoholismo 0
8 — Otras 6 18 — Cancer 12 28- Abuso de drogas -7
enfermedades metastdsico
neuroldgicas
9 — Enfermedad 3 19 — Tumor sélido sin 4 29 - Psicosis 0
pulmonar crénica metastasis
10 - Diabetes no 0 20 — Artritis 0 30 - Depresion -3
complicada reumatoide o

colagenosis
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1.9. Justificacion del Proyecto de Investigacion

Uno de los grandes hitos de la medicina y la mejora de la salud de la poblacién ha sido,
sin duda, la incorporacidn de la terapéutica antimicrobiana en la practica clinica. Sin
embargo, ya desde los comienzos los microorganismos van disminuyendo su
sensibilidad natural a los antibidticos, modificindose asi los patrones de resistencia(12®).
Si bien las causas relacionadas con el fenédmeno de generaciéon de resistencias son
multiples, la influencia de otros agentes antimicrobianos previos es una de las
principales®3), De modo complementario al problema de las resistencias, con
frecuencia existe algun factor que contraindica la utilizacién del antibiético de eleccién
en un paciente especifico, bien por fracaso terapéutico anterior, por riesgo de efectos
adverso, por interacciones farmacoldgicas o historia de reaccién de hipersensibilidad
previa. Ello obliga a disponer, para cada paciente, de una o varias alternativas a los

antibioticos de eleccién para afrontar la enfermedad infecciosa.

Aunqgue la alergia a medicamentos se percibe como un problema frecuente en la
asistencia sanitaria, su incidencia exacta es desconocida. Los antibioticos son uno de los
grupos de farmacos implicados con mas frecuencia en las reacciones alérgicas, seguido
por los antiinflamatorios no esteroideos y opioides, segin diferentes estudios(*7.131),
Globalmente, se considera que alrededor del 10% de la poblacién adulta en los paises
desarrollados se catalogan como alérgicos a la penicilina y hasta un 15% y un 25% en los
pacientes hospitalizados®1-8486) A pesar de ello, cuando se hace un estudio alergolégico
entre un 80% y 90% de los pacientes que tienen el diagndstico de sospecha de alergia a
betalactdmicos, resulta ser negativo®®132) catalogando erréneamente en su historial

médico al paciente como “alérgico a la penicilina” 33,

En los pacientes hospitalizados que refieren alergia a betalactamicos en pacientes se
detecta una sobreprescripcion de antibioticos de amplio espectro o antibidticos con mas
toxicidad, como vancomicina y fluoroquinolonas®®®. La prescripcién de antibidticos de
segunda linea o alternativos parece tener un efecto negativo sobre la seleccidon de
resistencias. Asi, el consumo excesivo de fluoroquinolonas se asocia en el tiempo con la
aparicidn de cepas de Pseudomonas aeruginosa multirresistente y la aparicién de brotes
de Enterococcus sp. resistente (VRE) o Staphylococcus aureus resistente a meticilina

(MRSA) se ha relacionados con una prescripcion elevada de vancomicina®®. Por su parte
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el uso de determinados antibidticos puede afectar a la seguridad del paciente, a destacar
la nefrotoxicidad inducida por vancomicina® o incremento del riesgo de infeccién por

Clostridium difficile relacionado con el uso de fluoroquinolonas!t),

Por ultimo, algunos estudios han descrito que los pacientes hospitalizados que
requieren un tratamiento antibiético alternativo derivado de un diagndstico erréneo de
RHS incrementan los costes sanitarios y el coste del tratamiento antibidtico, respecto al
de los pacientes no alérgicos!t34135) | as consecuencias del etiquetado incorrecto de los
pacientes como alérgicos a betalactamicos que conduce a la utilizacién de farmacos
menos eficaces, mas toxicos y mas costosos que los farmacos de eleccién, se recogen
también en el documento de consenso entre varias sociedades cientificas: Programas
de Optimizacion de uso de antmicrobianos (PROA) en hospitales espafoles, que
constituyé el punto de partida de la implementacién de los Grupos PROA en los

hospitales, y recientemente también en el &mbito de Atencién Primaria(1®¥ .

El Conjunto Minimo Bdsico de datos (CMBD), definido en el seno de la Comunidad
Europeal’ en 1981, en Espafia es la mayor base de datos clinica administrativa
estandarizada con pacientes hospitalizados, asi como la principal fuente de informacién
sobre la morbilidad atendida. Contiene abundante informacion sobre diferentes
aspectos de la actividad hospitalaria, de forma que puede emplearse para el analisis de
la practica médica*'®y de la calidad asistencial!¥. Se caracteriza por la obligatoriedad
de su cumplimentacidn, tanto en el dmbito privado como publico, siendo una de las
razones por las que esta herramienta proporciona una informacién muy robusta!*®). Los
datos necesarios para la agrupacién en GRD entre otros, incluyen, la edad, sexo,
circunstancias al alta, diagndstico primario, intervenciones realizadas durante el ingreso
y diagndsticos secundarios codificados con la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades CIE-9 hasta el 2015 y CIE-10 a partir del afio 2016. Dada la relevancia que
adquiere la diferenciacion entre diagndstico principal y secundarios en términos de
codificacion es importante aclarar dicha diferencia. En tanto que el diagndstico principal
se refiere al diagndstico que motivod el ingreso hospitalario que necesariamente no tiene
que ser el mas grave, los diagndsticos secundarios son las enfermedades que coexisten
con el diagnéstico principal en el momento del ingreso o se desarrollan durante la

estancia hospitalaria e influyen en su duracién o en el abordaje terapéutico
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La informacién que proporciona el CMBD permite no sélo conocer y gestionar la
actividad asistencial sino a la vez es de gran utilidad para diversas investigaciones de
caracter clinico. En el ambito de las enfermedades infecciosas, ha demostrado ser una
herramienta util para construir indicadores relacionados con la calidad y mejora
asistencial, concretamente indicadores relacionados con la infeccion del tracto urinario
nosocomial*'”) | o para explorar el riesgo de hospitalizacién asociado a la enfermedad
neumocdcica, segun un estudio reciente espafiol!*'8), De igual forma diversos estudios
han utilizado este registro o similar a nivel nacional o internacional para investigaciones
sobre diferentes enfermedades alérgicas o para estimar la incidencia de reacciones

alérgicas a farmacos en pacientes hospitalizados(120:121),

En resumen, se puede concluir que, aunque haya estudios epidemiolédgicos sobre
incidencia de sospecha de alergia a antibidticos y en especial a betalactdmicos en
pacientes hospitalizados a nivel internacional, no existe ninguno en nuestro pais que
utilizando el registro nacional CMBD, permita conocer el efecto del etiquetado de un
paciente como alérgico a penicilinas sobre la estancia y el consumo de recursos

hospitalarios.
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2. HIPOTESIS

2.1. Hipétesis conceptual

Con frecuencia los pacientes son catalogados en la practica clinica diaria como alérgicos
a betalactdmicos sin un estudio alergoldgico previo. El etiquetado del paciente como
alérgico a penicilinas genera efectos negativos para el paciente hospitalizado y para el

sistema de salud, desde un punto de vista econédmico y de morbimortalidad.

2.2. Hipotesis operacional
La estancia hospitalaria y la mortalidad es mayor en los pacientes ingresados
etiquetados como alérgicos a penicilina, frente a los que estan exentos de dicha

sospecha.

2.3. Hipoétesis estadistica
En los hospitales del Sistema Nacional de Salud se espera un aumento en la estancia
hospitalaria préoxima al 8% en los pacientes etiquetados como alérgicos a penicilina en

comparacion con un grupo de pacientes sin dicha etiqueta.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Principal
Determinar el efecto de la alergia a penicilinas en la estancia hospitalaria en pacientes

adultos hospitalizados y en la mortalidad intrahospitalaria, a nivel nacional.

3.2. Objetivos secundarios
3.2.1. Conocer la prevalencia de etiquetado de alergia a penicilinas en pacientes
hospitalizados y analizar el etiquetado por factores demograficos, administrativos y por

distribucién geografica.

3.2.2. Identificar los factores relacionados con el etiquetado de alergia a penicilinas

(edad, sexo, comorbilidades...).

3.2.3. Determinar los diagndsticos de tipo infeccioso en los pacientes ingresados y
evaluar el impacto de la alergia a penicilinas en este subgrupo de pacientes sobre la

estancia y la mortalidad intrahospitalaria.

3.2.4. Evaluar el impacto de la alergia a penicilinas en la estancia hospitalaria en las

hospitalizaciones asociadas a un proceso quirurgico o a uno médico.

3.2.5. Evaluar el impacto de la alergia a penicilinas en la estancia hospitalaria en las

Comunidades Auténomas.

3.2.6. Analizar la infeccién por Clostridium difficile, por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina y por Enterococos resistente a vancomicina, como correlato de uso de

antibidticos no betalactamicos.

3.2.7. Calcular el exceso de estancia hospitalaria atribuible a la etiqueta de alergia a

penicilina y el coste asociado en las hospitalizaciones del Sistema Nacional de Salud.

3.2.8. Identificar futuras lineas de investigacion sobre aspectos de mejora en el proceso

de desetiquetado de la alergia a penicilinas y en la codificacién en el CMBD.
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4. MATERIALY METODO

4.1. Diseio del estudio

Estudio epidemiolégico observacional de caso-control, anidado en una cohorte y de
caracter retrospectivo para evaluar la estancia hospitalaria y la mortalidad de los
pacientes con sospecha de alergia a penicilinas utilizando el registro administrativo del

CMBD.

4.2. Lugar del estudio
El estudio se llevd a cabo, a nivel hospitalario, en todo el territorio espafiol entre 2006
y 2015 ambos inclusive. Comprende las 17 comunidades auténomas (CCAA) y las dos

ciudades autondmicas Ceuta y Melilla, de Espafia.

4.3. Sujetos del estudio
Episodios de hospitalizacion registrados en el sistema de gestion de CMBD
proporcionados por el Ministerio de Sanidad, desde el 1 de enero del 2006 hasta el 31

de diciembre de 2015.

Se define caso como aquel episodio de hospitalizacién, correspondiente a un paciente
mayor de 17 anos, que contiene como diagndstico secundario en su CMBD al alta
hospitalaria el codigo descrito como alergia a penicilina: V14.0 (CIE-9-MC). Este grupo
de hospitalizaciones, en adelante, sera calificado como “con etiqueta de alergia a la
penicilina”. Para la seleccion de controles se tomd una muestra aleatoria ajustada del
10% de la cohorte total, excluyendo los episodios que contenian el diagndstico
secundario mencionado, V14.0. Este grupo de hospitalizaciones sera calificado como

“sin etiqueta de alergia a la penicilina”. La relacién casos controles fue 1:4.

4.4. Variables del estudio
4.4.1. Variable principal

e Estancia hospitalaria de las hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia a
penicilinas.

e Muertes en las hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia a penicilinas.
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4.4.2. Variables secundarias

e Factores demograficos, administrativos y por distribucién geografica del
etiquetado de alergia a penicilinas en pacientes hospitalizados.

o Indice de comorbilidad de Elixhauser en las hospitalizaciones con y sin etiqueta
de alergia a penicilinas.

e Diagndsticos de tipo infeccioso en las hospitalizaciones con y sin etiqueta de
alergia a penicilinas.

e Registros con infeccién por Clostridium difficile, por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y por Enterococos resistente a vancomicina en pacientes

con y sin etiqueta de alergia a penicilinas.

4.4.3. Variables de registro

Incluye las variables recogidas en el registro del CMBD vy las variables calculadas.

La descripcion, elementos y tipo de las variables de registro, las variables calculadas y

las de resultados se caracterizan en la tabla 11.

Tabla 11. Descripcién de las variables de registro y las calculadas.

Elementos / unidades de

Variables Definicidn . Tipo de variable
medida

Fecha de Fecha de nacimiento del Cuantitativa discreta

nacimiento paciente al que temporal

corresponde el episodio

Edad Diferencia entre la fecha Afios Cuantitativa discreta
de ingreso hospitalario y la
fecha de nacimiento

Sexo Género de los pacientes Varédn (1); Mujer (2); Cualitativa nominal
Indeterminado (3); politdmica
No especificado (9)

Hospital Hospital que genera el alta Cualitativa nominal
Recodificado hospitalaria
Comunidad Comunidad a la que Andalucia(1); Aragdn(2); Cualitativa nominal
Auténoma pertenece el hospital que Asturias (3); Baleares (4); politémica

da el alta hospitalaria Canarias(5);Cantabria(6);Cas

tillay Ledn (7); Castilla La
Mancha (8); Catalufia(9); C.
Valenciana(10);
Extremadura(11); Galicia
(12); Madrid(13); Murcia
(14); Navarra(15); Pais
Vaco(16); La Rioja(17);
Ceuta(18); Melilla(19).
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Ano de alta

Historia
recodificada

Fecha de ingreso

Tipo de ingreso

Tipo de alta

Servicio Médico

Diagndstico
principal

Diagndsticos
secundarios(1-14)

Procedimiento
principal

Procedimiento

secundario (2-20)
GRD - AP

Severidad

Riesgo de
mortalidad

CDM - AP

Aio en el que se generé el
alta hospitalaria

N2 de historia Clinica

recodificada

Fecha en la que ingresa el
paciente

Segun la preferencia del
ingreso

Motivo del alta
hospitalaria
Servicio responsable del

alta del paciente

Diagndstico que motivd el
ingreso hospitalario

Enfermedades que
coexisten con el
diagndstico principal en el
momento del ingreso o se
desarrollan durante la
estancia hospitalaria.

Primer procedimiento
quirargico programado en
el tiempo

Procedimientos restantes

Clasificacion de las altas en
Grupos Relacionados con
el Diagndstico segin el
consumo de recursos

Condicion de severidad de

acuerdo con las
caracteristicas del
paciente, de los

diagndsticos  secundarios
del episodio y de los
procedimientos realizados.

Estratificado en cuatro
niveles con base en
algoritmos

Cada una de las 25

categorias diagnésticas
mayores para los grandes
grupos de sistemas
organicos.

2006, 2007, 2008, 2009,
2010, 2011, 2012, 2013,
2014, 2015

Urgente (1); Programado (2);
Desconocido (9)

Domicilio (1); Traslado a otro
hospital (2); Alta voluntaria
(3); Exitus (4); A centro
sociosanitario (5); Otros -
Desconocido (9)

Ver tabla 16

Codificado segun la CIE-9-
MC

Codificado segun la CIE-9-
MC

Codificado segun la CIE-9-
MC

Codificado segun la CIE-9-
MC

https://www.sanidad.gob.es
/estadEstudios/estadisticas/
cmbdAnteriores.htm

Menor (1); moderado (2);
mayor (3) y extremo (4)

Menor (1), moderado (2);
mayor (3) y extremo (4)

Ver tabla 17

MATERIALY METODO

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

temporal
Cualitativa
politémica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica
Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica

Cualitativa
politdmica

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

ordinal

ordinal

nominal
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Ne¢ de
diagnasticos
secundarios

indice de
Elixhauser

indice de
Elixhauser van
walraven

Diagndstico  de
tipo infeccioso

Edad mayor 64
anos
Edad mayor que

la mediana de
afos

La suma de los
diagnoésticos  secundarios
de cada hospitalizacidn

Condicién de enfermedad
del paciente al ingreso,
segun los diagnodsticos de
la CIE-9-MC

Ajuste de la comorbilidad
en una puntuacion
numérica

Diagndsticos de la CIE-9-
MC asociados a una
enfermedad infecciosa

Registro de paciente de
edad mayor 64 afios

Registro de paciente de
edad mayor que la
mediana

Variables de resultado

Estancia
hospitalaria

Mortalidad

Diferencia de dias entre la
fecha de alta hospitalaria y
la fecha de ingreso

Episodios de
hospitalizacién cuyo
motivo de alta es éxitus (4)

4.5. Analisis de costes

30 tipos de comorbilidades
de diferentes grupos de

enfermedades no agudas
(tabla 9)

Ver tabla 10

Clasificacion  Internacional

de las enfermedades (Anexo
1)

Mayor de 64 afios (1)
Menor de 65 afios (0)

Mayor de la mediana (1)
Menor de la mediana (0)

Dias

si(1); no(0)

MATERIALY METODO

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

politémica
Cualitativa nominal
dicotémica
Cualitativa nominal
dicotomica

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal
dicotomica

Para conocer el impacto de la codificacion de la alergia a la penicilina en los costes

hospitalarios del Sistema Nacional de Salud, se asumié la Estimacidn de pesos y costes

hospitalarios en el SNS (Proyecto 2017 del Ministerio de Sanidad)39), y la clasificacion

de los hospitales en funcién del nimero de camas y la basada en la oferta de servicios,

en la actividad, en infraestructuras, complejidad y capacidad docente (cluster, del 1 al

5)(137.138) (tablas 12 y 13).

Tabla 12. Clasificacion de los hospitales del Sistema Nacional

de Salud por nimero de camas hospitalarias

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 4

Menos de 200 camas

200 — 500 camas

501 - 1000 camas

Mas de 1000 camas
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Tabla 13. Clasificacidn de los hospitales del Sistema Nacional de Salud por Clasificacién - Cluster
(conglomerado)

Grupo 1 Pequeiios hospitales comarcales, con menos de 150 camas de media,
sin apenas dotacion de alta tecnologia, pocos médicos y escasa
complejidad atendida

Grupo 2 Hospitales generales basicos, tamafio medio menor de 200 camas,
minima dotacién tecnoldgica, con algo de peso docente y algo mayor
complejidad atendida

Grupo 3 Hospitales de drea, de tamafio medio en torno a 500 camas. Mas de 50
médicos MIR y 269 médicos de promedio. Complejidad media (1,5
servicios complejos y 1,01 case mix).

Grupo 4 Grupo de grandes hospitales, pero mas heterogéneos en dotacion,
tamanio y actividad. Gran intensidad docente (mas de 160 MIR y
elevada complejidad (4 servicios complejos de media y case mix mayor
de 1,20)

Grupo 5 Hospitales de gran peso estructural y actividad. Oferta completa de
servicios. Mas de 680 médicos y en torno a 300 MIR. Incluye los grandes
complejos.

4.6. Plan de Trabajo y Recogida de Datos

Al tratarse de un estudio retrospectivo se solicitaron al Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e lgualdad, los registros de CMBD de los afios 2006 al 2015, a través del
formulario disponible en el Portal Estadistico en:

https://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/estMinisterio/Solici

tudCMBDdocs/Formulario Peticion Datos CMBD.pdf (ANEXO 2).

Tras recibir el total de registros con el Cédigo V14.0y el 10% de los registros exentos de
dicho cédigo, se excluyeron aquellos correspondientes a hospitalizaciones de pacientes
con edad inferior a 17 afos, puesto que el estudio se centraba en pacientes adultos. Esta
fuente de datos se ha utilizado para los andlisis del estudio, salvo para el célculo de la

prevalencia de la codificacion de la alergia a penicilina.
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Al disponer de todos los episodios de hospitalizacién con el cédigo V14.0 (alergia a
penicilina) y los datos agregados manejables en la base de datos del CMBD publicada en
el Portal Estadistico del Ministerio de Sanidad y de acuerdo con las variables disponibles,
paralelamente se calculé la prevalencia de la codificacién de la alergia a penicilina
durante el periodo 2006 a 2015. Los datos agregados del CMBD se encuentran

disponibles  en:  https://pestadistico.inteligenciadegestion.mschs.es/publicoSNS/N/rae-

cmbd/cmbd-h/informacion-general-hospitalizacion-sns

Segun la edicidn vigente en cada afo del estudio y de acuerdo con la CIE-9-MC se ha
realizado la codificacion de diagndsticos y procedimientos, en el contexto de las

recomendaciones nacionales.

La seleccién de pacientes con al menos un proceso infeccioso durante su episodio de
hospitalizacidn se realizé mediante la busqueda en el CIE-9-MC de cdédigos relacionados
con enfermedades infecciosas y otras condiciones asociadas a infeccidn y que estan
recogidos en el CMBD. Un especialista en enfermedades infecciosas y un técnico en
codificacion y documentacién clinica revisaron la seleccion de los cédigos asociados a

enfermedades y procesos infecciosos.

En la figura 5 se representan graficamente las fuentes de informacion para la obtencion
de los resultados principales del estudio de acuerdo con los objetivos. Para el calculo de
la prevalencia global de la codificacion de la alergia a la penicilina se ha utilizado la

informacién de datos agregados de CMBD (figura 6).
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CMBD 2006 - 2015

Hospitalizaciones

Hospitalizaciones

TOTALES con el sin el Céd|g0 V14.0
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|| Hospitalizaciones || Hospitalizaciones
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Hospitalizaciones Hospitalizaciones
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Figura 5. Representacion de la fuente de informacidn para los datos principales del

estudio.
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Figura 6. Representacion de la fuente de informacion para el calculo de la prevalencia
de la codificacién de la alergia a la penicilina.
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4.7. Analisis estadistico
La prevalencia de codificacién de la alergia a penicilinas en pacientes hospitalizados se
determind en relacion con el nimero total de altas hospitalarias en el periodo de estudio

2006-2015, utilizando la siguiente férmula:

Prevalencia de codificaciéon de la alergia a penicilina en pacientes hospitalizados =
Numero de casos con codificacion de alergia a penicilina en el periodo 2006-2015 /

Numero de altas hospitalarias durante el periodo 2006-2015

La prevalencia se calculd por rango de edad, sexo, tipo de ingreso, servicio, motivo de
alta hospitalaria, aflo de alta hospitalaria y por comunidad auténoma. Se utilizé la
prueba de Chi-cuadrado para comparar datos agregados y la correlacién de Spearman,

previo anadlisis de normalidad, para estudiar la correlacién entre las variables a estudiar.

Las variables cuantitativas empleando medias o medianas y desviacién estandar o rango
intercuartilico, respectivamente, se compararon con la prueba t de student o con la U
de Mann Whitney previo analisis de la normalidad con el test de Shapiro Wilk. Las
variables cualitativas se expresaron mediante distribucion de frecuencias relativas y
porcentuales, y se compararon mediante el test de Ji-cuadrado (o el test exacto de

Fisher, cuando fue necesario).

Se aplicaron modelos de regresidn logistica univariante para identificar los factores de
riesgo asociados con la prolongacién de la estancia hospitalaria y con la mortalidad. Se
analizaron las variables edad, sexo, complejidad mediante la escala calculada de
Elixhauser modificada por Van Walraven y afio de alta hospitalaria. Las variables
continuas se agruparon utilizando valores de corte con significado clinico donde fue
posible, o aproximandolo a cuartiles, segtin procediese. El indice de Elixhauser Van
Walraven fue agrupado en cuatro cuartiles de acuerdo con el resultado (estrato 1: de -
9 a -1; estrato 2: de 0 a 4; estrato 3: de 5 a 9; estrato 4: de 10 a 30). El afio de alta
hospitalaria fue categorizado en cinco periodos, 2006-2007, 2008-2009, 2010-2011,
2012-2013, 2014-2015. Asimismo, para la estancia hospitalaria se aplicé un analisis por
segmentacion en cinco grupos de acuerdo con el resultado (grupo 0: 1 dia; grupo 1: 2
dias; grupo 2: de 3 a 5 dias; grupo 3; de 6 a 9 dias; grupo 4: mayor de 9 dias).
Posteriormente, se aplicaron varios modelos de regresién logistica multivariante

incluyendo la etiqueta de alergia a penicilina y el resto de las covariables mencionadas.
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La estimacion de las diferencias entre grupos para la estancia hospitalaria y la mortalidad

se expresd como odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza al 95%.

Los datos fueron procesados y analizados con el programa estadistico Stata MP. ver

16.0 (StataCorp LLC 2019- Statistical Software for data science).

4.8. Consideraciones éticas

La recogida de datos para este estudio se basa en los datos disponibles en el CMBD
nacional, informaciéon anonimizada a nivel de paciente y de hospital. En el estudio no
consta ninguna informacidn concerniente a personas fisicas identificadas o

identificables.

Se respetaron los principios éticos generales y las normas internacionales relativas a la
realizacion de estudios epidemioldgicos (Internacional Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies, Council for the Internacional Organizations of Medical Sciences
— CIOMS- Ginebra, 1991) sobre la revisidon de los aspectos éticos de la investigacién

epidemioldgica.

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién Clinica
del Hospital Universitario Fundacion Alcorcén (nimero 20/94, 15 de mayo de 2020).

ANEXO 3.
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5. RESULTADOS

5.1. Prevalencia de la codificacion de la alergia a la penicilina

El nimero de hospitalizaciones en Espaia registradas en el CMBD durante el periodo
2006 a 2015 fue 36.856.032¢%. De acuerdo con la solicitud realizada al Ministerio de
Sanidad, con fecha 30 de julio de 2018, recibimos un fichero en formato texto (txt), que
incluia 981.291 registros con el cddigo V14.0 (alergia a penicilina) en cualquiera de los
14 diagndsticos secundarios. El porcentaje de registros con el cédigo V14.0 fue el 2,63%

del total de hospitalizaciones durante el periodo 2006-2015.

En la figura 7 se representa la prevalencia de codificacidon de alergia a penicilina por
comunidad auténoma. Asimismo, en funcidn de las variables recogidas en el portal de
estadistica del Ministerio de Sanidad del CMBDH!%) en la tabla 14 por afio de alta
hospitalaria; y por sexo, por motivo de ingreso, por motivo de alta, por rango de edad,
y por tipo de servicio médico en el que se cursé el ingreso hospitalario en la tabla 15. En
la tabla 16 se recoge la prevalencia de la codificacion de la alergia a penicilina por el

servicio clinico que generd el alta hospitalaria.

- Por Comunidad Autonoma

Respecto a la distribucion de la codificacién de la alergia a la penicilina por comunidad
auténoma los porcentajes oscilaron desde 1,22% en la ciudad de Melilla 0 1,41% en la
comunidad del Pais Vasco, a 3,32% en la de Asturias. La mediana del porcentaje de

etiqueta de alergia por comunidad auténoma fue 2,45 (RIC: 1.88-3.01, p <0.001).
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Figura 7. Prevalencia de la codificacién de la alergia a penicilina por Comunidad Auténoma.

La correlacién entre la prevalencia de la codificacién de la alergia a penicilina por
comunidad auténoma y el porcentaje de poblacion mayor de 64 afios resultd

débilmente positiva no significativa (Spearman’s rho = 0,203, Prob > |t| = 0,403). Figura

8.
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Figura 8. Correlaciéon entre la prevalencia de la etiqueta de la alergia a la penicilina y el

porcentaje de poblacidon mayor de 64 afios por comunidad autéonoma.
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- Por afo del alta hospitalaria

Durante los afios 2006 y 2007 el porcentaje de alergia fue 2,59%, y entre 2,65% y 2,70%

en el resto de los afios (Chi-cuadrado para datos agregados, p <0,001).

Tabla 14. Prevalencia de codificacién de la alergia a penicilina por afio de alta hospitalaria.

Afio de alta Hospitalizaciones con c6digo | Hospitalizaciones totales, | % alergia a

hospitalaria | y14.0 - alergia a penicilina, n L penicilina
2006 93.020 3.589.728 2,59
2007 95.766 3.686.655 2,59
2008 99.147 3.735.945 2,65
2009 100.787 3.742.850 2,69
2010 100.232 3.711.173 2,70
2011 98.417 3.689.540 2,66
2012 97.971 3.653.895 2,68
2013 98.114 3.636.876 2,69
2014 97.753 3.681.787 2,65
2015 98.793 3.727.583 2,65

Chi-cuadrado para datos agregados

- Por rango de edad, sexo, tipo de ingreso, tipo de servicio clinico y motivo de alta

hospitalaria

La prevalencia de la codificaciéon de la alergia a penicilina fue superior en la mujer.
Respecto a la edad aumentaba de forma significativa con el rango de edad, no
encontrando diferencias en la poblacidn infantil en funcién del sexo, 0,20% en ambos

grupos, p <0,001.

En los ingresos de tipo urgente la prevalencia de la etiqueta de alergia a penicilina fue
mayor respecto al ingreso programado (2,71% vs 2,54%) y respecto al tipo de servicio,

2,75% fue en los servicios médicos y 2,54% en los de tipo quirurgico, p < 0,001.

En cuanto a los motivos de alta, el traslado a un centro sociosanitario presenté una

codificacion mayor de alergia a penicilinas frente al resto alcanzando el 3,42%. La
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mortalidad intrahospitalaria fue 4,30% en el grupo con sospecha de alergia a penicilina

y 4,20% en el grupo sin ella (tabla 15).

Tabla 15. Codificacién de la alergia a penicilina de acuerdo con caracteristicas demograficas,
administrativas y clinicas.

Hospitalizaciones

Caracteristica Con etiqueta alergia | Sin etiqueta alergia | % alergia
a penicilina a penicilina penicilina
n =981.291 n= 35.874.741
Rango de edad (n, %) <0,001?
<1afo 153 (0,02) 1.391.124 (3,88) 0,01
1- 14 afos 6.683 (0,68) 2.014.793 (5,62) 0,33
15 — 44 afios 185.503 (18,93) 9.748.266 (27,17) 1,87
45 — 64 afos 212.067 (21,64) 7.698.664 (21,46) 2,68
65 — 74 arios 193.561 (19,75) 5.430.217 (15,14) 3,44
>74 afios 383.324 (39,06) 9.591.677 (26,74) 3,84
Sexo (n, %) <0,0012
Vardn 379.771(38,70) 17.005.734 (47,40) 2,18
Mujer 600.201 (61,16) 18.868.160 (52,59) 3,08
Tipo de ingreso <0,001°
hospitalario (n, %)
Urgente 687.245 (70,03) 24.649.431 (68,71) 2,71
Programado 291.220(29,68) 11.139.003 (31,05) 2,54
Tipo de servicio (n, %) <0,0012
Médico 486.519 (49,58) 17.187.501 (47,91) 2,75
Quirdrgico 459.998 (46,88) 17.623.493 (49,13) 2,54
Otros 34.774 (3,54) 1.071.122 (2,97) 3,17
Motivo de alta <0,001°
hospitalaria (n, %) 898.418 (91,55) 32.987.038 (91,95) 2,65
Domicilio 22.073 (2,25) 777.020 (2,17) 2,76
Traslado a otro hospital 4.225 (0,43) 170.638 (0,48) 2,42
Alta voluntaria 42.180 (4,30) 1.505.509 (4,20) 2,73
Exitus 11.024 (1,12) 311.435 (0,87) 3,42
Traslado a sociosanitario 3.371 (0,34) 123.101 (0,34) 2,67

aCl:i-cuadrado para datos agregados

La mayor prevalencia de codificacién de la alergia a la penicilina se encontré en los
servicios de urgencias (4,09%), neumologia (3,84%) y medicina interna (3,50%). La
prevalencia en servicios que atienden pacientes inmunodeprimidos, oncologia (2,40%),
hematologia (2,24%) y unidades de trasplantes (1,60%) fueron inferiores a la media

(tabla 16).

81



Autora: Montserrat Pérez Encinas

RESULTADOS

Tabla 16. Codificaciéon de la alergia a penicilina de acuerdo con el servicio clinico que genera el

Hospitalizaciones

alta hospitalaria.

Servicio clinico

Medicina Interna

Obstetricia

Cirugia General y aparato digestivo

Traumatologia y cirugia ortopédica

Pediatria y neonatologia
Cardiologia

Urologia

Neumologia

Digestivo

Neurologia
Otorrinolaringologia
Oncologia

Psiquiatria

Neurocirugia

Angiologia y cirugia vascular
Hematologia

Nefrologia

Urgencias

Medicina Intensiva
Cirugia Pediatrica
Geriatria

Cirugia Plastica
Oftalmologia

Unidad de corta estancia
Cirugia Cardiaca

Cirugia Maxilo-facial

Con etiqueta alergia

a penicilina
n=981.291

217.790 (22,19)
106.509 (10,85)
119.504 (12,18)
105.222 (10,72)
3.291 (0,34)
56.314 (5,74)
47.419 (4,83)
48.686 (4,96)
36.298 (3,70)
28.020 (2,86)
19.987 (2,04)
17.944 (1,83)
13.978 (1,42)
12.522 (1,28)
14.720 (1,50)
8.702 (0,89)
8.947 (0,91)
14.495 (1,49)
7.666 (0,78)
826 (0,08)
10.303 (1,05)
7.225 (0,74)
4.844 (0,49)
12.041 (1,23)
5.551 (0,57)

6.921(0,71)

Sin etiqueta alergia

a penicilina
n =35.874.741

5.998.844 (16,72)
5.456.337 (15,21)
3.786.813 (10,56)
3.415.252 (9,52)
2.457.806 (6,85)
1.834.920 (5,11)
1.532.410 (4,27)
1.218.081 (3,40)
1.176.555 (3,28)
902.459 (2,52)
877.738 (2,45)
726.674 (2,03)
613.764 (1,71)
488.049 (1,36)
461.022 (1,29)
379.741 (1,06)
371.199 (1,03)
341.728 (0,95)
315.868 (0,88)
320.238 (0,89)
306.307 (0,85)
286.142 (0,80)
276.257 (0,77)
242.228 (0,68)
215.424 (0,60)

210.842 (0,59)

% alergia a
penicilina
3,50
1,91
3,06
2,99
0,13
2,97
3,00
3,87
2,99
3,01
2,22
2,40
2,22
2,50
3,09
2,24
2,35
4,09
2,37
0,26
3,25
2,46
1,72
4,74
2,51

3,18
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Hospitalizaciones

Servicio clinico Con etiqueta alergia | Sin etiqueta alergia | % alergia a

a penicilina a penicilina penicilina
n =981.291 n=35.874.741
Cirugia Toracica 6.266 (0,64) 210.637 (0,59) 2,89
Enfermedades infecciosas 3.210(0,33) 127.869 (0,36) 2,45
Endocrinologia 2.621 (0,27) 100.027 (0,28) 2,55
Rehabilitacion 2.418 (0,25) 88.285 (0,25) 2,67
Unidad de cuidados paliativos 2.298 (0,23) 78.954 (0,22) 2,83
Reumatologia 2.455 (0,25) 71.189 (0,20) 3,33
Radiologia — Medicina Nuclear 993 (0,11) 55.986 (0,15) 1,74
Unidad de desintoxicacién 783 (0,08) 46.382 (0,13) 1,66
Dermatologia 1.367 (0,14) 41.940 (0,12) 3,16
Oncologia radioterapica 963 (0,10) 39.027 (0,11) 2,41
Anestesia y reanimacion 993 (0,10) 38.544 (0,11) 2,51
Radioterapia 580 (0,06) 26.481 (0,07) 2,14
Trasplantes 374 (0,04) 22.138 (0,06) 1,66
Unidad del dolor 598 (0,06) 17.434 (0,05) 3,32
Microbiologia 422 (0,04) 16.821 (0,05) 2,45
Alergologia 149 (0,02) 5.336 (0,01) 2,72
Estomatologia 111 (0,01) 4.978 (0,01) 2,78
Unidad lesionados medular 117 (0,01) 3.798 (0,01) 2,99
Hospitalizacion a domicilio 59 (0,01) 1.057 (0,00) 5,29
Desconocidos 14.327 (1,46) 531.664 (1,48) 2,62
Resto servicios 386 (0,004) 43.994 (1,22) 0,85

aChi-cuadrado para datos agregados

5.2. Andlisis descriptivo del estudio

De acuerdo con la solicitud realizada al Ministerio de Sanidad, con fecha 30 de julio de
2018, durante el periodo 2006-2015, 981.291 registros incluian el codigo V14.0 (alergia
a penicilina) en cualquiera de los 14 diagndsticos secundarios. 11.375 episodios de

hospitalizacién correspondian a pacientes de edad inferior a 18 afios, excluidos de
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nuestro estudio. Un segundo fichero incluia el 10% de las hospitalizaciones restantes,
seleccionadas de forma aleatoria, (3.685.612 registros). De ellas 376.606 (10,21%)

correspondian a pacientes de edad inferior a 18 afios.

5.2.1. Edad, sexo y Categoria Diagndstica Mayor
Las caracteristicas demograficas y clinicas, de acuerdo con la Categoria Diagndstica
Mayor (CDM), de las hospitalizaciones con etiqueta de alergia a la penicilina y sin

etiqueta se describen en la tabla 17.

Los pacientes con etiqueta de alergia a penicilina fueron significativamente mayores que
los pacientes sin dicha etiqueta, mediana 70 afios (RIC: 51-80) versus 63 afios (RIC: 40-
77), p>|z]|< 0,001, respectivamente. El nUmero de mujeres en el grupo de pacientes con
sospecha de alergia a penicilina fue mas alto (61,40% vs. 53,84%, p<0,001). La mediana

del total de la poblaciéon del estudio fue 64 (RIC: 43-78) afios.

La media de edad en las mujeres con etiqueta de alergia fue 64,29 afios (DE: 20,22)
[1C95%: 64,24 — 64,34] y la media de las que no tenian etiqueta 56,28 afios (DE: 22,26)
[1C95%: 56,25 — 56,31], situandose la mediana de edad en 70 afios (RIC: 48-81) y en 57
afios (RIC: 35-77), p>|z|< 0,001, respectivamente. La mediana del total de las mujeres

fue 61 afios (RIC: 36-78), y media de 58,29 (DE: 22,04) ([IC95%: 58,26-58,31].

En varones, la media de edad de los pacientes con sospecha de alergia fue 65,68 afios
(DE: 16,37) [1C95%: 65,63 —65,74] y en aquellos sin sospecha la media de edad fue 62,75
afios (DE: 22,26) (1C95%: 62,72 — 62,78). En cuanto a la mediana en los pacientes con
etiqueta y sin etiqueta de alergia se situd en 69 anos (RIC: 55-78) y en 66 afios (RIC: 51-
77), p>|z|< 0,001, respectivamente. La mediana del total de los hombres fue 67 afios

(RIC: 51 - 77), y media de 63,33 (DE: 17,62) [IC95%: 63,30-63,35].
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RESULTADOS

Tabla 17. Caracteristicas demograficas y clinicas en adultos con y sin cédigo de alergia a la

penicilina.

Caracteristica

Edad
media (DE), [IC95%)]
mediana (RIC)

Sexo, n (%)
Varon

Mujer

Hospitalizaciones con
codigo V14.0 - alergia a

penicilina
n =969.916

64,83 (18,84) [64,79-64,86]

70 (51-80)

374.388 (38,60)
595.528 (61,39)

Categoria Diagndstica Mayor, n (%)

1-SNC

2 - 0jo

3 - Oido, boca, nariz
4 - Respiratorio

5 - Circulatorio

6 - Digestivo

7 - Hepatopancreatico
8-Musculoesquelético

9 - Piel y tejido
subcutaneo

10 - Endocrino y
nutricion

11 - Rifdn y tracto
urinario

12 — Reproductivo
femenino

13 — Reproductivo
masculino

14 — Embarazo,
parto y puerperio

16 —Sangre e
inmunologia

17-Mieloproliferativos

18 - Infecciosas

19 - Mentales

57.875 (5,96)
6.542 (0,67)
26.100 (2,69)
152.619 (15,73)
138.762 (14,30)
109.924 (11,33)
59.001 (6,08)
116.285 (11,98)
28.210 (2,90)

18.549 (1,91)

58.968 (6,07)

11.299 (1,16)

27.499 (2,84)

75.287 (7,76)

10.534 (1,09)

10,969 (1,13)
15.428 (1,59)
15.297 (1,58)

Hospitalizaciones sin

codigo V14.0 - alergia a

penicilina
n =3.309.006

59.27 (20.61) [59.24-59.29] < 0,001°
63 (40-77)

1.527.437 (46,16) <0,001°

1.781.569 (53,84) <0,001°

195.085 (5,89)
31.748 (0,96)
95.836 (2,89)
385.380 (11,64)
437.737 (13,22)
352.181 (10,64)
184.862 (5,58)
369.267 (11,15)
91.025 (2,75)

63.029 (1,90)

185.444 (5,60)

46.877 (1,42)

92.597 (2,80)

446.697 (13,50)

34.818 (1,05)

44.942 (1,36)
54.693 (1,65)

61.558 (1,86)
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20 — Abuso alcohol y 2.502 (0,26) 11.808 (0,36)
drogas

21— Heridas y 10.120 (1,04) 35.062 (1,06)
envenenamientos

22 - Quemaduras 544 (0,04) 2.386 (0,07)
23 - Factores en el 8.028 (0,83) 32.018 (0,97)
estado de salud y

contactos

24 - Trauma 2.454 (0,25) 9.936 (0,30)
25-VIH 834 (0,09) 4.376 (0,13)

RIC: Rango intercuartilico. 2Mann-Whitney U test (Prob < z). bChi-cuadrado

5.2.2. Diagnésticos secundarios

La mediana del nimero de diagndsticos secundarios en el grupo de hospitalizaciones
con etiqueta de alergia a penicilinas fue 6 (RIC: 4-9), significativamente superior al
numero de diagndsticos en el grupo sin etiqueta, mediana 4 (RIC: 2-7), p>|z|< 0,001. La
distribucién de los registros en funcion del nimero de diagndsticos secundarios mostré
diferencias significativas entre el grupo con y sin etiqueta de alergia a penicilinas (figura

9).

70
63,1
60
50
42,94 41,52
40
30 26,62
20 15,53
10,26

) .

0

menor o iguala 5 entre 6y 10 mas de 10

B % episodios con etiqueta B % episodios sin etiqueta

Figura 9. Distribucion de las hospitalizaciones con y sin etiqueta en funcién del numero de
diagndsticos secundarios.
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5.2.3. Comorbilidad

La mediana del indice de Elixhauser, calculado a partir de la puntuacién de cada
morbilidad que lo componen, codificada mediante los diagndsticos secundarios, fue
superior en las hospitalizaciones con etiqueta de alergia a la penicilina [3 (RIC: 0-9)]

frente a las hospitalizaciones exentas de la etiqueta [2 (RIC: 0-9)], p>|z|< 0,001.

Las comorbilidades mads frecuentes fueron la hipertensidn arterial en el 36,10% de los
registros, seguida por enfermedades neuroldgicas (excluida pardlisis) en el 22,56%,
diabetes en el 17,32%, arritmias en el 14,92%, enfermedad pulmonar crénica e
insuficiencia cardiaca congestiva con el 13,38% y el 8,11%, respectivamente. En lafigura

10 se representa la frecuencia de las comorbilidades en ambos grupos del andlisis.

Ulcera peptide d& hospitalizaciénes con cada morbilidad del Indice de Elixhauser

VIH

Linfoma

Pérdida de peso

Coagulopatia

Abuso de drogas

Artritis reumatoide y colageno
Psicosis

Anemia y hemorragia

Pardlisis

Enfermedad circulatoria pulmonar
Diabetes complicada
Alteracién fluidos y electrolitos
Alcoholismo

Enfermedad vascular periférica
Hipotiroidismo

Enfermedad hepatica
Metdstasis

Depresion

Obesidad

Enfermedad cardiaca valvular
Anemia_déficits

Fallo renal

Insuficiencia cardiaca cronica
Tumor sélido

Enfermedad pulmonar crénica
Diabetes no complicada
Arritimias

Enfermedad neuroldgica
Hipertension arterial

o
[=)
S

5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

W % episodios sin etiqueta B % episodios con etiqueta

Figura 10. Distribucion de las hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia a penicilina para
cada morbilidad incluida en el indice de Elixhauser (%).
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5.2.4. Aiio de alta hospitalaria

En la tabla 18 se recoge la distribucidn de las altas hospitalarias en funcién del afio de
éstas, para los dos grupos del estudio. Para el analisis multivariante posterior, el afio de
alta por el hospital fue categorizado en los cinco periodos siguientes: 2006-2007; 2008-

2009; 2019-2011; 2012-2013; 2014-2015.

Tabla 18. Distribucidn de las hospitalizaciones con y sin etiqueta en funcién del afio de alta
hospitalaria.

Ano de alta

hospitalaria

Hospitalizaciones con codigo
V14.0 - alergia a penicilina, n (%)

n = 969.916

Hospitalizaciones sin cédigo
V14.0 - alergia a penicilina, n (%)

n =3.309.006

2006 91.961 (9,48) 317.905 (9,61)
2007 94.718 (9,77) 328.605 (9.93)
2008 98.103 (10.11) 333.162 (10.07)
2009 99.755 (10.28) 334.863 (10.12)
2010 99.203 (10.23) 333.569 (10.08)
2011 97.450 (10.05) 331.218 (10.01)
2012 96.943 (9.99) 329.540 (9.96)
2013 97.171 (10,02) 329.192 (9.95)
2014 96.782 (9,98) 332.874 (10,06)
2015 97.830 (10,09) 338.072 (10,22)

5.2.5. Diagndsticos de tipo infeccioso

Los cédigos de la CIE-9-MC de tipo infeccioso, seleccionados en base al organismo
responsable de la enfermedad infecciosa y a la localizacién de la infeccién, asi como
aquellas infecciones incluidas en el capitulo 1 de dicha clasificacion que pueden ser
causadas por microorganismos diferentes, y a la clasificacion suplementaria de Cédigos
V en relacién con circunstancias relacionadas con las infecciones, se describen en el

ANEXO 1. El total de cédigos asociados a procesos infecciosos fue 327.

El 30,93% de los registros de las hospitalizaciones tenian al menos un cédigo de tipo
infeccioso en cualquiera de los diagndsticos, principal o secundario; el 34,04% de las
hospitalizaciones con la etiqueta de alergia a la penicilina frente al 30,01% en el grupo

sin etiqueta, p<0,001.
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En la tabla 19 se sefala la frecuencia de las enfermedades infecciosas mas frecuentes,
agrupadas por localizacién, en las hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia a la

penicilina.

Tabla 19. Enfermedades infecciosas segun localizacion en las hospitalizaciones con y sin etiqueta

Hospitalizaciones

Tipo de infeccion por | Con etiquetaalergiaa | Sin etiqueta alergia

de alergia a penicilina.

localizacién penicilina, n (%) a penicilina, n (%)
n =969.916 n = 3.309.006

Respiratoria 159.493 (16,44) 414.320(12,52)  <0.001?
Urinaria 55.778 (5,75) 171.579 (5,18)  <0.001?
Hepatopancreatica 55.169 (5,69) 160.829 (4,86) <0.001°
Obstétrica 21.105 (2,18) 113.962 (3,44)  <0.001°
Septicemia y sepsis 24.214 (2,49) 96.386 (2,91) <0.001°
Piel y tejidos blandos 14.632 (1,51) 46.824(1,42)  <0.001°
Post-quirurgica 10.771(1,11) 30.282 (0,91) <0.001°
Intra-abdominal 6.851 (0,71) 26.537 (0,80) ns
Nariz, garganta y oido 2.218 (0,22) 7.327 (0,22) ns
Endocarditis infecciosa 1.276 (0,13) 4.547 (0,13) ns
Sistema nervioso central 593 (0,06) 2.084 (0,06) ns
Total 330.195 (34,04) 993.344 (30,01) <0.0017

aChi-cuadrado

5.3. Estancia hospitalaria

5.3.1. Analisis crudo

La estancia media de las hospitalizaciones con la etiqueta de alergia a la penicilina fue
7,44 (DE: 9,38) [IC95%:7,42 — 7,46] dias frente a 7,34 (DE: 10,83) [IC95%: 7,33 — 7,35]
dias en el grupo sin dicha etiqueta. La mediana de la estancia hospitalaria en dias para
las hospitalizaciones con etiqueta de alergia a penicilina [5 (RIC: 2-9)] fue
significativamente mayor comparada con las hospitalizaciones sin alergia a la penicilina
[4 (RIC: 2-9)], de acuerdo con la prueba U de Mann-Whitney, p>|z|< 0,001, al

comportarse de forma no paramétrica. Figura 11.
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Figura 11. Estancia hospitalaria (dias) en los dos grupos del estudio, sin etiqueta de alergia a
penicilina y con etiqueta de alergia a penicilina (mediana, rango intercuartilico) (test U de Mann-
Whitney, p>|z|< 0,001).

5.3.2. Andlisis univariante

Para estimar los factores de riesgo que podian estar asociados con una prolongacién de
la estancia hospitalaria se aplicaron modelos de regresidn logistica univariante siendo la
variable dependiente la estancia y como variables independientes aquellas que no se
distribuian de manera homogénea entre los dos grupos comparadores: edad, sexo,

comorbilidad y aifo de alta hospitalaria.

Edad

Para el analisis univariante se clasificaron los episodios de hospitalizacion en dos grupos,
en funcion de la mediana de edad de la poblacién de estudio: aquellos mayores de 64
aflos y menores de 64 anos. La edad mayor de 64 ainos se asociaba a una mayor estancia

hospitalaria [OR: 2,531 (IC 95%: 2,522-2,539)], p>|z|< 0,001.
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Sexo

La condicidn de ser mujer se asocid, en el analisis univariante realizado con una menor

estancia hospitalaria [OR: 0,840 (IC 95%: 0,835-0,845)], p>|z|< 0,001.
Comorbilidad

La segmentacién del indice de Elixhauser Van Walraven en cuatro cuartiles de acuerdo
con el resultado obtenido (estrato 1: de -9 a -1; estrato 2: de 0 a 4; estrato 3: de 5a 9;
estrato 4: de 10 a 30) y el niumero de episodios de hospitalizacidon en cada uno de ellos

se recoge en la tabla 20.

Tabla 20. Segmentacién de las hospitalizaciones segun el indice de Elixhauser Van Walraven.

indice elixhauser_ VanWalvaven N2 episodios de hospitalizacion
(cuartiles) n=4.278.922
4(10a33) 998.308
3(5a9) 796.314
2(0a4) 2.157.239
1(-1a-9) 327.055

El andlisis univariante para la estancia hospitalaria con cada uno de los estratos tras la
segmentacion en cuartiles del indice de Elixhauser demostré que los estratos 3 y 4 se
asociaron con un riesgo mayor de prolongar la estancia hospitalaria [estrato 3 OR: 1,414
(1C95%: 1,404-1,424)], estrato 4 OR: 1,917 (IC95%: 1,903-1,939)], mientras que el
estrato 2 se asociaba con un riesgo inferior [estrato 2 OR: 0,636 (1C95%: 0,631-0,640)].
Tabla 21.

Tabla 21. Analisis univariante para la estancia hospitalaria para cada uno de los estratos del
indice de Elixhauser.

] Estancia hospitalaria

95% IC, limite | 95% IC, limite

Covariable OR ajustado . . .
inferior superior

indice de Elixhauser

-estrato 1 1

- estrato 2 0,636 0,000 0,631 0,640
- estrato 3 1,414 0,000 1,404 1,424
- estrato 4 1,917 0,000 1,903 1,930

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
Elixhauser Indice: estrato 1: -9 a -1; estrato 2: 0 a 4; estrato 3: 5 a 9; estrato 4: 10 a 33.
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Ano de alta hospitalaria

El afio de alta en el hospital fue categorizado en los cinco periodos siguientes: 2006-

2007; 2008-2009; 2019-2011; 2012-2013; 2014-2015.

El analisis univariante para la estancia hospitalaria para cada uno de los cinco periodos
de alta hospitalaria demostré que los afios mds recientes de alta hospitalaria se
asociaban con una menor estancia hospitalaria [afios 2008-2009 OR: 0,959 (IC95%:

0,954-0,964)]; [afios 2014-2015 OR: 0,848 (IC95%: 0,843 — 0,852)]. Tabla 22.

Tabla 22. Analisis univariante para la estancia hospitalaria para cada uno de los cinco periodos
del afio del alta hospitalaria.

R Estancia hospitalaria

o o, o e
OR ajustado 95{;IC,!|m|te 95A>IC,I.|m|te
inferior superior

Aio de alta hospitalaria

- 2006-2007 1

- 2008-2009 0,959 0,004 0,954 0,964
-2010-2011 0,892 0,000 0,887 0,897
-2012-2013 0,859 0,000 0,854 0,863
-2014-2015 0,848 0,083 0,843 0,852

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

La estancia hospitalaria se segmentd en cinco quintiles de acuerdo con el resultado
(grupo 0: 1 dia; grupo 1: 2 dias; grupo 2: de 3 a 5 dias; grupo 3: de 6 a 9 dias; grupo 4:
mayor de 9 dias. El nUmero de episodios de hospitalizacion en cada uno de ellos se

recoge en la tabla 23.

Tabla 23. Segmentacién de las hospitalizaciones de acuerdo con la estancia hospitalaria.

Grupo de estancia hospitalaria Episodios de hospitalizacién, n
(rango de dias) n=4.278.922

0 (1 dia) 594.026

1 (2 dias) 642.839
2 (3-5dias) 1.203.219
3 (6 -9 dias) 891.107

4 (>9 dias) 947.725
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En la figura 12 se representa el OR de cada uno de los analisis univariantes realizados
para la estancia hospitalaria con cada covariable: edad mayor de 64 afios, ser mujer,
comorbilidad mediante la puntuacién de indice de Elixhauser y afio de alta hospitalaria,

categorizados.

Factores Odss Ratio (95% CI)
Mujer . 0.774 (0.772, 0.777)
Edad > mediana 64 aiios > 2.531 (2.522, 2.539)
Elixhauser_estrato 2 (0 to 4) * 0.636 (0.631, 0.640)
Elixhauser_estrato 3 (5 to 9) * 1.414 (1.404, 1.424)
Elixhauser_estrato 4 (10 to 33) * 1.917 (1.903, 1.930)
Aio alta hospitalaria 2008-2009 * 0.959 (0.954, 0.969)
Ao alta hospitalaria 2010-2011 * 0.892 (0.887, 0.897)
Aio alta hospitalaria 2012-2013 . 0.859 (0.854, 0.863)
Ao alta hospitalaria 2014-2015 . 0.848 (0.843, 0.852)
Diagnéstico inf i > 2.423 (2.406, 2.439)

T T T T T T T T

6 8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2 2.2

Figura 12. Analisis univariante de la estancia hospitalaria para cada una de las covariables

5.3.3. Analisis multivariante

El modelo de regresién logistica, que incluia la etiqueta de alergia a penicilina como
covariable, y el resto de las covariables estudiadas, demostré que esta etiqueta
incrementaba la estancia hospitalaria OR: 1,061 (IC95%: 1,057 — 1,066). Respecto al
resto de las covariables, la edad mayor de 64 afios [OR: 2,036 (1C95%: 2,028 — 2,043)],
asi como los estratos 3 y 4 del indice de Elixhauser [OR: 1,159 (IC95%: 1,150 — 1,167)],
[OR: 1,504, (IC95%: 1,494 — 1,515)], respectivamente) incrementaron la estancia
hospitalaria. Por otra parte, los factores que disminuyen la estancia hospitalaria fueron
los aflos mas recientes del ingreso hospitalario, el ser mujer (OR: 0,909, 1C95%: 0,906 —
0,913) y el estrato 2 del indice de Elixhauser (OR: 0,633, 1C95%: 0,629 — 0,637). Figura
13.
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Factores

Etiqueta alergia a penicilina

Edad > mediana 64 aiios

Mujer

Elixhauser_estrato 2 (0 to 4) *
Elixhauser_estrato 3 (5 to 9)
Elixhauser_estrato 4 (10 to 33)

Ao alta hospitalaria 2008-2009

Ao alta hospitalaria 2010-2011

Ao alta hospitalaria 2012-2013

Ao alta hospitalaria 2014-2015 .

RESULTADOS

Odss Ratio (95% Cl)

1.061 (1.057, 1.065)

2.035 (2.028, 2.263)

0.909 (0.906, 0.912)

0.633 (0.629, 0.637)

1.158 (1.150, 1.167)

1.504 (1.493, 1.515)

0.934 (0.929, 0.938)

0.840 (0.836, 0.845)

0.782 (0.778, 0.787)

0.756 (0.752, 0.761)

1.2

1.4

1.6

1.8

2.2

Figura 13. Factores de riesgo asociados con la estancia hospitalaria. Resultados del andlisis

multivariante.

5.4. Mortalidad

5.4.1. Analisis crudo

La mortalidad intrahospitalaria fue inferior en el grupo de hospitalizaciones con etiqueta

de alergia a penicilinas (4,35%), que en el grupo sin dicha etiqueta (4,61%) (p< 0,001).

En cuanto a la mortalidad por sexo, en las mujeres fue superior en las hospitalizaciones

con etiqueta de alergia a la penicilina (4,06%) frente a las que no tienen dicha etiqueta

(3,83%), p < 0,001.

5.4.2. Analisis multivariante

El andlisis multivariante para la mortalidad intrahospitalaria, incluyendo las mismas

covariables, demostrd que la etiqueta de alergia a penicilina reducia el riesgo de muerte

durante el ingreso hospitalario OR: 0,834 (RIC: 0,825 — 0,844) (tabla 24).
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Tabla 24. Andlisis ajustado para mortalidad por las covariables: etiqueta de alergia a penicilina,
edad, sexo femenino, indice de Elixhauser y afio de alta hospitalaria.

Mortalidad

. 5 o 5 o

Covariable OR ajustado P>y 95@ IC, !lmlte 95% IC, I.|m|te
inferior superior

Etiqueta alergia penicilina 0,834 0,000 0,825 0,844
Mujer 0,942 0,000 0,933 0,951
Edad > 64 afios 3,417 0,000 3,374 3,461
indice de Elixhauser
-estrato 1 1
- estrato 2 1,180 0,000 1,142 1,219
- estrato 3 3,210 0,000 3,108 3,315
- estrato 4 7,294 0,000 7,069 7,526
Afio de alta hospitalaria
- 2006-2007 1
- 2008-2009 0,978 0,004 0,963 0,992
-2010-2011 0,936 0,000 0,922 0,950
-2012-2013 0,904 0,000 0,891 0,918
-2014-2015 0,894 0,083 0,880 0,907

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
Elixhauser Indice: estrato 1: -9 a -1; estrato 2: 0 a 4; estrato 3: 5 a 9; estrato 4: 10 a 33.

5.5. Analisis en el subgrupo de hospitalizaciones con codigos CIE-9-MC de tipo
infeccioso

5.5.1. Analisis descriptivo

El 30,93% de las hospitalizaciones de la cohorte tuvieron al menos un cédigo de la CIE-
9-MC asociado a un diagnéstico de tipo infeccioso. Los pacientes con una enfermedad
infecciosa fueron significativamente mayores siendo la mediana de edad 72 afos (RIC:
52-81) frente a 64 afios (RIC: 43-78) p>|z|< 0,001, en el grupo sin ella. La mediana de
edad entre los pacientes con infeccién fue también significativamente mayor en el grupo
con etiqueta de alergia a penicilina, 74 afios (RIC: 59-82) versus 70 afnos (RIC: 49-81),
p>|z|< 0,001, asi como también la proporcion de mujeres en el grupo con etiqueta
(58,12% vs 51,18%) p<0,001. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
adultos hospitalizados con al menos un diagndstico de tipo infeccioso para cada uno de

los grupos del analisis se describen en la tabla 25.
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Tabla 25. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes adultos hospitalizados con al
menos un diagndstico infeccioso con vy sin la etiqueta de alergia a penicilina.

Hospitalizaciones

Variable Con etiqueta de Sin etiqueta de
alergia a penicilina alergia a penicilina
n =330.195 n=993.344
Edad, afios
mediana (RIC) 74 (59-82) 70 (49-81) <0,001°

Sexo, n2 (%)
Hombre 138.284 (41,88) 484.886 (48,81) <0,001°
Mujer 191.904 (58,12) 508.434 (51,18) <0,001°

Ne diagndsticos secundarios
mediana (RIC) 8 (5-10) 6 (4-9) <0,001°

indice de Elixhauser

mediana (RIC) 2 (1-4) 2 (1-4) <0,001°
indice de
Elixhauser_VanWalraven 4 (0-10) 4(0-11) <0,001°

mediana (RIC)

2 Mann-Whitney U test (Prob > z); ® Chi-cuadrado test; RIC: rango intercuartilico

5.5.2. Analisis de las variables de resultado

La mediana de la estancia hospitalaria para las hospitalizaciones con al menos un
diagndstico de tipo infeccioso fue 6 (RIC: 3-11) en el grupo con etiqueta de alergia a
penicilina frente a 6 (RIC: 3-12), en el grupo sin etiqueta, diferencia no significativa de

acuerdo con el test U de Mann-Whitney.

La mortalidad intrahospitalaria fue inferior en el grupo de hospitalizaciones con la
etiqueta de alergia a penicilinas (6,11%), que en el grupo sin dicha etiqueta (7,36%) (p<

0,001).

En el andlisis de regresion multivariante, el OR disminuia la estancia hospitalaria, OR:
0,984 (1C95%: 0,977 — 0,991). Respecto a la mortalidad en el subgrupo con diagndsticos
de tipo infeccioso, el analisis multivariante aplicado encontré que la etiqueta de alergia
a penicilina también disminuia el riesgo de muerte OR: 0,800 (IC95%: 0,787-0,814),

como se refleja en la tabla 26.
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Tabla 26. Analisis ajustado para la estancia hospitalaria y la mortalidad por las covariables:
etiqueta de alergia a penicilina, edad, sexo femenino, indice de Elixhauser y afio de alta
hospitalaria en las hospitalizaciones con infeccion.

Estancia hospitalaria Mortalidad
95%IC, 95%IC, 95%IC, 95%IC,

Covariable o i i i
P>z limite limite P>z Limite limite

inferior  superior inferior  superior

Etiqueta alergia 50, 5000 0991 1,001 0800 0,000 0787 0814

penicilina

Mujer 0,749 0,000 0,745 0,754 0,910 0,000 0,898 0,923
Edad > 72 afios 1,634 0,000 1,623 1,644 2,368 0,000 2,330 2,406
indice

Elixhauser

-estrato 1 1 1

- estrato 2 0,728 0,000 0,719 0,736 1,177 0,000 1,123 1,234
- estrato 3 1,371 0,000 1,353 1,389 3,211 0,000 3,064 3,364
- estrato 4 1,748 0,000 1,725 1,770 6,013 0,000 5,745 6,293
Aio de ingreso

- 2004-2005 1 1

- 2006-2007 0,930 0,000 0,921 0,940 0,966 0,003 0,944 0,988
-2008-2010 0,840 0,000 0,832 0,849 0,941 0,096 0,920 0,962
-2011-2012 0,780 0,000 0,772 0,787 0,915 0,180 0,895 0,936
-2013-2015 0,759 0,000 0,751 0,766 0,891 0,083 0,872 0,911

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
Elixhauser Indice : estrato 1: -9 a -1; estrato 2: 0 a 4; estrato 3: 5 a 9; estrato 4: 10 a 33.

La tabla 27 resume los OR para la estancia hospitalaria de las enfermedades infecciosas
mas prevalentes. En el subgrupo de hospitalizaciones que incluian cédigos del grupo de
las infecciones gineco-obstétricas, la etiqueta de alergia a penicilina se asocié a una
mayor estancia hospitalaria. Igualmente sucedié en el subgrupo con infeccién en el

sistema de oido, nariz, y garganta.
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Tabla 27. Analisis ajustado para la estancia hospitalaria por las covariables: alergia a penicilina,
edad, mujer, indice de Elixhauser y afio de alta hospitalaria para las infecciones mas prevalentes.

Hospitalizaciones

Infeccién/Covariable n P 95% IC,
limite
Respiratoria 573.813
Etiqueta alergia penicilina 0,839 0,000 0,830
Mujer 1,090 0,000 1,079
Edad > mediana afos 0,993 0,194 0,983
indice Elixhauser 1,184 0,000 1,179
Afo de alta 0,935 0,000 0,932
Intraabdominal 246.076
Etiqueta alergia penicilina 0,929 0,000 0,914
Mujer 0,736 0,000 0,725
Edad > mediana afos 2,088 0,000 2,057
indice Elixhauser 1,304 0,000 1,295
Afo de alta 0,897 0,000 0,892
Urinaria 227.357
Etiqueta alergia penicilina 0,901 0,000 0,886
Mujer 1,077 0,000 1,060
Edad > mediana anos 1,387 0,000 1,366
indice Elixhauser 1,300 0,000 1,291
Afio de alta 0,921 0,000 0,916
Obstétrica 152.983
Etiqueta alergia penicilina 1,156 0,000 1,127
Mujer 0,825 0,365 0,544
Edad > mediana afos 1,096 0,000 1,075
indice Elixhauser 0,886 0,000 0,875
Ao de alta 0,999 0,795 0,992
Piel y tejidos blandos 61.456
Etiqueta alergia penicilina 0,984 0,369 0,951
Mujer 1,000 0,969 0,970
Edad > mediana afos 1,959 0,000 1,900
indice Elixhauser 1,231 0,000 1,215
Afo de alta 0,951 0,000 0,941
Post-quirurgica 41.053
Etiqueta alergia penicilina 0,928 0,003 0,884
Mujer 0,968 0,145 0,926
Edad > mediana anos 1,607 0,000 1,539
indice Elixhauser 1,415 0,000 1,387
Afo de alta 0,894 0,000 0,880
Bacteriemia 27.150
Etiqueta alergia penicilina 0,833 0,000 0,785
Mujer 0,901 0,000 0,859
Edad > mediana anos 0,846 0,000 0,807
indice Elixhauser 1,224 0,000 1,199
Afo de alta 0,921 0,000 0,906
Oido, nariz, garganta 9.545
Etiqueta alergia penicilina 1,236 0,000 1,135
Mujer 1,065 0,085 0,991
Edad > mediana anos 2,308 0,000 2,140
indice Elixhauser 1,748 0,000 1,674
Afo de alta 0,930 0,000 0,906

95% IC,

limite

0,848
1,101
1,003
1,189
0,938

0,945
0,747
2,119
1,312
0,901

0,917
1,093
1,409
1,309
0,926

1,186
1,251
1,117
0,898
1,005

1,018
1,031
2,021
1,248
0,961

0,975
1,011
1,679
1,443
0,908

0,883
0,945
0,887
1,250
0,937

1,347
1,145
2,489
1,825
0,954

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
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5.6. Andlisis en poblaciones especificas
Se analizaron dos tipos de hospitalizaciones de pacientes por sus caracteristicas
singulares:

5.6.1. Hospitalizaciones incluidas en la Categoria Mayor Diagnéstica 14 — embarazo,
parto y puerperio

El numero de registros de hospitalizacion incluidos en la CDM 14 — embarazo, parto y
puerperio fue 75.287 en el grupo con etiqueta de alergia a la penicilina y 446.697 en el

grupo sin ella, representando el 7,76% y el 13,50% del total de cada grupo.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de las hospitalizaciones incluidas en la CDM

14 para cada uno de los grupos del andlisis se recogen en la tabla 28.

Tabla 28. Caracteristicas demograficas y clinicas de las hospitalizaciones incluidas en la Categoria
Diagndstica Mayor 14 con o sin etiqueta de alergia a penicilina.

Hospitalizaciones

Con etiqueta de Sin etiqueta de alergia
alergia a penicilina a penicilina
n=75.765 n=451.682
Edad, afios
media (DE) 31,62 (5,49) 30,93 (5,70) <0.001°
mediana (RIC) 32 (28-35) 31(27-35) <0.001°
N2 diagndsticos secundarios
mediana (RIC) 4 (3-6) 2 (1-4) <0.001°

indice de Elixhauser
mediana (RIC) 0 (0-0) 0(0-0) <0.001°

2 test t student (Prob > z); b Mann-Whitney U test (Prob > z); RIC: rango intercuartilico
Del total de los registros incluidos en la CDM 14 (527.447), el 25,60% tenian al menos
un codigo asociado a una infeccion de tipo obstétrica.

Respecto a la media de la estancia hospitalaria resulta significativamente mayor en el
grupo con etiqueta respecto al grupo sin ella: 3,43 dias (DE: 3,08), [IC95%: 3,39 — 3,47]
en el grupo con etiquetay 3,34 dias (DE: 3,30) [IC95%: 3,39 —3,46], p < 0,001, en el grupo

sin ella.
5.6.2. Hospitalizaciones con y sin registro de intervencién quirurgica

El niumero de hospitalizaciones con registro de fecha de una intervencién quirdrgica en

el CMBD fue 1.265.120 (el 29,56%) de la cohorte total. De ellas, 263.283 incluian el
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cddigo V14.0, alergia a la penicilina. En cuanto a los episodios de hospitalizacion sin
fecha de intervencion quirurgica, 706.633 incluian el cédigo V14.0, representando el

23,44% del total de episodios médicos de la muestra.

En los episodios de tipo quirurgico, los pacientes con etiqueta de alergia a penicilina
fueron significativamente mayores que los pacientes sin dicha etiqueta, mediana 64
afios (RIC: 46-75) versus 56 afios (RIC: 38-71), p>|z|< 0,001, respectivamente. El nimero
de mujeres en el grupo de pacientes con sospecha de alergia a penicilina fue
estadisticamente superior al grupo sin etiqueta (63,85% vs. 36,15%, p<0,001). En cuanto
a los episodios de tipo médico, los pacientes con etiqueta de alergia a la penicilina

también fueron significativamente mayores, y mayor proporcion de mujeres (tabla 29).

Tabla 29. Caracteristicas demograficas y clinicas de las hospitalizaciones de tipo quirdrgico y de
tipo médico.

Hospitalizaciones de tipo Hospitalizaciones de tipo
quiruargico médico

Con etiqueta Sin etiqueta Con etiqueta Sin etiqueta
Variable toan o dighe o cEEe e
penicilina penicilina penicilina penicilina
n=263.283 n=1.001.837 n=706.633 n=2.307.162
Edad, afios
mediana (RIC) 64 (46-75) 56 (38-71) 72 (54-81) 66 (43-79)
Sexo, n (%)
Hombre 95.710 (36,15) 431.033(43,02) 279.203 (39,51) 1.096.400 (47,52)
Mujer 168.109 (63,85) 570.771(56,97) 427.408 (60,49)  1.210.655 (52,47)
Nediagndsticos
secundarios 5(3-7) 2 (1-5) 7 (4-9) 5 (2-8)

mediana (RIC)

La mediana del numero de diagndsticos secundarios en el grupo de episodios
quirargicos con etiqueta de alergia a penicilinas fue 5 (RIC: 3-7), significativamente
superior al del grupo sin etiqueta, mediana 2 (RIC: 1-5), p>|z]|< 0,001. Asimismo, en las
hospitalizaciones de tipo médico, la mediana fue 7 (RIC: 4-9) y 5 (RIC: 2-8), en el grupo

con y sin etiqueta, respectivamente.

En la tabla 30 se recoge la estancia hospitalaria para los episodios quirurgicos y médicos,

asi como la mortalidad intrahospitalaria.
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Tabla 30. Andlisis crudo de la estancia hospitalaria y la mortalidad de los episodios quirudrgicosy
médicos, con y sin etiqueta de alergia a penicilina.

Hospitalizaciones de tipo quirtrgico Hospitalizaciones de tipo médico

(fo]] Sin etiqueta Con etiqueta Sin etiqueta

alergia a alergia a Valor

Variable etiqueta alergiaa
alergiaa penicilina penicilina penicilina p
penicilina  (n=1.001.837 (n=706.633)  (n=2.307.162)

Valor p

Estancia, dias

mediana (RIC) 4 (2-9) 4 (2-8) Ns? 5(3-9) 5(2-9) NSs?

Mortalidad,

) 4.229(1,61) 16.417(1,64) 0,242° 37.939(5,37) 136.194(5,90) <0,001°
n (%

3Prob > |z| = 0,000; Pchi-cuadrado

El modelo de regresién logistica multivariante aplicado a los pacientes quirudrgicos,
demostrd que esta etiqueta incrementaba la estancia hospitalaria OR: 1,085 (1C95%:
1,077—- 1,093). Respecto al resto de las covariables, la edad mayor que la mediana, 58
afios [OR: 2,334, (IC95%: 2,319 — 2,350)], asi como el ser mujer [OR 1,055, (IC95%: 1,048
—1,062)] y los estratos 3y 4 del indice de Elixhauser [OR: 1,060, (IC95%: 1,045 — 1,075),
OR: 1,648, ( 1C95%: 1,626 — 1,671)], respectivamente) también se asociaron con una
mayor estancia hospitalaria. Por otra parte, los factores que la disminuian fueron los
afios mas recientes del ingreso hospitalario y el estrato 2 del indice de Elixhauser [OR:

0,583, 1C95%: 0,576— 0,590)].

Dentro de las hospitalizaciones de tipo quirurgico aquellas con sospecha de alergia a
penicilina presentaron mayor infeccién postquirurgica de acuerdo con la CIE-9-MC,
(2,06% vs. 1,54%, p<0,001) frente al grupo sin etiqueta. Asimismo, respecto a los codigos
secundarios registrados como septicemia y sepsis, el grupo de pacientes con etiqueta
de alergia a la penicilina presentd una proporcién superior estadisticamente significativa

respecto al grupo sin ella (2,58% vs. 2,46%, p<0,001).

En cuanto a los episodios de tipo médico, la etiqueta de alergia a la penicilina también
prolongaba la estancia hospitalaria OR: 1,050 (IC95%: 1,045 — 1,055), asi como la edad
mayor que 67 afios [OR: 1,798 (IC95%: 1,790 — 1,805)], y los estratos de mayor
comorbilidad, 3y 4 del indice de Elixhauser [OR: 1,238 (IC95%: 1,228 —1,249), OR: 1,536
(1C95%: 1,523 — 1,548)], respectivamente. Por otra parte, los factores que disminuian la

estancia hospitalaria fueron el ser mujer [OR: 0,829 (IC95%: 1,826 — 1,832)], los afios
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mas recientes del alta hospitalaria y el estrato 2 del indice de Elixhauser [OR: 0,670

IC95%: 0,665— 0,675)].

5.7. Analisis de resultados por Comunidad Auténoma
La estancia hospitalaria y la mortalidad intrahospitalaria de las hospitalizaciones en cada
comunidad auténoma, en los dos grupos con etiqueta de alergia a la penicilina y sin ella

se recogen en la tabla 31.

En nueve comunidades auténomas (Andalucia, Aragén, Asturias, comunidad de
Valencia, Extremadura, Galicia, Murcia, Navarra, Pais Vasco), y en la ciudad de Melilla,
la estancia hospitalaria fue mayor en las hospitalizaciones con etiqueta de alergia a
penicilina. Por el contrario, en las Comunidades de Cataluna y Madrid la estancia
hospitalaria resulto ser inferior en el grupo con sospecha de alergia a penicilina. La figura
14 recoge la mortalidad intrahospitalaria por comunidad auténoma en los grupos con y

sin etiqueta de alergia a la penicilina.

Tabla 31. Analisis crudo de la estancia hospitalaria por comunidad auténoma, en las
hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia a penicilina

Hospitalizaciones con Hospitalizaciones sin

Com’unidad Hospitalizaciones,n c6digo V14.0 — alergia | cddigo V14.0 — alergia
Auténoma a penicilina a penicilina

n =969.916 n =3.309.006
Andalucia 612.903 7,83 (9,56) 7,44 (10,33) 0,000
Aragén 161.571 8,17 (9,24) 7,84 (10,89) 0,000
Asturias 135.648 8,51 (9,16) 8,26 (10,77) 0,000
Baleares 87.856 7,01 (7,89) 7,02 (10,32) 0,834
Canarias 140.763 8,97(14,20) 8,85 (16,09) 0,152
Cantabria 53.593 7,37 (9,98) 7,65 (10,17) 0,020
Castillay Ledn 288.770 7,86 (9,22) 7,81 (11,64) 0,320
Castilla La Mancha 200.490 7,45 (8,91) 7,42 (12,63) 0,521
Catalufia 728.135 6,08 (7,50) 6,47 (9,20) 0,000
Comunidad de 470.867 6,39 (7,17) 6,24 (8,26) 0,000
Valencia
Extremadura 115.646 7,71 (7,47) 6,88 (7,63) 0,000
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Galicia 280.195 9,68 (12,41) 8,89 (12,38) 0,000
Madrid 542.373 7,67 (11,15) 7,89 (13,10) 0,000
Murcia 141.169 7,25 (8,23) 6,95 (8,87) 0,000
Navarra 62.645 7,81 (9,2) 7,07 (10,82) 0,000
Pais Vasco 210.686 7,44 (7,96) 6,99 (9,44) 0,000
La Rioja 32.329 6,50 (6,92) 6,36 (7,62) 0,151
Ceuta 6.847 6,50 (8,12) 6,93 (7,51) 0,022
Melilla 6.426 10,29 (11,36) 6,40 (12,82) 0,000

aTest- t student

10,00%
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Figura 14. Mortalidad intrahospitalaria por comunidad auténoma en los grupos con y sin
etiqueta de alergia a penicilina.

El analisis de regresidon multivariante en funcién de las covariables mediana de edad,
sexo femenino, indice de Elixhauser y afio de alta hospitalaria en cada comunidad
autéonoma, demostré una prolongacién de la estancia hospitalaria en las
hospitalizaciones con etiqueta de alergia a penicilina en 13 Comunidades y en las
ciudades de Ceuta y Melilla. En la Comunidades de Madrid, Cantabria y la Rioja no se

encontré diferencia en la estancia hospitalaria entre los grupos con y sin etiqueta. Por

103



Autora: Montserrat Pérez Encinas RESULTADOS

el contrario, en la Comunidad de Cataluia la estancia hospitalaria resulto inferior en el

grupo con etiqueta de alergia a penicilina (tabla 32).

Tabla 32. Analisis ajustado para la estancia hospitalaria por las covariables: etiqueta de alergia
a penicilina, edad, sexo femenino, indice de Elixhauser y afio de alta hospitalaria por comunidad
autéonoma.

Estancia hospitalaria

Comunidad Hospitalizaciones

/Covariable n p>g 95%IClimite  95%IC, limite
inferior superior

Andalucia 612.903

Etiqueta alergia penicilina 1,112 0,000 1,100 1,124

Mujer 0,773 0,000 0,766 0,780

Edad > mediana (60 afios) 2,101 0,000 2,081 2,122

indice Elixhauser

-Estrato 1 1

-Estrato 2 0,649 0,000 0,639 0,660

-Estrato 3 1,310 0,000 1,286 1,334

-Estrato 4 1,648 0,000 1,619 1,677

Aio de alta hospitalaria

-2006-2007 1

-2008-2009 0,929 0,000 0,917 0,942

-2010-2011 0,824 0,000 0,817 0,839

-2012-2013 0,781 0,000 0,770 0,792

-2014-2015 0,733 0,000 0,723 0,744

Aragon 161.571

Etiqueta alergia penicilina 1,103 0,000 1,081 1,124

Mujer 0,947 0,000 0,931 0,964

Edad > mediana (67 afios) 2,417 0,000 2,373 2,463

indice Elixhauser

-Estrato 1 1

-Estrato 2 0,595 0,000 0,575 0,615

-Estrato 3 1,108 0,000 1,067 1,150

-Estrato 4 1,518 0,000 1,463 1,575

Aio de alta hospitalaria

-2006-2007 1

-2008-2009 1,012 0,386 0,985 1,039

-2010-2011 0,879 0,000 0,856 0,903

-2012-2013 0,832 0,000 0,810 0,854

-2014-2015 0,826 0,000 0,804 0,849

Asturias 135.648

Etiqueta alergia penicilina 1,102 0,000 1,079 1,126

Mujer 0,892 0,000 0,876 0,909

Edad > mediana (69 afios) 1,872 0,000 1,836 1,909

indice Elixhauser

-Estrato 1 1

-Estrato 2 0,663 0,000 0,638 0,688

-Estrato 3 1,056 0,000 1,014 1,101

-Estrato 4 1,365 0,000 1,310 1,422

Afio de alta hospitalaria

104



Autora: Montserrat Pérez Encinas

-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Baleares

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad > mediana (61 afos)
indice Elixhauser

-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afio de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009
-2010-2011
-2012-2013
-2014-2015

Canarias

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (55 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afo de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Cantabria

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (66 afios)
indice Elixhauser

-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Aio de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Cataluiia

Etiqueta alergia penicilina

87.856

140.763

53.597

728.135

0,945
0,847
0,831
0,804

1,139
0,898
1,807

0,612
1,309
1,802

0,968
0,881
0,823
0,818

1,102
0,767
2,124

0,565
1,255
1,468

0,849
0,787
0,767
0,722

1,036
0,926
1,998

0,862
1,530
2,086

0,945
0,882
0,790
0,826

0,964

0,000
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,092
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,000

0,089
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,022
0,000
0,000
0,000

0,000

0,918
0,823
0,807
0,780

1,109
0,876
1,762

0,588
1,249
1,722

0,933
0,849
0,793
0,788

1,080
0,753
2,081

0,546
1,208
1,415

0,825
0,765
0,745
0,701

0,994
0,898
1,935

0,819
1,442
1,967

0,901
0,841
0,753
0,788

0,955

RESULTADOS

0,973
0,873
0,856
0,828

1,170
0,919
1,853

0,637
1,371
1,887

1,005
0,915
0,854
0,848

1,125
0,782
2,168

0,584
1,304
1,524

0,873
0,810
0,789
0,743

1,079
0,955
2,063

0,907
1,624
2,212

0,991
0,925
0,828
0,866

0,973
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Mujer

Edad mediana (66 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afo de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Castillay leén

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (68 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afo de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Castilla La Mancha
Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (67 afos)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Aio de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Valencia

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (65 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

288.770

200.490

470.867

0,940
1,722

0,686
1,076
1,440

0,905
0,832
0,781
0,775

1,083
0,887
2,187

0,667
1,229
1,688

0,977
0,902
0,846
0,774

1.076
0,833
2,329

0,581
1,168
1,635

0,901
0,839
0,865
0,814

1,072
0,889
1,777

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,030
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,932
1,707

0,676
1,058
1,417

0,894
0,821
0,771
0,765

1,067
0,876
2,158

0,651
1,196
1,643

0,958
0,884
0,829
0,759

1,057
0,820
2,290

0,565
1,131
1.584

0,879
0,819
0,844
0,795

1,059
0,880
1,758

RESULTADOS

0,948
1,737

0,696
1,095
1,464

0,916
0,842
0,791
0,785

1,100
0,899
2,218

0,684
1,264
1,734

0,997
0,920
0,864
0,790

1,095
0,846
2,368

0,598
1,206
1,687

0,923
0,860
0,887
0,835

1,085
0,898
1,796
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-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Ao de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Extremadura 115.646
Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (66 afios)
indice Elixhauser

-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afo de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Galicia 280.195
Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (67 afios)
indice Elixhauser

-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Aio de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Madrid 542.373
Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (63 afios)
indice Elixhauser

-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afio de alta hospitalaria

0,639
1,082
1,346

0,933
0,821
0,732
0,757

1,205
0,839
2,170

0,653
1,178
1,612

0,945
0,837
0,795
0,776

1,168
0,830
2,125

0,604
1,075
1,337

0,932
0,869
0,778
0,719

0,991
0,981
2,248

0,553
1,168
1,518

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,001
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,000

0,134
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,626
1,058
1,317

0,918
0,808
0,720
0,745

1,176
0,822
2,123

0,631
1,133
1,549

0,915
0,811
0,770
0,751

1,150
0,819
2,096

0,589
1,045
1,300

0,914
0,852
0,762
0,705

0,980
0,972
2,225

0,543
1,144
1,487

RESULTADOS

0,652
1,106
1,377

0,948
0,834
0,744
0,769

1,235
0,857
2,219

0,676
1,226
1,677

0,976
0,864
0,821
0,801

1,187
0,841
2,155

0,620
1,106
1,374

0,952
0,887
0,794
0,734

1,002
0,991
2,272

0,564
1,193
1,549
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-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Murcia

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (61 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afo de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Navarra

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (64 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Aio de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Pais Vasco

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (66 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afio de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

141.169

62.645

210.686

0,949
0,820
0,742
0,701

1,078
0,816
2,221

0,652
1,207
1,558

1,001
0,873
0,818
0,824

1,094
1,021
2,475

0,559
1,266
1,531

0,931
0,837
0,802
0,820

1,171
0,934
2,024

0,492
0,957
1,231

0,919
0,813
0,703

0,000
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,899
0,000
0,000
0,000

0,000
0,131
0,000

0,000
0,000
0,000

0,001
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,025
0,000

0,000
0,000
0,000

0,935
0,808
0,731
0,691

1,056
0,801
2,176

0,631
1,162
1,501

0,973
0,848
0,794
0,800

1,054
0,993
2,400

0,531
1,192
1,443

0,893
0,802
0,768
0,785

1,145
0,920
1,992

0,475
0,921
1,186

0,897
0,794
0,686

RESULTADOS

0,963
0,832
0,753
0,711

1,101
0,832
2,266

0,674
1,253
1,617

1,031
0,899
0,842
0,848

1,135
1,051
2,552

0,590
1,344
1,625

0,972
0,874
0,838
0,856

1,197
0,949
2,057

0,510
0,994
1,278

0,942
0,833
0,720
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-2014-2015

La Rioja

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (67 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afo de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Ceuta

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (47 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Afo de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

Melilla

Etiqueta alergia penicilina
Mujer

Edad mediana (38 afios)
indice Elixhauser
-Estrato 1

-Estrato 2

-Estrato 3

-Estrato 4

Ao de alta hospitalaria
-2006-2007

-2008-2009

-2010-2011

-2012-2013

-2014-2015

32.329

6.847

6.426

0,652

1,023
0,815
1,793

0,656
1,146
1,616

1,090
0,966
0,907
0,903

1,150
0,685
2,814

0,390
0,764
0,934

1,048
1,111
0,845
0,693

1,719
0,707
2,721

0,702
2,514
3,201

1,000
0,841
0,826
0,656

0,000

0,328
0,000
0,000

0,000
0,002
0,000

0,005
0,270
0,002
0,001

0,012
0,000
0,000

0,000
0,006
0,498

0,487
0,127
0,014
0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000

0,998
0,014
0,006
0,000

0,637

0,976
0,784
1,721

0,608
1,053
1,488

1,025
0,909
0,854
0,850

1,031
0,621
2,538

0,330
0,630
0,767

0,916
0,970
0,739
0,606

1,503
0,631
2,426

0,629
2,116
2,682

0,870
0,733
0,721
0,571

RESULTADOS

0,668

1,073
0,847
1,868

0,707
1,248
1,755

1,159
1,027
0,964
0,959

1,282
0,755
3,119

0,461
0,926
1,137

1,200
1,272
0,967
0,791

1,964
0,793
3,053

0,784
2,987
3,819

1,149
0,965
0,945
0,752
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5.8. Infeccidn por Clostridium difficile, Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina y Enterococos resistente a vancomicina.

El nimero de hospitalizaciones con el cédigo 008.45 - asociado a la infeccién por
Clostridium difficile de la clasificacion CIE-9-MC, fue 4.614, representando el 0,11% de la
cohorte total. La frecuencia de ICD en las hospitalizaciones con etiqueta de alergia a la
penicilina fue menor que en el grupo sin ella (0,08% vs 0,11%, p < 0,001). Los pacientes
con infeccién por C. difficile eran significativamente mayores que los pacientes sin
infeccion, mediana 76 afos (RIC: 63-84) versus 64 afios (RIC: 43-78), U de Mann-Whitney
Prob < z< 0,001, respectivamente, siendo similar la proporcién de mujeres en los grupos
con y sin infeccion (55,29% vs. 55,55% p=0,958). En cuanto a la comorbilidad a través
del indice de Elixhauser, fue superior en el grupo de hospitalizaciones con infeccién por
C. difficile. En la tabla 33 se describen las caracteristicas demograficas y clinicas de las

hospitalizaciones con y sin infeccidn por C. difficile.

Tabla 33. Caracteristicas demograficas y clinicas de las hospitalizaciones con infeccion por C.
difficile.

con infeccién por sin infeccién por
Variable C. difficile C. difficile
n=4.614 n=4.274.302
Edad, afios <0.001°
mediana (RIC) 76 (63-84) 64 (43-78) '
Sexo, n (%)
Hombre 2.063 (44,71)  1.899.743 (44,75) p= 0,968
Mujer 2.551(55,29)  2.374.392 (55,51)
indice de Elixhauser
0.001°
mediana (RIC) 10 (5-15) 2 (0-9) <

2 Mann-Whitney U test (Prob > z); ®Chi-cuadrado; RIC: rango intercuartilico

La mediana de la estancia hospitalaria para las hospitalizaciones con infeccién por C.
difficile [14 dias (RIC: 8-26)] fue significativamente mayor comparada con las
hospitalizaciones sin dicha infeccidén [5 dias (RIC: 2-9)], de acuerdo con el test U de
Mann-Whitney, p < 0,001 (tabla 34), asi como la mortalidad intrahospitalaria también

resultd superior en el primer grupo de hospitalizaciones.
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Tabla 34. Estancia hospitalaria y mortalidad de las hospitalizaciones con y sin infeccién por C.
difficile.

Hospitalizaciones

Variable con infeccién por sin infeccidén por
C. difficile C. difficile P valor
n=4.614 n=4.274.302
Estancia hospitalaria, dias <0.001°
Mediana (RIC) 14 (8-26) 5(2-9)
Mortalidad, n2 (%) 519 (11,25) 194.260 (4,54) <0,001°

Prob > |z| = 0.000; °: chi-cuadrado

El modelo de regresion logistica multivariante aplicado a los pacientes con diagndstico
de infeccidon por C. difficile, demostré que esta infeccién incrementaba la estancia
hospitalaria [OR: 5,306 (1C95%: 4,993— 5,637)]. Respecto al resto de las covariables, la
edad mayor que la mediana de 64 afios [OR: 2,046, (IC95%: 2,038 —2,053)] y los estratos
3y 4 del indice de Elixhauser [OR: 1,155, (IC95%: 1,147 — 1,164), OR: 1,497, (1C95%:
1,486 — 1,508)] respectivamente, también se asociaron con una mayor estancia
hospitalaria.

Cuando se incluyd en el analisis multivariante el factor etiqueta de alergia a la penicilina,
ésta se asociaba también a una prolongacién de la estancia hospitalaria. En cuanto a la
mortalidad el andlisis multivariante aplicado mostré que la infeccion por C. difficile
aumentaba también el riesgo de muerte [OR: 5,438 (1C95%: 1,309— 1,580)]. mientras
que la etiqueta de alergia a penicilina parecia disminuirlo (OR: 0,835, 1C95%: 0,825-

0,844), como se refleja en la tabla 35. -

En cuanto a la infeccién por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), el
numero de hospitalizaciones con los cddigos asociados de la clasificacion CIE-9-MC
(038.12,041.12, 482.42,v12.04), fue 6.724, representando el 0,16% de la cohorte total.
Respecto a la infeccidn por enterococo resistente a vancomicina, 2.622 hospitalizaciones
incluian el cédigo especifico (041.04, V09.8), aunque hasta 19.550 hospitalizaciones
incluian cddigos asociados a infeccion por cualquier especie de enterococo,

representando el 0,45% de la cohorte total.
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Tabla 35. Analisis ajustado para la estancia hospitalaria y la mortalidad por las covariables:
infeccion por C. difficile, etiqueta de alergia a penicilina, edad, sexo femenino, comorbilidad y
afo de alta hospitalaria.

Estancia hospitalaria Mortalidad
95%IC, 95%IC, 95%IC, 95%IC,
P>z limite limite P>z Limite limite
inferior  superior inferior  superior

Covariable

Infeccion por €. 5358 0,000 5014 5661 1,438 0000 1,309 1,580

difficile
Eti lergi

tiqueta alergia ) 55 0,000 1,057 1,066 0,835 0000 0,825 0,844
penicilina
Mujer 0,908 0,000 0,905 0,912 0,942 0,000 0,933 0,951
Edad > 64 afios 2,034 0,000 2,027 2,042 3,416 0,000 3,373 3,460
indice
Elixhauser
-estrato 1 1 1
- estrato 2 0,633 0,000 0,629 0,637 1,180 0,000 1,142 1,219
- estrato 3 1,156 0,000 1,148 1,165 3,209 0,000 3,107 3,314
- estrato 4 1,500 0,000 1,490 1,511 7,289 0,000 7,064 7,521
Afio de ingreso
- 2004-2005 1 1
- 2006-2007 0,977 0,000 0,929 0,939 0,977 0,004 0,963 0,992
- 2008-2010 0,936 0,000 0,836 0,845 0,936 0,000 0,922 0,950
-2011-2012 0,904 0,000 0,778 0,786 0,904 0,000 0,890 0,918
-2013-2015 0,893 0,000 0,751 0,759 0,893 0,000 0,880 0,907

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Elixhauser Indice : estrato 1: -9 a -1; estrato 2: 0 a 4; estrato 3: 5 a 9; estrato 4: 10 a 33.
La frecuencia de infeccidn por MRSA en las hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia
a la penicilina fue 0,152% y 0,158% p= 0,152, respectivamente; y en el caso de la

infeccién por enterococo 0,42% y 0,46% p < 0,001, para los grupos con y sin etiqueta.

El modelo de regresion logistica multivariante aplicado a los pacientes con diagndstico
de infeccion por MRSA, demostré que esta infeccién incrementaba la estancia
hospitalaria [OR: 6,653 (1IC95%: 6,320 — 7,004)]. Cuando se incluyé en el andlisis
multivariante el factor etiqueta de alergia a la penicilina, ésta se asociaba también a una
prolongacién de la estancia hospitalaria. En cuanto a la mortalidad el andlisis
multivariante aplicado mostré que la infeccion por MRSA aumentaba también el riesgo
de muerte [OR: 5,438 (IC95%: 1,309— 1,580)]. mientras que la etiqueta de alergia a
penicilina parecia disminuirlo [(OR: 0,835, (IC95%: 0,825-0,844)].

En cuanto al andlisis multivariante aplicado a la infeccion por ERV demostré que esta

infeccion prolongaba la estancia hospitalaria, OR 4,336 (IC95%: 4,020 — 4,676) y la
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etiqueta de alergia a la penicilina se asociaba también a un incremento en la estancia
hospitalaria. Respecto a la mortalidad, la etiqueta de alergia a la penicilina también

disminuia el riesgo de mortalidad.

5.9. Exceso de estancia hospitalaria

Tal como se recoge en la figura 11, la diferencia de la mediana de la estancia hospitalaria
entre los grupos de hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia a penicilina fue de un
dia (5 vs 4 dias, respctivamente). Considerando la media de la estancia hospitalaria 7,49
dias en el grupo con etiqueta vs 7,39 dias en el grupo sin ella, diferencia significativa, el
impacto sobre una base de 969.916 ingresos con etiqueta de alergia durante los 10 afos

del estudio, generaria 96.991 dias de exceso de estancia en el hospital.

Segun la clasificacién de los hospitales en funcién del nimero de camas hospitalarias: <
200, entre 201 y 500 camas, entre 501 y 1000 camas y mas de 1000 camas, con una
frecuencia de etiqueta de alergia a la penicilina del 2,63%, reducir la duracién de la
estancia en 0,1 dias puede ser el equivalente a contar con 0,52 camas nuevas diarias en
un hospital de 200 camas, 1,3 camas en un hospital de 500 camasy 2,63 en uno de 1000

camas.

De acuerdo con el informe “Estimacion de pesos y costes hospitalarios en el SNS.
(Proyecto 2017 del Ministerio de Sanidad)”*3®) , los costes medios por alta del conjunto
de los registros del CMBD durante los afios 2014 y 2015, para cada uno de los cinco
conglomerados (cluster) de hospitales basado en la oferta de servicios, la actividad,
infraestructuras, complejidad y capacidad docente, oscilaron entre 4.267,34 vy

5.423,02€.

En la tabla 36 se resume la estimacidn del exceso de las estancias y del gasto derivado
para cada una de las categorias de hospitales segun la clasificacién, durante los afos

2014-2015.
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Tabla 36. Estimacion del exceso de las estancias y del gasto evitable derivado de la misma para
cada una de las categorias de hospitales durante los afios 2014-2015.

Ao de alta Estancia Coste | Hospitalizacio Exceso de

hospitalaria media por alta | nes totales (n estancia evif:lflt:( €
(dias) (€) (dias)
Grupo 1 4.267,34 5,42 787,33 617.895 1.625,06 1.279.464,94
Grupo 2 4.334,96 6,03 717,71 1.595.620 4.196,48 3.011.850,26
Grupo 3 4.781,02 6,85 697,95 2.153.903 5.664,76 3.953.774,34
Grupo 4 5.422,08 7,40 732,71 1.230.214 3.235,46  2.370.667,33
Grupo 5 542302 7,55 718,28 1.355.223 1.735,91  1.246.869,26
Total 4.872,06 6,84 712,28 7.409.370 19.486,64 13.880.130,8
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6. DISCUSION

6.1. Prevalencia de la codificacion de la alergia a penicilinas

Nuestra cohorte de 10 afios a nivel nacional con mas de 35 millones de registros,
disefada para explorar la codificacion de la alergia a la penicilina, identificé una
prevalencia del 2,63%, inferior a la reportada por otros estudios utilizando grandes
bases de datos®%%%%) asi como diferencias significativas entre las distintas
Comunidades Auténomas. La prevalencia de la alergia a la penicilina no se conoce con
exactitud y es dificil de determinar ya que depende de distintas variables, y de la
metodologia empleada en los estudios. Macy et al., en un estudio retrospectivo en un
hospital del sureste de California, a través de una base de datos administrativa, reportd
una cohorte de pacientes etiquetados como alérgicos a la penicilina de 51.807 casos,
llegando a representar el 11,2% del total de pacientes hospitalizados durante el periodo
de estudio (2010 — 2012)®8), Un pequefio estudio israeli utilizando también bases de
datos administrativas sobre pacientes hospitalizados en unidades de medicina interna,
estimd una prevalencia de pacientes con sospecha de alergia a penicilinas del 6,12%,
pudiendo ser incluso mas alta segln los propios autores, que reconocen un infra registro

en la fuentes de informacion(3%),

Por otra parte, un estudio portugués, sobre una cohorte de 15 afios, entre el afio 2000
y el 2014, utilizando una base de datos administrativa similar a CMBD de Espana,
identificd 102.872 hospitalizaciones con el cddigo secundario de alergia a penicilina, de
acuerdo con la CIE-9-MC, representando el 0,9% del total de adultos hospitalizados en
los hospitales publicos de Portugal®3?). Aunque la prevalencia identificada en nuestro
estudio puede considerarse baja, no deja de ser tres veces superior a la reportada por
el estudio del pais portugués, que sélo incluye pacientes adultos y hospitales publicos.
Sin embargo, para estimar la prevalencia en Espafia en nuestro estudio (2,63%), se
incluyeron también hospitales de titularidad privada y los pacientes pediatricos
hospitalizados y es bien conocido que la prevalencia de la alergia a la penicilina es menor
en nifios que en adultos*9), Estudios basados en métodos de interrogatorio clinico
directo por el investigador al paciente hospitalizado revelaron prevalencias de alergia a

antibidticos alrededor del 5%, frente a un 12% de la auto referida por los pacientes!4%),
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Acerca del perfil del paciente, la sospecha de alergia a penicilina fue mas frecuente en
mujeres y en pacientes adultos 2 (140 gumentando con la edad, al igual que en otros
estudios, sin que hayamos encontrando en nuestro estudio diferencia por sexo en la

poblacién infantil®Y),

Asimismo en nuestro estudio, la codificacidn fue superior en los servicios de tipo médico
frente a los quirdrgicos y en aquellas hospitalizaciones con ingreso de forma urgente

versus programado, como describen Delgado Capel et al.(141),

En relacidn con la codificacién de la alergia a penicilinas segun el servicio clinico al que
pertenece el paciente y que concede el alta hospitalaria, el andlisis chi-cuadrado para
datos agregados detecta globalmente diferencias significativas entre ellos, oscilando
desde el 0,13% en la poblacién pediatrica hasta mas del 4% en los servicios de urgencias,
y superior en las unidades de hospitalizacién a domicilio. Varios estudios han reportado
una mayor prevalencia en pacientes ingresados en unidades de trasplante y en
oncohematologia, 25% y 19%, respectivamente, respecto a la media intrahospitalaria de
los pacientes que recibian antibidticos®”); y hasta el 29% de los pacientes que iban a ser
trasplantados reportaron alergia a antibiéticos*?, sin embargo la codificacién de la
alergia a penicilina en nuestro estudio no fue mayor en pacientes posiblemente

inmunodeprimidos, estando por debajo de 2,40%.

Se observa variabilidad de sospecha de alergia a la penicilina en funcién de la comunidad
autéonoma, llegando en algunas comunidades a triplicar la prevalencia sobre otras. Esta
variabilidad no se explica por el sexo y sdlo se evidencia una débil correlacién con la
edad. En principio esta variabilidad no deberia atribuirse en su totalidad al método de
recogida o registro de datos, puesto que hay un criterio Unico en la definicién de las
variables de CMBD, en el uso de los sistemas de clasificacion de pacientes y en el método
de depuracidon de los datos en todo el territorio nacional, que garantizaria la

comparabilidad de los resultados.

Referente a la evolucidn en el tiempo se observa una mayor prevalencia de la etiqueta
alergia a penicilina en los afios mas recientes, posiblemente derivada del incremento

anual de la edad de los pacientes ingresados.
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La validez del CMBD depende de la disponibilidad y exactitud del informe de alta
hospitalaria, asi como de la calidad de la codificacidon de las variables administrativas,
demogréficas y clinicas. Yetano et al.'*3), en un estudio disefiado para evaluar la
idoneidad del registro de las variables administrativas del CMBD de 11 hospitales de
agudos de Osakidetza en el afo 2005, encontraron que en el 100% de las
hospitalizaciones todas las variables del registro estaban completas, a excepcién del
nombre del médico y de la fecha de la primera intervencidn registrada ésta en poco mas
del 50%. Por su parte, la categoria exitus presentaba una coincidencia del 100%, siendo
posible afirmar que la fiabilidad del indicador de mortalidad es alta. Asimismo, los
propios autores en su discusion reconocen una uniformidad entre las distintas regiones
de Espafia respecto a la fiabilidad de este tipo de variables administrativas. Sin embargo,
en una auditoria que se llevd a cabo en ocho hospitales publicos de la Comunidad de
Murcia, en la que se revisaron 796 registros, los porcentajes de discrepancia entre la
informacién del CMBD y la de la historia clinica fueron superiores en los datos clinicos
frente a los de tipo administrativo, estimandose en un 41,6% para el diagndstico
principal y el 33,5% para el procedimiento quirdrgico principal 4. En 2011, otro estudio
realizado en Espafia, disefiado para evaluar la fiabilidad del CMBD en la codificacién de
pacientes con enfermedad cerebrovascular, sobre una muestra de 11.209 registros
médicos, se demostrd, una concordancia del 81,9% entre el CMBD evaluado y el CMBD

original(07),

6.2. Principales hallazgos del estudio

En esta gran cohorte de registros de hospitalizaciones disefiada para explorar el efecto
del etiquetado de la alergia a penicilina en la estancia hospitalaria y en la mortalidad
intrahospitalaria en el SNS de Espafia, encontramos que la etiqueta de alergia a
penicilina se asociaba a un incremento de la estancia. Por otra parte, se observé una
reduccion en la mortalidad intra-hospitalaria en aquellas hospitalizaciones con dicha

etiqueta.

Descripcion de la poblacién

En nuestra cohorte, los pacientes con la etiqueta de la alergia a la penicilina eran

significativamente mayores, alcanzando en la mediana una diferencia de 7 afios, y una
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mayor proporcidén de mujeres , al igual que reportan otros autores(1°3140) Agrupando
por sexo la diferencia de edad también fue significativamente superior tanto en
hombres como en mujeres, triplicando en éstas la diferencia de la mediana frente a los

hombres.

Respecto al nimero de diagndsticos secundarios codificados en el CMBD, fue superior
en el grupo con etiqueta en mds de una unidad, lo cual sugiere que en este grupo
coexisten un mayor numero de enfermedades en el momento del ingreso o que se
desarrollan durante el mismo, al margen de la codificacidn de la alergia a penicilina, que

ya de por si es otro diagndstico secundario registrado.

En cuanto al indice de Elixhauser que se asocia parcialmente al nimero vy tipo de
diagndsticos secundarios, puesto que el primero se define como una condicidn de
enfermedad del paciente presente al ingreso y no incluye aquellas situaciones o estados
que se derivan del proceso de cuidados durante la hospitalizacién, el nivel de
comorbilidad obtenido en nuestra cohorte, con una mediana de 2 (RIC: 0-9) y media de
4,82 (DE: 6,87) comorbilidades, se corresponde globalmente con la descrita en otros
estudios. Farré et al., en un estudio en vida real sobre una poblacién de la comunidad
de Catalufia de 88.195 pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca encontraron 5,7
comorbilidades por paciente(). En nuestro estudio, en los pacientes mayores de 64

afos la media de comorbilidades ascendid a 6,8 y la mediana a 5.

Las principales comorbilidades descritas en nuestro estudio, extraidas de las que
conforman el indice de Elixhauser, confirman que la hipertension arterial es la
comorbilidad mas frecuente. Estudios sefialan la hipertensién en mas de un tercio de los
ingresos hospitalarios y en mds de la mitad en los pacientes mayores de 64 afios,
seguidos por las enfermedades neuroldgicas y la diabetes, en uno de cada cuatro y cinco
ingresos de pacientes mayores de 18 afios y en el 30% en el grupo de los mayores de 64
afios, respectivamente(#), Respecto a la distribuciéon de las comorbilidades en los
grupos en nuestro estudio, la hipertensidn arterial y la enfermedad pulmonar crdénica se
presentan con mas frecuencia en aquellos registros con etiqueta de alergia a penicilina.
Sin embargo, la frecuencia de las enfermedades neurolégicas y los tumores sélidos son

mas frecuentes en los registros sin sospecha de alergia a penicilinas. Otras
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comorbilidades como diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva y fallo renal se

encuentran en proporciones similares en ambos grupos.

En cuanto a la puntuacién global del indice de Elixhauser, en nuestro estudio fue
superior en el grupo con etiqueta de alergia a penicilina frente a los registros sin dicha
etiqueta. Un estudio similar al nuestro, cuyo objetivo también fue determinar el impacto
de la alergia a la penicilina en la estancia hospitalaria utilizando una base de datos
administrativa nacional, revelé una mayor comorbilidad en el grupo con la etiqueta a

través del indice de Comorbilidad de Charlson(39),

Andlisis crudo: estancia hospitalaria

La estancia media refleja el tiempo desde que un paciente ingresa en el hospital hasta
que recupera un estado de salud que le permite una atencién apropiada en el domicilio,
y da una visién de la efectividad clinica. En nuestra cohorte total identificamos que la
estancia de las hospitalizaciones con registro de alergia a penicilina era superior a
aquellas sin dicha etiqueta (5 dias de mediana versus 4 dias), que podria ser explicable
por la mayor edad y comorbilidad de los pacientes con sospecha de alergia a penicilinas.
Un estudio americano publicado por Macy et al. en 2014 sobre una cohorte durante los
afos 2010 a 2012, confirmd también que la estancia hospitalaria de los pacientes con
alergia a penicilina era significativamente superior al grupo sin dicha sospecha con un
promedio de 0,59 dias desde el ingreso hospitalario, el cual representa un incremento
del 10% en la estancia hospitalaria®®. Al igual que en nuestro estudio estos autores
encontraron una mayor estancia hospitalaria en las mujeres con sospecha de alergia a
la penicilina frente a los hombres, 0,68 dias mas en las mujeres frente a 0,35 dias en los
hombres. De forma andloga, en una cohorte de 1.718 hospitalizaciones de nifios
portugueses, entre 2010 y 2014, etiquetados como alérgicos a la penicilina la estancia
hospitalaria fue significativamente superior que en el grupo sin dicha etiqueta, tras un

ajuste por emparejamiento!46),

Otro estudio portugués que también utilizd la herramienta del CMBD, metodologia
similar a la nuestra, identificd6 una diferencia en la estancia hospitalaria de
aproximadamente un 8%, 7,8 dias frente a 7,2 dias en cuanto a la media en el grupo con
y sin etiqueta, aunque no encontraron diferencias en la mediana (4 dias)*3? . Estos

resultados difieren con los nuestros en cuanto a la magnitud de la diferencia, en nuestro
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caso hay un dia de diferencia en cuanto a la mediana (5 versus 4 dias), y 0,1 dias en

cuanto a la media, siendo también ésta ultima estadisticamente significativa.

Analisis crudo: mortalidad intrahospitalaria

En nuestro estudio observamos una tasa mas baja de muertes durante el ingreso
hospitalario en las hospitalizaciones con sospecha de alergia a la penicilina frente al
grupo sin dicha etiqueta. Este resultado no deja de ser sorprendente puesto que el grupo
catalogado como alérgico presenta una edad superior y una mayor comorbilidad. Por
otra parte, el analisis de los datos de prevalencia de la alergia a la penicilina, segln se
recoge en la tabla 13, que analiza de forma agrupada la totalidad del CMBD de los 10
afios de estudio (36.856.032 registros incluyendo también la poblacién infantil), reporta

un mayor numero de muertes en el grupo con etiqueta frente al grupo sin ella.

En este sentido, el estudio de Macy et al., tampoco encontré diferencia
estadisticamente significativa respecto a la mortalidad intrahospitalaria, ni en los
hombres ni en las mujeres. Los investigadores también analizaron la mortalidad tres
meses después del alta hospitalaria no encontrando diferencias ni globalmente ni tras
un analisis por sexo(98). En el estudio portugués, al igual que en el nuestro, se encontré
una mortalidad intrahospitalaria inferior en el grupo de registros con etiqueta de la

alergia a la penicilina frente al grupo sin ella (3,0% vs 4,6%)(139),

Andlisis multivariante

En nuestra cohorte, el analisis univariante para las covariables edad, sexo femenino,
comorbilidad segun el indice de Elixhauser y el afio de alta hospitalaria, demostré que
estas variables condicionaban la duracién de la estancia hospitalaria como se recoge en
la figura 10. La edad, en nuestro caso, fue un factor determinante que contribuia a
alargar los dias en el hospital como se recoge también en diferentes estudios (147) (148)

mientras que la condicién de ser mujer se comportd como un factor protector.

Respecto a la segmentacién del Indice de Elixhauser Van Walraven en cuatro cuartiles,
cerca del 40% de los registros estaban incluidos en las categorias de mayor gravedad,
los estratos 3y 4 y menos del 8% de los registros en la categoria de menor gravedad. El
analisis univariante para la estancia hospitalaria tras la segmentacion demostré que los

estratos 3 y 4 se asociaron con un riesgo mayor para prolongar la estancia hospitalaria
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mientras que el estrato 2 se asociaba con un riesgo inferior. Nuestros resultados son
consistentes con los de Huggan et al., en el que el andlisis univariante encontré
asociacioén significativa entre la estancia hospitalaria y la edad mayor de 65 afios, asi
como con la comorbilidad medida a través del indice de Charlson y del indice de
Barthel49), En otro estudio de cohorte retrospectivo a través de bases de datos al alta
hospitalaria con el Sistema de Clasificacion CIE-9-MC, las comorbilidades y la edad
avanzada fueron los factores que mds contribuian a una mayor mortalidad y estancia

hospitalaria(t5%151),

En relacién con el afo en el que se produce el alta hospitalaria, se observa que la
estancia hospitalaria se reduce en los afilos mas recientes respecto a los mds antiguos,
llegando a disminuir hasta en un 15% a lo largo de los 10 afios de estudio. Esta evolucion
de la estancia media hospitalaria es concordante con la tendencia descendente y

sostenida que periédicamente emite el Ministerio de Sanidad en distintos informes(1>2),

El analisis de regresidn logistica multivariante, el cual incluia adicionalmente la etiqueta
de alergia a penicilina como covariable, demostré que esta etiqueta aumentaba el riesgo
para prolongar la estancia hospitalaria en un 6%, no cambiando la tendencia, aunque si
la magnitud del resto de las covariables. Los dos estudios comentados, la cohorte
americana y la portuguesa, encuentran también una mayor estancia hospitalaria en las
hospitalizaciones con etiqueta de alergia a penicilina, y aunque no aplican un ajuste
multivariante por covariables, si realizan un emparejamiento (matched) por edad, sexo,

afio de ingreso y diagndstico principal o sistema organico(®8139),

Por el contrario, la etiqueta de alergia a penicilina, tras el ajuste por las covariables
mencionadas no aumentaba la mortalidad intrahospitalaria observando que incluso el
etiquetado se presentaba como un factor protector en todos los grupos de pacientes
analizados, al igual en el articulo portugués®3. Kimberly et al., recientemente
investigaron el impacto del registro de la alergia a penicilina y el riesgo de mortalidad en
una poblacién de pacientes basada en una cohorte con emparejamiento, utilizando
bases de datos electronicas y durante un periodo de 20 afios. Los autores identificaron,
a través de un indice de riesgo ajustado multivariante para la mortalidad por todas las
causas, un aumento general de los exitus del 14% en pacientes con registro de alergia a

la penicilina en comparacion con aquellos sin dicha sospecha de alergia. Este estudio
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presenta grandes diferencias con el nuestro ya que en el de Kimberly et al., los casos y
los controles eran pacientes bajo un seguimiento de seis afios para la variable muerte
por todas las causas!’>3), mientras que en el nuestro y en los dos estudios comentados,
americano y portugués®®139 se hacia referencia Unicamente a la mortalidad

intrahospitalaria.

Diferentes estudios han demostrado como la incompleta codificacion de los
diagndsticos secundarios puede sesgar la estimacién del riesgo de la mortalidad
intrahospitalaria basada en el CMBD. Librero et al., detectaron condiciones asociadas a
un menor riesgo de muerte, tales como diabetes mellitus, infarto de miocardio o
hipertensién. Su conclusidon fue que probablemente se debia a un sesgo en la
informacién en el CMBD debido a la tendencia a registrar menos informaciéon en
aquellos pacientes que fallecen durante su ingreso(*>¥ . Parece que hay una tendencia a
registrar las comorbilidades mas graves y los efectos adversos, a expensas de aquellas

que son mas leves, frecuentes y faciles de manejar(!s),

Subgrupo de registros con cédigos CIE-9-MC de tipo infeccioso

Secundariamente se analizé el comportamiento de la etiqueta de la alergia a la penicilina
en aquellos registros con un cédigo relacionado con las infecciones mas prevalentes en
los pacientes hospitalizados en Espafia. Un tercio de los registros de hospitalizacién
presentaban al menos un cddigo que sugeria una enfermedad o circunstancia de tipo
infeccioso, siendo las infecciones respiratorias, las urinarias, las de localizacién
intrabdominal, gineco-obstétricas y de piel y tejidos blandos, las infecciones mas
frecuentes como se describe en otros estudios!®®®'>7), En el estudio de Sousa-Pinto et
al.139) el 10,6% de hospitalizaciones presentaban un diagndstico de tipo infeccioso,
ahora bien los autores solo se refieren al diagndstico principal, sin embargo nosotros
incluimos en el andlisis tanto el diagndstico principal como cualquiera de los

secundarios.

El subgrupo de hospitalizaciones con enfermedad o condicién de tipo infeccioso se
correspondia con pacientes de mayor edad que la cohorte total; sin embargo, en el

grupo de pacientes con etiqueta de alergia a penicilina comparado con aquellos sin dicha
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etiqueta, la diferencia de la edad y del indice de comorbilidad era menor, respecto a las
diferencias encontradas en la cohorte total. En este subgrupo de hospitalizaciones, la
estancia hospitalaria en el analisis crudo resulté ser inferior en los pacientes con
etiqueta de alergia a penicilina. Un estudio retrospectivo con una cohorte similar a la
nuestra (2006 — 2015) de pacientes diagnosticados de neumonia, infeccion urinaria y
bacteriemia no encontré tampoco diferencia en cuanto a la estancia hospitalaria, la
mortalidad ni la tasa de reingresos a los 30 dias entre los grupos con y sin etiqueta de
alergia a la penicilina, sin embargo si se observaron diferencias significativas en cuanto
al tiempo transcurrido entre el ingreso hospitalario y la administracién de la primera
dosis del antibiético ( 236,1 vs 186,6 minutos), generando un retraso aproximadamente
de 50 minutos. Asimismo, los pacientes con sospecha de alergia a penicilina fueron mas

proclives a recibir carbapenems o fluoroquinolonas(t58),

Un estudio en pacientes con enfermedades hematoldgicas ingresados en dos hospitales
de Pensilvania, entre 2010 y 2015, de 4671 pacientes que requerian antibiéticos, el
14,2% presentaron sospecha de alergia a la penicilina. Los autores encontraron una
mayor estancia hospitalaria en el grupo catalogado como alérgico (11,3 vs 7,6 dias) y
mayor mortalidad a los 30 y 180 dias (6,6% vs 5,3% vy 15,8% vs 12,25%,
respectivamente)(®>® Por el contrario Trubiano et al., no encontré diferencias ni en la
mortalidad ni en la estancia hospitalaria en un grupo de pacientes con cancer que

requerian antibidticos®3).

En cuanto al analisis por tipo de infeccidn, la estancia hospitalaria mas larga en las
pacientes con un diagndstico asociado con una infeccién obstétrica y sospecha de
alergia a penicilina merece ser resaltada. La probabilidad de la mayor estancia
hospitalaria es superior a la de la cohorte total superando el 15% respecto a las
pacientes sin dicha etiqueta. Este resultado sustentaria la importancia de realizar
pruebas de alergia a penicilina a las mujeres embarazadas que refieran una sospecha de
alergia a antibidticos. Durante el embarazo, a una de cada cuatro mujeres se le
prescriben antibidticos para diversas indicaciones, y entre ellos las penicilinas y los
betalactdmicos son los mas comunes, aunque también vancomicina, clindamicina y
fosfomicina, entre otros'®?). En situaciones clinicas para las cuales estos grupos

farmacoldgicos son los agentes de primera linea, el uso de otras alternativas antibiéticas
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de espectro mas amplio son potencialmente menos efectivos, como por ejemplo en la
profilaxis antibidtica intraparto contra el estreptococo del grupo B o para la profilaxis
quirdrgica en una cesarea('®l), Por otra parte, segin la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) en el afo 2018, el 1% de las mujeres incluidas en programas de cuidados
prenatales fueron diagnosticadas de sifilis gestacional, siendo ésta la segunda causa de

aborto, nacimiento prematuro, muerte neonatal y sifilis congénita(2),

La American College of Obstetrics and Gynecology recomienda la realizacién de pruebas
alergoldgicas en mujeres que auto reportan alergia a la penicilina'®31%4), Desravine et
al., prospectivamente reclutaron mujeres embarazadas que referian alergia a la
penicilina entre las semanas 14 y 36 de gestacién, cuyo objetivo era estimar la
aceptabilidad y seguridad de la realizacién de los test de alergia a la penicilina en esta
poblacién. Los autores encontraron que el 81% de las mujeres eran candidatas a dichos
test de forma segura('®®. En otro estudio previo de los mismos autores con 190 mujeres
embarazadas colonizadas por estreptococo grupo B que autoinformaron alergia a la
penicilina o a la cefazolina, a dos tercios se les administré un antibiético alternativo
como profilaxis'®®). De sus estudios concluyen que los esfuerzos para confirmar la
alergia y realizar pruebas de hipersensibilidad a la penicilina son factibles y seguros, y

pueden aumentar el cumplimiento de los antibiéticos de primera linea.

Nuestro estudio también demostrd una prolongaciéon de la estancia hospitalaria en
aquellos registros con infeccién de nariz, garganta y oido en el grupo con sospecha de
alergia a penicilinas, resultado de especial relevancia dado el alto volumen de
prescripcién de antibidticos en el dmbito de la otorrinolaringologia. Un estudio en
Alemania, que analiza las recetas de los médicos de su sistema de salud, sobre una
media de 5.775 Dosis Diaria Definida (DDD) de antibiéticos por médico prescriptor, los
especialistas en otorrinolaringologia prescribieron mas antibiéticos que el resto de los
médicos, siendo los betalactdmicos sus antibidticos de eleccidn!’®”). En el entorno
hospitalario también se ha descrito la repercusién de la alergia a la penicilina en el
abordaje quirurgico de las patologias de otorrinolarigologia. Roistacher et al., en un
estudio de cohorte retrospectivo que incluia pacientes sometidos a cirugia oral y
maxilofacial durante los afios 2011 a 2018, con un 15,5% que refirieron ser alérgicos a

la penicilina, la alergia a la penicilina y el uso de clindamicina se asocié con un mayor
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riesgo de desarrollar infeccidon en el sitio quirdrgico confirmando la hipdtesis de que el
desarrollo de la infeccidn en el sitio quirdrgico puede estar mediado por el uso de
antibidticos no betalactdmicos!’®®). En otro estudio en pacientes hospitalizados por
intervencién quirdrgica odontoldgica, una mayor duraciéon de la estancia hospitalaria asi
como la necesidad de una reintervenciéon después de una infecciéon dental grave se
asocié con haber recibido antibidticos no betalactdmicos®®. En otro estudio
retrospectivo canadiense, también en el ambito de la odontologia, la alergia a la
penicilina auto notificada se asocidé con mayor riesgo de fracaso del implante dental con
un OR de 3,1 y de infecciones (3,4% vs 0,6%), entre los 470 pacientes con sospecha de

alergia a la penicilina que representaban el 8,4% de la cohorte total(*79,

Por ello, dada la prevalencia de uso de antibidticos en esta especialidad, los resultados
obtenidos en nuestro estudio y los de la literatura que acompanan, se hace necesario
un profundo conocimiento de los sintomas, las reacciones cruzadas entre las distintas
familias de antibidticos, las reacciones adversas o colaterales no alérgicas, y los
programas de desetiquetado de alergia a la penicilina que aseguren que se tomen los
pasos correctos y que las decisiones de tratamiento eviten el uso inapropiado de

determinados antibioticos.

Hospitalizaciones con registro de intervencidon quirurgica

Una de cada tres hospitalizaciones de nuestra cohorte incluia el registro de fecha de la
intervencién durante el ingreso hospitalario, y por tanto podemos asumir que se trataba
de un ingreso hospitalario en su mayoria de caracter quirirgico. En ellas, la proporcion
de etiquetado de alergia a penicilina era inferior a la de las hospitalizaciones de tipo
médico. Igualmente que en la cohorte total, en el grupo con etiqueta habia una mayor
proporciéon de mujeres y de mayor edad respecto a los registros que no refieren
sospecha de alergia a penicilina. Llama la atencién el nimero de diagndsticos
secundarios en el grupo de etiqueta de alergia a penicilina, mediana 5 versus 2 en el
grupo con y sin dicha etiqueta respectivamente, cuando no hay diferencia en la mediana

en cuanto al indice de Elixhauser se refiere.
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El anadlisis de regresidn logistico multivariante, demostré que esta etiqueta
incrementaba la estancia hospitalaria en un 8%, superior a la prolongacién de la estancia
hospitalaria en la cohorte total. En este subgrupo de pacientes, la condicidén sexo
femenino no se comportd como un factor protector, siguiendo esta tendencia tan sélo
los afios mas recientes del alta hospitalaria y el estrato 2 de la puntuacidn de Elixhauser.
En los registros presumiblemente médicos también aumentaba la estancia hospitalaria
en aquellos con etiqueta de alergia en una magnitud inferior a los quirdrgicos,
comportandose el sexo femenino en este tipo de episodios como una variable

protectora.

El estudio de Sousa-Pinto et al., semejante al nuestro en cuanto a la fuente de datos,
analizé también el impacto de la etiqueta de la alergia a la penicilina en los episodios
quirurgicos y en los episodios médicos, siendo la estancia hospitalaria similar en las
hospitalizaciones con y sin etiqueta de alergia a la penicilina e inferior en los episodios
quirargicos frente a los médicos, ambos analisis sin ajustar por factores o covariables

que pueden influir en la duracién de la estancia en el hospital(*3?).

En cuanto al analisis crudo de la mortalidad intrahospitalaria, no encontramos
diferencias en los episodios de tipo quirurgico entre los grupos con y sin etiqueta de
alergia a penicilina al igual que tampoco el estudio portugués, al contrario que en los
servicios médicos donde la mortalidad fue significativamente inferior en el grupo con

etiquetal’3?),

Existen numerosos estudios publicados sobre el impacto de la alergia a la penicilina en
el riesgo de infeccidn del espacio quirurgico, debido sin duda a que el uso apropiado de
la profilaxis quirdrgica puede disminuir la incidencia de infeccién en el sitio
quirargico’°2171) Blumenthal et al., en una cohorte retrospectiva que incluia pacientes
sometidos a diferentes cirugias, reemplazo de cadera y rodilla, histerectomia,
hemicolectomia, cirugia cardiaca, presentaban un 50% de incremento de infeccién en
el sitio quirurgico en aquellos con alergia a la penicilina, atribuible a no haber recibido
la profilaxis antibidtica de eleccion!®). Nuestro estudio ratifica dichos resultados,
puesto que observamos hasta un 33% de incremento de infeccion postoperatoria en el
gripo de pacientes catalogados como alérgicos, incluyendo en nuestro caso todo tipo de

cirugias.
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Respecto al porcentaje de hospitalizaciones de pacientes con septicemia, nosotros
observamos mayor proporcion en aquellas hospitalizaciones con la etiqueta de alergia
a la penicilina, al igual que Sousa-Pinto et al., en su estudio!*3?), diferencia no encontrada

en los episodios médicos.

La seleccidon de una alternativa a los antibidticos betalactamicos en un paciente con
sospecha de alergia a la penicilina es especialmente relevante en el caso de la profilaxis
en cirugia cardiaca. Cefazolina es el antibidtico perioperatorio de primera eleccién en
este tipo de intervenciones quirlrgicas, puesto que los estafilococos son los principales
patégenos, y ante una sospecha de alergia a la penicilina es necesario recurrir a otros
antibidticos como vancomicina, fluoroquinolonas y clindamicina®®Y. Plager et al.,
identificaron que el 13% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca autoinformaban
ser alérgicos a la penicilina y a los que se le hacia una consulta preoperatoria sobre la
sospecha de alergia tenian una probabilidad de 27 veces de recibir profilaxis antibidtica

con cefazolina(*72),

Analisis de resultados por Comunidad Autdnoma

Igual que se observa variabilidad en cuanto a la prevalencia de la codificacién de la
alergia a la penicilina entre las diferentes comunidades auténomas, nosotros
encontramos también variabilidad en la estancia hospitalaria entre el grupo de
hospitalizacion con etiqueta frente a no tenerla. En la mitad de las regiones de Espaia
la sospecha de alergia a penicilina ajustada por edad, sexo y comorbilidad se asociaba a
un mayor riesgo de aumento de la estancia llegando en mas del 10%, entre ellas
Andalucia, Aragoén, Canarias, Baleares y Castilla La Mancha. Sin embargo, este
comportamiento no siguidé la misma tendencia en las Comunidades de Catalufia y
Madrid, que representan casi el 30% del total de registros. Si bien es cierto que una de
las fortalezas del registro sanitario de CMBD es su ambito nacional y de obligado
cumplimiento tanto en el entorno publico como privado, la situacion de la inversion y
gasto sanitario no es la misma en todo el territorio nacional. La regionalizacién del gasto
sanitario publico permite comprobar la existencia de una gran dispersién del mismo en
funcién del Producto Interior Bruto (PIB) y en términos de gasto por habitante también

se atestigua esa dispersién*’3), y ello podria explicar parcialmente las diferencias
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encontradas. Aunque durante los 10 afios del estudio 2006 — 2015 ha habido grandes
avances en la digitalizacién de las historias clinicas y en consecuencia en los informes al
alta hospitalaria, fendémeno clave en la calidad de la codificacién y de los registros’4), el
ritmo no ha sido por igual en todas las comunidades. Segun el valor EMRAM (Electronic
Medical Record Adoption Model)7>) que mide el grado de implantacién de la historia
clinica electrénica y el nivel de digitalizacion de los hospitales (a menor uso de papel,
mayor puntuacién), a pesar de que Espafia era uno de los paises digitalmente mas
maduros de Europa en Sanidad, a principios del 2014, sélo un hospital de la Comunidad

Valenciana alcanzo el maximo reconocimiento.

Zeynep et al., demostraron, mediante un estudio utilizando los registros y sistemas de
informacién de nueves paises, cdmo pacientes con semejantes necesidades de salud son
tratados de modo diferente dentro de un mismo sistema y entre los distintos sistemas
de salud. Diferencias en las précticas asistenciales, en la accesibilidad a la atencién y
cuidados y en las singularidades de los sistemas sanitarios de cada pais conllevan
diferencias en el consumo de los recursos!’’®)., En otro estudio que exploraba las
desigualdades en la utilizacidn de los servicios de salud en siete paises, de los pacientes
con fractura de cadera en la etapa avanzada de la vida, el uso de recursos, los costes y
la mortalidad eran mas altos en Reino Unido y en Espafiia, y mas bajos en Nueva Zelanda.
No obstante, este estudio presenta importantes limitaciones debido a las diferencias en
la recogida de los datos que pueden contribuir a las diferencias en las variables del
estudio, a pesar de utilizar cédigos especificos cominmente usados para limitar los
sesgos!t’?), En nuestro pais, un estudio retrospectivo utilizando las altas hospitalarias de
hospitales publicos durante el periodo 2002-2012, reveld variabilidad en el tratamiento
quirdrgico de aneurisma adrtica abdominal entre los hospitales espafoles. Entre las
limitaciones los autores reconocen que no pudieron determinar si el procedimiento
seleccionado era el adecuado para el paciente segun criterios clinicos porque el
conjunto de datos no incluia la informacidn necesaria ni realizaron ningun analisis
adicional’”®. Otros estudios espafioles también han detectado diferencias en los
resultados entre hospitales, utilizando grandes bases de datos administrativas en

pacientes ingresados por exacerbacién aguda de enfermedad pulmonar obstructiva
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crénica, o en pacientes con cancer colorrectal, utilizando informacién de las 17
CCAA(178’179).

6.3. Analisis de la infeccion por Clostridium difficile, Staphilococus aureus resistente
a la meticilina y enterocos resistente a vancomicina

La incidencia anual y la severidad de la infeccidn por C. difficile (ICD) ha ido aumentando
en los Ultimos afios y en la actualidad se considera primera causa de diarrea nosocomial
en los paises desarrollados con grandes problemas e impacto en el consumo de recursos
en el medio hospitalario*®®, no estando su frecuencia suficientemente conocida y por
otra parte condicionada por las técnicas de diagndstico, entre otros factores. En nuestro
estudio, la frecuencia de codificacion de la ICD fue de 110 casos por 100.000 altas
hospitalarias. Durante el periodo 1997 a 2005, la tasa de incidencia media anual en
Espafia, tomando como fuente de informacién el CMBD, fue 41,2 diagndsticos por cada
100.000 altas con una tendencia creciente!’®)), Estudios posteriores en pacientes
hospitalizados estimaron tasas de incidencia desde 39 hasta 122 casos por 100.000 altas
hospitalarias!’®), con incrementos interanuales como sefialan Larrainzar-Coghen et al.
en un estudio prospectivo espafiol durante un periodo similar al nuestro, de 2006 a
201508) E| estudio portugués de Sousa-Pinto et al, presentaba tasas de prevalencia de
ICD similares al nuestro no encontrando tampoco diferencias entre las hospitalizaciones
con sospecha de alergia y sin ella, al contrario del estudio americano de Macy et al., con
tasas muy superiores al 2% y diferencias atribuibles a la etiqueta de alergia aunque tan

sélo en el grupo de las mujeres(®),

En nuestra cohorte, los pacientes con registro de ICD presentaron mayor edad vy
comorbilidad medida por la puntuacién de Elixhauser, llegdndose a quintuplicar frente
a las hospitalizaciones exentas de infeccion. Diferentes estudios han identificado los
factores de riesgo para desarrollar una ICD hospitalaria y estimar el efecto sobre la
estancia hospitalaria y la mortalidad®®). En nuestro estudio la estancia hospitalaria
cruda fue muy superior en el grupo de hospitalizaciones con ICD respecto al grupo de
pacientes sin infeccién por ICD (mediana 14 dias vs 5 dias), asi como la mortalidad en la
comparacion no ajustada, 11,25% vs 4,54%, respectivamente. Ademas, cuando
ajustamos en el andlisis multivariante la ICD fue el factor que mayor influencia tenia

sobre la estancia hospitalaria, asi como la edad y la comorbilidad. La probabilidad de
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prolongacidon de la estancia hospitalaria atribuible a la etiqueta de la alergia a la
penicilina en este grupo de pacientes se mantuvo alrededor del 6% OR: 1,062 (IC95%:
1,057 — 1,066), comportandose por tanto como un factor de riesgo. Monge et al.
encuentran, a partir de un estudio retrospectivo de cohortes ajustando por las
covariables que influyen en la duracion de la estancia hospitalaria, que la infeccidn por

C. difficile se asociaba a un exceso de estancia hospitalaria de 4 dias!!8),

Diversos estudios encuentran asociacidn entre la exposicidn a distintos antibidticos y la
ocurrencia de ICD, con mayores tasas de ocurrencia en aquellos expuestos a
clindamicina y fluoroquinolonas!’®), antibidticos que son una alternativa del
tratamiento de infecciones en pacientes con alergia a la penicilina. Macy et al.,
encontraron una mayor prevalencia de la ICD en los pacientes hospitalizados con
sospecha de alergia a la penicilina con OR de 1,23, la cual podria explicarse por el mayor
uso de fluoroquinolonas, clindamicina y cefalosporinas de tercera generacién en este
grupo de pacientes, segin sus resultado®®. En el estudio de Sousa-Pinto et al.(13°
utilizando el CMBD como fuente de informacién, aunque los pacientes con sospecha de
alergia a la penicilina presentaron mayor tasa de ICD, ésta no alcanzé significacidon

estadistica.

En cuanto a la prevalencia de infeccion por MRSA, las tasas de prevalencia en el estudio
americano®® son muy superiores a las del estudio portugués y al nuestro, posiblemente
debido a un infrarregistro o a la calidad del mismo, como explica Sousa-Pinto et al.(13°
en su discusién, puesto que sélo un tercio de las hospitalizaciones con un diagndstico de
infeccion por estafilococos la tenian registrada como MRSA, aunque otros estudios de

vigilancia epidemioldgica en su pais lo sefialan alrededor del 50%.

Respecto a la prevalencia de la infeccidon por enterococo resistente a la vancomicina
(ERV), nuestros datos estan en linea con los de los dos estudios de referencia. Macy et
al., encuentra una mayor prevalencia en las hospitalizaciones de mujeres con etiqueta
de alergia a la penicilina, no asi en el de los hombres®®®). Sousa-Pinto et al., encuentra
una mayor prevalencia de ERV en el grupo de hospitalizaciones con etiqueta de alergia

a la penicilina, sin diferenciar por sexo(13?),

133



Autora: Montserrat Pérez Encinas DISCUSION

6.4. Impacto econdmico de la etiqueta de la alergia a la penicilina

Nuestro estudio encontré diferencia significativa en la estancia hospitalaria entre los
pacientes con sospecha de alergia a la penicilina y aquellos que no la tenian. En cuanto
a la mediana la diferencia resulté ser de un dia, y tras el ajuste por las variables de

confusién, la probabilidad de prolongacion de la estancia hospitalaria fue de un 6%.

En gran medida el coste de la asistencia especializada en los hospitales viene
determinado por la duracion de la estancia hospitalaria, y en ella influyen tanto criterios
administrativos como clinicos, asi como del propio paciente. En consecuencia, la
reduccion de la estancia hospitalaria se incluye dentro de las estrategias para disminuir
costes sanitarios y forma parte de los planes de salud de las comunidades auténomasy

de los contratos de gestién de los hospitales.

Aunque la distribucidon de nuestra cohorte no se ajusta a normalidad y por ello se han
aplicado pruebas no paramétricos y la variable estancia hospitalaria se expresa como
mediana, para la estimacién econdmica hemos aplicado nuestro escenario mas
desfavorable, es decir la media de la estancia, igual que en otros estudios(®®139), Sj bien
la diferencia en la media de la estancia entre ambos grupos, 0,1 dias pueda parecer
aisladamente de escasa relevancia aun siendo significativa, no resulta asi cuando se
traslada a todo el territorio nacional. Sobre una poblacién de 969.916 ingresos con
etiqueta de alergia en 10 afios como recoge nuestro estudio, generaria 96.991 dias de

estancia evitables.

Asi pues, para un hospital de cuatrocientas camas (en promedio), con un porcentaje de
etiqueta de alergia a la penicilina del 2,63%, reducir la duracion de la estancia en 0,1 dias
puede ser equiparable a contar con una nueva cama diaria en el centro hospitalario, con
el impacto que conlleva para la accesibilidad de los pacientes a los servicios que precisan
hospitalizacion. Adoptando un coste medio por estancia hospitalaria de 697,95 € para
un hospital de ese tamano incluido en el grupo 3, segun el proyecto de estimacion del
Ministerio de Sanidad basado en los costes por paciente 2014-2015 de la Red Espanola
de Costes Hospitalarios 2017139, disponer de una cama diaria representaria un ahorro

anual préximo a 300.000 €, y de 7 millones € en todo el territorio nacional.

Macy et al.®® estimaron el coste de una estancia hospitalaria, utilizando la escala de

valor relativa basada en los recursos de Medicare®®”) que incluia las instalaciones, mas
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los costes de los profesionales y costes técnicos calculados de forma independiente, y
determind que un dia de estancia hospitalaria en el afio 2012 ascendia a $ 2.123,56.
Teniendo en cuenta los dias extra en el hospital reportados en su estudio, 30.433 dias
derivados del incremento en 0,59 dias entre el grupo con y sin etiqueta de alergia a la
penicilina, equivalia a mas de 64 millones de délares durante los tres afios del estudio!®®).
En la misma linea, el estudio portugués mas acorde con el nuestro, estimé un
incremento en los costes atribuible al aumento de la estancia derivado de la etiqueta de
alergia a la penicilina en mas de 32 millones de ddélares americanos sobre un periodo de
15 afios*3), En Espafia, con 96.991 dias extra en un periodo de 10 afios y un coste medio
por estancia de 698,76 €, supondria unos costes adicionales de mas de 67 millones de

euros.

El gasto evitable derivado del exceso de estancia hospitalaria compensaria los costes de
implantacion de un programa de evaluacion de las sospechas de hipersensibilidad a la
penicilina, segun datos publicados. Un estudio prospectivo americano disefiado para
conocer el coste de confirmacién de la posible alergia, los autores estimaron un coste
de $220 para el caso base (test cutdaneo y prueba de provocacion oral con amoxicilina)
alcanzando $540 para el estudio ampliado(18). Por otra parte, el estudio espafiol de
Sobrino et al., sobre 296 pacientes, estimo un coste promedio de $187,47€. Si bien los
dos estudios son muy diferentes por los atributos de cada sistema sanitario y entorno,
los costes estimados, en cualquier caso, son inferiores a los derivados del incremento

de la estancia hospitalaria.

6.5. Implicaciones de los resultados para la practica clinica

6.5.1. Proceso de desetiquetado de la alergia a penicilinas

Los antibidticos son un conjunto numeroso y heterogéneo de fadrmacos ampliamente
utilizados dentro y fuera del hospital. Entre su idiosincrasia, cabe mencionar por una
parte la necesidad de salvaguardar su uso para no generar resistencias y por otra su

prescripcion por parte de todos los especialistas médicos.

A la hora de prescribir un antibidtico, es preciso considerar la historia de alergia al

mismo. A este respecto, es importante resaltar la elevada prevalencia tedrica de la
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alergia a betalactdmicos, de un 5 a un 15%(843%18) que segun diferentes estudios, tras
las pruebas alergoldgicas correspondientes, mas del 80% de los pacientes que refieren
dicha alergia, resultan ser negativos(®132), En este contexto, si bien en los hospitales
espanoles los Programas de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos (PROA) se
encuentran muy extendidos con un grupo de especialistas muy definido, infectélogos,

microbidlogos y farmacéuticos, entre ellos no siempre se incluye un alergélogo.

A nivel internacional existen estudios que afianzan la colaboracién de alergélogos con
farmacéuticos y con el resto del equipo multidisciplinar del PROA. En un estudio
prospectivo observacional, de los pacientes con una historia de alergia a penicilina
identificados por un farmacéutico y derivados a la consulta de alergologia, el 94% de los
pacientes tuvieron pruebas de alergia a la penicilina negativas y aquellos pacientes
evaluados por el alergélogo recibian betalactamicos con mayor probabilidad que
aquellos no evaluados (66% frente al 26%,respectivamente)®). En un hospital
australiano con un alergdlogo integrado en el PROA vy dirigido por un farmacéutico, una
auditoria demostrd una tasa de retirada del etiquetado de alergia a la penicilina del
95,2%, tras una provocacion oral. Asimismo, la auditoria revelé una disminucién
significativa de la prescripcién de antibidticos restringidos (fluoroquinolonas,
carbapenémicos, linezolid o daptomicina) en los pacientes revisados, modelo que podria

implementarse en hospitales con PROA preexistente (19,

Un reciente estudio econdmico, aplicando modelos de decisién, proyecta el impacto
econémico de dos estrategias sobre un paciente con etiqueta de alergia a la penicilina,
hacer o no hacer test de diagndstico. Tras incluir los costes ocasionados por las pruebas
alergoldgicas, y los dias de estancia hospitalaria, las visitas a urgencias y el coste de los
antibidticos, todos los escenarios posibles resultaron coste-efectivos, desde $657 en
pacientes hospitalizados a $2.746 en pacientes ambulatorios, tanto en EEUU como en
Europa a pesar de las diferencias de sus sistemas sanitarios, la heterogeneidad de las
pruebas y de los patrones de uso de antibidticos!’®?. Resultados mas impactantes son
los reportados por Macy et al., ya que el coste derivado del incremento de las estancia
hospitalaria en su grupo de estudio llegd a ser 9,5 veces el coste de aplicar un programa

de desetiquetado a ese grupo de pacientes(®®),
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De acuerdo con nuestros resultados, en un hospital mediano de 400 camas y 18.000
ingresos anuales, asumiendo un 2,63% de registro de etiqueta de alergia a la penicilina,

473 pacientes podrian ser objeto de un programa de desetiquetado.

El manejo multidisciplinario de un paciente con sospecha de alergia a betalactamicos,

dentro que un abordaje multidisciplinar, podria plantearse en tres etapas:

1. A través del Servicio de Farmacia del hospital, se identifican los pacientes
ingresados que incluyen en su historial de prescripcidon una alerta farmacolégica
a betalactamicos. Si el paciente tiene prescrito un antimicrobiano se contacta
con el médico responsable o el médico de infecciosas para que valore el
tratamiento antibidtico mas adecuado. Si el antibidtico mas apropiado es un
betalactamico, se notificaria al Servicio de Alergologia para su valoracion.
Aquellos pacientes que no precisen un betalactdmico como primera linea de
tratamiento o que no precisen ningun antibidtico, al alta hospitalaria serian
remitidos a la consulta externa de alergologia para un estudio ambulatorio.

2. Evaluacién alergoldgica de la reacciéon que motivo la alerta farmacolégica en el
paciente.

3. En este tercer paso, segun los resultados obtenidos en la fase previa, se decidira

cémo actuar, con el soporte de algoritmos diagndsticos.

Es esencial la informacién y educacidn al paciente y el registro del desetiquetado del
paciente, asi como un seguimiento de las alertas farmacoldgicas, en este caso a la
penicilina, pues ante un reingreso del paciente bien porque el mismo lo refiera o por
otras circunstancias podria registrarse de nuevo dicha etiqueta (reetiquetado), hecho

que llega a suceder hasta en un 40% de los casos!1%3),

Como fruto de esta preocupacidn, que los datos de esta tesis confirman y estimulan, las
Unidades de Farmacia, Infecciosas y Alergia del Hospital Universitario de Alcorcén llevan
mas de un afio, incluyendo en su PROA, la valoracién alergoldgica de los pacientes con
etiqueta de alergia a la penicilina, cuando esta indicado un betalactdmico por la

infeccion aguda y necesita ser tratado.
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6.5.2. Mejoras en la codificacion en el CMBD

Gracias a la informatizacién de los registros hospitalarios y de la existencia de un CMBD
comun y obligatorio a todos los hospitales, la cobertura de éste se acerca a la
exhaustividad. Actualmente se recogen el 90% de los hospitales y el 96% de las altas de
toda Espaiia, y en algunas CCAA estas cifras se acercan al 100% (el numero de altas se

aproxima a los 4,9 millones al afio).

Ademds, la comunicacidn de la informacion de los hospitales permite la aplicacidn de
criterios de calidad en los datos, rechazdndose los que tienen una falta de respuesta
significativa en la variable objetivo principal (al menos el 90% de los diagndsticos deben
estar especificados). Igualmente se aplican estrictos controles de validaciéon y
coherencia entre las variables, con el fin de garantizar fiabilidad en los datos.

No obstante, una tasa de codificacién de alergia a la penicilina inferior al 3%, hace pensar
en una infracodificacion en el CMBD, con respecto a otras series internacionales, y por
tanto es necesaria una mejora en este sentido. Las nuevas versiones del Sistema de
Clasificacidon de las Enfermedades, y en especial la CIE-11, prestan una especial atencién
a las condiciones de sospecha de alergia a penicilina, y sospecha descartada a dicha
condicidn, por ejemplo, observacidn por sospecha de alergia o hipersensibilidad,
descartada™), En parte se debe al enfoque basado en las perspectivas clinicas al haber
contado con grupos y sociedades cientificas internacionales en las areas tematicas clave,
como la CSACI (Canadian Society Allergy and Clinical Immnunology), WAO (World Allergy
Organization) o la AAAAI (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology), entre
otros.

Tanno et al., tras detectar un infrarregistro de muertes por anafilaxis en Brasil, atribuida
a la dificultad de notificacion con el sistema CIE-101*4), |e llevé a analizar la capacidad
de la nueva revision CIE-11 para identificar las muertes por anafilaxia durante el periodo
2008 a 2010, utilizando la base de datos del sistema de informacidon de mortalidad de
Brasil. Dichos autores identificaron 639 muertes por anafilaxia, de las cuales el 95% se
clasificaron como “muertes por anafilaxia definitivas”. A diferencia de los datos
publicados de 2012, encontraron un mayor nimero de casos; ademas, las 606 muertes
definitivas por anafilaxia que se considerarian como causas subyacentes de muerte

utilizando la revisidn CIE-11. Este trabajo es un ejemplo de como la nueva seccién
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“Condiciones alérgicas y de hipersensibilidad” de la CIE-11 puede mejorar la calidad de
los datos oficiales de las estadisticas vitales y la visibilidad de un importante problema
de salud publical’®®). No obstante, faltarian estudios hechos en diferentes contextos
geograficos que constaten esta afirmacién y tampoco deja claro que el nuevo CIE-11
pueda resolver el sesgo de codificadores menos expertos en la codificacion de

enfermedades alérgicas.

6.6. Limitaciones y fortalezas

Aunque este trabajo refleja la prevalencia de la etiqueta de la alergia a la penicilina en
pacientes hospitalizados en Espaiia y el impacto en la estancia hospitalaria, deben
destacarse algunas limitaciones del estudio. La mds evidente se refiere al hecho de que
se trata de un estudio retrospectivo que utiliza un registro obtenido a partir de un
informe clinico, que puede trasladar diferencias en la codificacién tanto por la mayor o
menor exhaustividad del médico en la elaboracién de los informes de alta como por la
competencia y experiencia del codificador. No obstante, el registro CMBD estd sometido

a auditorias periddicas para mantener su calidad y validez.

Nuestro estudio no pudo discriminar un tema controvertido como es el efecto de la
etiqueta de la alergia a la penicilina sobre la mortalidad, ya que esta fue mayor en el
grupo con dicha etiqueta que no deja de ser paraddjico como se ha comentado
ampliamente ya en la discusién. Otra limitacién podria ser un sesgo asociado al Indice
de Elixhauser puesto que las comorbilidades se han estimado a partir de los diagndsticos
secundarios que también incluyen las complicaciones durante el ingreso. Desde otra
perspectiva, el CMBD no permite conocer el perfil farmacoterapéutico del paciente, por
tanto, no se ha podido obtener informacidon sobre el uso de antibidticos en esta
poblacién de pacientes, ni tampoco diferenciar entre aquellos pacientes que tuvieron
una reaccion alérgica a la penicilina durante el ingreso hospitalario de aquellos con una

historia previa de alergia a la penicilina o alergia confirmada.

Como fortalezas a destacar, el estudio analiza los datos obtenidos de los pacientes que
se tratan en los hospitales de manera habitual, por lo tanto, es fiel reflejo de practica
sanitaria en nuestro pais. Por otra parte, se trata de una amplia cohorte de 10 afios, en

el que se han incluido todos los pacientes adultos con el cédigo de alergia a penicilina
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como casos, y para la seleccién de los controles se escogid una muestra aleatoria de
gran tamafo, representativa de la base nacional. Por tanto, la validez externa del estudio

podria ser alta dada la representatividad de la muestra analizada.

También he de destacar como fortaleza los analisis multivariantes realizados ajustando
por las covariables que condicionan, tanto en nuestro estudio como en otros publicados

en la literatura, un aumento de la estancia hospitalaria.

Es un trabajo que nos deja abiertas varias hipdtesis que investigaremos en el futuro a la
vista de los resultados obtenidos, asi como estudios similares realizados con los sistemas

de clasificacion de enfermedades, CIE-10 y CIE-11 mds actuales.

Dadas las consecuencias negativas del etiquetado erréneo de un paciente como alérgico
a la penicilina, deberia adoptarse una estrategia global que incluyera desde el
interrogatorio clinico al paciente al ingreso hospitalario, a la importancia del registro y
de la codificacion al alta, y el apoyo de los distintos especialistas para la realizacién de

estudios alergoldgicos y su correspondiente interpretacion.

6.7. Lineas de investigacion futuras

Aunque la codificacién de los episodios de los pacientes hospitalizados a través de los
Sistemas de Clasificacion de pacientes, CIE-9 o CIE-10, constituyen en la actualidad el eje
de la informacién en los sistemas sanitarios, consumen una gran cantidad de recursos
por el alto volumen de datos que se manejan de forma manual. A modo de ejemplo,
para visualizar la magnitud y complejidad de la situacidn, los 14.315 diagndsticos de la
CIE-9 que aumentan a 69.099 en la CIE-10, o el nimero de procedimientos, de 3.838 a
72.000, respectivamente. Esta cantidad de recursos hace necesario sin duda desarrollar

herramientas inteligentes que permitan mejorar la gestién de este tipo de datos.

Entre estas aproximaciones de ayuda a la codificacidén, se incluirian las ontologias
médicas, que son especificaciones formales explicitas de los términos en un dominio del
conocimiento de forma estructurada, y cuya utilizaciéon estd aumentando mucho en el
campo de la biomedicina. Existen distintos ejemplos en la practica clinica como el
sistema de soporte para la prescripcién de terapia antibidtica de Bright et al., que utiliza

una ontologia para informar sobre la terapia antibidtica mas apropiada en funcion de
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las caracteristicas del paciente, sensibilidades y resistencias!’®®). También se estan
utilizando para disefiar bases de datos de alergias medicamentosas o efectos
adversos’®”), Estas herramientas proporcionan una mejora en la utilizacion de los
sistemas informaticos y las bases de datos para tener una informacién mas robusta,
mejor relacionada y proporcionar datos mads fiables en el proceso de atencién al
paciente. Sin embargo, también es cierto que el estar expuesto a un nimero elevado de
alertas, también puede generar lo que se denomina la “fatiga de las alertas”, e ignorarlas

puede potencialmente conducir a efectos perjudiciales sobre el paciente(!°8),

Otra herramienta que puede contribuir a obtener informacién clinica necesaria para
asistir a la codificacidn es el procesamiento de lenguaje natural (PLN). Muchos de los
datos incluidos en las historias clinicas se encuentran expresados mediante
procesadores de texto y no estan codificados ni estructurados; las herramientas de PLN
permiten extraer de forma automatica los elementos de informacién de fuentes que no
estan disefiadas para que sean extraibles informaticamente, estructurandolos de forma
codificada, y comprensibles para los sistemas informaticos. Con resultados
prometedores, se han empezado a utilizar estas herramientas para elaborar bases de
datos de medicamentos relacionados con sus indicaciones a partir de diferentes fuentes
de informaciéon®), Asimismo también estan descritas técnicas de PLN para identificar
pacientes alérgicos a medicamentos en informes médicos o en las notas de texto libre
de las historias clinicas electrénicas, combinados con los sistemas de codificacidon con la
CIE-9-MCR%), Foster R et al., desarrollaron una herramienta de PLN para identificar
alergia a alimentos en un servicio de urgencias logrando una medida del 87,6% para la
deteccién de nombres de alérgenos y alergias no conocidas, y del 90% para identificar
reacciones verdaderas, demostrando la viabilidad del uso de PLN para extraer

informacion sobre alergias de las notas clinicas de las historias(°%),

A pesar de estar internacionalmente aceptados los sistemas de clasificacion de
enfermedades basados en los criterios de la OMS, y aunque ya existen herramientas
semiautomaticas de ayuda a la codificacidn, su uso supone aun un gran esfuerzo, y exige
gran implicacién de clinicos y codificadores para recabar una documentacién clinica y
una codificacién y recuperacion de ésta lo mas completa y exacta posible. Existen ya

herramientas colaborativas para la codificacién de los diagndsticos y procedimientos
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clinicos que incorporan mddulos de Inteligencia Artificial (IA) y que generan

automaticamente cédigos de las enfermedades segun CIE-10.

El futuro inmediato incorpora cambios cualitativos y cuantitativos en los sistemas de
codificacion y clasificacion de los pacientes hospitalizados, buscando sistemas de
inteligencia artificial combinados con los sistemas de clasificacidn de las enfermedades,
y una transformacion de los servicios y sistemas de codificacidon hospitalaria. Es decir,
partir del texto libre no estructurado a través de PLN con algoritmos de IA y automatizar
la generacion de reglas de clasificacion, realizando la identificacién de la codificacidn
adecuada utilizando CIE-10, con supervision humana experta. Dado el diferente peso
gue tiene un GRD, se ve conveniente que, si un paciente tiene una sospecha de alergia
a un medicamento, ésta quede reflejada como diagndstico secundario, como el resto de
las comorbilidades, entrenando al PLN con palabras clave como “alergias”. La
representacion del conocimiento de forma que permita su manipulacion y utilizacién
por sistemas de informacién, como ya describié Cimimo JJ hace mds de 20 afios, sigue

siendo uno de los mayores desafios de la informacién médica(?%?)

Solamente con un soporte de informacién contrastado y valido, los hospitales y el

sistema sanitario tendran capacidad real para tomar decisiones y gestionar los procesos.
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7. CONCLUSIONES

1.

Nuestra cohorte identificd una prevalencia de alergia a la penicilina alrededor
del 3%, inferior a la reportada por algunos estudios, asi como diferencias
significativas entre las distintas Comunidades Auténomas.

Se objetivd que la estancia de las hospitalizaciones con registro de alergia a
penicilina era superior a aquellas exentas de dicho registro (5 dias de mediana
versus 4 dias). Tras el andlisis multivariante, la alergia a la penicilina se asocid, de
forma independiente, con una prolongacion de la estancia hospitalaria.

No se objetivd asociacion de la alergia a la penicilina con la mortalidad
intrahospitalaria.

En el andlisis por localizacion de la infeccidn, la estancia hospitalaria de las
hospitalizaciones que incluian infecciones gineco-obstétricas y la de las que
incluian infecciones otorrinolaringoldgicas, fue superior en los pacientes con
sospecha de alergia a la penicilina.

La frecuencia de ICD, por MRSA y por enterococo no resulta superior en las
hospitalizaciones con alergia a la penicilina, si bien cuando se incluye la
covariable etiqueta de alergia a la penicilina en el analisis ajustado, ésta se
comporta igualmente como un factor de riesgo de prolongacion de la estancia
hospitalaria.

Globalmente, la diferencia encontrada en la estancia hospitalaria entre las
hospitalizaciones de pacientes adultos con y sin etiqueta de alergia a penicilinas,
generaria 96.991 dias de exceso de estancia hospitalaria en un periodo de 10

anos.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. Listado de sindromes o enfermedades de tipo
infeccioso de acuerdo a los cédigos de la CIE-9-MC

Localizacion de la infeccion

Capitulo de la CIE-9-MC

Cédigo Descripcion Cédigo Descripcion
CIE-9-MC CIE-9-MC

Capitulo 1. Enfermedades infecciosas y parasitarias

003.1 Septicemia por Salmonella 003.21 Meningitis por Salmonella

003.22 Neumonia por Salmonella 003.23 Artritis por Salmonella

008.43 Campylobacter 003.24 Osteomielitis por Salmonella

008.44 Yersinia enterocolitica 008.45 Clostridium difficile

009.2 Diarrea infecciosa 009.3 Diarrea de origen presumiblemente

infeccioso

020.0 Yersinia pestis 027.1 Erisipela de Rosenbach

036.0 Meningitis meningocdcica 036.0 Meningococcemia

036.1 Encefalitis meningocdcica 036.2 Meningococcemia

036.3 Sindrome de Waterhouse- 036.40 Carditis meningocdcica no
Fiderichsen, maningocdcico especificada

036.41 Pericarditis meningocdcica 036.42 Endocarditis meningocdcica

036.43 Miocarditis meningocdcica 038.0 Septicemina estreptocdcica

038.1 Septicemia por estafilococos 038.11 Septicemia por Staphyilococcus

aureus sensible a meticilina

038.12 Septicemia por Staphyilococcus 038.19 Otras septicemias por estafilococos
aureus resistente a meticilina

038.2 Septicemia neumocdcica 038.3 Septicemia por anaerobios

038.4 Septicemia por otros organismos | 038.40 Organismo gramnegativo no
gramnegativos especificado

038.42 Echerichia coli [E.coli] 038.43 Pseudomonas

038.44 Serratia 038.8 Otras septicemias no especificadas

041.04 Enterococo 041.12 Staphyilococcus aureus resistente a

meticilina
041.2 Neumococo 041.3 Klebsiella pneumoniae
090.40 Neurosifilis juvenil 091.81 Meningitis sifilitica aguda
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094.0 Tabes dorsal 094.1 Paresia general

094.2 Meningitis sifilitica 094.3 Neurosifilis asintomatica

094.8 Otras neurosifilis especificadas 094.81 Encefalitis sifilitica

094.82 Parkinsonismo sifilitico 094.87 Aneurisma cerebral roto sifilitico

095.7 Sifilis de sinovia, de tenddn y de
la bolsa

098.0 Infeccién aguda, del tracto 098.1 Infeccion aguda, del tracto
genitourinario inferior genitourinario superior

098.10 Infeccién gonocécica (aguda) del | 098.11 Cistitis gonocdcica (aguda)
tracto genitourinario superior

098.12 Prostatitis gonocdcica (aguda) 098.13 Epididimo-orquitis gonocdcica

(aguda)
098.14 Inflamacién gonocécica de la 098.15 Cervicitis gonocdcica (aguda)

vesicula seminal (aguda)

098.16 Endometritis gonocécica (aguda) | 098.17 Salpingitis gonocdcica especificada
como aguda

098.2 Crodnica, del tracto genitourinario | 098.30 Infeccién gonocdcica crénica del
inferior tracto genitourinario superior

098.31 Cistitis gonocdcica crénica 098.32 Prostatitis gonocdcica crénica

098.33 Epididimo-orquitis gonocécica 098.34 Inflamacion gonocécica de la vesicula
crdnica seminal

098.35 Cervicitis gonocdcica crdnica 098.36 Endometritis gonocdcica cronica

098.37 Salpingitis gonocécica (crénica) 099.0 Chancroide

098.50 Infeccién gonocdcica de las 098.52 Bursitis gonocdcica

articulaciones

099.1 Linfogranuloma venéreo 099.2 Granuloma inguinal

099.3 Enfermedad de Reiter 099.4 Otras uretritis no gonocdcicas
099.41 Chlamidia trachomatis 099.49 Otros organismos especificados
099.5 Otras enfermedades venéreas 099.50 Sitio no especificado

debidas a Chlamydia trachomatis

099.51 Faringe 099.52 Ano y recto
099.53 Genitorinario inferior 099.54 Otras localizaciones genitourinarias
099.55 Localizaciones genitourinarias no | 099.56 Peritoneo

especificadas

099.8 Otras enfermedades venéreas 099.9 Enfermedad venérea no especificada
especificadas

INFECCIONES DE ViAS RESPIRATORIAS

Capitulo 8. Enfermedades del aparato respiratorio
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481 Neumonia neumocécica 482 Otra neumonia bacteriana
482.0 Neumonia por Klebsiella 482.2 !\leumoma por Haemophilus
. influenzae
pneumoniae
482.3 Neumonia por Estreptococos 482.30 Estreptococo no especificado
482.31 Estreptococo Grupo A 482.32 Estreptococo Grupo B
482.39 Otros estreptococos 482.4 Neumonia por Estafilococos
482.40 Neumonia por Estafilococo no 482.41 Neumonia por Staphylococcus
especificado aureus sensible a meticilina
482.42 Neumonia por Staphylococcus 482.49 Otra neumonia por Estafilococo
aureus resistente a meticilina
482.8 Neumonia por otra bacteria 482.81 Anaerobios
especificada
482.82 Escherichia coli 482.83 Otras bacterias gran-negativas
482.84 Enfermedad del legionario 482.89 Otras bacterias especificadas
482.9 Neumonia bacteriana no 483 Neumonia por otro organismo
especificada especificado
483.0 Neumonia por mycoplasma 483.1 Chlamydia
483.8 Otro organismo especificado
484.1 Neumonia en enfermedad de 484.3 Neumonia en tosferina
inclusiones citomegalicas
484.5 Neumonia en antrax 484.6 Neumonia en aspergilosis
487.7 Neumonia en otras micosis 484.8 Neumonia en otras enfermedades

sistémicas

infecciosas clasificadas bajo otros
conceptos

INFECCIONES DE ViAS GENITO-URINARIAS

Capitulo 10. Enfermedades del tracto genitourinario

Pielonefritis cronica

590.0 590.1 Pielonefritis aguda
5902 Absceso renal y perinéfrico 590.3 Pielouretritis quistica
Pielonefritis no especificada Pielitis o pielonefrit.ijs en .
590.80 590.81 enfermedades clasificadas bajo otros
conceptos
Infeccidn renal no especificada e
590.9 595.0 Cistitis aguda
595.1 Cistitis intersticial crénica 595.2 Otra cistitis crénica
Trigonitis Pt i
595 3 595.4 CIS.tItIS en enfermedades clasificadas
bajo otros conceptos
Cistitis en enfermedades Infeccidn de cistostomia
595.4 596.81

clasificadas bajo otros conceptos
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Absceso uretral

Otra uretritis

597.0 597.8
597.80 Uretritis no especificada 597.81 Sindrome uretral NEOM
59789 Otra uretritis 598.0 Estenosis uretral por infeccién
598.0 Estenosis uretral por infeccidn 598.00 Por infeccion no especificada
598.01 Por.e.nfermedafdes infecciosas 599.0 Infeccilc?n del tracto urinario, sitio no
clasificadas bajo otros conceptos especificado
599.0 Infecuon'c'iel tracto urinario, sitio 601.0 Prostatitis aguda
no especificado
601.1 Prostatitis crénica 601.2 Absceso prostatico
6013 Prostatocistitis 6018 Otras.e.nfermedades |r’1flamator|as
especificadas de la préstata
601.9 Prostatitis no especificada 604.0 Orqu.ltls., (?p.ldlld!mltls y
orquiepididimitis con absceso
604.9 Otra .OI”C?U-ItI.S, (.EPIdI.dImItIS y 604.90 Oqu|F|§yep|d|d|mlt|s no
orquiepididimitis sin mencion de especificada
absceso
604.91 Orquitis y epldldlm.lt.ls en - 607.1 Balanopostitis
enfermedades clasificadas bajo
otros conceptos
614.0 Salpingitis y ooforitis aguda 614.1 Salpingitis y ooforitis crénicas
614.2 Salpln'g'ltls y ooforitis no 614.3 Parametritis y celulitis pélvica agudas
especificadas
614.4 Pa’ra'metrltls y celu!l’.us pélvica 614.5 Perlto.n.ltls pélvica aguda o no
cronica o no especificada especificada, femenina
614.6 Adher(.enuaS perltonealgs pélvicas 614.7 Otras Perltonltls pélvica crénica,
femeninas posoperatorias femenina
Otra enfermedad inflamatoria Enfermedad inflamatoria no
614.8 . . 614.9 . ) .
especificada de los érganos y especificada de los drganos y tejidos
tejidos pélvicos femeninos pélvicos femeninos
Enfermedad inflamatoria del Enfermedad inflamatoria del cervix,
615.0 . . 615.9 .
Utero, salvo las del cervix aguda vagina y vulva
616.0 Cervicitis y endocervicitis 616.1 Vaginitis y vulvovaginitis
616.10 Vaglnl.tl.s y vulvovaginitis no 616.11 Vaginitis y vuIvovagl.nltls en .
especificada enfermedades clasificadas bajo otros
conceptos
616.3 Absceso de la glandula de Bartho 616.4 Otro absceso de la vulva
616.8 Otras enfermedades 616.81 Mucositis de cervix, vagina y vulva

inflamatorias especificadas de
cervix, vagina y vulva

INFECCIONES HEPATOPANCREATICAS
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Capitulo 9. Enfermedades del aparato digestivo

572.0 Absceso hepdtico

574.0 Calculo de vesicula biliar con 574.1 Calculo de vesicula biliar con otra
colecistitis aguda colecistitis

574.3 Calculo de conducto biliar con 574.4 Calculo de conducto biliar con otra
colecistitis aguda colecistitis

574.6 Calculos de la vesicula y del 574.7 Calculos de la vesicula y del conducto
conducto biliar con colecistitis biliar con otras colecistitis

574.8 Calculos de la vesicula y del 575.0 Colecistitis aguda
conducto biliar con colecistitis
aguda y crénica

575.1 Otra colecistitis 575.10 Colecistitis, no especificada

575.11 Colecistitis cronica 575.12 Colecistitis aguda y crénica

576.1 Colangitis 577.0 Pancreatitis aguda (con absceso)

INFECCION INTRAABDOMINAL

Capitulo 9. Enfermedades del aparato digestivo

540 Apendicitis 540.0 Con peritonitis generalizada

540.1 Con absceso peritoneal 567 Peritonitis e infecciones

retroperitoneales

567.0 Peritonitis en enfermedades 567.1 Peritonitis neumocdcica
infecciosas clasificadas bajo otros

567.2 Otras peritonitis supurativas 567.21 Peritonitis (aguda) generalizada

567.22 Absceso peritoneal 567.23 Peritonitis bacteriana espontanea

567.29 Otras peritonitis supurativas 567.8 Otras peritonitis especificadas

567.81 Coleperitonitis 567.9 Peritonitis no especificada

567.3 Infecciones retroperitoneales 567.31 Absceso del musculo psoas

567.38 Otros abscesos retroperitoneales | 567.39 Otras infecciones retroperitoneales

569.5 Absceso intestinal 569.61 Infeccion de colostomia o

enterostomia

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Capitulo 6. Enfermedades del sistema nervioso

320.0 Meningitis por Haemophilus 320.1 Meningitis neumocécica

320.2 Meningitis estreptocdcica 320.3 Meningitis estafilocdcica
Minlnglt(;s :n o;rai . Meningitis por otras bacterias

320.7 entermedades bacterianas 320.8 especificadas

clasificadas bajo otros conceptos
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Meningitis debida a bacterias gram
negativas, no clasificadas bajo otros

320.81 Meningitis anaerobia 320.82
conceptos
Meningitis debida a otras Meningitis por bacteria no
320.89 g o 320.9 ets P
bacterias especificadas especificada
Encefalitis, mielitis y
encefalomielitis en enfermedades s . .
or rickettsia clasificadas baio Otras mielitis por otras infecciones
323.1 P J 323.42 clasificadas bajo otros conceptos
otros conceptos
Encefalitis, mielitis y Encefalitis y encefalomielitis después
encefalomielitis después de de procedimientos de inmunizacion
323.5 procedimientos de inmunizacién 323.51 (codigo E: vacuna)
323.52 Mielitis. dgspués de. o 323.6 Ence.falitis,. mielitis y encefalomielitis
procedimientos de inmunizacién postinfecciosa
323.61 Erlcefaflomie.litis aguda 323.62 Otra.encef.alitis y encefalomielitis
diseminada infecciosa postinfecciosa
323.63 Mielitis postinfecciosa 324.0 Absceso intracraneal
324.1 Absceso intraespinal 324.9 De sitio no especificado

INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDDOS BLANDOS

Capitulo 12. Enfermedades de la piel y tejido subcutaneo

Otras infecciones locales de la piel y

685.0 Quiste pilonidal con absceso 686 de los tejidos subcutaneos
686.0 Piodermitis 686.1 Granuloma piégeno
Otras infecciones locales Infeccion local no especificada de la
686.8 . . 686.9 . " .
especificadas de la piel y de los piel y de los tejidos subcutdneos
Capitulo 13. Enfermedades del aparato musculoesquelético y del tejido conectivo
711 Artropatia asociada a infecciones | 711.0 Artritis piégena o poliartritis debida a
coliformes, estafilocdcica,
estreptocdcica, influenza e,
neumocdcica, pseudomonas
711.9 Artritis infecciosa no especificada | 730.00- Osteomielitis
730.29
730.1 Osteomielitis crénica 730.2 Osteomielitis no especificada
722.90 Espondilodiscitis

ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Capitulo 7. Enfermedades del aparato circulatorio

421.9

Endocarditis aguda no
especificada

422.0

Miocarditis aguda en enfermedades
clasificadas bajo otros conceptos

422.9

Otras miocarditis agudas y
miocarditis aguda no especificada

422.90

Miocarditis aguda no especificada
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422.92

Miocarditis séptica

424.90

Endocarditis, valvula no especificada,
causa no especificada

42491

Endocarditis en enfermedades
clasificadas bajo otros conceptos

BACTERIEMIA-SEPSIS-SEPTICEMIA

Capitulo 16. Sintomas, signos y estados mal definidos

Fiebre y otros trastornos
fisioldgicos de la regulacion de la

780.6 temperatura 780.60 Fiebre, no especificada
Fiebre presente en enfermedades
clasificadas bajo otros conceptos
780.61 neutropenia (288.00-288.09) 780.62 Fiebre posoperatoria
785.5 Shock sin mencion de trauma 785.52 Shock séptico
786.59 Otro 790.7 Bacteriemia

INFECCIONES GINECO-OBSTETRICA

Capitulo 11. Complicaciones de embarazo, parto y puerperio

Aborto espontaneo Complicado
por infeccion pélvica y del tracto

Complicado por infeccidn pélvicay

634.0 . 635.0 del tracto genital
genital
Aborto inducido de forma ilegal Aborto no especificado Complicado
636.0 Complicado por. infeccion pélvica 637.0 por.lnfecaon pélvica y del tracto
y del tracto genital genital
Intento fallido de aborto Complicaciones después de aborto y
638.0 Complicado por infeccién pélvica 639.0 de embarazo ectdpico o molar
) y del tracto genital ) Infeccidn pélvica y del tracto genital
Infecciones del tracto et
646.6 . L 647.0 Sifilis
genitourinario en el embarazo
647.1 Gonorrea 647.2 Otras enfermedades venéreas
6473 Tuberculosis 647.8 Otras.enf.ermedad'e.s infecciosas y
parasitarias especificadas
Infeccion o infestacia
647.9 " ecc'lc?n o Infestacion ho 658.4 Infeccidn de la cavidad amnidtica
especificada [0-4]
659.2 Fiebre m‘.arferna durante el parto, 659.3 Infeccion generalizada durante el
no especificada parto
Infeccidn puerperal grave, sin
670.0 e puerp & ! 670.1 Endometritis puerperal
especificar
670.2 Sepsis puerperal 670.3 Tromboflebitis séptica puerperal
670.8 Otra infeccidn puerperal grave 675.0 Infecciones de pezdn
675.1 Absceso de mama 675.2 Mastitis no purulenta
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675.9

Infeccidn no especificada de la
mama y del pezon

INFECCIONES DEL OJO Y DE LOS ANEXOS

Capitulo 6. Enfermedades de los drganos sensoriales

Endoftalmitis purulenta, no

360.00 e 360.01 Endoftalmitis aguda
especificada
360.02 Panoftalmitis 360.03 Endoftalmitis crdnica
360.04 Absceso vitreo 370.3 Ciertos tipos de queratoconjuntivitis
370.55 Absceso corneal 372.00 Conjuntivitis aguda no especificada
372.01 Conjuntivitis serosa, salvo la viral | 372.02 Conjuntivitis folicular aguda
Ot juntiviti
372.03 ras conjuntivitis 372.04 Conjuntivitis ssudomembranosa
mucopurulentas
ot untiviti untiviti
372.1 Conjuntivitis crénica 3723 ra CONJUNTIVITS y conjuntivitis no
especificadas
373.0 Blefaritis 373.1 Orzuello y otra inflamacién profunda
del parpado
(Iiertr'natltls |m;ecuosa del palrfaddo Otra dermatitis infecciosa del
3734 e tipos que dan como resultado | 55 ¢ parpado

deformidades

INFECCIONES DEL OIDO Y PROCESO MASTOIDEO

Capitulo 6. Enfermedades de los 6rganos sensoriales

Otitis externa infecciosa no

Infeccion aguda del pabelldn de la

380.10 . 380.11 .
especificada oreja
" Otras infecciones agudas del oido
380.12 Otitis aguda de los nadadores 380.13
externo
Otitis media aguda no supurativa Otitis media no supurativa aguda no
381.0 381.00 o
aguda especificada
381.01 Otitis media serosa aguda 381.02 Otitis media mucoide aguda
Otiti di ti
381.1 Otitis media serosa crdnica 382 ! |s.rr.1e 1a supurativayno
especificada
. . . Otitis media supurativa
382.0 Otitis media supurativa aguda 382.1 L L
tubotimpanica crénica
382.2 Ot.itis media syr{urativa 3823 Otitis .rr?edia crénica supurativa no
aticoantral crénica especificada
Otitis media supurativa no . . .
382.4 o 382.9 Otitis media no especificada
especificada
383.0 Mastoiditis aguda 383.00 Mastoiditis aguda sin complicaciones
383.01 Absceso subperidstico de 383.02 Mastoiditis aguda sin otras

mastoides

complicaciones
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383.2

Petrositis

INFECCION POST-QUIRURGICA

998.5 Infeccidn postquirargica 998.51 Seroma posoperatorio infectado
998.59 Otras infecciones posoperatorias
OTROS ESTADOS ASOCIADOS A LA INFECCION
288.0 Neutropenia 288.4 Neutropenia-infeccién
995.91 Sepsis 995.92 Sepsis severa
996.60- Reaccidn infecciosa e 997.62 Infeccidn
996.69 inflamatoria por dispositivo
protésico interno, implante o
injerto
999.31 Otra infeccidn e infeccion no 999.32 Infeccion del flujo sanguineo por
especificada por catéter venoso catéter venos central
999.33 Infeccidn local por catéter venoso | 999.34 Infeccion aguda después de

central

trasfusion, infusidn o inyeccion

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL ESTADO DE SALUD Y CONTACTO CON EL SISTEMA SANITARIO

V09.0 Infeccién por microorganismo V09.1 Infeccién por microorganismo

resistente a la penicilina resistente a las cefalosporinasy a
otros betalactamicos

V09.2 Infeccién por microorganismo V09.3 Infeccidn por microorganismo
resistente a macrélidos resistente a tetraciclinas

V09.4 Infeccién por microorganismo V09.5 Infeccion por microorganismo
resistente a aminoglucdsidos resistente a quinolonas

V09.6 Infeccién por microorganismo V09.7 Infeccidn por microorganismo
resistente a sulfamidas resistente a otros agentes

V09.8 Enterococo resistente a V12.04 Staphylococcus aureus resistente a

vancomicina

meticilina
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ANEXO 2. Solicitud de extraccion de datos de CMBD al

Ministerio

¥ GOSERNO MINISTERIO
DE ESPANA- DE SANIOAD, SERVICIOS SOCIALES.
£ IGUALDAD

A .1. 1) IDENTIFICACION DEL PETICIONARIO

s e At PEREZ ENCINAS MONTSERRAT | gaiarn

g s SERVICIO MADRILENO DE SALUD
HgaEdeUubalo HOSPITAL UNIVERSITARIO FUNDACION ALCORCON
S R JEFE DE FARMACIA HOSPITALARIA

Direccién profesional de contacto CALLE BUDAPESTl 2%;2:2 ]All%c(g)gggs:

Teléfono de contacto 639439742 s?;:g:ogglgéfono:

Correo electronico de contacto mperez@fhalcorcon.es

A .1. 2) IDENTIFICACION DE COLABORADORES

SRS Nom LORENZO MARTINEZ SUSANA | airior
e SERVICIO MADRILENO DE SALUD
khgarde; frabalo HOSPITAL UNIVERSITARIO FUNDACION ALCORCON
o coaps JEFE DE ADMISION, DOCUMENTACION Y CALIDAD
Direccion profesional de contacto CALLE BUDAPEST CcP: L%cggggg:

28922 AL
Teléfono de contacto 607238432 ] Otro teléfono:

T —
Correo electronico de contacto slorenzo @fhalcorcon.es

g sy LOSA GARCIA JUAN EMILIO | gvsseror

i e i SERVICIO MADRILENO DE SALUD

LcRreS e D HOSPITAL UNIVERSITARIO FUNDACION ALCORCON
S o JEFE DE LA UNIDAD DE INFECCIOSAS

Direccion profesional de contacto CALLE BUDAPEST 2%;52 ALL%cgilqiggﬂ:

Teléfono de contacto 915183150 Gtg);gé%éfono:

| oni %
Correo electronico de contacto jelosa @fhalcorcon.es

FECHA: g ,-é', QO ({
FIRMA:{ ‘ j{uﬁ
Menterral ey Enarod
(p=Meinracc)
COLARCRADORES
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ANEXO 3. Aprobacion por el Comité de Investigacion Clinica

(CEIm)

“ Hospital Universitario
Fundacion Aloorcon
% . i i
iy |

[ Ermunidad de b i
20094

MODELO DE EVALUACION ETICA. INFORME DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dna. Ana Maria Taio Ribera, Secrefaria del Comité Efico de Imvesfigaciin con
Medicamentos, dal Hospital Universitaric Fundacion Alcorcdn,

CERTIFICA

QOue este Comité ha evaluade la propuesia para gue se realice el estudio
“Impacte de la alergia a penicilinas en la hospitalizacion utilizande el Conjunto
Minimo Bisico de Datos™ v considara qua:

5o cumplen los reguisitos necesarics de idongidad dal protocolo en milacion con los
objetivos dal estudio v estan justificados los riasgos v molestias previsibles para al
sujato.

La capacidad del investigador vy los medics disponibles son apropiados para llevar a
cabo al estudio.

El Imvestigador sa comprometa a respendar a los informes de seguimiento gue desda
al CElm =2 les raquiera

Y qua este Comi® acepta que dicho estudic sea realzado on el Hospital
Univarsitaric Fundacidén Alcorcdn por la Dra. Montserrat Pérez Encinas como
imvestigadora principal.

Lo gua firmo an Alcorcon, a 15 de mayo de 2020

Firmado por ANA MARIA TATO RIBERA - 0DB260L5E8J =1 dia
15/05/2020 con un certificado emitido por AC CAMERFIEMA FOH
HATURAL PERSCHNS - 201&

Fdo.: Dra. Ana Maria Tato Ribara
Secrataria del CEIlm dal HUFA
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Abstract

Background: Penicillin allergy is a common problem in the
management of infectious diseases. The aim of this study
was to determine the impact of penicillin allergy on length
of hospital stay (LOHS) among hospitalized adult patients
and on in-hospital mortality at a national level. Methods: A
retrospective cohort study of adult patients discharged from
the Spanish Hospital System between 2006 and 2015 was
conducted using the Minimum Basic Data Set (MBDS). We
compared LOHS and in-hospital mortality of adult patients
whose records contained penicillin allergy code V14.0 (Inter-
national Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical
Modification) as a secondary diagnosis, with a random sam-
ple without such a code. Results: We identified 981,291 ad-
missions with code W14.0, which comesponded to 2.63% of
all hospitalizations. Adults patients with a penicillin allergy
lzbel were significantly older than patients without such a

Department of Medical Specialties and Health

label, with a median of 70 years (interquartile range [IQR]:
51-80) versus 63 years (I0R: 40-77). The proportion of wom-
en and the prevalence of infactious diseases were higher in
the group with a penicillin zllergy labal (61.40% vs. 53.64%;
34.04% vs. 30.01%; respectively). We found a higher median
Elixhauser-¥an Walraven score in hospitalized patients with
an allergy label. The median LOHS for hospitalizations with
a penicillin allergy label (S [10R: 2-9]) was significantly longer
than that in those without such a label (4 [IQR: 2-97). Multi-
wvariate analysis showed an increase in LOHS due to the pen-
icillin allergy label (odds ratio [OR] [95% confidence interval
[CI]: 1.061 [1.057-1.065]) and a decrease in mortality in pen-
icillin allergy records {OR [95% CIJ: 0,834 [0.825-0.844]). Con-
clusion: In our study, the prevalence of a penicillin allergy
label in hospitalized patients, using the MBDS, is low. Hospi-
talizations with an zllergy label was associated with a longer
LOHS. However, penicillin-allergic patients did not show
higher mortality rates. Inaccurate reporting of penicillin al-
lergies may have an impact on healthcare resources.
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Introduction

Dirug allergy is a common problem in clinical practice.
However, an accurate true frequency is unknown. Allergy
to beta-lactams is considered one of the most reported
drug allergies in our environment, with a prevalence that
ranges from 5% to 10% of the population [1] and reaches
15% in hospitalized patients [2, 3]. Nevertheless, after
performing an allergic workup of patients with a suspect-
&d diagnosis of allergy to beta-lactams, =80% turned out
to be negative [4, 5] and, therefore, had been incorrectly
labeled as penicillin-allergic [6].

In hospitalized patients with a personal history of al-
lergy to beta-lactams, an overuse and overprescription of
broad-spectrum antibiotics, such as vancomycin and flu-
oroquinolones [7], have been observed. Several authors
have demonstrated that the prescription of second-line
antibiotics has a positive effect on the emergence of resis-
tant strains [B]. Thus, over time, the excessive intake of
fluoroquinolones is associated with the onset of multire-
sistant strains of Psendomonas aeruginosa [9], whereas
the overprescription of vancomycin is associated with
outbreaks of vancomycin-resistant Enferococcus sp. or
methicillin-resistant Staphylococcus aureus [10]. In addi-
tion, the increase in cases of colitis due to Closfridioides
difficile, associated with the use of luoroquinolones [11],
must be considered.

Last, some studies have shown that costs are 4 times
higher when the treatment of hospitalized patients is
changed to second-line antibiotics as a consequence of
misdiagnosed hypersensitivity reactions [ 12]. Other stud-
ies of patients with beta-lactam allergy have also shown
an increase in healthcare costs compared to nonallergic
patients [13]. The impact of mislabeling patients as aller-
gic to beta-lactams is also displayed in the consensus ar-
ticle between several scientific societies and in antibiotic
stewardship in Spanish hospitals, as well as, recently, in
primary care [14].

While observational studies regarding the incidence
of suspected allergy to antibiotics and, especially, to be-
ta-lactams in hospitalized patients exist, there are none
in Spain that allow us to ascertain the effect of labeling
a patient as allergic to penicillin nor the morbidity and
mortality based on the use of hospital resources. The
aim of this study was to determine the impact of peni-
cillin allergy on length of the hospital stay (LOHS) and
mortality in hospitalized adult patients at a national lev-
el

2 Int Arch Allergy Immumal
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Materials and Methods

Study Design and the Seffing

A retrospective cohort study of adult patients discharged from
the hospitals of the Spanish Hospital System between 2006 and
2015, using the administrative records of the Minimum Basic Data
Set (MBDS), was conducted. The MBDS [15] is the largest admin-
istrative database maintained in Spain that contains standardized
clinical data of hospitalized patients and is the main source of in-
formation on morbidity. It inchudes, for each hospitalization, in-
formation about the patient’s demographics, coding of the main
diagnosis, up to 14 secondary diagnoses, and X0 procedures - ac-
cording to the International Classification of Diseases, Ninth Revi-
sion, Clinical Modification (ICD-9-CM) until 2015 [16], as well as
information about LOHS, reasons for discharge, and oosts, among
others.

In addition, various studies have wsed this registry or similar
ones, at 8 national or international level, to estimate the incidence
of allergic reactions to drugs among hospitalized patients, as well
as for studies on different allergic diseases [17, 18). However, such
studies have identified underreporting and possible errors in the
coding as some of the disadvantages of these registers, even though
this tool provides valuable information based on the mandatory
nature of its completion, either private or public hospital activity
[19].

Population (or Selection af Cases)

A case is defined as any record of hospitalization of patients
over 17 years of age that contains, as a secondary diagnosis in its
MBDS, the code described as penicillin allergy: V14.0 (ICD-3-
CM). A random sample of adult patients from the total national
cohort submitted was taken to perform the selection of controls,
and the episodes that included a secondary diagnosis with code
V14.0 were excluded.

Difa Analysis

We defined LOHS as the number of days between the discharge
date and the hospital admission date. Mortality was defined as the
number of hospitalization episodes in which death was the reason
for hospital discharge.

The influence of comorbidities in each admission was deter-
mined by applying the Elixhauser score - modified by Van Wal-
raven - to all hospitalization records. This score is associated
with longer hospital stays, higher hospital costs, and death [20].
The Elixhauser comorbidity index score [21] includes 30 types
of comorbidities from different groups of diseases, including
cardiovascoular system (&), neuralogical (2), pulmonary (1), en-
docrinological and nutritional diseases (5); kidney failure (1);
digestive disease (2); HIV infection (1); cancer (3); connective
tissue disease (1); hematological disease (3); alteration of the flu-
id and electrolyte balance (1); substance abuse (2); and psychi-
afric illness (2).

Wi assessed the influence of an infectious disease diagmostics
among hospitalized patients in Spain [22] by using the ICD-9-CM
codes related to the most prevalent infections, such as respiratory
infection, urinary infection, intra-abdominal infection, post-sur-
gery infection, skin and soft tissue infection, bacteremia, and ob-
stetric-gynecologic infection [16]. The same analysis was per-
formeed with all records that included at least one infectious disease
code.

Pérez-EncinasLorenzo-Martinez/ Losa-
Garcia/Walter/ Tejedor-Alonso
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Table 1. Demographic and clinical characteristics in hospitalized adults with and without a penicillin allergy label

Variable Haspitalizations with a penicillin Hospitalizations without a penicillin o value
allergy label in = 963, 916) allergy label (n= 3,309,006}
Age, years
Median (IOR) 7O (51-840) 63 [40-77) <0.001°
Seu, n (%)
Men 374,38E (38.60) 1,527 437 [46.18) <0.0012
Womean 585,526 (61.40) 1,761,568 (53.64) <0.001°
Secondary diagnosas, n
Median (KJR) 6 (453} 4(2-7) <0.0017
Elixhausar-Wan Walrawven score
Median (R 3 (0-9) 2i0-9) <0.001°
Infactious diagniosis, m () 330,195 (34.04) 993 344 (30.01) <0.0010
FRespiratary infaction 155,493 (15.44) 414,320 (1257 <0.0010
Intrz-abdiominal infection 61,300 (5.32) 184 5686 (558} <0.0012
Uinary infection 55 778 (5.75) 171,579 (5.18) <0.0012
ecol-obstatric infection 25232 (2.50) 127,751 (386} <0.001°
Skin and soft tissue infection 14,632 (1.51) 46624 (1.42) <0.001°
Post-surgery infection 10771 (1.11) 30,262 (0.51) <0.001°

10F, interquartile range. * Mann-Whitney U test (Prob »2)." ¢ test.

Statistical Analysis

Categorical variables were reported as counts and percentages
and were compared with the * test or Fisher's exact test. Quantita-
tive variables were described by the mean and standard deviation
or by the median and interquariile range (IQR). The normal dis-
tribution of the quantitative variables was checked with the Shap-
iro-Wilk test, using the Student’s ¢ test or the Mann-Whitney U
test.

A univariate regression analysis was performed to identify vari-
ables to assess their connection to LOHS. Age was organized into
2 groups: obder or younger than the median age (years). The Elix-
hauser-Van Walraven score was divided into 4 quartiles depend-
ing om the outcome (strata 1: from -9 to —1; strata 2: from 0 to 4;
strata ¥: from 5 to 9; and strata 4: from 10 to 30). The year of ad-
mission was categorized into 5 periods. Subsequently, a multivan-
ate logistic regression model, which included the penicillin allergy
label, was built. Regarding mortality, several simple logistic regres-
sion models with the same covariates were used. The odds ratio
[OR) was estimated to be at 95% confidence interval (CT). Statisti-
cal analysis was performed using Stata/MP v16.1.

Results

Study Data

The number of hospitalizations in Spain recorded in
the national MBDS from 2006 to 2015 was 36,856,032
[23]. According to the request made to the Spanish
Ministry of Health on July 30, 2018, we received a co-
hort that included all hospitalizations with code V14.0
in any of the 14 secondary diagnoses (981,291 records)

Impact of Penicillin Allergy on Length of
Hospital Stay

and 10% of the remaining hospitalizations during that
same period, which were randomly selected (3,685,612
records).

The records with code V14.0 represented 2.63% of all
hospitalizations in Spain between 2006 and 201 5. Regard-
ing the distribution of the penicillin allergy label per-
formed by the autonomous communities (the first ad-
ministrative division in 5pain), the percentages ranged
from 1.41% in the Basque Country to 3.32% in Asturias.
For each autonomous community, the median percent-
ape of records with code Vi4.0 was 2.45% (I0QR: 1.88-
3.01; p < 0.001). The total number of childhood hospital-
izations (under 18 years of age) was 386,685, which rep-
resented 1.03% of the hospitalizations with code V14.0
and 10.21% of those without a labal.

Demographic and Clinical Characteristics af the

Records

The demographic and clinical characteristics in hospi-
talized adults with and without code V14.0 are shown in
Table 1. Patients with a penicillin allergy label were sig-
nificantly older than patients without such a label, me-
dian 70 years (IQR: 51-80) versus 63 years (IQR: 40-77)
(p = 0.001), respectively. The number of women in the
group of penicillin-allergic patients was higher (61.40%
¥5. 53.84%, p < 0L001). Patients with a penicillin allergy
label had a higher prevalence of infectious diseases
(34.04% vs. 30.01%, p < 0.001). Hospitalized patients with

Int Arch Allergy Immuncl 3
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o il
aplial Reway Cajal
S N VI 1 N

181



Autora: Montserrat Pérez Encinas

ANEXOS

2
Factars Cidiss ratio [95% Cl) 1:
Penicilin allergy label * 1061 (1.057, 1.065) E
Mge =64 years - 2036 (2020, 2047) _g
o
‘Waman * 0905 (0906, 0.913)
Elixhauser_strata 2 . 0633 (0625, 0U63T)
Elixhauser_strata 3 * 1155 (1.150, 1.167)
Elixhauser_strata 4 ® 1.504 (1 494, 1.515)
Year_admission 2008-2002 - 0235 D924, 0240)
Year_admission 2010-2011 + 0,847 (0836, 0845)
Year_admission 2012=2013 * 0.783 (778, 0.78T)
Year_admission 2014-201% * Q757 (0753, 0.T6E1)
T T T T T T T T

Fig. 1. Risk factors assodated with LOHS. Results of the multivariate logistic analysis. LOHS, length of the hos-
pital stay; OR, odds ratio; CI, confidence interval.

a penicillin allergy label had a significantly higher median
Elixhauser score (p < 0.001).

Crude Analysis for Outcome Variables

Orwverall, the median LOHS of hospitalizations with a
penicillin allergy label {5 [IQR: 2-8]) was significantly
longer than that in those hospitalizations without a peni-
cillin allergy record (4 [IQR: 2-8]). according to the
Mann-Whitney U test {p < 0.001). Mortality was lower in
the group with a penicillin allergy label (4.35%) versus
that without a label (4.61%) (p < 0.001).

Univariate and Multivariate Logistic Regression

Models

To estimate the risk factors associated with a longer
LOHS, we calculated the OR from univariate logistic
regression models. Age older than 64 years (OR: 2.531
[95% CI: 2.522-2.539]) and comorbidities by the Elix-
hauser score (strata 3 OR: 1.414 [95% CI: 1.404-1.424]
and strata 4 OR: 1.917 [95% CI: 1.903-1.939]) were as-
sociated with higher risk of a longer LOHS, while to be
a woman (OR: 1.414 [95% CI: 1.404-1.424]) and the

4 Int Arch Allergy Immural
DOz 10. 115500052 0644

admission year were associated with lower risk of
LOHS.

The multivariate logistic regression model, which in-
cluded the penicillin allergy label covariate and the other
variables, showed that this label increased LOHS (OR:
1061, 95% CI: 1.057-1.065), age to over &4 years of age
(OR: 2,035, 95% CI: 2.028-2.043), and Elixhauser score
strata 3 and 4. On the other hand, the factors that de-
creased LOHS were the most recent periods of the year of
admission, sex (female), and Elixhauser score strata 2
(shown in Fig. 1). Regarding mortality (Table 2), we ob-
tained that a penicillin allergy label protects against death
during admission (OR: 0.834, 95% CI: 0.825-0.844).

Analysis of Infectious Disease Hospitalizations

Ot of the records, 30.93% of hospitalizations had at
least one code of infectious disease diagnostics. Patients
with an infectious disease code were significantly older
than patients without such codes, with a median age of 72
years (IQR: 52-81) versus 64 years (IQR: 43-78) (p <
0.001). The median age among infected patients was also
significantly higher in the group with a penicillin allergy

Pérez- Encinas/Lorenzo-Martinez/Losa-
Garcia/Walter/Tejedor-Alonso
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Table 2. Analysis adjusted for mortality by covariates: penicillin allergy label, age, woman, Bixhauser score, and

year of admission
Covariate Mortality
adjusted OR p>z 95% Cl lower limit ~ 95% CJ, upper limit
Penicillin allergy label 0.834 0.000 0825 0844
Woman 0.942 0.000 0933 0551
Age »64 years 3417 0.000 3374 3461
Elixhauser score
Strata 1 1
Strata 2 1.180 0.000 1.142 1219
Strata 3 3.210 0.000 3.108 3315
Strata 4 7294 0.000 7.069 7526
Year of admission
2006-2007 1
2006-2009 0578 0.004 0563 0592
2010-2011 0536 0.000 0922 0550
2012-2013 0504 0.000 0.891 0918
2014-2015 08%4 0.083 0880 0507

Elxhauser score: strata 1: -9 to -1; strata 2: 0-4; strata 3: 5-9; and strata 4: 10-33. OR, odds ratio; Cl, confidence

interval.

Table 3. Analysis adjusted for mo%engm of the stay by covariates: penicilfin allergy label, age, sex, Elixhauser score, and year of
codes

admission, in records with infectious

Covariate Length of stay Mortality
adjusted p>z 95% 0, 95% Cl, adjusted p>z 95% 0, 95w 0,
OR lowerlimit  upper limit OR lower limit  upper limit
Penidllin allergy label 0584 0.000 0.991 1.001 0.2800 0.000 0787 0814
Woman 0748 0.000 0.745 0754 0910 0.000 0598 0923
Age >72 years 1634 0.000 1623 1644 2368 0.000 2330 2406
Elixhauser score
Strata 1 1 1
Strata 2 0728 0.000 0719 0736 1177 0.000 1123 1.234
Strata 3 1371 0.000 1353 1389 an 0.000 3.064 3364
Strata 4 1748 0.000 1.725 1.770 6.013 0.000 5745 6.293
Year of admission
2004-2005 1 1
2006-2007 0530 0.000 0.921 0540 0.566 0.003 0944 0.988
2008-2010 02840 0.000 0.832 02849 0541 0.056 0920 0.962
2011-2012 0780 0.000 0772 0.787 0915 0.180 0895 0936
2013-2015 0.759 0.000 0.751 0.766 089 0.083 0872 0911

Elxhauser score: strata 1: -9 to -1; strata 2: 0-4; strata 3: 5-9; and strata 4: 10-33. OR, odds ratio; O, confidence interval.

Hospital Stay

Impact of Penicillin Allergy on Length of

label, being 74 years (IQR: 59-82) versus 70 years (IQR:
49-81) in that without such a label (p < 0.001); addition-
ally, there was also a higher proportion of women (58.12%
vs. 51.18%, respectively). The median Elixhauser comor-
bidity index score was 2 (IQR: 1-4).

Concerning LOHS, in the multivariate regression
analysis, the OR for the penicillin allergy label was 0.984
(95% CI: 0.977-0.991). Regarding mortality, in the sub-
group with several infectious disease codes, we found, in
the multivariate regression logistic model, that a penicil-
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Table 4. Analysis adjusted for length of the stay by covariates: penicillin allengy label, age, sex, Elixhauser score, and year of admission, in
records with infectious disease codes
Infection/covariate Hospitalizations, n Length of stay
adjusted OR Pz 955 Cl, g5 O,
lowver limit upper limit
Fbespira‘tn?r 573813
Penicillin allergy label o.asg 0000 0.630 0.E48
Woman 1.090 0.000 1.07% 1.1
Age = madian years 0593 R L=C 0.983 1.003
Elxhausar score 1184 0000 117 1.18%
Year of admission 0535 0L000 0932 0.538
Intra-abdominal 246,076
Penicillin allergy label 0.529 0,000 0014 0045
Wioman 0.736 0L000 0725 0.747
Age » median years 1088 0.000 2057 AL
Elixhauser score 1304 0000 1205 1312
Year of admission 0897 QU000 0592 0.501
Urinary 237 357
Penicillin allergy label 0:501 0,000 0.BBS 0017
Woman 1.077 0.000 1.060 1.083
Age > median years 1387 0L000 1366 1405
Elixhauser score 1300 0000 1201 1.30%
Year of admission s 0000 0916 0526
Gynecol-obstetric 152,583
Penicillin allergy label 1.156 0,000 127 1186
Wioman 0.825 0385 0544 1.251
Age - median years 1.096 0,000 1.075 7
Elixhausar score [LBBS U000 0875 0.E58
Year of admission o.gsa 0755 0992 1.005
Skin and soft tissue 61,456
Penicillin allergy label 0.084 0.360 0.051 1018
Wioman 1.000 0269 087D 1.031
Age = median years 1559 OL00 1.500 203
Elixhauser score 123 QU000 1215 1.248
Year of admission 0951 0L000 0941 0.961
Past-surgery 41,053
Penicillin allergy label 0.528 0.003 0.BE4 0.975
Wioman 0558 0145 0826 1.011
Age > median years 1507 QU000 1538 1.67%
Elxhauser score 1415 0L000 1387 1.443
Year of admission oass QU000 0.BBD 0.908
Bacteremia 27,150
Penicillin allergy label 0833 U000 0.7ES5 0.BE3
Woman 05 0L000 0.E59 0.545
Age » median years 0845 QL0000 0EOY 0.BET
Elixhausar score 1224 0L000 1088 1.250
Year of admission 0521 0L000 0905 0.937
Ear, mose, throat 9,545
Penicillin allergy label 1.236 0,000 1.135 1.347
Woman 1.065 0085 0891 1.145
Age = median years 1308 0.:00 20140 24E9
Elixhausar score 1748 0,000 1674 1.B25
Year of admission 0530 0.000 0905 0.954
OR, odds ratio; O, confidence intenval.
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lin allergy label acted as a protector (OR: 0.800, 95% CI:
0.787-0.814); as shown in Table 3.

Table 4 summarizes the OR for LOHS of the most
prevalent infectious diseases. LOHS was longer in the re-
cords with codes related to obstetric infections and in
those records that contained ear. eye. or nose infection
codes.

Discussion

In this large cohort study designed to explore the im-
pact on LOHS and in-hospital mortality of labeling pa-
tients as penicillin-allergic in the Spanish Hospital Sys-
tem, we found that a penicillin allergy label was associ-
ated with an increase in LOHS. On the other hand, we
ohserved lower in-hospital mortality in hospitalizations
with a penicillin allergy label.

Based on the registry of patients that were admitted to
the Spanish Hospital System (MBDS) between 2006 and
2015, we identified a lower prevalence of a penicillin al-
lergy label in hospitalized patients than that described by
other authors [24, 25], as well as significant differences
depending on the region of Spain. It is difficult to deter-
mine the true prevalence of penicillin allergy in hospital-
izad patients through different studies because the meth-
odology is not common. Macy and Contreras [10]. in a
retrospective study that used a clinical administrative da-
tabase, reported a cohort with 51,807 cases {penicillin al-
lergy-labeled) that represented 11.2% of all hospitalized
patients. A small study of hospitalized patients in internal
medicine wards, based on the computerized database,
discovered an estimated prevalence of 6.12%; however,
the authors concuded that in-hospital prevalence was
much higher due to an observed under-registration [26].
On the other hand, a recent Portuguese study, from 2000
to 2014, which also used the MBDS, identified 102,872
hospitalizations with the penicillin allergy code, accord-
ing to the ICD-9-CM, which corresponded to 0.9% of all
adult hospitalizations in public hospitals (<1% admis-
sions) [27]. Although the prevalence in our study can be
considered low, it was almost 3 times higher than that of
the Portuguese study, which only included adults and
public hospitals.

The validity of the MEDS depends on the availability
of a full clinical report and the high quality of the coding
of the administrative and clinical variables. An audit that
took place in 8 public hospitals of the Region of Murcia
in 5pain, in which 796 records were reviewed, found in-
consistencies regarding the percentages as these were
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higher for clinical data and variables [28]. In 2011, an-
other study in Spain, with the main objective to evaluate
the reliability of the MBDS in terms of cerebrovascular
disease, in @ sample of 11,209 medical records, showed
through coding, a concordance of 81.87% between the as-
sessed MEDS and the original hospital's MBDS [29].

In our study, patients with a penicillin allergy label
were older, and there was a greater proportion of women
as in other authors’ studies [30]. In our total cohort, we
identified that hospitalizations with records of penicillin
allergy had a longer LOHS than that in those without such
alabel (median value 5 days ¥s. 4 days); although with the
Elixhauser score, comorbidities were also higher in the
patients witha penicillin allergy label. An American study
by Macy and Contreras [10] discoverad that LOHS in pa-
tients with a penicillin allergy label was significantly lon-
ger than that in those without such a label, an average of
0.59 days since admission. Furthermore, in the Portu-
guese study, which also used the MBDS as in our study. a
difference in LOHS was identified as it was approximate-
Iy 8% longer in the group with a penicillin allergy label
[27]. In this last study, comorbidity, according to the
Charlson Comorbidity Index, was also higher in the pen-
icillin-allergic group. Similarly, in our analysis which was
adjusted for sex (women), over 64 years of age, comorbid-
ity, and year of admission, we observed that LOHS was
longer in the group with a penicillin allergy label. as
shown in Figure 1.

On the other hand, when the dependent variable was
mortality, the multivariate analysis showed that a penicil-
lin allergy label could be a protective factor. In this regard,
the Macy and Contreras [10] study did not find statisti-
cally significant differences regarding in-hospital deaths.
In the homologous Portuguese study, the frequency of
in-hospital deaths was lower in the labeled group despite
its higher morbidity, according to the Charlson Comor-
bidity Index [27]. Mortality was not adjusted for covari-
ates in logistic regression in either of the 2 studies (the
American and the Portuguese), although both databases
were matched for demographics and main diagnosis or
system. [n our study, in which thelogistic regression anal-
ysis carried out for mortality was adjusted for the same
confounding variablas, we observed an even more protec-
tive effect of labeling that was also maintained in all
groups of patients. Blumenthal et al. [31] recently inves-
tigated the impact of recorded penicillin allergy and the
risk of mortality in a population-based matched cohort
study, using an electronic database and selecting a period
of 20 years. They identified, through a multivariable-ad-
justed hazard ratio for all-cause mortality, an overall in-
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crease in death of 14% in patients with a recorded penicil-
lin allergy compared to those without a recorded penicil-
lin allergy. This study was different from ours as the cases
and controls in it were patients from hospitalization re-
cords and that had a 6-year follow-up for all-cause death.

Last, we analyzed the behavior of a penicillin allergy
label in those records with a code related to the most prev-
dlent infectious diseases in Spain [22]. The longer LOHS
in patients with diagnoses associated with obstetric infec-
tion and suspected allergy to penicillin should be high-
lighted. This outcome further supports the importance of
penicillin allergy testing in pregnant women who report
an allergy. Different authors already recommend this as
beta-lactam antibiotics are a first-line regimen for the
prevention and treatment of infection during pregnancy
[32].

Different studies have demonstrated how the incom-
Pplete codification of the secondary diagnoses can bias the
estimation of the risk of in-hospital death based on the
MBDS. Librero and Peiro [33] discovered conditions as-
sociated with a reduced risk of death, such as diabetes
mellitus, myocardial infarction, or hypertension. They
concluded that it was probably due to an information bias
in the MBDS due to the tendency to register less informa-
tion about the persons who die [33]. It seems that there is
a tendency to register the more severe and marked co-
morbidities and adverse events at the expense of those
that are more mild. frequent, and easy to handle [34]. In
our study, the weak association between a penicillin al-
lergy label and LOHS could be partially explained due to
the underreporting of certain health problems, such as
allergies or adverse effects. It is a known fact that a low-
risk code is more likely to be registered if there is no oth-
er factor of greater severity to be registered. Thus, regard-
ing in-hospital mortality, suspected penicillin allergy us-
ing the MBDS could have a nonreporting bias.

Some limitations have already been mentioned
throughout this section. The most evident is the fact that
it is a retrospective study. The long period of analysis
(2006-2015) could also have led to variability in the qual-
ity of the data. However, the issue was able to be resolved,
partly. by the model. The year of admission is one of the
covariates.

In conclusion, our study does not show that there is
higher mortality in patients labeled "penicillin-allergic.”
although we suspect it was due to a reporting bias. On the
other hand, LOHS seems to be longer in the group of pen-
icillin-allergic patients, according to a multivariate analy-
sis adjusted for age, sex, comorbidities, and year of admis-
Siomn.
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The MBDS can be a very useful tool for clinical re-
search. The Eleventh Revision of the International Clas-
sification of Diseases will soon be released. The Eleventh
Revision of the International Classification of Diseases
has deeply updated the classification of allergic disorders
and might provide a better tool to analyze allergic pa-
tients” hospitalizations [35].
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