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Resumen

Antecedentes: Los B-lactdmicos son los antibiéticos mas utilizados, dada su
eficacia y precio relativamente bajo, lo que constituye una de las razones de que el
grupo de las penicilinas sea de los antibidticos que ocasionan mayor numero de
eventos adversos. Objetivo: Evaluar la sensibilizacion a los alérgenos mayores y
menores de la penicilina en pacientes que padecen enfermedades alérgicas.
Material y método: Se realiz6 un estudio de casos y controles en el Servicio de
Alergologia del Policlinico de Previsora, Camaguey, desde enero de 2010 hasta
noviembre de 2016. Para ello se trabajé con una muestra de 178 nifios y adultos
con diagnéstico de asma, rinitis y urticaria. Los pacientes que tenian antecedentes
de alergia a penicilinas se consideraron casos y los que no tenian el antecedente
los controles. Resultados: La prevalencia general de alergia a las penicilinas fue
de 24,15%. El test con DAP® - Penicilinas mostré6 mayor numero de positivos en
los casos que en los controles (p=0,037), para una OR de 5,21. Del total de
alérgicos a las penicilinas, el mayor numero de pacientes (p=0,031),
correspondieron al sexo femenino, siendo la urticaria la enfermedad con mayor

presencia para un 14, 60% (p= 0,001). Conclusiones: El test cutaneo con
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alérgenos PPL y MD confirma el diagnéstico de alergia a penicilinas en pacientes
atopicos, siendo la urticaria crénica la enfermedad més asociada.
Palabras clave: B-lactamicos; alergia a penicilinas; test con DAP® -

penicilinas; asma; rinitis; urticaria cronica.

Introduccion

Los antibidticos B-lactamicos son los mas utilizados, dada su eficacia para los
patdgenos bacterianos mas comunes y su precio relativamente bajo. Esta puede
ser una de las razones de que sean el grupo de las penicilinas que ocasionan
mayor nimero de eventos adversos.

La prevalencia de reacciones inmediatas a los derivados de la penicilina en
pacientes con hipersensibilidad a B-lactamicos es de 1,98% en los menores de 18
afios, 7,78% en adultos y 2,84% en ambos grupos de edades.!

Sin embargo, los reportes de alergia a la penicilina suelen ser superiores a estos
indicadores sin que ello constituya una verdadera alergia. En ocasiones se ha
precisado documentar en los registros hospitalarios las reacciones verdaderas a
penicilinas para mitigar las cargas clinicas y econdmicas de los pacientes que
presentan una falsa alergia, quedando expuestos significativamente a requerir
antibiéticos alternativos y reingresos en el hospital.?

Para descartar diagndsticos inexactos, reducir el uso de alternativas de [3-
lactamicos y evitar sustitutos costosos y dafinos, se ha utilizado la prueba de
alergia a la penicilina que, a pesar de su potencial para afectar inmediatamente el
tratamiento antibiotico, esta subutilizada en pacientes hospitalizados llegandose a
eliminar con ella mas del 90% de las alergias notificadas.?

El costoso impacto de alergia a penicilinas en los registros de pacientes
hospitalizados viene dado porque un elevado grupo de estos pacientes utilizan
medicamentos de reservas y se asocian con alto riesgo de readmisién.*

En estudios de poblacién para prevalencia de alergias comunes a farmacos de
pacientes que asistieron a servicios hospitalarios, se ha visto que las alergias mas

frecuentes fueron a las penicilinas con 12, 8%.°



Sin embargo, las reacciones a penicilinas en diferentes grupos de enfermosy en a
poblacion general precisa de mejor documentacion sobre todo en aquellos con
enfermedades alérgicas que los limitan del uso de antibioticos. Se ha visto asi que
la prevalencia de alergia a la penicilina auto informada en pacientes con urticaria
crénica fue aproximadamente 3 veces mayor que en la poblaciéon general.®

El objetivo de este trabajo es conocer la prevalencia de alergia a penicilinas en
pacientes que padecen enfermedades alérgicas, a través de un test cutaneo a
antibioticos beta-lactamicos, utilizando los determinantes alergénicos mayores
PPL (Benzyl penicillo y locta-L-lysine) y menores MD (Sodium Benzyl penillo ate),
de las penicilinas.

Material y método

Se realizd un estudio observacional, analitico retrospectivo, de casos y controles
en el Servicio de Alergologia del Policlinico Universitario Docente de Previsora,
Camaguey desde enero de 2010 hasta noviembre de 2016.

Con el propésito de evaluar la sensibilizacion a los alérgenos mayores y menores
de la penicilina se revisaron las historias clinicas, los protocolos de trabajo y el
registro de pacientes.

El universo de estudio fueron 458 individuos derivados al servicio. Lo conformaron
aguellos pacientes con algun tipo de manifestacién alérgica a los que por sus
caracteristicas, se consider6 necesario realizar pruebas cutaneas con aero
alérgenos, alimentos, asi como con polvo liofilizado de PPL y MD.

Del universo de estudio se selecciond, por listado sistematico, una muestra de 178
nifios y adultos de ambos sexos con el diagndstico de asma, rinitis y urticaria
cronica, de las edades 6 a 60 afios cumplidos.

Los pacientes que tenian antecedentes de alergia a penicilinas se consideraron
casos (n=60) y los que no tenian el antecedente fueron los controles (n=118).

Toda la muestra tenia pruebas de Prick positivas a uno o mas de los acaros
domeésticos Dermatophagoides pterony sinus, Dermatophagoides siboney vy
Blomia tropicalis, asi como a algun alimento. Un grupo de ellos también resultaron

positivos a PPL y MD.



Las pruebas cutaneas realizadas fueron el Prick para aeroalérgenos y alimentos;
y, el Prick y la intradérmica para PPL y MD.

Antes de realizar las pruebas se verificO que los pacientes cumplieran los
requisitos de las mismas en relacion al consumo de medicamentos: suspender,
siete dias antes, antihistaminicos anti H1 (cetirizina, clorfeniramina, desloratadina,
difenhidramina, fexofenadina, hidroxizina, levocetirizina, loratadina); un dia antes,
antihistaminicos anti H2 (cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina); 48 horas
antes, los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, clormiprimina); 48
horas antes suspender los betabloqueantes (atenolol, betaxolol, bisoprolol).

Tres semanas previas a las pruebas, se suspendieron los esteroides toépicos, en
sitios donde se aplicarian las pruebas cutaneas.

Para el Prick test se utilizaron lancetas Diater-prickde Argentina cuya punta mide
1,0 mm, forma un angulo agudo de 25° como recomienda Morrow-Brown.’

Con DAP® - Penicilinas, siguiendo la metodologia que recomienda la evaluacién
de la sensibilidad a determinantes de la bencil penicilina mediante pruebas
cutaneas?®, para el Prick se aplicé una gota del PPL y MD y de control positivo,
clorhidrato de histamina a 10 mg/mL y control negativo de solucion diluente.

La separacion entre las gotas fue de al menos 2 cm. Se atravesé la gota con la
lanceta vertical a la piel sin provocar sangrado. Se consideré valida la prueba si la
reaccion cutdnea (habdn) al control negativo fue < 3 mm y al control positivo = 3
mm. La prueba fue positiva si el diametro del habon para los extractos alergénicos
fue 2a 3 mm.

Para la intradérmica se utilizaron jeringas de tuberculina de 1 mL con 0,1 mL de
solucion de prueba. Para evitar reacciones por aire, se expelieron las burbujas. La
aguja se coloco en angulo de 45%, con el bisel hacia abajo hasta que penetré todo
el contenido en el interior de la piel.

Se inyecto la minima cantidad (0,02 mL), a nivel de la dermis hasta producir un
habon de 1 - 3 mm. El hab6n se forma de inmediato a menos que se haya
inyectado en tejido subcutaneo o demasiado superficial. Se ley6 a los 15 a 30

minutos el tamafio del eritema y del habdn. Se midié el diametro maximo y minimo



y se calculd la media. Los pacientes se distribuyeron en sensibilizados o no con
los alérgenos PPL y MD.

Variables que se analizaron: Edad, sexo, antecedentes de alergia a la penicilina,
valores positivos y negativos del Pricktest e intradérmica. La variable enfermedad
alérgica fue analizada asociada a los confirmados de alergia a la penicilina.

Se sumaron los resultados del Prick test positivos con PPL o MD sin diluir, también
los resultados intradérmicos positivos de PPL o MD diluidos y los resultados
intradérmicos positivos de PPL o MD sin diluir. Se sumaron ademas los resultados
negativos del test intradérmico sin diluir PPL y MD (Fig. 1).
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v
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v
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Fig. 1. Algoritmo para realizar test cutaneo con DAP® - Penicilinas.®



Se sumaron en los casos y en los controles el nUmero total de pacientes con
resultados positivos y negativos, y se calcularon los porcentajes de positivos y
negativos para ambos grupos.

Andlisis estadistico: Se aplico la prueba de chi cuadrado para relacionar las
variables y valorar la diferencia entre porcentajes con un nivel a=0,05.

Para el riesgo, en relacion a la presencia o no de antecedentes de alergia a
penicilinas, se estimd la Odds ratio (OR). Se emple6 el programa EPIDAT 3.1.
Aspectos éticos: A todos los pacientes se les entregd por escrito informacion
sobre los extractos alergénicos para pruebas cutaneas incluyendo DAP® -
Penicilinas y se les pidi6 el consentimiento firmado para realizar las pruebas.
Conflictos de intereses: No existieron conflictos de intereses ya que todos los

productos fueron suministrados por el MINSAP.

Resultados
La distribucién de la muestra por sexos en los casos y controles fue similar en
ambos grupos de edades (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de casos y controles segun edad y sexo.

Casos Controles

Edades | Masculino | Femenino | Masculino | Femenino

6al8 11 9 22 21

19 a 60 21 19 30 45

Fuente: Registro de pacientes.

La prevalencia general de alergia a las penicilinas, en la muestra, fue de 24,15 %.
(15, 7% en los casos y 8,9% en los controles). El test con DAP® - Penicilinas
mostré mayor niamero de positivos en los casos que en los controles (p=0,037),

para una OR de 5,21; IC de 95,0%: 2,50 - 10,84 como se aprecia en la figura 2.
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Fig. 2. Distribucion de la muestra segun resultados del test con DAP® -
Penicilinas.

Del total de alérgicos a las penicilinas, el mayor numero de pacientes (p=0,031),
correspondieron al sexo femenino con un 16,29% de la muestra (Fig.3).

® Masculino
= Femenino

Fig. 3. Distribucion de pacientes positivos al test con DAP® - Penicilinas
segln sexo.



En los pacientes alérgicos a la penicilina, la enfermedad asociada con mayor
presencia fue la urticaria (n=26) para un 14, 60% de la muestra (p=0,001) como se

aprecia en la fig. 4.

Urticaria k‘f T 14,60%
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Fig. 4. Distribucion de pacientes positivos al test con DAP® - Penicilinas segun

enfermedad alérgica asociada.

Discusion

La alergia a los antibiéticos R-lactdmicos, son la causa mas frecuente de alergia a
los medicamentos. Inducen reacciones mediadas por anticuerpos IgE y células T.
El nUmero de reacciones no se ha reducido probablemente por el aumento de la
prescripciéon de R-lactamicos, aunque no siempre las reacciones informadas
muestran la realidad.

Los pacientes que tenian antecedentes de alergia a penicilinas presentaron una
asociacibn mayor a ser alérgicos a las penicilinas que los que no tenian el
antecedente. Resultado que coincide con el trabajo de revisiéon,! no asi con las
investigaciones originales,®® aunque los disefios de estudio son diferentes. Hay
concordancia con el articulo que plantea que la urticaria se asocia mas a la alergia
a la penicilina que en la poblacién general.®

También hay semejanza con la investigacion que sefiala que la alergia a la

penicilina autoinformada refleja con poca frecuencia una incapacidad para tolerar



las penicilinas.® Los pacientes que reportan alergia a la penicilina reciben
antibiéticos alternativos que pueden ser mas amplios, mas tdéxicos 0 menos
eficaces.>10 Esto se evidencia en la muestra estudiada aunque no fue una variable
objeto de analisis.

A pesar de la elevada prevalencia de alergia a penicilinas en la muestra, incluso
en aquellos que no lo habian reportado, existen evidencias que en contraste con
otras enfermedades atopicas, la exposicion intraparto a antibiéticos no altera el
riesgo de alergia a la penicilina.t°

Sin embargo, la exposicion materna a ciertos antibiéticos se asocia con el asma
infantil a los 7 afios de edad.'! Se han observado asociaciones entre antibiéticos y
enfermedades alérgicas, evidenciando una practica clinica potencialmente
modificable asociada con la enfermedad alérgica pediatrica.'?

Estos hechos y los resultados encontrados justificarian precisar mas en todos los
niveles de salud la verdadera alergia a penicilinas para un uso adecuado de los 3-
lactamicos dadas su alto riesgo de alergia.'®

En relacidn a la prevalencia de alergia a penicilinas los resultados de este estudio
son superiores a los hallados en las investigaciones;*'%12 mientras que Mota et
al,** encuentra datos que se asemejan a los de aqui.'* Sin embargo, no se
encontraron referencias sobre estudios similares en pacientes alérgicos.

Con relacién al sexo varios estudios!®>?° aciertan que las mujeres presentan mas
reacciones a las penicilinas que los hombres coincidiendo con los hallazgos de
esta investigacion.

Existe coincidencia también!®2! en cuanto a la utilidad de las pruebas cutaneas
para hacer el diagnostico especifico de alergia a los determinantes mayores y

menores de las penicilinas.

Conclusiones
El test cutaneo con alérgenos PPL y MD confirma el diagndstico de alergia a
penicilinas en pacientes atépicos, siendo la urticaria cronica la enfermedad mas

asociada.
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