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Resumen

RESUMEN

Introduccion

Las reacciones adversasmedicamentos suponen un problema de toxicidad y de
morbimortalidad importante, correspondiendo el 10 % a reacciones de hipersensibilidad

o alérgicas.

Las alertas en las historias clinicas tienen como objetivo evitar reacciones adversas a
medicamentos en pacientes que yanhgufrido alguna reaccion previa. Sin embargo, la
sobredimension de las mismas origina efectos indeseables, un déficit de fiabilidad de
estas y por tantanayor ndencia al quebrantamiento de las prohibiciones por parte

del personal sanitario. Los grupos de farmacos que mas alertas originan son los

betalactdmicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Los betalactamicos son la primera opcion de tratamiento para una amplia gama de
infecciones bacterianas. En los pacientes alérgicos a betalactamicos (no confirmada en
el 90% de los pacientes) el uso de antibidticos alternativos origina mayores efectos
secundarios, mayor estancia hospitalaria y aumento de costes sanitarios. Por elto hay
interés creciente en lograr la eliminacion de las alertas falsas, lo que se conoce como
desetiqguetado. En paises codéficit de alergdlogos se ha propuesto realizar

provocaciones directas con amoxicilina (betalactamis) pruebas cutaneas previas
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Resumen

en pacienteson alerta a medicamentos y que tengaayo riesgade haber sufridaina
verdadera reaccion alérgica. Generalmergsta estrategia se acompafia de un buen
nivel de seguridad. Para una mejor estratificacion del riesgo, se han desarrollado
cuestionarios estructurados que permiten a los médicos no alergblogos indicar
provocaciones directas. También se estan utilizandoraneientas de inteligencia

artificial para abordar el problema.

En Espafida evaluacion de la alergia a la penicilina ha sido tradicionalmente realizada
por alergologos aplicando el enfoque clasicoodenenzar por laevaluacion clinica,
pruebas cuténeas finalmente administracion de dosis progresivde farmacosa los

pacientes.

En pacientes ingresados alérgicos a betalactdmicos que precisen de este tratamiento se
propone, segln un consenso reciente, valorar la historia clinica y evaluar el riesgo de
reaccion para indicajue se realic@rovocacion directa o con pruebas cutaneas previas.

En caso de necesitar un betalactdmico se recomienda el uso de aztreonam (0 % de
reactividad cruzada) y carbapenems (0,87 % de reactividad cruzada) en pacientes

alérgicos a penicilina.

Después de realizar un estudio alergoldgico con resultado negativo no siempre se logra
desetiquetar al paciente completamente, por falta de actualizacion de las alertas o de
sincronia entre los diferentes sistemas asistenciales. También hay resistenioga de

pacientes a modificar o eliminar alergias mantenidas durante décadas.

24



Resumen

Objetivos

1. Analizar el funcionamiento del sistema de alertas a medicamentos de nuestro

hospital, Hospital Universitario Fundacion Alcorcén (HUFA).

2. Describir la efectividad de una intervencion alergologieatro del Programa de
Optimizacion de uso de Antibiotic@ROAAlergia) que se ha realizado en pacientes
etiquetados de alergia a betalactdmicos e ingresados en nuestro hospital, cuando

precisan como primera opcién usar un antibiético de esta familia.

Métodos y pacientes

Seuutilizaron varias bases de datos para conseguir los objetivos relacionados con el

funcionamiento del sistema de alertas de alergia de medicamentos del HUFA.

Se descargaron los registros informaticos que contienen la informacion sobre la alerta a
medicamentos, durante el periodo de 2011 a 2020. Se recogieron de esta descarga los
farmacos implicados, servicios que activaron la alerta, sexo y edad de los psciente

datos de la anulaciéon o modificacién de la alerta, asi como los quebrantamientos y sus

motivos.

Los datos de las alertas se correlacionaron con las prescripciones en el afiae016
Atencion Primaria en Alcorcon y con los resultados de los diagnésticos de alergia a

medicamentos realizados en la Unidad de Alergia del HUFA también durante 2016.

Para el estudio de efectividad del PRAdArgia se realiz6 un estudio prospectivo y

descriptivo de los pacientesvaloradosa través del programa PROAAlergia desde

25



Resumen

octubre de 2020 hasta octubre de 2022 el HUFA. Se analizaron los antibi6ticos

utilizados durante el ingreso, el estudio alergologico posterior y qué alertas se
modificaban en la prescripcion electronica (MUP) de la historia clinica de cada uno de
estos pacientespara valorar las consecuencias sobre las alertas en el ambito de la

Atencién Primaria.

Se uso la escala PIBAST para hacer una estimacion del riesgo de una reaccién alérgica

si se probaba la tolerancia a un betalactamico.

Se realiz6 el analisis estadistico con los programas Stata 17.0 Stat&8PSS 29.0

(SPSS®.

Ambos estudios fueron aprobados por el Comité de Etica para la Investigamion
Medicamentos del HUFA (codigo 20/173 y coédigo 22/120) y se siguieron las
disposiciones generales de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre y el Reglamento

General deProteccidon de Datos (RGPD).

Resultados

Estudio de alertas de alergia a medicamentos

Durante el peiodo 20112020 se activaron 15.535 alertas de alergia a medicamentos en

el HUFA en 11.723 personas (1,33 alertas por paciente). Un 64,49 % fueron en mujeres.
Comparado los datos respecto a los menores 8eafios edad se objetivdo que se
incrementaba la probabilidad de activacion de las alertas de alergia a medicamentos:

1,00868 por cada 5 afos (IRR, IC 95 % 1,00883370. p<0,001).
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Este incremento fue muchmayora partir de los70 afios.

Los AINEs fueron los farmacos con mas alertas de alergia a medicamentos (36,44 %) y
de estos el mayor porcentaje correspondia a las pirazolonas. Tras los AINES fueron las
aminopenicilinas el grupo con mayor numero de alertas (26,91 %). Los medios de
contraste radioldgicos, sahamidas y fluoroquinolonas tuvieron porcentajes mucho
menores de activacion {8 %). Los farmacos opiaceos solo se activaron como alerta en

el 2,25 % de los pacientes.

Los servicios clinicos mas generalistas (Anestesiologia, Medicina Interna, Urgencias o
Pediatria) junto con la Unidad de Alergiactivaron con mas frecuencia las alertas de

alergia a medicamentos (todos los anteriores acumularon el 80 % de las alertas).

Observamos una correlacion moderada, en el afio 2016, entre el nimero de alertas de
alergia a medicamentos de cada farmaco o grupo farmacolégico y el numero de
prescripciones de cada uno de esos farmacos en Atencién Primaria (rho=0,41, p=0,016).
También hub una correlacibn modesta entre el nimero de alertas de alergia a
medicamentos de cada farmaco con el numero de alergias a medicamentos
diagnosticadas en las consultas de Alergia del HUFA en el mismo afio 2016 (Rho = 0,68 y

p<0,0001).

Durante el periodo del estud 2011-2020 se desactivaron 1.061 alertas de alergia a
medicamentos (6,83 % de 15.535 alertas activadies media 3 afilos mas tarde de su
activacion. De estas alertas un 26,91 % eran aminopenicBegsichs de los AINEs

(18,85 %)EI 61,4 %le lasdesactivaciones fueron realizadas por la Unidad de Alergia.
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De las 1.061 alertas anuladas de alergia a medicamentos, se reactivaron 231 (21,77 %)

(Un 49,5 % fueron aminopenicilinas y un 36,3 % AINES).

En el periodo 2012020 encontramos 572 quebrantamientos de las alertas a
medicamentos que son el 6.8 % de las 8.434 alerdss afios 2015 a 202Dosmotivos

del quebrantamientano aparecian explicados en el 77,5% de los casos

Estudio PROAlergia

Respecto al estudio PR&Mergig entre octubre de 2020 y octubre de 2022 se
realizaron 115 intervenciones sobre 108 pacientes. La edad media de los pacientes fue
de 75 afos (rango de ZP), 70 pacientes (64,8 %) eran mujeres y el indice de Charlson

fue de 5,2 puntos.

Los servicios donde se llevo a cabo la intervencion del R®dia fue en Medicina

Interna (n=35, 30,4 %), Urgencias (n=31, 27 %) y Cirugia General (n=12, 10,4 %). EI 50 %
de las intervenciones se hicieron en las primeras@4éstras lapeticion generalmente

en los 2 primeros dias del ingresioas indicaciones mas frecuenteara el uso de
antibioticos fueron la infeccidn respiratoria (n=33, 29 %), infeccion abdominal (n=24, 21

%) y urinaria (n=22, 19 %) y los antibiéticos mas prescritos antes de la intervencién
fueron fluoroquinolonas (n=37, 34 %), aztreonam (n=27, 24 %g¢3olid (n=18, 16 %).

Los antibidticos mas solicitados pos infectélogos para valorar su tolerancia fueron
amoxicilinaclavulanico, (n=27, 24 %), piperacitiaaobactam, (n=27, 24 %),

meropenem (n=27, 24 %) y ceftriaxona (n=9, 8 %).

El tipo de reaccion alérgica que con mayor frecuencia referian los pacientes fue la
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reaccion cutanea (urticaria o exantema) (n= 56, 52 %), seguido de la anafilaxia (n=11,
10%) y el sincope (n=3, 3 %). Quince pacientes (14 %) referian efectos secundarios
derivados de los antibiéticos. En la mayoria de los casos (n=79, 73 %) el tiempladesde

reaccion alérgica hasta la realizacion del PRR@#gia era mayor de 20 afios.

Tras realizar la intervencion PR®@Mrgia, 103 pacientes (95 %) toleraron el antibiotico
betalactamico indicado por los infectélogos, de ellos 94 (87 %) tras pruebas cutdneas y
provocaciéon y 9 (8 %) por una historia clinica negativa (76 paciet8e&% tuvieron

un PENFAST igual o menorgé, lo que significa un riesgo de reaccién menor d#)5

Un paciente (0,9 %) estaba ya previamente diagnosticado por provocacion positiva en la
consulta de Alergia y 3 pacientes (3 %) tuvieron el estudio positivorpebas cutaneas

0 provocacion.

De los 108 pacientes valorados por el PROA se consigui6 desetiquetar a 57 (53 %), de los
cuales en 19 (18 %) el desetiquetado fue parcsélo(se confirmé tolerancia a
cefalosporinas o carbapenems). De los pacientes desetiquettddabnente en el
hospital, $lo a un 34,48 % le aparecia retirada la etiqueta de alergia a betalactdmicos

enla historia clinica d&tencién Primaria.

En cuanto al consumo de antibiéticos, tras el PROA se redujo el nUmero de antibiéticos
de 1,72 a 1,12 de media diaria. Esto supuso una reduccion del gasto farmacéutico de
16,76 euros a 7,96 euros diarios. Tras la intervencion se redujo la prescripcion de

fluoroquinolonas (del 60,08 % al 35,29 %), asi como de macrolidos y glucopéptidos.
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Conclusiones y proyectos futuros

El sistema de alertas de alergia a medicamentos de nuestra institucion refleja
ampliamente la distribuciébn de los principales farmacos causantes de alergia a
medicamentosy el consumo de diferentes farmacos en la poblacién general, pero con

una gran falta de especificidad y por tanto de muchos falsos positivos.

Respecto al programa de optimizacion del uso de antibioticos (PROA), nuestro estudio
demuestra que la integracién de Alergia en el grupo PROA permite de forma segura una
mayor prescripcion de antibidticos betalactdmicos de primera eleccién (95 %) en
paciertes hospitalizados con diagndstico de infeccidén. Los resultados obtenidos (95 %
de estudios negativos) apoyan la hipotesi® que muchos pacientes estan
sobrediagnosticados de alergia a betalactdmicos y que la gran mayoria se beneficiarian

de esta u otraritervencién para retirar la etiqueta de alergia a la penicilina, si procede.

Dado el moderado porcentaje de desetiquetado en nuestra serie%46con un
porcentaje alto de no asistencia a las consultas programadas, nos hace plantearnos para
el futuro estrategias mas sencillas, usando cuestionarios validadosxqud logremos

el desetiguetado mas rapidamente y con menos visitas, sobre todo en los pacientes de

bajo riesgo.

Los pacientes que deberian ser valorados prioritariamente para el desetiquetado son los
tratados con aztreonam, pacientes obstétricas, pendientes de cirugia o pacientes

inmunodeprimidos.

Hemos identificado dificultades para conseguir un sistema de alertas fiable: Las alertas
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son activadas por personal sanitario heterogénemmm diferente nivel formativo Las
alertas raramente se actualizan o se desactivan, se arrastran notas de episodios
anteriores al estudio de medicamentosay falta de sincronizacion de las historias
clinicas electrénicas, resistencia o miedo de los pacientes a perder la alerta, pacientes
sin posibilidad de ser estudiados por malas condiciones basaldsspermitan acudir

a consultas y finalmente gran numero de pacientes afectados que rebasan las

posibiidades hastale las Unidades de Alergamn mas recursos.

Para mejorar la identificacion de las alertas, actualmente, en colaboracién con la
Facultad de Informética de la Universidad Rey Juan Cadossta desarrollando un
algoritmo de procesamiento de lenguaje natural a partir de las notas clinicas, informes
de alta o de seguimiento de los pacientes que han pasado por las consultas de alergia.
Este proyecto cuenta con el soporte econémico de uneabde la Fundacion de la

Sociedad Espafiola de Alergia (SEAIC) (convocatoria 2020)

Palabras clave:

Alertas, Alergia a medicamentos, Btalactamicos, Desetiquetadad;ospitalizacion,
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INTRODUCCION

1. ALERTABE ALERGIAMEDICAMENTOS

Las reacciones adversas a medicamentos se defsagiin la Organizacion Mundial de

la Salud (OMSEomo cualquier efecto perjudicial y no intencionado producido por un
farmaco que ocurre a las dosis utilizadas en humanos para la profilaxis, eldfiego

el tratamientd.

Las reacciones adversas a medicamentos suponen un problema de toxicidad y de
morbimortalidad importante, pueden afectar a la décima parte de la poblacién mundial

y hasta al 2046 de los pacientes hospitalizados, correspondiendo éol@eestas a

reacciones de hipersensibilidéaimbién llamadas alérgica$

Los efectos secundarios, interacciones o toxicidad propia de los farmaweden
contribuir a la mortalidad de pacientes hospitalizados hasta en urf#22Estas
reacciones adversas aparecen en diferentes porcentajes segun el grupo de farmacos
implicados. En los antiinflamatorios pueden aparecer en®¥d, de las prescripciones
(siendo un 20% reaccionesalérgica)® y en el caso de los betalactdmicos pueden

aparecer en el B % de las prescripciongésn 50%reacciones alérgicas)
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Las reacciones alérgicas son idiosincraticas, impredecibles y habitualmente no
dependen de ladosis. Ante la aparicién de una reaccién alérgica se rdeana no

volver a administrar el farmaco implicado y por ello es importante que quede
consignado en la historia clinica comtaalerta de alergia a medicamentos. La recogida

de las reacciones adversas a medicamentos es una practica habitual en las historias
clinicas de los pacientes para evitar que el medicamento que ha causado problemas se
vuelva a administrao al menos si este es necesarige valore el riesgbeneficio de

gue el paciente vuelva a recibir dicho medicamento.

1.1. Sistemas automaticos de alerta

En la historia clinica electrénica existen diferentes sistemas de alertas ligados a las
prescripciones electronicalCPOE Computerized Physician Order Entry en inglés) y
coordinados con sistemas que guian en la decisién (GiliiSal decision support
system en inglés

El sistema consiste fundamentalmente en que ante una prescripcion de un
medicamento, el sistema de apoyo a la decision informa al prescriptor si ese
medicamento tiene una alerta activa, ya sea por una alengidicamentosa o cualquier

otra situacién que ponga al paciente en peligro de una reaccién adversa
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Prescripcidn electrénicay ayuda a la decisidn clinica

s

HISTORIA CLINICA ELECTRONICA Sistema de Ayuda a la
Decision Clinica
v (CDSS en inglés)

Informacion del
Interacciones de farmacos, dosis y chequeo de alergias

paciente

Farmacia

v
= Prescripciones electrénicas
L Prescripcion Electronica de Peticiones electrénicas de pruebas

Ordenes Médicas
(CPOE en inglés)

- Laboratorio

o

Pre-aprobacion por el sistema sanitario Ra d | Ol Og I’a

| Sistema de gestion de la practica clinica |

Figura 1 Sistema de ayuda a la prescripcion (CDSS)

En las ultimas décadas, se ha demostrado que los sistemas CPOE integran datos, ahorran
tiempo, aumentan el cumplimiento y reducen los errores. Bates y cols. encontraron una
reduccion del 5646 en los errores de medicacion debido a alergias conocidas, al reducir

la re-administraciéon de un medicamento con sospecha de ser responsable de una
reaccion alérgica previa, tras vincular la entrada de una orden digital del prescriptor con
un soporte de dcision clinica (CDSS) que tiene informacion saleréas o interacciones

medicamentosas$!l.

1.1.1 Arquitectura (sistemas automaticos de deteccion, ayuda a
la prescripcion

El sistema automatico de alertas a medicamentos es parte de los sistemas de
prescripcion electronica, forma parte de la historia clinica electrénica y esta disefiado

como una herramienta de ayuda a la prescripcion.
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1.1.1.1. Ventajas

Este sistema automatico envia avisos cuando se realiza una prescripcion sobre una
incompatibilidad entre farmacos, duplicidad de dosis, interacciones entre
medicamentos, si hay que ajustar dosis por insuficien@nal, y finalmente
recordatorios de posibles reacciones alérgicaando se prescribe un medicamento al

que el pacienteiene activadauna alertade alergiaa ese medicamento o al grupo
farmacoldgico al que pertenece. Esta alerta en respuesta a cualquier prescripcion
potencialmente peligrosa paras pacientesdeberia, al menos, alertar al prescriptor

para reconsiderar el uso de este farmaco.

Estos sistemas han mejorado la seguridad de los pacientes. Bates'yirfiisnaron
que cuando se utilizan estos sistemas, se obsahauna disminucion de 10,7 a 1,1

eventos porcadal.000 pacienteslia

1.1.1.2. Desventajas y debilidades

Sin embargo, han surgido problemas tras la utilizacion de estos sistemas de alertas
automatizadas una vez que se ha generalizado el uso de la historia clinica electrénica.
Nos referimos masoncretamente da activacion de las alertas cuando el paciente es o
dice ser alérgico a algun farmaco, declaraciones que en la mayoria de los casos tienen
un bajo porcentaje dauna alergia verdaderamente confirmada-28 %), como se
demuestra tras realizar una valoracion alergolégica en unidades de AteRyi&l

etiquetado incorrecto puede producir efectos indeseabtisscritos con frecuencia en
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el caso de la alergia apanicilina, donde el uso de antibidticos alternativos es causa de
mayor morbilidad, mayores efectos tdxicos y mayor gasto sanitario para los sistemas de

salud16&22

No obstante estos sistemas tienen otros problemas asociados que Laura Lega$ cols

en una revision sistematicasumenen:

El primer hallazgo clawie su investigacion es la documentacion incompleta, inexacta,

heterogénea, inconsistente, poco predictiva o0 ambigua de la informacion de alergia a
medicamente®?® en los registros médicos de los pacientes. El registro preciso y
completo de la informacioérsobre la alergia a medicamentos en la historia clinica
electronica es esencial para el buen funcionamiento de @bla$leteccion de la alergia

a medicamentos. Un problema recurrentescrito en la literaturaes la ausencia de
informacion documentada sobre la alergia de los pacientes, que puede interpretarse de
dos maneras: el paciente no tiene alergias conocidas o el paciente tiene una alergia a
algunasustanciagque aun no se ha documentado en el registro del paciente. Por lo tanto,
la ausencia de cualquier alergia medicamentosa conocida también debe documentarse

en la historia clinica electrénica.

La informacién de alergia a medicamentos desactualizada o inexacta en la historia clinica

electronica también plantea problers@amportantes.

El sequndo hallazgo clags la ausencia de una terminologia estandar aceptada para la

documentacién estructurada d&a informacion sobre alergidd?®. El uso de varios

sistemas normalizadospara recoger la informacion como Anatomical Therapeutic
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ChemicalATC)ICD, NDRT, RxNorm y SNOMED CT esté recogido en la literatura, pero
las publicacionessolo facilitaron informacion limitada sobre la forma exacta de
implementacion o integracion de estos sistemas de codificacion. Una evaluadas de
terminologias porBernsteirt® mostré queactualmentela combinacion de RxNorm y
SNOMED CT es la quywoporciona mas criterios para codificar las alergias
medicamentosas. El uso de texto libpara documentar la informacion de la alergia a
medicamentos en la historia clinica electronidaberiaestardesaconsejado debido a

las dificultades para usar los CDSS, a no ser que haya investigaciones que lo hagan
posible. Por otra parte, en algunos sistersakse permite introducir un medicamento
especifico y en otros se permite introdugiupos farmacol6gicds Se requiere el uso

de una terminologia estandar para el intercambio codificado de informacién sobre
alergia a medicamentos entre instituciones a nivel nacional e internagoamal crear
reglas de decision intercambiables basadassaterminologia estandar. Los gobiernos
tienen un papel importante en el suministro de terminologias estandarizadas en los
idiomas nacionales oficiales. Es posible que se reglaenaplementacion deoliticas y
reglamentos para respaldar el uso efectivo de los estandares de codificacion en la

practica clinicdnabitual

El tercer hallazgo clawes que todos los CDSS que se estodigara la deteccién de

alergia a medicamentoson sistemas basados en un conocimiento que requiere
revisiones sobre los fundamentos de las reglas que se usan para mantener los CDSS
actualizados. Idealmente, los usuarios finales y los desarrolladores de programas

deberian trabajar juntogara revisarregularmente los registros de alertadas reglas
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de decision para reducir el riesgo de fatiga de las alertas. Este es un proceso continuo y
y 2lo lago una vez y listo para siemprEl conocimiento interno desde los hospitales

del funcionamiento de las alertamo las reglas que usan los proveedores de estos
sistemas, apoyan sumrmasen el repaso de la literatura, y ambas tienen sus ventajas

y desventajaskl desarrollo de las alertas por parte del personal de las instituciones
garantiza la flexibilidad, lo que lleva a una especificidad de alerta potencialmente
mayor’, pero requiere un esfuerzo sustancial para desarrollar y mantener las reglas. Se
puede comprar facilmente un sistema de reglas puestas a disposicion de los hospitales
clientesa través deun proveedor, perchay menos flexibilidad cuando se trata de
cambiar las reglas de decision. El usuario final depende del proveedor para las
actualizaciones, pero la responsabilidad del mantenimiento recae en el vendedor. Una
tercera posibilidad es la implementacion de un sistenibrido que combina una base

de reglas cmerciales con refinamientos de contengldefinidos internamente.

El cuarto y ultimo hallazgo claws la constante baja especificidad de las aledas

alergia a medicamentd3228.2? Esto sigue siendo un problema importante ya que causa

altas tasas deo seguimiento @uebrantamientoS a4 RSO0 A R2 | fatigE8y s YSy 2
cansancié en el seguimiento de &alertas’’. Los investigadores han intentado abordar

el problema de la fatiga de las alertas proporcionando apoyo en la decision a demanda

y personalizand&! soporte de decisiémdividualizandolgor prescriptof. Otra opcién

es desactivar ciertas alertas, por ejemplo, observando las preferencias personales del
profesional sanitario que puede decidir no recibir n@ige un tipo particular de

advertencia. Sigue siendo dificil encontrar un buen equilibrio entre reducir el exceso de
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alertas y mantener la seguridad del paciente a un alto nivel.

Por lo tanto, una base de reglas fija puede no ser siempre apropiada; mas bien, un CDSS
adaptativo respaldado por un modelo de riesgo predictivo puede ser mas util. Tener en
cuenta los factores contextualesomo parte de las reglas de CDB$de ayudar a
aumentar la especificidad de las alertas por alergreedicamentos yeducirsutasa de
quebrantamiento Esta estrategia se ha aplicado con éxito para aumentar la

especificidad de laalertas”.

1.2.Dinamicas de uso

1.2.1. Seguimiento de las alertas

1.2.1.1 El papel delas Unidadesde Alergia en las alertas de alergia a
medicamentos de las historias clinicas electrénicas

Resulta curioso la escasa participacion de los médicos especialistas en alergia
(alergblogos) en la generacion @einocimiento.en el desarrollo y posterior analisis de

las alertas de alergia a medicamente® los sistemas integrados de prescripciones
electronicagCPO}coordinados con sistemake ayuda a la prescripcio@DSH maxime
cuando estos pacienteson alertasson valorados por alergologos y muchas de estas
alertas son activadas, descartadas o confirmadas por ellos. Las aportaciones al
conocimiento en este campo se han realizado sobre todo deséte&lde la Brmaco

Epidemiologia y de la Informética.
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Esto explicaria alguna de las siguientes observaciones tras el repaso de la literatura, tales

como.

W La confusion entre efectos adversos y alergia a medicam&ntendiendo a
englobar en las reacciones alérgicas cualquier efecto adverso producido por
medicamentos cuando solo esta es responsable aproximadamente decainaedparte

delas alertas

() Los alergologos que activan alertas de alergia a medicamentos, tras los estudios
realizados, no hacen un seguimiento (ni siquiera para el mismo hospital y sistema de
historia clinica electronicalNo se revisa $bs médicos u otros sanitarios que tienen que
seguir esas alertagmd cumplende forma correcta y ajustada a la situacion real del
paciente. En muchas ocasiones al paciente se le sigue considerando alérgico a pesar de

haberle realizado un estudio en el que se descarta la alergia.

W No queda claro si para los sanitarios en general es diferente el seguimiento o la
fiabilidad de una alertaya estéactivada por un alergélogamtro médico de otra
especialidad u otros sanitarigerque cualquiersanitariopuede activar una alerta sin

gue esté realmente confirmada o sea mas o menos probable su existencia.

W Se ha observado que el seguimiento de la alerta es mas facil cuando se aplica a
la alerta de uninicomedicamento (por ejemplo, ébuprofeno o laamoxicilina) que a

una familia de medicamentos relacionados estructuralmente (por ejemplo, losSA&NE
grupo aritpropionico a la que pertenece #luprofeno o a los betalactamicos a los que

pertenece laamoxicilind.
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() Tampoco se ha realizado de forma especifica seguimiento de la alerta a
betalactamicos o AINEdos familias de amplio uso y con una conocida fuente de

frecuentes reacciones alérgicas, cuyo manejo posterior puede llegar a ser complejo.

() La interpretacion por otros profesionales de los informes aergia a
medicamentos hechos por alergélogos puede no ser correcta. En ocasiones hay
LINEFSaA2yFfSa RS 20N & + NBI &nidjddd&Aergid 8 F2 NI S

solicitar una explicacién o interpretacion del informe del paciente.

W No se conoce si los alerg6logos activan mas alertas que otras especialidades y si
cuando las activan generan un mayor o menor nimenedgicciones medicamentosas
(nimero de medicamentos o familias farmacolégide medicamentos prohibidos por

paciente).

W Se desconoce tambiéni da gravedad o la naturaleza de las reacciones

(inmunoldégicas o no) influye en el seguimiento de las alértas

() Si las alertas sufren retiradas y reposiciones a lo largo del tiengp@les la
influencia de los informes dedanidadesde Alergia en la retirada o reposicién de una
alergia antigua a medicament@’ Segurel estudiode Rimawi y col®, en algo mas de
un tercio de los pacientes con estudiegativode alergiaa penicilina las alertas a

penicilina se volvieron a reactivar en el afio siguiente.

W No sabemo®n nuestro entornccuantos pacientes en los que se ha eliminado
una alerta dealergia a medicamentgsreciben de nuevo ese medicamento (ya

autorizado)ni, entre los que no reciben ese medicamentaantos se habian negado a
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recibir el medicamento del que se ha retirado la alerta. En algunos estudios el porcentaje
de los pacientes que rechazan recibiramibiéticobetalactamico del que se ha retirado

la alerta, tras un estudinegativode alergia a medicamenspllega hasta E50%7:3%33,

1.2.1.2. Porcentaje de pacientes que mantienen alertas de alergia a
medicamentos en los sistemas informaticos de los hospitales

No se conoce bien si todos los paises mantienen un porcentaje similar de alertas de
alergia a medicamentos en sus sistemas informéticos. Esto puede estar influido por
como es la declaracién de las alertas en diferentes paises. Por ejemplg, Eitexiste

una sobredeclaracion de alertas por alergia a compuestos opi&éeqgse en la gran
mayoria de los cags son efectos colaterales o secundarios de los mismos y no
reacciones alérgicas a medicamentos. Esta sdbataracion de alergia @piaceosno
parece queexist en otros paises fuera de HBJ. Erla declaracion de alertaafluyen

los medicamentos o familias farmacolégica®e masalertas medicamentosawmiginan

si se registra cualquier tipo de reamtio mayoritariamente 8lo reacciones alérgicas
medicamentosas, y si la fatiga del prescriptor ante las alertas se produce en el mismo

porcentaje y con los ramos medicamentos.

1.2.2. Anulaciones de las alertas

A pesar de que muchas alertas de alergia a medicamgnteden cambiar a lo largo
de la vida de los pacientesno estarrealmenteconfirmadas, las alertas no se actualizan
correctamente en losistemas de prescripcion o historia electronica. Por ejepgrida

publicacionde Norton se describeque las alertas persistiano sere-documentaban
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de nuevoen el 3649 % de los casos después de constatar que la etiqueta de alergia al
medicamento no era cierta tras un estudio negativbamayoria de los estudios sobre

el mal uso de los sistemas electronicos de alertas de medicamentos en los hospitales y
el cansancio de las alertas procedenEteUU.y existen pocos estudios que evalluen el

uso deestosen los hospitales europeos.

Las anulaciones o modificaciones de las alertas deberian producirse tras el estudio
alergoldgico o tras evidenciar que el paciente tolera el farmaco sobre el que habia
sospecha de reaccidén previa. Estoigdo que llamamos desetiquetado y que se

abordara en apartados posteriores del documento.

1.2.3. Quebrantamiento de las alertas

Apesar de la existencia de las alertas, se cometen errores en muchos centros sanitarios
(hospitales o centros de saludjpndese prescriben medicamentos en los que hay un
diagndsticqprevioo sospecha de alergia a medicamentos. En el proceso de prescripcion,
dispensacién o administracion de un medicamento puede producirse un error en la
medicacion que toma el paciente, lo que puede tener consecuencias adversas, por
ejemplo, cuando se adminrst un medicamento a un paciente con una alergia
documentada paraste medicamento en particulalgnorar la alergia a medicamentos

de un paciente es un error comucerca deR1% de los errores de prescripcién en un

hospitaF®.

Se estima que el 1% de los errores de medicacién se deben a una falta de comprensién
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de las alergias a los medicamentos y-&B8%6 de los errores de medicacion salpan
prevenir si la alergia estuviese bien documentada en el momento en que se prescribe
un medicamento. El 766 de estos errores se producen porque los prescriptores no
conocen el historial de alergia de los pacientes y%l@orque los médicos infravaloran

el riesgo de alergia a algun farmaaleexistir reactividad cruzada con otros del mismo

grupo farmacolégic?”.

Puede haber diferencias en las razones por las que se quebrantan las aertasno
usan los distintos colectivos los sistemas de alertas (especialistas médicos diferentes,

médicos en diferente escaldn formativo, enfermeros ...)

Estos errores en parte pueden ser dekidd fendmeno dektansancioo fatigade los
médicos prescriptores con respecto a las alertas. Los médicos son conscientes de que
muchas de las alertas de alergia a medicamentos en los sistemas hospitalarias son
mayor parte de las vec@scorrectas, por lo que se dejan de tener en cuenta. Aunque se
activen de forma repetida, no reflejan la realidad de los pacientes y directamente se
ignoran o se quebrantan. En revisiones sistematicas, el quebrantamiento de las alertas
oscilé entre el 4& % y el 96,2 #3%40, Como efecto colaterakeste quebrantamiento

va acompafiad de un aumento de reacciones adversas de hasta el %l féente al

0,6% cuando no se quebranta la ak#rt

En el estudio de Huntemahsemidio, alo largo de un mes en pacientes hospitalizados,
si en el momento de la prescripcion se activaba alguna alerta de alergia a medicamentos.

Esto ocurrié en ell,3 %,de las prescripciones. Posteriormente secomprobéque en
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el 97%de los casofa alerta fue obviadgor diferentes causa®l paciente toleraba
previamente la medicacion (49), el beneficio potencial superaba al riesgo%@9y la
medicacion era terapéuticamente apropiada (24%) También huborazones no

explicadas en un &de los quebrantamients

En otros casqsel quebrantamiento de la alertara intencionado debido a que el
paciente habiatolerado ese farmaco con anterioridad pesar de que constaba una
alerta al mismo en su historia clintéaEn este casse consideré un quebrantamiento

apropiado.

Aunque slo una minoria (0,256) de los errores de medicaciéon da como resultado un
evento farmacologicadversq se estima que.100 personas murieron en Inglaterra y
Gales en 2001 como resultado de errores de medicacion o reacciones adversas a los
medicamento$3742 Lasreacciones alérgicas representan una causa importante de
reacciones adversas medicamentosas evitables causadas por errores de prescripcion.
Estos errores no son causa dkos porcentajes de reacciones adversas ya que los
estudios publicadd$“* concluyen que Unicamente un-& % de los pacientes tienen

una alerta de alergia a medicamentos que es real.

1.2.4. Justificacion de la necesidad de mantener alertas de
alergia a medicamentos

La importancia de disponer de alertas que eviten nuevas reacciones adversas en
pacientes que ya han tenidpreviamente algunajustifica el uso de las alertas a

medicamento>“5. En una serie recogida sobre pacientes ingresados, e & @e los
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mismos aparecen nuevas reacciones de hipersensibjligathcipalmente con
manifestaciones cutaneasiendo la primera causa la amoxiciliftd,4 reacciones por

1.000 pacientes expuest)i<.

Aun asi,las reacciones alérgicas graves son muy infrecuentes: la anafilaxia supone el 3

% de las reacciones a farmacos documentadas en registros electroniEas BH2S,

Bates y coldly Classen y cof$.estimaron que cada evento adverso relacionado won
farmaco acababa en un incremento de la estarfuispitalariade 2,2 y 1,7 dias,

respectivamente.

Este riesgo de efectos adversos justifica la existencia de etiquaiagbstante las
etiquetas,aunque estan pensadas para proteger a los pacientes de futuras reacciones

adversas, no estan exentas de efectos indeseados.

Analizando mas especificamente la alergia a la penicilina, Macy.4?,c@snostraron

que, en los Hospitales de la Fundacién Kaiser en el sur de California sobre unos 450.000
pacientes hospitalizados en un periode 3afios,51.000 teniana etiqueta de alergia a
penicilina.Dichaetiqueta suponia 0,59 dias adicionales de hospitalizacion GC®87

0,71) queresultaron en un sobrecoste adicional d232,9dolaresen el afio 2012.

Finalmente un problema importante es que el uso de medicacién alternativa, por una
falsa alergia medicamentosa, es causa de mayor morbilidad, mayor aparicién de efectos

toxicos y mayor gasto sanitatfo
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1.3 RESUMEN DE LAS ALERTAS DE ALERGIA A
MEDICAMENTOS

Las reacciones adversas a medicamentos suponen un problema de toxicidad y de
morbimortalidad importante, correspondiendo el 10 % a reacciondspirsensibilidad

o0 alérgica%

Los sistemas de ayuda a la prescripcidn incorporan las alertas a farmacos y tienen como
objetivo el evitar reacciones adversas a medicamentos en pacientes qua gafhdo
alguna reaccion previa. Sin embargo, la activacion de estas por motivos no debidamente
justificados (pr ejemplo,confusion entre efectos adversos y alergia a medicamentos),

la falta de actualizacion o la no eliminaci@uando se comprueba la tolerancia al
farmaco causante de la alertariginan una sobredimension de las mismas no &xe€e
efectos indeseables. El sobrediagnostico de las alertas origina un déficit de fiabilidad de
estas y por tanto mas tendencia al quebrantamiento de las prohibiciones por parte del
personal sanitario, lo que se conoce como fatiga de la prescrifScibos grupos de

farmacos que mas alertas originan son los betalactamicos y AINEs.

La mayoria de los estudios proceden de EE. UU. y no hay muchos datos sobre el
comportamiento de las alertas en la historia clinica electrénica en nuestro entorno. Las
aportaciones al conocimiento en este campo se han realizadwe todq desde el area

de la Farmac&pidemiologia y de la Informéatica. No se conoce mucho sobre la

participacion de los alergélogos en la activacion, modificacion o anulacion de las alertas,
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tampocosi activan mas alertas que otras especialidades y si son mas fiables que las

activadas por otros sanitarios.

En cuanto a la dindmica de las alertas, una vez acSyadase hace un seguimiento
sobre si la alerta sigue siendo adecuada a lo largo del tiempo. Es poco probable que las
alertas se anulen a lo largo del tiempo, en ocasiones ni siquiera cuando se realiza un
estudio alergoldgico queesultanegativo. Incluspuna vez anulada una alerta, ésta se

puede volver a activar hasta en un tercio de los paciéfites

A pesar de la existencia de las alertas, se cometen errores en muchos centros sanitarios
(hospitales o centros de saludjpndese prescriben medicamentos en los que hay un
diagndstico previo o sospecha de alergia a medicamentos. Ignorar la alergia a
medicamentos de un paciente es un error comaearca del21 % de los errores de

prescripcion en un hospit#l

Estos errores no son causa de altos porcentajes de reacciones adversas ya que los
estudios publicados concluyen que Unicamente 203 de los pacientes tienen una

alerta de alergia a medicamentos que es t&Hl

La importancia de disponer de alertas que eviten nuevas reacciones adversas en
pacientes que ya han tenido alguna previa, justifica el uso de las alertas a medicamentos
que, aunque estan pensadas para proteger a los pacientes de futuras reacciones

adversasno estan exentas de efectos indeseados.
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2. MORBIMORTALIDAD DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A BETALACTAMICOS

La alergia a medicamentos puede llegar a producir una gran morbilidad y presentarse
con gran prevalencia. En un estudio realizado por la Red Europea sobre Alergia a
Medicamentos y el grupo de interés de alergia a medicamg(iitbiA)de la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia clinica (EAACI),%ld®los padres informaron que

su hijo era alérgico a un medicamefito Un estudip en un hospital terciario
universitario de Chicaganformé de una prevalencia de alergia a medicamentos del
25 % en la poblacién adult®. Estosresultados estan, sin embargo, sobrevalorados,
pero si hablan de la magnitud de problema. En un hospital general en Singapur la
incidencia estimada de alergia a medicamentos fue de 4,2 @0lhospitalizaciones

(IC 95% 2,935,46) y la mortalidad estimada atribuible a la alergia a medicamentos fue

de 009 por 1000 hospitalizaciones (IC 950,060,125,

Las reacciones adversas por farmacos son las responsables d% wle 3os ingresos
hospitalario$?. Las reacciones por hipersensibilidad suponed®20% del total de las
reacciones adversas y un % de la poblacién refiere ser alémia algun

medicamentd-23,

Entre los medicamentos implicados mas frecuentemente en las causa&adgones

alérgicas a medicamentos se encuentran los betalactamicos y los. AINE
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La alergia a betalactamis@ su etiquetado es causa de comorbilidades, resistencias

bacterianas y aumento del gasto sanitario.

Todo ello ha generado una gran cantidacpdélicacione®n los Ultimos 1415 afios que
han dado a conocer la importancia del problema y las soluciones o intervenciones que
se hanarticuladq tanto mas importante por cuanto es probable que el985le estos

etiquetados y alertas sean falsos.

2.1. Alergia a la penicilina y alertas de alergia a la
penicilina

Entre el 357 % y el 50% de pacientes hospitalizados en Escocia y \BE
respectivamente reciben al menos un ciclo de antibiético durante el ingftdStEspania
en 2023,segun el estudio EPINEs{udio epidemioldgico transversal de prevalencia de
las infecciones relacionadas con la asistencia sanitetia)é % de los pacientes
hospitalizados reciben algin antibiéticestando ingresadd® Los antibidticos
betalactamicos son la primera opcion de tratamiento para una amplia gama de
infecciones bacteriana% Porotro ladg, los antibiéticos betalactamicaambién son los
farmacos mas comunes que desencadenan reacciones aléfgitadunque la
prevalencia de alergia a betalactamicos es de alrededor de¥610 menosen la
poblacion generd?®’, las reaccionesanafilacticas son bastante infrecuenteka
incidencia actual de la anafilaxia a la penicilina es;lEjauna revision reciente la

anafilaxia confirmada tiene una incidencia dpdk cada 255.000 exposiciones orales y
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1 por cada 124.000 parenterale&s relevantesefalarque no se identific6 ninguna
muerte por anafilaxia asociada a la penicilina en una cohorte de mas de 37 millones de
pacientesafio en California (2062017)%85°.

Estudios recientes en Dinamarca y BH conun gran nimero de pacientes mostraron

que el 1012 %% respectivamente de pacientes hospitalizados tenian la etiqueta de
alergia a penicilina en las historias clinicas.ESpafia el datgublicadoes menor
oscilando entre ell,132,63 % los pacientes ingresadcetiquetados de alergia da
penicilind®%2y en Portugasonun 0,9%3.

En otro estudio realizado en el Reino Una&topoblacion generale estim6 en un,9 %

el porcentaje de alergia a penicilffa

Con toda estanformacion se puede concluir que la prevalencia real de alergia a
betalactamicos no se conoce con exactitud ya que los estudios publicados varian en la
metodologia empleadaHay unagran diferencia en la prevalencia publicada en
diferentes paises del mundoen los diferentes niveles asisteneml

Por ello nos detendremgsle forma mas concretan esta introduccién era alergia a

betalactamicos y sus etiquetados.

2.2. El problema del excesivo etiquetado de alertas de
alergia a betalactamicos (el sobrediagstico)

Se ha observado que entre el-96 % de los pacientes con etiqueta de alergia a

betalactamicos no tienen una verdadera alergia pudiendo tolerar esttbioticos->6°
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El etiguetado incorrecto de alergia a betalactamicos conduce a la utilizacion de
regimenes antimicrobianos inapropiados o subodptimos, aumentando el riesgo de
resistencias bacterianasqpejemplo, Staphylococcus aureussistente a la meticilina y
Enterococcusesistente a la vancomicirf8)y aumentala frecuencia de infecciones
causadas porClostridioides diffi@f®%’. También se ha observado que el uso de
antibioticos alternativos puede suponer un tratamiento mas largo y una estancia
hospitalaria mas prolongada que perjudican a los pacientes y aumentan los costes

para el sistema de salud publt€a

Desafortunadamente, el etiquetado erréneo de alergizetalactamicos es muy coman.

La mayoria déos pacientes subsidiariake valoracién de una alergebetalactamicos

no tienen una verdadera alergia a la penicilina. Muchos estudios han demostrado que
hasta el 90% de los pacientesfieren buena tolerancia a betalactamicos después de

realizar pruebas de diagnéstico de aletéid?!’.

2.3. Eldesetiquetado

Los pacientes que refieren una reaccion con un farmaco son etiquetados de alérgicos al
farmaco o a un grupo de farmacos relacionados. Esta etiqueta aparece en las historias
clinicas de los pacientgadependientementale si se ha hecho un estudio alergoldgico

0 no queconfirme la reaccion. Cuando los pacientes son estudiados, si el estudio es

negativo hay que procederal @ RS & S (i A Ijlelz3adi¢nte @aga que ya no conste
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la alerta en su historia clinica y se paeadministrar de nuevpel medicamento
prohibido previamentesi fuera necesario. Hay muchos casos emjl@sapesar de que
el estudio alergologico sea negativo no se retira la etiquetsedalérgico y el paciente

se sigue considerando como,talefectos de prescripciones posteriores.

Estudios recientes han demostrado que las iniciativas de eliminacién de etiquetas de
alergia a betalactamicoguando los estudios alergoldgicos realizados son negativos
han logrado ahorrar costes tanto para pacientes hospitalizados como ambulatorios en
EEUU. y Europa. Estos estudtasnbiénhan concluido que el coste que supaeelizar

el estudio alergolégico es menor que el cgeriginaria si el paciente alérgico ingresara

o recibiera antibiéticos alternativaturantelos 5 afios posteriores al estuéioPor todo

esto para lograr un desetiguetado Optimo es recomendabiea colaboracion
multidisciplinay en especial parael estudio delos antibidticos betalactamicos

promoviendoque los pacientes puedan acceder al estual@goldgicé?.

En ocasionedras realizar un estudio alergologico con resultado negatieose logra
desetiquetar al paciente por falta de actualizaciGircroniade los diferentes sistemas
informaticosen los niveles asistenciales. También existe resistencia por parte de los
pacientes ante estudios negativos modificar o eliminaalergias mantenidas durante
décadas. En umpublicacion que mostraba useguimiento a 10 afiog/arrington y
cols22 describieronque mas del 5@ de los pacientes estudiados sélo gonebas
cutaneas seguian evitando penicilinas, un porcentaje mayor que los estudiadosma

mas completacon pruebascutaneas y provocacion oral durante 5 dias.

56



Introduccién

En otroarticulo publicadse encontréque sélo en 64 de 182 pacientes (36 %)usaron
betalactamicos pesar dgjuehabian sido estudiados con pruebas cutaneesybuena

tolerancia en lgrovocacion ordt.

También la cohorte de Macy and Shmostré que lo el 1,3 % de los 308 pacientes
estudiados fueronrealmente alérgicos a penicilinaunquemas del 12% de ellos

mantenian activa la alerta deenicilina trasel periodo de seguimiento.

El estudio de LachowotH® profundiza en las razones para el no seguimiento del
desetiquetado cuando el paciente ha sido estudiado y se descarta alergia a penicilina.
Se realiz6 un seguimiento de las historias clinicas y se hizo una encuesta telefénica a los
654 pacientes en los que el estudio alergolégico fue negdl®® pacientes (3@o) no
usaron penicilinasDe estos 132 pacientesl03 pacientes alegaropara no tomar
penicilinala falta de indicaciéde tratamiento antibioticd63,2 %).0tros 163 pacientes

de los 654entrevistados,60 (36,8%) rechazaban el uso de peniciliidmotivo que
dieronel 17%fue la falta de confianza en que el consumo de penicilina fuera seguro
para ellosy el 10%no entender adecuadamente el estudio realiza@dra razén fuesl
rechazo del médico de familia a peeibir penicilinas. Por otrgarte, losautores
revisaronlas historias clinicas de los pacientes de la cohorte y encontraron que el
51,37 % de los que completaron el estudio alergolégico manterggmosteriorila

etiqueta dealergiaa penicilina.
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El metaandlisis de Coopésobre este tema ofrecié resultados disparegan diferencia
entre los estudios indivighlesanalizados. icontraron que entre un 3%y un 85% de
los pacientes estudiados por alergia a penicilina tenian una etiqueta correcta y

actualizada de la alergia a farmacos.

En otrascasionegni siquiera se realiza un estudio a los pacientes cuastiindicadq
incluso no se remiten a las unidadesde Alergia pacientes con reacciones
medicamentosas sospechosas de saérgicas lo cual puede explicarsepor
desconocimiento de la transcendencia a medio y largo plazo de estas reaca@bnes,
minimizarse el problemgue supone teneestas etiquetas. Otras veces los pacientes no
son remitidospara estudiopor la mala situacion basal de los mismos (pacientes

mayores, dependientes, con comorbilidades importantes, institucionalizadngf%t

2.3.1 Descripcion de estrategias o protocolos

Podemos resumir los protocolos para eliminar las etiquetas de penicilina en tres
enfoquesbasados en

1) Provocacion o administracién directa dea o dos dosis progresivas, cuando la
reaccion previa no es compatibbtaramentecon una reaccion alérgicadr ejemplq

efectos secundarios).

2) Estudio clasico de alergia a medicamentos con pruebas cutaneas con determinantes
de penicilina yposteriormente,administracion dedosisunicaso progresivas de un

antibiotico betalactamico
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3) La estratificacion del riesgo de reaccion alérgickespués de la exposicion a
betalactamicosmediante lautilizacion decuestionarios estructurados validados o no

validadog®.22:50.7a74,

Todos los enfoquesnteriores muestran muy buenos resultados, en términos de
seguridad, porcentajes de desetiquetado, uso adecuado de antibiGampslas pautas

internacionales yonsiguiendaun uso cada vez mayor de antibi6ticos betalactamicos

En cualquiera de lasupuestos anterioresl desetiquetado se completa cuando se le da
dzy AYTFT2NXS | LS DR SlE Se RGdzZayR2 &S NBGANI

estaba activada en la historia clinica del paciente.

El desetiquetado utilizando Unicamente la historia clinica presenta algunas limitaciones
como la falta de valoraciéadecuadade riesgosn muchas historias clinicadebido a

la posibilidad de errores o sesgos de recuerdo cuando el paciente refiere la reaccion
previa También los pacientes manifiestaiemor a la posibilidad de presentar
reacciones en futuras dosis detibioticossi no se ha realizado ur@mprobaion
previa con pruebas objetivasegativasin vivo e in vitrg con determinantes de la

penidlina.

Casi todos los estudios sobaeseguridad destas estrategias son observacionales, salvo
un ensayo aleatoradorealizado erhospitales americanos y australianespacientes
con bajo riesgo dgresentaruna reaccion alérgi¢a Este estudicevidendd que el
enfoquebasado st en lahistoria clinia para elestablecer edesetiquetadoera tan

segurocomoel abordaje clasico conpruebas cutaneas posteriorprovocacioncon un
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betalactamico. En consecuengciaste estudioaleatorizadoy otros observacionales
mostrarian el mismo beneficio, similares toleranciagfectos adversgsy alguna
ventajas tales como la menor complejidad de los procedimientos diagnéstinesor
duracion yla no necesidad de especialistas en Alergia cuando no se psebas
cutaneas Todo ellosin aumentar el riesgo para lpscientes? 76, Esto es aplicable y es
muy importante enfatizalo, siempre que se realice en pacientes de bajo riesgo con

historias clinicas poco compatibles con una verdadera reaccién alérgica.

Desde el punto de vista de las percepciones de los pacientéésgguimiento dela
seguridad, algunos estudios proponen mejoraspesar de queas reacciones a la
provocacion oral directa fuen considerads como leves, la mayoria de los estudios
deben realizarse enunidades donde los pacientespuedan recibir tratamiento
inmediato. Se recomienda definir un entorno clinico seguro en el que llevar dasabo
exposicionesa los farmacosasi como mejorar la informacién a los pacientes sobre
alergia a medicamentos para una mejor comprenspsterior de los estudios

realizado$’.

En resumen, la provocacion oral directa seria una buena opcidon para pacientes
hospitalizados o supervisados con bajo riesgo de alergia a penicilina, cuando sea
necesario el uso de un antibiotico betalactamico y no haya posibilidad de suficientes
alergélogs en el centrolnclusq en elarticulode Macy? los autoresrecomiendan en
pacientes etiquetadode alergia geniciling (verdadea o no) no evitar cefalosporinas

y carbapenémicosya que dudan de que existaunaverdadera alergia a Ipenicilina

y son conscientes del bajo riesgo de anafilaxia
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Enlas guias europeas de la EAACI se recomiesaialosis progresivas completa de
carbapenémicos o de cefalosporinas dea3 generacdn en funcién del riesgo si una

valoracion alerglégica no es factiblé.

En Espafiaecientemente se ha publicado un documento de conseestizadoentre

las Sociedadks Espafiola de Alergologia, deMicrobiologia yEnfermedadednfecciosas,
de FarmaciaHospitalaria y deQuidados Intensivosy Unidades Coronaria$® para el
manejo de pacientes con alergia o sospecha de alergia a antibi@goscomienda una
estrategia de estratificacion clinica del riesgo tees categoriascon evaluaciones
complementariasy estudio alergolégicosegun el riesgo clinico y el antibiotico de
primera linea necesario. No se recomienda reafiraebascutaneas cuando la reaccion
no es sugestiva de alergia a farmacos. Ademas, se formulan recomendaciones de
tratamiento antibiético empirico para los principales sindromes infecciosos@enas
con alergia confirmada o sospechadan los pacientes etiquetados de alergia a
betalactamicos es seguro el uso de aztreonam (reactividad cruzada%glyOde los

carbapenems (reactividad cruzada d@7%).

EnEE.UU.se han publicado estudios en los que se desetiqdeectamentecon dosis
Unicasde amoxicilin®, ya quees desmesurado el nimeude pacientescon etiquetas

de alergia a la peniciliren los quda reaccion adversa fudebidaa efectos secundarios.

Tal como hemos comentado en parrafos anteriores, Uragnsayo clinico aleatorizado
multicéntrico, abierto, de no inferioridad, paralelo, d®s brazos, realizado eseis

centrosespecializados, de BEU., Canada Australid®, quetuvo comoobjetivo
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determinar si una provocacion oral directa con penicilina es igualmente valida que el
estudio alergolégico estandar (pruebas cutaneas con penicilina seguidas de una
provocacion ordl Fuerealizado en pacientes con bajo riesgo de alergia a la penicilina
determinadopor unapuntuaciénde la regla dePENFAST inferior &3¢. (El PENFAST

es una regla de decision clinica validada internacionalmente que permite la evaluacion
del riesgoa presentamuuna reaccion con penicilina exultosetiquetados dealergia a la
misma?®). Se aleatoriz6 a un total de 382 adultos, la mayoria de los pacientes tuvieron
una puntuacién PEIRAST déO¢ o dl€. Hubo una provocacion positiva eén paciente
(0,5%) del grupo de intervencion y otra (94 en el grupo de control. No se produjeron
eventos adversos graves. Ante estos resultados los autores concjugesn pacientes

con antecedentes de bajo riesgo, la provocacion oral directa con penicilina es un
procedimiento seguro para facilitar la eliminacion de una etiqueta de alergia a la

penicilina

En Europasiguiendo ladirectricesde la EAACke recomienda realizar estudio con
pruebas cutdneas y provocacion. En pacientes con reaccamgsdasun afio oseis
mesesantes del estudige recomienda realizar reprovocacion, lo cual es especialmente
atil en pacientes con reacciones inmediatas y muy sugestivas de ser mediadas por IgE,
donde las reprovocaciones positivas pueden ser hasta de U2IEnla literatura
americana estos eventos senocen como resensibilizacigrios datos son diferentes a

los europeosEn un estudiopublicadoen EEUU con un nimero menor de pacientes,

pero 9§ muchosciclosde tratamiento posterior con penicilina no hubo ningin caso de

resensibilizacioff.
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2.4. El reetiquetado

En pacientes a los que descarta alergia a penicilina y a los que se le retira la alerta a
la misma, en porcentajes significativos son de nuevo reetiquetados sin que haya una
nueva reaccion que lo justifique. Las razones son variadas como por ejéatiplale
comprension del estudio o del infornrmealizadatanto por parte delos paciente€omo

de losprofesionales no alerg6logo®tras son eho recuerdo del paciente del estudio
realizadoo falta de convencimientdel pacientede que el estudio realizado descartase
una alergia medicamentosg@or lo que el mismo pacienten posteriores consultas
vuelve a referir la alergia como si el estudiosechubiera realizad®.

Otras razones no achacables a paciegtpofesionales puedeser la falta de sincrda
entre los distintos sistemas de historias clini@s atencion primaria, urgencias,
atencién especializadgue, si la alerta no se retira en todos los sistemas informéaticos
de forma simultaneagxisteun riesgode reactivacion por parte de los sanitarios ajenos
al estudio alerglégico realizadoSeadopta el principio de prudencia o riesgo menor y
se dapor relevante una alerta de alergia activada en alguno de los niasistenciales

sin comprobaysi se realizé estudio o no. El reetiquetado puede llegar hasta & 36

segun el estudio de RimatRi
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2.5. Otras intervenciones en pacientes etiquetados de
alergia a penicilina. PROA

Ademasde hacer estudios de alergia a betalactamiotizandoabordajes clasicos con
pruebas cutaneas y posterimente provocacione® soloprovocaciones con farmacps
existen otras experiencias para permitir el uso de betalactamicos en pacientes
ingresados que los preeis comoantibiéticosde primera eleccion para los procesos

infecciosos que concuan 0 motiwven el ingreso.

En nuestro pajsse han realizado intervenciones por parte fErmacéuticosen
colaboracion cotunidades deAlergia en pacientes hospitalizados etiquetadesalergia

a antibidticos. En el estudio de Bodefyauaray cols®?, los pacientes con etiqueta de
alergia ebetalactamicos eran seleccionados por partéSbevicio deFarmaciadurante

Su ingreso con posterior remision@drvicio deAlergia del hospitaldondese realizaba

el estudio alergologico copruebascutaneas y provocacion o sélo provocacion para
desetiquetarlos si era posible. Se hizo un seguimiento posterior del uso de

betalactimicos en estos pacientes.

Se estudiaron 91 pacientes de los que 7,426) eran alérgicos a betalanticos, 76
(835 %) fueron desetiquetadototalmente y 8 (Q1 %) fueron desetiquetadosélo
parcialmente. Con posterioridad 32 de estos pacientes desetiquetado$38,1 %)
requirieron de nuevo antibidtico de los que en 27 ,B4%0) se prescribibun

betalactamico
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Otra aproximacion al desetiquetadealizado por farmacéuticofa sido expuesta en

la tesis doctoral de Gr&y En ella se explora la utilidad de las herramientas de
procesamiento del lenguaje natural (PLN) de las notas clinicas para identificar a
pacientes con etiqueta de alergia a betalactamjapge recibieron previamenteste

tipo de antibidticos EIPLNcomplementa el uso de informacion estructurada sobre el
uso de medicamentos ha estratificacion del riesgo en pacientes hospitalizados. Esta
estrategia aumento un 2% la prescripcion de antimicrobianos apropiadesa familia

de losbetalactamica, en pacientes etiquetados de alergia a los mismos.

Este tipo de intervenciones redunda en benefid®los pacientes que puea utilizar

en el futuro antibidticos betalactamicos como primera opcion cuandé isticado.

2.6. Intervenciones empoblaciones especiales

Por estos motivos, diferentes profesionaleie otras especialidadesan publicado
experiencias donde la evaluacion de la alergia a la penicilina ha sido realizada sobre todo
por especialistas en enfermedades infecciosas y farmacéuticos implicados en la
administracion de antimicrobianés En dos estudios realizados por médicos de
enfermedades infecciosas, utilizando pruelbagineas y provocaciones, se observaron
145 pruebas negativasen 146 pacientes (99,32 %) y 64 en 76 (84 %),
respectivamenté®>3%. Sin embargo, las unidades clinicasedéermedadesinfecciosas

pueden mostrarse renuentes a incorporar intervenciones sobre el desetiqueldo
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alergia penicilinadebido a la falta de tiempo y personal (respuesta comunicada en el
92 % de las encuestake un estudio britanic®¥). Por otrolado, estas intervenciones de
desetiquetado contando con el personal de enfermedades infeccicspscitado en
alergia a la penicilinano alcanza las competencigse tieneun alergélogaespecto a

la indicacion deutilizar pruebas de alergia especificas para cada caso, sobre todo para

reacciones en las que haya dudas sobre su etiologidasreaccionesio inmediatag?.

Uno de los grupos dsanitariosmas implicados etos programas dédesetiquetado de
alergia a la penicilina son los farmacéutfiosEn estos program&s®384 los
farmacéuticos reciben formacion en consultasAliergia sobre alergia a medicamentos

y realizacién de pruebas cutaneas con determinantes de penidilisdarmacéuticos
utilizan cuestionarios estructurados para diagnosticar el tipo de reacciones responsables
de la etiqueta de alergia a la penicilina antes de las prsieb&@neas. Ademagn caso

de duda los farmacéuticos tienen la posibilidad de consultar por teléfono a un
alergélogo. En un estudidel afio 2016*, 228 de 252 pacientes completaron todo el
procedimientoy en 19 individuos no se pudo terminar el protocolo por presentar
pruebas cutédneas dudosaslos medicamentogprobados De los 228, 227 (H %)
tuvieron estudios negativos$se consiguid con este estudio una disminucién del uso de
prescripciones para vancomicina (83, clindamicina (6%), fluoroquinolonas (360),
carbapenémicos (5%) y aztreonam (6%), junto con un aumento de mas de 20 veces

en el uso de penicilina (p < 0,001).
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Una pregunta no resuelta es si desde el punto de vista,legaklgunos paise$os
farmacéuticos estaavalados para realizaruebas cutdneague sonun procedimiento

de diagndsticoque implicacontacto fisicocon los pacientes.Ademas, las pruebas
cutdneas alguna vepueden causa reacciones alérgicas que los farmacéuticos no

pueden atender. Esto puede ser diferente en cada pais.

Los programas de desetiquetado de alertas de alergia a la penicilina se han aplicado en
diferentes poblaciones, comen pacientes perioperatoriogediatricos o en gberiodo
prenatal o peripartoconfibrosis quistica, oncohematmicos o afectados daimores
sélidos, inmunocomprometidos por trasplante en pacientes con enfermedades
reumatolégi@s sistémi@s (artritis reumatoide olupus y pacientes pediatricés

Detallaremos algunos estudios en de estas poblaciones.

2.6.1. Pacientes con fibrosis quistica

Los pacientes con fibrosis quistica tienen tasas mas altas de alergia a los antibiéticos
betalactamicos (286 %) y sulfonamidas que la poblacién gerféfél Ad mismo, los
betalactamicos son de primera eleccion frente a los patdogenos habituales en estos
pacientes. En un estudio se describe como en la consulta exespecializada en
fibrosis quisticacuandofue necesariaun estudio de alergia a betalactamicos, este se
realizé en el mismo local de la consulta extedesfibrosis quisticd. La incorporacion

del estudio de alergia a medicamentos a la asistencia habiteastos pacientes
permitid que el 813 % (26 de 32) ddos pacientes con fibrosis quistica recibieran

antibioticosde primera linea como penicilina, cefalosporinas yosatiidas
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2.6.2. Pacientes inmunosuprimidg®©ncohematologicos)

Otro grupo relevante de pacientes con potencial uso frecuente de betalactamicos son
lospacientes cotumores maligno® con enfermedades linfoproliferativeseguidos en
unidades dehematologiay/o oncologia. En un estudio, la prueba cutanea y la
provocacion directa con un antibidtico betalactamiemtes del trasplante de células
madre hematopoyéticgsedujeron el cost promedio del antibidtico en 807 dblares
también disminuyeronlas prescripciones de tobramicina y vancomicina y aumento el
uso de amoixiling®®. En otros estudios, los pacientes oncoldgicos con bajo riesgo de
alergia a la penicilinfueron evaluados posu alergia a medicamentos. Después de esta
evaluacion, 94 de 117 ingresos que necesitaaotibioticos, usaron betalactdmicos

(penicilina 40, cefalosporinas 52)

En dos publicaciones sobre pacientes con baja capacidad ventilatoria en lista de espera
para trasplante de pulmén, 31 y 39 pacientesspectivamentetoleraron amoxicilina

trasel estudio de alergia con pruebas cutaneas y provoc&tién

2.6.3. Pacientes pendientes de intervenciéon quirurgica

La cefazolina se recomienda en intervenciones quirtrgicas como profilaxis de primera
linea para una gran mayoria de intervenciones. El estudio de afgil a la cirugia
con pruebas cutaneas y provocacion mostré un aumentarde&amiento concefazolina
del 70-92 % frente al 338 % cuando no se realizd el estudio de aléfgiay redujo el

uso de vancomicinal 9-11 % frente al 280 % para los mismos grupos de pacientes.
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2.6.4. Pacientes obstétricas

El uso de pruebas de alergidatalactamicoscon prueba cutanea especificamente
parala penicilina, incremento el uso dsstahasta un 89100 % en los protocolos de
profilaxis intrapartd®°’. Ademas, la provocacion directa con amoxicilina anteparto fue
segura en varias cohortestudiadag96-100 % de toleranci&°L En un estudi@on

gran numero de pacient&¥la provocacion directa con amoxicilina aumenté 18 veces el
uso de penicilina periparto y 27 veces el uso de antibidticos de primera linea para
prevenir la enfermedad neonatal péstreptococo del grupo,Bambiénaumenté dos

veces el uso de cefazolina y se produjo una reduccién significativa del uso de antibiéticos
no betalactamicos para la profilaxis de la cesarea. Estos datos han cambiado las
indicaciones habituales de evaluacion de la alergia a la peniciiinde@reviamentese
recomendaba no realizagsta evaluacion durante el embarazo por el riesgo para el
embrién o el feto. El Colegio Americano de Obstetras y Gineco{d@83Gronsidera

como seguo, en embarazadas alérgicas a la penicjllaaealizacion de un estudio de
alergia a la penicilin@specialmenteen los casos con antecedentes sugestivos de

reaccionesnediachspor IgE®.
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2.7. Impacto socioeconomico de las intervenciones para
facilitar el uso debetalactamicos

Cheny cols, en un programa en el que un farmacéutico reddepruebas cutaneas con
penicilina en pacientes con alergidaamisma calcularon una disminucién de 2 dias en
la estanciahospitalaria y un ahorro de cast entre 137,31y 330,67d6larespor paciente
después de cambiar a un betalactan#c®. Otros estudios han mostrado una reduccién
en el uso de aztreonam con udaminucionpromedio de los coss de antibiéticos de
1.265 a 59216lares®3 Macy y Contrerasstimaronque el desetiquetado de la alergia a

la penicilina puede obtener un ahorro potencial de 2.d00res por paciente y afit,
queextrapoladoa una poblacién militar y sus familias, el ahorro seria de 1.700 millones

de délaregpor aid®.

En Portugalen un registro realizado en pacientes hospitalizadosddeslafio 2000 al
2014 sobre mas de 100.000 pacientes alérgicos a penigiiaagemostrd que tenian
una estancia media hospitalaria mayor (8 véasdP 8,001) y costes de hospitalizacion

mayores (B09 vs #90ddlares; P §,001) que los no alérgic®s

En nuestro paisel estudio de PéreEncinasy cols!®, realizado sobre pacientes
hospitalizados en eistemasanitario espafnoldesde eP006al 2015 usando el conjunto
minimo de datos (CMBDJetecté 981291 pacientes ingresados con etiqueta de alergia
a penicilina Los pacientes alérgicos teniana hospitalizaciormedia de5 diasvs 4 en

los no alérgicado que supone un aumento del coste de hospitalizacion en el grupo de

pacientes alérgicos a la peniciltha
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2.8. RESUMEN DE LA MORBDRTALIDAD DE
REACCIONES ADVERSAS A BETALACTAMICOS

Las reacciones por hipersensibilidad suponen w2006 del total de las reacciones

adversasUn 8 % de la poblacion refiere ser alérgico a algiin medicantento

Hasta el50 % de pacientes hospitalizados en EE*yWin 46% en Espafiasegln el
estudio EPINE 2023 reciben al menos un ciclo de antibiético durante el ingrelsus
antibioticos betalactamicos son la primera opcion de tratamiento para una amplia gama
de infecciones bacterianas.

En estudiosrealizados en Dinamarca y EE. UUel 10-12 96%61 de pacientes
hospitalizados tenian la etiqueta de alergia a penicilina en las historias clinicas. En
Espafia oscila entre /132,63 % de los hospitalizad&$2

Se considera que hasta el 95 % de los pacientes con etiqueta de alergia a betalactdmicos
no tienen una verdadera alergigue conduce a la utilizacién de antibiéticos sub6ptimos
aumentando las resistencias bacterianas y las infeccioneGlpstridioides difficilea la

vez que aumentan losfectos téxicos ¢l gasto sanitari®’.

Las iniciativas de eliminacion de etiquetas de alergia a betalactamicos sorefaxtieo

por reducir estancias hospitalarias y el gasto farmacético

En ocasionedras realizar un estudio alergologico con resultado negatieose logra
desetiquetar al paciente por falta de actualizacion o sincronia de los diferentes sistemas
asistenciales y por resistencia de los pacientes a modificar o eliminar alergias

mantenidas durante décadas.

71



Introduccién

Una vez anulada la alerta, se puede volvactvar simque haya una nueva reacciéon que

lo justifique Esto se denominal fendmeno del reetiquetado.

Debido al gran niumero de pacientetiquetados de alergia a peniciliren EE. UU.
donde hay menos recursos de especialistasatargologia se estd recomendando
realizar el desetiquetado con la provocacion oral direéstoseria una buena opcion

para pacientes hospitalizados o supervisados con bajo riesgo de alergia a penicilina,
cuando sea necesario el uso de un antibiético betalactamico y no haya posibilidad de
suficientes alergdlogos en el centfolncluso se recomienda en pacientes etiquetados

de alergia a penicilina no evitar cefalosporinas y carbapenéfideis este entorno se

ha validado el cuestionario PEMST para ayudar a estratificar el riesgo de reattion

En Europasiguiendo ladirectricesde la EAACke recomienda realizar estudio con
pruebas cutaneas y provocacion. En pacientes con reacciones de roasie oseis
mesesantes del estudise recomienda realizar reprovocacion, en espesigbacientes

con reacciones inmediatas y muy sugestivas de ser mediadas por IgE. En caso de ser
necesarigp se puede usar dosis progresivas Umicas de carbapenémicos o de
cefalosporinas de 32 a 52 generacjén funcion del riesgo si una valoracion alergolégica

no fuerafactible’®.

En Espafiaecientemente se ha publicado un documento de consenso realizado entre
las Sociedades Espafiolas de Alergologia, de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas,
de Farmacia Hospitalaria y de Cuidados Intensivos y Unidades Cormpaias el

manejo de pacientes con alergia o sospecha de alergia a antibiéticos.
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Se recomienda una estrategia de estratificacion clinica del riesgo y realizar estudio
alergoldgico, segula valoracion previg del antibiético de primera linea necesario. En
los pacientes etiquetados de alergia a betalactamicos es seguro el uso de aztreonam

(reactividad cruzada del 0 %) y de los carbapenems (reactividad cruzada del 0,87 %).

Otro tipo intervencionesdescritas en nuestro paisealizadas por farmacéuticos essl|
que los pacientes con etiqueta de alergia a betalactamicos hospitalizados eran
seleccionados por parte del servicio de Farmggasteriomente remitidos al servicio

de Alergia del hospitgdara completar el estudfé.

Tambiénespecialistas en enfermedades infecciosas y farmacéudeosos paisefan
publicado experiencias del éxito del desetiquetado de alertas de alergia a la penicilina
en diferentes poblacionesse ha realizado erpacientes perioperatorios, pediatricos o

en el periodo prenatal o periparto, con fibrosis quistica, oncohematolégicos o afectados
de tumores sodlidos, inmunocomprometidos por trasplante o en pacientes con

enfermedades reumatoldgicas sistémicas (artritismatoide o lupus'.

EnEE. UUfarmacéuticoscon formacién en alergia a medicamentosgnocimientos
sobre realizacion de pruebas cutdneas con determinantes de penicilina rtdiliza
cuestionarios estructurados consignao disminuir el uso de antibidticos alternativos y
aumentando mas de 20 veces el uso de penicitinalambién se haxplorado la
herramienta del procesado del lenguaje natural sobre las notas clinicas para identificar
a pacientes con etiqueta de alergia a betalactamiopge habian tomado

betalactamicosestaestrategiaaumentd un25 % la prescripciode betalactamicos en
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estospaciente§!. La intervencion de los farmacéuticos desde el punto de vista legal

puede ser diferente en cada pais.

Desde el punto de vista econdémico, diferentes estudios han confirmado el ahorro en
dias de ingreso hospitalario-gLdias menos) y en gasto sanitagiaealizarel estudio

del desetiquetado a pacientes alérgicos a betalactamftg<$:3
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3. ABORDAJE DEL PROBLEMA DE LA ALERTA DE
ALERGIA A PENICILINAEN DIFERENTES
REALIDADES ASISTENCIALES

En este apartado sean a enunciar algwasde las cuestionesomentadis previamente
junto conotras aproximaciones al problendkl etiquetado de la alergia a peniciliea
ambitos con diferentes realidades asistencialga que 8 estima que la alergia a la

penicilina $lo se confirma en menos del ¥Wde los pacientes etiqguetadata mismas.

Una evaluacién de la alergia a penicilinas no siempre es posible para todos los pacientes
etiquetadosde alergia a las penicilinago es posible que los especialistas en alergia
atiendan a todos los pacientegie dicen senlérgicosa medicamentosEnEE. UUhay

menos de 00 especialistaglergblogospara 30 millones de pacientes alérgicos
etiquetados, de los cuale®ls 2.000 (0,5alerg6loge por 100.000 habitantes) realizan
estudios de alergia a medimentos (lalerg6loggpara 17.500 pacientes etiquetados de
alergia a penicilina®mientrasque, en la Comunidaduténomade Madrid(CAM) con

mas recursos de alergdélogos (2 por 100.000 habitantes), habalergblogo para 500

pacientesalérgicos

En EEUU,, una de las dificultadesncontradagara los estudios de alergidagenicilina

reside en que no todos los especialistagnen la formacion especificai trabajan en
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entornos adecuados para realizar estudiesalergia a medicamentgse estima que en
EE UU. sblo 2000 o 3000 especialistas en Alergia tienen dicha formacién o

disponibilidad).

Los estudios atgoldgicos requieren cierto tiempo y, a veces, no estan totalmente
cubiertos por los seguros médicos (BEELy Alemania). Por ello en algunos casos, el
personal farmacéutico o de urgencias de egiafsesse ha encargado de desetiquetar

a los pacientes, asumiendo el hospital su caspesar dda limitacién de recurséi

En Europa hay varias experiencias publicdasn Paises Bajos existe un programa de
eliminacién de etiquetas de alergia a betalactamicos para pacientes hospitalizados
realizado por médicos generales. La intervengia@ma el desetiqguetadoncluyé una
campafa de informacion para todos los médipasticipantes, la emision de tarjetas
recordatorias de bolsillo y un enlace correspondiente en el registro médico electrénico

para motivar a los médicomplicados en Igeleccién de pacientes.

En Alemaniaacapacidad de la atencién alergoldgica especializaadiénes limitada

y no es suficiente para evaluar los muchos pacientes con un diagndstiatergia a
betalactamicog(incorrecto en mas del 90% de los casgs Al mismo tiempg en los

programas de optimizacion del ude antibioticox 4SS RSOf I NI 1ljdzS St @RS
una tarea importante del sistema de atencion de salud, implicando a los distintos niveles

asistenciale¥>.

Portodo ello, en la practica habitual ante la falta de especialistaen Alergia o las

dificultades para derivar a los pacientesa los mismos, la mayoriade los pacientes
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etiquetados como alérgicos son reevaluaddl® si es estrictamente necesario como en

el caso de una infeccion grave.

Asi mism@son pocos los pacientes que son derivados para evaluacion desde atencion
primaria aosespecialistg, sobre todo si la reaccion mabia sidaeciente por ejemplo,

en el afio anterid¥.

3.1. Estudios de alergiaenicilinas desde la perspectiva
del alergblogo

La evaluacién de lalergia a lapenicilina ha sido tradicionalmente realizada por
alergdlogos, aplicando el enfoque clasicoréeoger la historialinica,realizarpruebas
cutaneas yposteriormente programar laadministracién de dosis progresivas a los
pacientes. Sin embargo, los alerg6logos no estan disponibles en muchosmaises
todos los hospitales y cuando estan disponibles su principal mision durante el horario
habitual es atender las consultas programadas|uyendo también pacientes con
reaccionesantiguaso afarmacos recientes. No es muy habitual gleeforma rutinaria

se integren los alergo6logos en los equipos de optimizacion del uso de antimicrobianos
(PROAYXompuestospor especialistas en enfermedades infecciogagcrobidlogosy
farmaceéuticos Para algunos autores dedicar tiempoldectividad de uralergélogoa
desetiquetar las alertas de alergia a la penicjldentro de los equipos PRQ#uede no

ser rentablés.
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3.2. Sincronizacion con AtencioRrimaria y diferentes
bases de datos

La eliminacion de una etiqueta de alergia a betalactamicos topa con varias batheaas.

de ellas egjue reaparece el etiquetado después de realizar el estallimologico en
muchas ocasiones, bien debido al propio paciente o por problemas de sincronizacion de
los sistemas de historias clinicas de los diferentes niveles asistenciales. Esto puede
ocurrir hasta en el 206 de los caso$al y comoestarecogido en el estudio d&han y
cols”. En este estudio sgescribe que la raz6n mas frecuente f@ique los pacientes
vuelven a adquirir una etiqueta de alergia a la penigilidespués de un estudio
negativa & debe a que se vuelve a agregar inapropiadamente la alergia al expediente
médico o biendespués del estudio alergologia registro médico no se actualiza. Tras
este andlisis los autores evaluaron diferentes intervenciones para evitar que vuelva a
aparecer la etiqueta de alergia a la penicilina, incluyendo: asesoramiento en el momento
de la prueba ytras elalta hospitalaria, alertas emergentes de asesoramiento sobre
buenas practicas, tarjetas de bolsillo, revisiénlogexpedientes y contacto con los
pacientes. Estas intervenciones condujeron a una tasa menor dédereetiquetado

de alergia a la penicilina.

Un estudio danés incide sobre la misma problemé&tiga encuentra un 20% de
inconsistencias entre la alerta del paciente en la historia clinica hospitalaria y en la de
atencion primaria después de realizar el estudio alergologico. Se encontraron mas

inconsistencias cuando el estudio realizado era negativo.
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Las causas pueden ser multiplesmocambios de areas sanitarias, informes de alta no
estandarizados y sistemas electronicos no compatittasa mejorar esta situacion los

autores proponen llamadastelefonicas de seguimiento, la participacion de
FINYEFOSdziA02a O02YdzyAlGlFINA2&a 2 fF dziAfAl Ll OAsy
Un sistema nacional de alerta sobre alergias a medicamentos accesible desde todos los

sectores facilitaria la comunicaai@obre el uso correcto de los medicamentos.

Lafalta de sincronia de los diferentes sistemas de histiffacaproduce en ocasiones

la no eliminacion de la etiqueta en uno de los niveles asistengyatexe que si el
paciente vuelve a usar el sistema sanitario la alerta rezgzaren el nivel donde
previamente se habia quitado. A esta situacion como se ha descrito en el apartado 2.4
la denominamos reetiquetado. Estas decisiones tienen consecuencias para el paciente
@1 1jdzS St FSys Y Juede uil@Rphia ahdtiardiempited ladias
clinicas informatizadadace que este antecedente se perpetle para siempre salvo que

haya de nuevo otra intervencion para desetiquetar.

3.3. Modelosy protocolosde abordajes del problema

Todas las estrategias o modalidades de desetiquetado deben estratificar el riesgo de
desencadenar una reaccion alérgica después de la toma de |&%dossspacientes a los

gue se les aplican estos programas de desetiquetado se separbajely alto riesgo.
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Muchos estudios han demostrado que [a®vocaciones directas con amoxicilirsen

pruebas cutaneas previas con peniciliea pacientes con bajo riesgo son sexft. Sin

embargo, para una estratificacion precisa del riesgo, se han desarrollado cuestionarios
estructurados que permiten a los meédicos no alergélogos indicar provocaciones
directas. Esto es especialmente Util cuando no se puede realiaevaluacion por

parte de alergdlogos, ya que no siempre estan disponiblégsospitales ddodas las

} NBF&a 3S23IN} FAOLad 9y f2a aradaSylra RS SadN
sin antecedentes de alergia medicament@sano pacientes que recibiergpenicilina
conbuenatolerancia después dda reaccionpacientes que refieresdlo antecedentes

familiaresy pacientes coefectos secundariosomonausea® cefalea. Se asigfaNA S & 3 2

leveY 2 R S N gadiehtes corrupcion autolimitadasin urticariay apacientes que

y2 NBOdzZSNRIY OsY2 FdzS fF NBI OOAs vt GRS Y203 A
pacientes con reacciones cutaneas graves (Sindrome de Stéslemson, necrdlisis

epidérmica tOxica, pustulosis exantematica aguda generalizada), anafilaxia,
angioedema, urticaria, compromiso respiratorio, hipotensiogie necesitaron

tratamiento conadrenaling intubacién u hospitalizaciéh

3.3.1. Provocacion directa

Esta estrategiaconsiste enadministrar dosis Unicas dosis progresivas sin realizar
pruebascutaneas, previamente. Este tipo de estrategia se utiliza en pacientes que se
consideran de bajo riesgo para ser realmente alérgicos a penitilina

Algunos autores defienden que el desetiquetado se puede realizar incluso sin necesidad

de provocacion, valorando sélo los antecedentes.
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Esto seria eros siguientescasos Unicamentesintomas gastrointestinalegjue el
motivo de la etiqueta fuera tener antecedentes familiares de aleygjae se hubiera
comprobalo que el paciente ha tolerado una penicilina tras rawla historia clinica o

el historico de prescripciones. Sin embargo, esta estrategia puede ser rechazac®

mal considerada por los médicos que solicitaron que se realizara un estudio
alergologicoy tambiénpor los pacientes que espdyan que se les hicieran estudio de

alergia reglad®.

Las experiencigpublicadas del abordaje del desetiquetadtilizandoprovocacion con

una sola dosis completa sin prueba cutanea estan realizadas, sobre todo, en poblacién
infantil con antecedente de haber sufrido un exantema o reaccion cutanea leve
(urticaria leve no inmediatayas recibir tratamiento conuna penicilina y por tantpel

riesgo noseriael mismo que si esto se hiciera en poblacion adtfta

También hay un estudjen poblacion adulta de Australique confirma la seguridad de
la prueba de provocacion directa con medicamentos en pacientes de bajo @esgo

presentar reaccioi.

En las directrices recientes de la EAAGIre reacciones adversas de bajo riesgo que
son sugestivas defectos secundarios, no es necesario realizar pruebas cutdneas o
provocaciones con dosis progresivas es posible administrar la dosis completa
directamente bajo supervision. Especialmente en njg@adas reacciones no inmediatas

de bajo riesgo, las pruebas cutaneas ya no se consideran necé&sarias
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3.3.2. Utilidad de las pruebas cutaneas

El clasico estudio de alergia con pruebas cutaneas y provocacion farmacologica se ha
utilizado para casos deeaccion inmediata muy sugestiva (urticaria o anafilaxia). Las
estrategias que utilizaron pruebas cutdneas han mostrado un aumento en el uso de
betalactamicos (9,949 %), antibidticos de espectro reducido (8 y una disminucion

en el uso de fluoroquinolonag vancomicin&193 El éxito de esta estrategia puede
explicarse por la baja probabilidad de hipersensibilidad real prégidas pruebas
cutaneas a la penicilina, la baja probabilidad %X de una reaccion alérgica con la
ingestion de betalactamicos después de las pruebas cutaneas nedfdtikagérdida de
positividad del 10 cada afio tras unas pruebas cutaneas posHi%d¥ y los bajos
niveles deresensibilizacion(<1 %) tras el uso de varios ciclos terapéuticos de

betalactamicos segun lo publicado por algunos autBfes:

El primer pas@n la evaluacién de la alergia debe secogerla historia clinica sobre la
reaccion alérgicanicial Es importante conocer datos sobed farmaco implicadp
tiempo de latencia para clasificar las reacciones en inmediatas o taaiiaB)tomassi
hubo afectacion cutanea o nda gravedad]a necesidad de tratamienty la tolerancia

a otros farmacos relacionados o no.

Un criterio para sospechar una verdadera reaccion alérgga hubo urticaria que
apareceraen el transcurso de unaoradespués de la primera dosis y desapageen
menos de 24 horasEn este cas@staria indicadoprimero realizar una pruebas

cutaneas, seguidas de provocacion progre$fva
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En las reacciones inmediatas se recomienda realizar preebatanea ¢prick e
Intradermareaccion(ID);, y determinacion de IgE total y especifica a betalactdmicos
(hay disponibles comercialmente penicilina, amoxicilina, ampicilina y una
cefalosporina) antes de la prueba de provocaci@ontrolada Segun una revision
reciente, & prueba cutanea depenicilina tiene una sensibilidad del 3 y una
especificidad del 9%con un valor predictivo positivo del 84 teniendo en cuentajue

en esta revisiosolo se incluyerorstudiosen los que seletallabalareacciéninicialde
cada participanteSi laeaccionesmas sugestiva de ser alérgiedpacienteendriauna
mayor probabilidad previa a la pruebade haber sufridouna verdaderareaccion
alérgica grave (1000 parael caso deanafilaxia)®. En urticaria aguda o anafilaxia el
porcentaje deprueba cutanea positiva es del 2bde los casé¥, pero este porcentaje

va disminuyendo a lo largo de los afios. Se recomienda realizar las pruebas antes de los

seismeseg® después de la reaccigpero sigua siendoltiles hastatres afios después

En las reacciones tardias podemos realizaa prueba epicutanea con el farmaco
implicado y si es negatiyoealizaremos pruebas cutaneas prick e ID con lecturas
inmediatas y tardias. Si las pruebas cutaneas son negativasycaera auna prueba

de provocacién progresiva, en uno, dos o tres pasos, segun la gravedad de la reaccién y

otras caracteristicas clinicas.

En caso de reaccionmediataa betalactamicossi han pasado mas dseismeses dede
la reaccion y si la primera prueba de alergia es negaswaecomiendaepetir una
nueva prueba (2 semanas después) incluyendo pruebas cutaneas y de provocgaion

que se puede encontrar una frecuencia de resensibilizacion entre un 2 yA¥%’t5
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En pacientes con reacciones inmediatas muy sugestivas de hipersensibilidad se ha
encontrado hasta un 2% de resensibilizacion®sjue justifica laepeticiéon del estudio
alergoldgico (pruebas cutaneas y provocaci@m) esos casos. Estpractica es
cuestionada en EBJU. donde el porcentaje de resensibiliaces menos del %o,
cuando se ha evidenciado ausencia de sensibilizacidetalactamicosen el estudio

previo alergolégict.

El enfoque mas racional serd un desetiquetado integnaalodiferentes modalidades

que aune la estratificacion del riesgo que soporte la decision, utilizando pruebas de
provocacion directa en individuos de bajo riesgo y pruebas cutaneas con provocacion
para los de mayor riesgén Australia y ERJU, en el contexto deorogramasPROAIlos
investigadores pudieron retirar la etiquetde alergiaa penicilinaen el 83 % de los
pacientes Esto implicGaumentar el uso de betalactamicos de espectro reducido (OR
3,54; IC 996 198- 6,33), mejorarla indicacion adecuada de antibiétiégsasidisminuir

los efectos perjudiciales de las etiquetas de penicilina difierentes contextos

clinigs!t1%116

3.3.3. Seguridad de las estrategias de desetiquetado.
Estratificacion del riesgo

Uno de los enfoques utilizados en el desetiquetad@ldegia a betalactamicos ha sido
la estratificacion de riesgo evaluando las historias clinicas de los pacieslimsando
los antecedentes individualey, asi deciditas estrategia del estudio de alergia a la

penicilin&’.
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Tampoco existe un acuerdo unanime entre los expertos sobre lo que constituye un

LJ OASY(iS RS daola22 NARS&a3a2¢é¢ 2 dzyl NBFOOAsYy Ay

una definicion universaldebido a las diferencias epidemioldgicas y cultufdlgsie
pueden influir en la interpretacion de los cuestionarios de deteccion y en los algoritmos
qgue se han utilizaden la mayoria de los estudipsra estratificar el riesgé’?°. No
obstante,el uso de losuestionariogpuedeser degran ayudasobre todocuando los

utilizan profesionales no especializadosetestudio dealergia a medicamentos.

En algunos casospmo se ha explicado en parrafos anteriores se ha propuesto que la
etiqueta podria eliminarse directamente evaluandiosla historia clinica, en aquellos
supuestosque se considen de muy bajo riesgo de alergia (efectos adversos
gastrointestinales, antecedentes familiares de alergia o evitaddm gor miedo a la

alergia) o que hbierantolerado la penicilina previamenfg!?L

En un hospital terciario de Nueva Zelanda, los farmacéuticos revisaron las etiquetas
sobre alergias y hasta el 80 % de los pacientes fueron desetiquetados después de una

entrevista con el farmacéutiéé?’.

Un grupo de autores norteamericanos implement6 el uso de la "Herramienta de
deteccion de alergias a la penicilindisponible electrénicamentgara ayudar a decidir

si usar penicilina o continuar usando antibioticos alternatisaaque considerados
menos apropiados para seguir tratando a sus pacientes. Otro grupo australiano ha
validado una herramienta de evaluacion de la alergia a los antibiéticos betalactamicos

para ayudar a los no alérgicosen el fenotipado y el manejo de pacientescon una
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etiqueta de alergia dos betalactamicd$®. En 2019 Chug cols?*, utilizando esta
herramienta,estudiaronla tolerancia a la penicilina en un grupo de pacientes con bajo
riesgo de alergia a lanisma (n=1225). En dicho estudio la etiqueta fuetirada
directamente segun el historial o tras una provocacioén oral directa con penicilina usando
un protocolo publicado previamente. De o225 pacientes con alergia a la penicilina,
355 pacientes fuerordesetiquetadosde ellos159 (45%)pudieronser desetiquetados

de forma directa (sin necesidadke prueba& cutaneas o provocacion) y B(55 %)

medianteprovocacion oral con penicilifé.

3.3.4. Modelos computacionales basados en las variables
predictoras utilizadas y la mayor precision que alcanzan

Estos modelos predictivos resaltan aspectos clave de la historia de la alergia a
medicamentos (antecedentes de anafilaxia, tiempo transcurrido desde la reaccion,
farmaco indice, tiempo de inicio de la reaccién, tratamiento requerido e historial de
multiples reacciones...) y abren el camino para futuras investigaciones en grandes
poblaciones, pero difieren emspectos importantesomo las poblaciones estudiadés

En un estudio francés se encontré quen una combinacién delementospredictores

que aparecian eta historia clinica nse era capaz de diferenciar entre pacientes
alérgicos y no alérgicpsisando dos modelos con diferentes métodos estadisticos
independiente$®®. Sin embargo, otro modelo predictivo desarrollado por Trubigno
cols.y validado en poblacion australiana y americana con 4 variables predictoras simples

(resumidas en un acronirBENFAST) a las que se les asigna una puntuacion, permitio,
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para un punto de corte total menor d#¢, clasificar las reacciones como "bajo riesgo
de alergia a la penicilina" con un alto valor predictivo negattanto en validacion

externa como intern#.

También un estudio espafaltilizando una red de sistema neuronal artificial en la
prediccion de hipersensibilidad a betalactamicos y comparandolo con el analisis de
regresion logistica con métodos estadistittaslicionales (tilizadcs en otros estudios)
mostr6 un rendimiento superior a la regresion logistica en la prediccion de

hipersensibilidad a betalactamicds

3.3.5.Diferencias en las metodologias segun la geografia

EnEE. UU.se han publicado estudios con pacientes de bajo riesgo en los que se ha
realizado provocacion directa sin pruebas cutaneas previas, en algunos casos con una
dosistnicade antibi6ticd!%127:128 Esta practica es menos comun en Europa, aunque en

el Reino Unido se utilizé en un grupo de pacientes prequirdrgicos considerados de bajo
riesgo de presentar alergia inmediata (mediante un cuestionario estratificado por
riesgo). En esta intervencion se realizé una provocacion oral con dosis secuenciales

seguda de un curso de tratamiento domiciliario que fue exitg%0

Una revision sistematica publicada en 2020 que analiza trece de estos estudios
realizados erel Reino Unido, EBJU., Australia, Nueva Zelanda y sélo un estudio
europeo holandésconcluye que la provocacion oral directa es segura y efectiva para

desetiquetar a los pacientes evaluados como de bajo riesgeidealmente alérgicos
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y que los profesionalesno alergdlogos capacitados que utilizan algoritmos de
evaluacion apropiados puederprogramar provocacion directa en pacientes
seleccionados. De los2D2 pacientes provocados, 41 pacientes (3,41 %) tuvieron una
reaccion leve o moderadacon la provocacion oral, 17 (41 %) reacciones fueron
inmediatas y 24 (59 %) fueron reacciones tardisningun estudio hubo casos de
reacciones adversas graves o anafilaxiay el 96,5 % de los pacientes provocados pudieron

ser desetiquetados.

En general la informaciébn sobre estas diferentes formas de proceder esta
mayoritariamente focalizada en paises anglosajones y norte de Europa. No hay mucha
informacion sobre este tipo de procedimientos en el sur de Europa zpnas donde

haya nayorproporcion de alergbélogos para atender a la poblacion.

3.3.6. Proy cons de las distintas estrategias

En la valoracion de la alergia a medicamentos es relevante la seguridad de las
provocaciones si las pruebas cutaneas previas son negatalas fredictivo negativo
97-99 %). El porcentaje de una reaccion alérgica eard84 %a un 0,8 % con prueba
previa negativa frente a 2,1 % de reaccginse realizgprovocaciondirecta?® . Sin
embargo,en otras revisiones sistematicas el porcentaje de reacciones adversas fue
menor entre los pacientes con provocacion directa sin pruebas cutanaaguelos
pacientes asignados al grupo con pruebigneaprevia eran de mayor riesgo para que

fuesen verdaderamente alérgicg
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También es mas facisiempre y cuando el estudio sea negatidesetiquetar a los
pacientes si se estudia el farmaco implicade si se investiga otro farmaco relacionado

o del mismo grupo

Estaultima estrategia, ademas, requiere mucho tiempe2 Hias poprovocaciony es
necesario un entorncseguro, adecuado para realizar los estudioscgn personal

capacitadgpara tratar reacciones si aparecieran

En la mayoria de los casos con bajo riesgo poderaisar el farmaco prohibido (con
provocacién directa y sin pruebas cutaneas y desetiquetar a los padieBre®tros
casos podemos supongue existaun bajo riesgo el administrar otro farmaco del mismo
grupo. En casos de alto riesgo una opcién razonable seria rgaliedrascutaneas y
pruebas de provocaciéon gradual con el antibiético necesario durante el ingreso y

posteriormente completar el estudidexgoldgicohasta el desetiquetado definitivo.

La seguridad de la prueba cutanea (@yIdefrecuencia de reacciones sistémicas) y de
las pruebas de provocacion (6048 % de reacciones sistémicas) respalda el bajo riesgo
de la evaluacion alergolégicealizadacon pruebas cutaneas seguidas de provocdéion

Por otro lado, es polémico considerar como relevante el riesgo de resensibilizacion
después del estudio @igolégico.Publicacioneamericanas noefieren que seealice la
reprovocacion justificandolo por el muy bajo riesgo de que aparezca la

resensibilizacioff 111

Estos datos son contradictorios con la experienciarecogida enEspafia o Italfd.

Probablemente debido a que los datosestén referidos a poblacionescon diferentes
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riesgos de presentar reacciones alérgicas durante el estigigoldgico por haber

sufridodistintasreacciones iniciales

Losalgoritmosson una herramienta mas su usoha permitidosegun algunas series
publicadasdesetiquetar hasta el 586 de los pacientes etiquetadafe alergia a

penicilina yconuna sensibilidad del 9% para detectar alergia a taismat3,

En resumen, la provocacién sin prueba cutanea seria una buena opcién para pacientes
hospitalizados o supervisados cuando sea necesario el uso de antibiético y no haya
alergélogo en el centro. Deecho,Macy 32 recomienda en pacientes etiquetadode

alergia apenicilina §eaverdadea o no), no evitar cefalosporinas y carbapenémicos,
incluso pone en cuestion si realmente existe alergi @enicilina para una gran
proporcién de pacientes ingresados y estima que el verdadero riesgo déésgico es

muy bajo y aun menocel de sufrir una reaccion anafilactica. SImbargq en las guias

de la EAACI se recomienda usar carbapenémicos con precaucién tanto si se da la dosis
completa o se hace de una forma progresooa dosis gradualesen el caso ddas
cefalosporinas de 32, 42 y 52 genematihabria que valorar el beneficiiesgo de la

administracion dependiendo si hay disponibilidad o no de élegyp en el centré.

En Espafiaen el consensgublicado por Pafi®ardo y col§€® se propone segin la
historia clinica evaluar el riesgo y valoramidicaciondel antibiético de primera linea

necesario.

En caso de precisarlo recomiendan el uso de aztreond¥h @@ reactividad cruzada) y

carbapenems (87 % de reactividad cruzada) en pacientes alérgicos a penicilina.

90



Introduccién

3.4. RESUMENDEL ABORDAJE DEL PROBLEMA DE LA
ALERTA DE ALERGIA A PENICILINAS EN DIFERENTES
REALIDADES ASISTENCIALES

El abordaje del problema de la alerta a la penicilinEEnUU. reside en la dificultad de
realizar estudio alergoldgico a todos los pacientebido aque tienenuna prevalencia

del 1012 % vy falta de especialistas con formacion adecuada para realizar estudios de
alergia a medicamentd$ Por ello en algunos casos, se han realizado desetiquetados
por parte de otros especialistaprogramandoprovocaciones directas con amoxicilina
sin pruebas cutdneas previas en pacientes con bajo riesgo, utilizaedtamente

cuestionarios estructurados con buen nivel de seguritiad

En Europase ha acordadgue especialmente en nifiaon reacciones no inmediatas
de bajo riesgo, las pruebas cutaneas ya no se camsidecesaria$. En algunos casps
la etiqueta podria eliminarse directamente evaluandtnda historia clinicaen aquellos
supuestos que se consiggr de muy bajo riesgo dealergia efectos adversos
gastrointestinales, antecedentes familiares de alerghdtacion lo por miedo a la

alergiay que han tolerado la penicilina previamefite

No hay mucha informacién sobre este tipo de procedimientos en el sur de Europa o

paisedonde haya mas proporcion de alergélogos para atender a la poblacién.
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En Espafia la evaluacion de la alergia a la penicilina ha sido tradicionalmente realizada
por alergdlogos, aplicando el enfoque clasico de evaluacion clinica, pruebas cutaneas y

administracion de dosis progresivas a los pacientes.

En las reacciones inmediatas se recomienda realizar prueba cutépeek e
Intradermorreaccion (I@)y determinacion de IgE total y especifica a betalactdmicos
antes de la prueba de provocacion controlada. Segun una revision reciente, la prueba
cutanea de penicilina tiene una sensibilidad del 31 % y una especificidad del 97 % con
un valor predictivo potivo del 81 % cuando la reaccion es mas sugestiva de ser una
reaccion alérgicd. Se recomienda realizar las pruebas antes dedsnesesdespués

de la reaccion, pero sigue siendo Util hatsts afios después.

En las reacciones tardias podemos realwaebaepicutareacon el farmaco implicado

y Si es negatiy pruebas cutaneas eprick e ID con lecturas inmediatas y tardias. Si las
pruebas cutdneas son negativas, se puede realizar una prueba de provocacion
progresiva, en uno, dos o tres pasos, segun la gravedad de la reaccién y otras

caracteristicas clinicas.

Por otro lado, segun lo publicado no hay acuerdo entre las publicaciones americanas y
las europeas en cuanto al riesgo de resensibilizacién después del esterdmdico.

Enlas publicacioneamericanas no realizan reprovocacion justificandolo por el muy bajo
riesgo de que aparezca la resensibilizatioistos datos son contradictorios con la
experiencia de Espafia o It&laprobablementedebido a que losdatos estén referidos

a poblacionescon diferentes riesgosde presentar reaccionesalérgicasdurante el
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estudio alergolégico pdraber sufridadistintasreacciones iniciales.

El sistema sanitario espafol ofrece unas prevalencias de estas alertas 5 veces menores
que las de EE. UU. y un nimero de alergolagidsuladospor 100.000 habitantes el
doble que el disponible en EE. UU. Por tanto, es posible ensayar otras estrategias de

desetiquetado y comprobar la efectividad y eficiencia de las mismas.

Los programas de optimizacion del uso racional de antibiéticos (PROA) tienen como
objetivo adecuar el uso de los antimicrobianos, la reduccion de las resistencias frente a
estos y conseguir un mejor resultado clinico en los pacientes. Los programas de
desdiquetado de alergia a medicamentos se han convertido en un elemento esencial

de los PROA implicando a alergdlogos, infectologos y farmacéuticos

En la mayoria de Igsacientescon bajo riesgo podemasobar el farmaco prohibido o

del mismo grupo (con provocacion directa y sin pruebas cutjoreagasy desetiquetar

a los pacientes). En casos de alto riesgo, una opcién razonable, seria prakbas
cutaneas y de provocacion gradual con el antibiético necesario durante el ingreso y
posteriormente completar el estudio alérgico hasta el desetiquetado defini®ims
estrategias erdesarrolloson las que usamodeloscomputacionales predictivogue
resaltan aspectos clave de la historia de la alergia a medicamentos (antecedentes de
anafilaxia, tiempo transcurrido desde la reaccion, farmagplicadq tiempo de inicio

de la reaccion, tratamiento requerido e historial de reacciomggtiples..) y abren el
camino para futuras investigaciones en grandes poblaciones. La capacidad de prediccion
para diferenciar entre pacientes alérgicos y no alérgicos a betalactdmicos de un estudio

francé2?>no fue adecuada
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9n embargo,un estudio esparigh® utilizando una red de sistema neuronal artificial en

la prediccidn de hipersensibilidad a betalactdmicos, mostrd un rendimiento superior a
la regresion logistica en la prediccion de hipersensibilidad a betalactargicomdelo
predictivo desarrollado por Trubiano y cé¥s(resumid en un acronimePENFAST
permitid, para un punto de corte total menor de 3, clasificar las reacciones como "bajo
riesgo de alergia a la penicilina” con un alto valor predictivo negativo tanto en validacion

externa como interna
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JUSTIFICACION DE LA TESIS

1. Problemas no resueltoen la literatura revisada

1. Las alertas a medicamentos en la historia clinica electronica son una herramienta de
seguridad para los pacientes que previenen futuras reacciones por administraciones
inadecuadas de farmacos. ®imbargo.el sobreetiquetado o la aparicion de alertas
sin que estén confirmadas pueden producir problemas a los pacientes al verse
privados de los farmacos de primera eleccion, especialmente antibigiti¢opesar
de conocerque hay un gan porcentaje de pacientes sobreetiquetadies alergia a
medicamentoslas etiquetas se mantienean muchas ocasioneslo largo de la vida
del paciente En los ultimos afios hay un interés creciente por los problemas que
origina el etiquetado incorrecto, ya que utilizar farmacos alternativos o de segunda
linea produce mas toxicidad por tanto mas eventos adver$8sPor otrolado, la
falta de fiabilidad de las alertas hace quese tomen en consideracion a la hora de
la prescripcidry se puedan producir mas errorpsr administra farmacos a los que
el paciente es verdaderamente alérgiéestos estudios se han realizado de forma
mas extensa&n los sistemashospitalarios de EEJU. y en menor medidan Espafia

y en el resto dé&uropa.
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En aras de aumentar la seguridad de los pacientes, las alertas a medicamentos
pueden ser activadas por cualquier sanitacion autorizacion para acceder la
historia clinica electronica. Sin embargo, no estd muy descrito en la literatura si hay
colectivos especificos de sanitarios que activen mas frecuentemente las alertas que
otros, ni si estas alertas son méas precisas o fiables, segun quién las active.

Por otro lado, una vez que una alerta se activa es poco probable que ésta se le retire
al paciente, incluso aunque se realice un estudio alergolégico negdiarabién
puede ocurrique no seactualicende forma adecuad&as alertasen todas las bases

de datos pertenecientes a los diferentes hospitales o niveles asistenciales (historia
clinica electrénica hospitalaria vs historia clinica electrénica en atencién
primariaf®% Es interesante conocawudles la dindmica deusode estas alertas,

tanto en el ambito de todas las familias farmacoldgigeero con especial énfasis en
lasalertas de alergia a los betalactamicos

El problema de las alertas incorrectas se paefipetuando una vez retirada la alerta
esta se vuelve a activar. Esta accion puede ser debld falta de sincronia de la
informacion, la falta de comunicacién de dicha informacion con todos los
estamentos sanitarios que atienden al paciente (no se difunden apropiadamente los
informes clinicos)la falta de compresiéon por parte del paciente o del personal
sanitariorespecto &contenido del estudio alergoldgico realizadlresistencia de

los pacientes a aggar un nuevo diagnostice incluso el efecto arrastre de copiar
antecedentes antiguos del paciente sin comprobar si estos estan actualizados. Esta
dinAmica sobre las alertas egtéblicadaen algunos estudios anglosajofe® "4y

un estudio israelit®?, pero no hay muchos datos en nuestro entorno.
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Tanto esteaspectocomo el previo ha sido poco valoradeen nuestracomunidad
autbnoma, ennuestro paisy por tanto en EuropaDad el gran numerode
diferentes familias de medicamentos, seria interesante, al mepawpezara
contestar estas cuestiones con los grupos de medicameantegienen maslertas
activadacomosonlos betalactamics

5. Dadb el gran problema que suponen las alertas de alergia a betalactamicos, las
primeras estrategias de intervencién para paliar al menosxensionse han
dirigido de forma casi unanime desetiquetadode alergia a penilinas. Estas
intervencionesse han realizado en paises anglosajones, donde las prevalencias de
etiquetas de alergia a penicilinas o betalactamicos es alta y el nimero de alergbélogos
gue realizan estudios de alergia a medicamentos es muy bajo. Existen muy pocas
experienciagen Espafig en elresto deEuropa. El sistema sanitario de nuestro pais
ofrece unas prevalencias de estas alertas 5 veces menores que lad.fl¢ yé&n la
Comunidad Autbnoma de Madrid mlimero de alergdlogos por 100.000 habitantes
es el doble que el disponible en EBU. Portanto, es posible ensayar otras

estrategias de desetiquetadocomprobar la efectividad y eficiencia de las mismas

2. ¢Que se pretende conseguir con el estudio

1. Con nuestro estudio pretendemos analizar la realidad de las alertas a farmacos en
un hospital universitario de 2° nivel de@amunidad de Madridjue utilizala historia

clinica electrénicadonde estan las alertas activadas afectando alas decisiones
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futuras que toman los sanitarios cuando atienden a los pacientes. En este sentido
en los ultimos afighay numerosos articulos de origen anglosajon, principalmente
en EEUU, donde el problema de las alertas a farmacos como los betalactamicos es
mucho mas importante dada la mayor la prevalencia de las alertas medicamentosas
a los mismos (15 % de la poblacion de pacientes ingresatiesen etiqueta de
alergia a betalactdmicds Asi mismo hay informaciésobre los programas
automaticos de ayuda a la prescripcion y el desetiquetadoesos sistemas
sanitarios pero en los sistemassanitarios espafioles o europeos hayenos
informacion o publicacionesl respectg teniendo en cuenta ladiferencias
existentes enrecursos asistenciales de prevalencias de etiquetas de alergia a
betalactamicosTodo ellchace pertinentetener un estudio que nos de informacién
sobre lo que esta ocurriendo en nuestro entorno.

El andlisis de las alertas nos permitira ver como se actiuaén las activa, si se
desactivan con el paso del tiempo o tras intervencion alergolégisapodremos
identificar puntos de mejora y hackxsalertasmas creibles y por tanto mas fiables.
Por otrolado, en pacientes etiquetados de alergia a betalactamicos e ingresados
cuando precisan como primera opcidtibirun antibiético de esta famili@e puede
hacer una intervencién rapida desde el punto de vista alergolégico. En otros paises
con prevalencias mas altas (16 %) esta intervencion rapida se ha utilizado para
desetiquetar directamente a los pacientes y permitir usar cualquier betalactamico.
Debido al escaso numero de alerg6logos respecto a la poblacion atenrdieiaU U.

(2.000 alergdlogos para 350 millones de habitarfte®) el desetiquetado muchas

veces ha sido llevado a cabo por fargatecos o médicos de urgencias.
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Justificacién

4. En nuestro entornpdonde hay relativamente méas aléiggos por habitante (132
alergblogos par#®.917.111 habitantes en 2028 laComunidad de Madrijly la
frecuencia ddas alertas dalergia a belataémicosen pacientes hospitalizad&s
menor (3% en pacientes ingresadé%)esta intervencion se puede hacer por parte
de alerglogos integrados en los programas de optimizacién con eguipo
multidisciplinar de farmacéuticos microbiélogos infectdlogos y médicos de
urgencias,siendo los dos ultimos los que suelen solicitar la intervencion del
alergélogo Aeste respecto hay alguna evidencia publicddBescribiremos @mo
esla efectividad deuestra estrategia, los porcentajes desetiquetado, la duracién
del proceso y @mo se mantiene o reactiva el desetiquetado en los diferentes
sistemas informaticos de laBstintosniveles asistenciales.

5. En nuestro hospital este tipo de intervencj@ungue no siempre con el objetivo
inmediato del destiquetado, ya se ha realizado por parte deUaidad deAlergia a
peticion de ldJnidad delnfecciosasFROAAlergia) y con este estudio pretendemos

analizar los resultados obtenidos tras 2 afios de recorrido.
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Objetivos

OBJETIVOS

1. OBJETIVEPRINCIPAS

1.1.Primerestudio

1 Analizar el funcionamiento del sistema de alertas a medicamentos de nuestro
hospital, Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

1 Identificar la informacion real que proporciona nuestro sistema de aerta
determinar en qué medida difiere del objetivo inicial de una alerta, que es avisar
a médicos y enfermeras en casos de prescripciones potencialmente peligrosas a

pacientes con alto riesgo de tener alergia a un medicamento.

1.2.Segundo estudio

9 Descripciérdel perfil deantibiéticos que se utilizan antes de la realizacién del
PROA vy los que se pautan tras la realizag&aste(cambio en la prescripcion)
Integracionde Alergia en elequipo del programa deoptimizacién deluso de

antibioticas (PROAAlergia) en pacienteshospitalizadoscon alerta de alergia
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a betalactamicosen el Hospital Universitario Fundacion Alcorcén
1 Evaluar el porcentaje de pacientes sometidos a la intervencion ARGaen
los que se consigue un desetiquetado total y completo de la alerta de alergia a

betalactamicos.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1.Primerestudio

- Descripcion de las alertas activadas por farmacos o grupo de farmacos de la
misma familia

- Descripcion de los cambios en las alertas durante ebger20112020.

- Relacionar la existencia de alertas dasya confirmadas en nuestra unidad y
compararlas con el consumo de farmacos en el hospital y en atencién primaria.

- Analizar la distribucién de las alertas por grupos de edad y por sexo

- Analizar como se activan las alersagun ekanitario que la activgla unidad o
especialidad a la queertenece

- Descripcion de la eliminacion y posterior reactivacide las alertas del
responsablale estos cambiog la frecuencia de este evento

- Evaluar la magnitud dguebrantamiento de las alertas y la relacion con la fatiga
delos médicoprescriptoresesdecir. H no seguimiento de los avisos sobre una

alerta, en casos de alertas muy probafvientefalsas
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2.2.Segumlo estudio

Andlisis de la poblacién gecientes hospitalizados que reciben la intervencion
PROAAlergia, edad, sexo, comorbilidades

Valorarlaevolucion de los pacientes incluidos en el PROA desde el punto de vista
del destiquetado posterior, porcentajes y razones para el no desetiquetado o
parael desetiquetadaotal o parcial

Conocimiento del desetiquetadde los pacientes del estudipor parte de
Atencion Primaria Asi comoactualizacion yen su caspla anulacion de las

alertas en la historialinicaelectréonica deAtencidonPrimaria.
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Métodos

METODOS Y PACIENTES

1. ESTUDIO DE LAS ALERTAS DE ALERGIA A
MEDICAMENTOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
FUNDACION ALCORCON (HUFA

1.1. Contexto informatico de SELENE, aplicacion de la
historia clinica informéatica en el HUFA: prescripcion
electronica con sistemas guiados para la decision

El Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, junto con otros hospitales de la
Comunidad Autonoma de Madrid, utiliza la historia clinica electronica SELENE de la
empresa GGM®. Esta historia clinica electronica tiene integrado un sistema de
prescripcion intrahospitalaria, que incluye la prescripcion individual de medicamentos,
asi como urregistro de alerta a medicamentos que se activa por parte de cualquier
profesional sanitario al que los pacientes informen de alguna reaccién adversa que
hayan tenido previamente con farmacos. Ademas, al iniciar la hoja de prescripcion de
un paciente ingresad@ntes de realizar las prescripciones individuales de farmacos de
uso hospitalario o ambulatoria hay que comenzar declarando las alergias

medicamentosas o la ausencia de estas.
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La prescripcion electronideevaintegrado un sistema de alertas asociado a un sistema
de conocimiento que da soporte a los prescriptores. La arquitectura del sistema esta
compuesta por el sistema de alerta, el sistema CPOE (Computerized Provider Order
Entry) para la prescripcion y es@ma CDSS (Clinical Decision Support System) que
evalia la prescripcion de los médicos y les envia avisos sobre interacciones
medicamentosas, prescripciones redundantes o una posible alergia al medicamento

prescrito.

La prescripcidon electrénica de medicamentpsra pacientes ingresadpsitiliza un
archivoconun listado de todos los medicamentos que pueden usarse en el hospital
estar autorizados por elrea deFarmacia. La aplicacion también tiene otros datos
farmacéuticos como la viafgecuencia de administracion o las dosis terapéuticas de

cada farmaco.

De forma conjunta, la informacion recogida en los registros electrénicos y los tres
sistemas comentados (CPOE, CDSS vy prescripcion elecir@@nayan avisos o
recomendaciones que aparecen cuando el médico prescribe un farmaco. Las alertas
medicamentosas se aplican s6lo sobre los medicamentos prescritos en el hospital y no
se comparte esta informacion con otros hospitales o con atencion primamando se
incorpora una alerta en la historia clinica electrénica, el médico debe elegir el farmaco
al que alde la alerta entre una lista normalizada de medicamentos o de grupos
farmacolégicosExiste la posibilidad de introducir con texto libre medicamentos de

reciente aparicion, que no se han incluido todavia en los listado&rdaldeFarmacia.
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1.2. Sistema de alerta a medicamentos. Modos de
activacion y funcionamiento

Los farmacos se incorporan al sistema de aldniten con el nombre del farmaco o con

el cédigo anatomiceerapéuticoquimico(ATC) compuesto destmbolosalfanuméricos

con 5 niveles de informaciéon. El codigo ATC o Sistema de Clasificacion Anatdmica,
Terapéutica, Quimica (ATCacrénimo de Anatomical, Therapeutic, Chemical
classification system) es un indice de sustancias farmacoldgicas y medicamentos,
organizados segun grupos terapéuticos. Este sistema fue instituido por la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) y ha sido adapg@thcipalmente en Europé’. El

cadigo alfanumérico recoge el sistema u o6rgano sobre el que actia, el efecto
farmacoldgico, las indicaciones terapéuticlsestructura quimica del farmadqoada

nivel identificado por una letra del alfabeto) y el nomlakel principio activo o de la

asociacion farmacolégica, identificado por un nimero de dos cifras.

En nuestro sistema de prescripcion electronica salta un aviso si existe una coincidencia
entre el medicamento que se prescribe y una alerta medicamentosa previamente activa
de la manera que se detalla a continuacioB. sistema reconoce posible
incompatibilidad entre einedicamento prescrito y el medicamento que tiene activada

la alertg si la coincidencia de los cédigos alfanuméricos alcanza el 4° elemento del

cadigo.

Por ejemplogen el caso de los betalactamicas,se prescribe meropenem, codificado

como JO1DHO02, para un paciente con alergia a la amoxicilina (JO1CAO04)
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Esta orden no activara un aviso al prescriptor sobre el riesgo de reactiendaddano
coincide el 4° digith aunquesi se activara un aviso si la prescripcion es de piperacilina

tazobactam (cédigo JO1CA1fyura?2).

SOOR *HODRBEEY @
[ T £ o oo Enfemmera B 2B2172 a
P (spcc /N (tokr. o
Adp oLl
oo I Crearinea de prescipeion famacoiegica (NN - -~ - -
FBOB L DO NO DFSE

Alertas a la prescripcién

Existe medicacién bloqueante por 1 condicion del paciente y/o alerglas por 1o que No e INcorporara al ratamiento actual. (Desea continuar con

uARN
un ELALERGIAS |

AMOXICILINA —> AMOXICILINA —> Estaco: CONFIRMADA S

0 [FECHA APARICION —> 16/11/2020 CREADOR —> ANA ROSADO INGELMO SERVICIOS ~> ALERGOLOGIA-URGENCIAS

AMOXICILINA —> P > E300: s
FECHA APARICION —> 16/11/2020 CREADOR —> ANA ROSADO INGELMO SERVICIOS —> ALERGOLOGIA-URGENCIAS

Figura 2 Imagen de la alerta a la prescripcion que se activa cuando se quiere prescribir un
farmaco (texto azul) que tiene activada una alerta en la historia del paciente (texto rojo).

En el caso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), son posibles varias opciones.
Si el médico activa una alerta para todos los A[NENEMO01, 3 elementos), el sistema
avisara de un riesgo de reactividad cruzada con todos lossABiEembargo, en caso

de alergia a AINfespecificos (como por ejemplos derivados del acido propiénico), el
sistema enviara el mensaje de riesg@todos los AINEs cuyos 4 primeros elementos

compartan la cadena MO1AE.
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1.3. Recogida de datos del estudio de alertas a
medicamentos

Para alcanzar los objetivos del estudio se utilizarorasdrases de datos.

1.3.1. Descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas
de las alertas de alergia a medicamentos

Sedescargaron los registros informéticos que contiene esta informaci&iperiodo

de estudiose llevo a cabo d2011 a 2020, ya que previamente los datos de las alertas
no tenian un registro normalizadad.fermulario de registro de las alertas contiene datos
sobre medicamentos activados, identificacién del personal sanitario que activa la alerta,
fechas de activacion, anulacion y reactivacion, unidades clinicas que editan las alertas y
motivos de eliminacid de las alertas cuando esto suceda. Asi mjsrapun sistema de
trazabilidad para todos los cambios que se produzcan sobre una alerta determinada.
Ademas, utilizamos otros metadatos como sexo y edad de los pacientes que se

agruparon para el analisis en intervalos de 5 afios.

1.3.2. Aidlisis de bs quebrantamientos de las alertas a
medicamentos por parte de los médicos prescriptores, con la
aplicacion disponible en SELENE

Se recogieron los motivos que se anotaron para justificar el quebrantamiento
justificacion que el sistema exige cuando la prescripcidbn de un farmaco entra en
conflicto con una alerta previamente activada a ese medicamento o al grupo

farmacoldgico al que pertenece. Estosdatos sobre el quebrantamiento brindan
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informacidnacerca ddas prescripciones de medicamentos, la alerta previamente activa

y Si se permite la prescripcion a pesar de la alef@mbién se incluydns motivos por

los cuales los médicos confirman la prescripcidén y no tienen en cuenta la alerta de alergia
a medicamentoge inclusq llegan a anular la alertd.oda esta informaciése especifica

en texto libre y no estructuradfigura3).

NSO *HooRE@me M-
€3 Edad:88 Atos (5 Unidad do Entormeria 821 . B2172

A
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—> Estado: CONFIRMADAS

CREADOR —> ANA ROSADO INGELMO SERVICIOS > ALERGOLOGIA-URGENCIAS
% tolera meropenem ——> Extado: CONFIRMADAS

/2020 CREADOR —> ANA ROSADO INGELMO SERVICIOS —> ALERGOLOGIA-URGENCIAS

Figura 3 Imagen de la alerta a la prescripcion que se activa cuando se quiere prescribir un
farmaco (texto azul) que tiene activada una alerta en la historia del paciente (texto rojo).
Motivos de quebrantamiento de la alerta (rodeado en circulo rojo).

1.3.3. Relacion de losarmacos notificados en el sistema de
alerta a medicamentos con el consumo de medicamentos en la
poblacion de referencia del hospital

Serecogidel conjunto de datos de prescripciones de Atencién Primaria de la ciudad
de Alcorcén donde el HUFA es el hospital de referencia. Utilizamos los conjuntos de

datos del afio 2016, uno de los afios centrales del periodo de estudio-2220).
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Estos datos fueron amablemente cedidos pdalanacéuticaGenmaM? Silva Riadigos,

del Servicio de Farmacia de Atencién Primaria del Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS)

1.3.4. Relacion de los farmacos identificados en el sistema de
alerta a medicamentos conlgerfil de farmacos diagnosticados
como causantes de alergia en la Unidad de Alergia del HUFA

Utilizamos el conjunto de datosde un estudio previo de nuestro grupalonde se
analizaon diferentes diagnosticos de alergia a medicamentos y cuakran los
medicamentos involucradogn las reacciones de los pacientes atendidos égnldad
de Alergia también durante 2018%. Estos pacientes fueron remitidos aUaidad de
Alergia deHUFA por médicos d&encién Primaria y otrosmédicos especialistas por

sospecha de una posible alergia a medicamentos.

1.3.5. Rlevancia de las alertas de alergia a medicamentos en
las diferentes edades de la vida y en ambos sexos

Calculamos las tasas de incidencia de alertas de alergia a medicamentos de cada
farmaco o grupo de farmacos en la poblacién de la ciudad de AlcorcérelRanaisis
utilizamos loslatos demograficos del Instituto Nacional de Estadistica de Espafia (INE)
gue proporcionan informacién agregada solktgénero e intervalos de 5 afios de todas

las poblaciones dsciudades de Espafia. Nuevameatapleama datos del afio 2016.
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1.3.6.Retiradade la alerta dealergia a betalactamicos en
AtencionPrimaria

Paraconocer si la alerta de alergiabatalactamicos erAtencionPrimaria permanecia
después denuestra intervencion de PR®Wergia, se consulté si cada paciente
conservaba la alerta de alergiabatalactamicosen el Médulo Unico de Prescripcion
(MUP) del SERMASque importa directamentelos datos de las alertas de alergia a

medicamentos o alimentgslesdela historia dhica electrénica détencionPrimaria.

2. ESTUDIO DE INTERVENCION ALERGOLOGICA
PRECOZ EN PACIENTES INGRESADOS ALERGICOS
BETALACTAMICOS

2.1. Contexto del programa de optimizacion de uso de
antibioticos en el HUFAPROAAlergia)

Se realiz6 un estudiprospectivoy descriptivo de los pacientes valorados a través del
programa PROAlergia en el Hospital Universitario Fundacién Alcorcon.
Posteriormente de esos mismos pacienteespués del estudio, se analiaron los
antibioticos utilizados durante el ingreso y qué alertas se modificaban enred MUP
asociado a la historia clinica de cada w®los mismospacientes Esto se hizpara

valorar las consecuencias sobre Eesrtasen el &mbito de laAtencidon Primariatras la
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intervencion PROAlergiay por tanto en todos los niveles asistenciales deolalacion

de laciudad de Alcorcén

El objetivo de este programa es dar una respuesta apropiada, rapida y segura a pacientes
hospitalizados que reciben tratamiento antibiético por un cuadro infeccioso agudo y que
tienen una alerta de alergia a betalactamicopar tanto, tienen a priori contraindicado

su uso. De este modase pretende reducir la prescripcién de antibiéticos alternativos
gue se reconocen en la literatura internacional como menos eficaces, mas toxicos y
favorecedores de la resistencia antimicrobianaqye aumentan la incidenca de

infeccion pordostridioidesdifficile.

El equipo PROAlergia es multidisciplinar formado por infect6logos, microbidlogos,

alergdlogos y farmacéuticos.

La identificacion de estos pacientes durante el ingreso también facilita que
posteriormente sean derivados a lanidad de Alergia para completar el estudio
alergoldgico correspondiente y poder llegar al objetivo final de retirar la etiqueta de
alergia a betalactamicos en los pacientes que realmente no lo son. Inetuségunos

casos es posible poder retirar la etiqueta durante el ingreso.

Losdatosse recogieromdesdeoctubre de 2020 hasta octubre de 2022.
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2.2. Realizacion de la intervencion alergoldgica

Diariamente infect6logos, microbidlogofaymacéuticosiel equipo PROA revisan todos
los pacientes ingresados en el hospital (hospitalizacion y urgencias) con etiqueta de

alergia a betalactdmicos y que estén recibiendo cualquier antibiotico.

Ademas, estos profesionales chequean el listado de antibiétiomscritos en el
hospital que suelen recibir como alternativa los pacientes alérgicos a betalactamicos
como son los glicopéptidos, oxazolidinonas, daptomicina, aztreonam, quinolonas y

tetraciclinas.

De los pacientes revisados, si el infectdlogo detedtmnoal que se prescribiria un
betalactamico como primera eleccion antibiéticde acuerdo con las guias clinicas
locales yla epidemiologia del centro hospitalarip por tantoconsideradacandidato a

la intervencién, contacta con lanidad de Alergia. Este antibidtico serd, en la mayoria
de las ocasiones, el medicamentel queel alergélogo responsable del PROA de Alergia
para ese diavalorard su toleranciaEn escasasocasiones se prefiri6 probaun
betalactamico (penicilina o amoxicilina) que peiprid el desetiquetado de la alergia a

betalactamicos y por tanto la administraciposteriorde cualquier betalactamico.

Los facultativos de lanidad deAlergia realizan la valoracién clinica del paciente en el
servicio de urgencias u hospitalizacion, incluyendo la recogida de la historia clinica (del
paciente o familiares) y la obtencion del consentimiento escrito o verbal para realizar el

procedimiento. Seobtienen datos de la historiaclinica, de la reaccién que motivo la
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activacion de la alerta a medicamentos (sugestiva de reaccion alérgica con mayor o
menor gravedad, o no sugestiva), el tiempo transcurrido entre la reaccion inieial y
momento actualy la tolerancia del paciente a antibiéticos del mismo grupo o con

reactividad cruzadaCon todo lo anterigrse programa el estudio a realizar.

Con la valoracion alergoldgica se estratifica el riesgo y se de@disteindicacionpara
administrar el antibidtico directamenten lospacientes de bajo riesgai la reaccion
inicial fue compatible con efectos secundariopresentaban unaistoria antigua no
sugestiva de reaccién alérgidan los pacientes que consideramosi@ésgo moderado

o alto, si la reaccién inicial fue de urticaria, angioedema, anafilaxia, hipotension,
hospitalizacion o ingreso en Ws@lrealizan primerpruebas cutaneas y sbnnegativas,

a continuacioén, se administra el antibiético recomendado por el infectélogo. Esta
intervencidn ocurre habitualmente en las primeras 2B horas de la estancia del

paciente en el hospital, ya sea en urgencias o en planta de hospitalizacion.

Posteriormente al ingresse cita al paciente en lanidad deAlergia para completar el
estudio alergoldgico con el objetivo de retirar la alerta de alergia a betalactamicss
posibleg 0 al menos acotar qiibetalactamicos no puede reciket pacientey cuales si.
Para desetiquetar al paciente sstudiael antibiotico implicado en la reaccion inicigl
éste es desconocidg el paciente tiene alerta genérica de betalactamicos o penicilinas
se hacen pruebas cutdneas con determinantes de la penicijn@rovocacion con
penicilina V. En ambos supuestgmsteriormente, se lleva a cabouna prueba de

reprovocacion s la reaccioninicial hubiera ocurrido hace mas de seis mesescon
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respecto a la fecha del inicio del estudigiya reaccién adversa fua compatible con

una reaccion alérgicdigura4).

| PACIENTES CANDIDATOS AL PROA-ALERGIA

“ Revision del listado de pacientes® ingresados en el hospital (hospitalizacion y urgencias) con etiqueta de alergia a betalactamicos y que estén recibiendo algan
antibiotico
+__ Consulta la lista de antibidticos prescritos en el hospital que los pacientes alérgicas a los betalactamicos suelen recibir como alternativa

. * listados realizados por Farmacia. Actualizacién continua,

Identificacién de los pacientes, que seg(n las guias clinicas locales, el tratamiento antimicrobiano de eleccién para su proceso infeccioso es un betalactamico

¥

COMUNICACION CON UNIDAD DE ALERGIA. Eleccion del antibidtico y la dosis.

¥

1. Historia clinica y evaluacién del riesgo

3. Segun estratificacion de riesgo, realizacion de

!

Pruebas cuténeas

| 2. Consentimiento informado oral o escrito del paciente o familiares J

Prueba de provocacién directa Sin intervencion
(Antecedentes clinicos compatibles con - N . (Reaccion adversa grave reciente, reaccion
; (Reaccion inicial desconocida, reaccion ) ) L .
efectos secundarios) / \ tardia o estudio positivo ya realizado)

cutdnea previa, anafilaxia no grave)

Resultado Negativo Resultado positive

Se administra un Beta-lactdmico ‘ ‘ No se administra Beta-lactdmico ‘
| CONSULTA DE ALERGIA |
e Completar estudio

e Desetiquetado

Figura 4 Algoritmo de la intervencion PRQAlergia (Publicado por L. Moreno, A. Rosado en
Clin Exp Allergy 2023;53(12):13T4

Todo este proceso puede durai32meses, como se explica erfigurab.

Realizacién del estudio Desetiquetado Desetiquetado

Cita telefonica o .
parcial o completa

presencial para

en las Salas de Pruebas
de Alergia

Activacion
ARetdAlatdn Comprobacién

tolerancia al

de la alerta, en en Primaria

practicamente
todos los casos.

volver a
recordar al
paciente

beta-

lactamico ey

recomendado beta-lactdmico  E— Sincronizacién de
implicado en la bases de datos
i6n del Retiradade la alerta en
GRS Y el sistema informitico.
~ - consiste el paciente, o penicilina
P cutdneas a estudio - /
determinantes Y E—
mayores y menores comprobacién de ‘"f"';’“a‘:lm“ 3::':“9;?
. sobre el resultado del
| de la penicilina h‘(o|el|‘dn|:la aotro estudio y la importancia de
e eta-lactamico con disponer de beta-lactimico
Importancia de L mleele
retirar la alerta o poca reactividad para infecciones graves
—_— al menos cruzada con el
Exposicion “{ limitarlaa unas antibidtico
| progresiva al beta- ""(df;ae:'a“_"“ L implicado
lacctamico Jactémicos —

\

Figura 5 Descripcion temporal del procedimiento PROAergia.
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2.3. Recogida de datos del estudio PRAI&rgia

Se recogieron variables demograficas (edad y sexohorbilidadesy caracteristicas
clinicas de la infeccion. La cuantificacion de las comorbilidades se hizo utilizando el
indice de Charlson que es un sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez
afios, que depende de la edad del paciente que se eyaléasus comorbilidade$®. En
general, se considera ausencia de comorbilidatip@intos, comorbilidad baja: 2 puntos

y comorbilidad alta: mayor de 3 puntos. Se registr0 en quservicio se realiz6 la
intervencidn, asi como los ditlanscurridos desde el ingreso hasta realizar la peticion
del PROA y desde estaasta la intervenciérdel PROAAlergig la estancia media,
reingreso por infeccion y mortalidad relacionada con la infeccion a los 30 Skas
cuantificaron lospacientes en los que se pudo secuendiarantibioterapia con
betalactamicosdesdela administraciorpor viaintravenos a la via oralTambién e
registraron las caracteristicas de la reaccion previa, alérgica o agvpreahabia

motivado la alerta.

Paravalora el riesgo de presentar una reaccion alérgieauscel test ENFAST®. Una

puntuacién dedO¢ indica un riesgo muy bajmenor del 1% de presentar reaccion
alérgicg, una puntuacion entrél¢ y o€ indica bajo riesg@s % de presentar reaccién
alérgicg, la puntuacion deiB¢ indica riesgomoderado (20 % de presentar reaccion
alérgicg, lapuntuacion mayor o igual@ indica un riesgo alto (5%) de presentar una

reaccion alérgica.
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Con posterioridad alta hospitalaria el paciente es remitido aJaidad de Alergia para
realizar el resto del estudio alergolégico completo. El estudio incluye las pruebas
cutaneas y las provocaciones medicamentosas que indique el alergologo. El objetivo es
retirar la alerta del sistema informético o al menos reducinighero de betalactamicos

contraindicados

Se recogieron los datos destudio alergolégico realizado y finalmente se comprobo en

el Modulo Unico de Prescripcion (MUP) del SERMAS si los registros de las alertas de
alergia a medicamentos coincidian con los cambios producidos en las alertas tras el
estudio alergolégicacomo medida de sincronizacién en Atencion Primaria de las alertas
en diferentes bases de datdgn colaboracion con el Area de Farmaséarevisaron el
namero de antibiéticos y el coste de los misneododos los pacientes a los que k&s

realizd el PRGAlergia comparando los datos de los dias de ingreso previos y

posteriores a la realizacion del PROA.

3. ANALISIS ESTADISTICO

Para lasrariables cualitativas utilizamos proporciones con intervalos de confianza (IC)

del 95% segun una distribucion binomial. Los intervalos de confianza se han calculado
mediante el método de Wilson. Para las variables cuantitativas utilizamos la mediana y
el rango intercuartil (RIQ). Calculamos las tasas de incidencia como numero de alertas

por 1.000 personasfio con un IC del 9%.
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Para los estudios de contrastds las variables cualitativesplicamoda prueba de Chi
cuadrado o el test exacto de Fisher, y para la comparacion de variables cuantitativas
utlizamosel test t Student para dos muestras independientes o el test no paramétrico
U de MannWhitney. Todos los test se consideran bilaterales y estadisticamente
significativos con valorede opé menores de M5. Todos los estudios de contraste se

aplicaron segun las indicaciones establecidas para cada uno dé%llos

Para los estudios dmrrespondenciatilizamos las correlaciones de Spearman. El riesgo
de activacion de alertas se calculé mediante varios modelosgtesion de Poisson. Las

estadisticas se calcularon con el programa Stata 17.0 (2tpta8PSS 29.0 (SP&S®

4. ASPECTOS ETICOSRMATIVOS

El estudio de las alertas a medicamentos fue aprobado por el Comité de Etica para la
Investigaciorcon Medicamentogiel HUFA (cédigo 20/173), que elimind la obligacion

de tener un consentimiento escritgor los pacientes para podeecoger sus datos,
debido a la anonimizacién de los registrgge realizd el Servicio de Sistemas de
Informacién del HUFRAla gran cantidad de alertas recuperadas del sistema de registros

clinicos deHospital.

El estudio que analizaba los resultadosIRIOAen sus dos primeros afios desde que

se implanto6 en elhospital se realizé deacuerdo con losriterios de buenapractices
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clinicay la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion

con Medicanentosdel HUFA (codigo 22/120).

La confidencialidad de los datos recogidos en el sistema informatico del HUFA queda
garantizada al establecerse en las respectivas normativas que las autoridades
competentes sélo podran tener acceso a dichos datos para fines estadisticos o de

estudio, manéniéndose en todo caso el caracter reservado de la informacion.

Al estar anonimizadas las bases de datos que se utilizaron en el estudio, senéspeta
disposiciones generales de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de Diciembre y las normas
del reglamento de desarrollo de la misma Ley sobre Proteccion de Datos de Caracter
Personal, asi como Reglamei@eneral deProteccion deDatos (RGPD); que tiene por
objeto garantizar y proteger en lo que concierne al tratamiento de los datos personales,
las libertades publicas y los derechos fundamentales de las personas fisicas y
especialmente de su honag intimidad personal y familiar. Los datos fueron manejados
por facultativos, estadisticos e informaticos del HlUFAca y exclusivamente con fines

epidemioldgicos y de investigacion.
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1. ALERTAS A MEDICAMENTOS. ANALISIS
DESCRIPTIVO

1.1. Generalidades

Durante el peiodo 2011-2020 se activaron 1535 alertas de alergia a medicamentos en
el HUFA en 11.723 personas (1,33 alertas por paciente). Las mujeres tuvieron mas

alertas activadas que los varones (64%p

129



Resultados

Tabla 1. Distribucién de las alertas de alergia a medicamentos por grupos de edad
(principalmente en intervalos de 5 afios).

RANGO DE EDA®M0s) Frecuencia Porcentaje % Acumulado
0 4 0,03 0,03
1 14 0,09 0,12
2 13 0,08 0,20
3 11 0,07 0,27
4 20 0,13 0,40
5 18 0,12 0,52
6-10 72 0,46 0,98
11-15 78 0,50 1,48
16-20 233 1,50 2,98
21-25 385 2,48 5,46
26-30 574 3,69 9,15
31-35 884 5,69 14,84
36-40 1.078 6,94 21,78
41-45 1.043 6,71 2849
46-50 1.012 6,51 35,00
51-55 972 6,26 41,26
56-60 891 574 47,00
61-65 1.282 8,25 55,25
66-70 1.644 10,58 65,83
71-75 1.616 10,40 76,23
76-80 1.409 9,07 85,30
81-85 1.094 7,04 92,34
86-90 770 4,96 97,30
91-95 341 2,20 99,50
96-100 66 0,42 99,92
101-105 11 0,07 100,00
Total 15.535 100,00
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Cuando analizamos de forma grafica las frecuencias absolutas en intervalos de 5 afios y
para ambos sexos, observamos dos picos en la cHrpamero en los grupos de 38

afos y el segundo entre los-76 afiost@abla 1,figura6). Estos picos aparecen también

en ambos sexqgaunque la frecuencia empieza a ser mayor en mujeres a partir de los

15 aflos y en hombres hasta los 15 afiablé 1) (chi2 Pr<,001)
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Figura 6 Distribucion de las alertas de alergia a medicamentos por grupos de edad y. sexo
(Publicado por Rosadéngelmo A, Int Arch Allergy Immunol. 2023;184(11):1689).

Consideamos que esta distribucion patda estar sesgada por el diferente numero de
personas vivas en cada intervalo de edad. Por esta razén, calculamos las tasas de

incidenciaen cadarango de edad utilizando como denominadorlas edadesde la
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poblacion en la ciudad de Alcorcon para cada rango de,egdadmo numerador el
namero de alertas de alergia a medicamentos en cada grupo de edad figar&7
podemos observar que hasta los 85 afios se incrementa la probabilidad de activacion de
las alertas de alergia a medicamentpglesapareen los dos picos de frecuencias
absolutas en las distribuciones por grupos de edathque permanezn los mayores
riesgos en las mujeres. Utilizando un modelo de regresion de Popigsandocomo
referencia la probabilidad de activar una alergia en el intervalo de 0 a 5 afios, calculamos
el riesgo de activar una alerta, evidenciando que el riesgo se incrementa en 1,00868 por
cada intervalo de 5 aflodRR, Incidence Rate Ratio ckih 95% 1,00865-1,00870.
p<0,001) figura7). También para esta distribucion de tasas por edades, las mujeres y
varones tuvieron el mismo comportamiento que la distribucion de frecuencias

absolutas.
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Figura 7. Tasas de incidencia en nimero de alertas de alergia a medicamentos por 1.000
personasafio por grupa de edad y sexo(Publicado por Rosadtngelmo A, Int Arch Allergy
Immunol. 2023;184(11):10789).
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1.2. Farmacos implicados en la activacion de las alertas

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEsron los farmacos con mas alertas de
alergia a medicamentos, (36,44) seguidsde las aminopenicilinas (26,94) tigura8).

Los siguientes grupos farmacologicos con alertas activadas (medios de contraste
radiologicos, suifnamidas y fluoroquinolonas) tuvieron porcentajes mucho menores de
activacion (36 %). Entre los subgrupos de AINEs el mayor porcentaje de activacion

fueron las pirazolonas (casi exclusivamente metamizol).

S denomina hipersensibilidad multiple a AINEEsndo se desencadenan reacciones
alérgicas debido a varios AINEs de diferentes grupos farmacolégicestdsncasas
deberia haberse activado la alerta a todos los AINES, sin embargdjpestie alerta
s6lo se registré en el 2,8 de los pacientesabla 2 yfigura8). Losfarmacos opiaceos

s6lo se activaron como alerta en el 2%5de los pacientes.
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Tabla2. (A) muestra las alertas de alergia a medicamentos méas frecuentes. (B) muestra las
alertas de alergia a AINEnas frecuentes.

A

GRUPOS FARMACOLOGICOS Frecuencia  Porcentaje % Acumulado
Todos los AINEs 5.678 36,55 36,55
PENICILINAS 4.180 2691 63,46
OTROS 1.294 8,33 71,79
MEDIOS DE CONTRASTE RADIOLOGICO 610 3,93 7571
SULPNAMIDAS 546 351 79,23
FLUOROQUINOLONAS 516 3,32 82,55
AMINOGLICOSIDOS 368 2,37 84,92
OPIACEOS 349 2,25 87,16
CEFALOSPORINAS 337 2,17 89,33
TRAMADOL 197 1,27 90,60
TETRACICLINAS 140 0,90 91,50
MACROLIDOS 128 0,82 92,33
METOCLOPRAMIDA 110 0,71 93,04
ANESTESICOS LOCALES 97 0,62 93,66
HEPARINAS 86 0,55 94,21
INHIBIDORES BOMBA PROTONES 66 0,42 94,64
B

GRUPOS DE AINEs Frecuencia Porcentaje % acumulado
Sin hipersensibilidad AINEs 9.857 63,45 63,45
Hipersensibilidad a las pirazolonas 2.261 14,55 78,00
Resto dehipersensibilidades 1.288 8,29 86,30
Hipersensibilidad a los AINEs del acic 1.221 7,86 94,16
propiénico.

Hipersensibilidad a los AINEs del é&cido al 444 2,86 97,01
acético

Hipersensibilidad multiple a AINEs 420 2,70 99,72
Hipersensibilidad a los inhibidores de la CQX 44 0,28 100,00
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Figura 8 Distribucion de alertas de alergias a medicamentos en HUFA, segun
familias farmacoldgicas.(Publicado por Rosaddngelmo A, Int Arch Allergy
Immunol. 2023;184(11):10789).

L |
—
1

o R
o ! \

@O ! \
= / \

L { o~ \
52 VRN
E = . Y
a _." I_;.»’ '-.
o Y, )
8 f‘f
— A
a uy — P //

@ - _
= — T

- o —
S /// ___’/"-—.h______,/-’“-—-__
—_ - o e
o 4 —— S
T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Ages in steps of 5 years
lodinated contrast mediums — Penicillins

NSAID
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El nimero de alertas de alergia a medicamentos fue disminuyendo a lo largoidelogper

de estudio [RR= 0,95811C95% 0,95790,9583) figura7). Las tasas de incidencia de los
grupos AINEs y aminopenicilinan los diferentes intervalos de edaparece muy

similar a la tasa total de alertas de alergia a medicamerigsr&a9). Las diferencias en

las tasas de incidencia y la curva de distribucion fueron muy grandes entre los grupos de
AINEs y aminopenicilinasomparandolg con la tasa de incidencia relativa a los medios

de contraste radiolégico que fue el tercer grupo en frecuencia de alertas de alergia a

medicamentosfigura9).

La distribucion de frecuencias de alertas de alergia a medicamentos para AINEs y
aminopenicilinase comporta de formaiferente en los intervalos de-By 615 afos.

En el grupo de-8 afios, las aminopenicilinas fueron el 6%%le las alertas de alergia a
medicamentos activadas y los AINEs el 18@25Sin embargo, estos porcentajes se
invirtieron en el grupo de -85 afios, siendo las alertas del grupo AINEs%»0nas
frecuentes que las de las aminopenicilinas. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas entre ambos grupos (chi2 p@@L) figura9).

1.3. ¢Quién o qu&ervicio asistencial activo las alertas?

Los servicios clinicos mas generalistas (Anestesiologia, Medicina ritkegeancias/
Pediatria) activaron con mas frecuencia las alertas de alergia a medicamentos que los

mas especializados, con la excepcion ddnidad de Alergigel segundo en frecuencia
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de activacidén)dada su especial relevancia en el diagnéstico de la alergia a farmacos. Las

cincounidades anteriormente mencionadas acumularon e?8@e las alertaggbla 3).

Tabla 3 Unidades asistedialesque activaron las alertas a medicamentos

ESPECIALIDAD Frecuencia  Porcentaje % Acumulado
URGENCIAS 2.935 29,44 29,44
ALERGIA 2.143 21,50 50,94
ANESTESIA 1.391 13,95 64,90
MEDICINA INTERNA 774 7,76 72,66
PEDIATRIA 516 5,18 77,84
GINECOLOGIA 440 4,41 82,25
NEUROLOGIA 253 2,54 84,79
CARDIOLOGIA 216 2,17 86,96
OTORRINOLARINGOLOGIA 138 1,38 88,34
DIGESTIVO 125 1,25 89,60
ONCOLOGIA 124 1,24 90,84
TRAUMATOLOGIA 117 1,17 92,01

1.4. Activacion de alertas y consunge medicamento®n

la poblacion general

Observamos una correlacion moderadm el afo 206, entre el nUmero de alertas de

alergia a medicamentos de cada farmaco o grupo farmacoldgico y el nimero de

prescripciones deadauno de esos farmacos en Atencion Primaria (rho=0,41, p=0,016).

También evidenciamogue el nimerode alertas de alergia a cada medicamento se

correlacionaba con el nimero de alergiaalesa medicamentosdiagnosticadagn las

consultas deAlergia del HUFA en el mismo afo 2016 (Rho = 0,68 y p<0,0ig01a10).
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Respecto al consumo de farmacos en el &mbito de la Atencion Primaria, observamos
queenel caso de los AlSEra necesario un gran consumo de estos farmacos por parte
de la poblacion para que se activasen las alertas de aledj@ghasmedicamentos. En
cambio, en el caso de la amoxicilina, amoxicitilgulanico y penicilinas se necesita
menos consumo desosmedicamentos para activar una alertan cuando el consumo

global fue menor en la poblacion general

Estas diferencias nerantan evidentes cuando se correlacidrael nimero de alertas
activadas con los farmacos implicados en las reacciones alérgicas diagmssticad
realmente en ldJnidad de Alergia en 2016, ya que nacserespondiarun gran nimero

de alertas activadas con el diagnostico de alergia a medicamentos para AINES vy
amoxicilina. Sin embargo, para medios de contraste radiolégicos, penicilina y acido
acetilsalicilico el nimero de alertas activadas gparece en la historia clinigazuando

exige un diagndéstico confirmado de alergiaeaosmedicamentospor la Unidad de

Alergia del HUFAue menor queparaotros medicamentosfigurall).
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2. ALERTAS A MEDICAMENTOS. CAMBIOS Y
ANULACION EN SAALERTAS DE ALERGIA A
MEDICAMENTOS

2.1. Evoluciory dinamica de las alertas en el pedo del
estudio

Durante el periodo del estudio (20£2D20) se desactivaron 1.061 alertas de alergia a
medicamentos (6,8%0 de 15.535 alertas activadas). Sin embargo, las desactivaciones de
lasalertas comenzaronnamediade 3 afios después de la activaci@®14)(tabla 4).
Durante este pdaodo el nimero de anulaciones mostrd un incremento progresivo, con
una tasa deiesgo de incidencia de desactivacion anual de 1.108 (P6 £3.041.112)
(figural2). La mediana de duracion de las alertas eliminadas fue de 28,68 meses desde

la fecha de activaciéon (9% IC 8,631,60).

Tabla 4. Distribucion de Imodificacién de las alertas de alergia a medicamentos segun afio
de cancelacion.

ANO Frecuencia
2011

2012

2013

2014 9
2015 97
2016 98
2017 115
2018 150
2019 140
2020 147
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Figura 12. Cancelaciones, reactivaciones y anulacioneslgetas de alergia a
medicamentos de 2011 a 202@Publicado por Rosaddngelmo A, Int Arch

Allergy Immunol. 2023;184(11):10%89).

2.2. Responsables médicos

y motivos

de las

modificaciones o0 anulaciones de las alertas

Las unidades clinicasistenciales con mayor nimero de anulaciones fueron la Unidad

de Alergia (61,80), seguida a mucha distancia pgdmgencias,Medicina Interna y

Anestesia (un 18 cada uno),tébla 5). Los motivos principales reflejados por los

médicos que eliminaron las alertas fueroife descart6 alergia a medicamengos

(45,56%), ose descart6 alergia a medicamentosas realizacionde estudio en la

Unidad de Alergi&(14%). En otros casos la alerta no se anulé, pero si se modificé para
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especificar mejor el diagndstico de la alergia a medicamentos%3,8 para corregir

algun error en el diagnosticoparamodificarlos farmacos a evitar (9%).

Tabla 5. Distribucion de alertas de alergia a medicamentos segun unidad asistencial que las
modifico o elimind.

ESPECIALIDAD Frecuencia %
ALERGIA 595 61,40
URGENCIAS 105 10,84
MEDICINA INTERNA 98 10,11
ANESTESIA 72 743
GINECOLOGIA 15 1,55
NEUROLOGIA 12 1,24
PEDIATRIA 11 1,14
CARDIOLOGIA 10 1,03
MEDICINA DIGESTIVA 9 0,93
DERMATOLOGIA 8 0,83

2.3. Farmacos implicados en las modificaciones de las
alertas

Las aminopenicilinasonel grupo con mas anulaciones de alertas (26/del total de
farmacos), seguido diws AINEg18,85 %) y un tercer grup@n el que agrupamos
opiaceos, macrolidos, anestésidosdes y heparinague suma una frecuencia del %

(tabla 6).
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Tabla 6 Distribucion de la modificacion de las alertas de alergia a medicamentos segun grupo
farmacologice.

GRUPO FARMACOLOGICO Desativacion(N) Desactivacion %)
PENICILINAS 4180 26,91
HIPERSENSIBILIDAD A OTROS AINEs 1288 8,29
HIPERSENSIBILIDAD AL ACIDO PROPIONICO 1221 7,86
HIPERSENSIBILIDAD A AINEs 420 2,70
OPIACEOS 349 2,25
CEFALOSPORINAS 337 217
MACROLIDOS 128 0,82
ANESHESICOSOCALES 97 0,62
HEPARINAS 86 0,55
ANTICONVULSANTES 59 0,38
METRONIDAZOL 48 0,31
FOSFOMICINA 37 0,24
ALOPURINOL 36 0,23
B2AGONISTAS 33 0,21
CARBAPENEMICOS 30 0,19
ANESTESICOS GENERALES 11 0,07
LINEZOLID 7 0,05

2.4. Reactivacion de las alertas previamente anuladas

De las 1.061 alertas anuladas de alergmeglicamentos, se reactivaron 231 (21%j.
La reactivacion de alertas no varié en elipdo del estudid0,86 (0,721,02. p=0,09)
(figura12). El 38,1% de las reactivaciones fueron referidas al mismo farmaco y sobre
todo las aminopenicilinas y los AINEsb(a 13), siendo la mediana déiempo, entre

anulacién y reactivacigule 3,3 meses.
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Tabla7. Distribucidon de reactivaciones de alertas de alergia a medicamentos segun grupos
farmacologicos.

GRUPO FARMACOLOGICO Mismo farmaco Reactividad cruzada TOTAL %

PENICILINAS 32 1 33 4945
TODOS LOS AINEs 20 1 21 36,27
FLUOROQUINOLONAS 7 1 8 2198
HEPARINAS 5 0 5 5,49
MEDIOS DE CONTRASTE RADIOLOG 4 0 4 4,40
OTRG 23 4 27 27,55
Total 91 7 98 100

En el 27,626 para IoOAINEY en el 28,036 para otros medicamentos diferentes a los
AINEs el motivo de la reactivacién fue mejorar la informacién que previamente se tenia
sobre una alerta de alergia a medicamentos. En estos casos la medidieange entre

la anulacion y la reactivacion fue de 0 meses, es gqacbablemente se anul6 la alerta

y se volvid a activar en el mismo momento para corregir errores. Finalmeéhbegrs 7

casos (2,930)las alertas se reactivaron papgoporcionarmas informacion sobre los
farmacos a eitar o que se podian tolerar o por tener diferente grado de reactividad
cruzada con la alerta inicialmente activada. Esta reactivacion se hizo inmediatamente
después déa anulacién (mediana de 0 meses). Las diferencias en la mediana de tiempo

fueron significativas @vallis p= 0,0001).

Los farmacos reactivados con mayor frecuencia fueromartasopenicilinas (49,56) y
los AINEs (36%). Otros farmacesomofluoroquinolonas (2246), las heparinas (5%)
o los medios de contraste radiologi¢@e reactivaron con menor frecuencialfla 7).

En cuanto a los AINEs, la hipersensibilidad a las pirazolonas fue responsable @el 47,6
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de las alertas de alergia a AINES reactivadas y nmaehorla hipersensibilidad a AINEs

del grupoaril-acético (19,0%%) yacido propiénico (14,3%) {abla 8)

Tabla 8. Distribucion de reactivaciones de alertas de alergia a medicamentos segun grupos de
AINEs.

GRUPO FARMACOLOGICO (AINEs) Mismo Reactividad TOTAL %
farmaco Cruzada
HIPERSENSIBILIDASRMACOLOGICA 2 9,52

HIPERSENSIBILIDAD SELECTIVA

Pirazolonas 10 0 10 47,62
Acido propi6nico 3 0 3 14,29
Aril-acético 4 0 4 19,05
Inhibidores de la COX 1 0 1 4,76
Otros 1 0 1 4,76
Total 20 1 21 100,00

2.5. Incumplimientode las alertas

En el periodo 20152020, encontramos datos sobre los avisos generados por la
prescripcidn electrénica cuando habia un posible quebrantamiento o conflicto entre la
prescripcion y la alerta activada. Se identificaron 33.602 avisos, aunque sélo se refirieron
a 572 prescripciones, (584 avisosde media por farmaco prescrito) porque la
prescripcidon se actualiza diariamentgrclusq varias veces al dia cuando hay cambios

en el tratamiento durante todo el periodo de hospitalizacion (cada vez que se actualiza

la prescripcion salta el aviso).

Se analizaron los motivos gakegabaros médicos para quebrantar la alerta cuando se

realizaba la prescripcionabla 9). En un 77% no aparecia ninguna explicacion.
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Cuando hubo algundas més frecuentefueron que los pacientes habian tolerado el
medicamento que tedéricamente tenian prohibido (86%) y qudos pacientes habian

sido estudiade previamente eda Unidad deAlergia (321 %).

Tabla 9. Distribucion de las razones para el quebrantamientolaealertas de alergia a
medicamentos.

RAZONES PARA EL QUEBRANTAMIENTC  Frecuencia % Explicaciones
incluidas por el

prescriptor

No explicado 283 77,75

Estudiado enUnidad deAlergia 26 7,14 32,10%
PROAasesorado pobnidad deAlergia 3 0,82 3,70%
Tolerancia confirmada en otro centro sanital 4 1,10 4,94%
Tolerancia confirmada en lugar desconocidt 4 1,10 4,94%
Tolerancia repetida en domicilio 37 10,16 45,68 %
Indicaciénterapeutica extrema 2 0,55 247%
Beneficios superan los riesgos 3 0,82 3,70%
Dudas sobre la reaccién adversa a farmaco 2 0,55 2,47 %
Total 364 100,00 81%

Desde 2015encontramos aproximadamente 100 prescripciones anuales en el hospital
en las que se incumple la alerta a medicamentos con una ligera tendencia a incrementar
este incumplimiento durante el periodo 201%020 [IIR=1.073 (IC 9% 1067-1,079)

(figural10).

De 2015 a 2020 se activaron 8.434 alertas. Los 572 quebrantamientos de estas

alertascorrespondenal 6,8 % delas 8.434, aunque este n@s el porcentajetotal de
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quebrantamiento de alertasen nuestro hospitalporque no estan incluidas las

prescripciones de medicamentos que quebrantaban las alertas activadas ar#@#de

Para los antibioticos betalactamicos, la mayor parte de los quebrantamientos se
produjeron con la prescripciéon del mismo farmaco (1% El incumplimiento de la
alerta por reactividad cruzada entre betalactamicos ocurrié sélo en 25 prescripciones
(4,11% del total de los quebrantamientos). En el caso de losSAIABistribucion del
incumplimiento de la alerta fue inversa. Los casosedetividad cruzada fueron la causa
del 45,5% del total del incumplimiento de las alertas, mientga® el incumplimiento

de la alerta por prescribir el mismo AINE ocurrio en el 1%&2bla 10).

Tabla 10. Distribucion del incumplimiento de las alertas, relacibn entre medicamento
solicitado y medicamento con alerta de alergia.

RELACION ENTRE MEDICAMENTO SOLIC
Y MEDICAMENTO Frecuencia %
CON ALERTA DE ALERGIA A MEDICAMEN

Mismo farmaco

Betalacémicos: 107 107
AINEs 84 84
Quinolonas 1 1

Otros 16 16

Reactividad cruzada

Betalactamicos 25 25
AINEs 278 278
Fluoroquinolonas: 14 14
Otros farmacos: 83 83
Total 608 608
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Las coincidencias y asociaciones mas frecuentes entre los medicamentos prescritos y la
alerta de alergianedicamentosa fueron para metamizoletamizol (29,26), paracetamel
paracetamol (9.27 %), amoxicilinalavulanicepenicilinas (7,34 %), piperacilina
tazobactampenicilina (5,946), dexketoprofen@AINE del grupo afécido propioénico (5,6

%). El resto de los emparejamiensagousieron menos dé&l % del total {abla 11).

Tabla 11. Distribucion del incumplimiento de las alertas de alergia a medicamentos dagln
coincidencias mas frecuentes.

EMPAREJAMIENTOS MAS FRECUENTE ALERTA MEDICAMENTOSA Frec. %
METAMIZOL METAMIZOL 167 29,2
PARACETAMOL PARACETAMOL 53 9,27
AMOXICILINACIDO CLAVULANICO PENICILINASetalactamicos 492 8,56
PIPERACILINRAZOBACTAM PENICILINASetalactamicos 34 5,94
DEXKETOPROFENO GRUPO AINEs ARILPROPIONICOS 32 5,59
PARACETAMOL METAMIZOL 23 4,02
ACIDO ACETIL SALICILICO ACIDO ACETILSALICILICO 21 3,67
AMOXICILINACIDO CLAVULANICO AMOXICILINACIDO CLAVULANICO 17 2,97
TRAMADOL TRAMADOL 13 2,27
METOCLOPRAMIDA METOCLOPRAMIDA 10 1,75
AMOXICILINACIDO CLAVULANICO AMOXICILINA 9 1,57
DEXKETOPROFENO DEXKETOPROFENO 7 1,22
DEXKETOPROFENO TODOS LOS AINES 7 1,22
SALBUTAMOL SALBUTAMOL 7 1,22
OMEPRAZOL OMEPRAZOL 6 1,05
LEVOFLOXACINO LEVOFLOXACINO 6 1,05
CIPROFLOXACINO FLUOROQUINOLONAS 6 1,05
CIPROFLOXACINO CIPROFLOXACINO 6 1,05
Total 572 100,00
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3.ESTUDIO DE LA INTERVENCION DE ALERGIA EN EL
PROGRAMADE OPTIMIZACION DE ALERGIA A
MEDICAMENTOS

3.1. Caracteristicas demograficas

En el ambito delprograma de optimizacion de uso de antibiticos en pacientes
ingresados alérgicos a betalactamicos (PfA@#gia), entre octubre de 2020 y octubre

de 2022 se realizaron 115 intervenciones sobre 108 pacientes, ya que hubo pacientes a
los que se les hizo mas de una intervencién. La edad media de los pacientes ingresados
en el momento de la intervencion fue de 75 afios (rango d®%7 70 pacientes

(64,8 %) eran mujeres y el indice de Charlson fue de 5,2 puntos. El relst eiriables
demograficas comorbilidades, antecedentes de infeccion o colonizacion por

microorganismos multirresistentes se muestran etalala 12.

149



Resultados

Tabla 12. Caracteristicas demogréficas y clinicas de la colRiR@AAlergia

VARIABLE NUMERO (%)
(n=108)

Datosdemogréaficos
Edad (media B 75+£2,7
Género, mujer 70 (64,8)

Antecedentes epidemiolégicos

Antecedentes de infeccion o colonizacion por

microorganismos multirresistentes 13 (12)
Institucionalizado en Residencia 11 (10,2)
Residente en Centro de Media Estancia 8 (7,4)

Comorbilidad
Hipertension arterial 66 (61,1)
Diabetes Mellitus 40 (37)
Enfermedad cerebrovascular 20 (18,5)
Demencia 18 (16,7)
Neoplasia activa 18(16,7)
Fibrilacién auricular 16 (14,8)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 15 (13,9)
Insuficiencia caridca 14 (13)
Insuficiencia renal crénica 14 (13)
Cardiopatia isquémica 9 (8,3)
Enfermedad biliopancreética 7 (6,5)
Inmunodepresion 5 (4,6)
Hemodidlisis 2(1,9)

indice de Charlson (media, RIQ) 5,2 (47)
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3.2. Unidades hospitalarias donde se realiz6 el PROA
Alergia y motivo del uso de antibiéticos

Los servicios donde se llevo a cédootervencion del PRGAlergia fueon en Medicina
Interna (n=35, 3@ %), Urgencias (n=31, Zp), Cirugia General (n=12,,400),
Neurologia (n=6,86) y Neumoloi@g (n=5, 48 %). El tiempo medjadesde la peticion
hasta la realizacion de la intervencj@icanzé lo9,42 dias (RIQ-0), el 50% de las
intervenciones se hicieron en las primeras 2ddspués dda peticion y la mediana
desde el ingreso hospitalario hasta la solicitud de la intervencion PRddia fue de 1

dia (RIQ ).

El uso de antibidticos estuvo indicado pdrdecciénrespiratoria (n=33, 2%), seguida
de la infeccién abdominal (n=24, 2d), urinaria (n=22, 1%), osteoarticular (n=10,%)
y piel partes blandas (n=18, 26). Diecisiete pacientes (25) cumplian criterios de

sepsis en el momentde realizata intervencion.

Tabla 13 Proceso infecciosdurante elingreso que motivo el uso de antibioticos.

PROCESO INFECCIOSO Numero (%)
Infeccidn respiratoria 33 (29%)
Infeccion abdominal 24 (21%
Infeccion urinaria 22 (19%
Infeccion de piel y partes blandas 18 (16%)
Infeccién osteoarticular 10 (9%
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3.3. Uso de antibidticos antes y después de la
intervencion PROAAlergia

Los antibiéticos mas prescritos antes de la intervendigron: fluoroquinolonas (n=37,

34 %), seqguido del aztreonam (n=27,%4y linezolid (n=18, 26).Diecisietepacientes
(14,7 %) estaban recibiendo algun otro betalactamico diferente al aztreonam. Los
antibioticos mas solicitados pdos infectdlogos para valorar su tolerancia fueron
amoxicilinaclavulanico, (n=27, 24%), piperacilindazobactam, (n=27, 24%),
meropenem (n=27, 2%) y ceftriaxona (n=9,98). El resto de los antibibticogrescritos
antes de la intervencion, asi como todos los quge estudaron se muestran en k&

tablas14 y 15.
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Tabla 14 Antibi6ticos prescritos antes de realizar BROAAlergia

ANTIBIOTICOS PRESCRITOS ANTES DE LA INTERVENCION (N=115) Numero (%)

Quinolonas 37 (32,2%
Aztreonam 27 (23,5%
Linezolid 18 (15,7%)
Clindamicina 16 (13,9%)
Metronidazol 13 (11,3%)
Aminoglucésidos 13 (11,3%)
Glicopéptidos 11 (9,6%
Tigeciclina 10 (8,7%
Cefalosporinas 6 (5,2%
Daptomicina 6 (5,2%)
PiperacilinaTazobactam 5 (4,3%
Carbapenems 5 (4,3%
Fosfomicina 4 (3,5%
Amoxicilinaclavulanico 1 (0,9%
Azitromicina 1 (0,9%
Pentamidina 1 (0,9%
Colistina 1 (0,9%
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ANTIBIOTICOS ESTUDIADOS (N=115)

Numero (%)

Amoxicilinaclavulanico

Meropenem

Piperacilinatazobactam

Ceftriaxona

Ertapenem

Imipenem

Cefepime

Cefuroxima

Ceztazidima

Amoxicilina

Cefazolina

Cefedirecol

Ceftarolina

27 (23,5%)

27 (23,5%)

27 (23,5%)

9 (7,8%

5 (4,3%)

4 (3,5%

3 (2,6%

3 (2,6%

2 (1,7%

2 (1,7%

2 (1,7%

1 (0,9%)

1 (0,9%

3.4. Perfil alergologico de lopacientes

Lasreacconesalérgicaque con mayor frecuencia referian los paciergesnla reaccion

cutanea (urticaria o exantema) (n= 56, @, seguido de la anafilaxia (n=11, 10%) y el

sincope (n=3, %6). Quince pacientes (24)tuvieron efectos secundarios derivados de

los antibioticosy 23 (21%) no sabian precisar los sintomas o no recordaban el motivo
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por el que habian sido diagnosticados de alergia a betalactamicos. En la mayoria de los
casos (n=79, 7%) el tiempo desde la reaccién alérgica hasta la intervencion era mayor
de 20 afios y setenta pacientes (89 nunca habian sido valorados en un Servicio de

Alergia.

3.5. Resultado del estudio alergologico durante la
intervencion PROAAlergia

Con respecto a la intervencion PR®l&rgia, 103 pacientes (9%), toleraron el
antibiético betalactamico indicado por los infectologos, de ellos 944B#as pruebas
cutaneas y provocacion y 9 ¢8) por una historia itlica negativa que descartaba una
alergia a penicilinas (casosestudiados en los que no se habia retirado la alenpasar

de tener un estudio negativo que presentarorefectos secundarios). Un paciente (0,9

%) estaba ya previamente diagnosticado por provocaciéon positiva en la consulta de
Alergia y 3 pacientes (%6) tuvieron el estudio positivo por pruebas cutaneas o
provocacion. De los pacientes evaluados, a sesenta y siet@o)6& le remitio a
consulta externa de Alergia para estudio posterior. El resto no fueron derivados debido
a mala situacion basal (paciesténstitucionalizados, con déficit cognitivo o motor

Severo) o porque pertenecian a otra area sanitaria.
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3.6. Desetiquetado de la alergia a betalactamicos

De los 108 pacientes valorados por el PROA se consigui6, tras acabar todo el proceso
(hospitalizaciory consulta externa de Alergiajesetiquetar a 57 (5%6), de los cuales

en 19 (18%) el desetiquetado fue parcial (se confirnddostolerancia a cefalosporinas

o carbapenems). De los 51 pacientes no desetiqguetados, 4 atérgicos a
betalactamicos confirmadopor estudio alergolégico positivo, un paciente rechazé
realizarel estudio y los 46 restantes pesar de tolerar un betalactdmico durante el
ingresq no fueron desetiquetados por las siguientes causas: 11 fallecieron, 19 no
acudieron al estudio, 6 pacientes pertenecian a otro centro y en 15 no se realiz6 estudio
por la mala situacion basdlapla 16). En lagura5 se resumeel flujo temporal de la

intervencion realizada en los pacientes PRE&qgia.

Tabla 16. Frecuencia de los eventos relacionados con el desetiquetado de alergia en los
pacientes sometidosl PROA.

EVENTOS TRAS EL PROA NEGATIVO (n=103) Numero (%)
Realizado Estudio 57 (53%)
Destiquetado completo 38 (35%
Desetiquetado parcial 19 (18)
No Realizado Estudio 46 (47%)
No acudieron 19%
Fallecidos 11%
Mala situacion basal 15%
Otros centros 6 %
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3.7. CorrelacionPENFAST y desetiquetado

A los pacientes incluidos antes de la intervencion se les aplicé el tegtARENcotos
siguientes resultados: La media fued&7 (rango de 66), 2 pacientes 48 %) tuvieron
una puntuacion deQ¢, 28 pacientes 26.1 %) tuvieron una puntuacion enti@e y 2¢,
20 (186 %) puntuacién deéB¢ y 7 pacientes §,5 %) tuvieron una puntuacion mayor o

iguall & p EPENPASTS f

De los 18 pacientesen los que el PROA faegativo, 76 pacienteg8,7%) tuvieron un

PENFAST igual o menorgé, y $lo 7 pacientes (& %) tuvieron un PERAST dé p €

Por el contrario de lod pacientes quesn los que el PROA fpesitivo, todos tenian un

valor de PENFAST menor o igualégg (tabla 17)

Tabla 17. Resultadade la puntuacionPENFAST segun el resultado del PROA.

PENFAST PROA NEG (N PROANEG (%) PROAOS (N) PROA NEG (9 TOTAL

0 50 48 2 50 52
1 19 18,4 1 25 20
2 7 6,7 1 25 8
3 20 19 0 0 20
5 7 6,7 0 0 7
103 100 4 100 107

Respecto al desetiquetado y la relacton la puntuacion ddPENFAST que valora el
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riesgo segun los datos de la reaccion inicial, encontramos que 27 pacientes
desetiquetadog77,1 %) tenian un valor dBENFASTmenor o igual ae¢, y 8pacientes
(22,8%) un valor de PERNAST déB¢. De los 56 pacientes no desetiquetados 485

%) tenian un valor de PEHMST dé2¢ o menos y 6 pacientes (J0%) un valor de PEN
FASTe mas daxé. De los 1&§acientes a los que se modifico la alefaro no se retird
debido a que sesiguieron considerando alérgicos a algun betalactam&oque
tolerabanotros, en 11 pacientes@1,1%) el score de PEHRAST fue igual 0 menor2e,

en 6 @2,2%) fue delB¢y en 1 paciente (5 %) fue ded p abla 18)

Tabla 18. Resultadade la puntuacionPENFAST segun el desetiquetado.

PENFAST NOIESETIQN) (%) DESETIQ(N) (%) MODF. ETIQ (%)

0 30 53,5 19 54,2 4 22,2
1 7 12,5 8 22,8 6 33,3
2 7 12,5 0 0 1 5,5
3 6 10,7 8 22,8 6 22,2
5 6 10,7 0 0 1 5,5

56 100 35 100 18 100

3.8. Evolucion posterior de los pacientes durante su
estancia en la planta de hospitalizacion

En 25 pacientes (23 %) se realiz6 secuenciacion con betalactamicos, de antibidticos

parenterales a oraleslLa estancia medidue de 12 dias,RIQ 716 dias,la mortalidad
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relacionada con la infeccion fueldel % (n=15) y siete pacientes¥® reingresaron por

causa infecciosa.

Se analizo el perfil de antibioticos prescritos antes y después de realizar la intervencion
PROAAlergia. Tras la intervencion se redujo la prescripcion de fluoroquinolonas (del
60,08 al 35,2%9%0), asi como de macrdlidos y glucopéptidas otro ladqg se evidencid

un aumento del uso de betalactamicos de un 32,66 a un 88,2bn un incrementdel

uso de cefalosporinas (de 15,35 a 29,4%), carbapenems (de 9,84 a 35,28) y

piperazilinatazobactam (de 5,24 a 20) {igural3).

% de uso de antibidticos en pacientes con/sin intervencion
PROA de ALERGIA en pacientes con alertas a beta-lactamicos

100 90,7
90
80
70 59,45
60
50
10 3425 39,53 39,53 37,21
30 25,58
15,75
20 1,63 13,78 11,63 .
9,841, 10,24 748 6,98 827 9.3
10 591 1,57 4,72% 0 2,752,33
0
& & &® & e & o - 2 2 & & & i
& & & S & & 5 o S & ¢ § § S
\sl O L

PROA-Alergia NO % PROA-Alergia SI %

Figura B. Cambio en el uso de antibiéticos durante el ingrebospitalario
antes y después de la intervencion PR@¥ergia.

En cuanto al consumo de antibidtg@ntes del PRGAlergia los pacientes recibian una
media de 1,72 antibiotico diariamente que tras el PROA se redujo a 1,12 antibioticos
diarios. Esto supuso urdgisminucionmediadel gasto farmacéutico de 16,76 euros a

7,96 euros diarios.
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3.9.Retirada de la alerta eta historia clinica de Atencion
Primaria de los pacientes desetiquetados en el programa
PROAAlergia

Del 29% de los pacientes a los que se retird totalmente la etiqueta de alergia a
betalactamicos, @o a un 34,48% le apareciaretirada, la etiqueta de alergia a
betalactamicosen el ambito de la AtencioRrimaria,segunla consultarealizada ena
aplicacion deMédulo Unico dePrescripcion de l&Comunidad de Madrid (MUP), en el
que se recogerde forma independiente a la historia clinica hospitaldea alertas de

alergia a medicamentos$abla 1).

Tabla B. Datos sobre las alertas a farmacos recogidas en el MUP tras la realizacién de estudio
en laUnidad deAlergia

ATENCIQN PRIMARIA

No Isi JTotal I | |
Desetiquetado por PROA Frequency Percent Frequency Percent Frequency Percent
[Todavia no desetiquetado 38 [19.19 [160 |go.81 |198 |100.00 |
‘Desetiquetado completo [10 [19 |65.52 |19 .100.00 ‘
‘Al menos desetiquetado parcial [2 11.76 [15 8824 [17 [100.00 |
Total |s0 |20.29 [196 [79.51 244 |100.00 |

160



DISCUSION

AAAAAAAAA






Discusion

DISCUSION

1. ANALISIS DE LAS ALERTAS A MEDICAMENTOS

1.1.Hallazgos mas relevantes

1 En nuestro estudio observamodurante el periodo 2012020, 15.535 alertas de
alergia a medicamentos con una media de 1,33 alertas por paciente activadas en la
historia clinica electronica.

1 Las alertas de alergia a medicamentos fueron mas frecuentes en mujeres a partir de
los 15 afos. A partir de edades mayores de 60 afios, se observé un claro aumento
de las alertas de alergia a medicamentos

1 Las 2 familias farmacoldgicas de farmacos con mayor numero de alertas son los
AINBYy las aminopenicilinas.

1 Hubo una correlacion modesta entre el numero de alertas de alergia a
medicamentos pocadamedicamento y grupo farmacologigmr una partey por
otra el nimero de diagnosticos de alergia a medicamentos realizados en las
consultas deAlergia del HUFA en 2036la prescripcion de medicamentos en la
Atencion Primaria délcorcénen el mismo afio

1 La frecuencia de anulaciones de las alertas a medicamentos fue baj&{6,83
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1 H ndmero de reactivaciones de alerta a medicamentws vez habia sido anulada
previamente fue del 21,7%
1 Se registraron alrededor de 100 prescripciones anuales que no siguieron las

recomendaciones activadas por la alerta de alergia a medicamentos

1.2. Analisis descriptivo de las alertas de alergia a
medicamentos

En nuestro estudi@ partir de edades mayores de 60 afios, se observo un claro aumento
de las alertas de alergia a medicamentos, lo dabe correspondese con el aumento

de prevalencia de la alergia a medicamentos en edades malies de la vida, con
respecto aos sujetos mas joévenes. En el estudio de PAGiavedo y cols. en nuestro
hospital®4 lamedia deedad de los pacientes que consultaron por una reaccién adversa
a farmacos fue de 52 afios (rango&%;67,03), aunque fue mayor lmedia deedad

56,81 afos (rango 3553¢64,5) de los sujetos que tuvieron un estudio positivo

(diagnéstico realizado por la Unidad de Alergia).

Porlo tanto, se puede concluir que medida qudos sujetos cumplen afios aumenta el
riesgo de presentar una reaccion adversa a farmacgmory ende, también es mas
probable que se activen alertas medicamentosas en la historia clinica electronica. Segun
nuestros datos, el riesgo se incrementa en 1,009 por cada intervalo de 5dafios
aumenb dela edad de los sujetos. Sin embargo, hay que resaltar el gran nimero de

alertas de alergia a medicamentos que son falsas, ya que en nuestra Unidad de Alergia
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solo se confirman del 15 al Z& de las consultasicialmente realizadapor alergia a
medicamentos, dependiendo de la manera de hacerdiegrostico (con o sin

provocacion).

Hasta los 15 afios de edad es mayor el nimero de varones con alem&iGamentos,

pero a partir de esa edad la frecuencia se invierte, encontrando mayor niamero de
mujeres con alertas quée hombres (6449 %). Este dato también se corresponde con
la mayor frecuencia de estudios a medicamentealizadosen mujeres (6464 % del

total) del estudio de PefiAcevedo y col&*.

Las 2 familias farmacologicas de farmacos con mayor nimero de alertas son g AINE
las aminopenicilinas. Comentaremasas adelantesi estos 2 ultimos datos estan

conectados.

La primera preguntaa considerar es si las alertas de alergia a medicameqtas
aparecen en la historia clinica del hospgah un buen indicador de la distribucion
epidemiologica real de la alergia a medicamentos. En un metaandlisis sobre la frecuencia
de alergia a medicamentos autoinformada por los pacientes, Seuga y col$3
observaron que las mujeres autoinformaron mas alergia a medicamentos que los
hombres (11,86 y 7,26 respectivamente), y la frecuencia de alergia a medicamentos
fue menor en nifios que en adultos. Estos hallazgos se asemejan a la distribucion
demografica de las alertas de alergia a medicamegt@sapareceren nuestro estudio.

Ad mismo, sabemos que los betalactamicos y las aminopenicilinas son los antibioticos

mas frecuentemente referidos en las series de alergia a medicamentos4(,3,%).
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El segundo grupo serian los ASEL,547,9%°.

Una vez mas, estas cifras son similares a los hallazgos de nuestro estudio sobre qué
medicamentos tiene alertas activadas, ya que encontramos una correlacion entre el
namero de alertas de alergia a medicamentos por medicameespgcificoy grupos
farmacoldgicos y el nimero de diagnésticos de aleayimedicamentosrealizados en

las consultas délergia del HUFA en 206 Todosestosdatos sugieren que el sistema

de alertas de alergia a medicament@scogido en la historia clinica electrénica del
HUFA muestra una gran similitud con la distribucion del diagnéstico de alergia a
medicamentos en la poblacién general y en nuestra serie de diagndsticos de alergia a

medicamentos de nuestro hospital.

Aunque la distribucién de la activacion de las alertas en el hospital es similar a la de los
diagndsticos confirmados ela Uhidad deAlergia, la gran diferencia entre alertas y
diagndsticos de alergia a medicamentes nuestra Unidades elelevadonimero
absoluto de alertas y mucho mas reducido el de diagnosticos, lo que probablemente
esté relacionado con el gran nimero de alertas falsas de alergia a medicamentos. En
nuestro estudio no se valoré cuantos pacientes que tienen la alerta a medicamentos
activada, tienen realmente una alergia confirmada por un estudio de medicamentos.
Pero $ conocemos elporcentaje de alergia a medicamentos positivos en nuestra
institucion, de todos aquellogpacientesque consultaron por una reaccion adversa a
farmacos.Sabemos que sélo el 27,22 de los pacientes atendidos en la consulta de
Alergia del HUFAvor sospecha de reaccion adversa a medicamentos, tuvieron en 2016

un diagnéstico final de alergia a medicamento$ugra por provocacion
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pruebas cutdneas IgEespecificgositivas(14,8%)o0 por historia clinicéel resto hasta
el 27,12%)34 Segun este estudio, en nuestra poblacién podemos asumir que sélo cerca
del 30 % de los pacientes remitidos tienen una gran probabilidad de ser realmente

alérgicos (196 si nos referimos a los betalactamicos).

Concluimos qudas alertas de alergia a medicamentos spnobablemente una
herramienta muy pertinente para informate una alergia a medicamentos, pero a
expensasle muchas alertas de medicamentos que realmente son falsos positivos. Estos
datos son similares a los referidos en la literatura anglosajona en los que soélo se

confirma alrededor del 18 de la alergia a betalactamié6%*83.117

1.3. Correlacion entre las alertas emedicamentos y el
consumo de farmacos

Cuando comparamos la frecuencia de alertas a medicamentos activadas y el consumo
de farmacos, se observa una correlacion moderada entre el nUmero de alertas de alergia
a medicamentos de cada farmaco o grupo farmacoldgico y el nUmero de prescripciones
de cadauno de esos farmacos en Atencién Primarigedido durante el afio 2016
(rho=0,41, p=0,016). Esto es algo esperado, o dicho de otra mansrayor consumo

de farmacoshaymas probabilidadie que se active una alerta a los mismos.

Sin embargpesto no es igual para todos los grupos de farmaBogl caso de los AINE
era necesario un gran consumo de estos farmasegun los recuentos eAtencion

Primaria, para que se activasen las alertas de alergia a estos medicamentos.

167



Discusion

En cambio, en el caso de la amoxicilina, amoxiedliaaulanico yenicilinasaunque el

consumo es

menor en la poblacion generae activan un gran numero de alertakba mismosEsto
nos puede sugerigue los betalactamicos sdos farmacos que con mas probabilidad
son causantes de reaoodes alérgicas o al menos de reacciones que originen la

activacion de una alerta

Otro aspecto que evidenciamosra que el numero alertas de alergia a cada
medicamento seorrelacionabapero no tan claramentecon el nimero de alergias a
medicamentos confirmadas en las consultagiggia del HUFAen el mismo afio 2016

(Rho = 0,68 y p<0,0001).

Hubo diferencias efha correlacion segun qué tipo de farmacddn gran nimero de
alertas activadas con el diagnéstico de alergia a AINEs y a amoxiolirse
correspondieroncon los diagndsticos confirmadoSn cambipel nimero de alertas
activadas que se necesitaban para un diagnéstico confirmado de alergiayestra
unidad, para medios de contraste radiolégicos, penicilina y acido acetilsalicilico fue
menor queconotros medicamentos. Este puedeexplica porque son medicamentos

que clasicamente han producido reacciones adversas, muchas de las cuales han sido
verdaderamente reacciones alérgicas y por ello es mas facil que la alerta activada se

corresponda con diagnosticos confirmados de alergia a esosaredntos.
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1.4. Dindmicas de uso de las alertas a medicamentos

1.4.1 Las anulaciones de las alertas

La frecuencia de anulaciones de las alertas a medicamentos fue baj&{g,88rcaa
al limite inferior reportado por Hunteman cols?’, quienes publicaron un rango del

2 al17% de anulaciones de las alertas.

Este porcentaje es inferior a los casos de alergia a medicamentos confirmados tras la
valoracion en otras unidades de alergia -@86% confirmados del total de casos

estudiados por sospecha de alerdt&p.

En nuestro medicel porcentaje de estudios negativos entre los pacientes remitidos por
sospecha de reaccién adversa fue del 2Pd%, en consonancia con los hallazgos de

los autores anteriores.

Las anulaciones de las alertsesrealizaon en su gran mayoria palergdlogos. Esto
sefiala la motivacion de los alergélogpara que las alertas se correspondan con
informacion fiable sobre el verdadesstatusde los pacientes en lo que se refiere a la

alergia a medicamento

1.4.2.Reactivaciones de las alertas

En nuestro estudio, el nUmero de reactivacionesde alerta a medicamentos una

vez habiasido anuladapreviamente fue del 21,77%, y en el casoconcreto de los
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betalactamicos s6lo del 1% deltotal.

Las aminopenicilinas (46,95) y los AINE36,27%) fueron los grupos farmacoldgicos

con mas reactivaciones.

Las razones de estas reactivaciones pueden explicarse por el efecto de ardsiee
presencia de alertas de medicamentes diferentesbhasesde datosclinicos cuandono
estan conectads o sincronizaak. Un ejemplo de esta falta de sincronia es la activacion
de las alertas en él6dulo Unico dePrescripcion (MUP) que se utiliza en la Comunidad
de Madrid. EI MUP es el prograindormatico que utilizan todos los médicos del sistema
publico de la Comunidad de Madrid, tanto en atencidén primaria como especializada

para prescribir electrénicamente tratamientos a los pacientes.

En el MUP la alerta es un campéormaticode texto libre,que no emitia,hasta fechas

muy recientes mensajes de probable riesgo de una reaccion alérgimmdo habia
conflicto entre la prescripcion y la alerta anotadzstaalerta s6lopuede seractivada,
anulada omodificada porlos médicos de Atencion Primaria. Fotanto, cuando a un
paciente se le realiza un estudio alergoldgico y se le activa o desactiva una alerta en el
sistema de la historia clinica informatizada del hospétste informacién no se comparte

automaticamente con la historia clinica de atencion primaria.

En el caso de qual paciente se lo comuguilea su médicale Atencion Primaride llewe
un informe o éste lo lea en el visor dela historia clinica en Atencion Primaria y
Hospitalaria (HORU$Ee la CAMse podrian actualizarlas alertas. De hecho, segun

nuestros datos solo el 346 de lasalertas modificadas después de urestudig, estan
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recogidasadecuadamente en el MUP. 8lipaciente vuelvea recibir atencién en el
hospital y se consulta el tratamiento activo en el Mdéhde consta esa aler&ntigua

sera por tantomuy probable que se vuelva a reactivar en el sistema de alertas del
hospital sempre y cuand@l médico ndhayaconsultalo si ha habido un estudiprevio

de alergia a medicamentos

Otras de las posiblegazones para la reactivacion de las alersmm la falta de
comprension parcial o total por parte de los pacientesimclusq por el personal
sanitario de los estudios de alergia a medicamentos realizados en las unidades de
alergia. Est falta de comprension tambiémsta relacionada con el miedo de los
pacientes a tomar de nuevo farmacos que han evitado durante mucho ti&ntpse
rechazo @aomar de nuevo los farmacos autorizados tras el estudio puede llegar hasta el

36% de los casé%

Nuestro porcentaje de reactivaciones es menor que el publicado por otros
autores®7413’que alcanza el 281 % de los casos de persistencia del etiquetado a la
penicilina o reactivacion desta a pesar de tener un estudio negativo ya realizado. En
el estudio de Khalt proponen una serie de iniciativas con las que consiguen reducir el
porcentaje de reetiquetado al 26 tales como asesoramiento en el momento de las
pruebas y posteriormente al alta hospitalaria, tarjetaf®rmativasde bolsillo, revision

del historial y contacto posterior con los pacientes. Bien, esdificil que todas estas
medidas puedan ser mantenidado largo detiempo por el gramimero de horas que

hubiera que emplear
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Segun la préactica habitual de la Unidad de Alergia del HUFA, tras el estudio alergologico
todos los pacientes reciben informe por escrito y este informe esta dispoeibla
aplicacibonHORUS para todos los médicos dedaidadpublica dela Comunidad de

Madrid.

En nuestro hospitalla Unidad deAlergia haestado presente desde el inicio de la
actividad del hospital y es conocida por su implicacion en el estudio de alergia a
medicamentosincluso en pacientes ingresados. Por todo ello es plausible pensar, que
ante la duda de que un paciente refiera ser alérgico o siga manteniendo la etiqueta de
alergia a farmacos, los médicos que le atienden consulten con mas frecuencia los
episodios o lagiotas activadas por lanidad deAlergia y no asumarsin mas los
antecedentes referidos por el pacientdas que apargcanen informes antiguos. Todo

ello puede explicar que nuestro porcentaje de reactivacion de la alert&)Ega menor

que la de otros estudios conade LachoveRoth (51 %)°.

En el 27,626 para los AINE/ en el 28,036 para otrosnedicamentos diferentes a los
AINEsel motivo de la reactivacion fue mejorar la informacion que previamente se tenia
sobre una alerta de alergia a medicamentos. En estos pacientes el tiempo transcurrido
entre anulacion y reactivacion fue de 0 diaslicando que la anulacion y reactivacion

se hicieron erel mismodia o0 momento probablemente para definir o matizar mejor la

alerta.
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Finalmente, hay un porcentaje de alertas reactivadatasque la razén ultima no fue
posible conocerly no pudo serinvestigadadebido a que son hechos ocurridos hace
mucho tiempo como para que el responsabiela reactivacidérpueda recordarlo y dar

una explicacion a los investigadores de este estudio.
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1.4.3 El quebrantamiento de las alertas

Otro problema de las alertas es el no seguimiento edtas o también llamado

guebrantamiento de las alertgsalerts fatigu@en la literatura escrita en inglés).

Durante el peiodo 20142020, la informacion de los sistemas de alertas vinculados a las
prescripcioneselectrénicas CPOE (Computerized Physician Order Entry en inglés) y
coordinados con sistemas de apoyo en la decision clinica (CDSS, clinical decision support
system en inglés) registraron alrededor de 100 prescripciones anuales que no siguieron
las recomendciones activadas por la alerta de alergia a medicamentos. Como se
informé para otros items de este estudio, los antibiéticos betalactamicos &)y 10s
AINEs (59,546) constituyeron la mayoria de esos quebrantamientos. Este nUmero es
pequefio, dado elgn nimero de alertas de alergia a medicamentos activadas durante
el periodo 20142020 (8434 alertas activadas). Los 572 quebrantamieetosontrados
suponen el 6,86delnimero de alertas de alergia a medicamentos activadas durante el
periodo 20142020 (8434 alertas activadasLos porcentajes de quebrantamientos
publicadospor gruposamericamms’-3* son de un 8%%. En estos mismos estudios, los
investigadores encontraron que el 70,6 % de los guebrantamientos de las alertas

afectabana la alergia a la penicilina y entre un&84%alos AINES.

Comparando lapublicacionesamericana$con nuestro estudio encontramos grandes
diferencias en los porcentajes activados de alertas de alergia y los quebrantamientos
para farmacosopiaceos Varios investigadores estadounidens@sformaron de un

porcentaje de quebrantamiento entre un 136y un 4846 para los farmacos opiaceos.
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En nuestra serie o encontramos 13 casos (2,2¢de todas las anulaciones) ea tjue

las anulaciones se deben a tramadol (farmaco opiaceo).

Todas estas diferencias, respecto a los quebrantamientos de todas las alertas de alergia
a medicamentos, se pueden explicar por el uso intensivo de algunos farmacos como los
opiaceosen EE.UU, mucho mayor que en Espafia o la sensibilidad de los sistemas
informéticos para encontrar reactividad cruzada entre farmacos de grupos parecidos,
gue es mayor en EBU.que en nuestro hospitallo cual tenecomo consecuencia que
emerjan los avisos de quebrantamientos ks alertas mas frecuentemente. Si los
sistema son demasiado sensibles, pueden artealertas de riesgo de reacciones para
muchos medicamentos por reactividad cruzada con un riesgo real muy bajo de
desencadenar una reaccion alérgica (por ejemplo, las alertas de alergia para

betalactamicos de diferentes subgrupos).

En un estudio estadounidense reciente de Boé¥akalizado durante la pandemia de
COVIBEL9, un cambio en el algoritmo, que vinculaba la reactividad cruzada de las
alergiasmedicamentosason lasprescripciones los médicogjisminuydla cantidad de
guebrantamientos del 90 % al 30 % de las prescripcjale@sducir las reactividades
cruzadas que el sistema de conocimiento itenegistrada En el mismo estudio
americano la optimizacion del sistema CDSS (Clinical Decision Support System) para
ajustar el conocimiento actual sobre la reactividad cruzadaladealergia a los
betalactamicos permitié incrementar el uso de betalactdmicos (26,6/s 51%),
disminuir el uso de fluoroquinolonas (disminucién del 4%3al 26%) asi comale

aminoglucésido$9,4% a 2,%90) yaztreonam (3@ al6,7%).
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Todo esto indica que nuestro sistema de alerta es menos exigente que los sistemas

utilizados en las publicaciones americanas.

En el caso de los quebrantamientos en las alertas de alergia a los AINEs, observamos que
la mayoria de los quebrantamientos (45,92 se debieron al uso de un AJNiB
pacientes que presentaban hipersensibilidad multiple a AINEs o reactividad cruzada de
tipo farmacologico entre varios AISIBEO relacionados estructuralment@ero que $
compartianla capacidad de inhibicion de la ciclooxigenasa (por ejemplo, se prescribe un
AINE que es un potente inhibidor de la ciclooxigeriagm un paciente con alerta de
alergia a todos los AINE Este tipo de quebrantamientprobablemente se deba a la

falta de conocimiento de médicos prescriptorgge no soralergélogos de los diferentes
mecanismos involucrados en la hipersensibilidad por reactividad cruzada debida a los

AINES*.

Uno de los motivos para el quebrantamientpue se citaen las publicaciones
americanad?’ es el fenémeno de la fatiga del prescriptor que ocurre cuando durante el
proceso de la prescripciose activarias alertagmuchas veceen el mismo pacientg
se les deja de hacer caso. La influencia de este aspecto nexggdtaadaen nuestro
estudio y podria ser una causauando no hay explicacion sobrgor qué se ha
guebrantado la alerta Nuestro porcentaje dequebrantamiento es baja6,8 %)
comparado con lo publicado (8Y2"y por eso el interés en estudiar sus causas en

nuestro medigouede queno sea tan importante.
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2. INTERVENCION PRECOZ DE LA UNIDAD DE
ALERGIA EN LOS PROGRAMAS DE OPTIMIZACION
DEL USO DE ANTIBIOTICOS (P%dia)

2.1.Resultados mas importantes

1 En nuestro estudieel 94% de los pacientestiquetados de alergia a betalactamicos
e ingresados por un cuadro infeccioso agudaibieron el tratamiento de primera
eleccion con algun betalactamico gracias a la colaboracion de diferentes
especialistas en un equipo multidisciplinantre ellos la Unidad de Alergia

1 Se alcanzé el objetivo de mejorar la prescripcion antibiética, ya que aumento la
prescripcion de betalactamicos en pacientes que estaban recibiendo otros mas
téxicos como fluoroquinolonasy de amplio espectro como el aztreonam que
aumenta el riesgo de mayores resistencias bacterianas. Como en el estudio de Macy
y cols, este tipo de intervencionemcrementanla prescripcion de cefalosporinas
hasta un 4®6 y en nuestrestudioal 40%4°.

1 La gran mayoria de los estudios @6de los casos) se realian con el protocolo
alergoldgicotradicional de pruebas cutaneasy provocacién con los diferentes
medicamentos empleados en la intervencion

1 El desetiquetado total o retirada de las alertaétosse consiguié enn 46% delos

casos donde se realizd la intervencion.
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Este porcentaje fuestuvo influidopor un alto grado de no asistencia a la Unidad
de Alergigparacompletar el estudio tras el alta hospitalaria.

1 Sdlo alrededor de un tercio de los paciente los que se retird totalmente la
etiqueta de alergia a penicilinatgnian esta situacionreflejada fielmente en la

historia clinica electrénica dstenciénPrimaria.

2.2. El problema del aztreonam

El aztreonam es uno de los antibiéticos que se usa habitualmente en pacientes alérgicos
a betalactamicosEss un antibiético de amplio espectro por lo que se recomienda que se
restrinja su uso por el aumento de resistenétadAsi mismo, existen problemas actuales

de suministro desde fechas recientes por lo quédanciaEspafiola deMedicamento

s6lo lo distribuye como medicacion extranj&¥ala realizacion de estudios de alergia a
betalactamicos en pacientes que reciben aztreonam ha demosteadotros estudios

tener beneficios terapéuticos y econémicos durante el ingreso hospitdfaiiépor lo

gue se considera unastrategia fundamental para disminuir el consumo de este

antibiotico.

Nuestio planteamientode posibilitar el uso de antibiéticos betalactamices los
pacientes ingresados con dlas de alerga amedicamentosconsiguidé que un afio
mas tarde de comenzar el programa PROAAlergia se modificarael consumo de

antibioticos de nuestro hospital Estosdatos recogids por el Areade Farmacia,
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medidosen el afio 2022 indican un descenso e#l uso de aztreonarde un 31% yun
aumento deluso deamoxicilina urL8 % yde amoxcilinaa-clavulanicaun 2 %, cambios
que se atribuyerora la implantaciérdel programa PRQOAlergia en nuestro hospital

(figura 147%5.

Penicilinas y derivados: dosis diaria definida (DDD) por ingreso
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Figura M. Cambios en el perfil de uso de antibiéticos en el HUFA tras la
intervencion de la Unidad de Alergia en el PROA del hospital.

2.3. Estratificacion del riesgo y recursos utilizados

Nuestra intervencién se hizo estratificando el riesgo de sufrir una reaccion realizando

una valoraciénalergolégica quencluiarecoger lahistoria clinica,pruebas cutaneas y
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pruebas de provocacion controlada. Otro tipo de valoraciém poco diferente a la
nuestrg se publicd porRamsey y col€n el que se realizaron provocanesdirectas
con un betalactdmico sin pruebas cutaneas prewssun porcentaje significativo de
pacientes Losautoresjustifican dicha decisidén porques pacientes referian historias
previas de bajo riesgo de habsufrido unaverdaderareaccion alérgica gue habian

ocurrido hacia mas de 20 afbs

En nuestra serie hay pacientes con reacciones mas recjgmteso quea todos les
fueron realizadagpruebas cutaneas previaa las provocacionepara aumentar la
seguridad. No obstante, los resultados obtenidos ¥®de estudics negatives) apoyan
la hipétesigde que muchogle lospacientesquetienen asignada una alerta de alergia a
medicamentos estdn sobrediagnosticados de alergia a betalactdmidoa gran
mayoria se beneficiarian de esta u otra intervenciibitluso menos conservadora

tendente a retirarsi procedela etigueta de alergia a la penicilina.

En los pacientes alérgicos selectivamente a aminopenicilinas es frecuente la buena
tolerancia de cefalosporinas y carbapenems y en ciertos casos se ha recomendado
realizar provocacion directa, sobre todo en paciergesinfeccion grave que requieran
urgentemente el uso de un betalactamf€oSin embargo, en nuestra serien 3
pacientes (2,8 %) gracias a la evaluacién alergoldgiceof2pruebas positivas y éon
provocacion controlada escalonag@sitiva siendouna reaccion leve)se evitd que
sufrieran una reaccién alérgica o que esta hubiese sido mas, gialdetalactamico se

hubiera administrado directamente sin prueba cutanea.
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Esto coincide con los datos de metaanalisis de Sacco en el que & 68,Ibs pacientes
evaluados durante la hospitalizaciotuvieron prueb@ cutanea negativa con

penicilind®.

Por lo tanto, la valoracion alergologica y la estratificacion del riesgo por especialistas en

alergologia aumenta la seguridad de estos pacientes.

De la practica habitual de la alergia a medicament@n diferentes realidades
asistencialesse puede extraeuna explicaciordel uso dediferentesestrategias mas

prudentes opor el contrariomas resolutivas

En nuestro entorno, en la Comunidad de Madrid tenemos una ratio de 2 alergélogos por
100.000 habitantes con una prevalencia estimada de alertas de alergia a penicilina de
un 3% de pacientes ingresad8sEnEE.UU.seestimaque hayunos 5000 alergjogos

para una poblacion 350 millones Habitantes, aunque no todos los aléiggos realizan
estudios de medicamentosd® un tercig, por lo quecalculamosuna ratio de 0.5
alergdlogos por 100.000 habitantes para realizar estudios de alergia a medicaneentos
mas sujetos afectados ya que la prevalencia de la alergia a penieitin@acientes

ingresadoses el 1620 % de la poblacid.

Esta diferencia de recursos alergolégicos puede condicionar el como se realice el estudio
de desetiquetado de alergia a la penicilina. En nuestro memhatamos con mas
recursos para dichos estudios lo que unido a tener un porcentaje menor de pacgientes
con una etiqueta de alergia a medicamentos, facilitaria hacer de forma sistematica las

pruebas cutanegsegun qué casos
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Territorio y recursos Ne° de Prevalencia de etiquetas de alergia N° de alérgicos a penicilinas
alergologos a penicilinas en los hospitales por cada alergélogo
por 100.000
habitantes
132 alergologos en la Sanidad Publica | 2 2,5-3% =6,5*106*0.03/132= 1500

6.500.000 habitantes En HUFA 2300 pac > 65 afios
acumulados

o
. . ‘ En 20186, se llevaron a cabo 500
Comunidad

de Madrid ‘. estudios de alergia a la penicilina

Significa que es trabajo para 4-5 afios
5000 alergologos (2000 haciendo alergia a 0,5 10-15%
medicamentos)

(40% de la poblacién con acceso a ‘ 350.000.000 habitantes ﬁ #

350*106*0.1/1500= 17500

estudios de alergia a penicilinas)

— dBBep

Figura B. Comparativaentre diferentes prevalencias de alergia a betalactdmicos
y diferentes recursos alergoldgicos por habitante entreEE.UU. y la Comunidad
de Madrid.

Ademashabria otras razones que recomendarian seguir utilizando las pruebas cutaneas
antes de las provocacionespmo mejorar la seguridad por evitar, aunque seaun
porcentaje bajo, las reacciones alérgicas durante las provocaciones; ofrecer al paciente
mas tranquilidad y confianza ieclusq que pudieratener un componente pedagogico

pues el paciente se convence mas facilmente que el estudio ha sido negativo cuando no
aparece reaccion visible en las pruebas cutan8as. paciente se convee de que su
estudio ha sido realmente negativo reduméan evitarel miedo a tomar de nuevo la

medicacion yisminuirtambién futuros reetiquetadd$-6°.

También se ha comprobado quea evaluacion precatespués deina reaccion adversa
conlleva mas posibilidadeke que el pacientese convenzgueno es alérgico yuelva a
tomar penicilinasH estudio de LachoveRotf® demuestra que cuando los pacientes
son evaluados durante el primer afio tras la reaccién tienen significativamente mas
posibilidades de usar de nuevo penicilina que cuando son evaluadosnas afios

despuédle la reaccion (72 % vs 6D %; P9,05).
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2.4. El desetiquetado

2.4.1. Realizacion del PROA y su consecuencia sobre el
desetiquetado

Segun la bibliografia estudiagaproximadamente el 9% de los pacientes con etiqueta
de alergia a penicilina realmente no lo $6#:74 Un objetivo mas ambiciosdel PROA
Alergia seria intentar desetiquetar a los pacientes o al menos actualizar la alerta que

presentaban previamente.

Hasta el momentogon los datos de 10400 primeros pacientes estudiad@n nuestro
Hospital la realizacion del PRGAlergia en nuestro entornmo significao no es
equivalente adesetiquetar sin mas a los pacientes. Esto es debiglaeaen la historia
clinica previacon frecuencia estan implicados amoxicilina o penicilina y los antibiéticos
mas solicitados en el PROA son meropenem y piperacilina/tazobactam, con bajo grado

de reactividad cutanea entre ellos.

Para lograr el desetiquetado de betalactdmicos hay que realizar el estudio con el
betalactamico implicaddfrecuentemente amoxicilina) o con penicilina y en muchos
casos, segun la historia previa con reprovocacion a led01éias deprimer estudiq,

para descartar la resensibilizacién ya qsta puede llegar groducirsehastaen el

14,7 % en pacientes con reacciones inmedi&a£n nuestro centrg el realizar el
estudio a los pacientes ingresados ha permitido que posteriormente se pudiesen derivar

alasconsultas de alergia, con el objeto de completar el estudio.
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Cuandcestese completdse logro el desetiquetado en88% de los pacientes, aunque
en el 175 % el desetiquetado fue parcidisto es, secorroboré 0 se mantuvo el
diagndstico de alergia a algun farmametalactdmicopero se confirmo tolerancia con

otros betalactamicos de reactividad cruzada baja (cefalosporinas o carbapenems).

No obstante, de los 103 pacientes que toleraron el betalactamico durante el ingreso, 46
(44,6 %) no fueron desetiquetadp®n muchos casos por inasistencia al estudio de
alergia a medicamentod.os motivoscuando pudimos conocer la razén de no acudir a

la consulta deAlergia (768%) para el estudio programadioieron la mala situacion basal

de los pacientes (edad avanzada, edad media de los sujetos de casi 75 afos,
comorbilidadesla media del indice de Charlson fue mayor deE®)3% (11 pacientes)
fallecieron durante el ingreso o en las semanas posteriores a la intervedei®@ROA
Alergia. También hubo pacientes que no acudieron por causas desconotiolass
pacientes directamente no se les programoé el estudio ya gee consideré quesu
situacion basal médica o social no permitiria el desplazamiento desde el domicilio a la
consulta deAlergia Estos porcentajes tanto de desetiquetado como no desetiquetado

fueron similares al del estudio de Bode§jzauarad? realizado en el hospital de Castellon.

Otras estrategias de desetiquetadstanbasadas en la provocacion con dasiscasde
amoxicilina o penicilinain pruebas cutaneas previagie puedea ser Utiesen casos de
bajoriesgg aunque se pueden encontrar hasta un 3,43 % de cpgsitivos,pero casi
siempre sin reacciones gravé&sDebido d bajo porcentaje de desetiquetado en nuestra
serig ademas deaun alto porcentaje de no asistencia a las consultas programadas, nos

hace plantearnospara el futuro estrategiasmas sencillascon las que logremosel
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desetiquetado mas rapidamente y con menos visitas, sobre todo en los pacientes de

bajo riesgo.

Por otra parte, hay otras dificultades adicionales pamaseguir el desetiquetado. Segun
diferentes estudiosde un 12% a un 36 de los pacientes una vez realizado el estudio
alergolégico mantienen la alerta activada a pesar de quelltado delestudio sea
negativg®®74 La reactivacion o persistencia de la alerta debida a errores de
interpretacion del estudio alergoldgico por parte de pacientes y médidadalta de
sincronizacion entre diferentes sistemas de historia clinica electrépitaspectos que

pueden ser mejorables en el futuro.

Creemos que el desetiquetado definitivo epéate maddificilde todo el proceso y que

la tolerancia a un ciclo completo de un antibiéticlurante un ingreso hospitalario u
otras modalidades de comprobacion de tolerancia a betalactAmienspacientes
ingresados con etiqueta de alergia a betalactaminoshacen desaparecer el problema

del desetiquetado definitivo de una alergia no reés&mismosNo es igual comprobar

la tolerancia a un antibiotico betalactamico con baja reactividad cruzada con penicilina
o amoxicilina (muchas veces los mas implicados en la reaccién oueabmprobar la
tolerancia directamente con o sin pruebas cwtas(segun el riesgo de reaccipron el

antibiotico implicado en la reaccion inic{aino se conocgse provocaon peniciling
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Realizarun estudio de toleranciacon penicilina o con amoxicilingon el paciente
hospitalizadgen vezle probarel medicamento que necesita el paciente para el proceso
infeccioso por el que ingresgudiera suponeren un alto porcentaje de casacs

desetiquetado durante la hospitalizacion.

Sin embargo, esta opcidrdle serasegua para los pacientes con riesgo bagmmo
ocurrié enel 70% denuestrospacientesen los quesl PENFASEra ded0¢ 6 al€ b que

indicamenos de urb % de riesgo de tener reaccion.
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2.4.2 Estrategias utilizadas para el desetiquetado

En los ultimos 20 afios se kaidenciadoel beneficio que supone la eliminacion del
etiquetado de la alergia a la penicilina en los pacientes que realmente no lo son, tanto

para los pacientes como para la salud pubféa’.71.73.74.144,145

Los resultado®btenidos para medir estos beneficios no han sido finalistas (menos
mortalidad, menosesistencia bacteriana, menos comorbilidagls menor incremento

de enterococo resistentes a los antibidticos y también resistentes a la vancomicina,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina [MRSAWenos incidencia de
infecciones porClostridoides difficile), pero los resultados observadosomo el
aumento del uso de antibidticos betalactamicos o el menor uso de antibioticos de

amplio espectro, isse correlacionan con estos resultados finalistas.

Sin embargo, el quién y el cdmo se debe realizar el desetiquetado estdn menos
resueltos. Probablemente no habra respuestas o estrategias Unicas que resuelvan estas
cuestiones, y se deban dar diferentaducionessegun laglistinta epidemiologia de la
alergia a los antibiéticos betalactamicos, los diferentes recursos alergolégicos (numero
de alergdlogos gervicios dealergia) y lagliversaspracticas clinicas habituales en las

distintas zonas o paises.

Segun nuestra propia experiencia, en un hospital de 250 camas, calculamos entre 450 y
500 pacientes anuales ingresadetijuetados de alergia a la penicilineon necesidad
de uso de antibioticos y pdw tanto necesitarian valoracion de alergia sobre si es posible

recibir algun antibidtico betalactamico como primera eleccion para su proceso
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infeccioso. Son necesarias dos horas para completar el estudio alergolégico inicial
(historia clinica al paciente o familiares, obtencion del consentimiento, realizacion de las
pruebas cutaneas sstuvieranindicadas y programacion de la provocacion). Este
tiempo es inferior a la mitad de la duracién de una jornada completa de trabajo de un
alergblogo. Para servicios daergia de tamafio intermedio (6 alergdlogos), el
aumento de personal no parece excesivo, y este gasto puede compensarse con ahorro
en egancia, menor comorbilidad y menor coste econématousarantibiéticos mas
baratos Por otra parte, nos podemos preguntar si el tiempo que se dedica
habitualmente en las consultas externas de alergia a revisionéeariasanuales es
realmente efectiv si lo valoramos por resultados de salud. Por ejemplo, en nuestra
experienciacon dosrevisiones anuales nge consigui@ue los pacientes anentasen

su adherencia al tratamiento antiasmatic®e ha publicado quel control del asma en
pacientes que tomaresteroides inhalados (marcador desistencia a una consulta

médica) esta@o en un 50%6+6.

Porcentajes de adherencia

60 -
50
40

O cambiado por su MAP
O <40%, malo

W 40-60%, regular

B 60-80%, bueno

m 80-100%, total

30
Porcentaje
20

10+

-10 \ ‘
Porcentaje 1U Porcentaje 2U Diferencias 1-
afo afo 2 afo

Figura B. Porcentajes de adherencia al tratamiento antiasmatico sin diferen@ds largo de
anos de revisiones sucesivas.
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Laintervencion PROAIlergia supone destinar recursos humanos y materiales que hay
que adaptar a la demanda redk los pacientes etiquetados de alergia a betalactamicos
para cada centro. En el caso de los pacientes ingresados, debido a que la actividad se
produce bajo demanda y no es programada, es dificil reservar recursos y por tanto solo

algunos centros cuentan camaexperiencia similar.

Por las razones anteriores, si fuera necesario un aumento del personal para apoyar el
desetiquetado de penicilina, los autores de una revision sobre el desetiquetado de
alergia a la penicilina prefieren que el desetiquetado sea realizadegpacialistas en
alergi@®'44 Losalerg6logogienen los conocimientos sobre la valoracion del riesgo de
alergia, lo que les permite evaluar la gravedad de la reaccion que activo la alerta, como
hacer el diagndstico y el significado clinico de los resultados. En otros lugares donde el
acceso a los atgblogos no es posible o sea mliypitado, se recomiendan otras

estrategiad®70.73.74

En EEUU. hay muchos estudios realizados garmacéuticoscon buenos resultados
para desetiquetar a los pacientes y con pocas reacciones advers&)(¥.minguna

grave. Estos estudios se han hecho sqimielaconesde bajo riesgé.

Debido al bajo nimero de alerg6logos por habitagige hay en EE UU. se han
desarrollado estrategias para desetiquetar por parterlicos de otras especialidades
como oncologos, especialistas en medicina intemmadados intensivoy cirujanos
generale$’. En estos casossde utilidad el uso de cuestionarios como el FEAGT el

gueestavalidado parda poblacién con bajo riesgo.
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En nuestra serie el uso del RENST ha incrementado la seguridad prondstica y legal a
la hora de decidir las provocacionga,que el 786 de los pacientes tenian un resultado
menor qued2¢, indicando un riesgo menor al % de tener reacciones. Curiosamente los
pacientes que tuvieron un resultado positivo en nuestra serie temf@npuntuaciorde

d0¢, probablemente por ser reacciones antiguds las qudos pacientegecordaban
pocos datos. En el futuro creemos que se puede aplivds frecuentementessta
herramienta para corroborar la impresion clinica que ya extrae el alergdlogo con la
propiahistoria clinica, y agdecidir de manerageguraen qLé caso el riesgo es bajo y por
tanto no habria necesidad de realizarsiquieraunaprueba cutanealo que ahorraria
tiempo deestudia Por otro ladg su uso por parte de no alergéloges dias en los que

no sea posiblesu participacion (noches o fines de semana) puexianentar el
desetiquetadoque realicen losnédicos no alergdlogos y por tanitacrementarel uso

de betalactamicos en pacientes que lo precis@si evitariamos quelos médicos
responsablesdel proceso infeccioso nprescrikan betalactamicostan sélo por una

etiqueta de alergia a penicilinas.

Sin embargopor lo que conocemqgso se ha comprobado si la valoracion clinica de un
alerg6logo experimentado es superior al PEABTpara determinar el riesgo de una

reaccion alérgica por penicilina en pacientes con alertas de alergia a betalactamicos

Curiosamente, segun la experiencia publicada, las estrategias de desetiquetado rapido
sin prueba cutanea tienen menos riesgo de reaccién adversa que aquellas en las que se
hace la prueba cutanea, probablemenporque se realizan sobre pacientes con riesgo

mas bajo de ser realmente alérgicos,ya que se seleccionaros pacientes con mas

190



Discusion

probabilidad de una reaccion alérgigara serestudadoscon pruebas cutaneas previas
En esta revision sistematica sobr@02 pacientesdesetiquetados con provocacidel

porcentajede reacadbnesfue dd 3,4 % y ninguna reaccion fue anafilactiéa

En nuestro medigse han probado estrategias de desetiquetado no tan rapidas. En una
intervencion llevada cabopor farmacéuticosy alergologos en el Hospital @astelldn,

los primeros identificarora los pacientes etiquetados de alergia a betalactdmicos que
luego remitieron a l&Jnidad deAlergia del mismo hospitapara el estudio alergolégico

convencional (prueba cutanea y provocacfén)

En nuestro hospital, hasta el momento actualestrategia ha sido intermedia entre los
desetiquetados rapidos sin pruebas cutaneas y los estudios convencionaksgia.
Nuestra intervencion se baso sobre todo en probar el antibiético que precisaban los
pacientes durante el ingreso, para posterior remision a la consulta de atkmde se

completabael desetiquetado final.

Los resultados son comparables en cuanto a eficacia y seguadantras estrategias
mas rapidastanto para la experiencia del Hospital de Castéfid@mmo ennuestro

hospital*’.

Sinbien, nuestra estrategia se ha demostrado no excesivamente efeckado el bajo
porcentaje de desetiquetado final §4%6) y al alto porcentaje de pacientes que no
acudieron akstudio alergologico convencional pesar de las citas dadas erUidad

y losrecordatoriosprevios que se hacian a los pacientes para que acudiesen a su cita.

Trataremos este punto mas adelante.
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2.4.3. Otras estrategias usadas paradelsetiquetado.

Hay diferentes estrategias publicadas para abordar el desetiquéfadd?®71.73,74.144,145

La estratificacion del riesgo para realizar el desetiquetado ha demostrado que la
administracion directa de amoxicilingin pruebas cutaneas previjass segura en
pacientes con bajo riesgo de alergia a la penicilina. Para otros pacientes, considerados
de alto riesgo, se recomienda un estudio completo de alemgalizado por
alergélogo*16.22,70,71,73,74,116,144,145,14§ og pacientes olos médicos que solicitan la
valoracion de una reaccion alérgica previa, a pesdeer un riesgo bajo de presentar

una reaccion alérgicaponen objeciones a esta estrategiprefieren un estudio
convencional de alergia para poder desetiquetar de forma segura una alergia a la
penicilina. Esta preferencia por los estudios convencionales por parte de los pacientes
puede dar mas confianzaelos y a lognédicos en el desetiquetado, tglcomo se
observa en algun estudidonde los porcentajes derescripcionesle betalactamicos

tras el desetiquetado fuen mayorescuando se realizaron pruebas cutdneas antes de

las provocacionegue cuando 8lo se realizaron provocaciose

Otros objetivosa cumplir,seranlos de utilizarestrategias que claramente consigan
mantener el desetiquetado y evitar el reetiquetado de la alergia a la penicilina que

lamentablemente todavia se presenta en porcentajes demasidtds.

Hay diferentes publicaciones sobre la participacion fémacéuticos en el

desetiquetado, por ejemplo, para optimizar el tratamiento antibiético antes de la cirugia
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sin precisar asistencia de alergdlogos. En un estudio con 87 pacmmnteslizola
estrategia de valorar a los pacientes basandose en los antecedentks rdaccion
alérgicay un algoritmo de decisién. Se recomendaron antibiéticos preoperatorios de
primera linea, antibidticos alternativos la derivacion de los pacientgmra realizar
pruebas de alergia. En el grupo de intervendemmacéuticase actualizaron todas las
etiguetas de alergia a betalactdmicos. Veintitrés pacientes fueron remitidos para
pruebas de alergia, emueve se retir0 también la alerta. Tras la intervencion
farmacéutica de forma globalaumentd el uso de cefazolina significativamente del
28 % al 65% (P = 0,001). No se produjeron reacciones alérgicas en ninguno de los

grupos4e.,

En el estudio de Sofj se pudo desetiquetar al8 % de los pacientesevisados
directamente que tenian antecedentes de reacciones adversas en la infancia usando un
cchecklisté estandarizado y basado en la evidenciaomo consecuengiaestos

pacientes pudieron tolerar un betalactamico piresentarreaccionadversa

En nuestro paiso es muy habitual que Idermacéuticostengan los conocimientos
suficientes para poder hacer este tipo de evaluaciones y conseguir desetiquetar a los
pacientes. Para resolver el problema se han revisgolicientesngresadogortadores

de alertas y se han seleccionado para pesteriormenteestudiados en unidades de

alergid?.

Los pacientes que deberian ser valorados prioritariamente para el desetiquetado son los
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tratados con aztreonangspendientes de cirugiplospacientesinmunodeprimidos’.

Para aplicar las diferentes estrategias de desetiquetado es importante clasificar a los
pacientes segun el riesgo de presentar una reaccion alérgica. No haguando
completo sobre lagaracteristicas déos distintosniveles de riesgoRecientemente se

hallegado a urconsensor varias sociedades cientifioaspafiohssobre el temé&.

De forma general podemos considerar un paciente de bajo riesgo si la reaccion ocurrio
hacemas de 5 afios, giresentdefectos secundarios o colaterales, si el paciente no
recuerda qué reacciosufridéo si no recibidminguntratamiento para la reaccion. En estos
casos podriamos valorar la realizacion de provocacion directa sin necesidad de pruebas
cutaneas.Se considera de riesgo medio si aparecié una reaccion cutisieaaen el

afo previoa la valoracionrecomendandose para estos casos pruetitdneas y una
prueba de provocacion oraY finalmentese considerariana reaccién de alto riesgo si
hubo una anafilaxia o alguna reaccion cutdnea muy sugedtiv@accion alérgiceEn

este caspsi se conocen los implicadase realizaran pruebas cutaneas y prughe
provocacion oral con betalactamicos alternativB#10 se conoceyse haran las pruebas

cutaneas y provocaciéron carbapenémicos o cefalosporinas @63 generacion

En el caso de reacciones cutadngesvescomo sindrome de Stevelohnson, pustulosis
exantematica aguda, o reacciones sistémicas como el DRESS o la anemia heseolitica
recomienda evitar todos los betalactamicos y ntads indicadorealizarpruebas de

provocacion
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Con todo lo anteriormente expuesto, debido a la demanda creciente de este tipo de
intervenciones dentro de los programas de optimizacion del usandiidticos, la
dificultad actual para poder prescribir aztreonam y la cada vez mayor evidencia que el
desetiquetado se puede hacer de una forma segtr@mi opinion yen la dd resto de

los alergblogos de nuestro hospitalue han sido coinvestigadores del estudio, el
namero de unidades de alergia de nuestro pais que paeticén este tipo de iniciativas

deberia aumentar

2.4.4. Repercusion economica del desetiquetado

El desetiquetado también se ha relacionado con menores costes sanitarios. Hay datos
sobre la rentabilidad econdémica de desetiquetar a diferentes grupos de paciegutes,
estanrelacionad® con el aumento de la prescripcion de penicilinas y cefalosporinas:
Chen y colscalcularon una reduccion de la estancia media hospitalaria de 2 dias y un
ahorro de 13731 a 33067 ddlaregor dia de ingres@. Macy calculd queetirar la alerta

a penicilina podia generar un ahorro d®@0 ddlares por paciente y a#@ En nuestro
medio en el estudio de Sastgecols!®! los diagnésticos neonfirmadosde alergia a
medicamentos que incluyeronun gran porcentaje de antibioticos betalactamicos
supusieron un aumento de costes en farmacos de hasta 4 vece@#8%7 euros por
paciente y diagon respecto a pacientes sin estas alertas. En el estiedRerez Encinas
realizado sobre los pacientes hospitalizados en Espli2006 a 2015e evidencié un
aumento de la estancia media hospitalaria en los alérgicos a betalactamécdsdias

vs 4 diasrespecto dos noalérgicoslo que suponia un coste acumulado en los 10 afios

del estudio de 67 millones de eutds
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Otro estudio mas recienté’ en pacienteshospitalizados en élospital Universitario de
Salamanca, calculé que el gasto medio en antibidticos pasé delid@osantes del
desetiquetado a 9B1 eurosposteriormente al mismo. En nuestro hospital, segun los
datos analizados por el Area de Farmacia, el gasto medio en antibiéticos se redujo a la
mitad, de 16,7@&urospor dia de ingreso a 7,%urosy bajando lamedia de 172 a 1,15
antibiéticos por paciente y di&ste dato apoya el estudio publicado por Charnesky que
refleja que los pacientemgresadoscon etiqueta de betalactamicos tienen mmayor

riesgo deecibirmas de un antibiético comparados con los no alérgicos (OR ajustado de
1,51}%3 B el estudio de West los pacientes alérgicos seguidos durante un afio

recibieron un 3% mas de antibiéticos que los que no lo éfan

El gastdarmacéuticoy la disponibilidad de recursos alergologicos son diferentes segun
los paises. La mayoria de los estudios estan realizados en paises del entorno anglosajon
con diferente practica clinica, diferente epidemiologia de la alergia a la penioibryai(
prevalenciay menor numero de alergélogos capaces de manejar la alergia a antibioticos
gue en nuestro pais 0 al menos erClaM.Por ellg son necesarios mas estudiosanas
regiones sanitarias de nuestrentorno, con distintos recursos alergoldgicos, para
evaluar el impacto economico del desetiquetado de la alergia a penicilina en nuestro
pais. La presencia de estudios multicéntrjeosrementandoel nimero decasos, seria
capaz deaumentar la potenciae losestudics paraconocer el impacto de las etiquetas

de dergia a penicilinas y su desetiquetado sobre marcadores finalistas (menor
comorbilidad, menor resistenci@ | O 0 S NJeth ¥6$ Mgresos hospitalarios de

pacientes con etiqueta de alergia a penicilina.
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2.5. Después del desetiquetado

2.5.1. Uso de penicilinas después del desetiquetado

Algunos estudigsa largo plazphan demostradda reticencia de los pacientes a usar

penicilinas después de descartar alergia a la misma.

En una encuesta de seguimiento a 10 afios, Warrirfgttescribié que los pacientea
los que se les realizabestudio alergolégico comna pruebacutanea negativa sin
provocacion evitaban la penicilina en mas del %9 de los casos. Amismo, Bourke y
cols3tinformaron del uso dbetalactamicos en sélo el 35,% de los 182 pacientes que

completaron la evaluacién alergolégidacluyendopruebas cutaneas y provocaciones

En el estudio de Lachov®otf® en Isragl se realiz un seguimiento telefénico a
pacientesdesetiquetados de alergia a penicilinas encontrando que €o76el total
utilizaron penicilina al menos una vez. Un hallazgo interesantegfiee los pacientes
estudiados durante el primer afio después de la reacaidéaron de nuevo penicilinas
significativamente mas que aquellos que fueron evaluados despuésodmasanos
(72,4% frente a 62,96; P <0,05). Los autores del mismo estudio reflejan que % 30
no utilizaban penicilinas por no existir indicacién para su Bscel30 % de pacientes
gue no usaron penicilinas, a pesar earindicada, las razones alegadas fueréalta

de conviccionde que el uso fuera seguro(17%), la no comprensionpor parte de

los pacientesde las consecuenciaslel estudio realizadoe, inclusq quelos médicos
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prescriptoresampoco comprendian eksultado del estudio (10).

Nuestro grupohizoun seguimiento de si el desetiquetado realizado en el hospital se
reflejaba posteriormenteen la historia clinica de atencion primaria, encontrando que
s6lo un 3%% de los pacientedesetiquetadogotalmente no mantenianuna alerta actia

enla historia clinica détencion Primaria, tanto en HORUS como enMUP.Esh falta

de sincronia es un problema que limita los farmacos que podria usar el paciente y
conllevg ademas el riesgo dereactivarlas alertas en atencion hospitalariacuando el
paciente recibede nuevoatencion en el hospital, los facultativpsiedenconsulér en

el HORUS en eIMUP el tratamiento de base quecibe elpaciente Si laalerta todavia

estaactivadase validandependientemente de si se realizo estudio alergoldgico o no.

2.5.2. Actualizacion de las alertas a betalactamicos

Un problemaaun sin resolvees que después deealizar el estudio alergolégico las
alertas con frecuenciano se actualizanhecho queoscila entreel 33-85 %*. En el
Hospital General de Massachusettsedianteprocesamiento del lenguaje naturse ha
intentado identificar la falta de concordancia entre la alerta y el estudio realizado en la
Unidad de Alergiamediantealgoritmos desarrollados a partir de los registros de las
provocaciones a medicamentos, notas de los alerg6logos que valoraban los estudios y
las propias alertas de alergia a penicilinas. Con estos algoritmos se detec®%arde
divergencias o no concordanciés Nuestra experiencia en el estudio de las alertas
indica una reactivacion del 26°°para los betalactamicoaungue no hemos analizado

el porcentaje de alertas que se mantienen o se reactivan tras nuestro estudio
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alergoldgico probablementeseanpocas por la concienciacion de la Unidad de Alergia
de nuestro hospital sobre el bajo valor predictivo positivo de las algrtiaspolitica

activa de la Unidad en actualizar las alertas tras el esaldigologico

2.5.3 Barreras identificadagjue dificultanel desetiquetado
Nuestro grupo ha identificado varias dificultades para consegusisiema de alertas
fiable?®:

- El permiso para activar alertas se extiende a un grupo heterogéneo de personal
sanitario con diferentes conocimientog muchas vecesrréneos sobre la alergia a

medicamentos.

- Las alertas a medicament@d igual que otraslertassanitariasno se actualizan y mas
raramente se eliminan. Hay controversias salué personal sanitari@s el responsable

de hacerlo.

- A la hora de realizar notas clinicesn St FSysYSy 2 das®amaskran NI & LIS

anotaciones de informes anterioreSila fecha del estudiade alergiaa medicamentos
gue ha permitido el desetiquetad@s posteriola otrosinformesque se consultan para
ver los antecedentes del paciente, el resultado del estudio alergolégico no siempre se

recoge con el consiguiente peligro de reactivar de nuevo las alertas y el etiquetado.

- La existenciale diferentes plataformas de historia clinica electréniea el mismo
sistema de saludde la misma comunidad autdbnomaegun los diferentes niveles de

atencion sanitarig ya sean hospitaleso redes asistencialespublicaso dediferentes
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compafiias de segusaanitarics, no tienen sincronizada la actualizacién de informes.

- Muchos pacientes son resistentes a perder la alerta de farmacos después de ser

portadores de esa etiqueta durante décadas.

- Hay pacientes con condiciones basales de salud que no permiten realizar el estudio

alergoldgico apropiado de forma ambulatoria en las unidadealetgia.

- La magnitud del problema es muy grande, incj@sopaises o regiones sanitarias con
menor prevalencia de alertas de alergia a medicamentos y mayor numero de

alergologos.

- El desetiquetado de la alergia a betalactdmicos en las unidades de alergiagaiede
menos prioritarioque otras enfermedades o situaciones clinicas, dado los costes de

oportunidadparaelegir lasnecesidadesle cada servicio.
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3. FUTURAS NUEVASEAS DE INVESTIGACEN
NUESTRO GRUPO Y POSIRIASBIOS EN LA
ESTRATEGIA DEL HUFA CON LOS DATOS
ANALIZADOS

A pesar de nuestro esfuerzo por ser eficientesmoestra estrategiaps datos hallados
han demostrado que no es excesivamente efectivadado el bajo porcentaje de
desetiguetado final (@ %) yel alto porcentaje de pacientes que no acudieron al estudio
alergoldgico convencional a pesar de las citas dadas en la Unidad gdodaterios
previos que séeshacian para que acudiesen a su cita. Por, elimuestralnidad se ha
abierto un debate sobre la conveniencia de realizar el desetiquetsidee puede
cuando el paciente estd hospitalizadp todo ellg sin aumentar el nimero de

intervenciones o el tiempo empleado plar Unidadde Alergia.

En los ambitos de los sistemas de salud el abordaje del problema del desetiquetado
tiene que ser mas realist&nEspafia tenemos una prevalencia menor de alérgicos a
betalactamicos en pacientes ingresados’B que en paises anglosajones o Australia
(11-15%)y los recursos soimsuficientes para dar una respuesta razonablemente rapida

a este problema

Ennuestro hospitglde tamafio medio, con 7 alergdlogss realizarunos500 estudios
de alergia gpenicilinagpor afoy paciente Considerandgue segun nuestro estudio de
alertas tendriamos unos.200 pacientes mayores de 65 afos etiquetados de alérgicos

a betalactamicos tardariamos 4-5 afios en poder realizar el estudio a toda eda
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poblacion sin contar los casgsievosque apareceriaenesos afiosPor este motivo se
deberian disefiar otras estrategias masatesparasoluciona el problema, adaptando

la experiencia de los paises anglosajones a nuestra realidad asigfencial

Por otraparte,en nuestro grupo de investigacion creemos que es necesario dar difusion
al problema del sobreetiquetado de los pacientes y a las posibles soludeames
dentro del ambito hospitalario como fuera de él. La sincronizacion de las historia
clinica en el ambitode atencién primaria@on la atenciérespecializada y la mejora de

los sistemas de alerta en ®IUPsontambiénparte importante de la solucion.

Contando conla jefa dé Area deFarmaciade nuestro hospitalhemoscontactadocon

la Subdireccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Consefarialdé

de laCAMresponsable de todo lo relativo a la gestion y uso de los medicamentos y
productos sanitarioscon la Gerencia de Atencién Primaria de la Direccion Asistencial
Oeste de la CAMon el jefe déArea de Sistemas de Informacién Farmacéutica y con la
Plataforma de Soluciones Informéticas de la historia clinica electronica (CEavi®)
presentar nuestros datos con el fin de dar visibilidad a este probl@arabién hemos
participado en jornadas formativas y reuniones con farmacéuticos con
responsabilidades en estambito, asi como con farmacéuticos de Atencion Primaria y
de hospitaés con parecidos objetivosOtro ambito interesantees el proyecto dela
historia clinica europea digitakcon la problemética de laslertas de alergia a
medicamentos De estas gestiones no hemos conseguido compromisos para elaborar

proyectos que encaretodas las cuestionegresentada.
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A la vista de lasonclusiones de este estudipensamos que es importante contar con

la participacionde alerg6logosexpertos o conocedores des problemasie las alertas

a farmacosPor la experienci@ropia, y de la literatura revisada esta participacion es
escasa 0 ausentéa colaboracid de los alerg6logoson las instituciones redundara en

unamejora delsistemade las alertay en el beneficio clinicduturo para los pacientes.

Otra linea de intervencién quga estamos desarrollandale forma rutinaria consiste
enrealizarel estudio alergoldgico lo antes posible a pacientes que estan pendidates
intervencionquirdrgica y son alérgicos a betalactamicos. El plan de actudisénac

para esta prestaciomes el siguiente: Cuando los pacientes pasan pddnigad de
Anestesia para realizar el estudio preoperatorio, si son o dicen ser alérgicos a
betalactdmicos son remitidos a ldJnidad deAlergia de forma muy preferentebn
muchas ocasionegn la primera semana tras la petici@stos pacientes son valorados
por un alergébgo que indica la pertinencia de realizar estudio. Si la cirugia no es
preferente se programa el estudio completo para intentar desetiquetar al pacwmte

la elaboracion final daninforme con todo elestudioalergpldgicorealizado. Si la cirugia

es preferente jfor ejemplo, pacientes oncolégicos) se realizaestudio con cefazolina
que es el antibiético que mas frecuentemente se usa como profilaxis de infeccion
quirdrgica yposteriormente en una segunda fase se cita al paciente para complétar e

estudio y realizar el desetiquetado final.

Paraeste circuitdambién contamos con recursos de enfermeci@anuna cita disponible
diariamenteen las agendas de pruebas de medicamentbasta el momento actual

hemos realizadounas 30 intervencionesy estamosdesarrollandoun protocolo de
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recogida de datos para ver la utilidad de esta medida

Nos gustaria intervende formasimilaren otraspoblaciones dianaomo sorpacientes
obstétricas, alérgicas a betalactanscque sean portadoras destreptococo del grupo

By que necesitan tratamiento, habitualmente penicilinates del partoOtrapoblacion

a estudiarserian logpacientes alérgicos a betalactamicos que estén inmunodeprimidos

y pacientes oncohematoldgicos que son susceptibles de necesitar un betalactdmico ante

cualquier proceso infeccioso interrecurrente.

En el futuro, queremos validar la herramienta FEANST en nuestra poblacion y
compararh con la valoracion clinicgue hacenlos alergélogos cuando estudian
pacientes con sospecha de alergia a farmacos. Esta herramienta ha demostrado ser de
ayuda en los paises anglosajones y Ausffgiiara conseguiel desetiquetado cuando

no hay recursoslergoldgicos suficieng pero no hay mucha experiencia de cémo se

comportariaesta herramientaen nuestra poblacion.

Para finalizar el proyectoos gustaria encontrar una forma mas rapida y fiable de
distinguir a los pacientes que verdaderamente son alérgicos de los que no IGaon.
ese objetivoen colaboracion con Ieacultad delnformética de la Universidad Rey Juan
Carlosse estéa desarrollando un algoritmo de procesamiento de lenguaje natural a partir
de las notas clinicas, informes de altanformesde seguimiento de los pacientes que
han pasado por las consultas de alergia. Este proyecto cuenta con el sopmitereco

de una beca de |&undacion de l&ociedadEspariola deAlergia (SEAIC) (convocatoria

2020).
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De este proyecto yae han descargado y anonimizado notas clinicas e informes de
pacientes a los que se les hizo un estudio alergoldgico en 2016. Con el resultado de los
estudios, tanto negativos como positivee estéd disefiando el algoritmo que luego se
aplicara a las notas o informes de estos mismos pacientes. En una fase ppsterior
algoritmo tendr& que ser validado con otro grupo de pacientes en los que ya se sepa el
diagndstico con certeza. Esperamos que esta herramienta sea de utilidad y con ella
podamos mejorar la qgscripcion de los pacientes que son atendidos en el sistema

sanitario.

En el futuro, enfoques como la inteligencia artifigiddrian facilitar la aparicion
automatica de alertas de alergia a medicamentes los sistema de historia clinica
electronicacon excelentes valores predictivos positivos y negatiasse evitariala
intervencidn manuatiel personal sanitarien las alertasse producirian menos errores

y aumentaria la precision de las mismas.
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4. LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS QUE
COMPONEN ESTA TESIS

Una debilidad del estudio de alertas a medicamentos reside en que los datos provienen
de un Unico centro médico, por lo que es dificil conocer su validez externa. Sin embargo,
algunos hallazgos del estudiee han publicado previamentson pacientes de otros
centros; & mayoriade lasalertas se deben a betalactamicos y AdNExiste unbajo

porcentaje de anulaciones

En cuanto al estudio del PR®@#ergia tiene limitaciones propias estar realizado ean
unicohospital Debido a esto, no se puedeacoger las variaciones regionales y no hay
la suficiente potenciastadisticgparacomprobarsi se harproducido beneficios en la
duracion de la estancia, la mortalidad o el porcentaje de reingresdespacientes con
etiqueta de alergia a betalactamicos y que su vez,recibieron este grupo de

antibioticosgracias a la intervencion deROAAlergia
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES PRINCIPALES

1. Concluimos que el sistema de alertas de alergia a medicamentos de nuestra institucion
refleja ampliamente la distribucion de los principales farmacos causantes de alergia a
medicamentos, el consumo de diferentes fArmacos en la poblacion general, pero con
una gran falta de especificidad y por tantomechosfalsospositivos

2. Respecto al programa de optimizacién del uso de antibiéticos (RR@s)ro estudio
demuestra que la integracion de Alergia en el grupo PROA pemeittorma segura
una mayor prescripcion de antibidtichetalactamicosle primera eleccion ®%) en
pacientes hospitalizados con diagnéstico de infeccion; pudiéndose retirar la etiqueta de

alergia a betalactamicos em 46 % delos mismos

CONCLUSIONES SECUNDARIAS

1. En pacientes susceptibles de precisar un antibigtalescomo ancianodps que estén
pendientes de intervencion quirgicay losinmunosuprimidoses importante priorizar
el desetiquetado de alergia a betalactamicos

2. El uso de herramientas como BENFASTpodria ayudara lograr el desetiquetado

completo masficentementeque con los protocolos habituales.
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3. Existenbarreras para el desetiqguetadmmpleto de la alergia a medicamentos, pero
iniciativas como la descrita en este estudiermitirian mejorar la prescripcion
antibidtica al menos durante los ingresos hospitalarios por infecciones agudas

4. La implicacion de los alergblogos en este tipo de iniciativas es fundamental para dar
apoyo a otras especialidades que necesitan optimizar el uso de antibioticos.

5. Para mejorar la situacion actual de las alertdsrfeque sincronizalas historias clinicas
digitales de los diferentes niveles y redes asis@@siy las diferentes historias digitales
del paciente que inevitablemente suponecontar con apoyo de las instituciones

sanitarias
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Abstract

Introduction: The drug allergy alert system reduces the
frequency of adverse drug events, although it is subjected
to collateral effects, since 80-90% of alerts are not real, and a
large percentage of alerts are overridden (46.2-96.2%). We
reviewed how the alert system is used at University Hospital
Fundacion Alcorcon (HUFA). Methods: Data were obtained
from the drug allergy alert and the alert overriding notifi-
cation forms (both in the period 2011-20). We also recorded
drug allergy diagnoses at HUFA, drug consumption in
primary care in 2016. We calculated the incidence of drug
allergy alert activation, temporal trends in use, and correla-
tions between the number of drugs in several datasets.
Results: We collected 15,535 alerts. NSAIDs and penicillins

were the drugs with the highest number of drug allergy
alerts (36.55% and 26.91%, respectively). A correlation was
found between the number of drug alerts and the type of
drug allergy in HUFA in 2016. Only 6.83% of the alerts were
removed, and, of these, 21.77% were reactivated. Approx-
imately 100 overrides were recorded per year from 2016
(6.8% of 8434 activated alerts during 2014-2020).
Conclusions: The number of drug allergy alerts recorded
via the drug allergy alert system of HUFA correlates with the
distribution of drug allergy diagnoses in the hospital,
although many of the alerts could be false positives (as
per current published evidence). We detected a very low
frequency of removed alerts (6.83%), a relevant frequency of
reactivations (one quarter), and a very low frequency of
overrides (6.8%). © 2023 S. Karger AG, Basel
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Introduction

The drug allergy alert system in electronical clinical
records sends warnings to physicians about a suspected
allergy to a drug or group of drugs in response to a
potentially dangerous prescription. The alert should at
least urge the physician to reconsider using this drug.
Alert systems have improved patient safety. Bates et al [1]
reported that when these systems are used, the number of
events decreases from 10.7 to 1.1 per 1,000 patient-days.

However, generalized use of electronical clinical re-
cords has been associated with various problems, the
main one being the low proportion of alerts confirmed
as positive (3-20%) after an allergy work-up [2-5]. False
labelling can have undesirable effects, as has frequently
been reported for penicillin allergy. The use of alternative
antibiotics leads to higher morbidity, more serious tox-
icity, and increased public health costs [6-13].

Also problematic is physician fatigue with respect to
alerts. Physicians are aware that many drug allergy alerts
are almost always false, and, given the frequent repetition
of these alerts, they override them. One systematic review
found that between 46.2% and 96.2% of alerts were
overridden [14-18]. However, this overriding was ac-
companied by 11.5% increase in adverse reactions com-
pared with 0.6% when the alert is not overridden [14].

Many alerts are not properly updated, even though
they may have changed or were not confirmed. Alerts
were only updated in 2-17% of cases after the drug allergy
label was seen to be incorrect [19]. Furthermore, removed
alerts are reactivated in 36-49% of cases [20, 21]. Most
studies on the misuse of electronic drug allergy alert
systems in hospitals and alert fatigue are from the
USA, with few studies assessing this problem in European
hospitals.

Our objectives were as follows: (1) to analyze how the
drug allergy alert system works in our hospital (Univer-
sity Hospital Fundacion Alcorcon [HUFA]) in terms of
the characteristics of affected patients (age groups, sex),
specialties that activate drug allergy alerts, relationships
with true drug allergy and consumption of drugs in the
general population, and use by different groups of health
workers; (2) to assess the magnitude of physician fatigue
in cases of very probable false alerts; and (3) to describe
changes in drug allergy alerts during the period
2011-2020. In summary, our main objective was to
identify the real information provided by the drug allergy
alert system in our hospital and to determine to what
extent it differs from the initial objective of an alert, which
it is to warn physicians and nurses in cases of high risk of
allergy to a potentially dangerous prescribed drug.

2 Int Arch Allergy Immunol
DOL: 10.1159/000531170
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Methods

The electronic clinical records system of HUFA (SELENE®™) has
an integrated alert system associated with a knowledge system that gives
support to prescribers. The system comprises the alert system, the
computerized provider order entry system for prescription and the
clinical decision support system (CDSS), which assesses prescriptions
made by physicians and sends warnings about drug interactions,
redundant orders, or possible allergy to the drug ordered. The infor-
mation collected in the electronic records and the 3 systems is combined
to generate warnings or make recommendations to prescribers.

We analyzed several types of data. The drug allergy alert forms
were downloaded for the period 2011-2020, when the data were
coded. These forms contain the following data: causative drugs;
activation, removal, and reactivation dates; clinical units that edit
the alerts; and the reasons for removal of alerts. We also used
metadata such as sex and patients’ age in intervals of 5 years.

The reasons for overriding the alerts were extracted from the
dataset that contained the warnings of a possible and dangerous
conflict between the prescription and the reported allergy to this
drug. The dataset provides information about the drug orders, the
drug allergy alert, whether the prescription is allowed despite the
alert, and the reasons why the prescribers confirm the order and
override the drug allergy alert.

In order to determine whether drugs reported in the drug allergy
alert system were related to the consumption of drugs in primary care,
we used the dataset of primary care prescriptions for the city of
Alcorcon, where HUFA is the reference hospital. The outcome measure
was the number of prescriptions filled. We used the datasets for the year
2016, which falls midway through the study period (2011-2020).

In order to determine whether the types of drugs contained in
the HUFA alert system fitted the diagnostic profile for drug allergy
in our allergy unit, we used the dataset of a previous study by our
group [22] where we studied the drugs involved in reactions that
patients considered a possible cause of their allergy. These patients
were referred from primary care physicians and other medical
specialists because of a suspected drug allergy.

In order to assess the importance of drug allergy alerts for
different age groups and in both sexes, we calculated the incidence
rates of drug allergy alerts for each drugor group of drugs among the
population of the city of Alcorcén. To do so, we used the demo-
graphic data of the Spanish National Institute of Statistics, which
provided aggregated information on sex and 5-year age intervals for
all cities in Spain. Again, we used data from the year 2016.

Our drug allergy alert system works as follows. Drugs for
admitted patients are ordered using an electronic application that
contains all the drugs the hospital has available or that are authorized
by the pharmacy department. The application also contains all the
available pharmaceutic data (routes of administration, doses, etc.),
the daily administration schedules, and the administration schedule.

The system of drug allergy alerts is used exclusively at University
Hospital Fundacion Alcorcon, and the records are not shared with other
hospitals or primary care settings. The minimal information recorded in
the drug allergy alert system is the name of the causative drug. The forms
offer the possibility of recording the date of the reaction and the use of
free text about the reaction or any relevant data related to the drug allergy
(tolerance of other drugs, results of allergy work-ups, etc.), although it is
unusual for information other than the name of the drug to be added.
This information can be checked in the records of the allergy department
if patients have been seen in our department for this reason.

Rosado-Ingelmo et al.
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Data on drug allergy alerts can be entered or edited or removed
by physicians and nurses at the hospital. As good practice, allergy-
causing drugs should be recorded by all physicians, although this
recommendation is followed heterogeneously in the various med-
ical and surgical departments and by very few nurses. The primary
care settings affiliated with HUFA can see the alerts but cannot
enter or remove them. The drug allergy alert system at our hospital
is not synchronized with the drug allergy alert system of primary
care, which has its own drug allergy alert system.

Data on the clinical history/skin allergy testing/in vitro diagnos-
tics, and/or certainty/suspicion of allergy are usually missing. The
certainty of drug allergy alerts can be estimated if the drug allergy
label is activated by an allergist from the hospital or based on the
allergist’s recommendations on the tolerance of drugs that cross-react
with another drug for which a drug allergy alert has been activated.

When a drug is entered into the allergy alert system, the
physician must choose between a normalized list of drugs and a
pharmacologic group. This choice loads the system with either the
name of drug or its anatomical therapeutic chemical code (com-
posed of 7 numeric and alphabetic elements), which gives 5 levels of
information. The system recognizes possible cross-reactivity or the
same drug allergy between the ordered drug and the drug allergy
alert if the coincidence reaches the fourth element of the code in the
case of beta-lactams. For instance, if meropenem, which is coded as
JOIDHO02, is ordered for a patient with allergy to amoxicillin
(JOLCAO04), this order will not activate an alert to the prescriber
about the risk of cross-reactivity, although it will activate an alert if
the order is for piperacillin-tazobactam (code JO1CA12).

In the case of NSAIDs, several options are possible. If the
physician activates an alert for all NSAIDs (NSAID MOI, 3 ele-
ments), the system will alert to a risk of cross-reactivity with all
NSAIDs. However, in the case of allergy to specific NSAIDs (such as
propionic acid derivatives), the system will send the message of risk
for all propionic acid derivatives whose 5 first elements share the
string MOLAE.

Statistical Analysis

Qualitative variables are expressed as percentages with 95% con-
fidence intervals (Cls) according to a binomial distribution. Quanti-
tative variables are expressed using median and interquartile range. We
calculated the incidence rates as the number of drug allergy alerts per
1,000 person-years with the 95% CL Correlation was assessed using the
Spearman  coefficient. The probability of activation, removal, or
reactivation of alerts was calculated using Poisson regression models.

The study was approved by the Ethics Committee for Clinical
Research of HUFA (code 20/173), which waived the obligation for
patients to provide written consent because of the anonymization
of records and the large number of drug allergy alerts recovered
from the clinical records system of the hospital. The statistical
analysis was performed using Stata 17.0 (Stata®m™),

Results

Descriptive Analysis

During 2011-2020, a total of 15,535 drug allergy alerts
corresponding to 11,723 individuals (1.33 alerts per
patient) were activated in HUFA. More alerts were
activated for women (64.49%).

Drug Allergy Alert System

Anexs

When we analyzed the absolute frequencies across
5-year intervals and for both sexes, we observed 2
peaks in the curve: the first in the 36- to 40-year-old
group and the second in the 71- to 76-year-old group
(Table 1). These peaks applied to both sexes. However,
frequency was higher in men up to 15 years of age, at
which point it became higher in women (Table 1) (x%,
p < 0.001).

This distribution could be biased by differences in
the number of people in each age group. Therefore, we
calculated the incidence rates by age group using the
ages of the population of the city of Alcorcén as the
denominator and the number of drug allergy alerts in
each age group as the numerator. Figure 1a shows that
the probability of activation of drug allergy alerts
increases until age 85 years, when the 2 peaks described
above disappear. The probability remains higher in
women. Using a Poisson regression model, we calcu-
lated that the probability of activating an alert in-
creased by 1.00868 (95% CI, 1.00865-1.00870; p <
0.001) compared with the probability of activating
an allergy alert in the 0- to 5-year-old age group
(Fig. 1).

NSAIDs were the drugs with the highest frequency
of drug allergy alerts (36.55%), followed by penicillins
(26.91%). The percentages were much lower (3-4%)
for the next most frequent groups (iodinated contrast
media, sulfamides, and fluoroquinolones). Among the
subgroups of NSAIDs, the highest percentage of acti-
vation was for the pyrazolones (almost exclusively
metamizole). The specific alert for all NSAIDs was
recorded in 2.70% of patients (Table 2). The alert
for opiate drugs was only activated in 2.25% of
patients.

The incidence rate curves of the NSAID and pen-
icillin groups for the different age groups were very
similar to the total drug allergy alerts curve (Fig. 1b).
The differences in the incidence rates and distribution
curve were considerable between the NSAID and
amino-penicillin  groups and radiocontrast media,
which was the third group in frequency of drug allergy
alerts (Fig. 1b).

The distribution of frequencies of drug allergy alerts
for NSAIDs and penicillins differed in the 0- to 5- and 6-
to 15-year-old groups. In the 0- to 5-year-old group,
penicillins accounted for 61.5% of activated drug allergy
alerts and NSAIDs for 16.25%. However, these percen-
tages were reversed in the 6- to 15-year-old group, with
the alerts for the NSAID group (50%) being more fre-
quent than for penicillins. The differences were signifi-
cant (2, p < 0.001).

Int Arch Allergy Immunol 3
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Anexos

Table 1. Distribution of the drug allergy

alerts by age group (mainly in 5-year A:age ranges Freq Percent Cum  B:specialty Freq Percent Cum
Eﬁ“fclti;?egigfnﬂs gﬁe”d'ng units 4 003 003 Emergency 2035 2044  29.44
1 14 0.09 012 Allergy 2143 2150 5094
2 13 0.08 020  Anesthesia 1391 1395 64.90
3 11 0.07 027  Internal medicine 774 776 72.66
4 20 0.13 040  Pediatrics 516 5.18 77.84
5 18 0.12 052  Gynecology 440 44 82.25
6-10 72 0.46 0.98  Neurology 253 254 8479
11-15 78 0.50 148  Cardiology 216 217 86.96
16-20 233 1.50 298  Ear-nose-throat 138 138 88.34
21-25 385 248 546  Digestive 125 125 89.60
26-30 574 369 915  Oncology 124 124 90.84
31-35 884  5.69 1484  Orthopedic surgery 117 1.17 92.01
36-40 1.078  6.94 2178
41-45 1.043  6.71 2849
46-50 1.012  6.51 35.00
51-55 972 626  41.26
56-60 891 574  47.00
61-65 1282 825 55.25
66-70 1644 1058 6583
71-75 1616 1040 7623
76-80 1409 9.07 85.30
81-85 1.094 7.04 92.34
86-90 770 496 97.30
91-95 341 220 99.50
96-100 66 0.42 99.92
101-105 1 0.07 100.00
Total 15.535 100.00
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Fig. 1. Incidence ratesin number of drug allergy alerts per 1,000 person-years by age group, sex (a), and the 3 most
frequent pharmacologic group allergy alerts (b).
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Table 2. A shows the most frequent drug allergy alerts and B shows the most frequent NSAID allergy alerts

A: pharmacologic groups Freq Percent Cum B: NSAID groups Freq Percent Cum
All NSAIDs 5678 36,55  36.55 I No hypersensitivity to any NSAID 9857 6345 6345
Penicillins 4180 2691 63.46 Hypersensitivity to pyrazolones 2261 1455  78.00
Other 1294 833 71.79 Rest of hypersensitivities 1.288 8.29 86.30
Radiocontrast media 610 393 75.71 Hypersensitivity to propionic acid NSAIDs ~ 1.221 7.86 94.16
Sulfamides 546 351 79.23 Hypersensitivity to aryl-acetic acid NSAIDs 444 2.86 97.01
Fluoroquinolones 516 332 82.55 Cross-reactive hypersensitivity to all NSAIDs 420  2.70 99.72
Aminoglycosides 368 237 84.92 Hypersensitivity to COX inhibitors 44 0.28 100.00
Opiates 349 225 87.16

Cephalosporins 337 217 89.33

Tramadol 197 127 90.60

Tetracyclines 140 090 91.50

Macrolides 128 082 92.33

Metoclopramides 110 071 93.04

Local anesthetics 97 0.62 93.66

Heparins 86 0.55 94.21

Proton pump inhibitors 66 042 94.64

The more general clinical departments of emergency,
anesthesiology, internal medicine, and pediatrics activated
drug allergy alerts more frequently than the specialized areas,
except for the allergy department. These 4 departments
accounted for up to 80% of activations of alerts (Table 1).
The number of drug allergy alerts decreased during the study
period (IRR = 0.9581; 95% CI, 0.9579-0.9583) (Fig. 2).

We observed a correlation between the number of
allergy alerts for each drug or pharmacologic group, the
number of prescriptions of each drug in primary care
during 2016 (rho = 0.41; p = 0.016) and the number of
confirmed drug allergy diagnoses after the allergy work-
up in the Outpatient Allergy Clinic of HUFA during the
same year (2016) (rho = 0.68; p < 0.0001) (Fig. 3a, b).

Regarding drug consumption in primary care, Figure 3a
shows that large numbers of NSAIDs must be consumed to
activate the corresponding drug allergy alerts. The consump-
tion requirements were lower for activation of amoxicillin,
amoxicillin-clavulanic acid, and penicillin alerts. Regarding
profiles for drug allergy studies performed in the allergy unit
in 2016 (Fig. 3b), we found that a high number of drug allergy
alerts were necessary for a true drug allergy to be diagnosed, as
in the case of NSAIDs and amoxicillin. However, for iodinated
contrast media, penicillin, and acetylsalicylic acid, the number
of drug allergy alerts was lower for a true allergy diagnosis.

Changes in Drug Allergy Alerts and Overriding of Alerts
During the study period (2011-2020), 1,061 drug
allergy alerts were removed (6.83% of 15,535 activated
alerts). However, data on removed allergy drug alerts are

Drug Allergy Alert System

only available from 2014 onward). During this period, the
number of cancellations increased, with an incidence risk
ratio of 1.108 (95% CI, 1.104-1.112) (Fig. 2). The median
duration of removed alerts was 28.68 months (interquar-
tile range, 8.63-91.60).

The clinical units with the highest number of removals
were the allergy unit (61.4%), followed at some distance by
the emergency, internal medicine, and anesthesia depart-
ments, all approximately 10% (Table 3). The reasons re-
ported by physicians who deleted the alerts were drug
allergy ruled out (45.56%), drug allergy ruled out in the
allergy department (14%), re-edition of drug allergy alert to
improve accuracy (8.3%), and correction of mistakes (9.6%).

Penicillins were the group with highest frequency of
removals (26.91% of all drugs), followed by other NSAIDs
(Le., not pyrazolones, propionic acid, or acetic acid NSAIDs,
8.21%) and propionic acid NSAIDs (7.86%) (Table 3).

Out of 1,061 removed drug allergy alerts, 231 were
reactivated (21.77%). The percentage of reactivations did
not change during the study period (0.86 [0.72-1.02. p =
0.08]) (Fig. 2). More than half (57.1%) of the reactivations
were for the same drug, mainly penicillins and NSAIDs
(Table 4), with the median time between removal and
reactivation being 3.3 months. In 27.62% of NSAIDs
and 28.03% of drugs other than NSAIDs, the reason for
reactivation was to improve the information given for
a drug allergy alert. In these alerts, many of the
removals and reactivations were made at the same
time as an error correction (median 0 months). Fi-
nally, in only 7 cases (2.93%), the reactivation was to
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Fig. 2. Removals, reactivations, and over-
rides of drug allergy alerts from 2011 to
2020.
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Fig. 3. Correlations for drugs or pharmacologic group between
drug allergy alerts and consumption of drugs in primary care in the
city of Alcorcon (a) and drug allergy diagnosis at University
Hospital Fundacion Alcorcon (b). The number of drugs with a
drug allergy alert was very high (330 drugs), although for many
drugs, the number of alerts was under 10 (210 drugs).

provide more information on cross-reactivity, also at
the same time. The differences in the median time for
these groups were significant (Kruskal-Wallis p =
0.0001).

The drugs that were most frequently reactivated were
penicillins (49.5%) and NSAIDs (36.3%). Other drugs,
such as fluoroquinolones (22%), heparins (5.5%), and
iodinated contrast media were reactivated less frequently

6 Int Arch Allergy Immunol
DOL: 10.1159/000531170

Consequently, it is difficult to see all the names clearly. Never-
theless, it is possible to read the names of the main drugs that
activate alerts. Despite the low number of these drugs, the number
of alerts they generate is high, in contrast with the drugs that
generate a low number of alerts, whose number is high. The latter
are seen as a large cloud in the figure.

(Table 4). Regarding NSAIDs, hypersensitivity to pyra-
zolones was responsible for 47.6% of reactivated drug
allergy alerts; lower values were recorded for aryl-
acetic acid NSAIDs (19.05%) and propionic acid
NSAIDs (14.3%).

In the dataset of warnings sent to the physicians who
report a possible override or conflict with a drug allergy
alert, we identified 33,602 alert lines during the period
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Color version available online

Color version available online

244

£202 4290190 £| UO JBSN SOLED UES OLUENSAUN [BNdSOH AQ 3pd 021 LES000/8L0EEEE/0L L LESODO/ES L 1 0L/10P/PA-BI0IM E/EEI MO0 JSbe// dly Wouy papeo|umoq



Anexs

Table 3. Distribution of drug allergy alerts according to year of cancellation (A), attending unit (B), and pharmacologic group (C)

A: year Freq B:specialty Freq % C: pharmacologic group Activation, N Deactivation, %
2011 Allergy 595 61.40 Penicillins 4,180 2691
2012 Emergency 105 10.84 Hypersensitivity to other NSAIDS 1,288 8.29
2013 Internal medicine 98  10.11 Hypersensitivity to propionic acid 1,221 7.86
2014 9 Anesthesia 72 743 Pharmacologic hypersensitivity to all NSAIDS 420 270
2015 97  Gynecology 15 155 Opiates drugs 349 2.25
2016 98  Neurology 12 124 Cephalosporins 337 217
2017 115 Pediatrics 11 114 Macrolides 128 0.82
2018 150 Cardiology 10 1.03 General anesthetics 97 0.62
2019 140 Digestive medicine 9 093 Heparins 86 0.55
2020 147 Dermatology 8 083 Anticonvulsants 59 038
Metronidazole 48 031
Fosfomycin 37 024
Allopurinol 36 0.23
B2-agonists 33 0.21
Carbapenems 30 0.19
General anesthetics 11 0.07
Linezolid 7 0.05

Table 4. Distribution of drug allergy alert reactivations according to pharmacologic groups (A) and NSAID groups (B)
A: pharmacologic Same  Cross- Total % B: NSAID Same  Cross- Total %
group drug  reactivity pharmacologic drug  reactivity
group
Penicillins 32 1 33 4945 Pharmacologic 2 9.52
hypersensitivity
All NSAIDS 20 1 21 3627 | Selective hypersensitivity
Fluoroquinolones 7 1 8 21.98 Pyrazolones 10 0 10 4762
Heparins 5 0 5 549 Propionic acid 3 0 3 14.29
lodinated 4 0 4 440 Aryl-acetic 4 0 4 19.05
radiocontrast media
Other 23 4 27 2755 COX inhibitors 1 0 1 4.76
Total 91 7 98 100 Other 1 0 1 4.76
Total 20 1 21 100.00

2015-2020 (a line for each drug was administered),
although these only corresponded to 572 prescriptions
or 58.74 warnings per the same ordered drug because the
prescription is updated every day and several times per
day during the time the drug is administered during
hospitalization. Since 2015, approximately 100 annual
prescriptions of drugs were associated with an overriding
drug allergy alert, with a slight trend toward increases in
overriding of drug allergy during the period 2015-2020
(IRR =1.073;95% CI, 1.067-1.079) (Fig. 2). Between 2014
and 2020, a total of 8,434 alerts were activated. The 572
overrides account for 6.8% of these alerts, although it is
not the total percentage of alerts overridden, because this

Drug Allergy Alert System

rate does not include drug orders that were overridden
before 2016.

For beta-lactam antibiotics, most overrides were due to
prescription of the same drug (17.6%), while overrides due
to cross-reactivity between beta-lactams were observed in
only 25 prescriptions (4.11% of total overrides). In the case
of NSAIDs, the proportions were reversed. Cases of cross-
reactivity accounted for 45.5% of all overrides, while over-
ride of the same NSAID was noted in 13.82% (Table 5).

The most frequent matches between the drug or-
dered and drug allergy alerts were metamizole-
metamizole (29.2%), acetaminophen-acetaminophen
(9.27%), amoxicillin-clavulanic acid-penicillins (7.34%),
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piperacillin-tazobactam-penicillin (5.94%), and dexketoprofen-
aryl-propionic acid (5.6%). The remaining matches
accounted for under 5% (Table 5).

Discussion

During the period 2011-2020, we observed 15,535
drug allergy alerts, with a mean of 1.33 alerts per patient.
The highest numbers of alerts were for NSAIDs and
penicillins. A clear increase in drug allergy alerts was
observed for patients aged >60 years, with more in
women than in men and for patients aged >15 years.
The frequency of removals was low (6.83%), with a
frequency of reactivations of 21.77%. From 2015, around
100 drug allergy alerts were overridden annually in our
hospital, with beta-lactams and NSAIDs being the phar-
macologic families with the highest number of overrides.

The first question to consider is whether drug allergy
alerts are a good representation of the real epidemiologic
distribution of drug allergy. In a meta-analysis on the
frequency of self-reported drug allergy, Sousa-Pinto et al.
[22] observed that women self-reported drug allergy
more frequently than men (11.4% and 7.2%, respectively)
and that the frequency of drug allergy was lower in
children than in adults. These findings are similar to
the demographic distribution of drug allergy alerts in our
study. Likewise, we know that beta-lactams and penicil-
lins are the most frequently reported antibiotics
(13.1-40.7%), followed by NSAIDs (11.5-47.9%) [17].
Once again, these figures are similar to ours for drug
alerts. We found a correlation between the number of
allergy alerts by drug and pharmacologic group and the
number of drug allergy diagnoses made in the Allergy
Outpatient Clinic of HUFA in 2016 [23]. Data from our
drug allergy alerts system indicate that the distribution of
drug allergy at our institution is similar to that of the
general population, despite the large number of false drug
allergy alerts we recorded. While we did not assess how
many patients with drug allergy alerts confirmed a drug
allergy, we did know the percentage of positive drug
allergies in our institution. Only 27.12% of patients
seen at our QOutpatient Allergy Clinic for suspicion of
drug allergy were eventually diagnosed with drug allergy
in 2016 [23]. Therefore, drug allergy alerts are probably a
very sensitive tool for reporting drug allergy, albeit at the
cost of many false-positive drug alerts.

The percentage of alerts removed we recorded was low
(6.83%), close to the lower limit reported by Hunteman
etal. [19] (2-17%). This value is lower than the percent-
age of cases of drug allergy confirmed after the assessment
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and work-up in allergy departments (15-25%) for cases of
suspected allergy [3-5].

We recorded that 21.77% of removed alerts were re-
activated, mainly for penicillins (46.95%) and NSAIDs
(36.27%). Once again, our data fall within the lower limit
of the published range for reactivation (24-49%) [20, 21,
24]. These true reactivations (not counting re-edition of
drug allergy alerts to improve the information provided by
more than 25% for NSAIDs and drugs other than
NSAIDs) can be explained by the drag effect of the
presence of drug allergy alerts in different datasets if
they are not connected or synchronized, lack of knowledge
of drug allergy work-ups by health workers, and patients’
fear about new reactions with medications they have
avoided for long periods. The reasons for true reactivations
were not investigated since many alerts were reactivated
several years ago and it is highly unlikely that the persons
responsible remembered the reasons for the reactivation.

During the period 2014-2020, the information from the
systems linked to the alert system, (ie., the computerized
provider order entry system for prescription and the CDSS)
recorded around 100 annual prescriptions that overrode
drug allergy alerts. As reported for other items in this study,
most of the overrides were for beta-lactam antibiotics
(21.7% of all overrides) and NSAIDs (59.54%). This number
of overrides is small, given the high number of drug allergy
alerts raised during the period 2014-2020 (8,434 alerts
activated, 572 overridden [6.8%]). Likewise, our percentage
of overrides is much lower than that reported in American
series [25, 26|, which found about 85% overrides. In the
same American studies, the investigators found 70.6% of
overrides for penicillin allergy alerts and between 78% and
87.4% for NSAIDs. We found marked differences in the
activated percentages of allergy alerts and overrides for
opiate drugs in the American series. Several American
researchers report 15.6-48% of overrides for opiate drugs
[26]. In our series, we found only 13 cases (2.27% of all
overrides), which were due to tramadol overrides.

Difterences in overrides of drug allergy alerts can be
explained by the intensive use of some drugs such as opiates
in the USA (used much more frequently than in Spain) or
the sensitivity of systems for detecting cross-reactivity in the
USA. If the systems are too sensitive, they can reporta risk of
cross-reactivity for drugs that carry a very low risk of
triggering an allergic reaction (for instance, the allergy alerts
for different subgroups of beta-lactams). In one American
study [27], the optimization of the CDSS to adjust current
knowledge on cross-reactivity in beta-lactam allergy made it
possible to increase the use of beta-lactams (26.6% vs. 51%)
and to decrease the use of fluoroquinolones (decrease from
45.3% to 26%), aminoglycosides (9.4-2.9%), and aztreonam
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Table 5. Distribution of overrides of drug allergy alerts according to reasons for overriding (A), relationship between ordered drug

and drug with allergy alert (B), and most frequent matches (C)

A: reasons for  Freq % Explanations  B: relationship Freq % C:most frequent Drug allergy alert Freq %
overriding included for  between ordered matches
prescriber, % drug and drug with
drug allergy alert

Not explained 283 77.75 Same drug Metamizole Metamizole 167 29.2

Assessed inan 26 7.14 3210 Beta-lactams 107 107 Acetaminophen Acetaminophen 53  9.27

allergy dept

Program of 3 082 370 NSAIDs 84 84 Amoxicillin- Penicillins Beta- 42 7.34

optimization clavulanic acid  lactams

of antibiotics

by allergy dept

Tolerance 4 110 494 Quinolones 1 1 Piperacillin + Penicillins Beta- 34 594

confirmed in Tazobactam lactams

other health

care facility

Tolerance 4 110 494 Other 16 16 Dexketoprofen  Aryl-propionic 32 559

confirmed in NSAIDs Group

an unknown

place

Repeated 37 1016 4568 Cross-reactivity Acetaminophen Metamizole 23 4.02

tolerance at

home

Extreme 2 055 247% Beta-lactams 25 25 Acetylsalicylic  Acetylsalicylic 21 367

therapeutic acid acid

indication

Benefits 3 082 370 NSAIDs 278 278 Amoxicillin- Amoxicillin- 17 297

outweigh risks clavulanic acid  clavulanic acid

Doubts on 2 055 247 Fluoroquinolones 14 14  Tramadol Tramadol 13 227

adverse drug

reactions

Total 364 100.00 81 Other drugs 83 83 Metoclopramide Metoclopramide 10 1.75

Total 608 608 Amoxicillin- Amoxicillin 9 1.57

clavulanic acid
Dexketoprofen  Dexketoprofen 7 1.22
Dexketoprofen  All NSAIDs 7 1.22
Amoxicillin- Penicillins 7 1.22
clavulanic acid
Salbutamol Salbutamol 7 1.22
Omeprazole Omeprazole 6 1.05
Levofloxacin Levofloxacin 6 1.05
Ciprofloxacin Fluoroguinolones 6 1.05
Ciprofloxacin Ciprofloxacin 6 1.05
Total 572 100.00

(30-16.7%). The evidence suggests that our alert system is
less demanding than systems used to date in American
publications. At our hospital, the notifications sent by the
system to the prescribers are based on the first 4 elements of
the anatomical, therapeutic, and pharmacological level for
beta-lactamic anti-bacterials. In other words, if the coinci-
dence of elements does not reach the fourth element, the
system does not alert to possible cross-reactivity for carba-
penems and cephalosporins if a patient has a drug allergy

Drug Allergy Alert System

alert for amoxicillin, although it does send an alert if the drug
is piperacillin-tazobactam. In conclusion, the system does
not provide information based on the information of all
possible cases of cross-reactivity, thus explaining the low
number of overrides at our hospital.

However, in many cases, physicians avoid ordering car-
bapenems and cephalosporins for patients with penicillin
allergy alerts and request an assessment by hospital allergists
when they consider that it is very important for these
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