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Los antibidticos B-lactamicos son los mas utilizados, dada su eficacia para patdégenos bacterianos comunes y su
precio relativamente bajo. Para evaluar la sensibilizacion a los alérgenos mayores y menores de la penicilina en
pacientes que padecen enfermedades alérgicas, se realizo un estudio observacional analitico de casos y controles, en el
universo de 458 individuos derivados al Servicio de Alergia Previsora (Camagiiey, Cuba), desde enero del 2010 hasta
noviembre del 2016. Se seleccion6 una muestra de 178 nifios y adultos con el diagndstico de asma, rinitis y urticaria
de las edades 6 a 60 afios. Los que tenian antecedentes, no confirmados, de alergia a penicilinas se consideraron casos
(n=60) y los que no tenian el antecedente controles (n=118). Toda la muestra tenia pruebas de Prick positivas a uno o
mas de los acaros domésticos Dermatophagoides pteronysinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis, asi
como a algun alimento. Un grupo de ellos también resultaron positivos a PPL y MD. Se distribuyeron los pacientes
en sensibilizados o no con los alérgenos PPL y MD. La prevalencia general de alergia a las penicilinas fue de 24,15%
(15,7% en los casos y 8,9% en los controles). La prueba DAP® - Penicilinas mostré mayor nimero de positivos
en los casos que en los controles (p=0,037, OR=5,21). Del total de alérgicos a las penicilinas, el mayor nimero de
pacientes correspondieron al sexo femenino (p=0,031). El test cutaneo con alérgenos PPL y MD puede confirmar el

diagnostico de alergia a penicilinas en pacientes atopicos.
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Introduccioén

Losantibioticos 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 sea, el grupo de las penicilinas, los
medicamentos que ocasionan mayor nimero de eventos
adversos, sumado a su propia capacidad alergénica.

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
(1). Sin embargo, los reportes de alergia a la penicilina
suelen ser superiores a estos indicadores sin que ello
constituya una verdadera alergia; ello se atribuye

a que algunos brotes en piel, son coincidentes con la
administracion de penicilinas, sin que se tengan en
cuenta infecciones virales, asi como ciertos tipo de
alimentos que no han sido descartados como posible
causa (2).

El impacto de alergia a penicilinas en los registros de
pacientes hospitalizados viene dado, entre otras razones,
porque un elevado grupo de estos enfermos utilizan
medicamentos alternativos, de mayor costo, y se asocian
con alto riesgo de readmision a los centros de salud (3, 4).

Por otro lado, en estudios realizados para evaluar
la prevalencia de alergias inducida por farmacos en
pacientes que asistieron a servicios hospitalarios, se ha
visto que las alergias mas frecuentes fueron hacia las
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penicilinas (12,8%) (5). No obstante ello, las reacciones
a penicilinas en diferentes grupos de enfermos y en la
poblacion general precisa de mejor documentacion,
sobre todo en aquellos individuos que padecen
enfermedades alérgicas.

A las consultas de alergia son remitidos pacientes con
urticaria cronica y otras enfermedades, que muchas
veces, expresan ser alérgicos a las penicilinas, sin la
certeza de que asi lo sea. Por otro lado, se ha visto que
la prevalencia de alergia a la penicilina, auto informada,
en pacientes con urticaria cronica es aproximadamente
3 veces mayor que en la poblacion general (6).

El objetivo de esta investigacion es conocer la
prevalencia de alergia a penicilinas en pacientes
que padecen enfermedades alérgicas, a través de
un test cutaneo a antibidticos beta-lactamicos,
utilizando los determinantes alergénicos mayores PPL
(Benzylpenicilloyl-octa-L-lysine) y menores MD
(Sodium Benzylpenilloate) de las penicilinas; teniendo
en cuenta, que aquellos individuos que refieren presentar
alergia a penicilinas y los que no lo refieren, pueden
estar sensibilizados a los beta-lactamicos.

Materiales y Métodos

Con el proposito 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 del servicio de Alergologia
en el policlinico universitario docente de Previsora,
Camagtiey, Cuba.

El universo de estudio fueron 458 individuos derivados
al servicio desde enero del 2010 hasta noviembre del
2016. Lo conformaron aquellos pacientes con algun
tipo de manifestacion alérgica que, atendiendo a sus
caracteristicas, se considerd necesario realizar pruebas
cutaneas con aeroalérgenos, alimentos, asi como con
polvo liofilizado de PPL y MD.

Tipo de estudio

El estudio fue observacional, analitico, retrospectivo,
de casos y controles. Del universo de estudio se
selecciono, por listado sistematico, una muestra de 178
nifios y adultos de ambos sexos con el diagndstico de
asma, rinitis y urticaria de las edades 6 a 60 anos. Los
pacientes que tenian antecedentes, no confirmados,
de alergia a penicilinas se consideraron casos. O sea,
los que asociaron alguna manifestacion clinica con la
administracion de penicilinas (n=60). Y, los que no tenian
el antecedente fueron considerados controles (n=118).

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 verificd
que los pacientes cumplieran los requisitos de las
mismas en relacion al consumo de medicamentos como:

Prick test .

DAP® - Penicilinas El paciente '
componentes sin diluir - PPL o MD+ ==  es considerado alérgico
PPL y MD-

Test intradérmico

DAP® - Penicilinas El paciente
componentes diluidos —> PPL o MD+ —»  es considerado alérgico
PPL y MD-

Test intradérmico

DAP® - Penicilinas El paciente
componentes sin diluir —> PPL o MD+ =% s considerado alérgico
PPL y MD-

El paciente no es considerado alérgico

Fig. 1. Algoritmo para realizar test cutineo con DAP® - Penicilinas.
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suspender, siete dias antes, antihistaminicos anti H1
(cetirizina, clorfeniramina, desloratadina, difenhidramina,
fexofenadina, hidroxizina, levocetirizina, loratadina...);
un dia antes, suspender los antihistaminicos anti H2
(cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina); 48
horas antes, los antidepresivos triciclicos (amitriptilina,
imipramina, clormiprimina...); 48 horas antes, los
betabloqueantes (atenolol, betaxolol, bisoprolol...).
Tres semanas previas a las pruebas, se suspendieron
los esteroides topicos, en sitios donde se aplicarian las
pruebas cutaneas.

Para el Prick test, se utilizaron lancetas de los
laboratorios Diater de Argentina, cuya punta mide 1,0
mm, como recomienda Morrow-Brown (7). Con el
liofilizado de PPL y MD de penicilinas (suministrado por
Diater Laboratorios S.A., Madrid), por la metodologia
que recomienda la evaluacién de la sensibilidad a
determinantes de la bencilpenicilina, mediante pruebas
cutaneas de Prick e intradérmicas siguiendo los pasos de
la técnica para DAP® - Penicilinas (8), como aparece en
la Figura 1.

Para el Prick se aplic6 una gota de cada uno de los
alérgenos 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 atraveso la gota con la lanceta vertical a la piel sin
provocar sangrado.

Se consider6d valida la prueba si la reaccion cutanea
(habdn) al control negativo fue < 3 mm y al control
positivo > 3 mm. Se midio el didmetro maximo y
minimo y se calcul6 la media. La prueba fue positiva si
el diametro del habon para los extractos alergénicos fue

>3 mm.

Para la intradérmica se utilizaron jeringas de tuberculina
de 1 mL con 0,1 mL de solucion de prueba. La aguja en
angulo de 10 a 15 grados, con el bisel hacia abajo hasta
que penetro todo el contenido en el interior de la piel. Se
inyect6 0,02-0,05 mL a nivel de la dermis. Las diluciones
empleadas para los determinantes antigénicos fueron a

razon 1:100 y 1:10, segln las caracteristicas clinicas del
paciente.

El tamafio del habdn y eritema se leyo a los 15 a 30 min.
Se midi6 el diametro maximo y minimo y se calcul6 la
media. Si el didmetro del habon fue superior a 3 mm, se
considero positiva la prueba.

Se distribuyeron los pacientes en sensibilizados o no
con los alérgenos PPL y MD.

Variables que se analizaron

Las variables analizadas fueron edad, sexo, antecedentes
de alergia a la penicilina y valores positivos y negativos
del Prick test e intradérmica.

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 ademads los resultados negativos del
test intradérmico sin diluir PPL y MD (Fig. 1).

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

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 pidid
el consentimiento firmado para realizar las pruebas.

Resultados

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

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) segun los resultados del test con DAP® -

Tabla 1. Distribucion de casos y controles segin edad y sexo.

- Casos Controles
Edades (anOS) ............. Mascu“no ............... F ememno .............. M ascu“no ....................... Femenmo ............
6-18 11 9 22 21
19 - 60 21 19 30 45

18



Rodriguez-Santos O, et al. VacciMonitor 2018;27(1):16-21

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% 1 15,70%

10% -

0% A
Casos

57.30%

B Positivos

B Negativos

Controles

Fig. 2. Distribucion de la muestra segun resultados del test con DAP® - Penicilinas.

Penicilinas (p=0,037), para un OR de 5,21; IC de 95,0%:
2,50 - 10,84 (Fig. 2).

Del total de alérgicos a las penicilinas, el mayor
porcentaje de pacientes fue de 16,29% (p=0,031) y
correspondieron al sexo femenino (Fig. 3).

Discusién

La alergia a los antibidticos B-lactamicos, es la causa
mas frecuente de alergia a medicamentos. Inducen
reacciones mediadas por anticuerpos IgE y células T. El
numero de reacciones no se ha reducido probablemente
por el aumento de la prescripcion de B-lactamicos,
aunque no siempre las reacciones informadas muestran
la realidad (1).

Los pacientes que tenian antecedentes de alergia a
penicilinas, no confirmada, presentaron una asociacion
mayor a ser alérgicos a las penicilinas que los que no
tenian el antecedente. Resultado que coincide con el
trabajo realizado por Harandian y colaboradores (2016),
no asi con las investigaciones realizadas por Chen
(2017), vanDijk (2016) y Zhou (2016) (1, 3-5), aunque
los disefios de cada estudio fueron diferentes y no se
trataba de pacientes con enfermedad alérgica.

El porcentaje de pacientes, en los casos, positivos a las
penicilinas, es similar al porcentaje de los negativos en
este mismo grupo; lo que concuerda con la investigacion
realizada por Blumenthal y colaboradores, en el que
se demuestra que la supuesta alergia a la penicilina,
reportada por los pacientes, no conlleva una incapacidad
para tolerar este antibidtico, luego de las pruebas

19

7.85%
O Masculino

o Femenino
16,29%

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

pertinentes (9). Por otra parte, los pacientes que reportan
alergia a la penicilina reciben antibidticos alternativos
que pueden ser de mayor espectro, mas toOXicos 0 menos
eficaces (9, 10). Esto podria evitarse si se realizara el
test con DAP® - Penicilinas a este grupo de individuos.

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
B-lactamicos, dado su alto riesgo de alergia (11, 12).

En relacion a la prevalencia de alergia a penicilinas los
resultados de este estudio son superiores a los hallados
en otras investigaciones (1, 13); mientras que Mota
y colaboradores (2016), reportan resultados que se
asemejan a los nuestros (14).

Con relacion al sexo varios estudios describen que las
mujeres presentan mas reacciones a las penicilinas que
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los hombres coincidiendo con los hallazgos de esta
investigacion (15-20).

Existe coincidencia también, 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 (19, 20).

Se concluye que el test cutaneo con alérgenos PPL y MD
puede confirmar el diagnostico de alergia a penicilinas,
en pacientes que padecen enfermedades alérgicas y
que han sospechado, alguna vez, presentar alergia a
penicilinas por asociacion de alguna manifestacion
clinica con la administracion de penicilinas y también
en aquellos que nunca lo revelaron.
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Sensitization to penicillin allergens in patients suffering from allergic diseases
Abstract

B-lactam antibiotics are the most widely used, given their efficacy for common bacterial pathogens and their relatively
low price. To evaluate sensitization to major and minor allergens of penicillin in patients suffering from allergic
diseases, an observational, analytical study of cases and controls was carried out in the universe of 458 individuals
referred to the Previsora Allergy Service (Camagiiey, Cuba) from January 2010 to November 2016. A sample of 178
children and adults aged 6 to 60 years diagnosed with asthma, rhinitis and urticarial was selected. Those who had
a medical history, not confirmed, of allergy to penicillins were considered cases (n=60) and those who did not have
the antecedent were the controls (n=118). All the sample had positive Prick tests to one or more of the house mites
Dermatophagoides pteronysinus, Dermatophagoides siboney and Blomia tropicalis, as well as against some foods.
Some individuals were also positive for PPL and MD. Patients were distributed in sensitized or not with the allergens
PPL and MD. The general prevalence of allergy to penicillins was 24.15% (15.7% in cases and 8.9% in controls).
The DAP® - Penicillins test showed a greater number of positives in cases than in controls (p=0.037; OR=5.21).
The largest number of patients allergic to penicillins corresponded to the female sex (p=0.031). The skin test with
allergens PPL and MD can confirm the diagnosis of allergy to penicillins in atopic patients.

Keywords: B-lactam antibiotics, penicillin allergy, prick test, atopics.
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