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1. REACCION ADVERSA A FARMACO

1.1 DEFINICION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) constituyen un importante
problema en la practica meédica diaria.

Se define RAM, de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
como cualquier efecto perjudicial y no intencionado producido por un farmaco,
gue ocurre a las dosis utilizadas para profilaxis o tratamiento (1).

No estarian incluidos errores en la administracion y dosificacion, sobredosis
accidental o intencionada, el incumplimiento del tratamiento o la no obtencién
de efecto terapéutico. En publicaciones mas recientes, los criterios son menos
restrictivos, y se incluyen las sobredosis dentro de las RAM, ya que se
considera un riesgo posible y previsible al prescribir un medicamento (2,3).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Los estudios realizados por la World Allergy Organization (WAQO) estiman que
las RAM afectan a la décima parte de la poblacién mundial y al 20 % de
pacientes hospitalizados; de ellas, el 10 % serian reacciones por
hipersensibilidad (4).

Las reacciones de hipersensibilidad suponen un problema de salud, que
implica un riesgo para el paciente, tanto por la morbi-mortalidad que llevan
implicita, como por el empleo de farmacos alternativos que pueden ser mas
toéxicos y de menor eficacia. Asimismo, conllevan un mayor gasto sanitario,
dado que la alternativa terapéutica suele ser mas costosa (5).

Segun datos del estudio Alergologica 2005 sobre poblacion espafiola (6), (a la
espera de resultados obtenidos en el estudio Alergoldgica 2014), un 14.7 % de
pacientes que acuden a las consultas de Alergologia, lo hacen por posible
hipersensibilidad a farmacos, lo que supone el tercer motivo de consulta tras la

rinoconjuntivitis y el asma bronquial.

1.3 CLASIFICACION

Las reacciones adversas a medicamentos se pueden clasificar en base a una
adaptacion de Rawlins y Thompson (7) en 2 grupos como se muestra en el
siguiente esquema (figura 1):
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Reacciones adversas
a farmacos

Tipo A
Comun v previsible en individuos normales:
. Toxicidad Tipo B
S e Hipersensibilidad a farmacos. Imprevisible
. Efectos secundarios SN ;
: en individuos susceptibles
. Interacciones

Alérgica
Reaccidn alérgicaa farmacos. Mecanismos
inmunoldgicos: feed
. Inmediatas (mediadas por IgE) . Neo ale{ Bitd o
e N it ot oo Mecanismos no mmunologicos
tipos IL III, IVa-d)

Figura 1. Clasificacion de reacciones adversas a medicamentos (Fuente: Tratado de
Alergologia 12 ed)

1.3.1 Reaccion adversa a medicamentos tipo A

Son dosis dependientes, predecibles, relacionadas con la actividad del farmaco
y pueden aparecer en cualquier individuo. Son las mas frecuentes, suponen
hasta 80-90 % de las mismas (8). Se pueden subclasificar en :

e Sobredosis/toxicidad: efecto toxico en relacion con su concentracion,
depende de un exceso de dosis, reduccion en la excrecion o ambas. Ej.
Depresion respiratoria por sedante.

e Efectos colaterales: debido a acciones farmacologicas del
medicamento, no deseables pero inevitables y con dosis normales. Son
las RAM mas frecuentes. Ej. Taquicardia por adrenalina.

e Efectos secundarios o indirectos: son consecuencia indirecta de la
accion farmacologica principal del farmaco, implican efectos
farmacoldgicos indeseables a las dosis recomendadas. Ej: osteoporosis
por tratamiento corticoideo.
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e Interaccion farmacoldgica: consecuencia de la accion de un farmaco
sobre la eficacia 6 toxicidad de otro farmaco.

1.3.2 Reaccion adversa a medicamentos tipo B

Estas reacciones no dependen de la dosis, son impredecibles y afectan sélo a
determinados individuos. La predisposicion a padecerlas depende de
caracteristicas genéticas en individuos susceptibles. En ocasiones, son
reacciones graves que conllevan la retirada del farmaco.

En los ultimos afos estan progresando los estudios de farmacogenética,
farmacogenomica y farmacocinética, para tratar de comprender como la misma
dosis, produce diferentes efectos en funcion de los diferentes genotipos, y asi
evitar intoxicaciones o fallos terapéuticos, avanzando hacia una prescripcion
personalizada a cada paciente, segun el genotipo (9,10).

La clasificacion de reacciones tipo B engloba:

o Idiosincrasia: respuesta cualitativamente anormal de un farmaco,
diferente a la accion farmacoldgica, estando involucradas alteraciones
genéticas en relacion con déficits metabdlicos 6 enzimaticos sin implicar
un mecanismo inmunoldgico. Pueden corresponder a una alteracion de
la farmacocinética 6 de la farmacodinamia del mecanismo implicado
(11). Un ejemplo, seria la anemia hemolitica inducida por primaquina, en
pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenada, aunque el
mecanismo es desconocido en la mayoria de los casos.

e Intolerancia: fendmeno de toxicidad farmacoldgica, que se produce con
pequefias dosis, incluso subterapéuticas de un medicamento, en
determinadas personas con susceptibilidad aumentada a los efectos
farmacoldgicos del farmaco implicado y/6 una alteracion en su
metabolismo. ( 12)

e Reacciones de hipersensibilidad: son reacciones adversas producidas
por principios activos y excipientes que se presentan clinicamente con
signos y sintomas que difieren de los efectos farmacologicos del
medicamento. No dependen de la dosis, salvo en algun farmaco
concreto (AINE, anticonvulsivante, alopurinol). Son impredecibles y
afectan solo a individuos susceptibles. Representan entre 10 y 15 % de
las RAM (4, 8), afectando al 7-10 % de la poblacion. (14, 13)

Las reacciones de hipersensibilidad a farmacos pueden afectar hasta un 5 %
de pacientes ingresados (15).

1.3.2.1 Clasificacion de reacciones por hipersensibilidad
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Segun la WAO (16) y el Consenso Internacional de Alergia a Farmacos (17)
las reacciones por hipersensibilidad pueden ser alérgicas y no alérgicas.

Reacciones de hipersensibilidad no alérgicas:

Se deben a la liberacion de histamina a partir de la degranulacion de
mastocitos y basdfilos, pero por un mecanismo no inmunoldgico.

Los sintomas y signos son similares a los que ocurren en las reacciones de tipo
alérgico.

No se conoce exactamente el mecanismo implicado, se piensa que puede
inducirse por accion directa e inespecifica de los farmacos sobre las células
mencionadas 0 a través de los componentes del complemento, activado
inespecificamente, o por alteracion en el metabolismo del acido araquidénico.

Esto puede ocurrir con farmacos del tipo de los AINE, anestésicos,
quimioterapicos, bioldgicos, vancomicina, protamina y también en el caso de
medios de contraste radiolégico (17, 18), debido a histaminoliberacién. Otras
reacciones no inmunoldgicas tienen lugar por acumulacion de bradiquinina
como sucede con los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.

Reacciones de hipersensibilidad alérgicas a farmacos (RAF):

Se definen como la aparicion de reacciones adversas en las que se ha
establecido 6 se presume un mecanismo inmunoldgico subyacente (19);
suponen entre un 6 y 10 % de todas las RAM (16); incluyen muchas
reacciones graves, y la mortalidad puede llegar al 10 % (4)

No se relacionan con el efecto farmacoldgico del medicamento implicado y son
independientes de la dosis, ocurren a dosis utilizadas de forma terapéutica
(20). Aunque la mayoria son impredecibles, existen factores de riesgo
determinantes de las RAF, que pueden depender del paciente o del farmaco
(21).

Se caracterizan por ser especificas del farmaco inductor, remiten al
suspenderlo y se reproducen al reintroducir el mismo (22), ademas, requieren
una exposicion previa.

La mayoria de las reacciones alérgicas son inmediatas, siendo el mecanismo
implicado de tipo Ig E mediado en su mayoria.

En ocasiones pueden existir reacciones con otros farmacos, bien porque
presentan similar estructura quimica ¢ debido a que comparten el mismo
mecanismo de accion, se denominan reacciones cruzadas (12). En el primer
caso se incluye la reactividad cruzada entre betalactamicos y cefalosporinas
(10,11).

Un caso especial lo constituye la intolerancia al acido acetil salicilico (AAS); por
su efecto inhibidor de la ciclooxigenasa, puede causar broncoespasmo en
pacientes con asma intrinseco, al igual que otros farmacos antiinflamatorios no
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esteroideos (AINES), incluso con diferente estructura quimica, debiendo por ello
evitarse todos estos farmacos con mecanismo de accion similar en estos
pacientes.

RAM

Reacciones predecibles

Reacciones no predecibles

Efecto colateral

Intolerancia

Efecto secundario

Idiosincrasia

Interaccidn medicamentosa

Reaccion alérgica/inmunoldgica

Sobredosis/Intoxicacion

Reaccion pseudo-alérgica

RAF | Reacciones sistémicas Reacciones drgano especificas
Anafilaxia Cutaneas
Enfermedad del suero -Urticaria y angioedema
Vasculitis -Erupciones maculopapulares

Enfermedades autoinmunes
inducidas por farmacos

-Dermatitis exfoliativa

Reacciones multisistémicas | -Vasculitis (sobre todo leucocitoclastica)
complejas
Reacciones anafilactoides | -Exantema fijo medicamentoso

(mecanismo no
inmunolégico)

Fiebre medicamentosa

-Necrdlisis epidérmica toxica (Sdme de Lyell)

-Eritema exudativo multiforme/ Sdme de
Stevens Johnson

-Eritrodermia

-Dermatitis alérgica de contacto

Fotodermatitis

Hematolégicas

Eosinofilia

Citopenias

Pulmonares

Reacciones inflamatorias

Fibrosis pulmonar

Hepaticas

Colestasis

Dafio hepatocelular

Renales

Nefritis intersticial

Vasculitis

Cardioldgicas

Pericarditis

Miocarditis

Tabla 1. Clasificacion general de las reacciones a farmacos
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2. REACCION ALERGICA A FARMACOS (RAF): CLASIFICACION
2.1 Clasificacion segun mecanismo inmunologico implicado
En los afios 60, Gell y Coombs realizaron una clasificacion basada en los

mecanismos fisiopatologicos implicados, definiendo 4 tipos de reacciones, que
han sido de referencia hasta nuestros dias.

Tipo | Tipo Il Tipo 1l Tipo IV
Macrofago

Mastocito Antigeno Anticuerpo Complemento

Receptor $ Qo 0 q Antigeno
O 09y * og Q procesado
=t o
)‘ * Q Anticuerpo T &
4 i & Antigeno -
Liberacién de mediadores Leucocito CélulaT

Hematie 1 nas
polimorfonuclear sensibilizada Citaquina

Fig 2. Clasificacion de las reacciones alérgicas segun Gell y Coombs (23)

Existe una modificacion de la clasificacion de las reacciones por
hipersensibilidad de Gell y Coombs (24), que clasifica las reacciones alérgicas
en:

1. Tipo I: se producen por la interaccidon de un antigeno 6 un complejo
hapteno-molécula transportadora, con un anticuerpo Ig E que se
encuentra unido a receptores de la superficie de mastocitos y basdfilos.
Esto desencadena una cascada de sefializaciones que provoca
finalmente la liberacion de mediadores como la histamina, leucotrienos
y triptasa, que seran los responsables de la sintomatologia clinica.

2. Tipo II: pueden ser mediadas por anticuerpos IgG o IgM, como ocurre
con la trombopenia inducida por farmacos. En menor medida también
por Ig A. Dichas inmunoglobulinas reconocen antigenos unidos a la
membrana de eritrocitos, neutréfilos, plaquetas y células epiteliales de
glandulas 6 mucosas, induciendo la activacion del complemento. En el
caso de las reacciones medicamentosas, las células que mas se
afectan son las sanguineas, higado y rifion.

3. Tipo Illl: estdan mediadas por inmunocomplejos, tales como la
enfermedad del suero o vasculitis. El deposito de complejos antigeno-
anticuerpo en determinados tejidos ocasiona una clinica determinada en
funcion del 6rgano diana afectado, principalmente piel y rifion.
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4. Tipo IV: mediadas por linfocitos T. Se pueden subclasificar en tipos IVa-
IVd, segun los diferentes patrones de citoquinas y quimiocinas
producidos por los linfocitos T. Pichler (24,25) las subclasifica en :

4.1 Tipo IV a: Thl ( IFN —y, TNFa, IL-12). Activacion de monocitos y
macréfagos, produccion de granulomas. La manifestacion clinica es la
dermatitis de contacto y el exantema maculopapular (EMP)

4.2 Tipo IV b: Th2 (IL-5, IL-4/IL13). Inflamacién eosinofilica. Incluye el
syndrome de hipersensibilidad inducido por farmacos (DRESS), en el
gue también esta implicado el IV ¢ (26, 27); el exantema bulloso y el
EMP.

4.3 Tipo IV c: linfocitos T citotoxicos CD4+/CD8+. Citotoxicidad
mediada por linfocitos T. Incluye el sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica toxica, el EMP, la dermatitis de contacto alérgica y
las reacciones 6rgano especificas.

4.4 Tipo IV d: linfocitos T (IL-8/CXCL8, factor estimulante de colonias
de macréfagos y granulocitos GM-CSF). Inflamacion neutrofilica. Su
presentacion clinica es la pustulosis exantematica aguda generalizada
(28)

Antibody mediated hypersensitivity reactions (I-/l]) and
delayed type hypersensitivity reactions (1V a-d)

TypelV  reivd

CXCL-8, 17

Pecfoein oy
GeanzymeB GM.CSF
©n} {T-celis)
h Cell tabact Sounie antigen
{ by cells
Scluble ansgen antigen or direct o =
H 5 2 of drect T ot
cell stimulation stimdation
FCcR* cells - T cells Neutrophils

Complement

immune complex

P

e 24 CHRNECN, :
cywkines, infarmmanody
modiatons

Chronic
Example asthma, Contact

chro llergi dermatitis
of Allergic rhinitis, Some drug Serum Tuberculn rhinitni:: s Macuk wr | AGEP
hypersen- asthma, systemic | allergies (e.g., sickness, reaction M lar | and buolplo.;.ss Behget
s,ﬁvitiyon anaphylaxis penicillin Arthus reaction m < exwwam exantt disease
yamy (with 1Vc) Wi hopatitis

eoasinophilia

Figura 3: Clasificacion de las reacciones por hipersensibilidad. (Fuente: Pichler WJ. Drug
hypersensitivity)
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2.2 Clasificacion segun el tiempo de inicio de la sintomatologia

Basada en la cronologia con la que aparecen los sintomas; hace referencia de
forma indirecta al mecanismo responsable de la reaccion.

Levine, en 1966, clasificd las RAF en: inmediatas, aceleradas y tardias (29).
Debido a la dificultad en diferenciar las reacciones aceleradas, debido al
solapamiento con los otros 2 tipos de reaccion, esta clasificacion se ha
simplificado.

En la actualidad seguimos la clasificacion del Consenso Internacional de
Alergia a Farmacos, que las clasifica en: inmediatas y tardias (17).

Clasificacion de las reacciones alérgicas a tarmacos. Consenso Intemacional de Alergia a

Farmacos y clasificacion de Gell y Coombs
S

INMEDIATAS ’ NO INMEDIATAS ’
(RETARDADAS)
/ <1 hora / =1 hora \
Mediadas por anticuerpos Citotéxuicas. Tipo IL.
IgE. Tipo L. Por inmunocomplejos. Tipo III
Th2(IL-4, IL-5, IL-10, IL- Mediada por hintocitos T. Tipo
13) V.
Urticaria/angiodedema. Eritema multiforme.
Anatilaxia Exantema maculopapular.
Urticaria por hipersensibilidad
Erupcion fija medicamentosa

Vasculitis
\ / Pustulosis exantematica aguda

Dermatitis de contacto
Necrolisis epidérmica toxica
Sindrome de Stevens Johnson

Sindrome de hipersensibilidad a
K farmacos

Fig 4. Clasificacion de las reacciones alérgicas segun latencia y mecanismo Inmunolégico
implicado

2.2.1 Reacciones Inmediatas:

Transcurren en menos de una hora tras la administracion del farmaco.
Dependiendo de la via de administracién del farmaco, seran en segundos 6
pocos minutos si se administra via intravenosa; en el caso de farmacos
administrados por via oral, pueden variar si ocurren con el estbmago vacio ( 3-
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30 minutos) 0 si tienen lugar tras haber ingerido alimentos ( 30-60 minutos).

Pueden estar mediadas por IgE ( figura 5) correspondiendo con las reacciones
de tipo | de la clasificacion de Gell y Coombs é por un mecanismo IgE
independiente, que se definirian como reacciones pseudoalérgicas o
anafilactoides.

En las mediadas por IgE, existen otros elementos celulares y moleculares del
sistema inmune implicados, como linfocitos T y B, células dendriticas y
eosinofilos.

Las reacciones inmediatas, tanto IgE mediadas, como aquellas en las que no
participa la g E, presentan un mecanismo fisiopatolégico homogéneo, siendo
los mastocitos y baséfilos, las células efectoras. La clinica es similar en
ambos casos y varia desde urticaria aguda, angioedema, broncoconstriccion,
hasta anafilaxia 6 shock.

Célula
presentadora__ l
de antlgeno o

Liberacion de mv—d adores

4 Reaccion

hipersensib

Figura 5. Mecanismo de reaccion inmediata (Fuente: Tratado de Alergologia 12 ed.)

2.2.1 .1 Inmunoglobulina E (IgE)

Descubrimiento
Una vez que se conocid que el suero humano contiene reaginas, varios
investigadores intentaron durante un periodo de 40 afios identificarlas.
Eventualmente, dos grupos utilizaron los métodos analiticos recientemente
desarrollados, para detectar la fraccion de proteinas séricas y la disponibilidad
de las proteinas de mieloma del tipo IgE y la IgE absorbida antisérica
especifica (reagin-E-ND).
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A mediados de los sesenta, los trabajos pioneros de Teruko y Kimishige
Ishzaka en Denver, culminaron con la caracterizacion molecular de dicha
‘reagina”, como una nueva clase de inmunoglobulina (Figura 6).

Por otro lado en 1967, S.G.O. Johansson y Hans Bennich, describieron una
proteina de mieloma E (mieloma ND, pues al no encontrar parecido con alguna
otra inmunoglobulina, lo denominé Not Done o ND), con propiedades fisicas y
quimicas que eran similares a aquellas de las globulinas IgE usadas en los
experimentos de los Ishizaka. En febrero de 1968 en el consenso de
inmunoglobulinas realizado por la OMS en Lausanne, Suiza, el término Ig E fue
aceptado como un componente del suero que tiene una actividad reaginica
(30).

Caracterizacion

La Ig E, es la menos abundante de las subclases de inmunoglobulinas séricas,
con una concentracién de unos 150 ng/ml en individuos sanos. La vida media
es de 1 a 5 dias en sangre periférica, pero es mucho mas prolongada cuando
se encuentra unida a receptores de superficie celular de mastocitos y basofilos.

La inmunoglobulina E se caracteriza por sus cadenas pesadas tipo epsilon,
presenta un fragmento Fc termolabil y un fragmento Fab termorresistente. Esta
producida por linfocitos B, una vez que los linfocitos T han reconocido el
farmaco especifico en un entorno Th2.

Figura 6. Inmunoglobulina Ig E

Papel de Ig E en las reacciones alérgicas

La piel representa un componente principal y activo del sistema inmune. La piel
contiene unos 10.000 mastocitos por mm3, situados en mayor namero cerca de
vasos sanguineos, foliculos pilosos y glandulas sebaceas. Expresan el Fc eRly
producen mediadores de 3 tipos: citoquinas y quimiocinas, mediadores
preformados y de nueva sintesis. Entre los preformados se incluye: histamina,
proteasas séricas (triptasa, quimasa y carbopeptidasa A) y proteoglicanos
(heparina sulfato de condroitina E.).

La frecuente afectacion de la piel en las reacciones alérgicas a farmacos puede
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deberse a que sea capaz de metabolizar el farmaco o bien lleguen a la piel
metabolitos activos del farmaco procedentes de otros lugares.

Se han encontrado en piel varias isoenzimas del citocromo p 450 (31), siendo
los queratinocitos los que poseen mayor niUmero y en recientes investigaciones
se ha visto que las células dendriticas (CD) también podrian contribuir al
proceso de biotransformacion que se lleva a cabo en la piel (32, 33). Asimismo
las CD son claves para regular la respuesta efectora, Th1/Th2 en funcion de
su maduracién (34, 35)

Los linfocitos B no solo producen Ig E, sino también cada una de las 9
iInmunoglobulinas existentes en humanos. Cuando se activan los linfocitos B,
inicialmente se produce Ig M; se necesitan 2 sefiales para que se produzca Ig
E, la primera es dependiente de citoquinas (IL 4 e IL13), que provocan en los
linfocitos B la transcripcion especifica de la linea germinal épsilon. La otra sefal
esta relacionada con el CD 40, que se expresa de forma constitutiva en los
linfocitos B. La interaccion de los linfocitos T con el complejo farmaco-proteina
y moléculas MHC de clase I, a través de su receptor TcR especifico, provoca la
expresion del ligando de CD40 (CD40L) en los linfocitos T, que se une al
receptor CD40 de los linfocitos B. La union CD40/ CD40L activa la
recombinacién del ADN, lo que conduce al cambio de isotopo a Ig E y su
secrecion (36).

Aunqgue en las reacciones inmediatas mediadas por Ig E especifica, existe un
solo mecanismo fisiopatolégico, se pueden desarrollar manifestaciones clinicas
de diferente gravedad, que van desde urticaria hasta choque anafilactico.

Las manifestaciones anatomopatoldgicas consisten en una reaccion vascular y
del muasculo liso, que ocurre con gran rapidez seguida de una reaccion
inflamatoria, generada por los mediadores liberados.

2.2.2 Reacciones no inmediatas (retardadas):

Comienzan 1 hora después de la administracion del farmaco, frecuentemente a
partir de las 24 horas y generalmente aparecen dias después del inicio del
tratamiento.

Algunas se inician 6-8 h tras la administracion del farmaco. Las
reacciones I, Ill y IV de la clasificacion de Gell y Coombs, son consideradas
retardadas. Aqui la dificultad diagndstica es mayor, sobre todo si existe
exposicion a varios farmacos 6 por la presencia de factores concomitantes,
como agentes infecciosos O procesos autoinmunes que pueden producir los
mismos sintomas y contribuir a diagnosticos erroneos. Ademas, las reacciones
se pueden agravar por infecciones virales concomitantes como VIH,
citomegalovirus, virus herpes (HHV-6) 6 virus de Epstein-Barr (37)

La mayoria estan mediadas por linfocitos T (Tipo V) (38), sin embargo el
mecanismo implicado es muy heterogéneo y participan un elevado nimero de
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subtipos celulares y mediadores inflamatorios y citotoxicos.

Las respuestas inmunes generadas por linfocitos T frente a farmacos, se
inician en los tejidos donde se encuentran las células dendriticas, que captan y
procesan los farmacos. Si se dan unas condiciones adecuadas, se inician en
las CD modificaciones morfologicas, fenotipicas y funcionales que las llevan a
migrar hacia los o6rganos linfoides secundarios, entrando en contacto con
linfocitos T virgenes. A través de esta interaccion, se seleccionan los clones
linfocitarios especificos de farmacos (33, 34), y dependiendo de las condiciones
de esta interaccion se pondran en marcha respuestas linfocitarias efectoras 6
tolerantes (35). Posteriormente, los clones linfocitarios especificos del farmaco,
migran hacia los tejidos, atraidos por la expresion de diferentes moléculas de
adhesion y la presencia de quimiocinas, donde ejerceran su funcion efectora
(39).

Una parte se transformaran en linfocitos de memoria, asi en posteriores
encuentros con el farmaco, podran establecer respuestas mas rapidas y
efectivas.

En las RAF mediadas por células, la respuesta linfocitaria efectora tiene un
patrén de citocinas y quimiocinas caracterizado como Th1 (40).

Las RAF de hipersensibilidad celular pueden ser organoespecificas
(dermatitis alérgica de contacto) 6 sistémicas, segun esté confinado a la piel 6
se impliquen 6rganos linfoides u otros tejidos del organismo en la induccion y
desarrollo de la sensibilizacion al farmaco (Tabla 1).

2.3 Factores deriesgo de RAF:

Existen factores de riesgo que son determinantes; pueden depender del propio
farmaco 6 del paciente, y predisponen al desarrollo de una reaccién alérgica.

2.3.1 Dependientes del farmaco:

Haber presentado una reaccion previa con ese farmaco u otro
estructuralmente relacionado.

e Regimenes terapéuticos intermitentes con dosis bajas favorecen
sensibilizaciones IgE mediadas. En cambio dosis altas y tratamientos
prolongados incrementan el riesgo de reacciones tipo Il y Ill.

e Algunos farmacos a dosis altas inducen reacciones de tipo IV ,
mediadas por linfocitos ( alopurinol (41) , anticonvulsivantes (
38,42,43)

e Algunos farmacos estan implicados mas frecuentemente con
reacciones de hipersensibilidad inmediata (44): antibiéticos ( sobre
todo betalactamicos) y AINEs.

2.3.2 Dependientes del paciente:

e Las RAF son mas frecuentes en adultos (45) que en nifios y
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ancianos (42).

e Factores genéticos: alelos HLA, de tipo B, asi en pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que reciben
tratamiento antirretroviral con abacavir y presentan HLA-B 5701; en
otros casos el riesgo de presentar Sindrome de Stevens Johnson y
necrolisis epidérmica toxica en relacion con carbamazepina es
mayor en poblacién china con HLA-B1502...(46). En estos casos,
se recomienda en pacientes que pertenecen a  alguna poblacion
de riesgo, la determinacion previa de HLA antes de su
administracion.

e Mas frecuentes en mujeres (14) que en varones ( 2:1) y en
ocasiones se asocian a atopia (47, 48)

e Predisposicion inherente para reaccionar con multiples farmacos
no relacionados (sindrome de alergia multiple a farmacos) (49).

e Patologia concomitante: lupus, VIH, asma, poliposis.

e Patologia intercurrente: virus herpes (HHV-6) citomegalovirus,
Epstein Barr...que se asocian a reacciones tipo IV.

3 DIAGNOSTICO DE ALERGIA A FARMACO
3.1 Historia clinica

La historia clinica es fundamental. Permite establecer la relacion temporal
entre el inicio de los sintomas y la toma de farmacos, asi como la evolucion tras
su suspension O reintroduccion. En muchos casos es el Unico método
diagnéstico, asimismo es el Unico al alcance de cualquier médico.

A través de una historia clinica detallada, podremos reconocer el tipo de
reaccion y determinar el resto de pruebas diagnésticas que debemos utilizar.

El diagndstico puede variar en funcion de que éste se realice en fase aguda 6
posteriormente a la reaccion, una vez resuelta.

En fase aguda, es importante determinar si los sintomas se deben
realmente a una reaccion de hipersensibilidad a medicamentos; se trata de una
oportunidad Unica para realizar en ese momento todas las pruebas analiticas
gue se estimen convenientes (50), tales como determinacion de triptasa sérica,
evaluacion de enzimas que indiquen afectacion hepatica 0 renal, presencia de
eosinofilia...), dado que es poco probable que se repita.

Desafortunadamente, no hay una unica manifestacion clinica que sea
especifica de alergia a farmacos, por lo que una descripcion exacta de la
reaccion, asi como una detallada historia de exposicion a los farmacos
implicados junto con las pruebas analiticas que se hayan realizado en la fase
aguda, nos orientaran al diagnoéstico.

Se han propuesto modelos de cuestionario (51) con aceptable sensibilidad
aunqgue poco especificos.
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Ademas del cuestionario, que debe incluir los elementos detallados a
continuacion (tabla 2), se deben recoger todas las enfermedades concurrentes.

- Nombre y composicion del farmaco sospechoso.

- Dosis y via de administracion

- Motivo de uso

- Sintomas durante la reaccion

- Tratamiento de la reaccion

- Tiempo desde la toma hasta que aparece la reaccion

- Tolerancia previa del farmaco 6 de otros de composicion similar

- Farmacos tolerados a posteriori

- Existencia de reacciones previas

- Fecha en que tuvo lugar la reaccién

- Visualizacion de material fotografico que pueda aportar el
paciente

Tabla 2. Elementos que deben incluirse en la historia clinica

3.2 Consentimiento informado

En el estudio de alergia a medicamentos, algunos procedimientos empleados
pueden conllevar riesgos para el paciente, por ello debe ser informado, en
términos comprensibles, de manera verbal y escrita, incluyendo el diagndstico,
prondstico y alternativas de tratamiento. El consentimiento escrito es preciso
antes de realizar cualquier prueba, salvo que la no intervencién suponga un
riesgo para el paciente, 6 éste, no esté capacitado para tomar decisiones, en
cuyo caso el derecho correspondera a sus familiares 6 personas allegadas al
paciente (52). El consentimiento informado, debe incluir una serie de aspectos
basicos, que se incluyen en la siguiente tabla (Tabla 3)

El propdésito del consentimiento informado es proveer evidencia documental de
que se ha producido la informacién, ésta ha sido entendida por el paciente y
basada en la misma pueda tomar una decision.

Otra funcién seria la proteccion legal de los profesionales de posibles
denuncias por falta de informacién ¢ informacion insuficiente al paciente.

El consentimiento informado para un procedimiento O episodio de un
tratamiento, solo autoriza a realizar al paciente ese procedimiento y no
cualquier otro.

Asi, ante una clinica sugestiva de reaccién por hipersensibilidad, una vez
informado el paciente de las caracteristicas del estudio, y firmado por parte de
éste el consentimiento informado, es posible proceder a la realizacion del

mismo.
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1. Nombre del paciente y del médico que informa sobre el procedimiento
2. Nombre del procedimiento a realizar, con explicacion de:
- Consecuencias seguras del procedimiento
- Como se va a llevar a cabo.
3. Informacion de los riesgos tipicos
- Como consecuencia del procedimiento
- Complicaciones frecuentes de ese procedimiento segun estado
actual de la ciencia (Lex artis); puede incluirse informacion de
molestias probables.
4. Declaracion del paciente de:
- Que le han explicado sus riesgos tipicos personalizados: los
relacionados con sus circunstancias personales especificas.
- Que le han explicado alternativas
- Que conoce que en cualquier momento puede revocar el
consentimiento
- Satisfaccion del paciente con la informacién recibida y porque le
han sido aclaradas las dudas surgidas al leer este documento
- Consentimiento para someterse a la intervencion.
- Fechay firma del médico y del paciente.
- Apartado para el consentimiento a través del representante legal,
en caso de incapacidad del paciente.

Tabla 3. Aspectos que debe incluir el documento del consentimiento informado

3.3 Diagnéstico in vivo

Las pruebas in vivo para el diagnéstico de alergia a farmacos comprenden las
pruebas cutaneas y la prueba de exposicion controlada al medicamento.

3.3.1 Pruebas cutaneas:

Desde principios de los 60, las pruebas cutdneas han sido la principal
herramienta diagnostica en la evaluacion de reacciones mediadas por Ig E (53,
54)

A pesar de tener cierto grado de subjetividad en su evaluacion, son de gran
utilidad y constituyen un primer paso previo a la exposicion al farmaco.

Las pruebas cutaneas en el estudio de medicamentos presentan una dificultad;
se trata de encontrar el antigeno adecuado, ya que la reaccion puede deberse
al propio farmaco, a un metabolito 6 un producto de degradacién del mismo,
estos Ultimos suelen ser de bajo peso molecular y actan como haptenos,
necesitando unirse a proteinas endoégenas para formar un conjugado
inmunogénico capaz de desarrollar la reaccion alérgica.

Las reacciones alérgicas mas estudiadas son las producidas por antibiéticos
betalactamicos; mas del 50% de los trabajos sobre alergia a medicamentos
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corresponden a este grupo de farmacos, de ahi que sea el modelo mas
importante y que mayor informacion nos aporta. (55)

La realizacion de las pruebas cutaneas estd en relacion al mecanismo
fisiopatologico sospechado. Asi, en la reaccion inmediata a betalactamicos, la
reaccion mediada por Ig E puede demostrarse mediante una prueba
intraepidérmica 6 una prueba intradérmica (ID) positiva a los 20 minutos de su
realizacion (56, 57). En las reacciones no inmediatas, mediadas a menudo por
linfocitos T, las pruebas epicutdneas en parche 06 las intradérmicas en lectura
tardia (24 - 72 h) serian las indicadas (58).

En otros casos, en los que no hay un mecanismo inmunoldgico especifico,
como es el caso de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), la Unica
opcion seria la exposicidn controlada.

Todos los antigenos farmacolégicos que se prueban, pueden producir
reacciones falsas positivas, que no indicarian alergia, sino que reflejan el
potencial irritante del farmaco y de su preparacion. Por ello, para estudiar la
especificidad de la preparacién, deben realizarse pruebas en sujetos que
toleren el farmaco ( expuestos, no alérgicos); también es recomendable realizar
las pruebas a un nimero de sujetos no expuestos nunca al farmaco, al menos
10, para excluir irritacion.

En las reacciones de tipo inmediato, el valor predictivo negativo (VPN) de las
pruebas cutaneas es, generalmente, bajo. En cambio, en las reacciones no
inmediatas, el VPN de la lectura tardia de las pruebas intradérmicas y también
de las epicutaneas, parece ser bueno, ya que la mayoria de pacientes con
resultado negativo, toleran el farmaco.

Cuando el resultado de la prueba es positivo, el paciente puede tener un riesgo
de reaccion si se le administra de nuevo ese farmaco, pero el hecho de que
sea negativa no lo excluye (59).

Unas pruebas negativas pueden deberse a:

- Respuesta selectiva Ig E a otro farmaco 6 metabolito diferente del estudiado.
Esto puede deberse al hecho de que los responsables de la reaccion sean los
metabolitos fisioldgicos, y no el farmaco activo por si mismo. Ademas, muchos
farmacos se comportan como haptenos, debiendo conjugarse con una proteina
transportadora (carrier) antes de llegar a ser un alérgeno.

- Pérdida de sensibilidad de las pruebas cutaneas debido a la evolucion natural
de la alergia a farmacos.

La razobn mas comun, es la baja sensibilidad de las pruebas cutaneas, que
ocurre normalmente, cuando el estudio se realiza tiempo después de
transcurrida la reaccion (60). De ahi la importancia de realizar el estudio
alergolégico lo antes posible para evitar que influya en los resultados,
obteniendose menores porcentajes de positividad a medida que se incrementa
el intervalo. Por ello, en ocasiones las pruebas se repiten pasado un mes, ya
que las primeras actuarian como una dosis de recuerdo antigénico, de modo
gue se podria poner de manifiesto alguna positividad.
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Para su realizacion, el paciente no debe presentar enfermedades infecciosas ni
fiebre ni reacciones inflamatorias, salvo que se deban realizar con caracter
urgente; siendo ademas necesario suprimir una serie de medicamentos
previamente (61).

3.3.1.1- Intraepidérmicas 6 prick

Se realiza puncionando la piel de la cara volar del antebrazo con una lanceta, a
través de la solucion alergénica.

Se emplean los preparados de administracion parenteral y en caso de que el
farmaco solo esté disponible via oral, se puede triturar en un mortero y diluir en
CINa 6 vaselina (62), aunque puede contener componentes no farmacoldgicos
(aditivos), y en caso de resultar positiva su lectura, éstos deben ser testados
por separado.

La lectura se realiza a los 15-20 minutos, midiendo el diametro medio de la
papula (suma de los diametros ancho y largo, dividido entre dos) y eritema (63).
Es una prueba facil y segura, con una sensibilidad moderada- baja para
reacciones alérgicas de tipo inmediato a medicamentos.

3.3.1 2- Intradérmicas

Es mas sensible, aunqgue menos especifica, y al igual que las anteriores, existe
la posibilidad de desarrollar una reaccion sistémica ( urticaria 0 anafilaxia),
especialmente en las reacciones mediadas por Ig E ( 64,65), para evitar esto,
se realizan cuando las pruebas intraepidérmicas son negativas y las dosis
suelen ser entre 100 y 1000 veces menores que las empleadas en la prueba
intraepidérmica, ya que el riesgo de aparecer sintomas sistémicos se sitla
entre un 0.5y 17 %, sobre todo en pacientes con anafilaxia (66,67).

Consiste en la inyeccion en la cara volar del antebrazo de pequefa cantidad
del alergeno: 0.02-0.05 ml, en diferente lugar donde se le realiz6 el prick.

Dado que sélo existen preparados comerciales para penicilinas, se realizan con
las preparaciones de administracion parenteral, debiendo estar estéril y diluida
de forma secuencial en 0.9 % CINa 6 salino fenolado (0.5 % fenol en 0.9 % de
Cl Na)

La lectura inmediata se realiza a los 20 minutos y a las 24-72 horas en caso de
reacciones tardias.

Algunas veces, las pruebas son dificiles de interpretar, hasta un 16 % se
consideran indefinidas o no interpretables (59, 67).

Otras veces, se producen falsos positivos, si la concentracion del farmaco
resulta irritante para la piel, 6 el farmaco es histaminoliberador como ocurre en
el caso de codeina 0 quinolonas 0 el farmaco esta disuelto en una solucion no
fisiologica.
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Grado  Eritema(en mm) Habon (en mm)

0 <5 <5

+/- 5-10 5-10

1+ 11-20 5-10

2+ 21-30 5-10

3+ 31-40 10-15 o seudopodos

4+ > 40 > 15 0 con muchos seudopodos

Tabla 4. Criterios de king y Norman de evaluacién de intradermorreacciones

3.3.1 3 - Epicutaneas.

Las pruebas epicutaneas en parche y con fotoparche se utilizan en el
diagnostico de dermatitis de contacto producidas por la aplicacion topica de
medicamentos 6 en casos de reacciones retardadas por la administracion de
farmacos por via sistémica (68), una vez excluidas las reacciones de tipo
inmediato.

Consisten en aplicar de forma bien directa 6 vehiculizada (p. ej. vaselina) bajo
oclusion, el farmaco a estudiar, al menos durante 48 horas y realizar la lectura
a las 48-72 h. Una modificacion de la misma es la prueba del fotoparche, que
se utiliza cuando hay sospecha de reaccion fototoxica 0 fotoalérgica; aqui los
parches se retiran a las 24 h y se aplica luz ultravioleta (UV), 5 6 10 J/ cm2 UVA
sobre la piel, con lectura a los 2, 3y 4 dias.

Se debe emplear, a ser posible, la forma comercializada del farmaco
responsable, diluido al 30 % en agua. Aunque siempre que sea posible se debe
utilizar el principio activo puro, diluido al 10 % en vaselina, agua 6 alcohol.

Las pruebas epicutaneas en parche se realizan sobre la piel de la espalda
sana, no afectada ni tratada y se cubren con esparadrapo hipoalergénico.
Tampoco debemos realizarlas sobre piel expuesta a UV de forma intensa
previamente, al disminuir la reactividad de la misma.

Al igual que para la realizacion del resto de pruebas cutaneas, el paciente no
puede tener fiebre, enfermedades infecciosas e inflamatorias y existe una serie
de farmacos que se deben suprimir (tabla 5)
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-Antihistaminicos:
- Astemizol 1-2 meses

- Cetirizina, hidroxicina, azelastina, mizolastina, 3-10 dias
Ebastina, loratadina

-Cromoglicato, nedocromil, montelukast No interfieren
-Badrenérgicos, antiH2, teofilinas 6-72 horas
-Antidepresivos: doxepina, imipraminas, fenotiazinas > 10 dias

-Corticoide topico 2-3 semanas
-Corticoide sistémico No siempre necesario suspender
-Ketotifeno >7 dias

Tabla 5. Intervalo necesario del cese de ciertos farmacos para la realizacion de pruebas
cutaneas.

3.3.2 Pruebas de exposicién controlada

También denominada prueba de provocacion ¢ de tolerancia a medicamentos,
se recurre a ella en muchas ocasiones; cuando las técnicas diagnésticas son
de bajo rendimiento y también para confirmar o descartar la existencia de
reactividad cruzada en algunos farmacos, como es el caso de las quinolonas.

Es imprescindible que el paciente esté vigilado durante la prueba v,

antes de realizarla, se debe considerar la gravedad de la reaccion previa, para
evaluar el riesgo / beneficio.
La prueba de provocacion estaria contraindicada cuando han existido
situaciones de riesgo vital tanto de tipo anafilactico, como otras, cuya
patogenia no estd aclarada, tales como necrolisis toxica epidérmica, eritema
exudativo multiforme.

También debe considerarse el estado de salud y la importancia del farmaco
a estudiar para el paciente. Se seguiran las consideraciones establecidas por la
Academia europea de Alergologia (69), valorando a cada paciente de forma
individualizada, asi deberia evitarse cuando suponga un riesgo para el paciente
por presentar otras enfermedades 6 durante el embarazo.
Se tendra en cuenta el tratamiento que puede estar realizando el paciente, ya
que algunos farmacos puedan interferir con la medicacion a utilizar si se
produce una reaccion, como es el caso de betabloqueantes, debiendo ser
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evitados antes de la prueba para no modificar el grado de respuesta a la
medicacion de rescate utilizada.

Los fAarmacos a administrar deben estar previamente preparados en capsulas
opacas, si se trata de medicacion oral, pesados con balanza de precision. En el
caso de farmacos administrados por via parenteral, lo ideal es utilizar camaras
de flujo laminar para elaborar preparados estériles, pero no siempre estan
accesibles, por lo que se utlizan diluciones a partir de los productos
comerciales preparadas en suero fisiolégico 6 agua destilada.

En el caso de farmacos aplicados sobre mucosas, se preparan en vaselina 0
agua destilada al igual que aquellos que se aplican en la piel.

Cuando existen varios medicamentos implicados, se deberd valorar cada
farmaco por separado.

La pauta utilizada depende de cada farmaco, aunque siempre se comienza por
dosis bajas que se incrementan de forma progresiva hasta alcanzar la dosis
terapéutica. En el caso de reacciones inmediatas, el comité de medicamentos
de la EAACI, aconseja comenzar | administracion con una dosis entre 1/10000
y 1/10 de la dosis terapéutica, a intervalos de 30 minutos, debiendo
permanecer hasta 2 horas tras la ultima dosis e incluso 3 horas en el caso de
AINEs.

Si aparecen sintomas objetivables, la exposicion se suspendera, iniciando el
tratamiento de la misma en funcion de la clinica que presenta.

En el caso de que el farmaco sea esencial para el paciente, no existan
alternativas y se demuestre la sensibilizacion al mismo, es posible recurrir a la
desensibilizacién.

3.4 Pruebas diagnésticas in vitro

Estas pruebas tienen una serie de ventajas sobre las anteriores, asi, es posible
realizarlas en presencia de enfermedades cutaneas, son mas rapidas y
carecen de riesgos; aunque la sensibilidad es menor. Pueden ser:

- pruebas serolégicas: determinacion de Ig E especifica 6
determinacién de mediadores como triptasa e histamina.

- pruebas celulares: pruebas ex vivo, en las que las células son
estimuladas con un alergeno en unas condiciones adecuadas y
se observa una respuesta biolégica. Las mas usadas son el test
de activacion de basofilos para las reacciones inmediatas (TAB) y
el test de transformacion linfoblastica (TTL) para las no
inmediatas.

3.4.1 Pruebas serolbgicas
3.4.1.1 Determinacion de Ig E especifica
Existen técnicas disponibles comercialmente, aunque soélo para un escaso

namero de farmacos: betalactamicos, insulina, protamina y tiopental; una de las
mas utilizadas es el enzimoinmunoanalisis ImmunoCAP System FEIA.
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La sensibilidad es baja en el caso de los antibiéticos betalactamicos, aunque la
especificidad es alta (83-100%) (70).

El radioinmunoensayo con Sefarosa se ha empleado para cuantificar Ig E
especifica a quinolonas con alta especificidad (100%) pero baja sensibilidad
(31-54%) (71): En estos casos se detecta importante reactividad cruzada entre
las diferentes quinolonas, con negativizacion de la Ig E especifica, mas lenta en
los casos de atopia.

3.4.1.2 Determinacion de triptasa e histamina

En los casos de anafilaxia, la determinacion de histamina y/0 triptasa pueden
ser utiles para confirmar la participacion del mastocito, realizando
determinaciones seriadas. La diferencia se encuentra en el tiempo de deteccion
de estos mediadores, asi en el caso de la histamina permanece elevada sélo
minutos tras la reaccion y hasta 2 horas puede persistir la elevacion de la
triptasa.

3.4.2 Pruebas celulares
3.4.2.1 Test de activacién de basoéfilos

Se ha comenzado a utilizar en los afios 90, reemplazando a métodos mas
antiguos en el diagnéstico in Vitro de las reacciones por hipersensibilidad como
la liberacion de histamina.

Con este test se determina la presencia de IgE especifica a los diferentes
alérgenos unida a la superficie de los basofilos, al aumentar la expresion de
proteinas de membrana (CD 45, CD 63, CD 69 y CD 203c) (72).

En este test, tras la incubacion de las células con los alérgenos en caso de
producirse la degranulacién (73) se produce el aumento de la expresion de
CD63, proteina de 53 KDa que se expresa, no solo en los granulos del basdfilo
y en la superficie de éste cuando se activa, sino también en monocitos,
macrofagos y plaquetas.

Contacto con el antigeno Degranulacién Basofilo degranulado

Figura 7. Fundamentos del Test de activacion de baséfilos (TAB)

Existen diferentes estrategias, tanto para discriminar los basofilos del resto de
leucocitos, como para medir su estado de activacion, siendo los dos principales
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marcadores utilizados el CD63 y el CD203c, moléculas detectadas mediante
citometria de flujo, utilizando anticuerpos monoclonales marcados con
fluorocromos.

El TAB sélo se puede realizar para aquellos farmacos disponibles en fase
soluble. Se precisa al menos que haya 200 basofilos en cada tubo a examinar,
aunque es preferible que haya 600-1000 basofilos para minimizar la variacion.

Los estudios clinicos se han realizado con diferentes farmacos, obteniéndose
resultados heterogéneos, en funcion de los diversos protocolos empleados,
diferentes criterios de inclusion 6 tiempo transcurrido desde la reaccion.

3.4.2.2 Test de transformacion linfoblastica (TTL)

Es el método in Vitro mas empleado en el diagnéstico de reacciones no
inmediatas a farmacos, en el cual se produce una reactivacion de linfocitos T
especificos tras la exposicion in vitro al medicamento implicado o a otro con
reactividad cruzada. El valor diagndéstico es controvertido, dependiendo la
sensibilidad y especificidad del tipo de reaccién y farmaco implicado (74,75). Se
ha demostrado en diferentes estudios, con un numero limitado de pacientes,
una sensibilidad del 60-70 % y una especificidad entre 85-100 % (76).

En Europa el 65 % de los TTL se utilizan para el diagnostico de alergia a
antibioticos, AINEs y anticonvulsivantes, siendo de utilidad en el exantema
maculopapular, exantema fijo, sindrome de hipersensibilidad, pustulosis aguda
exantematica y DRESS (77), en cambio esta prueba es menos Uutil para
SSJ/NET (78,79).

Es interesante el hecho de que se pueda observar una respuesta positiva
incluso 10 afios después de transcurrida la reacciéon (80), aunque sélo hay
estudios de sensibilidad para betalactamicos, situandose entre un 60-70 %y
una especificidad del 92% (81).

Para mejorar la técnica se han afiadido células presentadoras de antigeno al
TTL como las células dendriticas, lo que consigue aumentar la sensibilidad.

Ha demostrado ser util con diferentes farmacos: antibiéticos betalactamicos,
heparinas y medios de contraste radioldgicos.

Como inconvenientes, es una técnica laboriosa y en ocasiones es dificil
relacionar el resultado con la situacién clinica; la presencia de células en
proceso de proliferacion puede deberse a células no efectoras, asi un TTL
positivo puede deberse a una sefial de contacto previo con el farmaco,
memoria inmunoldgica 6 proliferacion de linfocitos T reguladores.
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4. QUINOLONAS
4.1 Importancia

Las quinolonas, son antibioticos de uso muy frecuente en la practica
clinica diaria, tanto en el dmbito hospitalario como fuera de éste, dado su
amplio espectro frente a gérmenes Gram positivos y Gram negativos.

Su prescripcién ha ido en aumento, tanto en el tratamiento de infecciones
urinarias como respiratorias (82):

- En Estados Unidos se prescriben anualmente 270 millones de este
grupo antibiotico (83).

- En Espafia, las fluorquinolonas suponen el segundo grupo antibiético
mas empleado, solo superado por los betalactamicos (84).

Segun el informe elaborado por la Comisiéon de Infecciones del Hospital
General de Alicante (HGUA) de fecha 16 de marzo de 2015, que se realiza
dentro del programa de optimizaciéon del uso de antimicrobianos, evaluando el
consumo de antibidticos en los afios 2012, 2013 y 2014 ( ( figura 8):

- El consumo de antibiéticos en el HGUA sigue una tendencia
ascendente, con una prevalencia de pacientes tratados con
antimicrobianos superior comparada con Europa y 6 % por
encima de la media de Espafia.

- Las quinolonas, constituian el grupo de antibidticos mas
empleado en el &ambito hospitalario, superando a los
betalactamicos.

Prevalencia de Uso de Antimicrobianos en Pacientes Hospitalizados. Hospital
General Universitario de Alicante — Espafia — Europa. Afios 2012 - 2016.
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Figura 8. Fuente: EPINE-EPPS 2012-2016. Epidemiologia. Servicio de Medicina Preventiva.
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Figura 9. Evolucion del consumo de Antibidticos en el HGUA en los Gltimos afios

DED acumuladas de enero a diciembre

|
Principio activo | |
2012 2013 2014 2015 2016 A%15-16
1
Levofloxacino ‘ 100,0 \ 90,4 93,2 | 100,6 \ 92,5 -8,0
Ciprofloxacino 69,3 69,0 70,3 58,6 58,5 0,1

Tabla 6.Tabla comparativa consumo de antibiéticos en el HGUA del grupo JO1 periodo 2012 -
2016. DED: dosis diarias expendidas por estancia

4.2 Historia y estructura

El término quinolona, deriva de quinolina, el nicleo aromatico presente en los
alcaloides de la quina y otros antipalludicos clasicos, ya que de éste deriva la
estructura béasica de todas ellas (85). El origen se remonta al afio 1962, cuando
Lesher, en la buUsqueda de nuevos antipalidicos sintéticos, obtuvo
accidentalmente acido nalidixico; compuesto que cinco afios después se
convirtié en la primera quinolona de uso clinico como antiséptico urinario (86)

El nucleo central de su estructura es un anillo 4-oxo-1,4-dihidroquinoleina:
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Figura 10: nucleo de las quinolonas

Los &cidos quinoloncarboxilicos, carboxiquinolonas 6 4-quinolonas son un
grupo de antibacterianos sintéticos relacionados con el acido nalidixico.

El acido nalidixico es activo frente a bacterias gram negativas, pero dado que
solo alcanza concentraciones bactericidas en la orina, su empleo se limita al
tratamiento de las infecciones del aparato urinario.
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Figura 11.Acido nalidixico

La adicion de un radical piperazinil en la posicion 7, como en el acido
pipemidico, le confiere cierta actividad frente pseudomonas (87). La flumequina
fue la primera 4-quinolona fluorada sintetizada, pero no tiene grupo piperazinil.
La adicién de un atomo de fldor en posicion 6 y un grupo 7-piperazinil dio lugar
en los 80 a los derivados fluorados, proporcionando un aumento en la
capacidad de penetracion a la célula bacteriana y un incremento de la afinidad
por la girasa; asi, las 6 fluorqguinolonas poseen un espectro de actividad mas
amplio y propiedades farmacocinéticas mas adecuadas para el tratamiento de
infecciones sistémicas, ademas de menor toxicidad. Ya en los afios 90, surgen
cambios en su estructura segun los sustituyentes en las posiciones 1,5, 7y 8
que les confieren mayor espectro, ademas de explicar las diferencias en cuanto
a vida media, toxicidad y actividad antimicrobiana.
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Figura 12. Estructura de fluorquinolonas

4.3 Clasificacion:

Las quinolonas constituyen uno de los grupos antimicrobianos de mayor
evolucion.

El desarrollo cronoldgico de las distintas quinolonas ha permitido clasificarlas
en distintas generaciones (88), (tabla 7):

e 12 generacion (figura 13), cubren frente enterobacterias, excepto
serratia y pseudomona, siendo la mayoria de Gram positivos
resistentes. Se incluiria en este grupo: Acido nalidixico, Acido
pipemidico, &cido oxonilico, cinoxacino.

Acido Nalidixico Acido Oxoli%ioo Cinoxacinao
<
X N ~N
v N 0 N
CH, N N 0
K S A

Acido Plrgmldlco Acido P!p%midlco Flumequlnao

L Il
/\N&N N (\N/N\N/\N/
N S HN, £

Figura 13. Quinolonas de primera generacion

e 22 generacion ( figura 14), gracias a la introduccion del atomo de
flior en posicibn 6, amplia su espectro a pseudomonas,
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enterococos y estafilococos, asi como Gram negativos, y en el
caso de ciprofloxacino, ademés, incluye micoplasma,
gardenerella, listeria, legionella y micobacterium tbc,. con
concentraciones eficaces en la mayoria de los tejidos. En este
grupo  figuran:  norfloxacino,  ofloxacino, ciprofloxacino,
lomefloxacino, temafloxacino, pefloxacino y fleroxacino.

Norfloxac(i)na Peﬂoxaciga Enoxacinoa
Lt eyt o™
el 4 (o NS

LN ~ N N \
Fleroxacina Lomefloxacina s =
(AM-833) 0 (NY-198) iprofloxacina 0
I
N
| N [/\ N N
HN YJ HN\) A
CH,3
Ofioxacina Rufloxacina
g 0
F A ~COuH "~ )jj/co,u
() X
r/\N X NN (/\N/\\\‘/ -
N 0 \)\ N ) S\)
CH, CH;, CH;

Figura 14. Quinolonas de segunda generacién

Lomefloxacino: se distribuye ampliamente por todos los tejidos, se excreta en
su mayor parte por orina de forma inalterada y una pequefia parte en forma de
metabolitos presenta amplia incidencia de reacciones fototoxicas. En Espafia
se emplea como colirio.

Temafloxacino: de propiedades similares al ciprofloxacino, fue retirado en 1992
por efectos adversos graves: hipoglucemias, alteraciones hepaticas, anemia
hemolitica, alteracion renal, anafilaxia y muerte.

Pefloxacino: similar al ciprofloxacino con semivida de eliminacién plasméatica
mas prolongada y con amplio metabolismo, siendo el Norfloxacino su
metabolito principal. Se ha utilizado en lepra. Se utiliza por via oral en nuestro
pais.

Fleroxacino: similar al ciprofloxacino, pero con mayor biodisponibilidad
sistétmica y semivida de eliminacion mas prolongada. Presenta una alta
incidencia de efectos adversos.
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e 32 generacion de quinolonas (figura 15):
farmacos con sustituciones metilo en 5 vy fldor
(sparfloxacino), amino en 5 (grepafloxacino)

(gatifloxacino).

corresponden a
en 8
6 metilo en 8

Grepafioxacina Sparfloxacina
(OPC-17118) CH, 0 (AT-4140) HN, ©
R
HN\)
CH,
Pazufloxacina 0
(T-3761)
F COH

HN |

Gatifloxacina
(AM-1156)

Z COH

CH, N .

W

N

ocH, A

Tosufloxacina
(T-3262)

o}

F 7 ~CO:H
|
N

AT T
0\)5\6Ha ©/ F

F

Balofloxacina
(Q-35)

Nadifloxacin
(OPC-7251) 0

HO

Figura 15. Quinolonas de tercera generacion

El levofloxacino, corresponde a un L-enantidmero de ofloxacino, caracteristica
que le dota de una actividad antibacteriana propia de este grupo de tercera
generacion.
Tosufloxacino solo se emplea en investigacion con uso oftalmico.

Sparfloxacino: se trata de un farmaco mas activo in vitro frente micobacterias y
bacterias Gram +. No se encuentra disponible en nuestro pais. Produce
alargamiento del QT y elevada fototoxicidad (4-25 veces respecto otras
quinolonas).
Grepafloxacino: propiedades similares a ciprofloxacino, fue retirado en 1999
por toxicidad cardiovascular al producir prolongacion del QT.

Gatifloxacino: similar a ciprofloxacino, no comercializado en Espafia.
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42 generacion (figura 16), con mayor cobertura antimicrobiana,
mejor absorcion oral, buena penetracion tisular, favorable
seguridad, tolerabilidad e importante efecto postantibiotico, lo que
ha hecho que se empleen de forma sistémica en infecciones de
diferentes 6rganos. Incluye: moxifloxacino y otros farmacos como
trovafloxacino y clinafloxacino.

Trovafloxacina
(CP- 99 21 9)

\

~—N N

‘/\ /
HN® “u = I
S

F

Moxifioxacina
(BAY 12-8039)

g )‘I\ - COzH
) @ J
/} p

Clinafloxacina
(CI-960,AM-1091) i

I F COzH
DO S e '
=~ —N N
NH,{) o

N N N
cmon§ ;
NH,

Gemifloxacina
(SB-265805, formalmente LB20304)

Figura 16. Quinolonas de cuarta generacion
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Tabla 7. Clasificacion de las quinolonas por generacién

1lra. Generacion

2da. Generacion

3ra. Generacion

4ta. Generacion

Acido nalidixico

Ciprofloxacino

Levofloxacino

Moxifloxacino (oral,

(oral) (oral, inyeccién)  |(oral, inyeccion) |inyeccion)

Acido oxolinico . Esparfloxacino Clinafloxacino
Enoxacino (oral) ; .

(oral) (oral) (inyeccion)

Acido pipemidico |Fleroxacino (oral, [Tosufloxacino Gatifloxacino (oral,

(oral) inyeccién) (oral) inyeccion)

Acido piromidico
(oral)

Lomefloxacino
(oral)

Gemifloxacino (oral)

Cinoxacino (oral)

Norfloxacino (oral)

Balofloxacino (oral)

Rosoxacino (oral)

Ofloxacino (oral,

Pazufloxacino (oral,

inyeccién) inyeccion)

Pefloxacino (oral, Sitafloxacino

inyeccion) (inyeccion)
Trovafloxacino (oral,
inyeccion)

4.4 Mecanismo de accioén

Presentan accion bactericida contra microorganismos grampositivos Yy
gramnegativos, al bloquear la duplicacién bacteriana del ADN, por actuar tanto
sobre la topoisomerasa Il como sobre topoisomerasa IV:

e Inhiben la DNA - girasa (topoisomerasa Il ) (89) de los
Gramnegativos, impidiendo la replicacion del DNA bacteriano,
al bloquearse la accion de la enzima que libera el
superenrollamiento del ADN.

e Actlan sobre la topoisomerasa IV de Grampositivos, a
concentraciones mas elevadas, impidiendo la separacion de
las moléculas hijas del ADN.

Ambas enzimas (90) son vitales para la vida de la bacteria, en el sentido de
que la transcripcion, replicacion, reparacion y almacenamiento del ADN
depende indirectamente del buen funcionamiento de dichas enzimas; inhibir
estas enzimas da como resultado la aniquilacién de la bacteria.

Interrumpe la reproduccion bacteriana y la replicacion del acido ribonucleico, se
necesita que estén separados los dos cordones de la doble hélice del ADN. Sin
embargo, todo lo que separe los cordones ocasiona un desenrollado o un
superenrollado positivo excesivo del ADN. Este proceso es regulado por la
ADN girasa, la cual se encarga de la introduccién continua de superespiras
negativas, lo que alivia el enrollamiento del ADN.

Tienen una accion bactericida rapida, que es dosis dependiente (en relacion
con la concentracion del antibiético).
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La complejidad de interacciones con las distintas topoisomerasas es la base de
los diferentes espectros antibacterianos de las quinolonas.

4.5 Caracteristicas quimicas

Las caracteristicas quimicas de las quinolonas desempefian un importante
papel, ya que influyen sobre su comportamiento en sistemas bioldgicos.

e Efecto quelante:

Las quinolonas poseen una funcion carboxilato, que por si misma posee la
capacidad de formar sales con iones metalicos. La presencia de un carbonilo
en la posicion C3 adyacente al carboxilato hace un efecto quelante en virtud de
su caracter extractor de densidad electronica, lo cual se combina para formar
fuertes quelatos metalicos. Los quelatos metalicos con los iones de metales de
valencia superior como, por ejemplo, aluminio (lll), magnesio (Il), calcio (II),
hierro (Il y 1ll) y cobre (ll), usualmente conlleva a la formacién de complejos
metélicos insolubles en agua que pueden interferir con los niveles éptimos de
concentracion en sangre de la quinolona. Esto no sélo es inconveniente desde
el punto de vista de formulacion del farmaco, sino también por la interaccion
con alimentos (especialmente derivados lacteos), con otros medicamentos
(como los antiacidos a base de aluminio y magnesio) y también su interaccién
con suplementos alimenticios que contengan sales de hierro como fuente de
hierro adicional.

’ Quelato con iones meldicos
M

(o]
o

O”

a7

Fig 17. Efecto quelante de las quinolonas.

El problema de la quelatizacion puede ser evitado administrando
conjuntamente un medio acido para asi prevenir la formacion del carboxilato al
favorecer la formacion de la forma acido carboxilico de la funcion carboxilato. Si
tal coadministracion es imposible, entonces es necesario asegurarse de que el
paciente no coma nada una hora antes o una hora después de la
administracion del farmaco (91).

e Caracter acido-base
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Aunque la primera generacion de quinolonas contiene un numero alto de
ejemplos de moléculas enteramente acidas y de caracter hidrofébico, el grueso
de las quinolonas de importancia clinica usadas en la actualidad poseen un
caracter anfotérico que muestran una marcada hidrofilicidad. De esta manera,
las nuevas quinolonas poseen minima solubilidad en disoluciones con pH
cercanos o parecidos a los pH neutrales existentes en los tejidos celulares.
Estas quinolonas son sales mucho mas solubles en los extremos del espectro
de acidez

+

- -
3
z—,

Fig 18. Caracter anfotérico de las quinolonas

Puede notarse y deducirse, que, en un medio alcalino, la quinolona tiene una
carga negativa que favorece su solubilidad en agua; a medida que se modifica
el pH del medio hacia valores mas acidos, se alcanza el punto isoeléctrico de la
molécula con dos especies cargadas en equilibrio (mejor conocido como
zwitterién). Esta forma de la molécula se alcanza en valores de pH casi
neutros, la cual se encuentra en equilibrio con la forma no cargada de la
molécula (la forma que mas se logra absorber a los pH neutros en los que se
requiere absorber el medicamento). Este es un tema de decisiva importancia,
ya que se sabe que en los tejidos de mamiferos y en las paredes celulares de
las bacterias las quinolonas entran por toma pasiva o atravesando porinas
(92,93). Por tanto, la biodisponibilidad del farmaco administrado por via oral se
puede predecir mediante la medicion del coeficiente de particibn en
condiciones fisiologicas y, aun mas, dado que la quinolona puede formar sales
insolubles con disoluciones buffer, particularmente cuando dichos buffer tienen
iones multivalentes, entonces debe tomarse en consideracion la naturaleza del
buffer (94). Ya que es deseable suministrar las quinolonas por medio de
inyecciones, es comun preparar disoluciones &acidas del antibidtico y
suministrarlas via infusién, para que su integracion al torrente sanguineo sea
lenta y evitar, asi, un dolor o constriccion de canales sanguineos debido a la
posible precipitacién de la quinolona.
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4.6 Interaccidn con neurotransmisores

La similitud estructural con los agonistas gabaérgicos, condiciona que puedan
desplazar el GABA de sus receptores, esto estaria en relacion con la cadena
lateral en la posicion 7 de las quinolonas. El disminuir la inhibicién gabaérgica,
conllevaria una estimulacion del SNC, lo que explicaria los efectos de las
quinolonas sobre el SNC incluidas las convulsiones, sobre todo si se
administran concomitantemente con teofilinas y AINEs.

El levofloxacino tiene la menor penetracion en SNC, por tanto, es la que se
asocia con menor neurotoxicidad (95).

4.7 Indicaciones de uso de quinolonas

e Infecciones de vias urinarias

e Prostatitis

e Infecciones de transmision sexual: incluye Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis y Haemophilus ducreyi.

e Infecciones del tubo digestivo y del abdomen con los siguientes
gérmenes: E. coli, Shigella, Salmonella, vibrion colérico, diarrea en el
paciente con sida y elimina el estado del portador fecal crénico. Es
efectiva para tratar episodios de peritonitis en los enfermos renales
sometidos a dialisis peritoneal.

e Infecciones de vias respiratorias

e Tienen poca actividad in vitro contra el Streptococccus pneumoniae y
contra bacterias anaerobias, y es un factor limitante principal del empleo
de las quinolonas en el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad y en la bronquitis de origen comunitario.

¢ Infecciones de huesos, articulaciones y tejidos blandos:

o La terapéutica de la osteomielitis cronica obliga a utilizar, durante
semanas 0 meses, antibidticos que sean efectivos contra cepas
de Staphylococcus aereus y contra bacilos gram negativos. Han
ocurrido casos de ineficacia en el tratamiento, por aparicion de
resistencia en cepas de Staphylococcus aureus, Pseudomona
aeruginosa y Serratia marcescens.

En el ANEXO I se incluyen las fichas técnicas de ciprofloxacino, levofloxacino y
moxifloxacino.

4.8 Farmacocinética e interacciones

Las quinolonas se absorben bien en el tracto gastrointestinal superior tras la
administracion oral, alcanzando una alta biodisponibilidad. Tienen una baja
unién a proteinas plasmaticas, lo que unido a su solubilidad y grado de
ionizacion hacen que se difundan ampliamente y alcancen concentraciones

63



elevadas en los tejidos, atravesando barreras sobre todo si existe inflamacion y
penetran bien en las células sobre todo macréfagos y polimorfonucleares (87).
Las vias de eliminacion difieren segun las distintas quinolonas. Suele ser renal,
como farmacos inalterados para el ofloxacino y lomefloxacino; biliointestinal
para el pefloxacino y mixta para el ciprofloxacino, enoxacino, fleroxacino y
norfloxacino. En general alcanzan concentraciones elevadas en orina.

Las fluorquinolonas producen diferentes metabolitos reactivos (desconocidos),
capaces de unirse a proteinas; en el caso del ciprofloxacino se han identificado
al menos 4 metabolitos activos.

La biodisponibilidad es mayor en el caso del moxifloxacino (cerca del 90%).

La vida media plasmatica varia de 3 a 5 horas, con el norfloxacino y el
ciprofloxacino, hasta 20 horas con la esparfloxacina. El volumen de distribucion
es grande y las concentraciones en la orina son mayores que las observadas
en el suero.

Las quinolonas pueden presentar una reduccion de la biodisponibilidad cuando
se administran con antiacidos que contienen aluminio, magnesio o calcio, con
sales de hierro o cinc, probablemente por formarse complejos que se absorben
escasamente.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden incidir en los efectos
estimulantes de las quinolonas sobre el SNC.

4.9 Efectos adversos

Inicialmente fueron considerados antibiéticos muy seguros, pero con la
experiencia se hicieron evidentes varios efectos adversos.

La presencia de estos efectos adversos es mayor en algunos grupos, como
ocurre con pacientes HIV +.

La prevalencia estimada de reacciones adversas a quinolonas se encuentra
entre el 2-10 %, entre los mas frecuentes se encuentran los gastrointestinales
(3-17 %), SNC (0.9-11 %): cefalea, vértigo, mareos, somnolencia, confusion...,
a nivel de piel: eritema, prurito, fotosensibilidad... también pueden producir
nefritis intersticial, deterioro de la funcién renal, toxicidad a nivel hematoldgico,
afectacion ocular, fototoxicidad...

64



Foto y genotoxicidad
(segin sustituyente:

CH>H > NH),
Interaccidn con
R O <ffmmm antidcidos y sales
Neurctoicidad F cooy ¢ Meme (quelacion)
(piperazina
al receptor GABA)

Interaccion con teofiing N Interaccion con teofiiinag

{inhibicion CYP1AZ) sl R; X I {ciclopropilo = inhibickén CYP1AZ]

< riesgo de cristalurie R, # Hepatotoxicidad y falla
(aminas ciclicas multiorgdnica por idiosincrasia
mejoran la (2.4 difiucfenilo)
solubilidad) Foto idad Genotoxicidad
(segln sustituyente:

CF>CCl>N>CH > 0-)
Interaccidn con teofilina (> N)

Figura 19. Estructura quimica de las fluoroquinolonas y efectos adversos relacionados.

La capacidad fotoalérgica de las fluoroquinolonas proviene de su capacidad de
unirse covalentemente a proteinas después de exponerse a la luz ultravioleta
(96).

Los efectos toxicos potenciales a nivel de cartilago donde se concentran
inhibiendo la sintesis de proteoglicanos, pueden ocasionar lesiones
irreversibles con artropatias deformantes, de ahi que estén contraindicadas en
nifos, adolescentes, lactancia y embarazo.

Las fluorquinolonas pueden ocasionar dafio tendinoso, incluso rotura a nivel de
tendén de Aquiles, esto ocurre en 0.08 %-0.2% de pacientes (97), mas
frecuente si se usan concomitantemente con corticoides y en relacion con la
edad (98); menos frecuente a otros niveles. Para otros autores, la incidencia
de este efecto es especialmente rara, con menos de un caso por 10.000
personas/afno. (99)

Figura 20. Imagen de rotura tendon Aquiles causada por fluorquinolona

La tendinopatia asociada a fluorquinolonas, podria deberse en parte a la
degradacion del colageno (100, 101), existiendo la posibilidad de que esta
patologia ocurra de forma similar a nivel del tejido conjuntivo ocular

65



produciendo patologia oftalmica del tipo desprendimiento de retina (102), con
riesgo 4-5 veces superior en relacion con el uso de estos farmacos. Revisiones
efectuadas por Chui y col (103), concluyen que el riesgo es minimo, estimando
4.85 por cada millébn de prescripciones, otros estiman que el riesgo es 1.68
veces superior respecto a un paciente considerado no de riesgo.

En algunos casos, los efectos adversos han supuesto la retirada del farmaco,
asi en 1999 se suspendio Trovafloxacino por producir hepatitis agudas con
muerte en algun caso. En otros, su utilidad ha quedado relegada a uso
veterinario, como es el caso del difloxacino 6 enrofloxacino.

En los ultimos afos, han surgido varias publicaciones advirtiendo del riesgo

de su uso tan extendido, poniendo énfasis en sus efectos adversos,
especialmente a nivel cardiaco: alargamiento del intervalo QT (104), arritmias
ventriculares (Torsades de Pointes) (105). Esta toxicidad cardiaca, fue el
motivo de la retirada en los afios 1999 y 2001 de sparfloxacino y
grepafloxacino, respectivamente (104, 106).
La FDA (107, 108) ha emitido recientemente un informe acerca de la seguridad
del uso de fluorquinolonas, indicando que su uso debe limitarse, no debiendo
ser empleadas en infecciones no complicadas bronquiales, sinusales o
urinarias, en las que existen otras opciones terapéuticas.

FRECUEN- TIPO DE EFECTO EFECTOS ADVERSOS
CIA ADVERSO ESPECIFICOS
< 5% Gastrointestinales Nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, anorexia
< 5% Neurolégicos Cefalea, mareos, trastornos del

sueno, cambios de humor,
confusién, delirium, temblor,
trastomnos psicoticos

< 1% Hepaticos Aumento transitorio de
transaminasas, hepatitis,
insuficiencia hepatica’

< 1% Renales Cristaluria, hematuria, nefritis
intersticial, nefropatia,
insuficiencia renal’

< 1% Dermatolégicos Rash, prurito, fotosensibilidad”,
urticaria

< 1% Musculoesqueléticos  Artropatia, tendinitis, rotura
tendinosa”

< 1% Cardiovasculares Hipotension, taquicardia, )
prolongacion del intervalo QT

< 1% Otros Fiebre, angioede ma,

broncospasmo, vasculitis,
interferencia con el metabolismo
de la teofilina

[P 2 : 3 : . 5
Irovafloxacino, “temafloxacino, “sparfloxacino, “pefloxacino. “grepa-
floxacino y sparfloxacino.

Tabla 8. Efectos adversos de quinolonas segun frecuencias
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4.10 Resistencias

A pesar de su reciente aparicion, la prescripcion de quinolonas ha sido
exponencial en los Ultimos afios, tanto a nivel ambulatorio como a nivel
hospitalario. No siempre constituyen la primera opcién terapéutica, dado que su
uso indiscriminado puede conllevar un aumento de resistencias.

Las infecciones resistentes a antibioticos afectan en Estados Unidos a 2
millones de personas y se asocian a 23.000 casos de muerte al afio segun
informes de la CDC (109).

En USA, el consumo de antibiéticos durante el afio 2010 fue de 506 por cada
1000 habitantes, estimando que s6lo 353 tenian indicacion precisa, de ahi que
se estén estableciendo objetivos para que en el afio 2020 se reduzca el uso
inapropiado un 50 % (110).

El uso de fluoroquinolonas en aves de corral y ganado hizo posible que las
cepas de las bacterias resistentes a los antibidticos y agentes patdgenos en los
animales entren en el cuerpo humano. Por consiguiente, algunas versiones
humanas de este medicamento no resultaron eficaces para el tratamiento de
personas infectadas por estas bacterias, que en los humanos se volvieron
resistentes a los antibioticos.

Son numerosas las publicaciones dirigidas a encontrar métodos de deteccion
de residuos antibioticos en tejidos animales, con el fin de evitar problemas de
resistencia, ademas de hipersensibilidad (111,112).

La resistencia a la ciprofloxacino aumentd notablemente entre las cepas de S.
aureus resistentes a la meticilina, con una prevalencia del 80% en algunas
instituciones. Preocupa la disminuciéon de la sensibilidad a las quinolonas y el
aumento de resistencia en algunas cepas de E.coli, Salmonella typhimurium,
Campylobacter, y N. gonorrhoeae, por lo general altamente sensibles. Esto se
debe, probablemente, al uso inapropiado de las quinolonas en la préactica
veterinaria.

Las fluoroquinolonas suelen prescribirse para el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales graves, entre ellas las provocadas por Campylobacter y
Salmonela. Campylobacter representa cerca de dos millones de casos de la
enfermedad y 100 muertes cada afo, y a Salmonela se atribuyen 1,3 millones
de casos y 500 muertes al afio. Muy pocas bacterias se encontraron resistentes
a las fluoroquinolonas hasta que estos farmacos comenzaron a utilizarse en
aves de corral en 1995. En 1998, el 13 por ciento de los casos de
Campylobacter estudiados en seres humanos fueron resistentes a las
fluoroquinolonas, y en 1999 casi el 18 por ciento de casos de Campylobacter
se encontraron resistentes.
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Después de la informacion recolectada, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos y la Organizacion
Mundial de la Salud han abogado durante afios por su prohibicion (113).

En los ultimos afos, el numero de bacterias resistentes a quinolonas ha ido
aumentando (88). Esto puede ocurrir durante el tratamiento, especialmente en
infecciones por Pseudomonas y Serratia. Dicha resistencia tiene lugar por la
mutacion del gen que codifica la sintesis de la cadena polipeptidica que forman
las subunidades a de la DNA-girasa, lo que impide la union de la quinolona a
este enzima; en el caso especifico de algunas quinolonas contra bacterias
grampositivas (gemifloxacina y esparfloxacina), las mutaciones se producen en
la subunidad C de la topoisomerasa IV. El grado de resistencia se relaciona
con el nimero de mutaciones en esas subunidades.

Otros mecanismos de resistencia que desarrollan algunas bacterias
gramnegativas estan relacionadas con la permeabilidad bacteriana,
disminuyendo la penetracion intracelular del antibidtico y la actividad de
transportadores activos enddgenos que provocan la expulsion de los
antimicrobianos desde la membrana celular al medio exterior y por lo tanto,
impide la entrada de estos antibidticos a la bacteria. Estos mecanismos de
resistencia, pueden manifestarse solos 6 en combinacién, aunque in vivo
parece que el aumento en el grado de resistencia se debe al desarrollo de
varios mecanismos simultdneamente.

5. ALERGIA A QUINOLONAS, ESTADO ACTUAL DEL TEMA
5.1 Prevalencia

Las quinolonas, antibioticos de amplio espectro, muy utilizados en la practica
clinica, pueden inducir reacciones tanto inmediatas (Ilg E mediadas) como
tardias (mediadas por linfocitos T) con una frecuencia de 2-3 % de pacientes
tratados (114).

Segun otras fuentes, las reacciones alérgicas a quinolona son poco frecuentes,
0.1-2% de los tratamientos (115), aunque puede estar subestimada al no
declararse a los servicios de farmacovigilancia 6 publicaciones cientificas (116).

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata a quinolonas oscilan entre 0.4%
y 2% (117, 118,119), siendo el tercer grupo farmacologico asociado con
reacciones de hipersensibilidad, por detras de los antiinflamatorios y los
antibioticos betalactamicos en poblacion espafiola (44).

La frecuencia de diagnéstico de alergia a quinolonas, en relacion con otros
medicamentos, varia de 0.56 % (120) a 1.9 % (121) de todos los diagndsticos
de alergia a medicamentos realizados, segln grupos espafioles en el afio
1997. En la ultima década, las reacciones por hipersensibilidad a quinolonas
parecen haberse incrementado, siendo ahora probablemente los antibiéticos no
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betalactamicos mas frecuentemente implicados en reacciones alérgicas (44).

La incidencia de reacciones anafilacticas entre las diferentes fluorquinolonas
(FQ) ha sido documentada cada vez con mayor frecuencia en la Ultima década,
aungue no es conocida. Durante el primer afio de utilizacion de ciprofloxacino
(CF) en EEUU (1987-8) se detectaron 12 casos entre 972.000 prescripciones
(122).

En el caso de levofloxacino (LF), seria de una por cada millén de pacientes,
basado en 130 millones de prescripciones (123).

Un aumento de reacciones anafilacticas se ha reportado entre la poblacion
alemana desde el afio 2000, principalmente debidas a moxifloxacino (MF)
(124). En estudios llevados a cabo en Espafia, en pacientes con
hipersensibilidad inmediata a fluorquinolonas; moxifloxacino estaba implicado
en el 63.2% de los casos, seguido por ciprofloxacino en 28.9% y levofloxacino
en 7.9 % (71), sin que se hayan identificado las razones por las que se han
incrementado las reacciones por moxifloxacino en los paises en los que esta
comercializado (117,118). Algunos estudios, recogen la denominacion de
anafilaxia por la intensidad de la reaccién y la inmediatez de la presentacion
clinica aunque sin estudio alergolégico (125).

La incidencia de erupcion maculopapular es mayor en el caso de tratamientos
prolongados y en mujeres menores de 40 afios (126,127)

5.1.1 Factores de riesgo para presentar reaccion alérgica a quinolonas

La inmunogenicidad de las quinolonas parece estar relacionada con su
estructura; la explicacion se basa en que pueden liberar histamina
directamente, lo que sugiere que en muchos casos el mecanismo no es
inmunoldgico, se trata de reacciones pseudoalérgicas (128).

La metabolizacion parcial de las quinolonas en intermediarios reactivos, a
través de diversos mecanismos ( glucuronidacion, oxidacién, sulfuracion..),
origina metabolitos que pueden reaccionar con proteinas, formando conjugados
covalentes hapteno-proteina, capaces de interactuar sobre el sistema inmune,
originAndose metabolitos que difieren en su patron de reactividad en el caso de
moxifloxacino respecto a las otras fluorquinolonas .

En una publicacién del afio 2013, se recogen como factores de riesgo de
desarrollar reacciones de tipo inmediato a quinolonas, la presencia de alergia a
antibioticos betalactamicos (129), aunque las razones no se conocen, podria
explicarse por la mayor prescripcibn de quinolonas entre este grupo de
poblacion; dado que hasta el momento, no se ha identificado una
predisposicién genética para esta familia de antibiéticos (130). Para otros
autores, la asociacion de alergia a betalactamicos y otros antibidticos seria
debido al sindrome de alergia a multiples farmacos, que afectaria al 21 % de
alérgicos a betalactamicos frente al 1 % de sujetos sin alergia a betalactamicos.

También existen varios trabajos en los que se ha relacionado la alergia a
qguinolonas con una sensibilizacién al amonio cuaternario, presente en algunos
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farmacos utilizados en anestesia, como es el caso de los relajantes
neuromusculares. Rouzaire et al (131) observan en un grupo de pacientes
sensibilizados a quinolonas, mayor prevalencia de sensibilizacion a amonio
cuaternario y por eso, consideran apropiado estudiar entre los pacientes con
alergia a quinolonas confirmada, la sensibilizacion a amonio cuaternario.
Aunque no se encuentran determinantes de amonio cuaternario en las
quinolonas, la mayoria presentan un anillo de piperacina, el cual protonado
puede simular amonio. Este potencial epitopo compartido, podria explicar la
reactividad cruzada entre quinolonas y farmacos blogueantes
neuromusculares.

5.2 Clasificacion de reacciones alérgicas a quinolonas

Al igual que ocurre con otros farmacos, podemos clasificar las reacciones de
hipersensibilidad segun el tiempo de latencia entre su administracion y la
aparicién de la clinica en:

5.2.1 Inmediatas: la clinica aparece en < 1 hora.

Son las reacciones mas frecuentes, pueden ser severas hasta en un 70 % de
los casos. (130)

Las formas de expresion clinica mas comunes (132) son: urticaria, prurito,
angioedema, flushing facial, nduseas, dolor abdominal/ diarrea, hipotension. La
incidencia de reacciones graves, medida por cada 10.000 dispensaciones
estaria en 4.3 para moxifloxacino, 5.4 para ciprofloxacino y 8.7 para
levofloxacino.

En las reacciones inmediatas a fluorquinolonas hay evidencias de que existen
dos mecanismos, a pesar de que la clinica es indistinguible:

- IgE mediado: seria necesaria una sensibilizacion previa al farmaco.

A partir de 1983, Harle et al (133) y otros autores (134) descubren un
método para detectar Ig E especifica con mayor sensibilidad que la fase
sélida con nitrocelulosa, util en farmacos de bajo peso molecular. Utilizan
Sepharosa activada con epoxi en la fase sélida, demostrando presencia de
Ig E frente quinolonas (135,136, 137).

- No IgE mediado: en este caso no seria necesaria una sensibilizacion previa.
Se ha demostrado en estudios realizados en animales (138) en los que dosis
supraterapéuticas eran capaces de producir liberacion de histamina y

presentar rash.

Recientes estudios sobre una poblacién universitaria de 3200 estudiantes (
139) ponen de manifiesto la existencia de reacciones inmediatas de tipo
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anafilactoide con una prevalencia de 1:1000, mayor que el estimado por

otros autores (122) sobre una poblacion de 972.000, en el que se presentan
12 casos ( 1:100.000).

Papel del mastocito en las reacciones pseudoalérgicas

Los mastocitos se localizan en zonas expuestas al ambiente exterior, tales
como piel, mucosa oral 6 tracto respiratorio. Se clasifican en funcién de los
proteasas que contienen en sus granulos secretores. Asi, en el hombre, la
mayoria de los mastocitos que se encuentran en tejidos conectivos, como la
piel, contienen triptasa, quimasa, carboxipeptidasa y catepsina, se denominan
MC TcC, a diferencia de los que se encuentran en el pulmén y mucosa oral que
solo contienen triptasa y se conocen como MC T. Existe una extensa familia de
receptores transmembrana, que regulan funciones celulares tales como
proliferacion, desarrollo, supervivencia, metabolismo y transmisién de sefiales
neuronales, son los denominados receptores GPCR, con mas de 800
identificados en el hombre.

Al igual que ocurre con otros farmacos, como icatibant 6 relajantes musculares,
las fluorquinolonas pueden causar activacion de mastocitos. Se ha propuesto
en recientes publicaciones (140), que las reacciones pseudoalérgicas tendrian
lugar a través de la interaccion sobre un receptor X2 relacionado con proteina
G: MRGPRX2, subtipo de receptor GPCR, relacionado con la codificacion
genética (MRG) presente de forma selectiva en mastocitos, tanto en la
membrana como a nivel intracelular, a diferencia de otros receptores GPCR.
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Figura 21. Porcentaje de células respondedoras wild type y Mrgprb2 MUT peritoneales tras
aplicacién de FQ (CF: 200, LF: 500, MF: 160, ofloxacino: 400)

De: “Identification of a mast cell specific receptor crucial for pseudo-allergic drug reactions”.
Nature, 2015; 519:237-241.D. McNeil, B, Pundir P, Meeker S et al.
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El hecho de no encontrar Ig E en muchas reacciones que parecen de
naturaleza alérgica, podria explicarse porque muchos farmacos son cationicos,
y al ser introducidos en el organismo en concentraciones milimolares serian
suficientes para activar a los mastocitos a través de los receptores MRGPRX2
produciendo un enrojecimiento en la zona de inyeccion acompafiada de
prurito/dolor; es el caso de aquellos farmacos que se administran via
intravenosa y alcanzan en poco tiempo elevadas concentraciones y rapida
distribucion tisular, pudiendo ocasionar flush facial, cambios en la presion
arterial, ritmo cardiaco y broncoespasmo. Los relajantes musculares, causantes
de la mayoria de reacciones durante la cirugia, producirian activacion
mastocitaria a través de estos receptores y este mismo mecanismo explicaria
las reacciones anafilactoides en las fluorquinolonas, al actuar sobre mastocitos
a nivel peritoneal, produciendo liberacion de histamina, factor de necrosis
tumoral (TNF), prostaglandina D2 (PGD2) y b-hexosaminidasa (141,142,
143,144).
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Figura 22. Actuacion sobre el receptor MRGPRX2 y liberacion de mediadores mastocitarios.

(De: Roles of Mas-related G protein-coupled receptor X2 on mast cell-mediated host defense,
pseudoallergic drug reactions, and chronic inflammatory diseases. Journal of Allergy and Clinical
Immunology 2016 )

5.2.2 Tardias: si transcurre mas de una hora (16): erupcion maculopapular
de inicio retardado, ocurre en 2-3 % de pacientes tratados con fluorquinolonas
y es la manifestacion tardia mas frecuente. El exantema & erupcién
maculopapular no asocia prurito y es autolimitado, no se suele acompafiar de
clinica como fiebre, urticaria, angioedema, sintomas sistémicos, descamacion 6
afectacion de mucosas. Estaria mediado por células T (128).
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Existe otro tipo de reacciones por hipersensibilidad menos frecuentes
atribuidas a quinolonas: exantema fijo, vasculitis, enfermedad del suero, Dress,
sindrome de Stevens- Johnson, Necrolisis Epidérmica Toxica ( NET) ....para
las que no existen test diagnosticos y cuya gravedad contraindica la
administracion del farmaco implicado, siendo la evitacion del farmaco la Unica
medida recomendada.(145,146,147,148).

5.3 Peculiaridades en el diagnostico de alergia a quinolonas

5.3.1 Pruebas cutaneas

A diferencia de lo que ocurre con los antibidticos betalactamicos, no existe un
protocolo estandarizado para evaluar la hipersensibilidad a quinolonas.
Carecemos de pruebas cutédneas validadas, a pesar de que éstas se siguen
empleando en los servicios de alergia en nuestro pais.

Las caracteristicas de este grupo farmacoldgico:

- bajo peso molecular
- capacidad de liberar histamina de forma inespecifica;

pueden ocasionar la presencia de falsos positivos, complicando la valoracién
de las pruebas, no sélo cutaneas, sino también las pruebas in vitro, asi
encontramos diferentes medios de aproximacion diagnostica en la literatura:

- ElI mayor estudio realizado en reacciones retardadas a quinolonas que
evalla a 66 pacientes, no incluye realizacion de pruebas cutaneas, sélo test de
exposicién con la misma quinolona que causé la reaccion, encontrando que 63
pacientes toleraron el antibiético; todas las reacciones tuvieron lugar en menos
de un afno del estudio (130)

- En Estados Unidos, generalmente el diagndstico se basa en la historia
clinica y no se realizan evaluaciones posteriores.

Hasta el momento, los test cutaneos ( TC) empleados para el
diagnostico de alergia a quinolonas, no ofrecen resultados consistentes (
128,149) ya que la especificidad y valor predictivo positivo no superan el 50 %,
teniendo que recurrir al test de provocacion oral controlado (TPOC) para llegar
al diagnostico en muchos casos ( 150,146). En ocasiones, aun presentando
pruebas cutaneas positivas, los pacientes toleran el farmaco sin problema. En
cambio podemos encontrar test cutdneos negativos y presentar un test de
provocacion positiva.

Considerando la prueba de exposicién oral como el patrén oro diagnoéstico, la
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sensibilidad (S) de las pruebas cutaneas para quinolonas seria del 71 %, con
una especificidad (E) del 86 %, valor predictivo positivo (VPP): 50 % y valor
predictivo negativo (VPN): 94 % (151).

Numero de casos | Test dermatoldgicos Test de provocacion Referencias
8 Positiva (5/8) Arboit F 1997
. Mufioz Pereira M
1 Positiva 1995
1 Negativa Positiva Valdivieso R 1988
1 Negativa Positiva Reafio M 1995
33 No fiable (positiva Vieluf D 1991
en controles)
3 i 2f1able (positigg Positiva Davila | 1993
en controles)
9 Nofiable (positiva. || =~ p,gjyiva Colés C 1993
en controles)
1 No fiable (positiva Ronnau AC 1997
en controles)
1 Negativa (Prick Positiva Gonzélez Mancebo E
test) 2002
1 Negativa (Prick Positiva Aleman AM 2002
test)
. . Lopez da Silva S
1 Positiva Positiva 2003

Tabla 9. Reacciones adversas a Quinolonas; test in vivo.

Existen autores (117,118), que consideran que las pruebas cutaneas nos
sirven de ayuda para predecir el resultado de TPOC, cuando la historia clinica
es altamente sugestiva.

Otros autores indican que los TC so6lo mostrarian hipersensibilidad de grupo, no
siendo utiles para predecir tolerancia a cada farmaco (145).
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5.3.1.1 Prick test seria mas especifico pero menos
sensible que las pruebas intradérmicas (ID), siendo necesario
ajustar las concentraciones Optimas, teniendo en cuenta la
propiedad irritativa 6 de liberacion de histamina de estos
farmacos, lo que origina falsos positivos.

Las concentraciones utilizadas para el prick suelen ser las mismas para todos
los autores: 2 mg/ml para ciprofloxacino, 5 mg/ml para levofloxacino y 1.6
mg/ml para moxifloxacino.

Un prick test negativo no excluye definitivamente una alergia Ilg E mediada,
hasta un 7 % pueden tener un test de exposicidn positivo. Esto se podria deber
a que no se han definido los determinantes alergénicos y algunos metabolitos
activos podrian causar reacciones (152).

5.3.1.2 Pruebas intradérmicas: no estan estandarizadas,
las concentraciones consideradas no irritantes varian segun los
autores.
Algunos estudios cifran en 0.004 mg/ ml para ciprofloxacino, otros encuentran
no irritantes concentraciones de 0.0067 mg/ ml (125, 153). Empedrad y col.
(149), no han conseguido encontrar concentraciones no irritantes para
ciprofloxacino, dado que ésta seria tan baja, que la sensibilidad seria también
muy baja.
En cambio para levofloxacino, encuentra que una concentraciéon de 0.025
mg/ml no es irritante para 25 personas sin historia de RAF a este farmaco.
Las concentraciones empleadas para moxifloxacino fueron negativas a 0.0016
mg/ml en todos los controles (16 personas), para 0.016 mg/ml, resultaron
positivas en 2 de 16 y a una concentracion superior (0.16 mg/ml), 2 de 14
controles, resultaron positivos (154).

Concentracion no

irritativa (mg/dl) FeilEnes

Droga

Ciprofloxacino 0.004 Erdem G 1999
Ciprofloxacino 0.02 Barbaud A 2001
Ciprofloxacino 0.000001 Empedrad RB 2000

Ciprofloxacino

No determinante

Empedrad RB 2003

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino

0.002

0.00002

Scherer K 2005

Campi P y Severino M 2005 (datos
personales)
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Ofloxacino 0.5 Barbaud A 2001

Levofloxacino 0.025 Empedrad RB 2000

Levofloxacino 0.025 Empedrad RB 2003

Campi Py Severino M 2005 (datos

Levofloxacino 0.025
personales)

Tabla 10. Concentraciones de test intradérmicos no irritantes recomendados para quinolonas
(Modificado de Scherer y Bircher).

Venturini (117) realiz6 estudio en 27 casos con reacciones inmediatas,
encontrando que 62.9% fueron positivos en los test cutdneos, aunque
considera que los test cutaneos solo predicen en un 50% una prueba de
provocacion positiva.

Concentraciones

Ciprofloxacino 2 mg/mi 0.02 mg/ml (no validado)
0.0067 mg/ml (no irritante)
1078 mg/ml (no irritante)

Levofloxacino 5 mg/ml 0.05 mg/ml (no irritante)
Moxifloxacino 400 mg en sol. salina

1.6 mg/mi 0.016 mg/ml (no irritante)
Norfloxacino 400 mg en sol. salina
Ofloxacino 400 mg en sol. salina
Acido Pipemidico 400 mg en sol. salina

Tabla 11. Venturini M. J Investig Allergol Clin Immunol 2007

Las concentraciones recomendadas por los grupos de trabajo en Espafa,
basandose en los trabajos de Empedrad y Lobera (149,151), serian las
siguientes:

Intraepidérmica ( prick) Intradérmica
Ciprofloxacino 1 mg/mi 0.02 mg/ml
Levofloxacino 5 mg/ml 0.05 mg/ml
Moxifloxacino TC --

Tabla 12. Concentraciones a emplear en test cutaneos a quinolonas (TC: tal cual)
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5.3.1.3 Pruebas epicutaneas: no parecen tener utilidad
para el estudio del exantema maculopapular, tal como demuestra
Seitz y col (146) en un estudio donde se incluyen 101 pacientes,
entre ellos 37 presentaban reacciones retardadas y se les realizd
la prueba con parches de fluorquinolonas, siendo negativo en
todos los casos.

Tampoco han demostrado tener utilidad en los casos de exantema fijo, donde
las pruebas del parche en la zona afectada suelen ser negativas, aunque
recientes publicaciones (155) demuestran positividad para ciprofloxacino. En
algun caso de dematitis sistémica se ha obtenido resultado positivo en la
prueba del parche (156)

5.3. 2 Test in vitro

Los test in vitro tampoco han demostrado tener elevada sensibilidad ni
especificidad hasta el momento.

5.3.2.1 Determinacion de Ig E especifica: en general esta
técnica ha sido de poco valor (157,158, 159,160). Por otra parte,
resulta de gran complejidad la determinacion de Ig E especifica
(slg E), probablemente debido a la dificil unién de la quinolona en
fase sélida.
La preparacion de conjugados se realiza uniendo la cadena lateral de
piperazina a la fase solida (161) y considerando las porciones 3-carboxi-4-
quinolona del anillo como lugares reactivos para Ig E (135), el 54,5% de los
pacientes con reacciones por quinolonas presentaban un resultado positivo en
la determinacion, con una alta reactividad de grupo, aunque no se haya
confirmado mediante otras técnicas (pruebas cutaneas o test de exposicidn
controlada)

En el caso de la determinacion de Ig E especifica, los niveles pueden
descender hasta desaparecer en caso de no exposicion a lo largo del tiempo.
Asi retomando el estudio anterior, realizado por Manfredi y col. (135) sobre 55
pacientes a los que se les realiza determinacion de slg E, encuentra que 30
pacientes tienen positividad aunque algunos a niveles muy bajos y al estudiar
mediante inhibicién la funcionalidad de la Ig E, ésta solo se demostré en pocos
sueros, observando que el tiempo transcurrido desde la reaccion era mayor en
aquellos en los que no detectaban presencia de Ig E (15.6 meses). Asimismo,
entre los que presentaban Ig E, los valores de RIA eran mayores cuando la
reaccion era reciente, menos de 8 meses hasta el estudio. Asi, estima una
sensibilidad del 54.5 %, utilizando para su determinacion sepharosa- RIA,
hasta 48 meses tras haber tenido lugar la reaccién, objetivando mayor duracion
de Ig E especifica en atdpicos.
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En cambio Messaad y col. (162) encuentran positividad en un 27 % de
pacientes estudiados.

Aranda y col sobre 38 pacientes encuentran un 31.57 % de sensibilidad (125)
a pesar de que en 2/3 de los casos se trataba de reacciones severas, siendo el
moxifloxacino el farmaco mas frecuentemente implicado ( 63 %), seguido por el
ciprofloxacino ( 28.9%) y la media de realizacién del estudio fue a los 4 meses
de la reaccion.

Sepharose-RIA (ArandaSepharose-RIA(Manfredi
A et al. Allergy 2011) M et al. JACI 2004)

Sensibilidad 31.57% 54.5%

Quinolonaimplicada Moxifloxacino 63.2% Ciprofloxacino 23%
Ciprofloxacino 28.9% Cinoxacino 23%
Otros 53.6%

Sintomas clinicos Anafilaxia 68.4% Urticaria 85%
Urticaria 31.6% Shock anafilactico 13%

Tabla 13. Aranda A. In vitro evaluation of Ig E-mediated hypersensitivity reactions to quinolones.
Allegy .2011;66: 247-54

5.3.2.2 Test de activaciéon de baséfilos (TAB): También
denominado test de estimulacion alergénica celular por citometria
de flujo, se basa en la determinacion de baséfilos activados tras
el contacto con el alérgeno in vitro (146): Se miden marcadores
especificos de activacion tanto del interior como de superficie de
los basofilos (163).

En estudios recientes, ha demostrado ser Uutil en el diagnostico de alergia a
quinolonas. ElI TAB ofrece diversos resultados en cuanto a sensibilidad,
dependiendo del farmaco, varia entre un 36 al 71 % y la especificidad seria del
90 % (164). Parece que con moxifloxacino, la sensibilidad es menor, debido a
la degradacién por la luz (165), motivo por el que esta técnica, se realiza en el
caso de las quinolonas protegiendo los tubos de la luz.

Como marcador de activacion de basdfilos en el caso de las quinolonas se
utilizan los marcadores de superficie CD 63 y el CD 203c, este ultimo util sobre
todo en aquellos pacientes que hayan presentado shock anafilactico por
moxifloxacino.

El TAB tendria un excelente valor predictivo negativo para algunos
autores, muy util para decidir en qué casos se deberia realizar un test de
exposicién controlada (166)

En un estudio realizado en 152 pacientes a los que se les realiza TAB y
posterior test de exposicion en aquellos pacientes en los que el TAB fue
negativo, se observd que 42 enfermos presentaron clinica de un total de 128,
(130), que unido a los 24 con TAB positivo y a los que se descarta realizar test
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de exposicion, conlleva a considerar alérgicos a un 43%, todos ellos estudiados
dentro del afio de la presentacion de la clinica que en un 50 % se trata de
anafilaxia.

En el estudio realizado por Aranda en 2011 (125), el TAB fue positivo en el 71
% de pacientes, dependiendo de la quinolona implicada, aunque no
encontraron correlacion entre el tiempo transcurrido desde la reacciéon y la
presencia de positividad en el TAB.

5.3. 3 Test de exposicion oral

Para llegar al diagnostico definitivo, a menudo se requiere la realizacion de un
test de exposicion oral, que consiste en administrar de forma controlada y en
ambito hospitalario el farmaco sospechoso (69).

La mayoria de las veces, en las reacciones de tipo inmediato, la prueba consta
de 2 a 4 etapas; se comienza con dosis bajas, y se alcanza gradualmente la
dosis terapéutica, se espera al menos durante una hora tras finalizar todas las
administraciones.

En el caso de reacciones tardias el farmaco debera administrarse durante
varios dias, dado que las reacciones ocurren tras 15-20 horas (146)

En diversos estudios realizados, la mayoria de pacientes con reaccion
inmediata a quinolonas, toleran el farmaco, aunque algunos no especifican el
tiempo transcurrido desde la reaccion (117,146). Otros como Messaad y col
(162) que unicamente realizan test de exposicion en una muestra de 33
pacientes, el farmaco es tolerado en 24 de ellos; atribuye la existencia de
posibles falsos negativos a:
- la falta de sensibilizacién, latencia larga desde la reaccion hasta el
estudio diagnostico ( desensibilizacion espontanea)
- cofactores no presentes durante el procedimiento diagndstico
(exposicion a luz solar, ejercicio...)
- induccién de tolerancia durante la provocacion.

5.4 TRATAMIENTO

La evitacion del farmaco culpable seria el tratamiento indicado, asi como el
tratamiento sintomatico de la clinica que presente el paciente: antihistaminicos
en caso de prurito, corticoides e incluso adrenalina en caso de anafilaxia.

En estudios publicados hasta el momento acerca del abordaje de
hipersensibilidad inmediata a quinolonas, los resultados son contradictorios;
algunos autores sugieren la necesidad de evitar el uso de cualquier quinolona
en caso de presentar reaccion ante un farmaco de este grupo. Se basan en la
historia clinica, encontrando alto nimero de pacientes con reacciéon a mas de
una quinolona 0 mediante el hallazgo de pruebas in vitro positivas: Ig E
especifica por radioinmunoensayo (RIE) (128, 135, 145).

En estudios de otros autores se afirma que podria existir una reactividad
cruzada entre quinolonas de primera y segunda generacion, siendo menor
entre las de tercera y cuarta generacion (167).
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Habria alta reactividad del moxifloxacino con el ciprofloxacino y el ofloxacino
segun algunos trabajos (158, 160, 168,169), para otros entre el ciprofloxacino y
norfloxacino (170); en cambio en un estudio con 12 casos, se observa ausencia
de reactividad cruzada entre el ciprofloxacino y el levofloxacino (171) y en otro
estudio s6lo aparece en 1 de 4 casos (172)

Algunos autores (118,150, 159,173) concluyen, que no es posible predecir la
reactividad cruzada, al existir diferentes patrones de sensibilizacion.

En el trabajo de Lobera y col. (174) en el que se incluyen 12 pacientes con
reaccion alérgica a quinolonas concluye que el levofloxacino puede constituir
una alternativa mas segura en aquellos casos de reaccion alérgica a
quinolonas de primera, segunda 6 cuarta generacion.

Parece que la reactividad cruzada entre quinolonas oscila alrededor de un 50
% (118, 150, 174, 175, 176), si bien el numero de trabajos publicados en los
gue se realiza TPO, es muy escaso, por el momento.

De todo lo anterior, se desprende que el proceder habitual en la practica
clinica consiste en realizar los test cutdneos y en aquellos casos en los que la
clinica no es grave, se recurre a la prueba de exposiciéon con otra quinolona
alternativa; ya que en ocasiones ante una historia de anafilaxia , se evita
realizar pruebas.

Si los test cutaneos son positivos se sugiere la evitacion de todo el grupo
farmacoldgico y se indica un protocolo de desensibilizacion si la fluorquinolona
fuese absolutamente necesaria en un futuro.

Existen diferentes protocolos de desensibilizacion, que deben aplicarse para
cada ciclo antibittico en caso de no tener otra alternativa de tratamiento.
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Las reacciones adversas a farmacos, tanto en pacientes ingresados como
ambulatorios, supone un problema de salud importante, dada su alta
prevalencia, ya que podrian afectar a una décima parte de la poblacion.

Las reacciones alérgicas a medicamentos constituyen casi un 15 % de los

pacientes que acuden a la consulta del alergélogo.
Los farmacos més frecuentemente implicados en las reacciones alérgicas son
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los antibioticos, sin embargo se
desconoce la prevalencia exacta de alergia a quinolonas, aunque se estima
que afecta entre 0.4 - 2 % de la poblacion general.

La tendencia al aumento en la incidencia de enfermedades alérgicas en
general, junto con el incremento de la esperanza de vida, implica que un
elevado porcentaje de poblacion puede tener dicha patologia. Por otra parte, la
poblacion de mayor edad, presenta multiples procesos patoldgicos, algunos de
caracter cronico, lo que predispone a padecer infecciones; por tanto pueden
tener un consumo de antibioticos mas alto y por ello la incidencia de reacciones
alérgicas por farmacos, en concreto por antibiéticos seria mayor en este grupo
de pacientes.

En los dltimos afios se ha observado un aumento en el consumo de
quinolonas, en el tratamiento de infecciones, especialmente procesos del
aparato respiratorio y uroldgico, tanto a nivel hospitalario como en atencién
primaria.

Su amplio espectro antimicrobiano, probablemente sea la causa de la extensa
utilizacion, mas alla de sus indicaciones en numerosas ocasiones, lo que
conlleva un aumento de resistencias y una mayor predisposicion a desarrollar
sensibilizaciones.

Por otro lado, las quinolonas tienen la propiedad de ser agentes liberadores de
histamina, dicha capacidad junto con la tendencia a producir reacciones de tipo
pseudoalérgico, determinan la dificultad del estudio alergolégico tanto in vivo
como in vitro. Este hecho junto con la falta de protocolos estandarizados para
esta familia de antibidticos, dificulta aun mas la tarea del alergélogo, siendo
frecuente tener que recurrir a la prueba de exposicién con el farmaco implicado,
para poder llegar a un diagnéstico, prueba no exenta de riesgos y que precisa
de medios y personal entrenado.

Asimismo, los datos controvertidos acerca de la existencia de reactividad
cruzada dentro de este grupo de farmacos, conlleva a la prohibicién de todo
ese grupo farmacolégico, adn sin tener en ocasiones un diagndstico de certeza,
determinando el uso de farmacos alternativos, lo que puede originar un
aumento de efectos secundarios para el paciente, ya que su eficacia puede ser
menor y presentar mayor toxicidad; ademas de suponer un mayor gasto
sanitario, tanto de forma directa ( los farmacos alternativos suelen tener mayor
coste), como indirecta, al incrementar los dias de ingreso ( suelen ser
farmacos sélo disponibles via parenteral, con menor actividad antimicrobiana ,
prolongandose el proceso infeccioso..).

En los dltimos afios, se han realizado muchos estudios acerca de la alergia a
antibioticos betalactamicos, y hoy sabemos que no siempre debemos evitar
todo el grupo antibiético, sino que las cadenas laterales pueden explicar la
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reactividad cruzada que condiciona tener alergia a varios farmacos
relacionados estructuralmente, pero otros del mismo grupo pueden ser
tolerados.

También es conocido, que con el paso del tiempo se produce una pérdida de
memoria del mecanismo inmunoldgico de los test tanto in vivo como in vitro, de
ahi que se aplique un protocolo en funcion del tiempo transcurrido desde la
reaccion.

Ante un paciente que consulta por alergia a quinolonas seria de gran utilidad
disponer de un protocolo de actuacion, tal como se lleva a cabo en el caso de
los antibidticos betalactamicos. El establecer un diagndstico de certeza
conociendo la sensibilidad y especificidad de las pruebas cutaneas e in vitro,
seria un gran logro, en un grupo de farmacos, que con una relativa corta vida
en el arsenal terapéutico, ha tenido un crecimiento exponencial en cuanto a su
uso.

Conocer los posibles patrones de reactividad cruzada con mayor exactitud,
podria mejorar el abordaje diagnostico en la practica diaria, especialmente en
aguellos casos en los que se confirme la sensibilizacibn a una quinolona
determinada, pudiendo ofrecer alternativas dentro del mismo grupo
farmacoldgico sin tener que recurrir de rutina a la prohibicion de todo el grupo
farmacolégico y evitar la realizacion de desensiblizaciones 6 el empleo de
farmacos alternativos, al carecer tanto de pruebas fiables como de protocolos
de actuacion.
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Objetivo principal:

El objetivo principal es estudiar las reacciones alérgicas de tipo inmediato a
quinolonas, centrandonos en el diagndéstico, mediante el empleo de pruebas in
vivo e in vitro, que nos ayuden a confirmar 6 descartar la sensibilizacion a este
grupo farmacologico de la forma mas segura y menos invasiva para el
paciente; y determinar que pruebas tienen utilidad, incluyendo las mas
recientes como el test de activacion de basdfilos, que no se realiza de forma
rutinaria en todas las unidades de Alergologia.

Se incluirdn en el estudio quinolonas de segunda, tercera y cuarta generacion:
ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino, respectivamente.

Para ello, se evaluara la sensibilidad y la especificidad:

- de las pruebas cutaneas, tanto prick como intradermorreaccion a
diferentes diluciones, con objeto de discernir aquellas concentraciones
que resulten irritativas, de aquellas que podran ser utilizadas en el
diagnostico.

- del test de activacion de basofilos, y

- de la determinacién de Ig E especifica mediante la técnica de sefarosa-
RIA.

Objetivos secundarios:

- Analizar los resultados de las pruebas segun el tipo de reaccién y la
influencia de factores como periodo de latencia, ingesta previa del farmaco y
otros posibles cofactores.

- Determinar la presencia de reactividad cruzada entre quinolonas de 22, 32
y 42 generacion, una vez confirmado el diagnostico de alergia a uno de los
farmacos. Para ello, se realizaran test de exposicion oral controlada con las
otras quinolonas, analizando los posibles patrones de sensibilizacion en
los casos de reactividad cruzada.
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1. DISENO DEL ESTUDIO:
Se trata de un estudio de casos y controles.

Casos: se seleccionaron aquellos pacientes que acudieron a consulta de
Alergologia del HGUA con historia de reaccion inmediata en relacion a la
administracion de wuna de las siguientes quinolonas: ciprofloxacino,
levofloxacino y moxifloxacino; entendiendo por reaccién inmediata aquella
transcurrida en la 1° hora tras la administracion del farmaco, por via oral,
parenteral 6 topica. Evaluamos por tanto, dentro de la practica clinica habitual,
a aquellos pacientes con reaccion inmediata a alguna de las quinolonas de 22,
32 0 42 generacion respectivamente, citadas con anterioridad y que no hayan
recibido quinolonas con posterioridad a la reaccion.

Controles: se seleccionan pacientes que acuden a consulta por otros motivos,
algunos de ellos son atopicos, que han tomado quinolonas previamente sin
haber presentado reaccion alérgica a este grupo de farmacos.

Los pacientes incluidos en el estudio por haber presentado reaccién inmediata
a alguno de los farmacos citados, que conforman el grupo de casos; y aquellos
a los que se les ofrece participar en el estudio como controles, son informados
de las pruebas que se les van a realizar y deben firmar un consentimiento
informado antes de iniciar las pruebas tanto cutaneas, como in vitro 0 test de
exposicion oral en el grupo de casos. El consentimiento informado que se le
entrega al paciente, es el que consta en el ANEXO II.

1.1 CRONOGRAMA:

La inclusion de pacientes comienza en enero de 2013 y concluye en diciembre
de 2016, también durante este tiempo se ofrece a aquellos que cumplen los
requisitos la posibilidad de participar como grupo control.

1.2 AMBITO DE ESTUDIO:

Los pacientes incluidos en el estudio pertenecen a la unidad de Alergologia del
Hospital Universitario General de Alicante (HUGA), hospital de tercer nivel y el
anico centro de referencia para el estudio de patologias alergologicas del
adulto para los municipios de Alicante, Monforte, Agost, Xixona, Campello y
San Juan. En esta unidad se evallan unos 300 nuevos pacientes al mes, de
los cuales un 20% presentan patologia relacionada con medicamentos.

El estudio se inicia en la Consulta de Alergologia del HGUA, donde tiene lugar
la inclusion de pacientes en el contexto de la practica clinica diaria, tras realizar
una historia clinica alergolégica y pruebas in vivo.

El trabajo experimental se realizé en varios laboratorios:

- Laboratorio de Analisis Clinicos del HGUA; seccion Alergia donde se
realizo la determinacion de Ig E total.
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- Laboratorio de Inmunologia del HGUA; donde se realiza test de
activacion de basofilos (BAT)

- Departamento de Inmunologia del Hospital Regional de Malaga-
Laboratorio de Investigacion de Enfermedades Alérgicas perteneciente al
Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA), donde se remite
parte del suero, obtenido en una Unica extraccion, una vez centrifugado y
congelado a -20 °© C y almacenado hasta su envio en el congelador
localizado en el servicio de Alergologia) donde se realiza la determinacion
de Ig E especifica a ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino mediante
la técnica sefarosa RIA

1.3 TAMANO DE MUESTRA:

Teniendo en cuenta la prevalencia estimada de reaccion inmediata a
quinolonas en poblacion general, un 2%, con una significacion al 95%, se
estimé inicialmente una n: 40 pacientes, aunque a medida que se fue
avanzando en el estudio y comprobar tolerancia en muchos de los casos, se
siguieron incluyendo nuevos pacientes con el fin de obtener un numero
representativo de casos en los que se confirmase la sensibilizacion a
quinolonas (que presenten historia de reaccion grave: anafilaxia, shock
anafilactico en relacion con la dministracion de quinolonas 6 que en el estudio
se objetive prick test positivo al farmaco causante de la reaccién 6 test de
exposicién positivo con el farmaco implicado en la reaccion).

El nimero final de pacientes incluidos en el grupo de casos fue de 72
pacientes.

21 sujetos fueron incluidos en el grupo control; ninguno habia presentado
clinica de alergia en relacion con la administracion de quinolonas.

1.3. 1 CRITERIOS DE INCLUSION:

1.3.1.1 CASOS

e Pacientes que hayan presentado clinica sugestiva de reaccion alérgica
inmediata (< 1 hora) tras haber recibido tratamiento con alguno de los
farmacos a estudio: ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino.

¢ Que haya transurrido al menos1 mes desde la reaccion.

e Tener 18 afios.

e No tener patologias 6 condiciones que limiten la administracion de
quinolonas (patologia tendinosa previa conocida, epilepsia, situacién de

embarazo, lactancia.)

¢ Pacientes que no estén tomando farmacos antihistaminicos los dias previos
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a la realizacion de las pruebas cutaneas y/ 6 provocacion oral controlada.

e Estar de acuerdo con la participacion en el estudio y firmar el consentimiento
informado.

1.3. 1.2 CONTROLES

e Pacientes que acuden a consultas de alergologia y que hayan tolerado
quinolonas en los ultimos 24 meses.

e Evitar toma de farmacos antihistaminicos los dias previos a la realizacion de
las pruebas cutaneas.

e Estar de acuerdo con la participacion en el estudio y firmar el consentimiento
informado.

e Tener 18 afnos.

1.3. 2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Presentar clinica de reaccion por quinolonas en el momento actual

e Periodos de embarazo 6 lactancia, dado que estos farmacos no se debe
emplear en estas situaciones por sus efectos adversos (ha supuesto la
demora del estudio en algin caso concreto, al postponer el estudio hasta
gue dichas situaciones hubiesen finalizado).

e Pacientes con patologia grave tales como cardiopatias, insuficiencia renal 6
hepatica avanzadas, HTA mal controlada, patologia psiquiatrica, tumores en
fase avanzada, epilepsia.

e No estar de acuerdo con la participacion en el estudio y no dar su
consentimiento.

e Uso cronico de farmacos como corticoides, inmunosupresores, quimioterapia
que dificulten la realizacién de las pruebas.

2. METODOLOGIA DE TECNICAS Y PRUEBAS REALIZADAS:

2.1 IN VIVO:

2.1.1 HISTORIA CLINICA:

Se recogen los antecedentes personales, tanto en los casos como en los
controles, incluyendo aquellas patologias que pudiesen contraindicar el uso de
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quinolonas.
Anamnesis detallada para conocer el tipo de reaccion, incluyendo:

- tiempo de latencia, es decir el tiempo aproximado desde la
administracion del farmaco hasta que comienza la reaccién.

- numero de tomas realizadas

- antecedente de uso del farmaco

- revision de historial clinico acerca de la prescripcion/ administracion del
farmaco, asi como posibles cofactores.

- visualizacion de material fotografico que pueda aportar el paciente

2.1.2 PRUEBAS CUTANEAS:

RECOMENDACIONES PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS CUTANEAS

Se llevaron a cabo segun el protocolo descrito por el grupo europeo (EAACI)
(177,178) y siguiendo las recomendaciones de evitacién de algunos farmacos
(179), para ello se les entreg6 una hoja informativa previamente a la realizacion
de las mismas (ANEXO llI)

Material:

- Gel hidroalcohdlico.

- Boligrafo dermogréfico.
- Lancetas de punta corta (1 mm), tipo puntura (ALK).

- Agujas intradérmicas

- Control negativo: solucion salina.

- Control positivo: clorhidrato de histamina a 10 mg/ml.

- Papel secante

- Jeringas estériles con agujas de calibre fino (26 G) de 1 ml

- Esparadrapo transparente

- Viales de 5 ml de cada una de las quinolonas, preparadas a las
concentraciones indicadas a continuacién, suministradas por el servicio de
Farmacia del Hospital:

Ciprofloxacino (G.E.S):

- 2 mg/ml

- 0.0002 mg/ mi
—0.002 mg/ ml
—0.02 mg/ ml
—0.2mg/ ml

Levofloxacino (Kern Pharma):

- 5mg/ mi
—0.025 mg/ mi
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—0.05 mg/ ml
—0.07 mg/ ml
—0.09 mg/ ml

Moxifloxacino (Actira ®):

- 1.6 mg/ml
—0.008 mg/ ml
- 0.016 mg/ ml
- 0.08 mg/ ml
- 0.16 mg/ ml

PRUEBAS CUTANEAS INTRAEPIDERMICAS (PRICK - TEST)

Procedimiento y criterio de evaluacion:

Se utilizoé la técnica intraepidérmica con las 3 quinolonas a estudio a las
siguientes concentraciones:

Ciprofloxacino: 2 mg/ml
Levofloxacino: 5 mg/ ml
Moxifloxacino: 1.6 mg/ml

El procedimiento consiste en aplicar una gota de cada uno de los farmacos
(0.03 ml) en la cara anterior del antebrazo, previa limpieza de la piel, haciendo
una puncién perpendicular a la piel con una lanceta de aluminio (una para cada
farmaco), atravesando la gota del extracto y la epidermis, esperando respuesta
durante 15 minutos.

Se utilizé6 Histamina a 10mg/ml y solucién salina como controles positivos y
negativos, respectivamente.

Se considerod la prueba positiva cuando el diametro de la papula >3 mm que el
control negativo.

PRUEBAS CUTANEAS INTRADERMICAS (INTRADERMORREACCION)

Procedimiento y criterio de evaluacion:

Se utilizan jeringas estériles de un anico uso de 1 ml con aguja de fino calibre
26 G, con 0.1 ml de cada diluccién. Se introduce la aguja formando un angulo
de 45° con la superficie cutanea con el bisel hacia abajo. La punta de la aguja
se inserta suavemente y se hace un ligero movimiento hacia arriba. El bisel
debe entrar completamente en la piel, manteniendo el resto de la aguja fuera
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pero en contacto con la piel, inyectando 0.02-0.05 ml originando un habén de 3-
5 mm.

Se realiza lectura a los 20 minutos; se considera positiva la prueba cuando la
papula se torna eritematosa y ha crecido al menos 3 mm respecto a la inicial.
Utilizamos Cloruro Sdédico al 0.9 % como control negativo y Clorhidrato de
Histamina a 0.1 mg/ ml como control positivo.

En el caso de que el resultado sea negativo, se administra la siguiente
concentracion en orden creciente hasta llegar a la mas alta.

Se emplearon las siguientes diluciones:
Ciprofloxacino:

— 0.0002 mg/ ml
— 0.002 mg/ mi
— 0.02mg/ ml

- 0.2mg/ ml

Levofloxacino:

— 0.025 mg/ ml
— 0.05mg/ ml
— 0.07 mg/ mi
— 0.09 mg/ mi

Moxifloxacino:

— 0.008 mg/ ml
— 0.016 mg/ mi
— 0.08 mg/ mi
— 0.16 mg/ mi

Tabla 14.Concentraciones empleadas en las pruebas cutaneas, tanto prick como intradérmicas
(ID)
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Utilizamos como hoja de trabajo, la que consta en ANEXO IV, en la que se
incluyen todas las pruebas cutaneas, a las diluciones descritas previamente.

Figura 23. Fotografia tomada durante la lectura de las pruebas intradérmicas

2.1.3 EXTRACCION DE SANGRE

Se realiza una Unica extraccion de sangre a nivel de flexura del antebrazo para
determinar: IgE total, Ig E especifica y test de activacion de basofilos (TAB)
con cada una de las 3 quinolonas.

Uno de los tubos obtenidos es utilizado en el dia para realizar el test de
activacion de basofilos.

El otro tubo de sangre, una vez centrifugada y obtenido el suero, se distribuye
de la siguiente forma: parte de la muestra extraida es enviada al laboratorio de
alergia para determinaciéon de Ig E total y otra parte del suero se recoge en
tubos Ependorf y es congelada a -20°C hasta ser enviada al Hospital Regional
de Malaga a traves de la red RIRAAF para determinacion de Ig E especifica.

2.1.4 TEST DE PROVOCACION ORAL CONTROLADA

Se realizo siguiendo el protocolo de la practica clinica habitual de diagnostico
de alergia a farmacos, en funcion de los resultados obtenidos en las pruebas
realizadas y gravedad de la reaccion, asi se propuso realizar el test de
exposicion oral con el farmaco implicado a todos aquellos pacientes con prueba
cutanea en prick negativa y que no presentaron reaccion grave , recogida como
grado de reaccion: 3 ( anafilaxia), en cuyo caso se le ofrecia realizar la prueba
con otro de los 2 alternativos, salvo que presentase positivo el prick.

Se le entregaban previamente instrucciones al paciente, con los farmacos que
debe evitar, tal como se muestra en ANEXO V.

Las provocaciones se realizaron en el Hospital Polivalente, realizando toma de
tension arterial y frecuencia cardiaca antes de comenzar la prueba y previa
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administracion de dosis del farmaco.

Inicialmente se administrd placebo y posteriormente se fueron administrando
dosis crecientes de farmaco hasta dosis acumulada similar a una dosis
terapéutica: 500 mg para ciprofloxacino, 500 mg para levofloxacino y 400 mg
en el caso de moxifloxacino. Los intervalos fueron de 30 minutos entre el
placebo y la primera dosis y una hora entre las dosis del farmaco,
permaneciendo en observacién, al menos durante una hora tras finalizar la
prueba. Dicha pauta podia ser modificada en funcion de la gravedad de la
reaccion, pero siempre consiguiendo la dosis maxima indicada.

Tabla 15. Esquema utilizado en el test de exposicién oral

2.2 IN VITRO

2.2.1 DETERMINACION DE IG E TOTAL

Una vez obtenida la muestra de sangre en tubo de gelatina y procesada
mediante centrifugacion, se realiz6 la determinacion de Ig E total en suero,

mediante el sistema CAP-FEIA, siguiendo las instrucciones del fabricante
(Phadia)

2.2.2 DETERMINACION DE IG E ESPECIFICA: TEST SEFAROSA-RIA

Conjugacién de Sefarosa:

Método descrito por Baldo et al. con modificaciones (180)
Sefarosa epoxi-activada: Epoxy-activated-Sepharose 6B Sigma E6754

1. Se prepararon diferentes concentraciones de los farmacos en tampén

bicarbonato-carbonato 0.05 M) y se afadieron a la sefarosa epoxi-
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activada llevandola a 50 mg/ml con dichas soluciones. Las mezclas

se mantuvieron 24 horas en agitacion a temperatura ambiente.

2. Lavar cada tubo de forma alternativa con bicarbonato sédico 0.1 My

aceético-acetato pH 4 0.1 M, 3 veces.

3. Bloguear durante 4 horas con etanolamina-bicarbonato 1 M.

4. Lavar los tubos 3 veces con bicarbonato 0.1 M y acético-acetato 0.1

M alternativamente.

5. Lavar la sefarosa con agua destilada.

6. Resuspender la sefarosa en agua destilada poniéndolo a una
concentracion de 6 mg de sefarosa/100 ul (60 mg/ml) que es la

concentracion que se usa en el RAST.

Rast con Sefarosa:

El método seguido es el descrito por Baldo.

1. En cada tubo se colocan 100 ul de sefarosa que esta a 60 mg/mly 50
ul de suero. Se incuba durante 24 horas en agitacion a temperatura
ambiente.

2. 4 lavados con agua destilada (centrifugacion y resuspension)

3. Afadir en cada tubo 50 ul de isétopo e incubar a temperatura
ambiente y en agitacion durante 24 horas.

4. 4 lavados con agua destilada y contar la radiactividad.

5. El porcentaje de union se calcula de la misma forma que en el

método de RAST con discos.

Las concentraciones empleadas de quinolonas son 1uM y 0.1uM de
Ciprofloxacino, Moxifloxacino y Levofloxacino
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2.2.3 TEST ACTIVACION DE BASOFILOS (TAB)

Material y equipamiento:

* Tubos poliestireno de 5 mL (BD Falcon TM; Becton Dickinson Erembodegem-
Dorp 86, Erembodegem, Belgium).

. Papel de aluminio para evitar la exposicion a la luz de los tubos

* Solucién de Estimulacién complementada con rhiL-3 (R&D system,
Minneapolis MN, EEUU).

* Solucién de Lisis: BD FACS Lysing solution (Becton Dickinson Biosciences,
San Jose, CA, EEUU).

* Solucion de lavado: Tampodn fosfato salino (PBS 1X) —Tween 20 al 0.1% (p/v).

* Control positivo de Ac IgE (BD Pharmigon) y fMLP (péptido quimiotactico
NFormil-Met-Leu-Phe) (OrpeGen Pharma, fMLP stock Solution).

 Anticuerpo monoclonal Anti-Human Ig E PE (PE=ficoeritrina) (Biolegend).

* Anticuerpo monoclonal CD63-FITC (FITC=fluoresceina) (Becton Dickinson
Biosciences).

» Alérgenos: viales comerciales de levofloxcino, ciprofloxacino y moxifloxacino
(disponibles en el hospital):

- Ciprofloxacino ( G.E.S): 2 mg/ml
- Levofloxacino ( Kern Pharma): 5 mg/ ml
- Moxifloxacino ( Actira r): 1.6 mg/ml

* Centrifuga.

* Refrigerador.

« Camara oscura.

* Citometro de Flujo, FASCANTO Il (Becton Dickinson Biosciences, San Jose,
CA, EEUU).

 Bafio de agua para incubacion a 37°C (P-Selecta Unitronic-OR).
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Procedimiento:

Todos los tubos empleados estan previamente envueltos en papel de aluminio
para asegurar que la luz no altere dicha prueba.

1. Degranulacion: se afadieron 100 pl de sangre completa heparinizada y 20 pl
de solucién de estimulacion (1 M HEPES que contiene 0,78% de NaCl, 0,037%
de KCI (p/v), 0,078% CaCl2 (p/v), 0,033% MgCI2 (p/v), 0,1% HSA (p/v), y 10 ul
/ mL de IL-3) por muestra que se incubaron durante 10 minutos en agitacioén a
37° C en un bafio de agua.

Tras ésto, se afiadieron 100 ul de solucion de lavado (PBS-Tween) al tubo de
control negativo, 100 ul de anti IgE humana o fMLP (0,5 mg/mL) a los tubos de
control positivo y 100 ul del alérgeno: ciprofloxacino: 1mg/ml, 0.25 mg/ml, 0.06
mg/ml y 0.016 mg/ml, levofloxacino: 2.5 mg/ml, 0.62 mg/ml y 0.16 mg/ml y
moxifloxacino: 0.8 mg/ml, 0.2 mg/ml, 0.05 mg/ml y 0.012 mg/ml; que se
corresponden con concentraciones finales en el tubo:

- ciprofloxacino (CF): 0.45, 0.11, 0.03 y 0.008 mg/ml,
- levofloxacino (LF): 1.1, 0.3 y 0.08 mg/ml y
- moxifloxacino (MF): 0.36, 0.09, 0.02 y 0.005 mg/ml.

Las concentraciones fueron elegidas mediante curvas dosis-respuesta y
estudios de citotoxicidad, ya que inicialmente se utilizé un amplio rango de
concentraciones tanto en pacientes alérgicos como controles, desde el farmaco
puro hasta 6 diluciones, la primera %2 y el resto seriadas de %a.

Las muestras fueron incubadas durante 30 minutos a 37°C en agitacién. La
degranulacion se detuvo mediante la incubacion de las muestras a 4°C durante
5 minutos.

2. Marcaje: las células fueron marcadas con 20 pl de anticuerpo monoclonal
anti-lg E PE y CD63 FITC para caracterizar los basofilos y su activacion
respectivamente, incubando durante 20 minutos a 4° C en oscuridad. Se utiliza
siempre un tubo de prueba para determinar la existencia de basdfilos,
precisando al menos 600 para considerar valida la prueba.

3. Lisis: posteriormente se lisaron los globulos rojos afiadiendo 2 mL de
solucion de lisis e incubando 10 minutos a temperatura ambiente. Tras ésto, se
centrifugaron las muestras durante 5 minutos a 1200 rpm y se eliminaron los
sobrenadantes por decantacion.

4. Lavado: Las muestras se lavaron con 3 mL de soluciéon de lavado, se

centrifugaron durante 5 minutos a 1200 rpm y se eliminaron los sobrenadantes
por decantacion.
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A continuacion se muestra de forma esquematica el procedimiento del test de

activacion de basofilos:

=

. Degranulation

100 pl whols blood = 20 pl raagent B
{stimulation buffer)
wortex and Incubats
% tor 10 min at 37T

+ 100 pl allsrgen

of raagent &
|wash solutken)
(nagative control)
of reagent E (TMLP)
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vortex and Incubate
for 20 min at 37T

™ I3

by Incubating on lca
for 5 min

. Labelling
'ﬁ' 20 pl reagent F
P vortax
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3. Lysing and Fixation
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[1 ® ysing solution) 10 min at RT
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store at 0T
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Figura 24. Procedimiento de test de activacion de baséfilos
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5. Andlisis: Tras los lavados, las células fueron analizadas en un citbmetro de
flujo FASCANTO Il (BD Bioscience), obteniéndose al menos 500 basoéfilos por
muestra. Los resultados se analizaron mediante el programa FASCDIVA (BD
Bioscience). Los basdfilos fueron seleccionados como aquellas células

IgE+ con baja granularidad (SSC) dentro de la nube de leucocitos. La
activacion se determind mediante la expresion del marcador CD63+.

FASCANTO I

. LEUCOCITOS LEYOFLOXACING 003

Facs Calibur 23 Bas. activados

104
ol

Qa1-1

CDE3 FITC-A

103
ul

Q31

_IIIIIIII T \IIIIIII T HIIIIII T \IHIIII T
o0 150 2000 260 10 (1] 10" (1]
85C-4 1000 AntilgE PE-A

‘s

Figura 25. Analisis mediante citometria de baséfilos activados.

Los resultados fueron considerados positivos cuando el indice de estimulacion
(IE), calculado como la proporcion entre el porcentaje de basofilos
degranulados con el alérgeno y el control negativo (muestras sin estimulo), fue
superior a 2 y ademas > 5% de basdfilos activados, en al menos una de las
concentraciones de alérgeno.

En el ANEXO VI, se muestran resultados de diferentes test de activacion de
basdfilos.
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3. NORMAS ETICAS

El estudio se realiz6 respetando los principios de la Declaracion de Helsinki
(Brasil, 2013), de la Asociacion Médica Mundial, en el Convenio del Consejo de
Europa relativo a derechos humanos y biomedicina, en la Declaracion
Universal de la UNESCO sobre genoma humano y derechos humanos, y las
directrices de la ICH sobre BPCCPMP/ICH/135/95.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico del Hospital General
Universitario de Alicante.

Se obtuvo el Consentimiento Informado firmado de todos los sujetos
participantes en el estudio, tras la informacion sobre de la metodologia,
objetivos, y riesgos del estudio, que incluye la autorizacion a realizar el estudio
alergologico, y a la toma de muestras bioldgicas (extraccion de sangre), una
vez que se les explico el mismo y tuvieron la oportunidad de realizar preguntas.

Las muestras obtenidas durante el estudio, y los datos clinicos fueron
almacenados y custodiados con las garantias de calidad, trazabilidad, y
confidencialidad que exige la legislacion nacional (Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007, RD 1716/2011, LOPD 15/1999) en el servicio de
Alergologia, Laboratorio de Inmunologia y Hospital Regional de Malaga .

4. ANALISIS DE DATOS Y REDACCION DE LAS CONCLUSIONES:

Una vez realizadas las pruebas cutaneas, determinaciones in vitro y test de
provocacion oral con el farmaco causante de la reaccion y/6 alternativo del
mismo grupo; se procedid al analisis de los resultados obtenidos con el
paquete estadistico SPSS para Windows versién 21.0.

Se realiz6 el andlisis bivariado intermedio de las variables cualitativas mediante
tablas de distribucion de frecuencias.

El estudio comparativo de las variables cualitativas se realiz6 mediante el
analisis Chi-cuadrado, empleandose el test de Fisher en aquellos casos en los
que las frecuencias observadas fuese inferiora 5 .

En el caso de variables cuantitativas se empleé el test de Mann Whitney.

Se determind la capacidad diagndstica en términos de sensibilidad, especifi-

dad de las pruebas cutaneas y de los test in vitro en el diagndstico de la alergia
a quinolonas.

VARIABLES consideradas en el estudio:
Se recogieron variables tanto demograficas como clinicas y otras de resultado,

gue se registraron en una tabla de ACCESS para facilitar su analisis estadistico
posterior.
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- Identificacién, se asigna un codigo a cada paciente, el mismo que se utiliza
para el analisis de muestras, con el fin de anonimizar las mismas.

- Edad: se recoge la fecha de nacimiento dada la longitud en el tiempo del
estudio y que la misma podria variar a la hora de hacer el analisis.

- Sexo: Hombre/mujer.

- Antecedentes alergoldgicos: alergia a otros farmacos, en concreto alergia a
betalactamicos y anestésicos, asi como antecedentes de atopia.

- Indicacion de prescripcion del farmaco (motivo por el que se le prescribio a los
casos).

- Farmaco implicado en la reaccion: CF, LF, MF.

- Consumo previo de alguna de las quinolonas que se van a estudiar durante
los 5 afios previos a la reaccién, para ello se rastrea el historial farmacol6gico
dentro del programa Abucasis empleado en consultas externas de Alergologia.

- Gravedad de la reaccion: 1: reaccion cutanea (urticaria, exantema,
angioedema....), 3: anafilaxia, 2: no incluida en 1 ni 3.

- Fecha de la reaccion, con el fin de conocer el tiempo transcurrido desde la
reaccion hasta la realizacion de las pruebas cutaneas, in Vitro y test de
exposicion.

- Cofactores: infeccion virica, toma concomitante de otros farmacos, ejercicio,
estrés.

- Resultado de prueba cutanea: prick e intradermorreaccion a las 4
concentraciones probadas, expresada en positiva/ negativa/ no realizada/ no
valorable (en caso de dermografismo O ausencia de respuesta cutanea), se
anotara la fecha de realizacion de la prueba.

- Fecha de la extraccion de sangre, dato que nos permitird saber cuanto tiempo
de latencia existe desde la reaccién alérgica hasta la realizaciéon de todas las
pruebas en sangre, siendo comun a todas, dado que se realiza una Unica
extraccion.

- Resultado Ig E total en valor numérico.

- Resultado de la determinacion de Ig E especifica para ciprofloxacino,
levofloxacino y moxifloxacino.

- Resultado de BAT: positivo/ negativo/ dudoso/ no valorable/ no realizado. Se

consider6 dudoso cuando el porcentaje de basofilos activados no alcanzaba el
doble del control negativo.
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- Resultado de TPOC:

- positiva, en caso de no tolerar el farmaco; anotando el tipo de reaccion,

- negativa, en caso de que la prueba haya cursado sin incidencias y el
farmaco haya sido bien tolerado.

- Diagnéstico final de alergia: se consideraron alérgicos aquellos pacientes
en los que concurria alguna de las 3 situaciones siguientes:

1. historia sugestiva de anafilaxia en relacion con la administracion
del farmaco recogida en la consulta y valorada en informes de
atencién en urgencias / centro de salud con determinacion 6 no
de triptasa (no siempre se realiza esta determinacion).

2. positividad del prick test al farmaco implicado en la reaccion,
asimismo para la realizacion del estudio de reactividad cruzada,
tampoco se realizaria test de provocacion si resultase positivo el
prick test con el farmaco a estudiar. No se consideraron
alérgicos aquellos pacientes que presentaron la prueba
intradérmica positiva, dado que es el motivo de analisis del
estudio, y estas pruebas no estan validadas a diferencia del
prick test.

3. presencia de clinica sugestiva de reaccion inmediata durante

la realizacién del test de exposicion oral simple ciego controlado
con placebo.
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ANALISIS ESTADISTICO

La comparacion de variables cualitativas se realiz6 mediante el test de chi
cuadrado y en aquellas variables de tipo cuantitativo se aplico el test de Mann
Whitney.

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS version 21.0.

Se consideraron estadisticamente significativos todos los valores de p< 0.05.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

VARIABLES RELACIONADAS CON EL PACIENTE

SEXO
Sexo
CONTROL RAMCIPRO RAMLEVO RAM MOXI
Mujer 13(61,9%)  19(655%)  21(70,0%)  11(84,6%)
SEXO ombre 8(38,1%)  10(345%)  9(30,0%)  2(15,4%)
Total Recuento 21 29 30 13

En el grupo de pacientes que consultan por reaccién alérgica en relacion con la
toma de moxifloxacino, se observa un mayor predominio de mujeres (84.6%),
a diferencia de los grupos de pacientes que consultaron por reaccion en
relacion con toma de ciprofloxacino 0 levofloxacino, mas similares en
distribucién de sexos al grupo control.
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EDAD

edadcod Dx2
B coNTROL
16 a 30 31a45 46 a 60 61a75 W RAM CIPRO
afos anos anos afos >7T6 afos [ClramLEVO
1 RAM MO

257

20

Recuento
o
1

10

g8 6] ¢l

Control Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control Caso

Grupo

Figura 26. Representacion por grupos de edad

La mayoria de los casos se encuentran en rango de edad de 46-60 afios,
siendo el grupo de edad predominante en las reacciones por ciprofloxacino y
moxifloxacino, en cambio para levofloxacino el grupo de edad es mayoritario en
el rango de 61-75 afos.

ATOPIA
) 12
ram moxi 1
24

ram levo 6

i M no atopia

)5 M atopia
ram cipro 2
13
control 8
T T I/ T Ll
0 5 10 15 20 25

Figura 27. Presencia de atopia en cada uno de los grupos
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Se recogieron los antecedentes de atopia tanto en casos como controles. En el
andlisis estadistico, a pesar de ser mas prevalente la atopia en el grupo control,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre casos y
controles.

ALERGIA A BETALACTAMICOS

30 -~ 27

25 A 23

20 - 18

M alergia beta

no alergia beta

control ram cipro ram levo ram moxi

p: 0.325
Figura 28. Alergia a betalactamicos (previa confirmacion de alergia a quinolonas)

La sensibilizacién concomitante a betalactamicos no presentd diferencias entre
el grupo de casos y el grupo control, analizada esta variable tanto al inicio del
estudio como al finalizar el mismo. Entre los casos en los que se confirmo la
alergia a quinolonas, la alergia a betalactamicos es 15.38%, y un 14.28 % en
los controles.

AP RAM
BETALACTAMICOS
30 Mo
MEsi

Recuento

Control Caso

Grupo

Figura 29. Alergia a betalactamicos tras estudio (confirmada la alergia a quinolonas)
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DETERMINACION DE IG E TOTAL

Grupo
control caso
Minimo 4 2
—
§ Desv.Estandar 255 409
= Maximo 826 3198
B Media 219 169
Recuento 21 72

Tabla 16. Valores de Ig E total (KU/L)

En cuanto a los valores de Ig E total no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupo control y casos.
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VARIABLES RELACIONADAS CON LA REACCION

TIPOS DE REACCION
Se clasificaron las reacciones en:

1: solo presentaban clinica inmediata a nivel cutaneo: urticaria, edema en
parpados...

2: otro tipo de reacciones, no 1 ni 3: disnea, afonia...

3: anafilaxia

La mayoria de los pacientes presentaban clinica cutanea: 45 (62.5%), en
segundo lugar anafilaxia: 16 (22.2%) y otra clinica diferente sugestiva de
reaccion inmediata de forma aislada, tales como disfonia 6 disnea ocurrié en 11
pacientes (15.3 %).

Frecuencia Porcentaje | Porcenta]
Cutanea 45 48,4 62,5 62,5
Otros 11 11,8 15,3 77,8
Valido e
Anafilaxia 16 17,2 22,2 100
Total 72 77,4 100
Controless 21 22,6
Total 93 100
Tabla 17. Frecuencias segun tipos de reaccion
W Cutanea
M Otros
= Anafilaxia

Figura 30. Representacion segun clinica de presentacion de la reaccion a quinolona
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FARMACO IMPLICADO

De los 72 pacientes incluidos en el estudio por presentar reaccion inmediata
en relacion con la toma de quinolonas:

- 29 corresponden a ciprofloxacino: 40.27%
- 30 a levofloxacino : 41.66 %y
- 13 a moxifloxacino: 18.05%

45 - 40,27 41,66

40 A
35 A

30 A

25 RAM CIPRO

18,05
20 A RAM LEVO

15 - RAM MOXI
10 -

J J .

0 T T T —

RAM CIPRO RAM LEVO RAM MOXI

Tabla 18. Distribucién de los pacientes segun el farmaco que causo la reaccion

FRECUENCIAS POR FARMACO IMPLICADO EN LA REACCION Y TIPO DE CLINICA:

|
25— Il RAM CIPRO
ClrAM LEVO
ll RAM MOXI

20

157

Recuento

10

T
Anafilaxia

Figura 31. Frecuencias segun farmaco implicado y clinica de presentacion de la reaccion

114



La forma mas frecuente de presentacion fue la reaccién cutanea, tanto para
ciprofloxacino como levofloxacino. El segundo tipo de reacciéon mas frecuente
fue la anafilaxia, siendo la forma de presentacion principal para moxifloxacino,
con mas de la mitad del total de anafilaxias.

[

—>
72
pacientes
—>
—

H2 clinica

Prick test

Ig E especif

TAB

A\

Cutanea: 45

Otras: 11

Anafilaxia: 16

Ciprofloxacino: 7
Levofloxacino: 11

Moxifloxacino:8

T

ALERGICOS (26)

Positivo: 6(1*)

Negativo: 62

NV: 2

NR: 2

Positivo: 4

Negativo: 67

<]\

NV:1

Positivo: 8

Negativo: 56

NV: 2

Dudoso: 6

Positivo: 5

A

TPOC

>

Negativo: 41

Fig 32. Esquema general de estudio en pacientes con RAM a quinolonas

N

NR: 5
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Una vez efectuadas las pruebas tanto in vivo como in vitro a los 72 pacientes
incluidos en el estudio, un total de 26 pacientes son diagnosticados de alergia a
quinolonas. En este grupo de pacientes con alergia confirmada, se realiz6 el
analisis estadistico comparado con el grupo control.

VARIABLES RELACIONADAS CON LAS PRUEBAS REALIZADAS

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS DE PRICK TEST A CIPROFLOXACINO EN
PACIENTES ALERGICOS, EN RELACION AL GRUPO CONTROL

De los 29 pacientes estudiados que acuden con historia de reaccion
inmediata a ciprofloxacino, 7 son diagnosticados de alergia al farmaco
implicado. El analisis estadistico se realiza a partir de los casos confirmados,
en relacién con el grupo seleccionado como control.

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Verdadero diagndstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo Total

Resultado de la prueba diagndéstica P05|t|y0 ! 0 !

Negativo 6 21 27

Total 7 21 28

95 %I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 25.00% 11.43% 45.22%
Pacientes correctamente diagnosticados 78.57% 58.54% 90.97%
Sensibilidad 14.29% 0.75% 57.99%
Especificidad 100.00% 80.76% 99.56%
Valor predictivo positivo 100.00% 5.46% 89.22%
Valor predictivo negativo 77.78% 57.27% 90.62%
Cociente de probabilidades positivo #iDIV/0! #iDIV/0! #iDIV/0!
Cociente de probabilidades negativo 0.86 0.63 1.16

Tabla 19: Andlisis estadistico del prick ciprofloxacino respecto a controles

El analisis estadistico del prick test a ciprofloxacino en pacientes alérgicos a
este farmaco, en relacidén con controles, no obtiene resultados estadisticamente
significativos (p: 0.25).
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ANALISIS ESTADISTICO DE PRICK TEST EN ALERGICOS A CF SEGUN TIPO DE

REACCION

PRICKCEF: Prick test a ciprofloxacino
G REAC: Tipo de reaccién

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

PRICKCF Megativo Recuento 0 1 5 B
% de PRICKCF 0% 16.7% 83.3% 100,0%

% de G REAC 0% 100,0% 100,0% 85.7%

Positive  Recuento 1 0 0 1

% de PRICKCF 100,0% 0% 0% 100,0%

% de G REAC 100,0% 0% 0% 14.3%

Total Recuento 1 1 b 7
% de PRICKCF 14,3% 14.3% 71.4% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.0008 2 030
Razdn de verosimilitudes 5,742 2 057
ﬁnaenaclnacmn lineal por 4 654 1 03
M de casos validos 7

a. b casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 14

A pesar de tratarse Unicamente de 7 pacientes alérgicos a ciprofloxacino, 5 de
ellos con clinica de presentacion de anafilaxia, ninguno de ellos obtuvo
positividad en el prick, siendo este hecho significativo (p: 0.03).
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ANALISIS ESTADISTICO DE PRICK TEST A LEVOFLOXACINO EN ALERGICOS A LF, EN

RELACION AL GRUPO CONTROL

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Resultado de la prueba diagnéstica

Prevalencia de la enfermedad
Pacientes correctamente diagnosticados
Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Cociente de probabilidades positivo
Cociente de probabilidades negativo

Positivo
Negativo
Total

34.38%
81.25%
45.45%
100.00%
100.00%
77.78%
#DIV/O!
0.55

Verdadero diagndstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo
0
21
11 21
95 % I.C.

Limite inferior Limite superior
19.17% 53.23%
62.95% 92.14%
18.14% 75.44%
80.76% 99.56%
46.29% 98.13%
57.27% 90.62%
#iDIV/0! #iDIV/0!

0.32 0.94

Tabla 20: Andlisis estadistico del prick test a levofloxacino respecto a controles.

Total

27
32

En 5 de los 11 pacientes alérgicos a levofloxacino el prick test es positivo,
siendo este resultado estadisticamente significativo; entre los controles
ninguno presento positividad (p: 0.002).

ANALISIS ESTADISTICO DE PRICK TEST EN ALERGICOS A LEVOFLOXACINO SEGUN

TIPO DE REACCION

PRICKLF: Prick test a levofloxacino

Tabla de contingencia

5 REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

PRICKLF Megativo Recuento 2 1 3 B
% de PRICKLF 33.3% 16.7% 50,0% 100,0%

% de G REAC 33.3% 100,0% 75.0% 54 5%

Positive  Recuento 4 0 1 5

% de PRICKLF 80,0% 0% 20.0% 100,0%

% de G REAC 66, 7% 0% 26.0% 45 6%

Total Recuento B 1 4 11
% de PRICKLF 54 5% 9.1% 36.4% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100.0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2 hg7s 2 273
Razdn de verosimilitudes 3.021 2 221
ﬁnaenaclnacmn lineal por 1 664 1 197
M de casos validos 11

a. b casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a

No se observaron difrencias en resultado de prick a levofloxacino en funcion de

la presentacién clinica de la reaccién.

ANALISIS ESTADISTICO DE PRICK TEST A MOXIFLOXACINO EN ALERGICOS, EN

RELACION AL GRUPO CONTROL

No es posible realizar el andlisis estadistico, al no presentar positividad en
dicha prueba ningun paciente, tampoco entre los controles hubo ninguna
positividad.

ANALISIS ESTADISTICO DE PRICK EN ALERGICOS A MF SEGUN TIPO DE REACCION

PRICKMF: Prick test a moxifloxacino

5. La frecuencia minima esperada es 45.

Tabla de contingencia

5 REAC
Cutanea | Anafilaxia Total

PRICKMF  Megativo Recuento 1 B 7
% de PRICKMF 14,3% 85,7% 100,0%

% de G REAC 100,0% 85.7% 87.5%

Mo realizado  Recuento 0 1 1

% de PRICKMF 0% 100.0% 100,0%

% de G REAC 0% 14,3% 12,5%

Total Recuento 1 7 8
% de PRICKMF 12, 6% 87.5% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100.0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1638 1 BBB
Correccidn por
continuidad .000 1 1.000
Razdn de verosimilitudes 287 1 582
Estadistico exacto de
Fisher 1.000 875
Asociacion lineal por
lineal J143 1 705
M de casos validos a

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 3 casillas {75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es |13,

No es posible realizar el analisis estadisitico al no presentar la prueba positiva
ninguno de los pacientes alérgicos.

ANALISIS GLOBAL DEL PRICK TEST EN TODOS LOS ALERGICOS, TENIENDO EN
CUENTA LA CLINICA DE PRESENTACION DE LA REACCION

En las siguientes tablas, se puede observar que el prick test seria positivo en
mayor porcentaje en pacientes con clinica cutanea respecto a los que

presentan otros tipos de reaccion, con una significacion estadistica (p: 0.006).

PRICKTR: prick test conjuntos (ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino)

0: resultado negativo
1: resultado positivo

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

PRICKTR ,00 Recuento 3 2 15 20
% de PRICKTR 15,0% 10,0% 75,0% 100,0%

% de G REAC 37,5% 100,0% 93,8% 76,9%

1,00 Recuento 5 0 1 6

% de PRICKTR 83,3% ,0% 16,7% 100,0%

% de G REAC 62,5% ,0% 6,3% 23,1%

Total Recuento 8 2 16 26
% de PRICKTR 30,8% 7,7% 61,5% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,1562 2 ,006
Razén de verosimilitudes 10,024 2 ,007
ﬁ:eo;amon lineal por 8.505 1 003
N de casos validos 26

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,46.

100

100 +
90 - 83,3

80 A
70 A
60 - M PRICK CF%

50 ~ B PRICK LV%

40 PRICK MF%
30 - 20
20 -

CUTANEA ANAFILAXIA OTROS

Figura 33. Positividad del prick para las diferentes quinolonas y tipo de reaccion.

ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TIEMPO DE LATENCIA EN LA REALIZACION DE LAS
PRUEBAS CUTANEAS

0: resultado negativo
1: resultado positivo
tiempodemoraPC: tiempo de latencia para pruebas cutaneas
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Estadisticos de grupo

Desviacion | Error tip. de
PRICKTR N Media tip. la media
tiempodemoraPC ,00 65 | 707,1077 1113,44835 138,10627
1,00 6 | 363,1667 448,29339 183,01501
Rangos
Rango Suma de
PRICKTR N promedio rangos
tiempodemoraPC ,00 65 35,83 2329,00
1,00 6 37,83 227,00
Total 71

A pesar de que el tiempo de latencia en la realizacion de pruebas cutaneas es
menor en los pacientes en los que resultan positivas, esta diferencia no tiene
significacion estadistica (p: 0.82).

ANALISIS ESTADTSTICO DE RESULTADOS DE PRUEBAS INTRADERMICAS
(ID) EN ALERGICOS A CIPROFLOXACINO:

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID CF 0.0002 mg/ml RESPECTO A CONTROLES:

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Resultado de la prueba diagnéstica

Prevalencia de la enfermedad

Pacientes correctamente diagnosticados

Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

Cociente de probabilidades positivo
Cociente de probabilidades negativo

Tabla 21: Andlisis estadistico de la prueba ID: 0.0002 mg/ml a ciprofloxacino respecto a

controles.

Verdadero diagndstico o

criterio de referencia

Positivo Negativo
Positivo 1 0
Negativo 5 21
Total 6 21
95 %I.C.
Limite inferior Limite superior
22.22% 9.38% 42.73%
81.48% 61.25% 92.97%
16.67% 0.88% 63.52%
100.00% 80.76% 99.56%
100.00% 5.46% 89.22%
80.77% 60.02% 92.69%
#iDIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
0.83 0.58 1.19
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No se ha encontrado significacion estadistica para la primera prueba ID
(0.0002 mg/ml) a ciprofloxacino en pacientes alérgicos al farmaco respecto a
controles (p: 0.222).

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID CF 0.0002 mg/ml SEGUN TIPO DE REACCION:

INTRADCF1: Primera prueba intradérmica para ciprofloxacino (0.0002 mg/ml)
G REAC: Tipo de clinica

Tabla de contingencia

G REAC
Cutinea Otros Anafilaxia Total

INTRADCF1 Megativo Recuento 0 1 4 5
% de INTRADCFA 0% 20,0% 80,0% 100,0%

% de G REAC 0% 100,0% 80,0% 71,4%

Positiva Recuento 0 0 1 1

% de INTRADCF1 0% 0% 100,0% 100,0%

% de G REAC 0% 0% 20,0% 14,3%

Prueba positiva anterior  Recuento 1 0 0 1

% de INTRADCF1 100,0% 0% 0% 100,0%

% de G REAC 100,0% 0% 0% 14,3%

Total Recuento 1 1 5 [
% de INTRADCFA 14,3% 14,3% 71,4% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.2808 4 22
Razdn de verosimilitudes 6,144 4 184
ﬁnaenaclnacmn lineal por 3204 1 073
M de casos validos 7

a. 9 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 14

La prueba ID a ciprofloxacino (0.0002 mg/ml) analizada segun el tipo de
presentacion clinica de la reaccion en pacientes alérgicos, tampoco ha
obtenido significacion estadistica (p: 0.122)

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID CF 0.002 mg/ml RESPECTO A CONTROLES:

No se ha podido realizar el analisis estadistico de esta prueba, al resultar
negativo en todos, tanto en los casos como en los controles.
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ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID CF 0.02 mg/ml EN ALERGICOS A CF:

INTRACIPCO3: tercera prueba intradérmica a ciprofloxacino (0.02 mg/ml)

Tabla de contingencia

ALERGICO
Mo Si Total

INTRACIPCO3 .00 Recuento 14 2 16
% de INTRACIPCO3 87.5% 12,6% 100,0%

% de ALERGICO 66, 7% 40.0% 61.5%

1.00 Recuento 7 3 10

% de INTRACIPCO3 70,0% 30,0% 100,0%

% de ALERGICO 33.3% 60,0% 38.5%

Total Recuento 1 g5 26
% de INTRACIPCO3 80,8% 19,2% 100,0%

% de ALERGICO 100,0% 100.0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,213k 1 A
Correccidn por
continuidad 348 1 595
Razon de verosimilitudes 1.183 1 2T
Estadistico exacto de
Fisher 340 274
Asociacion lineal por
lineal 1,167 1 280
M de casos validos 26

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas {50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,92

No se ha obtenido para la prueba intradérmica a esta concentracion una
significacién estadistica, al resultar positiva en 1/3 de los controles, pudiendo
establecer que resulta irritativa y por ello no Gtil como prueba diagnéstica, por lo
que tampoco resultarian utiles concentraciones superiores.
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ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS DE PRUEBA ID CF 0.2 mg/ml, EN
ALERGICOS SEGUN TIPO DE REACCION

INTRADCF4: cuarta prueba intradérmica a ciprofloxacino (0.2 mg/ml)

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

INTRADCF4  Positivo Recuento 0 1 1 2
% de INTRADCF4 0% 50,0% 50,0% 100,0%

% de G REAC 0% 100,0% 20,0% 28.,6%

Prueba positiva anterior Recuento 1 0 4 5

% de INTRADCF4 20.0% 0% 80.0% 100,0%

% de G REAC 100,0% 0% 80.0% 71.4%

Total Recuento 1 1 b 7
% de INTRADCF4 14,3% 14,3% 71.4% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Como se describié en relacion a los controles, la prueba ID para CF a 0.2
mg/ml no resultaria util y por ello no se obtiene tampoco significacion
estadistica al analizar el tipo de presentacion clinica en los pacientes alérgicos

(p: 0.21).

A continuacién (Fig 32), se representan graficamente los resultados de las
pruebas cutaneas que se obtuvieron en los pacientes alérgicos a CF, tanto
prick test como pruebas ID a diferentes concentraciones.

W ALERGICOS CIPROF.% CONTROLES %
60 - 52,38
50 - 42,85
40 A )3
;57
30 -
20 - 14,28 14,28
0_0
A
0 T T r
PRICK ID 0.0002 ID 0.002 ID 0.02 ID 0.2

Figura 34. Positividad de las puebas cutaneas en alérgicos a ciprofloxacino respecto a

controles.
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ANALISIS ESTADI'STICO DE RESULTADOS DE PRUEBAS INTRADERMICAS
(ID) EN ALERGICOS A LEVOFLOXACINO:

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID LF 0.025 mg/ml, EN RELACION AL GRUPO
CONTROL

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Verdadero diagndstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo Total

Resultado de la prueba diagnéstica POS'“_VO 2 0 2

Negativo 4 21 25

Total 6 21 27

95 %I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 22.22% 9.38% 42.73%
Pacientes correctamente diagnosticados 85.19% 65.39% 95.14%
Sensibilidad 33.33% 6.00% 75.89%
Especificidad 100.00% 80.76% 99.56%
Valor predictivo positivo 100.00% 19.79% 95.11%
Valor predictivo negativo 84.00% 63.08% 94.75%
Cociente de probabilidades positivo #iDIV/O! #iDIV/0! #iDIV/0!
Cociente de probabilidades negativo 0.67 0.38 1.17

Tabla 22: Andlisis estadistico de la prueba ID:0.025 mg/ml a levofloxacino respecto a controles

La prueba intradérmica a 0.025 mg/ml analizada en alérgicos a levofloxacino
respecto a controles, muestra significacion estadistica (p: 0.043).

ANALISIS ESTADISTICO CONJUNTO DE P.INTRADERMICA LEVO 0.025 mg/ml
Y PRICK 5 mg/ml

Nivel de confianza: 95,0%

Prueba diagnéstica Enfermos Sanos Total
Positivo 7 0 7
Negativo 4 21 25

Total 11 21 32
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Med Min Max

Sensibilidad (%) 63,64 30,66 96,61
Especificidad (%) 100,00 97,62 100,00
indice de validez (%) 87,50 74,48 100,00

Valor predictivo + (%) 100,00 92,86 100,00
Valor predictivo - (%) 84,00 67,63 100,00

Prevalencia (%) 34,38 16,36 52,39

indice de Youden 0,64 0,35 0,92
Razén de verosimilitud + - - -

Razén de verosimilitud - 0,36 0,17 0,79

Dado que el prick test para este farmaco obtuvo también una p significativa, se
analizaron ambas conjuntamente, obteniendo una sensibilidad de un 63.64 %,
con una p: 0.0002

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID LF 0.025 mg/ml EN ALERGICOS A LF SEGUN
TIPO DE REACCION

INTRADLF1: primera prueba intradérmica a levofloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

INTRADLF1  Megativo Recuento 2 1 1 4
% de INTRADLFA1 50,0% 25,0% 25 0% 100,0%

% de G REAC 33,3% 100,0% 25 0% 36,4%

Positivo Recuento 0 0 2 2

% de INTRADLFA 0% 0% 100,0% 100,0%

% de G REAC 0% 0% 50 0% 18,2%

Prueba positiva anterior  Recuento 4 0 1 5

% de INTRADLFA 80,0% 0% 20,0% 100,0%

% de G REAC 66,7% 0% 25,0% 45 5%

Total Recuento ] 1 4 11
% de INTRADLFA 54 5% 9,1% 36 4% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Analizando la forma de presentacion de la reaccion, no se obtiene significacion
estadistica (p: 0.18) para la prueba intradérmica a 0.025 mg/ml.

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID LF 0.025 mg/ml EN ALERGICOS A LF SEGUN
TIPO DE REACCION

Sélo 2 de los 11 pacientes alérgicos a levofloxacino presentaron la prueba
intradérmica a 0.025 mg/ml positiva. A continuacion se muestran los resultados
en los pacientes alérgicos segun la clinica de la reaccién, en cuyo analisis no
se obtuvo significacion estadistica (p: 0.12).
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INTRADLF2: segunda prueba intradérmica a levofloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

INTRADLFZ  Megativo Recuento 2 0 0 2
% de INTRADLF2 100,0% 0% 0% 100,0%

% de G REAC 33,3% 0% 0% 18,2%

Positivo Recuento 0 1 1 2

% de INTRADLF2 0% 50,0% 50,0% 100,0%

% de G REAC 0%, 100,0% 25,0% 18,2%

Prueba positiva anterior  Recuento 4 0 3 7

% de INTRADLF2 57, 1% 0% 42 9% 100,0%

% de G REAC 66, 7% 0% 75,0% G3,6%

Total Recuento G 1 4 11
% de INTRADLF2 54 5% 9 1% 36,4% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.2688 4 22
Razdn de verosimilitudes 7.829 4 098
Asociacion lineal por
lineal 562 1 83
M de casos validos 11

a. 9 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,18.

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID LF 0.07 mg/ml EN ALERGICOS A LF SEGUN

TIPO DE REACCION

INTRADLF3: tercera prueba intradérmica a levofloxacino (0.07 mg/ml)
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Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total
INTRADLF3  Megativo Fecuento 1 0 0 1
Yo de INTRADLF3 |  100,0% 0% 0% 100,0%
% de G REAC 16.7% 0% 0% 9.1%
Positivo Recuento 1 0 0 1
Y de INTRADLF3|  100,0% 0% 0% 100,0%
% de G REAC 16,7% 0% 0% 9.1%
Prueba positiva anterior Recuento 4 1 4 g
% de INTRADLF3 44 4% 1,1% 44 4% 100,0%
% de G REAC 66.7% 100,0% 100,0% 81,8%
Total Recuento B 1 4 "
% de INTRADLF3 54 5% 9.1% 36,4% 100,0%
% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,037+ 4 129
Razdn de verosimilitudes 2,793 4 .ba3
ﬁnaenaclnacmn lineal por 1495 1 991
M de casos validos 11
a. 9 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,09.
ANAITISIS ESTADISTICO [?E PRUEBA INTRADERMICA 0.09 mg/ml EN ALERGICOS A LF
SEGUN TIPO DE REACCION
INTRADLF4: cuarta prueba intradérmica a levofloxacino (0.09 mg/ml)
Tabla de contingencia
G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total
INTRADLF4  MNegativo Recuento 1 0 0 1
% de INTRADLF4 |  100,0% 0% 0% 100,0%
% de G REAC 16.7% 0% 0% 9.1%
Prueba positiva anterior  Recuento g 1 4 10
% de INTRADLF4 50.0% 10,0% 40,0% 100,0%
% de G REAC 83,3% 100,0% 100,0% 90,9%
Total Recuento G 1 4 11
% de INTRADLF4 b4 5% 9.1% 36,4% 100,0%
% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Las pruebas intradérmicas a concentraciones de 0.07 mg/ml y 0.09 mg/ ml no
encuentran significacion estadistica en pacientes alérgicos a levofloxacino
respecto a controles. Tampoco el andlisis segun la forma de presentacion
clinica muestra significacion estadistica, con wuna p: 0.72 y 0.63
respectivamente.

A continuacion (Fig 35), se representan graficamente los resultados de las
pruebas cutaneas que se obtuvieron en los pacientes alérgicos a LF, tanto prick
test como pruebas ID a diferentes concentraciones.

W ALERGICOS LEVOF. % = CONTROLES %
50 1 45,45
45 -
35,00

40 -
35 -
30 -
25 T 10 -0OA

18,18 18,18 13,04
20 -
151 9,09
10 -
5 .
O T T T T - 1

PRICK ID 0.025 ID 0.05 ID 0.07 ID 0.09

Figura 35. Positividad de las puebas cutaneas en alérgicos a levofloxacino respecto a
controles.
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ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS DE PRUEBAS INTRADERMICAS
(ID) EN ALERGICOS A MOXIFLOXACINO

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID MF 0.008 mg/ml EN ALERGICOS A MF EN
RELACION CON CONTROLES

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Verdadero diagndstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo Total

Resultado de la prueba diagndéstica Posm_vo ! 0 !

Negativo 6 21 27

Total 7 21 28

95 %I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 25.00% 11.43% 45.22%
Pacientes correctamente diagnosticados 78.57% 58.54% 90.97%
Sensibilidad 14.29% 0.75% 57.99%
Especificidad 100.00% 80.76% 99.56%
Valor predictivo positivo 100.00% 5.46% 89.22%
Valor predictivo negativo 77.78% 57.27% 90.62%
Cociente de probabilidades positivo #iDIV/O! #iDIV/0! #iDIV/0!
Cociente de probabilidades negativo 0.86 0.63 1.16

Se realizaron pruebas cutdneas en 7 de los 8 pacientes alérgicos a
moxifloxacino y sélo uno de ellos presentd positividad en la prueba intradérmica
a 0.008 mg/ml, siendo negativa en todos los controles, aunque no se encontrd
significaciéon estadistica (p: 0.25).

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID MF 0.008 mg/ml EN ALERGICOS A MF SEGUN
TIPO DE REACCION:

INTRADMF 1: primera prueba intradérmica a moxifloxacino
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Tabla de contingencia

5 REAC
Cutanea | Anafilaxia Total

INTRADMF1  Megativo Recuento 1 ] B
% de INTRADMF1 16,7% 83.3% 100,0%

% de G REAC 100,0% 71.4% 75.0%

Paositivo Recuento 0 1 1

% de INTRADMF1 0% 100,0% 100,0%

% de G REAC 0% 14,3% 12.5%

Mo realizado  Recuento 0 1 1

% de INTRADMF1 0% 100,0% 100,0%

% de G REAC 0% 14,3% 12.5%

Total Recuento 1 7 8
% de INTRADMF1 12, 6% 87.5% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100.0% 100,0%

El andlisis estadistico de la prueba intadérmica a 0.008 mg/ml no moxifloxacino
segun la clinica de la reaccion no encontro significacion estadistica (p: 0.82).

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA ID MF 0.016 mg/ml EN ALERGICOS A MF EN
RELACION CON CONTROLES:

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Verdadero diagnostico o
criterio de referencia

P ositivo Negativo Total
Resultado de la prueba diagnéstica POS'“?’O 4 > 9
Negativo 2 16 18
Total 6 21 27
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 22.22% 9.38% 42.73%
Pacientes correctamente diagnosticados 74.07% 53.41% 88.13%
Sensibilidad 66.67% 24.11% 94.00%
Especificidad 76.19% 52.45% 90.88%
Valor predictivo positivo 44.44% 15.34% 77.35%
Valor predictivo negativo 88.89% 63.93% 98.05%
Cociente de probabilidades positivo 2.80 1.08 7.25
Cociente de probabilidades negativo 0.44 0.14 1.39

La segunda prueba intradérmica para moxifloxacino a 0.016 mg/ml es positiva
en 4 de 6 pacientes y en 5 de 21 controles, no presentando significacion
estadistica (p: 0.136)
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ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA INTRADERMICA MF 0.016 mg/ml EN PACIENTES
ALERGICOS, SEGUN TIPO DE REACCION:

INTRADMF 2: segunda prueba intradérmica a moxifloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutdnea | Anafilaxia Total
INTRADMFZ  Megativa Recuento 1 1 2
%% de INTRADMFZ 50,0% 50,0% 100,0%
% de G REAC 100,0% 14,2% 25,0%
Positivo Recuento 1] 4 4
%% de INTRADMFZ 0% 100,0% 100,0%
U de G REAC 0% 57,1% 50,0%
Prueba positiva anterior  Recuento 0 1 1
% de INTRADMFZ 0% 100,0% 100,0%
% de G REAC 0% 14,3% 12,5%
Mo realizado Recuento ] 1 1
%% de INTRADMFZ 0% 100,0% 100,0%
% de G REAC 0% 14,3% 12,5%
Total Recuento 1 7 8
% de INTRADMFZ 12 5% a87,5% 100,0%
% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 34298 3 330

Razdn de verosimilitudes 3,256 3 354

ﬁnaenaclnacmn lineal por 1473 1 298

M de casos validos 8

a. 8 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,13.

La segunda prueba intradérmica para moxifloxacino a 0.016 mg/ml tampoco
presenta significacion estadistica (p: 0.3) cuando se analiza la clinica de la
reaccion en los alérgicos a moxifloxacino.
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ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA INTRADERMICA A MF: 0.08 mg/ml , EN RELACION

AL GRUPO CONTROL.:

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Resultado de la prueba diagnéstica

Prevalencia de la enfermedad
Pacientes correctamente diagnosticados
Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Cociente de probabilidades positivo
Cociente de probabilidades negativo

p: 0.477

Verdadero diagndstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo Total
Positivo 2 8 10
Negativo 0 8 8
Total 2 16 18
95 %I.C.
Limite inferior Limite superior
11.11% 1.95% 36.07%
55.56% 31.35% 77.60%
100.00% 19.79% 95.11%
50.00% 25.51% 74.49%
20.00% 3.54% 55.78%
100.00% 59.77% 98.84%
2.00 1.23 3.26
0.00 #iNUM! #NUM!

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA INTRADERMICA MF 0.08 mg/ml, SEGUN TIPO DE

REACCION

INTRADMEF3: tercera prueba intradérmica a moxifloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea | Anafilaxia Total

INTRADMFZ  Positivo Recuento 1 1 2
% de INTRADMF3 50,0% 50,0% 100,0%

% de G REAC 100,0% 14,3% 25,0%

Prueba positiva anterior  Recuento 0 5 5

% de INTRADMF3 0% 100,0% 100,0%

% de G REAC 0% 71,4% 62,5%

Mo realizado Recuento 0 1 1

% de INTRADMF3 0% 100,0% 100,0%

% de G REAC 0% 14,3% 12,5%

Total Recuento 1 7 8
% de INTRADMF3 12,5% a7.5% 100,0%

% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0%

p: 0.18
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La tercera prueba intradérmica para moxifloxacino: 0.08 mg/ml no obtiene
significacion estdistica en el analisis de pacientes alérgicos frente a controles ni
en relacién con la clinica de presentacion de la reaccién (p > 0.05 en ambos
casos).

ANALISIS ESTADISTICO DE PRUEBA INTRADERMICA MOXIFLOXACINO 0.16 mg/ml,
SEGUN TIPO DE REACCION:

INTRADMF 4: cuarta prueba intradérmica a moxifloxacino (0.16 mg/ml)

Tabla de contingencia

5 REAC
Cutanea | Anafilaxia Total

INTRADMF4  Prueba positiva anterior Recuento 1 B 7
% de INTRADMF4 14,3% 85.7% 100,0%

% de G REAC 100.0% 85.7% 87.5%

Mo realizado Recuento 0 1 1

% de INTRADMF4 0% 100,0% 100,0%

% de G REAC 0% 14,3% 12,5%

Total Recuento 1 i 8
% de INTRADMF4 12,5% 87.5% 100,0%

% de G REAC 100.0% 100.0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) | {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1638 1 JBBE
Correccidn por
continuidad .000 1 1.000
Razdn de verosimilitudes 287 1 582
Estadistico exacto de
Fisher 1.000 875
Asociacidn lineal por
lineal J143 1 705
M de casos validos a

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 3 casillas {75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es |13,

Al igual que las pruebas intradérmicas previas, para una concentracién de 0.16
mg/ ml tampoco se obtienen resultados significativos (p: 0.8) en relacion con
los controles ni con la forma de presentacion de la reaccion.
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Figura 36. Positividad de las puebas cutaneas en alérgicos a moxifloxacino respecto a
controles.

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS DEL TEST DE ACTIVACION
DE BASOFILOS (TAB)

La concentracion para cada farmaco se eligio en funcién de curvas dosis
respuesta, realizando las siguientes concentraciones para cada farmaco,
referidas a la concentracion final (tras afiadir tampén de estimulacion y suero):

- ciprofloxacino: 0.45, 0.11, 0.03 y 0.008 mg/mi
- levofloxacino: 1.1, 0.3 y 0.08 mg/mi
- moxifloxacino: 0.36, 0.09, 0.02 y 0.005 mg/ml

Aquellos que mostraron resultados negativos al afadir los controles positivos
(anti-Ilg E) fueron considerados no respondedores; también en aquellos casos
en los que el porcentaje de activacion basal fuese menor del 5 %, la prueba se
considera no valorable.

La concentraciones descritas, fueron las que mostraron la mejor y mayor
diferencia para discriminar entre pacientes y controles, la reactividad especifica
del basofilo; siendo la utilizada en todas las determinaciones tanto en casos
como controles.

A continuacion se desarrolla para cada una de las quinolonas el analisis de los
resultados del TAB en pacientes alérgicos respecto a los controles, con el fin
de determinar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. También se
analizaron los resultados del TAB en funcion de las manifestaciones clinicas.
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ANALISIS ESTADISTICO DEL TAB A CIPROFLOXACINO EN RELACION A GRUPO

CONTROL

I ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Verdadero diagndstico o

criterio de referencia

P ositivo Negativo Total

Resultado de la prueba diagnodstica P°S'“Y° 3 1 4

Negativo 4 19 23

Total 7 20 27

95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 25.93% 11.87% 46.59%
Pacientes correctamente diagnosticados 81.48% 61.25% 92.97%
Sensibilidad 42.86% 11.81% 79.76%
Especificidad 95.00% 73.06% 99.74%
Valor predictivo positivo 75.00% 21.94% 98.68%
Valor predictivo negativo 82.61% 60.45% 94.28%
Cociente de probabilidades positivo 8.57 1.06 69.52
Cociente de probabilidades negativo 0.60 0.31 1.15

El test de activacion de basofilos obtiene una significacion estadistica
(p: 0.0419) en pacientes alérgicos a ciprofloxacino respecto al grupo control.

100 ~
90 -
80 -
70 A
60 -
50 -
40
30

10 ~

B ALERGIA CF%

B CONTROLES%

95

42,85

0

0

0

POSITIVO

NEGATIVO

TAB

NO VALOR

DUDOSO

Figura 37. Resultados del TAB en alérgicos a ciprofloxacino respecto a controles
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ANALISIS ESTADISTICO DEL TAB A CIPROFLOXACINO SEGUN TIPO DE REACCION:

TABCf: test de activacion de basdfilos a ciprofloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

TABcf Positivo  Recuento 0 0 3 3
% de TABcf ,0% ,0% 100,0% 100,0%

% de G REAC ,0% ,0% 60,0% 42,9%

Negativo  Recuento 1 1 2 4

% de TABcf 25,0% 25,0% 50,0% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 40,0% 57,1%

Total Recuento 1 1 5 7
% de TABcf 14,3% 14,3% 71,4% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

El analisis del TAB a ciprofloxacino segun la forma de presentacion clinica, no
ofrece resultados significativos (p: 0.35)

ANALISIS ESTADISTICO DEL TAB A LEVOFLOXACINO EN RELACION A GRUPO

CONTROL

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Resultado de la prueba diagnéstica

Prevalencia de la enfermedad

Pacientes correctamente diagnosticados
Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Cociente de probabilidades positivo
Cociente de probabilidades negativo

P ositivo
Negativo
Total

25.93%
81.48%
28.57%
100.00%
100.00%
80.00%
#iDIV/O!
0.71
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Verdadero diagnéstico o
criterio de referencia

P ositivo Negativo Total
2 0] 2
5 20 25
7 20 27
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
11.87% 46.59%
61.25% 92.97%
5.11% 69.74%
79.95% 99.54%
19.79% 95.11%
58.70% 92.39%
#DIV/O! #DIV/O!
0.45 1.14



A pesar de ser positivo en 2 de 7 pacientes alérgicos a levofloxacino y en
ninguno de los controles, el TAB no alcanz6 significacion estadistica (p:
0.0598).

® ALERGIA LF% m CONTROLES%
100
100 -
80 -
60 - 45,45
40 - 27,27
| : 9,09
POSITIVO NEGATIVO | NO VALOR | DUDOSO |
TAB |

Figura 38. Resultados del TAB en alérgicos a levofloxacino respecto a controles.

ANALISIS ESTADISTICO DEL TAB A LEVOFLOXACINO SEGUN TIPO DE REACCION:

TAB If: test de activacién de basdfilos a levofloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

TABIf  Positivo Recuento 1 0 1 2
% de TABIf 50,0% ,0% 50,0% 100,0%

% de G REAC 16,7% ,0% 25,0% 18,2%

Negativo Recuento 3 0 2 5

% de TABIf 60,0% ,0% 40,0% 100,0%

% de G REAC 50,0% ,0% 50,0% 45,5%

Dudoso Recuento 1 1 1 3

% de TABIf 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%

% de G REAC 16,7% 100,0% 25,0% 27,3%

No valorable  Recuento 1 0 0 1

% de TABIf 100,0% ,0% ,0% 100,0%

% de G REAC 16,7% ,0% ,0% 9,1%

Total Recuento 6 1 4 11
% de TABIf 54,5% 9,1% 36,4% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,8192 6 , 701
Razon de verosimilitudes 4,068 6 ,667
ﬁ;}s;:llacmn lineal por 268 1 604
N de casos validos 11

a. 12 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior

a 5. La frecuencia minima esperada es ,09.

Los resultados del TAB levofloxacino no se relacionan con la forma de

presentacion clinica.

ANALISIS ESTADISTICO DEL TAB A MOXIFLOXACINO EN RELACION A GRUPO

CONTROL

No se realiza el analisis estadistico, dado que no se obtuvo positividad en

ningun paciente.

M ALERGIA MF% ® CONTROLES%

80

70 A
60 -

50 A

40
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10 - 00
e

POSITIVO NEGATIVO NO VALOR
TAB

DUDOSO

Figura 39. Resultados del TAB en alérgicos a moxifloxacino respecto a controles
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ANALISIS ESTADISTICO DEL TAB A MOXIFLOXACINO SEGUN TIPO DE REACCION:

TAB mf: test de activacion de basofilos para moxifloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea | Anafilaxia Total

TABmf Negativo Recuento 0 5 5
% de TABmf ,0% 100,0% 100,0%

% de G REAC ,0% 71,4% 62,5%

Dudoso Recuento 1 1 2

% de TABmf 50,0% 50,0% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 14,3% 25,0%

No valorable  Recuento 0 1 1

% de TABmf ,0% 100,0% 100,0%

% de G REAC ,0% 14,3% 12,5%

Total Recuento 1 7 8
% de TABmf 12,5% 87,5% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0%

Al igual que el analisis del TAB para moxifloxacino en alérgicos al farmaco
respecto al grupo control, tampoco analizando la forma de presentacion de la
reaccion, se encuentra significacion estadistica (p: 0.18).

ANALISIS ESTADISTICO DEL TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS EN TODOS LOS
ALERGICOS, SEGUN LA CLINICA DE PRESENTACION DE LA REACCION

0: resultado negativo
1: resultado positivo
TAB TR: test de activacién de basdfilos para las 3 quinolonas

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,0522 2 ,591
Razon de verosimilitudes 1,434 2 ,488
ﬁ;:;:llamon lineal por 614 1 433
N de casos validos 26

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,38.
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En resumen, a través de esta técnica, sOlo se demuestra significacion
estadistica en el caso del TAB a ciprofloxacino (p: 0.0419) como prueba
diagnostica; en cambio, en ninguno de los farmacos encontramos correlacion
entre el TAB y tipo de reaccion.

CUTANEA

1

M posITIVO
B NEGATIVO
SNy

M puposo

Figura 40. Resultados del TAB en todos los alérgicos con clinica cutanea.

ANAFILAXIA

2

M posiTIVO
B NEGATIVO
Y,

® puposo

9

Figura 41. Resultados del TAB en todos los alérgicos con clinica de anafilaxia.

142



ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS IG E ESPECIFICA:

ANALISIS ESTADISTICO DE IG E A CIPROFLOXACINO EN RELACION AL GRUPO
CONTROL:

No se pudo realizar el analisis estadistico, ya que esta prueba no obtuvo
ninguna positividad entre los pacientes con sensibilizacién a ciprofloxacino, no
pudiendo analizar tampoco los resultados de la Ig E especifica a CF segun la
forma de presentacion clinica.

ANALISIS ESTADISTICO DE IG E A LEVOFLOXACINO EN ALERGICOS A LF EN
RELACION AL GRUPO CONTROL:

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Verdadero diagnéstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo Total
Resultado de la prueba diagnéstica POS'“_VO 3 3 >
Negativo 9 18 27
Total 11 21 32
95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 34.38% 19.17% 53.23%
Pacientes correctamente diagnosticados 62.50% 43.75% 78.34%
Sensibilidad 18.18% 3.21% 52.25%
Especificidad 85.71% 62.64% 96.24%
Valor predictivo positivo 40.00% 7.26% 82.96%
Valor predictivo negativo 66.67% 46.01% 82.76%
Cociente de probabilidades positivo 1.27 0.25 6.52
Cociente de probabilidades negativo 0.95 0.69 1.33

Se determind la Ig E especifica por el método sefarosa en todos los pacientes
alérgicos a levofloxacino, siendo positiva esta determinacion en 2 de los 11
pacientes y en 3 de 21 controles, sin encontrar una significacion estadistica (p
> 0.99).
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ANALISIS ESTADISTICO DE IG E A LEVOFLOXACINO SEGUN EL TIPO DE REACCION:

IGEIf: Ig E especifica a levofloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

IGEIf Negativo Recuento 4 1 4 9
% de IGEIf 44,4% 11,1% 44,4% 100,0%

% de G REAC 66,7% 100,0% 100,0% 81,8%

Positivo  Recuento 2 0 0 2

% de IGEIf 100,0% ,0% ,0% 100,0%

% de G REAC 33,3% ,0% ,0% 18,2%

Total Recuento 6 1 4 11
% de IGEIf 54,5% 9,1% 36,4% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,0372 2 ,361
Razé6n de verosimilitudes 2,793 2 ,247
ﬁ\nsggllacmn lineal por 1,698 1 103
N de casos vdlidos 11

a. 6 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,18.

En el andlisis segun la forma de presentacion de la reaccidon en pacientes
alérgicos a levofloxacino tampoco se encontrd significacion estadistica (p:

0.36).
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ANALISIS ESTADISTICO DE IG E A MOXIFLOXACINO EN ALERGICOS A MF EN
RELACION AL GRUPO CONTROL:

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Verdadero diagndstico o
criterio de referencia

Positivo Negativo Total

Resultado de la prueba diagndstica POS'“.VO 0 3 3

Negativo 7 18 25

Total 7 21 28

95 % I.C.
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 25.00% 11.43% 45.22%
Pacientes correctamente diagnosticados 64.29% 44.11% 80.69%
Sensibilidad 0.00% 1.32% 43.91%
Especificidad 85.71% 62.64% 96.24%
Valor predictivo positivo 0.00% 3.18% 69.00%
Valor predictivo negativo 72.00% 50.40% 87.13%
Cociente de probabilidades positivo 0.00 #NUM! #NUM!
Cociente de probabilidades negativo 1.17 0.98 1.39

La determinacion de Ig E especifica a moxifloxacino fue negativa en todos los
pacientes alérgicos, en cambio 3 de los controles presentaron positividad; el
andlisis estadistico no encontrd una p significativa (p: 0.55).

ANALISIS ESTADISTICO DE IG E A MOXIFLOXACINO SEGUN EL TIPO DE REACCION:

IGEmf: Ig E especifica a moxifloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea | Anafilaxia Total

IGEmf Negativo Recuento 1 6 7
% de IGEmf 14,3% 85,7% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 85,7% 87,5%

No valorable  Recuento 0 1 1

% de IGEmf ,0% 100,0% 100,0%

% de G REAC ,0% 14,3% 12,5%

Total Recuento 1 7 8
% de IGEmf 12,5% 87,5% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,163° 1 ,686
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,287 1 ,592
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,875
Asociacion lineal por
lineal ,143 1 ,705
N de casos validos 8

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 3 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es ,13.

Al igual que el andlisis anterior, si tenemos en cuenta la forma de presentacion
de la reaccion, tampoco es susceptible de analisis, al no encontrar casos con
positividad en la determinacion de
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ANALISIS E,STADI'STICO DE RESULTADOS DEL TEST DE EXPOSICION
ORAL, SEGUN LA CLINICA DE PRESENTACION DE LA REACCION:

CIPROFLOXACINO

POCcf: provocacién oral controlada con ciprofloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

POCcf Positivo Recuento 0 1 0 1
% de POCcf ,0% 100,0% ,0% 100,0%

% de G REAC ,0% 100,0% ,0% 14,3%

No realizado Recuento 1 0 5 6

% de POCcf 16,7% ,0% 83,3% 100,0%

% de G REAC| 100,0% ,0% 100,0% 85,7%

Total Recuento 1 1 5 7
% de POCcf 14,3% 14,3% 71,4% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,000 2 ,030
Razo6n de verosimilitudes 5,742 2 ,057
ﬁ;é):llamon lineal por 615 1 433
N de casos Vdlidos 7

a. 6 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,14.

Solo se realiz6 test de provocacion oral con el ciprofloxacino en un paciente,
dado que en 5 de ellos la forma de presentacion fue anafilaxia.

147



LEVOFLOXACINO

POC If: provocacién oral controlada con levofloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea Otros Anafilaxia Total

POCIf Positivo Recuento 3 1 0 4
% de POCIf 75,0% 25,0% ,0% 100,0%

% de G REAC 50,0% 100,0% ,0% 36,4%

No realizado Recuento 3 0 4 7

% de POCIf 42,9% ,0% 57,1% 100,0%

% de G REAC 50,0% ,0% 100,0% 63,6%

Total Recuento 6 1 4 11
% de POCIf 54,5% 9,1% 36,4% 100,0%

% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,5182 2 ,104
Razé6n de verosimilitudes 6,103 2 ,047
ﬁ\r]s::llauon lineal por 2,106 1 147
N de casos vdlidos 11

a. 6 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,36.

Se realizaron un total de 4 provocaciones orales con levofloxacino, en otros 4
casos no se realiz6 por tratarse de anafilaxias.
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MOXIFLOXACINO

POC mf: provocacion oral controlada con moxifloxacino

Tabla de contingencia

G REAC
Cutanea | Anafilaxia Total
POCmf Positivo Recuento 1 0 1
% de POCmf 100,0% ,0% 100,0%
% de G REAC| 100,0% ,0% 12,5%
No realizado Recuento 0 7 7
% de POCmf ,0% 100,0% 100,0%
% de G REAC ,0% 100,0% 87,5%
Total Recuento 1 7 8
% de POCmf 12,5% 87,5% 100,0%
% de G REAC| 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,000P 1 ,005
Correccion por
continuidad Lo 3 225
Razén de verosimilitudes 6,028 1 ,014
Estadistico exacto de
Fisher ,125 ,125
Asociacion lineal por
lineal 7,000 1 ,008
N de casos validos 8

a. Calculado sé6lo para una tabla de 2x2.
b. 3 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es ,13.
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ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO DE LATENCIA EN LA REALIZACION DE PRUEBAS
CUTANEAS SEGUN RESULTADO

Prueba T

0: negativo, 1: positivo

Como se muestra a continuacion, el tiempo transcurrido era menor cuando la

prueba resulté positiva, aunque sin significacion estadistica.

Estadisticos de grupo

Desviacion | Error tip. de

PRICKTR N Media tip. la media
tiempodemoraPC ,00 20 | 630,0500 793,47175 177,42568
1,00 6 | 363,1667 448,29339 183,01501

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
tiempodemoraPC ~ Se han asumido
varianzas iguales 1,663 ,209 ,780 24 ,443 | 266,88333 342,14744 | -439,274 |973,04095
No se han asumido

\arianzas iguales 1,047 15,266 ,311 | 266,88333 254,90070 | -275,600 (809,36671

TiempodemoraPC: tiempo de latencia en realizar pruebas cutaneas.

ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO DE LATENCIA EN LA REALIZACION DEL TAB

SEGUN RESULTADO

0: negativo, 1: positivo

Prueba T
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
TABTR N Media tip. la media
tiempodemoraTAB ,00 21 | 489,3333 708,97252 154,71049
1,00 5 | 510,8000 470,11722 210,24281

No se encuentran diferencias en los resultados del basotest respecto al tiempo
transcurrido desde la reaccién.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de

\varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia | Inferior | Superior
tiempodemoraTAB  Se han asumido
varianzas iguales 346 562 -,064 24 ,950 | -21,46667 | 33591791 | -714,767 |671,83382
No se han asumido
varianzas iguales -,082 8,978 ,936 | -21,46667 | 261,03137 | -612,178 |569,24451
Prueba de Mann-Whitney
Rangos
Rango Suma de
TABTR N promedio rangos
tiempodemoraTAB ,00 21 12,86 270,00
1,00 5 16,20 81,00
Total 26

TiempodemoraTAB: tiempo de latencia en

Estadisticos de contrast®

tiempode

moraTAB
U de Mann-Whitney 39,000
W de Wilcoxon 270,000
Z -,878
Sig. asint6t. (bilateral) ,380
Sig. exacta [2*(Sig. a
un?lateral)] (S 409

a. No corregidos para los empates.

b. variable de agrupacion:

TABTR
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ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO DE LATENCIA EN LA REALIZACION DE LA
PROVOCACION SEGUN RESULTADO

0: negativo, 1: positivo

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

PROVTR N Media tip. la media
tiempodemoraPROV ,00 15 | 917,0000 808,40840 208,73015
1,00 6 | 614,3333 463,57078 189,25198

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
\varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intenvalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
tiempodemoraPROV ~ Se han asumido
varianzas iguales 1,661 213 ,854 19 ,404 | 302,66667 | 354,33850 | -438,972 | 1044,306
No se han asumido
varianzas iguales 1,074 16,070 ,299 | 302,66667 281,75271 | -294,410 |899,74349

TiempodemoraPROV: tiempo de latencia en realizar test de exposicién al farmaco

Prueba de Mann-Whitney

Rangos
Rango Suma de
PROVTR N promedio rangos
tiempodemoraPROV ,00 15 11,47 172,00
1,00 6 9,83 59,00
Total 21

Estadisticos de contrast&

tiempodem

oraPROV
U de Mann-Whitney 38,000
W de Wilcoxon 59,000
z -,545
Sig. asint6t. (bilateral) ,586
Sig. exacta [2*(Sig. a
un?lateral)] S 622

a. No corregidos para los empates.
b. Variable de agrupacion: PROVTR
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No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en los resultados
(positivo/ negativo), en relacion con el tiempo de demora en la realizacion de
las pruebas cutdneas, TAB/ slg E y provocacién oral; aunque en el TAB el
tiempo medio es algo mayor en aquellos con resultado positivo (510 dias),
respecto a los que presentaron resultado negativo (489 dias).

En aquellos pacientes en los que el farmaco es tolerado (Test de provocacion
negativo), el tiempo de latencia es mayor, aunque no hay significacion
estadistica.

ANALISIS DEL TIEMPO DE LATENCIA EN LA REALIZACION DE LAS PRUEBAS EN LOS
ALERGICOS, SEGUN LA CLINICA

CIPROFLOXACINO

En el caso de la provocacién, al analizar el tipo de reaccion, en anafilaxia los
datos que aparecen no se refieren al farmaco implicado (no se realizé
provocacién en ningun paciente de este grupo), sino que se refiere al tiempo en
gue se realiza la exposicion con las otras quinolonas.

Descriptivos

Intenalo de confianza para
la media al 95%
Deswviacion Limite
Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Méaximo
tiempodemoraPC Cutanea 1 | 304,0000 304,00 304,00
Otros 1 | 405,0000 . . . . 405,00 405,00
Anafilaxia 5 | 403,2000 490,55550 | 219,38309 -205,9051 |1012,3051 70,00 1249,00
Total 7 | 389,2857 402,29911 | 152,05477 17,2211 | 761,3503 70,00 1249,00
tiempodemoraTAB Cutanea 1 | 335,0000 335,00 335,00
Otros 1 | 490,0000 . . . . 490,00 490,00
Anafilaxia 5 | 446,6000 495,49803 | 221,59346 -168,6421 |1061,8421 91,00 1306,00
Total 7 | 436,8571 407,37920 | 153,97486 60,0942 | 813,6201 91,00 1306,00
tiempodemoraPROV  Cutanea 1 | 304,0000 304,00 304,00
Otros 1 | 626,0000 . . . . 626,00 626,00
Anafilaxia 2 | 868,0000 779,23167 | 551,00000 -6133,1188 |7869,1188 317,00 1419,00
Total 4 | 666,5000 523,27590 | 261,63795 -166,1487 |1499,1487 304,00 1419,00
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ANOVA

Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
tiempodemoraPC Inter-grupos  (Combinados) 8488,629 2 4244,314 ,018 ,983
Término lineal  No ponderado 8200,533 1 8200,533 ,034 ,863
Ponderado 6456,352 1 6456,352 ,027 ,878
Desviacion 2032,277 1 2032,277 ,008 ,931
Intra-grupos 962578,800 4 (240644,700
Total 971067,429 6
tiempodemoraTAB Inter-grupos  (Combinados) 13673,657 2 6836,829 ,028 ,973
Término lineal  No ponderado 10378,800 1 | 10378,800 ,042 ,847
Ponderado 6103,934 1 6103,934 ,025 ,882
Desviacion 7569,723 1 7569,723 ,031 ,869
Intra-grupos 982073,200 4 |245518,300
Total 995746,857 6
tiempodemoraPROV  Inter-grupos  (Combinados) 214251,000 2 (107125,500 ,176 ,860
Término lineal  No ponderado |212064,000 1 [212064,000 ,349 ,660
Ponderado 213087,364 1 |213087,364 ,351 ,660
Desviacion 1163,636 1 1163,636 ,002 ,972
Intra-grupos 607202,000 1 |607202,000
Total 821453,000 3

Para ciprofloxacino, el tiempo de latencia de realizacion de todas las pruebas
ha sido menor en aquellos con clinica cutanea, aunque no se objetivan
diferencias estadisticamente significativas.
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G REAC
LEVOFLOXACINO
Descriptivos
Intenvalo de confianza para
la media al 95%
Deswiacion Limite
Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Méximo
tiempodemoraPC Cutéanea 6 | 328,0000 461,90951 | 188,57377 -156,7443 | 812,7443 76,00 | 1263,00
Otros 1 | 454,0000 . . . . 454,00 454,00
Anafilaxia 4 | 186,2500 243,17124 | 121,58562 -200,6897 | 573,1897 40,00 550,00
Total 11 | 287,9091 363,69863 | 109,65926 43,5730 | 532,2452 40,00 | 1263,00
tiempodemoraTAB ~ Cutanea 6 | 333,5000 466,36413 | 190,39236 -155,9191 | 822,9191 68,00 | 1277,00
Otros 1| 61,0000 . . . . 61,00 61,00
Anafilaxia 299,0000 212,51039 | 106,25520 -39,1515 | 637,1515 130,00 581,00
Total 11 | 296,1818 358,70010 | 108,15215 55,2038 | 537,1598 61,00 | 1277,00
tiempodemoraPROV  Cutanea 5 | 490,6000 567,11842 | 253,62307 -213,5705 [1194,7705 76,00 | 1278,00
Otros 1 | 780,0000 . . . . 780,00 780,00
Anafilaxia 4 | 432,5000 198,93131 | 99,46566 115,9559 | 749,0441 181,00 596,00
Total 10 | 496,3000 408,53996 | 129,19168 204,0481 | 788,5519 76,00 | 1278,00
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Prueba de Kruskal-Wallis

Rangos
Rango
G REAC N promedio
TdemoraPCPCOD Cutanea 6 6,17
Otros 1 10,00
Anafilaxia 4 4,75
Total 11
TdemoraTABCOD Cutanea 6 5,67
Otros 1 2,00
Anafilaxia 4 7,50
Total 11
TdemoraPROVCOD Cutanea 5 4,40
Otros 1 8,00
Anafilaxia 4 6,25
Total 10
Estadisticos de contrastéP
Tdemora Tdemora Tdemora
PCPCOD TABCOD PROVCOD
Chi-cuadrado 2,299 2,516 1,831
gl 2 2 2
Sig. asintot. 317 ,284 ,400

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: G REAC

En el caso del levofloxacino, el periodo de latencia para la realizacion de las
pruebas cutaneas es menor en el grupo de pacientes con reaccion grave y para
otro tipo de clinica diferente a cutanea y anafilaxia en el caso de TAB, sin hallar
diferencias significativas.
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MOXIFLOXACINO

Descriptivos

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite

N Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior Minimo Maximo

tiempodemoraPC Cuténea 1| 75,0000 . . . . 75,00 75,00
Anafilaxia 7 |1259,0000 | 1027,14394 | 388,22392 309,0503 |2208,9497 100,00 | 2922,00

Total 8 (1111,0000 | 1039,00859 | 367,34501 242,3671 |1979,6329 75,00 | 2922,00

tiempodemoraTAB ~ Cuténea 1| 89,0000 . . . . 89,00 89,00
Anafilaxia 7 | 917,8571 | 1063,12643 | 401,82402 -65,3708 |1901,0851 78,00 | 2972,00

Total 8 | 814,2500 | 1026,96192 | 363,08587 -44,3117 |1672,8117 78,00 | 2972,00

tiempodemoraPROV ~ Cutanea 1 | 831,0000 . . . . 831,00 831,00
Anafilaxia 6 |1496,8333 938,54684 | 383,16014 511,8888 |2481,7778 397,00 | 2887,00

Total 7 |1401,7143 892,96803 | 337,51019 575,8566 |2227,5720 397,00 | 2887,00

Para moxifloxacino, el tiempo de latencia es menor para aquellos pacientes
con clinica cutanea, tanto para la realizacion de pruebas cutdneas como para el
TAB, sin hallar diferencias significativas.
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RESUMEN DE PRUEBAS REALIZADAS CON SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN

yp

S
PRICK 14,29% 100% 100% 77,78% 0,25
ID1 (0,0002mg/ml) 16,67% 100% 100% 80,77% 0,222
TAB 42,86% 95% 75% 82,61% 0,04

PRICK

ID1 (0.025mg/ml)
PRICK+ID 1

TAB

sIgE

ID1 (0.008 mg/ml)
ID2 (0.016 mg/ml)
ID3 (0.08 mg/ml)

sIgE

45,45% 100% 100% 77,78% 0,002
33,33% 100% 100% 84% 0,043
63.64% 100% 100% 84% 0,0002
28,57% 100% 100% 80% 0,059
18,18% 85,71% 40% 66,67% >0,99

14,29% 100% 100% 77,78% 0,25
66,67% 76,19% 44,44% 88,89% 0,136
100% 50% 20% 100% 0,47
0 85,71% 0 72% 0,55

Tabla 23. Resumen de pruebas realizadas y resultados S, E, VPP, VPN, p
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DIAGNOSTICO DE ALERGIA

De los 72 pacientes que acuden por clinica de reaccién inmediata con
quinolonas, a todos se les realizan pruebas cutaneas e in vitro, y
posteriormente el test de exposicion oral:

- 5 de los 72 pacientes, 4 de ellos con clinica cutanea, finalizan el
estudio aunque no es concluyente, al no realizarse la provocacion con el
farmaco causante de la reaccion; moxifloxacino en 3 casos, 1 levofloxacino y
otro por ciprofloxacino. No obstante se les realizan provocaciones orales con
las otras quinolonas y 4 de ellos toleran las otras 2 y el 5° paciente solo se le
realiza TPOC con una de ellas y la tolera.

- En un total de 41 pacientes, se descarta alergia a quinolonas mediante test
de exposicién, tolerando el farmaco implicado.

- 26 pacientes (36 %) son diagnosticados de alergia tras realizar todas las
pruebas indicadas:

= 7 resultaron ser alérgicos a ciprofloxacino,
= 11 resultaron ser alérgicos a levofloxacino,
= 8 resultaron ser alérgicos a moxifloxacino.

Tabla de contingencia DX2 * ALERGICO

Recuento

ALERGICO
Mo
Mo Si concluyente Total
Dx2 COMTROL 21 0 21
RAM CIPRO 21 1 29
FAM LEVO 18 11 1 30
RAM MOXI 2 3 13
Total G2 26 5 a3

Tabla 20. Alérgicos con cada quinolona

COMO SE LLEGA AL DIAGNOSTICO DE ALERGIA Y ESTUDIO DE REACTIVIDAD
CRUZADA UNA VEZ CONFIRMADA LA ALERGIA

CIPROFLOXACINO

Se realizaron un total de 31 provocaciones orales al grupo de 29 pacientes
gue consultan por reaccion inmediata a ciprofloxacino :

— 21 toleraron el ciprofloxacino a dosis terapéuticas ( 500 mg)

— 1 caso no fue concluyente, al no llevarse a cabo el test de exposicion
oral con ciprofloxacino, aunque si tolero las otras 2 quinolonas

— 7 son diagnosticados de alergia a ciprofloxacino:
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- 5 de ellos presentaban historia clinica sugestiva de anafilaxia ;
aunqgue solo se determing triptasa ( 66) en un paciente al que no se le
realiz6 estudio de reactividad cruzada dada la edad avanzaday la
positividad en la primera prueba intradérmica para levofloxacino y el
basotest positivo a moxifloxacino.

- 1 presento prick positivo + historia de reaccion cutanea inmediata

- 1 presento clinica durante el test de exposicion con ciprofloxacino

Se realiza estudio de reactividad cruzada en 4 pacientes, para levofloxacino y
moxifloxacino, tolerando 2 de ellos ambos farmacos; otro paciente presento
clinica con ambos, no siendo utiles ni el TAB ni la Ig E especifica para predecir
esta reactividad cruzada , ya que ambas pruebas resultaron negativas .

En el cuarto paciente solo se realizé test de exposicion con levofloxacino,
siendo positivo y no se llegd a realizar con moxifloxacino.

ALERGIA LEVOF

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos No 2 28,6 28,6 28,6
Si 2 28,6 28,6 57,1
No realizado 3 42,9 42,9 100,0
Total 7 100,0 100,0
ALERGIA MOXIF
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 2 28,6 28,6 28,6
Si 1 14,3 14,3 42,9
No realizado 4 57,1 57,1 100,0
Total 7 100,0 100,0
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Mediante el siguiente esquema se representa como se ha llegado al
diagnostico de alergia a ciprofloxacino, asi como el estudio de reactividad

cruzada:

Ciprofloxacino (CF): 29
(5 anafilaxia®, 20 cutanea, 4 otra clin)

P.cut BAT IgE
™ ! !
> :Eﬁ* Pos: 3 Pos: 0
()27 Neg: 26 Neg: 29
+4* - l /
* | TPOC (22) L
. L Ly —
Alérgicos (7) |« Pos:1 Neg:21 NR:1
1 no tolerd LF ni MF
Reactividad cruzada (4) 2 toleraron LF y MF

1 tolerd LF, no se realizo MF

162



ALER
VIA AP AP RAM | AP RAM G
gADMO SEX EBA ATOPI| BETALAC |ANESTESI| PRICKCF INT';]_ADC INT';ZADC INT?QDC IB‘ZEQ tléigl TABcf | IGEcf |POCcf| COFAC |REA| F RAM LAgP LA\\/'I_'I__”I_\E\I IE,/;\?% CICIi’IFA{O AII__E\I?((;I:A AII\_/%?(CI;;A
N A | TAMICOS | COS GEN @ - =
8 Oral Mujer 65 No No No Negativo Negativo Negativo Positivo 13| Negati Negati No No 3/01/09/20 102 231 317 Si Si Si
VO vo| realiza 14
da
12 IV Homb 70 No No No Negativo  Positivo 339| Positiv. Negati No Toma 3 01/11/20 70 91 Si No No realizado
re o] vo, realiza concomita 13 realizado
da nte
15 Oral Mujer 48 Si No No Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo 3198 Negati Negati Positiv No 2/01/05/20 405 490 626 Si No No
VO \Ye] o] 14
30 Oral Homb 57 No No No Negativo Negativo Negativo Positivo 26 Positiv Negati No No 3/01/06/20 405 423 Si No No realizado
re o] vo realiza 13 realizado
da
33 Oral Mujer 29 No No No Negativo Negativo Negativo  Positivo 325/ Positiv. Negati No No 3 01/09/20 190 182 Si No No realizado
o] vo realiza 11 realizado
da
51 Oral Mujer 75 No Si No Positivo 10 Negati Negati No No 1 01/10/20 304 335 304 Si SiNo realizado
Vo vo realiza 12
da
66 Oral Mujer 23 Si Si No Negativo NegativoNegativo Negativo  Positivo 894 Negati Negati No No 3 01/09/20 1249 1306 1419 Si No No
VO vo, realiza 12
da

RANGO TIEMPO LATENCIA P. CUTANEAS: 70-1249 dias, MEDIA: 389 dias
RANGO TIEMPO LATENCIA P.IN VITRO: 91-1306 dias, MEDIA: 437 dias

RANGO TIEMPO LATENCIA PROVOCACION: 304-1419 dias, MEDIA: 666.5 dias

Tabla 24: Pacientes alérgicos a ciprofloxacino y pruebas realizadas

163




CONS CONS CONS
D PREV PREV PREV PRICK [INTRAD | INTRAD | INTRAD | INTRA TABI IGEIf | POCIf PRICKM | INTRADMF | INTRADMF | INTRADMF| INTRAD TABmf | IGEmf |POCMf GREAC
- 5 LF LF1 LF2 LF3 DLF4  f F 1 2 3 MF4
Cipro Levo Moxi
8 01/09/2014 negativo negativo positivo - negativ positivo negativo negativo positivo negativo negativo positivo anafilaxi
0 a
12 01/10/2010 negativo positivo - negativ NR negativo negativo negativo positivo positivo negativo NR anafilaxi
0 a
15 01/02/2014 negativo negativo negativo positivo - negativ negativ negativo negativo positivo negativo negativo negativ otros
0 0 o
30 01/06/2012 01/04/2013 negativo positivo + negativ NR negativo negativo positivo positivo negativo NR anafilaxi
0 a
33 negativo negativo positivo + positivo NR negativo negativo positivo 5 positivo NR anafilaxi
a
51 01/10/2012 negativo negativo negativo positivo - negativ positivo negativo negativo negativo positivo negativo positivo NR cutanea
0
66 negativo negativo negativo negativo positivo - | negativ negativ negativo negativo negativo negativo positivo negativo negativo negativ anafilaxi
0 o o a

Tabla 25: Reactividad cruzada en alérgicos a ciprofloxacino

164

ALER | ALE

GIA |RGIA
LEVO [MOXI
F F

Si Si
NR NR
no no
NR NR
NR NR
si NR
no no



LEVOFLOXACINO

Se llevaron a cabo 39 provocaciones orales en el grupo de los 30 pacientes

gue consultan por reaccion inmediata a levofloxacino:

- 18 toleraron levofloxacino a dosis terapéuticas (500 mg)

- 1 de los pacientes con clinica cutanea, no concluyo el estudio con el test de
exposicion a levofloxacino, presentaba TAB dudoso y positiva la segunda
prueba ID; aunque tolero6 ciprofloxacino y moxifloxacino.

- 11 pacientes son diagnosticados de alergia a levofloxacino:

- 4 presentaron clinica de anafilaxia; uno de estos pacientes presento
prick test positivo y 2 presentaron positiva la primera de las pruebas
intradérmicas, siendo el TAB dudoso en un paciente y positivo en otro.
En uno de los pacientes se determing triptasa (52)

Todos ellos toleraron ciprofloxacino y moxifloxacino.

3 presentaron provocacion oral positiva, uno de ellos presentaba TAB
dudoso y otro presentaba slg E positiva para levofloxacino.

Uno de ellos realiz6 estudio de reactividad cruzada, tolerando todos
ellos ciprofloxacino como moxifloxacino.

- 4 pacientes que acudieron por reaccién a levofloxacino con clinica
cutanea, tuvieron prick positivo, por lo que no se realiz6 test de
exposicion con levofloxacino. Uno de ellos presenté ademas positividad
para TAB e Ig E especifica.

En 3 de ellos se realiz6é provocacion con las otras 2 quinolonas y
presentaron buena tolerancia, a pesar de que uno de ellos presenté TAB
positivo para moxifloxacino.

ALERGIA CIPROF

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 8 72,7 72,7 72,7
No realizado 3 27,3 27,3 100,0
Total 11 100,0 100,0
ALERGIA MOXIF
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos No 8 72,7 72,7 72,7
No realizado 3 27,3 27,3 100,0
Total 11 100,0 100,0
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Tabla de contingencia ALERGIA CIPROF * ALERGIA MOXIF

Recuento

ALERGIA MOXF

No No realizado Total
ALERGIA No 8 0 8
CIPROF  No realizado 0 3 3
Total 8 3 11

Se muestra de forma esquematica como se ha llegado al diagnéstico de alergia
a levofloxacino y estudio de reactividad cruzada:

Levofloxacino (LF): 30
(4 anafilaxia®, 21 cutanea, & otra clin)

BAT IgE
/ P.cut \ l ;

Prick ID 1 .
(+15(17) | (+)2° Fos: 4 Eos__ %?
(-] 28 - () 27 gﬁg gD eg.
\ NV;i /
+1* v
> TRPOC (22}
Alergicos (11) |¢ PoS3 Ney:18 R
[ tolerg CF vy MF)

9 toleraron CF y ME (47
2 no serealzd RC

Feactividad cruzada (11)
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VIA AP AP RAM AP RAM
NR /ADMO EBA SEX |/ATOPI|BETALACTA ANESTESI tlc(aztgl PTEK INT:SlADL INTE'ZADL INTE;‘DL INTEQDL TABIf | IGEIf | POCIf | COFAC RISAC F RAM L'Agp
N A MICOS COS GEN
13 IV 85 Mujer No No No 21 Positivo Negati Negati No Toma 1 01/06/20 150
Vo vo realiza concomit 14
da ante
24 Oral 41 Mujer No No No 26 Negativ Negativo Positivo Dudos Negati No No 3 01/05/20 82
(o] (o] vo realiza 14
da
26 Oral 66 Mujer No Si No 42 Negativ  Positivo Negati Negati No No 3 27/03/20 40
o] Vo vo realiza 15
da
27 Oral 53 Mujer No No No 26 Negativ Negativo Positivo Dudos Negati Positiv No 2 01/04/20 454
[¢) 0 VO 0 13
47 Oral 89 Homb No No No! 35 Positivo Dudos Negati No No 1 01/04/20 144
re (o] vo realiza 13
da
57 Oral 69 Mujer No No No 75 Positivo Negati Negati No No 1 01/09/20 245
Vo vo realiza 15
da
58 Oral 52 Mujer No No No 79 Negativ. Negativo Negativo Negativo Negativo Negati Negati Positiv No 1 01/02/20 90
[¢} Vo Vo (o] 16
61 Oral 52 Homb Si Si No 989 Positivo Negati Negati No No 3 01/03/20 73
re VO vo realiza 16
da
68 Oral 64 Mujer No No No 47 Negativ Negativo Negativo Positivo NV Positiv Positiv No 1 16/09/20 76
(o] [¢] o] 16
72 Oral 56 Mujer No No No 2 Negativ  Positivo Positiv. Negati No No 3 01/07/20 550
[¢} o] vo realiza 15
da
73 Oral 73 Homb No No No 183 Positivo Positiv Positiv No No 1 01/09/20 1263
re (o] o realiza 13
da

Tabla 26: Pacientes alérgicos levofloxacino y pruebas realizadas

RANGO LATENCIA P. CUTANEAS: 40-1263 dias; MEDIA 288 dias
RANGO LATENCIA P. IN VITRO: 61-1277 dias; MEDIA: 297 dias, RANGO LATENCIA PROV: 76- 1278 dias; MEDIA: 496 dias
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153

140

130

61

170

243

90

345

72

581

1277

RO CIPRO
F

No

realizad

o}

588 No

181 No

780 No

913 No

91 No

95 No

realizad

o}

365 No

76 No

realizad

o}

596 No

1278 No

ALERG
IA
LEVOF

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

ALERGIA

MOXIF

No realizado

No

No

No

No

No

No realizado

No

No realizado

No

No



NR ggg\s/ (F:’gg\? ggg\s/ PRIC | INTRA | INTRA | INTRA | INTRA TABcfIGECT POCc | PRIC |INTRAD | INTRAD INTRAD|INTRAD TABmM IGEmf POC |LAT
. . | KCF | DCF1 | DCF2 | DCF3 | DCF4 f KMF | MF1 MF2 MF3 MF4 f mf | PC
Cipro | Levo Moxi

13 01/06/2 01/04/2 Negati Negativ Negativ Negativ Positivo Negati Negati No Negati Negativo Negativo Negativo| Positivo Positiv Negati No 150
012 014 VO o] o] o} \o) vorealiza VO o] vo realiza
da da

24 01/03/2 Negati Negativ Negativ Positivo Negati Negati Negati Negati Negativo Negativo Positivo Dudos Negati Negati 82
014 Vo 0 o] Yo} Vo \Ye} Vo o] \Ye] Yo}

26 01/11/2 01/05/2 Negati Negativ Negativ Positivo Negati Negati Negati Negati Positivo Negati Negati Negati 40
014 014 VO o o} VO VO Vo VO VO Vo VO

27 01/01/2 Negati Negativ Negativ Positivo Dudos Negati Negati Negati Negativo Negativo Positivo Negati Negati Negati 454
013 VO 0 (o] 0 VO VO VO VO VO VO

47 01/03/2 01/12/2 Negati Negativ Negativ Positivo Positiv Negati Negati Negati Negativo Negativo Positivo NR Negati Negati 144
013 011 VO o] o] 0 VO VO VO \Ye} VO

57 01/10/2 01/05/2 Negati Negativ Negativ Negativ Positivo Negati Negati Negati Negati Negativo Negativo Negativo Negativo Negati Negati Negati 245
014 015 VO o] o] 0 Yo} VO \Ye} \Ye} VO \Ye} VO

58 Negati Negativ Negativ Negativ Positivo Negati No No Negati Negativo Negativo Negativo| Positivo Negati Negati No 90
VO o] o] o] vo|realiza realiza VO VO vo realiza
do da do

61 01/03/2 Negati Negativ Negativ Negativ| Positivo Negati Negati Negati Negati Negativo Negativo Negativo Positivo Negati Negati Negati 73
015 VO 0 (o] (o] VO VO VO VO VO \Ye} VO

68 01/03/2 Negati Negativ Negativ Negativ Positivo ~ NV|Negati No Negati Negativo Negativo Positivo NV Negati No 76
016 Vo o] o] o vo realiza ) vo realiza
da da

72 Negati Negativ Negativ Positivo Negati Negati Negati Negati Negativo Positivo Negati Negati Negati 550
VO 0 (o] VO Vo VO VO Yo} Vo VO

73 Negati Positivo Negati Negati Negati Negati Negativo Negativo Negativo| Positivo Positiv Negati Negati 1263
VO VO VO Vo VO o} Vo VO

Tabla 27. Reactividad cruzada levofloxacino
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realiza realizad

do o]

140 588 No No

130 181 No No

61 780 No No

170 913 No No

243 91 No No

90 95 No No

realiza realizad

do o]

345 365 No No

-20386 76 No No

realiza realizad

do o]

581 596 No No

1277 1278 No No



MOXIFLOXACINO

13 pacientes consultaron por clinica de reaccion inmediata en relacion con la

toma de moxifloxacino, 7 de ellos con sintomas de anafilaxia.Tras realizar

todas las pruebas pertinentes:

- 2 pacientes toleraron el farmaco

- 3 pacientes, 2 de ellos con clinica cutanea, no recibieron el farmaco
implicado en el TPOC, por lo que no se pudo concluir el diagndstico, aunque en
los 3 casos se realizo el estudio de reactividad cruzada y 2 de ellos toleraron

ciprofloxacino y levofloxacino y el otro paciente tolero levofloxacino.

- 8 pacientes fueron diagnosticados de alergia a moxifloxacino:

Uno de ellos presento test de exposicion positivo y 7 acudieron por

clinica sugestiva de reaccion anafilactica, por lo que no se les realizo
test de exposicién con moxifloxacino.

Se realiz6 estudio de reactividad cruzada a 7 de ellos:

- 6 pacientes presentaron buena tolerancia a ciprofloxacino en el
test de exposicion, 4 pacientes toleraron también levofloxacino. En los

otros 2 pacientes, uno presento clinica con levofloxacino y el sexto

presentd prick positivo a levofloxacino, motivo por el que no se le
provoco con este farmaco
- Uno de ellos no toleré ninguna de las 2 quinolonas,

ALERGIA CIPROF
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos No 6 75,0 75,0 75,0

Si 1 12,5 12,5 87,5

No realizado 1 12,5 12,5 100,0

Total 8 100,0 100,0

ALERGIA LEVOF
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia [ Porcentaje valido acumulado

Validos No 4 50,0 50,0 50,0

Si 3 37,5 37,5 87,5

No realizado 1 12,5 12,5 100,0

Total 8 100,0 100,0
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A continuacion, mediante un diagrama se muestra como se llega
al diagnédstico de alergia a moxifloxacino y el estudio de reactividad
cruzada.

Moxifloxacino (MF): 13

(7 anafilaxia®, 4 cutanea, 2 otra clin)

// P.cut ™~ BAT
Prick ID1 i
(+) 0 (+)2 Peos: 0
D1 | T |9 Neg: 10
NR:2 Dud: 2
— NV: 1
+
?*

v

| TPOC (6)

}

Alérgicos (8)

< Pos:1

IgE

Pos: 1
Neg: 11
NV: 1

/

\_VL

Neg:2

NR:3

Reactividad cruzada (7)

1 no toleré CF ni LF
4 toleraron CF y LF

2 toleran CF
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RANGO LATENCIA P. CUTANEAS: 75-2922; MEDIA:1111 dias
RANGO LATENCIA P. IN VITRO: 78-2972; MEDIA: 814 dias

RANGO LATENCIA PROV: 397-2887; MEDIA: 1402 dias

TAB
mf

IGEm

f

Negat Negat

ivo

ivo

Negat Negat

ivo

Negat

ivo

No

ivo| valor

able

No Dudo Negat

IG
N VA T ED AP | APRAM | AP RAM | £ bRicK|INTRAD INTRAD INTRAD INTRAD
R ADM AD SEX |ATO [ BETALAC| ANESTESIC tot| ME ME1 ME2 ME3 ME4
ON PIA [TAMICOS| OS GEN al
5 Oral 54 Muje No No No 34 Negati Negativ Positivo
r 6 VO 0
14 Oral 56 Muje No No No 16 Negati Negativ Positivo
r 3 Vo o
18 Oral 49 Muje No No No 89 Negati Negativ Positivo
r o) 0
22 Oral 58 Hom No No No 37 No No No No
bre 4 realiza realizad realizad realizad realizad
do o} o o o
32 Oral 58 Muje No No No 75 Negati Negativ Negativ Positivo
r o) 0 o
63 Oral 28 Muje Si No No 54 Negati Negativ Positivo
r 5 \'s} o]
65 Oral 45 Muje No No No 45 Negati Negativ Negativ Positivo
r VO 0 0
75 Oral 61 Muje No No No 58 Negati Positivo
r VO

Tabla 28: Pacientes alérgicos a moxifloxacino y pruebas realizadas.
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RE |F RAM
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PC

301/11/2 100
014

3 01/12/2 2922
007

3 01/01/2 560
014

301/04/2 374
013

101/02/2 75
014

3 01/05/2 2223
010

3 13/01/2 1235
013

3 01/05/2 1399
013

142

2972

463

78

89

92

1265

1413

LAT [LAT_IN_|LAT_P| GIA
VTIR

ALER
RO | MOXI
F

397 Si
2887 Si
734 Si
Si
831 Si
2284 Si
1265 Si
1414 Si

ALERGI

Cco

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si



Tabla 29: Reactividad cruzada moxifloxacino
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al r 014 ivo o o o 6 ivo ivo vo ivo o o o ivo ivo Vo 014
14 | Or |Muje | No No No Negat | Negativ | Negativ | Negativ |Positivo | 16 |Negat |Negat |Negati | Negat Negativ |Negativ [Negativ | Positiv [Negat |Negat |Negati No | 301/12/2|292 2972 | 2887 No No Si
al r ivo o o o 3 ivo ivo vo ivo o o o o ivo ivo vo 007 2
18 [Or |Muje | No No No 01/11/2 |Negat | Negativ | Negativ |Positivo 89 Negat Negati |Negat [Negativ | Positiv Negat No [Negati |Infecc| 3(01/01/2 | 560 463 734 No No Si
al r 013 ivo o o ivo vo ivo o o ivo |valora vo i6n 014
ble virica
22|0Or | Hom| No No No Negat | Negativ | Negativ | Negativ [Positivo | 37 [Negat [Negat No No No No No No [Negat | Negat No No | 3/01/04/2|374 78 No No Si
al| bre ivo o o o 4 ivo ivo |consie | realiz | realiza | realiza | realiza | realiza ivo ivo | consie 013 realiz | realiz
nte | ado do do do do nte ado| ado
32| 0Or [Muje| No No No (01/10/2 Negat | Negativ | Negativ [Positivo 75 [Negat |Negat |Negati |Negat | Positiv Negat | Negat |Positiv No| 1/01/02/2| 75 89 831 No Si Si
al r 013 ivo o o ivo ivo Vo ivo o ivo ivo o 014
63 | Or | Muje Si No No 01/05/2 |Negat | Negativ | Negativ |Positivo 54 NV |Negat |Positiv | Negat |Negativ |Negativ | Positiv NV | Positi |Positiv No | 301/05/2 |222 92| 2284 Si Si Si
al r 009 ivo o o 5 ivo o ivo o o o vo o 010 3
65| Or [Muje| No No No 01/03/2 |Negat | Negativ | Negativ |Positivo 45 [Negat |Negat |Negati |Negat |Negativ |Negativ | Positiv Negat | Negat |Negati No | 313/01/2|123 1265 | 1265 No No Si
al r 012 ivo o o ivo ivo Vo ivo o o o ivo ivo vo 013 5
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al r ivo o o o ivo ivo vo vo ivo ivo |realiza 013 9
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Resumen reactividad cruzada
Tras confirmar hipersensibilidad inmediata a la quinolona implicada en 26 de
los 72 pacientes incluidos en el estudio, se analizo la reactividad cruzada en 20
de ellos. Se realizaron test de exposicion con las otras 2 quinolonas, excepto
en aquellos casos en los que el prick fué positivo; los resultados obtenidos
fueron los siguientes:

— 15 pacientes toleraron las otras 2 quinolonas (75 %)

— 3 pacientes solo toleraron uno de ellos,

— 2 pacientes no toleraron ninguno de los otros dos farmacos (10 %)
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ANALISIS DESCRIPTIVO DEL CONSUMO DE QUINOLONAS EN LOS 5 ANOS PREVIOS A

LA REACCION

ALERGICOS A CIPROFLOXACINO

consumoprevf
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos Cipro 3 42,9 42,9 42,9

Cipro+levo 1 14,3 14,3 57,1

Moxi 1 14,3 14,3 71,4

No consumo 2 28,6 28,6 100,0

Total 7 100,0 100,0

Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desv. tip.

tconsumoprewcipro 4 ,00 365,00 | 113,5000 (172,83615
tconsumopreMevo 1 61,00 61,00 61,0000
tconsumoprevmoxi 1 1127,00 1127,00 |1127,0000
N valido (segun lista) 0

El 57.1 % habia tomado previamente ciprofloxacino, una media de 113 dias

previo a la reaccion y levofloxacino 61 dias antes.

ALERGICOS A LEVOFLOXACINO

consumoprevf
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Vélidos Cipro+levo 3 27,3 27,3 27,3

Lewo 4 36,4 36,4 63,6

Levo+moxi 1 91 9,1 72,7

No consumo 3 27,3 27,3 100,0

Total 11 100,0 100,0
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Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
tconsumoprewvcipro 3 146,00 730,00 | 403,6667 |297,99385
tconsumopreMevo 8 31,00 366,00 | 157,6250 (128,35435
tconsumoprevmoxi 1 487,00 487,00 | 487,0000
N valido (segun lista) 0

Un 72.7 % habia tomado levofloxacino previamente, con una media de 157
dias previo a la reaccion.

ALERGICOS A MOXIFLOXACINO

consumoprevf
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Cipro 1 12,5 12,5 12,5
Moxi 4 50,0 50,0 62,5
No consumo 3 37,5 37,5 100,0
Total 8 100,0 100,0
Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
tconsumoprevcipro 1 123,00 123,00 | 123,0000
tconsumoprevevo 0
tconsumoprevmoxi 4 61,00 365,00 | 262,0000 (136,51618
N valido (segun lista) 0

De los 8 alérgicos a moxifloxacino, 4 habian tomado previamente este farmaco,

una media de 262 dias antes y

ciprofloxacino 123 dias antes.

otro de los pacientes habia tomado

ANALISIS DESCRIPTIVO DEL CONSUMO PREVIO DE QUINOLONAS y TIPO DE

REACCION

En la siguiente tabla se muestra el consumo previo del farmaco implicado en la
reaccion u otra de las quinolonas estudiadas, en los pacientes alérgicos, segun
el tipo de reaccion.
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Tabla de contingencia consumoprevf * G REAC * TIPOALERGICO

G REAC

TIPOALERGICO Cutanea Otros Anafilaxia Total
ALERGIA CIPRO consumoprevf  Cipro Recuento 1 1 1 3
% de consumoprevf 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
% de G REAC 100,0% 100,0% 20,0% 42,9%
Cipro+levo Recuento 0 0 1 1
% de consumoprevf ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% de G REAC ,0% ,0% 20,0% 14,3%
Moxi Recuento 0 0 1 1
% de consumoprevf ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% de G REAC ,0% ,0% 20,0% 14,3%
No consumo  Recuento 0 0 2 2
% de consumoprevf ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% de G REAC ,0% ,0% 40,0% 28,6%
Total Recuento 1 1 5 7
% de consumoprevf 14,3% 14,3% 71,4% 100,0%
% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
ALERGIA LEVO consumoprevf  Cipro+levo Recuento 2 0 1 3
% de consumoprevf 66,7% ,0% 33,3% 100,0%
% de G REAC 33,3% ,0% 25,0% 27,3%
Lewo Recuento 1 1 2 4
% de consumoprevf 25,0% 25,0% 50,0% 100,0%
% de G REAC 16,7% 100,0% 50,0% 36,4%
Levo+moxi Recuento 1 0 0 1
% de consumoprevf 100,0% ,0% ,0% 100,0%
% de G REAC 16,7% ,0% ,0% 9,1%
No consumo  Recuento 2 0 1 3
% de consumoprevf 66,7% ,0% 33,3% 100,0%
% de G REAC 33,3% ,0% 25,0% 27,3%
Total Recuento 6 1 4 11
% de consumoprevf 54,5% 9,1% 36,4% 100,0%
% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
ALERGIA MOX  consumoprevf  Cipro Recuento 1 0 1
% de consumoprevf 100,0% ,0% 100,0%
% de G REAC 100,0% ,0% 12,5%
Moxi Recuento 0 4 4
% de consumoprevf ,0% 100,0% 100,0%
% de G REAC ,0% 57,1% 50,0%
No consumo  Recuento 0 3 3
% de consumoprevf ,0% 100,0% 100,0%
% de G REAC ,0% 42,9% 37,5%
Total Recuento 1 7 8
% de consumoprevf 12,5% 87,5% 100,0%
% de G REAC 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 30.Relacion entre el consumo de quinolonas previo a la reaccién y tipo de reaccion

Ciprofloxacino: 4 de los 7 pacientes alérgicos habian tomado previamente el

farmaco, 2 de ellos presentaron anafilaxia como reaccién, aunque en otros 3

casos de anafilaxia no se encontrd antecedente de haber tomado

ciprofloxacino, en uno de ellos habia tomado moxifloxacino.

Levofloxacino: de los 11 alérgicos a este farmaco, en 8 se encontré que

habian tomado el farmaco previamente, asimismo en 4 de ellos se encontré
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gue habian tomado otra quinolona ademas de levofloxacino. De ellos, 4
presentaron clinica cutéanea, 3 anafilaxia y otro clinica diferente a las anteriores.

Moxifloxacino: de los 8 pacientes alérgicos, en 4 de ellos, que presentaron
anafilaxia habian tomado previamente el farmaco, en otros 3 con anafilaxia o
se encontrd este antecedente. Un paciente con clinica cutanea habia tomado
antes ciprofloxacino.

ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO ENTRE CONTROLES Y NO
ALERGICOS

En ninguna de las pruebas, cutaneas 6 in vitro (slg E, TAB) para ciprofloxacino,
levofloxacino y moxifloxacino, se encontraron diferencias significativas entre el
grupo control y el de pacientes que toleraron el farmaco.

En el ANEXO VII se muestra el andlisis estadistico de las pruebas realizadas

en controles y aquellos pacientes en los que se descartdé sensibilizacion a
quinolonas
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A pesar del gran avance en el campo de la alergia en las ultimas décadas, el
diagndstico de las reacciones alérgicas a medicamentos sigue siendo un reto
para el alergélogo en muchas ocasiones.

El diagnostico basado en la historia clinica y pruebas cutaneas, es el
procedimiento mas habitual, dado que no siempre disponemos de
determinacion de Ig E especifica 6 no es posible realizar de rutina el test de
activacion de basofilos. Aun con todas las pruebas diagnosticas disponibles, no
son pocas las situaciones en las que se debe recurrir al test de provocacion
controlada con el farmaco para confirmar el diagnostico.

Las pruebas, tanto cutdneas como in vitro para algunos farmacos, como ocurre
con las quinolonas, no ofrecen la adecuada sensibilidad, a pesar de que las
reacciones sean de tipo inmediato y sugieran la existencia de un mecanismo
inmunoldgico subyacente, como se ha demostrado en trabajos publicados
previamente (135, 136).

Por otro lado, es conocido el aumento exponencial en la utilizacion de
quinolonas, a nivel ambulatorio y en medio hospitalario, utilizado tanto como
farmaco de primera linea en el tratamiento de las infecciones respiratorias (7),
como en profilaxis en intervenciones de abdomen (182) y como alternativa en
los casos de hipersensibilidad a betalactdmicos (183), superando a los
macrolidos en cuanto a prescripciones (184). Estos hechos implican que cada
vez son mas las consultas referentes a reacciones de tipo alérgico, si bien la
prevalencia exacta aun desconocida; se estima que se sitla en torno a 0.1 %
de los tratamientos administrados (115), aunque es posible que esté
subestimada debido a la limitacion de las declaraciones espontaneas, en
funcién de los servicios de farmacovigilancia 6 publicaciones cientificas (116).
Las reacciones de tipo inmediato, son las que se presentan con mayor
frecuencia, asi suponen el tipo de notificacion de causa inmunolégica mas
comun (185).

Del total de las reacciones alérgicas graves desencadenadas por farmacos, las
quinolonas son causantes en un 3 % de los casos (186). En Espafia, la
frecuencia de diagnéstico de alergia a quinolonas en relacion con otros
medicamentos varia del 1.9% (120) al 0.56 % (121).

Diferentes autores ofrecen datos acerca de la incidencia de anafilaxia con
quinolonas, asi en EEUU para ciprofloxacino se estima en 1.2 por cada
100.000 prescripciones (122). Aranda y col (71) para levofloxacino estiman la
anafilaxia en 1 por cada millon de pacientes, basandose en 130 millones de
prescripciones. Moxifloxacino seria el farmaco implicado con mayor frecuencia
en reacciones anafilacticas segun diversos estudios (124,130) y levofloxacino
el de menor frecuencia (71). Estos datos coinciden con los obtenidos en
nuestra serie de 72 pacientes: 16 pacientes (22.2 %) presentaron anafilaxia,
siendo la quinolona responsable moxifloxacino en un 43.75 % de los casos,
seguido por ciprofloxacino con un 31.25% y levofloxacino un 25 %.

Nuestra serie consta de 72 pacientes que consultan por clinica de reaccion
inmediata tras la administracion de una de las siguientes quinolonas:
ciprofloxacino, levofloxacino 6 moxifloxacino, de 2% 32 y 42 generacion
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respectivamente, siendo la frecuencia de los citados farmacos: levofloxacino:
41.6 %, ciprofloxacino: 40.2% y moxifloxacino: 18.05%. Ninguno de los
pacientes habia presentado clinica con mas de una quinolona, a pesar de
haber tomado diferentes quinolonas previamente.

El diagnéstico de alergia a quinolonas en la mayoria de las ocasiones
referidas en la literatura, se basa en los datos recogidos en la historia clinica,
dado el cuestionable valor de las pruebas cutaneas (157,187), consideradas
por diversos autores como inespecificas (170,188) , si bien otros autores
defienden su valor diagnostico (189,190). En este sentido, Sanchez-Morillas y
col (176), al igual que Gea- Banaloche y col (199) concluyen que las pruebas
cutaneas no ofrecen resultados consistentes, no superando el 50 % tanto en
especificidad como en VPP. Para Venturini, los TC sélo tienen un valor
predictivo de un 50% (117).

En cambio, otros autores (151) encuentran para las pruebas cutaneas, una
sensibilidad del 71 % y un 86 % de especificidad, con un VPP: 50 % y un VPN:
94 %.

Respecto a las diferentes concentraciones para su uso en los test cutaneos, en
el caso del prick test, existe consenso respecto a las concentraciones que no
demuestran ser irritativas.

Nuestro estudio se realiza con las concentraciones consensuadas para el prick
de ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino (2 mg/ml, 5 mg/mly 1.6 mg/mi
respectivamente) y 4 diluciones en las pruebas intradérmicas. Se incluyen 21
controles, algunos con tolerancia reciente a quinolonas, con el objetivo de
excluir aquellas concentraciones que resulten irritantes en este grupo, Yy
encontrar cual es la concentracion mas alta que pueda ser empleada en prueba
cutanea sin resultar irritativa.

En cuanto a las pruebas intradérmicas no existen concentraciones
consensuadas; asi para ciprofloxacino, Barbaud (191) propone 0.02 mg/ mi
como diluciéon no irritante, para otros seria 0.002 mg/ ml (145), 0.004 mg/ml
(125), 0.0067 mg/ml (153) e incluso algunos autores no encuentran una
concentracion con valor diagnostico (149).

En nuestro caso ni el prick test (2 mg/ml) ni la primera prueba intradérmica
(0.0002 mg/ml) a ciprofloxacino resultaron irritantes en los 21 controles; aunque
la sensibilidad encontrada para ambas pruebas es muy baja (14.29 % y 16.6%
respectivamente. A mayor concentracion, las pruebas intradérmicas a
ciprofloxacino, no ofrecen mejores resultados, al comportarse de forma similar
en los pacientes que en el grupo control.

En el caso de levofloxacino, diversos autores (137,149) coinciden en
determinar la concentracion de 0.025 mg/ ml en intradermorreaccibn como no
irritante, este dato se ratifica en nuestro estudio, asi como sucede con el prick,
con una sensibilidad del 33.3 % y 45.45 % respectivamente, siendo ambos
valores estadisticamente significativos. La especificidad es del 100% para
ambas pruebas cutaneas y el VPN: 77.28 % para prick test y 84 % para la
prueba intradérmica.
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Se analizaron conjuntamente ambas pruebas cutdneas, aumentando la
sensibilidad hasta el 63.64%. Estos datos difieren algo de los encontrados por
Seitz, en un estudio sobre 101 pacientes (146), determinando para el prick test
una sensibilidad del 50%, con un 93% de especificidad y 93% de VPN.

En el caso del moxifloxacino, la concentracion no irritante estaria en 0.0016
(154), encontrando falsos positivos con la dilucion de 0.016 segun articulos
publicados. Ninguno de los 21 controles de nuestro estudio presentd positividad
en prick test (1.6 mg/ml) ni en la primera prueba intradermica (0.008 mg/ml),
por lo que podria asumirse que estas concentraciones no serian irritativas,
aunque en el caso del prick no se obtuvo ninguna positividad en alérgicos, no
siendo posible realizar el analisis estadistico. La primera prueba intradérmica
para moxifloxacino presenta una sensibilidad muy baja: 14.29 %, y a mayor
concentracion resultan irritativas, con positividades en los controles, asi con
0.016 mg/ml el VPP desciende a 44.4% y con la concentracion de 0.08 mg/mi
el VPP es del 20 %.

La existencia de falsos positivos en la piel ha sido demostrada en experimentos
animales por autores como Kurata (138) debido al potencial liberador de
histamina que poseen estos farmacos.

Por otra parte, se han comunicado reacciones de tipo anafilactoide en relacion
con fluorquinolonas (145,192, 193), en las que se manifiestan sintomas
similares a las anafilacticas, debido a la liberacion inespecifica de histamina por
los mastocitos, si bien no estaria implicada Ig E, por tanto pueden ocurrir con la
primera dosis del farmaco y tendrian el mismo manejo terapéutico, al
considerarse también reacciones de tipo inmediato.

Han sido varios los autores que han estudiado la presencia de Ig E especifica,
utilizando test de sefarosa - RIA (71, 135), si bien la sensibilidad encontrada
puede estar influenciada por factores como los niveles de Ig E total y el tiempo
transcurrido desde la reaccion, oscilando entre un 31 - 54 %. Manfredi y col
(135) detecta Ig E a pesar de que las reacciones habian transcurrido en los 48
meses previos, siendo la media de 9.7 meses.

Se recogi6 en todos los casos el consumo previo de quinolonas en los 5 afios
anteriores a la reaccion; la mayoria de los enfermos habia tomado la misma
quinolona previamente, aunque en 8 pacientes que finalmente son
diagnosticados de alergia a quinolonas, no se encontré este antecedente
siendo el tiempo medio de consumo previo a la reaccion de 113 dias para
ciprofloxacino, 157 dias para levofloxacino y 262 dias en el caso de
moxifloxacino.

Se analizo la prevalencia de atopia tanto en el grupo de pacientes, como en los
controles sin hallar diferencias significativas.

A diferencia de otros estudios (130), no se ha encontrado un mayor porcentaje
de alérgicos a betalactamicos entre el grupo de pacientes, ni al inicio ni tras
finalizar el estudio, una vez confirmada la alergia a quinolonas.
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Ante la necesidad de mejorar los test in vitro existentes y el descubrimiento en
1991 del CD 63 como marcador de activacion de basdfilos, se incorpora como
herramienta diagndstica en alergia, el test de activacion de basofilos (72) Esta
técnica es segura para el paciente, ya que trata de emular ex vivo, una
reaccion in vivo y es posible aplicarla siempre que se disponga del
medicamento en fase liquida. Confirmaria si la activacion del basofilo es debida
a un mecanismo inmunolégico, es decir mediada por Ig E, aunque en algunos
casos podria ocurrir que la activacion se produjese de forma inespecifica

El TAB se comenzd a realizar con diversos farmacos, si bien no tiene buena
sensibilidad y la especificidad es variable, influyendo factores tales como
aquellos que pueden afectar a la degradacion del farmaco: luz, temperatura,
PH.., la posible presencia de excipientes , capacidad citotoxica del farmaco..

En el caso de los antibidticos betalactamicos, la sensibilidad estaria en torno
al 50 % (196,197), por tanto, el test de activaciéon de basdfilos se considera
complementario a los test cutaneos.

Del total de TAB realizados, encontramos positividad en 20 determinaciones,
no siempre en relacién con el farmaco implicado. En 7 pacientes con TAB
positivo a otro farmaco diferente del causante de la reaccion, se realiz6 test de
exposicion oral controlada, tolerando el farmaco positivo en el TAB.

El test de activacion de basofilos sélo mostré positividad al farmaco implicado
en 5 pacientes de los 26 con diagnostico de sensibilizaciébn a quinolonas, en
otros 5 casos el resultado fue dudoso (al no alcanzar los criterios de positividad
de la prueba) y no valorable en otros 2, al ser no respondedores al control
positivo.

En el caso de levofloxacino, la sensibilidad del TAB seria de un 28.57 %.
El mejor resultado, en cuanto a sensibilidad, es para el ciprofloxacino, con un
42.86 %, unico farmaco para el que se encuentra significacion estadistica.

Estos hallazgos difieren de los resultados encontrados previamente en la
literatura; asi para Aranda y col. (71) la positividad del TAB esta en un 71 % 6
en un 50% para Rouzaire (131). Otros autores, Blanca-Lépez (167) confirman
sensibilizacion en un 36 % de casos mediante esta técnica, si bien las
concentraciones que emplean ( ciprofloxacino: 2 y 0.2 mg/ml, levofloxacino:4 y
2 mg/ ml y para moxifloxacino: 0.2 y 0.1 mg/ ml) son superiores a las
empleadas en nuestro estudio (ciprofloxacino: 0.45, 0.11, 0.03 y 0.008 mg/mi;
levofloxacino: 1.1, 0.3 y 0.08 mg/ml y moxifloxacino:0.36, 0.09, 0.02 y 0.005
mg/ml) las cuales fueron elegidas mediante curvas dosis-respuesta y estudios
de citotoxicidad.

Al igual que ocurre con la determinacion de Ig E especifica mediante sefarosa-
RIA, en el TAB, no encontramos relacion entre la gravedad de la reaccion y la
positividad.
- Con ciprofloxacino, ninguno de los 7 alérgicos presentd Ig E especifica
frente al farmaco, en cambio 3 pacientes con clinica de anafilaxia
tuvieron TAB positivo, resultado sin significacion estadistica.
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- Para levofloxacino, de los 11 pacientes alérgicos, en 2 de ellos, ambos
con clinica cutanea, presentaron Ig E positiva y sélo 2: uno con clinica
cutanea y otro con anafilaxia presentaban TAB positivo.

- En el caso de moxifloxacino, ninguno de los 8 alérgicos presento6 ni lg E
especifica ni BAT positivo.

Por otra parte, el tiempo transcurrido entre la reaccion y la realizacion de las
pruebas in vitro, no parece ser un factor determinante en relacion con los
resultados (positividad / negatividad), a diferencia de los estudios publicados
(135) que encuentran una media de 9.7 meses en los positivos, frente a 15.6
meses en los negativos. Para el TAB, incluso aquellos en los que obtienen
resultado positivo, el tiempo de latencia es algo mayor, con una media de 510
dias; aunque no se encuentran diferencias significativas.

Hasta la fecha, la prueba de provocacién, se considera el patron oro para el
diagndstico de alergia a quinolonas (194, 195). En aquellos casos de reaccion
grave, se recomienda prohibir todo el grupo farmacolégico; esto es debido, por
un lado a que las pruebas cutaneas tampoco estan exentas de riesgos,
aungue la posibilidad de que se produzcan efectos sistémicos es baja. Por otra
parte, los estudios disponibles hasta la actualidad, estiman que la reactividad
cruzada es del 50 % ( 169,173,175,187,194); si bien los estudios con TPOC
son escasos ,y la mayoria se basan en la deteccion de la presencia de Ig E .
Manfredi (135), considera que existe una alta reactividad cruzada debido a la
similitud estructural de las diferentes quinolonas, aunque los farmacos que
valora en su estudion son todas quinolonas de 22 generacion (ofloxacino,
norfloxacino y ciprofloxacino).

La presencia de reactividad cruzada detectada a través en las diversas
pruebas in vitro (Ig E especifica, TAB), como consideran algunos autores (71)
gue alcanzan cifras del 63.6% y 48.2% a traves del TAB, no es confirmada
posteriormente en los test de exposicion oral.

Asi, en nuestro estudio, la positividad de las pruebas in vitro no se consider6 un
factor de exclusion a la hora de realizar el test de exposicion oral, pero si la
gravedad de la reaccion previa 6 la positividad del prick; por lo que a pesar de
resultar positivas en algunos casos, en ausencia de reacciones graves, se
realizé el test de provocacion controlada.

En general, en nuestro estudio las pruebas in vitro han sido de poca utilidad
para predecir reacciones en el test de provocacion. Soélo en 2 pacientes con
test de provocacion positivo se detectd la presencia de Ig E especifica al
farmaco causante de la reaccion, ambos para levofloxacino; no pudiendo
establecer si los pacientes que habian tomado previamente quinolonas tenian
niveles de Ig E especifica mas altos en comparacién con los no expuestos,
como se indica en el estudio de Manfredi y col (135). Tampoco fue posible
establecer una correlacion entre la positividad del TAB a ciprofloxacino entre
los alérgicos a moxifloxacino, ya que de los 8 alérgicos a moxifloxacino, 7
presentaron TAB negativo a ciprofloxacino y en un caso la prueba no fue
valorable al no alcanzar el porcentaje minimo de basdfilos activados con el
control positivo.
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En cambio, se obtuvieron gran numero de falsos positivos en el TAB, tanto
entre los controles como entre el grupo de pacientes que toleraron el farmaco.

Una vez realizadas tanto las pruebas cutaneas como las pruebas in vitro y
valorando cada caso en funcion de la historia clinica, se realizd el test de
exposicién oral (TPOC). Un total de 97 provocaciones orales fueron realizadas
siguiendo el protocolo descrito tras recoger el consentimiento informado; de los
72 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 41 toleraron el farmaco
implicado, por tanto se excluyeron como casos. En estos 41 pacientes a los
que se descartd sensibilizacibn a quinolonas, se les realiza un analisis
estadistico comparando con el grupo control, para observar si existian
diferencias tanto de las pruebas cutaneas a las diferentes concentraciones,
como del TAB e Ig E especifica;, sin que se encontrasen diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de ellas.

En cinco de los 72 pacientes, no se llegd a concluir si estaban sensibilizados al
farmaco implicado, al no realizarse el test de provocacion con éste, a pesar de
no tratarse de reacciones graves, siendo los motivos la negativa del paciente
en 4 de ellos por temor a presentar de nuevo reacciéon y en el 5° paciente por la
la dificultad para realizar test cutaneos (presento6 histamina inhibida en probable
relacion con tratamiento habitual con antidepresivos). No obstante a todos ellos
se les ofrecié la posibilidad de realizar la provocacién con otra quinolona,
aceptando todos; 4 de ellos toleraron las otras 2 quinolonas y en el caso de un
paciente de edad avanzada que fue remitido por presentar clinica cutanea en
relacion con moxifloxacino, tolero levofloxacino a dosis terapéuticas.

Respecto al TPOC, obtuvimos un total de 11 provocaciones positivas; siendo
el farmaco responsable levofloxacino en 7 de ellas, en 2 casos fue
moxifloxacino y otros 2 con ciprofloxacino. La clinica de la reaccion fué similar a
la que habian presentado previamente. Ninguno de los pacientes presentd
clinica grave que requiriese tratamiento con adrenalina, siendo necesario
Unicamente el empleo de antihistaminicos y corticoides orales, con buena
respuesta en todos ellos.

Las reacciones se produjeron con la primera 6 segunda dosis en todas ellas,
excepto en un paciente que presentd urticaria a los 20 minutos de la dosis
acumulada de 500 mg de ciprofloxacino.

De los 72 pacientes incluidos en el estudio, un total de 15 pacientes habia
presentado reacciones por administracion de quinolonas intravenosas, siendo
el farmaco implicado en 11 de ellos ciprofloxacino y en los otros 4
levofloxacino. Se realizd provocacién oral en 14 pacientes y 12 de ellos
presentaron buena tolerancia, lo que sugiere un mecanismo no Ig E mediado,
de liberacion inespecifica de mediadores debido a diversos factores, tales
como la velocidad de infusion, las propias caracteristicas del farmaco, las altas
concentraciones que se pueden alcanzar en poco tiempo...que favorecen la
implicacion en reacciones pseudoalérgicas.

Un total de 26 pacientes (36.11%) fueron diagnosticados de alergia al farmaco

implicado en la reaccién, en 7 de ellos el responsable fue ciprofloxacino, 11 por
levofloxacino y 8 por moxifloxacino. Nuestros resultados son algo superiores a
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los obtenidos por Messaad y col (162) que utiliza Unicamente el test de
provocacién; en una serie de 33 pacientes, 9 resultaron positivos (27.3%).

Respecto a la existencia de reactividad cruzada, Dévila fue el primero en
evaluar la existencia de reactividad cruzada entre quinolonas de 12 y 22
generacion (150) mediante provocacion oral, concluyendo que no siempre
existe.

Con el objetivo de conocer la existencia de reactividad cruzada en 20 de los 26
sensibilizados a quinolonas, realizamos test de exposicion con las otras 2
quinolonas no implicadas en la reaccidn, excepto en aquellos casos en los que
el prick test fue positivo; obteniéndose los siguientes resultados:

— 15 pacientes toleraron las otras 2 quinolonas,
— 3 pacientes solo toleraron uno de ellos,

— 2 pacientes no toleraron ninguno de los otros dos farmacos.

- En el grupo de pacientes alérgicos a ciprofloxacino (7), se estudié la
reactividad cruzada en 4, tolerando 2 de ellos ambos farmacos; otro paciente
presento clinica con ambos, no siendo utiles ni el TAB ni la Ig E especifica para
predecir esta reactividad cruzada, resultando ambas pruebas negativas .En un
cuarto paciente solo se realizd test de exposicion con levofloxacino, siendo
positivo y no se llegd a realizar con moxifloxacino.

En cuatro pacientes alérgicos a ciprofloxacino, no se realizd6 provocacion oral
con moxifloxacino, 2 presentaban TAB positivo a moxifloxacino, en uno, no se
constaté que lo hubiese tomado previamente y otros 2 tenian Ig E especifica
positiva para moxifloxacino, sin que ninguno de ellos tuviese el antecedente de
consumo de este farmaco. No podemos descartar ¢ afirmar en estos cuatro
pacientes tolerancia a moxifloxacino; podria ocurrir que se tratase de una
reactividad cruzada 6 bien que se hubiese producido una falsa positividad en el
BAT por liberacion inespecifica de histamina no IgE mediada.

- En el grupo de pacientes alergicos a levofloxacino (11), se estudié la
reactividad cruzada en 9, tolerando todos ellos tanto ciprofloxacino como
moxifloxacino, incluso a pesar de presentar TAB positivo para moxifloxacino en
uno de ellos.

- Entre los alérgicos a moxifloxacino (8), se estudio la reactividad cruzada en 7
de ellos, 6 pacientes presentaron buena tolerancia a ciprofloxacino, de los
cuales 4 pacientes toleraron también levofloxacino. Los otros 2 pacientes, uno
presentd clinica con levofloxacino y el sexto presentd prick positivo a
levofloxacino, motivo por el que no se realiz6 el test de provocacion.

Uno de los 7 pacientes en los que se hizo estudio de reactividad cruzada, no
toleré ninguna de las 2 quinolonas.
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De los datos obtenidos, podemos concluir que la reactividad cruzada no
alcanza los valores descritos en publicaciones previas, ya que uUnicamente 10
% de los sensibilizados a una quinolona, no tolera ninguna de las otras 2 y un
75 % tolero los dos. Esta conclusién esta limitada por el tamafio de la serie; se
completo el estudio de reactividad cruzada en 20 pacientes, si lo comparamos
con series de otros autores, asi Manfredi (135) estudia 55 pacientes y
determina un 54.5% de reactividad cruzada, si bien las series que incluyen
mayor nimero de pacientes basan el estudio de reactividad cruzada en los test
in vitro. Nuestra serie se asemeja mas a la utilizada por Lobera y col (174),
primer autor que estudia la reactividad cruzada con levofloxacino; en su estudio
sobre 12 pacientes, realiza test cutaneos y provocacion oral empleando los
mismos farmacos utilizados en nuestra serie, y concluye que levofloxacino es
una buena alternativa en caso de alergia a otras quinolonas. También el mismo
autor afirma, que es posible, al igual que se presupone con las reacciones
tardias, que existan diferentes patrones de sensibilizacion.

Algunos autores responsabilizan al ciprofloxacino como causante de la
sensibilizacion a moxifloxacino, debido a que se encontré mayor nUmero de
positividad en el TAB a ciprofloxacino aun siendo el moxifloxacino el farmaco
implicado en la reaccion (71, 165). En nuestra serie no fue posible establecer
una correlacion entre la positividad del TAB a ciprofloxacino entre los alérgicos
a moxifloxacino, ya que de los 8 alérgicos a moxifloxacino, 7 presentaron TAB
negativo a ciprofloxacino y en un caso la prueba no fue valorable.

En cambio, otros autores (118) no encuentran una reactividad cruzada entre
ciprofloxacino y moxifloxacino (175); seria la presencia de cadenas laterales
diferentes entre ambos farmacos (al igual que ocurriria con los antibioticos
betalactamicos) lo que justificaria esta falta de reactividad cruzada; ambos
farmacos tienen en comun un anillo biciclico y un grupo ciclopropil en posicién
1, pero difieren en la posicion 7 y 8:

- ciprofloxacino consta de un anillo piperacilico en posicién 7 que le
confiere actividad frente a gran negativos.

- moxifloxacino presenta un grupo metoxi en posicion 8, que le confiere
actividad frente anaerobios y reduce la fotosensibilidad; esta cadena lateral no
existe en el ciprofloxacino.

En los casos en los que se confirma la reactividad cruzada, se trataria de
una hipersensibilidad a la estructura comun a las fluorquinolonas, consistente
en un esqueleto biciclico formado por un anillo aromatico con un atomo de fltor
en posicion 6 y una piridona.

Limitaciones del estudio:

- Una de las limitaciones del estudio, fue conseguir un nimero suficiente
de pacientes sensibilizados para poder establecer conclusiones, a
pesar de ampliar el tamafio muestral calculado inicialmente , lo que
motivd que se prolongase en el tiempo; hecho que se relaciona
directamente con la baja prevalencia de alergia a quinolonas en la
poblacion.
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La tardia remisidbn a las consultas de Alergologia tras presentar la
reaccion, asi como la realizacion del estudio en el contexto de la
practica clinica habitual, ha supuesto que las pruebas no se hayan
podido realizar mas cercanas a la reaccion; hecho que podria explicar
una pérdida de sensibilizacion segun establecen algunos autores, a
pesar de que en nuestro caso, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto al tiempo de demora y el resultado de las
pruebas.

La disparidad entre las manifestaciones clinicas y los test in vitro, se
puede deber a varias razones:

- los sintomas se deben a una reaccion pseudoalérgica, (de ahi la
ausencia de Ig E), que tendria lugar por actuar el farmaco sobre el
mastocito, en concreto sobre los receptores MRGPRX2 (144),
produciendo liberacion de diversos mediadores, entre ellos histamina,
mecanismo posible en farmacos de tipo cationico, como se ha
reproducido en modelos animales con fluorquinolonas 6 bien a través de
metabolitos que funcionen como intermediarios reactivos al reaccionar
con proteinas y formar conjugados covalentes hapteno-proteina,
capaces de interactuar sobre el sistema inmune (196).

La falta de exposicién previa en muchos casos al farmaco implicado,
incluso en reacciones con clinica de anafilaxia, podria sugerir que
puedan tratarse de reacciones seudoalérgicas en algunos casos.

- que los sintomas referidos por el enfermo no sean de tipo
inmediato (hasta 3% de pacientes tratados pueden presentar un
exantema maculopapular, se trata de la manifestacion cutanea mas
frecuente, en cuya patogenia estan implicados los linfocitos T)

- el potencial de produccion de fotosensibilidad por parte de este
grupo farmacologico podria justificar algunas de las reacciones.

- la interaccion con algunos farmacos, que pudiesen actuar como

cofactores, explicaria que en ausencia de los mismos, el farmaco podria
ser tolerado.
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1.- En nuestro medio, el levofloxacino es el farmaco mas frecuentemente
implicado en reacciones alérgicas: 41.6 %, seguido de cerca por ciprofloxacino:
40.2%. ElI mayor consumo tanto a nivel ambulatorio como hospitalario podria
justificar este hecho.

En cambio, la frecuencia de reacciones alérgicas a moxifloxacino es inferior:
18.05%, probablemente debido a que no se encuentra disponible en
formulacién intravenosa como medicacion hospitalaria habitual.

2.- La sensibilizacion a moxifloxacino seria la mas dificil de diagnosticar, asi
como predecir con las pruebas, tanto cutdneas como in vitro, qué pacientes
presentaran clinica en el test de exposicion, dada la baja sensibilidad de todas
las pruebas. Seria el farmaco mas irritante, dado que en los test cutaneos
intradérmicos, concentraciones de 0.016 (1/100) ya resultan positivas en un
23.8 % en el grupo control.

3.- Unicamente en el caso del levofloxacino, los test cutdneos tienen valor
diagnéstico, con una sensibilidad para el prick a 5 mg/ ml del 45.5 % y para la
prueba intradérmica a una concentracion de 0.025 mg/ ml, la sensibilidad es
del 33.3%. Si se realizan ambas, la sensibilidad aumenta al 63.64 %.

4.- En el caso del ciprofloxacino, el TAB es la prueba que muestra mayor
sensibilidad: 42,86 % presentando significacion estadistica, si bien el nimero
de pacientes en este grupo es bajo.

5.- En la mayoria de las reacciones ocurridas tras administracion intravenosa,
el farmaco fue tolerado posteriormente, lo que sugiere la implicacion de un
probable mecanismo pseudoalérgico (por liberacion inespecifica de
mediadores), este hecho explicaria la ausencia de deteccion de Ig E, asi como
la falta de exposicién previa.

6.- La reactividad cruzada entre quinolonas estudiada con test de provocaciéon
oral no alcanza las cifras estimadas en estudios previos, basados en pruebas
diagnésticas in vitro ¢ test cutdneos Unicamente, debido probablemente a la
falta de concordancia entre dichas pruebas y el test de exposicion.

7.- La existencia de reactividad cruzada no se relaciona con la gravedad de la
reaccion previa, por este motivo antes de realizar una desensibilizacién en el
caso de que el enfermo no disponga de otra opcion terapéutica, proponemos
realizar una provocacion con otra quinolona alternativa incluso en casos de
reaccion grave.

8.- Serian preciso disponer de series mas amplias de enfermos para estudiar
tanto la utilidad de las pruebas diagnodsticas con quinolonas como para
determinar la existencia de reactividad cruzada; debido al tamafio limitado de
la serie con hipersensibilidad, no hemos podido determinar un patron de
reactividad cruzada entre las distintas quinolonas

9.- No se ha podido comprobar si la atopia se relaciona con niveles mas
elevados de Ig E especifica a quinolonas, dado que sélo 2 pacientes atopicos
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sensibilizados presentaron positividad en dicha prueba con el farmaco
implicado.

10.- No se ha encontrado mayor prevalencia de alergia a betalactdmicos en el
grupo de sensiblizados a quinolonas frente a controles.
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ANEXO |

MINISTERIO agencia espafiola de
DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL medicamentos y
E IGUALDAD . productos sanitarios

FICHA TECNICA

CIPROFLOXACINO WINTHROP 500 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA EFG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CIPROFLOXACINO WINTHROP 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

[

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CIPROFLOXACINO WINTHROP 500 mg
comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Por comprimido:

Clorhidrato de Ciprofloxacino 500 mg
(expresado en forma de

Ciprofloxacino base)

Excipientes. c.s.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Infecciones de las vias respiratorias: Bronconeumonia v neumonia lobar. bronquitis aguda,
reagudizacion de bronquitis cronica y fibrosis quistica, bronquiectasia, empiema; causadas por
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aernginosa, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae. Streptococcils pnenmonidae,
Moraxella, Legionella v Staphviococcus.

Infecciones del tracto genito-urinario: Uretritis complicadas y no complicadas, cistitis. anexitis,
pielonefritis, prostatitis, epididimitis, gonorrea: causadas por Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Providencia rettgeri, Morganella morganii,
Cirrobacter diversus, Citrobacter freundii, Pseudomonas aeruginosa, Staphvlococcus epidermidis,
Neisseria gonorrhoeae, Serratia marcescens y Streptococcus faecalis.

Infecciones gastrointestinales: Fiebre entérica. diarrea infecciosa: causadas por Escherichia coli,
Campviobacter jejuni, Shigella flexneri v Shigella sonnei, Klebsiella sp, Proteus mirabilis, Staph-
vlococcus aureus, Staphyvlococcus epidermidis.

CORREO ELECTRONICO
C/ CAMPEZQ, 1 - EDIFICIO 8
Sugerencias_fti@aemps.es 28022 MADRID

Se afenderan exclusivamente incidencias informaticas sobre la aplicacion CIMA (hitp://www.aemps.gob.es/cima)
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Infecciones osteoarticulares: Osteomuelitis, artritis séptica; causadas por Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aeruginosa y Servatia marcescens.

Infecciones de la piel y tejidos blandos: Ulceras infectadas, quemaduras infectadas, causadas por
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Providencia stuartii, Morganella morganii, Citrobacter freundii, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Streptococcus pyogenes.

Infecciones sistémicas graves: Septicenua, bacterienua, peritonitis, infecciones en pacientes
mmunodeprimidos con tumores hematicos o solidos y en pacientes en umdades de cuidados
mtensivos con problemas especificos, tales como quemaduras mnfectadas.

Infecciones de las vias biliares: Colangitis, colecistitis, empiema de la vesicula biliar.
Infecciones intra-abdominales: Perifonitis, abscesos mitra-abdominales.

Infecciones pélvicas: Salpingifis, endometritis, enfermedad inflamatoria pélvica.
Infecciones otorrinolaringolagicas: otitis media, sinusitis, mastoiditis.

Entre los gérmenes sensibles a ciprofloxacino pero cuya sensibilidad debera ser comprobada antes
del micio del tratamiento, se encuentran Serrafia marcescens, Strepfococcus faecalis,
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma hominis, Micobacterium y los anaerobios. Pseudomonas
aeruginosa puede desarrollar una resistencia durante el tratamiento con ciprofloxacino, por lo que
durante la terapia se realizaran controles para detectar esta posibilidad Son generalmente
resistentes Ureaplasma urealyticum, Clostridium difficile, Nocardia asteroides y Streptococcus
faecium. No hay datos fiables sobre la eficacia del ciprofloxacino sobre el Treponema pallidum.

Posologia y forma de administracion

La dosificacién de ciprofloxacino se deterruna por la gravedad y el fipo de infeccién, la
sensibilidad de los microorganismos causales y por la edad, peso y funcién renal del paciente.

Dosis media diaria por via oral en adultos:

Infecciones del tracto urinario: 250-500 mg cada 12 horas, segtn la gravedad de la infeccion.
Cistitis aguda no complicada: 250 mg cada 12 horas durante 3 dias. En mnfecciones causadas por
Chlamydia y en caso necesario, la dosis diaria podra aumentarse a 2x750 mg.

Infecciones de las vias respiratorias. infecciones osteoarticualres e infecciones de la piel v tenndos
blandos: 250 a 500 mg cada 12 horas. Esta dosis puede elevarse a 750 mg cada 12 horas en los
casos de mayor gravedad. En el caso de infecciones osteoarticulares, la terapia puede prolongarse
hasta 4 0 6 semanas.

Infecciones gastrointestinales: La media del tratamiento para la diarrea infecciosa es de 500 mg
cada 12 horas durante 5 a 7 dias.

Fibrosis quistica en adultos con infecciones por Pseudomonas en el tracto respiratorio inferior: la
dosis normal es 750 mg dos veces al dia. Aunque en pacientes con fibrosis quisfica la
farmacocinética de ciprofloxacino permanece inalterada, deberia considerarse el bajo peso corporal
de estos pacientes al determinar la dosis.
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La admunistracién simultanea de ciprofloxacino y warfarina puede intensificar el efecto de ésta.

En casos particulares, la administracion conjunta con glibenclamuda puede aumentar su efecto
hipoglucemiante.

La administracién conjunta de probenecid interfiere en la secrecion renal de ciprofloxacino,
aumentando, por tanto, los niveles plasmaticos de ciprofloxacino.

La metoclopramuda acelera la absorcion del ciprofloxacino de manera que las concentraciones
maximas plasmaticas se alcanzan con mayor rapidez. Sm embargo, no se ha observado ningtn
efecto sobre la biodispombilidad del ciprofloxacino.

Embarazo y lactancia

Los estudios de reproduccion realizados en rafones, ratas y conejos con adnumistracion oral y
parenteral no revelaron evidencia alguna de teratogemicidad, deterioro de la fertilidad o del
desarrollo peri o post-natal Sin embargo, como otras quinolonas, ciprofloxacino ha demostrado
causar artropatias en ammales inmaduros y, por lo tanto, no es recomendable su empleo durante el
embarazo. Los estudios realizados en ratas han demostrado que ciprofloxacino es excretado con la
leche materna; por ello, no se recomienda su empleo durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinaria

La admnistracion de ciprofloxacino puede alterar la capacidad de conducir vehiculos o manejar
maquinas. Esta alteracion se incrementa con la ingestion simultanea de alcohol.

Reacciones adversas
Se han observado ocasionalmente las sigutentes reacciones adversas:

- Trastornos gastromtestinales: nduseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal La
aparicion de diarreas graves y persistentes pueden disimular una enfermedad mtestinal (colitis
pseudomembranosa). Estos episodios deben ser tratados mmediatamente. Se mterrumpira el
tratamiento con ciprofloxacimo, implantando una terapia adecuada.

- Alteraciones del sistema nervioso: vértigo, cefaleas, cansancio, insomnio, agitacion, temblor;
muy raramente: paralgesia periférica, sudoracion, marcha inestable, convulsiones, estados de
ansiedad, pesadillas, confusion, depresiones, alucinaciones y, en casos excepcionales,
reacciones psicoticas (llegando incluso a autodafiarse).

A veces, estas reacciones se producen desde la primera adnumistracion del preparado. En estos
casos, se suspendera su administracion y se informara mmediatamente al facultativo.

- Alteraciones sensoriales: muy raramente, del gusto y del olfato. Trastornos visuales (vision
doble, color), finnitus y, transitoriamente, trastornos de la audicion, especialmente para
frecuencias altas.
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- Efectos sobre el sistema cardiovascular: taquicardia y, muy raramente, oleadas de calor, migra
ay debilidad.

- Reacciones de hipersensibilidad, erupciones cutineas (rash) y, muy raramente:
= prurito, fiebre medicamentosa.

= reacciones anafilacticas-anafilactoides (edema facial, vascular, laringeo, shock
anafilactico); en estos casos se interrumpird la administracién de ciprofloxacino y se
instaurara un tratamiento adecuado.

= petequias, ampollas, papulas, vasculitis, eritema (p.e. nodosum, exudativo, multiforme
menor), sindrome de Stevens-Johnson, nefriis intersticial, hepatifis; muy
excepcionalmente: necrosis hepatica muy raramente evolutiva a fallo hepético con riesgo
para la vida del paciente.

- Pueden aparecer aumentos pasajeros de los valores de las enzimas hepaticas, particularmente
en pacientes con lesion hepatica previa.

- Formula sanguinea: muy excepcionalmente, eosmofilia, granulocitopema, leucocitopema,
leucocitosis, anemia, trombocitopenia, trombocitosis, niveles de protrombina alterados.

- Varios: muy raramente, dolores musculares y articulares, inflamacion articular, tenosinovitis,
fotosensibilidad moderada, alteracion pasajera de la funcién renal. En algin caso aislado,
durante la administracién de ciprofloxacino se ha observado aquilotendinitis con rotura total o
parcial del tendén de Aquiles, principalmente en ancianos tratados previamente con
glucocorticoides. Por tanto, ante cualquier caso de aquilotendimifis (por ejemplo, tumefaccion
dolorosa) debera suspenderse la adnunistracion de ciprofloxacino.

Sobredosis

En algunos casos de sobredosis aguda o accidental se ha registrado toxicidad renal reversible.
Consecuentemente, aparte de las medidas de emergencia rufmarias se recomuenda monitorizar la
funci6n renal y admumstrar anfideidos con magnesio o caleio que reducen la absorcién de
ciprofloxacino. Sélo una pequefia cantidad de ciprofloxacino (<10%) se elinuna con hemodialisis o
dialisis peritoneal.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Ciprofloxacino es un agente antibacteriano sintético de amplio espectro de administraciéon oral y
endovenosa.

Es un antibiotico quimioterapico de los derivados de las quinolonas que actiian por mhibicion de
las girasas bacterianas, interfiriendo en la replicacion del ADN.

Los gérmenes sensibles son los citados en el apartado “indicaciones terapéuticas”™. Como ocurre
con ofros antibioticos mhibidores de la girasa, ciprofloxacino puede presentar resistencia paralela;
sin embargo, debido a la alta sensibilidad de la mayoria de los microorganismos a ciprofloxacino,
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es a menudo eficaz frente a patogenos resistentes a ofros antibidticos del grupo. Asmmsmo, es
totalmente eficaz frente a gérmenes productores de betalactamasas.

Ciprofloxacino puede utilizarse en combinacion con otros antibiéticos, resultando en un efecto
aditivo o indiferente, pero raramente mostrd un efecto antagonico. Las posibles combinaciones
mcluyen:

para pseudomonas: azlocilina, ceftazicima.

para estreptococos: mezlocilina, azlocilina, ofros antibidticos beta-lactamicos
efectivos

para estafilococos: beta-lactamicos, particularmente, isoxazolilpenicilinas;
vancomicina.

para anaerobios: mefronidazol, clindanucina.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la adnumistracion oral de una dosis tnica de 250 mg, 500 mg y 750 mg en comprimidos,
ciprofloxacino se absorbe rapida y ampliamente en el imtestino delgado, alcanzando las
concentraciones séricas maximas 1-2 horas mads tarde.

La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 70-80%. Las concentraciones séricas
maximas (Cma)y el drea total bajo las curvas concentracién vs. tiempo (AUC) aumentaron en
proporcion a la dosis.

Ciprofloxacino se excreta ampliamente y sin modificar por la orina en un 44,7% y en un 25% por
heces.

El 1% de la dosis se excreta por via biliar. Ciprofloxacino se encuentra en la bilis a elevadas
concentraciones.

El aclaramiento renal se encuentra entre 0,18-0,3 L/h kg v el aclaramiento total corporal entre 0,48-
0,60 L/h kg. Ciprofloxacino se elimina tanto por filtracion glomerular como mediante secrecion
tubular. El aclaramiento no renal de ciprofloxacino se debe principalmente a la secrecion
transintestinal activa mas que a la metabolizaci6n.

Se han notificado pequefias concentraciones de cuatro metabolitos. Han sido identificados como
desetilenciprofloxacino  (M1), sulfociprofloxacino (M2), oxociprofloxacino (M3) vy
formilciprofloxacino (M4). M1, M2 y M3 poseen una actividad antibacteriana comparable o
mferior al acido nalidixico. M4, en la menor cantidad, es ampliamente equivalente a norfloxacino
en su actividad antimicrobiana. Estos metabolitos se eliminan en un 11,3% por orina y en un 7,5%
por heces.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de tolerancia subaguda durante 4 semanas
Administracion oral: En perros se observaron reacciones pseudoalérgicas debido a liberacion de
histamina.
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7. NOMBRE Y DOMICILIO DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
LABORATORIOS WINTHROP PHARMA ESPAﬁA, S.AU.
Josep Pla 2
08019-Barcelona
Espafa

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ciprofloxacino winthrop 500 mg comprinudos recubiertos con pelicula EFG: 63.263

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2000
10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Agosto 2008
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Levofloxacino STADA 5 mg/ml solucion para perfusion frasco EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
1 ml contiene 5 mg de levofloxacino (como hemidrato)
Cada frasco de 100 ml contiene 500 mg de levofloxacino.
Excipientes:
1 ml contiene 9 mg de cloruro de sodio
Cada frasco de 100 ml contiene 900 mg de cloruro de sodio
Acido clorhidrico*
Hidrdxido sédico*
*: Se afiade acido clorhidrico 1 N (6 hidroxido sédico 1 N) para ajustar el pH
3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion para perfusion.
Levofloxacino STADA 5 mg/ml es una solucién amarillo-verdosa.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Levofloxacino STADA solucién para perfusion esta indicado, en adultos, para los cuales la
terapia intravenosa se considera adecuada, para el tratamiento de las siguientes infecciones
cuando son debidas a microorganismos sensibles al levofloxacino:
Neumonia adquirida en la comunidad.

Infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis.
Prostatitis bacteriana cronica.
Infecciones de piel y tejidos blandos.

Antes de recetar Levofloxacino STADA, deben tomarse en consideracion las recomendaciones
nacionales y/o locales sobre el uso adecuado de fluorquinolonas.

4.2. Posologia y forma de administracion

Levofloxacino STADA solucion para perfusion se administra mediante perfusion intravenosa
lenta una o dos veces al dia. La dosis depende del tipo y de la gravedad de la infeccion y de la
sensibilidad del probable agente patdégeno causal. Generalmente, y segun el estado del paciente,
se puede pasar del tratamiento intravenoso inicial a la via oral después de pocos dias.
Duracion del tratamiento

La duracidn del tratamiento varia segin la evolucion de la enfermedad. Al igual que con otros
antibioticos, la administracion de Levofloxacino STADA solucidn para perfusion debera
continuarse durante un minimo de 48 a 72 horas después de que el paciente permanezca sin
fiebre o se haya demostrado la erradicacion bacteriana.

Forma de administracion

Levofloxacino STADA solucion para perfusion sélo esta indicado para perfusion intravenosa
lenta; se administra una o dos veces al dia. El tiempo de perfusién debera ser como minimo de

60 minutos (Ver MINISTERIO DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL E IGUALDAD Agencia espafiola de
medicamentos y productos sanitarios
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Moxifloxacino cinfa 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de moxifloxacino (en forma de
moxifloxacino hidrocloruro, 436,80 mg).

2.2.1 Excipiente(s) con efecto conocido

El comprimido recubierto con pelicula contiene 24,4 mg de aceite de ricino hidrogenado (ver
seccion 4.4) Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos). Comprimidos recubiertos con pelicula
oblongos de color rosa.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Moxifloxacino cinfa esté indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones bacterianas
en pacientes con 18 afios en adelante, causadas por microorganismos sensibles a moxifloxacino
(ver secciones 4.4, 4.8 y 5.1). Moxifloxacino debe utilizarse solamente cuando no se considera
apropiado el uso de otros agentes antibacterianos que son habitualmente recomendados para el
tratamiento inicial de estas infecciones o cuando éstos han fracasado en la resolucion de la
infeccion:

Sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada).

Exacerbacion aguda de la bronquitis crénica (adecuadamente diagnosticada).

Neumonia adquirida en la comunidad, excepto casos graves.

Enfermedad inflamatoria pélvica leve o moderada (p e]. infecciones de tracto genital superior
femenino, incluyendo salpingitis y endometritis), sin absceso tubo-ovarico o pélvico asociados.
moxifloxacino cinfa no se recomienda para el uso en monoterapia en la enfermedad inflamatoria
pélvica leve 0 moderada sino que debe administrarse en combinacion con otro agente
antibacteriano apropiado (p. ej. cefalosporina) debido al incremento de cepas de Neisseria
gonorrhoeae resistentes a moxifloxacino, a no ser que pueda excluirse la presencia de cepas de
Neisseria gonorrhoeae resistentes a moxifloxacino (ver secciones 4.4 y 5.1) moxifloxacino cinfa
también puede ser utilizado para completar el tratamiento en aquellos pacientes que han
demostrado mejoria durante el tratamiento inicial con moxifloxacino intravenoso para las
siguientes indicaciones:

o Neumonia adquirida en la comunidad.

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos moxifloxacino cinfa no debe ser utilizado
para iniciar el tratamiento de ningun tipo de infeccién de piel y tejidos blandos, asi como
tampoco en los casos graves de neumonia adquirida en la comunidad. Se deben tener en cuenta
las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

4.2.1 Posologia

Dosificacion (adultos) Un comprimido de 400 mg una vez al dia. 2 de 16
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Insuficiencia renal/hepética No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
de leve a grave, ni en pacientes sometidos a dialisis crénica (p. ej. hemodialisis) ni a dialisis
peritoneal ambulatoria continua (Para mas informacion ver seccién 5.2). Los datos en pacientes
con insuficiencia hepética son escasos (ver seccion 4.3). Otras poblaciones especiales No se
requiere ajuste de dosis en personas de edad avanzada ni en pacientes con bajo peso corporal.
Nifios y adolescentes Moxifloxacino esta contraindicado en nifios y adolescentes (< 18 afos).
La eficacia y seguridad de moxifloxacino en nifios y adolescentes no han sido establecidas (ver
seccion 4.3).

4.2.2 Forma de administracion

Los comprimidos deben tragarse enteros con suficiente liquido y pueden tomarse
independientemente de las comidas. Duracion de la administracion Moxifloxacino cinfa debe
administrarse con las siguientes duraciones de tratamiento:

Exacerbacion aguda de la bronquitis cronica 5-10 dias.

Neumonia adquirida en la comunidad 10 dias.

Sinusitis bacteriana aguda 7 dias.

Enfermedad inflamatoria pélvica leve o moderada 14 dias.

Moxifloxacino cinfa ha sido estudiado en ensayos clinicos durante tratamientos de hasta 14
dias. No debe excederse la dosis (400 mg una vez al dia) ni la duracién del tratamiento
recomendadas para cada indicacion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a moxifloxacino, otras quinolonas o a alguno de los excipientes.
Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).

Pacientes menores de 18 afos.

Pacientes con historia de trastornos en los tendones asociada al tratamiento con quinolonas. En
investigaciones preclinicas y en humanos se han observado cambios en la electrofisiologia
cardiaca en forma de prolongacion del QT después del tratamiento con moxifloxacino. Por
razones de seguridad medicamentosa, moxifloxacino esta contraindicado en pacientes con:
o Prolongacion del QT congénita o adquirida y documentada.

o Alteraciones electroliticas, particularmente hipocalemia no corregida.

o Bradicardia clinicamente relevante.

o Insuficiencia cardiaca clinicamente relevante con reduccion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda.

o Historial previo de arritmias sintomaticas.

Moxifloxacino no debe administrarse simultaneamente con otros medicamentos que prolonguen
el intervalo QT (ver seccion 4.5). Debido a que los datos clinicos son limitados, moxifloxacino
también esta contraindicado en pacientes con alteracién de la funcién hepatica (Child Pugh C) y
en pacientes con un aumento de transaminasas 5 veces por encima del limite superior de la
normalidad. 3 de 16
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El beneficio del tratamiento con moxifloxacino, especialmente en infecciones de poca gravedad,
debe valorarse en el contexto de la informacidn contenida en la seccién de advertencias y
precauciones especiales de empleo. Prolongacion del intervalo QTc y condiciones clinicas
potencialmente relacionadas con la prolongacion del intervalo QTc Se ha demostrado que
moxifloxacino produce una prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma de algunos
pacientes. En el anlisis de los ECGs obtenidos en el programa de ensayos clinicos, la
prolongacion del intervalo QTc con moxifloxacino fue 6 mseg+ 26 mseg, 1,4% comparado con
el valor basal. Como las mujeres tienden a tener un intervalo QTc inicial mas prolongado que
los hombres, pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan el intervalo QTc. Los
pacientes de edad avanzada también pueden ser méas sensibles a los efectos relacionados con el
farmaco en el intervalo QT. En pacientes en tratamiento con moxifloxacino se deben utilizar
con precaucion aquellos medicamentos con potencial para reducir los niveles de potasio.
Moxifloxacino debe utilizarse con precaucidn en pacientes con afecciones proarritmicas en
curso (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), como por ejemplo isquemia aguda
de miocardio o prolongacién del intervalo QT, ya que puede conllevar un aumento del riesgo de
arritmias ventriculares (incluyendo torsade de pointes) y parada cardiaca (ver seccion 4.3). El
valor de la prolongacion del intervalo QT puede aumentar si se incrementan las concentraciones
del farmaco. Por ello se recomienda no exceder la dosis recomendada. En caso de aparicién de
signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con moxifloxacino, el tratamiento debe
interrumpirse y debe realizarse un ECG. Hipersensibilidad / reacciones alérgicas Se han descrito
reacciones alérgicas y de hipersensibilidad, tras la primera administracion de fluoroquinolonas,
moxifloxacino incluido. Las reacciones anafilacticas pueden evolucionar hasta un shock que
ponga en peligro la vida, incluso tras la primera administracion. En estos casos, se debe
interrumpir la administracion de moxifloxacino e instaurar un tratamiento adecuado (p. €j.
tratamiento para el shock). Trastornos hepéaticos graves Con moxifloxacino, se han notificado
casos de hepatitis fulminante con posibilidad de conducir a una insuficiencia hepética
(incluyendo casos mortales) (ver seccion 4.8). Se debe advertir a los pacientes que consulten
con su médico antes de continuar con el tratamiento, si aparecen signos o sintomas de hepatitis
fulminante, como una rapida aparicion de astenia asociada con ictericia, orina oscura, tendencia
al sangrado o encefalopatia hepatica. En caso de aparicion de indicios de alteracion hepatica,
deben realizarse pruebas/investigaciones de la funcion hepatica. Reacciones cutaneas bullosas
graves Se han notificado con moxifloxacino casos de reacciones cutaneas bullosas, como el
sindrome de Stevens-Johnson o la necrolisis epidérmica toxica (ver seccion 4.8). Si se producen
reacciones cutaneas o de mucosas, se debe aconsejar a los pacientes que se pongan
inmediatamente en contacto con su médico antes de continuar el tratamiento. Pacientes
predispuestos a convulsiones El tratamiento con quinolonas puede provocar convulsiones. Por
ello, deben utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos del SNC o en presencia de
otros factores de riesgo que puedan tener una predisposicién a padecer convulsiones o una
reduccidn en el umbral de las mismas. En el caso de convulsiones, se debe interrumpir el
tratamiento con moxifloxacino e instaurar las medidas adecuadas. Neuropatia periférica

Se han notificado casos de polineuropatia sensitiva o sensitivo-motora resultando en parestesias,
hipoestesias, disestesias o debilidad en pacientes que recibian quinolonas. Se debe aconsejar a
los pacientes 4 de 16
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bajo tratamiento con moxifloxacino de que informen a su médico antes de continuar el
tratamiento si aparecen sintomas de neuropatia tales como dolor, quemazén, hormigueo,
entumecimiento o debilidad (ver seccién 4.8). Reacciones psiquiatricas Pueden producirse
reacciones psiquiatricas, incluso tras la primera administracion de quinolonas, incluyendo
moxifloxacino. En casos muy raros, las reacciones psicéticas y la depresion han evolucionado a
pensamientos suicidas y conductas autolesivas como intentos de suicidio (ver seccion 4.8). En el
caso de que el paciente desarrolle estas reacciones, se debe interrumpir el tratamiento con
moxifloxacino e instaurar las medidas adecuadas. Se recomienda precaucion si moxifloxacino
es utilizado en pacientes psicoticos o en pacientes con historia de enfermedad psiquiatrica.
Diarrea asociada al uso de antibioticos incluido colitis Se han notificado casos de diarrea
asociada a antibioticos (AAD) y colitis asociada a antibidticos (AAC), incluyendo colitis
pseudomembranosa y diarrea asociada a Clostridium difficile en asociacion con el uso de
antibidticos de amplio espectro, moxifloxacino incluido; pudiendo variar su gravedad desde una
diarrea leve hasta una colitis mortal. Por tanto, es importante considerar este diagnostico en
pacientes que presenten diarrea grave durante o después del uso de moxifloxacino. Si se
sospecha o confirma AAD o AAC, debe suspenderse el tratamiento en curso con agentes
antibacterianos, incluyendo moxifloxacino, y se deben iniciar inmediatamente medidas
terapéuticas adecuadas. Ademas, deben tomarse las medidas adecuadas de control de las
infecciones a fin de reducir el riesgo de transmisién. Los medicamentos que inhiben el
peristaltismo estan contraindicados en pacientes que desarrollen diarrea grave. Pacientes con
miastenia gravis Moxifloxacino debe utilizarse con precaucidon en los pacientes con miastenia
gravis porque los sintomas pueden exacerbarse. Inflamacién de tendones, rotura de tendones EI
tratamiento con quinolonas, moxifloxacino incluido, puede producir inflamacién y rotura
detendones (especialmente el tendon de Aquiles), a veces bilateral. Se han reportado casos
desde 48 horas después de haber empezado el tratamiento hasta varios meses después de haber
interrumpido el mismo. El riesgo de tendinitis y rotura de tendones se encuentra aumentado en
pacientes de edad avanzada y en los tratados concomitantemente con corticosteroides. Al primer
signo de dolor o inflamacion, los pacientes deben interrumpir el tratamiento con moxifloxacino,
guardar reposo de la(s) extremidad(es) afectada(s) y consultar inmediatamente con su médico
para iniciar el tratamiento adecuado del tenddn afectado (por ejemplo, inmovilizacién) (ver
secciones 4.3 y 4.8). Pacientes con insuficiencia renal Los pacientes de edad avanzada con
alteracion renal deben usar moxifloxacino con precaucion si son incapaces de mantener una
ingesta adecuada de liquidos, porque la deshidratacion puede incrementar el riesgo de
insuficiencia renal. Trastornos oculares Se debe consultar inmediatamente a un oftalmélogo si
se presenta alguna alteracion en la vision o se experimenta cualquier sintoma ocular. Prevencion
de las reacciones de fotosensibilidad Las quinolonas pueden causar reacciones de
fotosensibilidad en algunos pacientes. Sin embargo, en algunos estudios se ha demostrado que
moxifloxacino tiene un riesgo menor para inducir fotosensibilidad. No obstante, se debe advertir
a los pacientes para que eviten la exposicién a radiaciones UV o a la luz solar intensa y/o de
manera prolongada durante el tratamiento con moxifloxacino. Pacientes con deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Los pacientes con historia familiar o con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son
propensos a sufrir reacciones hemoliticas al ser tratados con quinolonas. Por tanto,
moxifloxacino debe usarse con 5 de 16
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precaucion en estos pacientes. Pacientes con intolerancia a la galactosa, deficiencia de la lactasa
de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa Pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica
Para pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica complicada (p. ej. asociada con absceso
tubo-ovérico o pélvico), en el que el tratamiento intravenoso se considera necesario, no se
recomienda el tratamiento con moxifloxacino cinfa 400 mg comprimidos recubiertos con
pelicula La enfermedad inflamatoria pélvica puede ser causada por Neisseria gonorrhoeae
resistente a fluoroquinolonas. Por lo tanto, en esos casos, el tratamiento empirico con
moxifloxacino debe administrarse junto con otro antibi6tico adecuado (p ej. cefalosporina) a no
ser que puedan excluirse las cepas de Neisseria gonorrhoeae resistentes a moxifloxacino. Si no
se consigue una mejora clinica a los 3 dias de tratamiento, la terapia debe reconsiderarse.
Pacientes con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos especiales No se ha establecido
la eficacia clinica de moxifloxacino intravenoso en el tratamiento de infecciones por
guemaduras graves, fascitis e infecciones de pie diabético con osteomielitis. Interferencias con
pruebas bioldgicas La terapia con moxifloxacino puede interferir con el cultivo de
Mycobacterium spp. Por supresion del crecimiento micobacteriano produciendo resultados
falsos negativos. Pacientes con infeccion por SARM Moxifloxacino no esta recomendado para
el tratamiento de infecciones por SARM. En caso de sospecha o confirmacién de una infeccion
por SARM, se debe iniciar el tratamiento con un agente antibacteriano apropiado (ver seccion
5.1). Advertencias sobre excipientes: Este medicamento puede producir molestias de estbmago
y diarrea porgue contiene aceite de ricino hidrogenado

4.4.1 Poblacién pediétrica

Debido a los efectos adversos en el cartilago en animales inmaduros (ver seccién 5.3) el uso de
moxifloxacino en nifios 0 adolescentes menores de 18 afios esta contraindicado (ver seccion 4.3)
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccion con medicamentos No puede excluirse que se produzca un efecto aditivo en la
prolongacion del intervalo QT entre moxifloxacino y otros medicamentos que puedan prolongar
el intervalo QTc. Esto puede suponer un aumento del riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo torsade de pointes. Por lo tanto, la co-administracion de moxifloxacino con alguno
de los siguientes medicamentos esta contraindicada (ver también seccién 4.3):

antiarritmicos de la clase IA (p. ej., quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

antiarritmicos de la clase Il (p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

antipsicéticos (p. ej. fenotiacinas, pimocida, sertindol, haloperidol, sultoprida)

antidepresivos triciclicos

determinados agentes antimicrobianos (saquinavir, esparfloxacino, eritromicina IV,
pentamidina, antipalidicos en especial halofantrina)

determinados antihistaminicos (terfenadina, astemizol, mizolastina)

farmacos de otros tipos (cisaprida, vincamina IV, bepridil, difemanilo).
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ANEXO I

Consentimiento informado.

Proyecto: Estandarizacion de pruebas cutdneas para el diagnéstico de
alergia a quinolonas; uso complementario de test in vitro. Estudio de
reactividad cruzada.

INTRODUCCION

En el servicio de Alergologia del Hospital General Universitario de Alicante en
colaboracién con el Hospital Regional Universitario de Malaga, dentro de un proyecto
Nacional, se esta desarrollando un estudio que pretende mejorar los conocimientos
acerca de las reacciones alérgicas a antibiéticos quinolonas.

eLea detenidamente la informacién que a continuacion le detallamos, consulte con
quién crea necesario y pregunte cualquier duda.

eSu participacion en el estudio sélo es posible si entiende perfectamente el objetivo,
justificacion, procedimientos, riesgos y derechos contemplados en esta hoja de
informacion.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

El mecanismo inmunolégico implicado en las reacciones alérgicas a antibiéticos
quinolonas, no es del todo conocido. El hecho de que la mayoria de los individuos
puedan tomar el farmaco sin problemas y que los individuos alérgicos desarrollen un
tipo especifico de manifestacion clinica con diferente gravedad y con un intervalo de
tiempo definido hace pensar en la posibilidad de que algunos mecanismos
inmunoldgicos de los pacientes no funcionen de una forma totalmente adecuada. El
estudio de estos mecanismos nos puede ayudar a un mejor entendimiento del porqué
ocurren estas patologias y a desarrollar nuevos métodos diagnosticos de utilidad para
el paciente. Es un trabajo de caracter cientifico y no tiene fines lucrativos. Su
participacion en él va a contribuir a mejorar el conocimiento del proceso que se
analiza.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
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El estudio precisa la realizacion de pruebas cutaneas en el antebrazo con el farmaco
implicado en la reaccién y otros 2 de la misma familia, asi como la obtencion de una
muestra de sangre que es el protocolo que se lleva a cabo habitualmente, aunque
para llevar a cabo estas investigaciones, parte de la muestra sanguinea sera remitida
al Hospital Regional de Malaga donde realizaran una determinacion especifica.

El paciente estara supervisado en todo momento durante la realizacién tanto de las
pruebas cutaneas como durante el test de exposicion con el farmaco.

En el estudio no pueden participar los pacientes de especial riesgo, que ofrezcan
dificultades para su exploracién y/o que tengan otras patologias como enfermedades
autoinmunes, cutdneas y hematologicas.

RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

El estudio de alergia a medicamentos consistira en la realizacion de pruebas cutaneas,
con productos comerciales ya utilizados habitualmente en su Hospital, que consiste en
la aplicacion de cantidades minimas de farmaco por via intradérmica, para ver si se
producen pequefas reacciones cutaneas. Estas pruebas no estan libres de riesgo y
raramente pueden aparecer complicaciones que son generalmente menores. Las
pruebas se realizaran con el equipo técnico y personal sanitario especializado en las
mismas, estando protegido continuamente con asistencia médica y sanitaria adecuada
y con los tratamientos que precise.

En el caso de que usted sepa que ha tomado los farmacos de estudio y ha presentado
reaccion alérgica de caracter leve, se lo administraremos a dosis crecientes para
confirmar la reaccion bajo vigilancia médica en el caso en que las pruebas cutaneas e
in vitro nos indiquen que tiene poca probabilidad de presentar una reaccién grave.

Una vez finalizado el estudio, la tolerancia a un determinado medicamento no quiere
decir que, en un futuro mas o menos lejano, no pueda sensibilizarse al mismo.

Para la toma de muestras, los riesgos a los que se exponen los pacientes son leves,
ya que la extraccion de sangre es una practica habitual que no suele producir
complicaciones, salvo ligeros hematomas, 6 reaccion vagal cuando se realiza por el
personal técnico adecuado.

PARTICIPACION / RETIRADA VOLUNTARIA DEL ESTUDIO

La participacion en el estudio es voluntaria y, en el caso de que se decida suspender,
no va a suponer ningun tipo de penalizacion. Asimismo, se le podré retirar del estudio,
sin su consentimiento, si el investigador considera que es preferible para su salud o
bienestar.
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No obstante, en el caso de no querer participar, esta es una decision libre que no
afectard a las posteriores decisiones médicas que el paciente precise.

PREGUNTAS E INFORMACION

Cualqguier nueva informacion referente a este proyecto que se descubra durante su
realizacion, le serd comunicada y se le dara la oportunidad de interrumpir el estudio.

Si de los resultados del estudio se derivase cualquier beneficio directo e individual
para su patologia, l6gicamente le serd comunicado.

En caso de necesitar mas informacion, o una vez comenzado el estudio, para
cualquier consulta, puede contactar con el investigador responsable, en el teléfono
965913770.

PERMISO DE REVISION DE HISTORIA CLINICA, CONFIDENCIALIDAD Y ACCESO
DE DATOS

Se garantizara la confidencialidad de los datos que se obtengan y el anonimato de los
pacientes, procediendo a la codificacion de las muestras de sangre, con acceso Unico
por los investigadores participantes en el estudio, por el Comité Etico de Investigacion
Clinica o por las autoridades sanitarias. No obstante, los datos podran ser facilitados al
paciente y a los médicos que lo traten si son requeridos para facilitar una mejor
evaluacién y tratamiento del caso. Los datos resultantes de este estudio pueden ser
publicados 0 expuestos en congresos y reuniones cientificas, garantizandose la
confidencialidad de los datos personales.

REVISION ETICA

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico para la Investigacion del
Hospital General Universitario de Alicante.
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DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaro que:

He sido informado de forma comprensible de la naturaleza y riesgos del procedimiento
mencionado, asi como de sus alternativas.

Estoy satisfecho con la informacion recibida, habiendo podido formular todas las
preguntas que he creido conveniente, siendo aclaradas todas mis dudas.

En consecuencia, presto voluntariamente mi consentimiento para la realizacion del
estudio pudiendo, no obstante, revocarlo en cualquier momento.

En caso de no aceptar el estudio, se me debera suspender el medicamento
sospechoso y aquellos pertenecientes a la misma familia farmacolégica para evitar
reacciones cruzadas, procediendo en este caso a darme medicacion alternativa.

Firma del Paciente Por el Equipo Investigador
Nombre Dr/a.
Fecha: Fecha:
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ANEXO Il

INSTRUCCIONES PARA REALIZAR PRUEBAS CUTANEAS EN LA
CONSULTA DE ALERGIA.

En la Consulta Externa de Alergia de este Hospital, le van a realizar Técnicas de
Diagnostico mediante Pruebas Cuténeas con extractos alergénicos, venenos de himendpteros o
medicamentos. Hay una serie de factores que afectan a la reactividad cuténea, principalmente
unos medicamentos denominados ANTIHISTAMINICOS. Por ello debe suprimir la toma de
estos farmacos unos dias antes de acudir a la Consulta. Algunos ANTIDEPRESIVOS también
tienen accion supresora de la reactividad cutanea.

Le especificamos una relacidn de estos farmacos con los dias de supresion:
Clorfeniramina (3 dias): Cocicidin, Desenfriol D, Couldina, Frenadol.
Desclorfeniramina (3 dias): Polaramine.

Difenhidramina (3 dias): Biodramina, Benadryl expectorante.
Mequitazina (3 dias): Mircol.

Ciproheptadina (7 dias): Periactin.

Hidroxicina (5 dias): Atarax.

Ketotifeno (7 dias): Zasten, Ketasma.

Triprolidina (3 dias): Proactidil.

Azatadina (3 dias): Lergocil, Atiramin, ldulanex.

Clemastina (3 dias): Tavegil, Dexatavegil.

Oxatamida (7 dias): Tanzal, Oxatokey, Oxleti.

Terfenadina (3 dias): Triludan, Cyater, Rapidal, Terfenadina normon.

Astemizol (8 semanas): Hismanal, Paralergin, Histaminos, Retolen, Hubermizol,
Urdrin, Rifedot.

Cetirizina (3 dias): Zyrtec, Virlix, Alerlisin.
Loratadina (3 dias): Clarytine, Optimin, Velodan, Civeran, Narine, Logradin.

Ebastina (3 dias): Ebastel, Rinoebastel, Ebastel forte, Ebastel flas, Bactil, Bactil forte,
Rinobactil.

Fexofenadina (3 dias): Telfast
Desloratadina (3 dias) Aerius, Azomir

Levocetiricina (3 dias): Xazal, Muntel.
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Rupatadina (3 dias): Rupafin, Rinialer, Alergoliber.
Bilastina ('3 dias): Bilaxten, Ibis, Obadix

Antidepresivos (7 dias): Tryptizol, Anafranil, Sinequan.

- NO RETIRAR EL TRATAMIENTO HABITUAL DE INHALADORES.
- NO PRECISA VENIR EN AYUNAS.

- NO APLICAR CREMAS EN BRAZOS 48 HORAS ANTES DE LA
CONSULTA.
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ANEXO IV

Hospital General

Universitari d’Alacant

Seccion de Alergologia

Etiqueta del paciente

Fecha:
UINOLONAS
PRICK ID
concentracion (mg/mL)

2 0.0002 0.002 0.02 0.2
Ciprofloxacino

5 0.025 0.05 0.07 0.09
Levofloxacino

1.6 0.008 0.016 0.08 0.16

Moxifloxacino

Control (-)

Control (+)
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ANEXO V

El paciente acudiréa el dia a las 9.45h al servicio de
Admisién (planta O del Hospital de Alicante, entrada principal
por c/ Pintor Baeza).

APORTANDO:

- Hoja de ingreso que se le habr& proporcionado en la consulta y que
entregara en el Servicio de admisién anunciando su llegada.

- Tarjeta Sanitaria.

- D.N.I

- Venga desayunado (los pacientes diabéticos tomaran su medicacién

para la diabetes, tanto oral como insulina si precisan).

- Puede tomar su medicacion habitual, excepto antibiéticos, corticoides,
antiinflamatorios, antihistaminicos, betabloqueantes
como bisoprolol, atenolol...

- Por las caracteristicas de la prueba permanecera varias horas en el
Hospital, practicamente toda la mafiana (recuerde traer material
de distraccién si lo cree oportuno).

216



AN

EXO VI

Paciente con BAT positivo a quinolonas:

CHEG A CFOSE LEVOFLOXACING 002
o 2% . o 83,9% IE: o 19,8% IE: 9,9
Ly E L E Ly E
|<__') =23 L |O; = |<__') =23
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En las figuas anteriores se muestra un paciente con prueba positiva a levofloxacino,
dado que hay una activacion de basofilos del 19.8 %.
Paciente con BAT negativo a quinolonas:
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En este paciente no se alcanza un porcentaje de basofilos activados superior al 5 % con
ninguna de las quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino).
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Paciente no respondedor:
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Este ultimo paciente, el test de activacion de basofilos no presenta diferencias
con el control positivo y negativo que se realizan para poder valorar dicha
prueba, apenas hay estimulacion con el control positivo, por lo que aunque
exista > 5 % con ciprofloxacino, no alcanza el doble del valor del control
positivo.
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ANEXO VII

Andlisis estadistico de pruebas en casos no alérgicos respecto a controles.

CIPROFLOXACINO

PRICK

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total
PRICKCF Negativo Recuento 21 39 60
% de PRICKCF 35,0% 65,0% 100,0%
% de contrnocaso 100,0% 95,1% 96,8%
No valorable Recuento 0 2 2
% de PRICKCF ,0% 100,0% 100,0%
% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%
Total Recuento 21 41 62
% de PRICKCF 33,9% 66,1% 100,0%
% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,059° 1 ,304
Correccion por
continuidad 073 1 188
Razén de verosimilitudes 1,688 1 ,194
Estadistico exacto de
Fisher 545 434
Asociacion lineal por
lineal 1,041 1 ,307
N de casos validos 62

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es ,68.
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PRIMERA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADCF1 Negativo Recuento 21 38 59
% de INTRADCF1 35,6% 64,4% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 92,7% 95,2%

Positivo Recuento 0 1 1

% de INTRADCF1 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADCF1 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADCF1 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,6152 ,446
Razén de verosimilitudes 2,559 ,278
i?r:]s;:llauon lineal por 1,288 256
N de casos validos 62

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,34.

SEGUNDA PRUEBA INTRADERMICA
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Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADCF2 Negativo Recuento 21 35 56
% de INTRADCF2 37,5% 62,5% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 85,4% 90,3%

Positivo Recuento 0 3 3

% de INTRADCF2 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 7,3% 4,8%

Prueba positiva anterior Recuento 0 1 1

% de INTRADCF2 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADCF2 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADCF2 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,4022 3 ,334
Razén de verosimilitudes 5,287 3 ,152
i?ns;;lauon lineal por 2,348 1 125
N de casos validos 62

a. 6 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,34.

TERCERA PRUEBA INTRADERMICA
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Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total
INTRADCF3 Negativo Recuento 14 16 30
% de INTRADCF3 46,7% 53,3% 100,0%
% de contrnocaso 66,7% 39,0% 48,4%
Positivo Recuento 7 19 26
% de INTRADCF3 26,9% 73,1% 100,0%
% de contrnocaso 33,3% 46,3% 41,9%
Prueba positiva anterior Recuento 0 4 4
% de INTRADCF3 ,0% 100,0% 100,0%
% de contrnocaso ,0% 9,8% 6,5%
No valorable Recuento 0 2 2
% de INTRADCF3 ,0% 100,0% 100,0%
% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%
Total Recuento 21 41 62
% de INTRADCF3 33,9% 66,1% 100,0%
% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,8262 3 ,120
Razén de verosimilitudes 7,637 3 ,054
Asociacion lineal por
o P 5,035 1 025
N de casos validos 62
a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,68.
CUARTA PRUEBA INTRADERMICA
Tabla de contingencia
contrnocaso
Control No caso Total
INTRADCF4 Negativo Recuento 3 2 5
% de INTRADCF4 60,0% 40,0% 100,0%
% de contrnocaso 14,3% 4,9% 8,1%
Positivo Recuento 11 14 25
% de INTRADCF4 44,0% 56,0% 100,0%
% de contrnocaso 52,4% 34,1% 40,3%
Prueba positiva anterior Recuento 7 23 30
% de INTRADCF4 23,3% 76,7% 100,0%
% de contrnocaso 33,3% 56,1% 48,4%
No valorable Recuento 0 2 2
% de INTRADCF4 ,0% 100,0% 100,0%
% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%
Total Recuento 21 41 62
% de INTRADCF4 33,9% 66,1% 100,0%
% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,1812 3 ,159
Razén de verosimilitudes 5,759 3 ,124
ﬁ:;;lacmn lineal por 4,949 1 026
N de casos validos 62

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,68.

TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

TABcf Positivo Recuento 1 2 3
% de TABcf 33,3% 66,7% 100,0%

% de contrnocaso 4,8% 4,9% 4,8%

Negativo Recuento 19 39 58

% de TABcf 32,8% 67,2% 100,0%

% de contrnocaso 90,5% 95,1% 93,5%

No valorable  Recuento 1 0 1

% de TABcf 100,0% ,0% 100,0%

% de contrnocaso 4,8% ,0% 1,6%

Total Recuento 21 41 62
% de TABcf 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,9852 2 371
Razon de verosimilitudes 2,198 2 ,333
?ns:z;lauon lineal por 1,127 1 288
N de casos validos 62

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,34.
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DETERMINACION IG E ESPECIFICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

IGEcf Negativo Recuento 21 40 61
% de IGEcf 34,4% 65,6% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 97,6% 98,4%

Positivo  Recuento 0 1 1

% de IGEcf ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

Total Recuento 21 41 62
% de IGEcf 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,521P 1 471
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razoén de verosimilitudes ,835 1 ,361
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,661
Asociacion lineal por
lineal ,512 1 474
N de casos validos 62

a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,34.

En ninguna de las pruebas, cutaneas 6 in vitro ( slg E, TAB) para ciprofloxacino
se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el de pacientes
gue toleraron el farmaco.
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LEVOFLOXACINO

PRICK

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

PRICKLF Negativo Recuento 21 38 59
% de PRICKLF 35,6% 64,4% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 92, 7% 95,2%

Positivo Recuento 0 1 1

% de PRICKLF ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

No valorable Recuento 0 2 2

% de PRICKLF ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de PRICKLF 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor o] (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,6152 2 ,446
Raz6n de verosimilitudes 2,559 2 ,278
ﬁ\nseo;lamon lineal por 1.288 1 256
N de casos vdlidos 62

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,34.
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PRIMERA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADLF1 Negativo Recuento 21 36 57
% de INTRADLF1 36,8% 63,2% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 87,8% 91,9%

Positivo Recuento 0 2 2

% de INTRADLF1 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Prueba positiva anterior Recuento 0 1 1

% de INTRADLF1 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADLF1 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADLF1 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,7862 3 ,426
Razén de verosimilitudes 4,357 3 ,225
ﬁnss:llacmn lineal por 2,034 1 154
N de casos \validos 62

a. 6 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,34.
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SEGUNDA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADLF2 Negativo Recuento 16 28 44
% de INTRADLF2 36,4% 63,6% 100,0%

% de contrnocaso 76,2% 68,3% 71,0%

Positivo Recuento 5 8 13

% de INTRADLF2 38,5% 61,5% 100,0%

% de contrnocaso 23,8% 19,5% 21,0%

Prueba positiva anterior Recuento 0 3 3

% de INTRADLF2 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 7,3% 4,8%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADLF2 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADLF2 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,8052 3 ,423
Razoén de verosimilitudes 4,376 3 ,224
Asociacion lineal por
il P 1,668 1 196
N de casos validos 62

a. 5 casillas (62,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,68.
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TERCERA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADLF3 Negativo Recuento 12 16 28
% de INTRADLF3 42,9% 57,1% 100,0%

% de contrnocaso 57,1% 39,0% 45,2%

Positivo Recuento 4 12 16

% de INTRADLF3 25,0% 75,0% 100,0%

% de contrnocaso 19,0% 29,3% 25,8%

Prueba positiva anterior Recuento 5 11 16

% de INTRADLF3 31,3% 68,8% 100,0%

% de contrnocaso 23,8% 26,8% 25,8%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADLF3 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADLF3 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,6452 3 ,450
Razén de verosimilitudes 3,269 3 ,352
ﬁ\ns;;amon lineal por 1,765 1 184
N de casos validos 62

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,68.
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CUARTA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADLF4 Negativo Recuento 4 6 10
% de INTRADLF4 40,0% 60,0% 100,0%

% de contrnocaso 19,0% 14,6% 16,1%

Positivo Recuento 8 10 18

% de INTRADLF4 44,4% 55,6% 100,0%

% de contrnocaso 38,1% 24,4% 29,0%

Prueba positiva anterior Recuento 9 23 32

% de INTRADLF4 28,1% 71,9% 100,0%

% de contrnocaso 42.9% 56,1% 51,6%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADLF4 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADLF4 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,5622 3 ,464
Razo6n de verosimilitudes 3,167 3 ,367
ﬁseoecl:llamon lineal por 1,865 1 172
N de casos validos 62

a. 3 casillas (37,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,68.
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TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

TABIf  Positivo Recuento 0 2 2
% de TABIf ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Negativo Recuento 20 38 58

% de TABIf 34,5% 65,5% 100,0%

% de contrnocaso 95,2% 92,7% 93,5%

Dudoso Recuento 0 1 1

% de TABIf ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

No valorable  Recuento 1 0 1

% de TABIf 100,0% ,0% 100,0%

% de contrnocaso 4.8% ,0% 1,6%

Total Recuento 21 41 62
% de TABIf 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,4992 3 ,321
Razon de verosimilitudes 4,656 3 ,199
ﬁ::;:llamon lineal por 1.736 1 188
N de casos validos 62

a. 6 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,34.
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DETERMINACION DE IG E ESPECIFICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

IGEIf  Negativo Recuento 18 33 51
% de IGEIf 35,3% 64,7% 100,0%

% de contrnocaso 85,7% 80,5% 82,3%

Positivo Recuento 3 7 10

% de IGEIf 30,0% 70,0% 100,0%

% de contrnocaso 14,3% 17,1% 16,1%

No realizado Recuento 0 1 1

% de IGEIf ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

Total Recuento 21 41 62
% de IGEIf 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6252 2 , 732
Razon de verosimilitudes ,941 2 ,625
i?\ns;:llamon lineal por 531 1 466
N de casos validos 62

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,34.

En ninguna de las pruebas, cutaneas 6 in vitro (slg E, TAB) para levofloxacino
se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el de pacientes
que toleraron el farmaco.
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MOXIFLOXACINO

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

PRICKMF Negativo Recuento 21 39 60
% de PRICKMF 35,0% 65,0% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 95,1% 96,8%

No valorable Recuento 0 2 2

% de PRICKMF ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de PRICKMF 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,059 1 ,304
Correccion por
continuidad 073 4 &8
Razén de verosimilitudes 1,688 1 , 194
E_stadlstlco exacto de 545 434
Fisher
Asociacion lineal por
lineal 1,041 1 ,307
N de casos validos 62

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,68.

PRIMERA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADMF1 Negativo Recuento 21 37 58
% de INTRADMF1 36,2% 63,8% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 90,2% 93,5%

Positivo Recuento 0 2 2

% de INTRADMF1 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

No valorable  Recuento 0 2 2

% de INTRADMF1 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADMF1 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,1902 2 ,335
Raz6n de verosimilitudes 3,448 2 ,178
ﬁ\r;seoatlzllamon lineal por 1.556 1 212
N de casos validos 62

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,68.

SEGUNDA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADMF2  Negativo Recuento 16 25 41
% de INTRADMF2 39,0% 61,0% 100,0%

% de contrnocaso 76,2% 61,0% 66,1%

Positivo Recuento 5 12 17

% de INTRADMF2 29,4% 70,6% 100,0%

% de contrnocaso 23,8% 29,3% 27,4%

Prueba positiva anterior Recuento 0 2 2

% de INTRADMF2 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADMF2 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADMF2 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,6862 ,443
Razon de verosimilitudes 3,938 ,268
i?\ns;:llamon lineal por 2 352 125
N de casos validos 62

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,68.
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TERCERA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADMF3 Negativo Recuento 8 9 17
% de INTRADMF3 47,1% 52,9% 100,0%

% de contrnocaso 38,1% 22,0% 27,4%

Positivo Recuento 8 16 24

% de INTRADMF3 33,3% 66,7% 100,0%

% de contrnocaso 38,1% 39,0% 38,7%

Prueba positiva anterior Recuento 5 14 19

% de INTRADMF3 26,3% 73, 7% 100,0%

% de contrnocaso 23,8% 34,1% 30,6%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADMF3 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADMF3 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,8322 3 ,418
Razé6n de verosimilitudes 3,420 3 ,331
i?\r;s;:llauon lineal por 2704 1 100
N de casos vdlidos 62

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,68.
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CUARTA PRUEBA INTRADERMICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

INTRADMF4 Negativo Recuento 2 0 2
% de INTRADMF4| 100,0% ,0% 100,0%

% de contrnocaso 9,5% ,0% 3,2%

Positivo Recuento 6 9 15

% de INTRADMF4 40,0% 60,0% 100,0%

% de contrnocaso 28,6% 22,0% 24,2%

Prueba positiva anterior Recuento 13 30 43

% de INTRADMF4 30,2% 69,8% 100,0%

% de contrnocaso 61,9% 73,2% 69,4%

No valorable Recuento 0 2 2

% de INTRADMF4 ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 4,9% 3,2%

Total Recuento 21 41 62
% de INTRADMF4 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,4352 3 ,143
Razon de verosimilitudes 6,489 3 ,090
Asociacion lineal por
lineal 3,884 1 ,049
N de casos validos 62

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,68.
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TEST DE ACTIVACION DE BASOFILOS

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

TABmf Positivo Recuento 0 1 1
% de TABmf ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

Negativo Recuento 19 38 57

% de TABmf 33,3% 66,7% 100,0%

% de contrnocaso 90,5% 92,7% 91,9%

Dudoso Recuento 1 1 2

% de TABmf 50,0% 50,0% 100,0%

% de contrnocaso 4,8% 2,4% 3,2%

No valorable  Recuento 1 0 1

% de TABmf 100,0% ,0% 100,0%

% de contrnocaso 4,8% ,0% 1,6%

No realizado Recuento 0 1 1

% de TABmf ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

Total Recuento 21 41 62
% de TABmf 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,216% 4 ,522
Razé6n de verosimilitudes 4,047 4 ,400
ﬁ\nseogllamon lineal por 267 1 605
N de casos validos 62

a. 8 casillas (80,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es ,34.
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IGE ESPECIFICA

Tabla de contingencia

contrnocaso
Control No caso Total

IGEmf Negativo Recuento 18 38 56
% de IGEmf 32,1% 67,9% 100,0%

% de contrnocaso 85,7% 92,7% 90,3%

Positivo Recuento 3 2 5

% de IGEmf 60,0% 40,0% 100,0%

% de contrnocaso 14,3% 4,9% 8,1%

No realizado Recuento 0 1 1

% de IGEmf ,0% 100,0% 100,0%

% de contrnocaso ,0% 2,4% 1,6%

Total Recuento 21 41 62
% de IGEmf 33,9% 66,1% 100,0%

% de contrnocaso 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,1112 2 ,348
Razon de verosimilitudes 2,322 2 ,313
i?\ns;:llamon lineal por 029 1 866
N de casos validos 62

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,34.

En ninguna de las pruebas, cutaneas 6 in vitro ( slg E, TAB) para moxifloxacino
se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el de pacientes
que toleraron el farmaco
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