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Penicillin allergy

Alergia a la penicilina

Margarita Ortega-Cisneros,! Victoria Leilani Moras-Villela,! Angélica Delgado-Bafiuelos,! lleana Maria Madrigal-Beas,' Yoal Aguilar-Chavez,’
Itzel Vianey Ochoa-Garcia,! Miguel Angel Chavez-Meléndez,! Noemi Gomez-Hernandez!

Abstract

Betalactams are the most widely used antimicrobials for their safety and efficacy. These include the penicillins, cephalosporins, carbapenems,
and monobactams. Penicillin allergy ranks first in relation to drug allergy. 10 to 20 % of the population is labeled as allergic to it, often wrongly.
Cross reaction is reported in 2 to 5 % between penicillins and cephalosporin. There is no cross reaction between penicillins and aztreonam,
but there is with ceftazidime. All the mechanisms of the Gell and Coombs classification are included in the pathophysiology of hypersensitivity
reactions to penicillin. Stratification according to risk allows us to take the most objective behavior to label the patient as allergic to. In the
natural history of penicillin allergy, 80-90 % of patients lose this sensitivity by 10 years. If necessary, the patient can undergo a desensitization
protocol. The immuno-allergist is a key piece in the selection of the patient, the elaboration of the challenge and desensitization protocols, in
a controlled environment.
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Resumen

Los betalactamicos son los antimicrobianos mas utilizados por su seguridad y eficacia. En este grupo se incluyen las penicilinas, las
cefalosporinas, los carbapenémicos y los monobactamicos. La penicilina constituye la primera causa de alergia a medicamentos: 10 a 20 % de
la poblacion se etiqueta como alérgica a la misma, en muchas ocasiones erréneamente. Se ha reportado reaccion cruzada entre penicilinas y
cefalosporina en 2 a5 %. No hay reaccién cruzada entre penicilinas y aztreonam, pero si con ceftazidima. En la fisiopatologia de las reacciones
de hipersensibilidad a penicilina se incluyen todos los mecanismos de la clasificacion de Gell y Coombs. La estratificacion de acuerdo con el
riesgo permite tomar la decision mas objetiva para etiquetar al paciente como alérgico. En la evolucion natural de la alergia a la penicilina,
80 a 90 % de los pacientes pierde dicha sensibilidad a los 10 afios. De ser indispensable, el paciente puede ser sometido a un protocolo de
desensibilizacion. El médico inmunoalergologo es una pieza clave en la seleccién del paciente, la elaboracion de los protocolos de reto y la
desensibilizacion en un ambiente controlado.
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Introduccion y clasificacion de los betalactamicos
Los antibiodticos betalactamicos son los antimicrobianos con
mayor uso desde su descubrimiento en 1928, beneficiando la
resolucion de muchos padecimientos infecciosos. Actualmen-
te se encuentran entre los mas seguros y eficaces.! El uso de
antibidticos alternativos de espectro mas amplio se asocia con
un aumento de los costos y la colonizacion con organismos
resistentes.>

La penicilina es el principal representante de los beta-
lactamicos y se utiliz6 ampliamente por primera vez en la
década de 1940. Los reportes de alergia inicialmente inclu-
yeron reacciones similares a la enfermedad del suero y erup-
ciones cutaneas tardias mediadas por células T.?

La alergia a penicilina a menudo es diagnosticada en
etapas muy tempranas de la vida y su antecedente permanece
en el historial médico durante afios sin una correcta verifi-
cacion.*

La realizacion de pruebas de alergia a la penicilina ha
demostrado que aproximadamente 90 % de los pacientes con
antecedentes de alergia a la misma realmente no lo son. Esto
tiene una importante relevancia clinica ya que la falta de con-
firmacion genera mayores gastos por el uso indiscriminado
de otro tipo de antibidticos que favorece la resistencia bac-
teriana.!

El anillo betalactamico define quimicamente a esta fa-
milia de antibioticos y consiste en un anillo heterociclico de
cuatro atomos, tres de carbono y uno de nitrogeno, y segin
la naturaleza de los radicales, se diferencian las distintas
moléculas, siendo las cadenas laterales complementarias las
mas relacionadas con su actividad antimicrobiana, farmaco-
cinética y toxicidad.’ Su mecanismo de accion consiste en la
inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana, interfiriendo
en la sintesis del peptidoglicano mediante un bloqueo en la
ultima etapa de su produccion (transpeptidacion) pero tam-
bién actlian activando la autolisina bacteriana enddgena que
destruye el peptidoglicano.

Los betalactamicos pueden ser clasificados de acuerdo
con su estructura bi-ciclica en cuatro grupos: penicilinas, ce-
falosporinas, carbapenémicos y monobactamicos.’

Penicilinas

Se pueden dividir segun su actividad antimicrobiana en las

siguientes clases:

1. Penicilinas naturales: penicilina-G, la cual mantiene su
buena actividad de forma uniforme frente a Streptococ-
cus pyogenes, Clostridium perfringens y Treponema pa-
Hidum.

2. Penicilinas semisintéticas o aminopenicilinas: ampicili-
na y amoxicilina.

3. Penicilinas resistentes a penicilinasas: meticilina, cloxa-
cilina, carboxipenicilinas (carbenicilina y ticarcilina) y
ureidopenicilinas (mezlocilina, azlocilina y piperacilina)
y piperacilina-tazobactam.
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Cefalosporinas
Existe una fusion con una dihidrotiazina:

* Primera generacion: cefalotina, cefazolina, cefalexina,
cefapirina y cefadroxilo.

» Segunda generacion: cefoxitina, cefuroxima, cefaclor,
cefotetan y cefonicid.

» Tercera generacion: cefminox, cefotaxima, ceftriaxona,
cefixima, ceftazidima, ceftibuteno y efditorem.

» Cuarta generacion: cefepima y cefpirona.

* Quinta generacion: ceftarolina y ceftobiprole.

Carbapenémicos
El sistema biciclico se completa con una pirroina: imipenem,
meropenem, doripenem y ertapenem.

Monobactamicos
Conformados por sistemas monociclicos: aztreonam.’
Los términos determinantes mayor y menor se refieren
a la frecuencia con la que aparecen los anticuerpos frente a
estos haptenos y no a la intensidad de la reaccion.
Bencilpenicilina es la responsable de 95 % de los com-
puestos de degradacion por lo que se denomina determinante
antigénico mayor. Recientemente Mata et al. han propuesto a
Penamyd como otra molécula con caracteristicas de determi-
nante antigénico mayor. Entre los determinantes antigénicos
menores se encuentran penicilinato, peniloato y peniciloato.®

Epidemiologia

La penicilina es la alergia a medicamentos mas cominmente
identificada en los registros médicos, con una prevalencia
que varia de 6 a 25 % en varias regiones y poblaciones de
tratamiento, pudiendo ocurrir a cualquier edad.'*°

Entre los principales factores de riesgo para alergia a
penicilina se han identificado los siguientes: edad avanzada,
exposicion frecuente, via de administracion parenteral y hos-
pitalizacion.!

La urticaria y el exantema maculopapular son las ex-
presiones clinicas mas comunes.” Las aminopenicilinas se
encuentran entre los farmacos de mayor riesgo que causan
exantemas benignos tardios, que suelen ocurrir en el contex-
to de una infeccion aguda por el virus de Epstein-Barr.!? La
anafilaxia inducida por penicilina es relativamente rara, con
una tasa de aproximadamente 0.01 a 0.04 % de los pacientes
tratados.!!

El HLA juega un papel fundamental en la presentacion
de un autoantigeno a las células T para la induccion de inmu-
notolerancia.'?

Recientemente se ha buscado la asociacion de genes im-
plicados en la sintesis de IgE, asi como su participacion en

la reaccion alérgica a penicilina, los cuales se observan en el
Cuadro 1.13:14.15.1617.18,19.20.21,22.23
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Cuadro 1. Variaciones HLA y polimorfismos asociados con suscep-

tibilidad a betalactamicos

HLA descrito

HLA B56
HLA B57 01

HLA-DRBL1 15:
01DQB1

DRB5*0101-
DQA1*0102-
DQB1*0602

HLA-DRB5

Polimorfismo
rs11125/lecti-
na galecti-
na3

HLA-
DRB1¥10:01y
rs71542416

HLA-B * 55:
01

HLA-C * 04:
06 y HLA-C *
08: 01

Asociacion

Falla hepatica
inducida por
flucoxacilina

Falla hepatica
asociada con
amoxicilina/
acido clavula-
nico

Predictores en
poblaciones
europeas de
alergia a peni-
cilina, pero no
a cefalospo-
rinas

Predictor
genético
asociado con
alergia a be-
talactamicos
relacionado
con mecanis-
mos de la via
IgE/FceRl e
IL4-1L13.

Asociado con
respuesta de
hipersensibili-
dad inmediata
pero no en
mecanismos
de respuesta
retardada

Respuesta
hipersensibili-
dad inmediata
/ retardada.

Hipersensi-
bilidad a be-
talactdmicos
en poblacién
pediatrica.
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Fisiopatologia de laalergia a las penicilinas

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) se
clasifican ampliamente en reacciones predecibles (tipo A)
e impredecibles (tipo B). Las reacciones predecibles com-
prenden 80 % de las RAM, suelen depender de la dosis,
estan relacionadas con las acciones farmacoldgicas cono-
cidas del medicamento y ocurren en personas sanas. Las
reacciones impredecibles son independientes de la dosis y
ocurren solo en individuos susceptibles. Estas se subdividen
en intolerancia al farmaco, idiosincrasia, reaccion de hiper-
sensibilidad y reacciones pseudoalérgicas.!®* Por otra parte,
las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a los farmacos a
menudo se dividen en cuatro grupos de la clasificacion de
Gell y Coombs.!

Se ha documentado que los antibioticos betalactamicos,
especialmente las penicilinas, pueden inducir reacciones de
hipersensibilidad de los cuatro grupos de la clasificacion de
Gell y Coombs.!*

Las penicilinas son moléculas pequeias, que una vez ad-
ministradas, se unen covalentemente a proteinas en el plasma
y crean complejos hapteno-portador. El anillo betalactamico
se une a los residuos de lisina en las proteinas del suero y
cuando se une a una matriz de polilisina, crea el principal
determinante antigénico, el peniciloil-polilisina.* El proceso
de haptenizacion por unidon covalente a grupos carboxilo y
tiol conduce a la produccion de los determinantes antigéni-
cos menores.”

El Cuadro 2 proporciona un resumen de las reacciones
de hipersensibilidad inducidas por las penicilinas, y general-
mente muestra los métodos que apoyan para su diagnostico.?

Reacciones alérgicas inmediatas

En las reacciones mediadas por IgE, las células dendriticas
internalizan las proteinas unidas a la penicilina para presen-
tarlas a las células T CD4+ virgenes. En presencia de interleu-
cina-4, estas se convierten en células T auxiliares tipo 2 (Th2)
especificas de penicilina, que luego producen interleucina-4 e
interleucina-13, lo que induce la diferenciacion de las células
B en células plasmaticas que secretan IgE especifica para
la penicilina, que se une a los receptores Fc- épsilon en la
superficie de basofilos y células cebadas. Cuando existe una
reexposicion, el entrecruzamiento de penicilina polivalente
con los receptores Fc épsilon unidos a anticuerpos IgE induce
la desgranulacion de los mastocitos y la liberacion de media-
dores inflamatorios solubles como la triptasa, la histamina,
las prostaglandinas y los leucotrienos, lo que conduce a las
manifestaciones clinicas de la anafilaxia.?*

Reacciones tipo |l

En estas reacciones el objetivo de los anticuerpos e inmu-
nocomplejos son las estructuras membranales de eritrocitos,
leucocitos o plaquetas, llevando a la destruccion celular,
incluyendo anemia hemolitica o trombocitopenia.'
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Cuadro 2. Clasificacion de Gell-Coombs

¢Qué prueba se puede realizar?

Clasificacién . Tiempo Ejemplos de reacciones adversas a
Mecanismo . - ’
Gell-Coombs de inicio penicilinas Prueba Desafio Prueba de
cutanea de drogas parche
) Anafilaxia, urticaria, angioedema,
) Minutos a . . L - . . o*
Mediada por IgE horas prurito, hipotension, distrés respira- Si Si No
torio, broncoespasmo
Dependiente del ” . .
P Anemia hemolitica, trombocitopenia,
I complemento 1gG/ > 72 horas ) ) N ] No No No
citopenia, proteinuria, hematuria
IgM
Fiebre, enfermedad del suero, vascu-
Mediada por inmu- litis, eritema multiforme,
I P 10-21 dias e , No No No
nocomplejos 1gG/IgM nefritis intersticial, linfadenopatia,
esplenomegalia, artralgias.
Erupciones morbiliformes, sindro-
. 3 me de Stevens-Johnson, necrolisis
Retardada/hipersen-  2-4 (0 mas) o s . ek .
IV - . epidérmica toxica, dermatitis de No Si Sif
sibilidad celular dias

contacto,

Erupcion medicamentosa fija.

*Precaucion con antecedentes de anafilaxia; use una dosis inicial méas baja con una tasa de aumento mas lenta.
**Solo indicado para erupciones morbiliformes; contraindicado en Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica
fLa prueba del parche o la provocacion con farmacos se pueden realizar en una erupcion farmacolégica fija.

Reacciones tipo I

Los anticuerpos contra penicilina interaccionan con el aca-
rreador proteico de la misma, formando complejos inmunes
solubles. La activacion del complemento y deposito en los
pequetios vasos sanguineos atrae mas neutréfilos y ocasiona
liberacion de enzimas proteoliticas, dafio tisular e inflamacion
vascular manifestada como vasculitis de pequefios vasos,
enfermedad del suero y reaccion de Arthus."

Reacciones mediadas por células T

Las reacciones tardias frecuentemente se asocian con mo-
delos que implican unidon no covalente. Un modelo es el de
interaccién farmacologica o también conocido como “con-
cepto pi” en el que existe una estimulacion directa del far-
maco al receptor HLA o TCR, lo que lleva a la activacion y
proliferacion de células T sin necesidad de un procesamiento
previo y sin generacion de metabolitos intermediarios.?” Otro
modelo, es el de repertorio de péptidos alterados, donde un
farmaco se une de forma no covalente al HLA de la célula
presentadora de antigeno y existe un cambio conformacional
de péptidos que se reconocen como extraflos y provocan
una respuesta inmune celular.”? Las reacciones retardadas
a la penicilina que se presentan después de seis horas de la
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administracion de una o multiples dosis, son los exantemas
maculopapulares o morbiliformes de forma mas comun.
Las reacciones retardadas mediadas por células y que tienen
compromiso sistémico incluyen reacciones cutaneas graves
como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necroélisis epi-
dérmica toxica (NET), reaccion por drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) y
la pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP por
sus siglas en inglés).?

Manifestaciones clinicas de la alergia a penicilina
La alergia a medicamentos, incluida la alergia a penicilina,
puede clasificarse por su temporalidad en reacciones inme-
diatas y retardadas.?®

Una reaccion inmediata ocurre en los primeros 60 min
hasta las primeras 6 h, tras la ingesta del medicamento pro-
blema. Mientras que una reaccion retardada superara los
60 minutos, hasta varias semanas.”

Es importante determinar el tiempo de inicio, ya que
puede dar pautas para inferir los mecanismos involucrados
en el desarrollo del padecimiento; las reacciones inmediatas
son mediadas por IgE, y las retardadas pueden ser mediadas
por células T.3
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Las reacciones inmediatas también pueden estar dadas
por los efectos toxicos del farmaco, sin mecanismo inmu-
nolégico de fondo, el cuadro clinico con sintomas aislados
como nausea, vomito, diarrea, o cefalea, nos marcara la pau-
ta.”

Las reacciones inmediatas mediadas por IgE (Gell-
Coombs tipo I), tendran un fenotipo clinico de reaccion
alérgica, manifestandose por urticaria, angioedema, rinitis,
conjuntivitis, broncoespasmo, compromiso hemodinamico o
incluso anafilaxia. En un estudio realizado en Reino Unido,
se mostraron las asociaciones clinicas en porcentajes, siendo
para urticaria/angioedema 57 %, compromiso via aérea supe-
rior 36 %, compromiso via aérea inferior 28 %, compromiso
cardiovascular 21 %, sintomas gastrointestinales 7 %.%!

Las reacciones de hipersensibilidad tipo II, tras la for-
macion de anticuerpos contra las membranas celulares, se
traducen clinicamente como anemia hemolitica, tromboci-
topenia o petequias. El depdsito de inmunocomplejos podra
manifestarse como vasculitis de pequefios vasos. Finalmen-
te, las reacciones, mediadas por células T, pueden tomar de
dias a semanas en comenzar a manifestarse y generaran un
espectro de manifestaciones que pueden ir desde las lesiones
no complicadas como los exantemas maculopapulares y la
urticaria retardada, hasta presentaciones mas severas como
Sindrome de DRESS, SSJ, NET, AGEP; las cuales podrian
poner en riesgo la vida del paciente.’

Las reacciones graves que se presentan inmediatamen-
te son anafilaxia, compromiso hemodinamico o respiratorio,
angioedema, asi como la urticaria generalizada. Mientras
que, entre las reacciones graves, pero retardadas se incluyen
el sindrome de DRESS, SSJ, NET, AGEP. De la misma ma-
nera las reacciones no severas, inmediatas incluyen la urtica-
ria leve y el rash cutaneo inmediato; y las retardadas abarca-
rian el rash maculopapular y el rash benigno de la infancia.??

Reactividad cruzada entre betalactamicos

Los betalactamicos incluyen las penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos y los monobactamicos. Todos ellos contie-
nen el anillo B-lactadmico, el cual es una amida ciclica con
alta tension anular y reactividad. Un resultado de esta reacti-
vidad es la formacion de haptenos alergénicos in vivo, ya que
algunas proteinas forman conjugados covalentes penicilina-
proteina que inducen una respuesta alérgica. Las penicilinas
poseen como estructura basica el acido 6-aminopenicilanico,
que se compone del anillo B-lactamico y el anillo tiazolidini-
co.%? La cadena lateral (R) es lo que las diferencia.’

Las cefalosporinas se sintetizan a partir del anillo 7-ami-
nocefalosporanico, que se conforma del anillo B-lactamico y
el anillo dihidrotiazinico. La presencia de un atomo sulfuro en
la posicion 1 define al grupo de las cefalosporinas.? Poseen
dos cadenas laterales (R1 y R2); las modificaciones en estos
grupos quimicos resultan en cambios en el espectro de acti-
vidad antibiotica y en sus propiedades farmacocinéticas.’*3*
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Los carbapenémicos, ademas del anillo B-lactamico,
contienen una estructura similar al anillo tiazolidinico, pero
con un atomo de carbono en lugar de sulfuro, unido por un
enlace doble. Se diferencian de acuerdo con la cadena lateral
R.3* Los monobactamicos poseen un anillo B-lactamico mo-
nociclico, no unido a otra estructura anular.'

La reactividad cruzada entre los diferentes grupos
de betalactamicos puede deberse tanto al propio anillo
B-lactamico, al anillo tiazolidinico, al anillo dihidrotiazinico
o a las cadenas laterales (R1 en las penicilinas o R1 y R2
en las cefalosporinas) como se muestra en el Cuadro 3. Las
cadenas laterales contribuyen de forma significativa al re-
conocimiento inmunoldgico, por lo que son frecuentemente
responsables de la verdadera reactividad cruzada.’>*

La reactividad cruzada entre cefalosporinas, carbapené-
micos y penicilinas, de acuerdo con diversas revisiones, se
ha reportado en tasas tan bajas como 1 %. La reactividad
entre cefalosporinas y penicilinas se considera menor a 2 %,
excepto en aquellas aminopenicilinas y aminocefalosporinas
que comparten grupo, para las cuales se han reportado por-
centajes tan altos como 40 %. Entre las penicilinas y los car-
bapenémicos, la reactividad cruzada parece ser menor a 1 %,
como se observa en la Figura 1.3

Se han descrito las penicilinas y cefalosporinas con gru-
pos R1 idénticos o similares. Por ejemplo, la cefalexina y el
cefaclor tienen un grupo R1 idéntico al de la ampicilina; y el
R1 de la amoxicilina es similar al de la piperacilina. Entre las
penicilinas, la VK y la G tienen cadena lateral R similar. 343

Los datos referidos conciernen primariamente a la hi-
persensibilidad inmediata, aunque también se han reportado
patrones similares en hipersensibilidad retardada no grave.
La informacién respecto a las reacciones retardadas graves
es limitada.*

Diagnostico

Evaluacion inicial: ¢qué y como preguntar?
Como se ha mencionado antes, la prevalencia de alergia a la
penicilina en la poblacion general es 10 % aproximadamente,
sin embargo, hasta en 90 % de casos se descarta la misma
después de una evaluacion adecuada,' es por lo que una eva-
luacion clinica minuciosa resulta indispensable.

El interrogatorio sobre las reacciones presentadas pre-
viamente es elemental, siendo importante hacer énfasis en
los siguientes aspectos:

* JHace cuanto tiempo presento la reaccion? En reaccio-
nes de hipersensibilidad tipo 1 a penicilina, es comun la
pérdida de sensibilidad con el tiempo, 50 % a cinco afios
y hasta 80 % a los 10 afios.

*  /Qué sintomas presento? Rash, prurito, sensacion de
cuerpo extrafio en faringe, angioedema, otras lesiones
cutaneas, disnea, sincope hipotension. Orientan sobre la
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Cuadro 3. Grupos de betalactamicos que comparten cadenas laterales R1 idénticas

Ampicilina Ceftriaxona
Amoxicilina Cefaclor Cefotaxima Cefoxiting Ceftazidima
Cefadroxil Cefalexina Cefpodoxima - Cefamandole Aztreonam
) . . Cefaloridina S
Cefprozil Cefradina Cefditoren ) Cefonicid
- . o Cefalotina
Cefatrizina Cefaloglicina Ceftizoxime
Loracarbef Cefmenoxima

Grupos de betalactdmicos que comparten cadenas laterales R2 idénticas

Cefotetan

Cefamandol Cefaclor Ceftibuten
Cefmetazol Loracarbef Ceftizoxima
Cefpiramida

Se muestran agrupados los betalactamicos que comparten cadenas laterales R1y R2 idénticas.

gravedad y tipo de reaccion, en este caso mediada por  bajo, medio y alto. Con base en esta estadificacion se puede
IgE. determinar la accion a seguir (Cuadro 4).

»  ¢Dosis y via de administracion? Se relaciona con el
tiempo necesario a transcurrir para la presentacion de
sintomas de reacciones de tipo 1.

o JTiempo transcurrido desde la administracion hasta el
inicio de los sintomas? La reaccion de hipersensibilidad
tipo 1 se presenta dentro de las primeras dos horas como
maximo, dependiendo de la via de administracion.

*  /Manejo empleado para tratar la reaccion? Si respondid
a tratamiento con epinefrina, antihistaminico o corticoi-
des apoya el diagndstico.

»  /Cudl fue la indicacion para el empleo de penicilina?
Existen reacciones cutaneas resultado de una infeccion
viral o bacteriana subyacente, o bien que pueden desarro-
llarse tras la exposicion a penicilina. (por ejempo, infec-
cion por Epstein-Barr).?

Estratificacion de riesgo

Una vez obtenido el historial de alergia, se debe realizar la
estratificacion de riesgo, clasificandose en tres grupos: riesgo

<2%*
Penicilinas

<1%*

Monobactamicos
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Riesgo bajo: sintomas no alérgicos aislados, anteceden-
tes familiares de alergia a penicilina, prurito sin rash, re-
acciones mal caracterizadas, con mas de 10 afios atras.
La accion sugerida es la realizacion de una prueba de reto
con amoxicilina, bajo vigilancia.

Riesgo intermedio: si se presenta urticaria u otro tipo de
rash pruriginoso o reacciones compatibles con hipersen-
sibilidad tipo I, la accion sugerida seria la aplicacion de
pruebas cutaneas y posteriormente, prueba de reto con
amoxicilina si estas son negativas.

Riesgo alto: Si hay antecedente de anafilaxia, pruebas
cutaneas positivas, reacciones recurrentes, reacciones
a multiples betalactdmicos, sintomas de riesgo mode-
rado, usuarios de oxigeno suplementario, funcion car-
diaca comprometida y embarazadas, entonces el plan
de accidn para seguir seria buscar un tratamiento alter-
nativo o un protocolo de desensibilizacion seglin sea
el caso.!

Carbapenémicos

Figura 1. Tasas de reactividad cruzada entre
betalactamicos. *Excepto para aminopenicilinas
y cefalosporinas que comparten grupo.
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Cuadro 4. Estratificacion de riesgo. Se muestra como clasificar el riesgo de alergia a penicilina y la accion a tomar segun sea el casol

Riesgo bajo

® Sintomas no alérgicos aislados
(gastrointestinales, cefalea)
® Prurito sin rash.

Historial ) )
® Reacciones mal caracterizadas
mas de 10 afios atras
y Prueba de reto con amoxicilina
Accidn

bajo vigilancia

Pruebas diagndsticas

Pruebas cutaneas

Estas se consideran de primera linea en la evaluacion de aler-
gia a penicilina mediada por IgE, con un valor predictivo ne-
gativo de 95 %.23% Pueden ser pruebas percutaneas, y si estas
son negativas se procede a realizar pruebas intradérmicas.?

Se recomienda realizarlas poco tiempo después que se
produjo la reaccion, ya que existe una reduccion en la reac-
tividad cutanea con el tiempo, disminuyendo la probabilidad
de una respuesta positiva. Unicamente de 20 a 30 % de los
pacientes con pruebas cutaneas positivas, siguen siéndolo 10
afios después. Se recomienda esperar seis semanas después
de la reaccion alérgica para su realizacion, para evitar fal-
sos negativos por un posible periodo refractario. Se pueden
realizar si fuera necesario, sin embargo, si son negativas se
recomienda volverlas a aplicar.?’

Las pruebas cutaneas se consideran seguras sin embar-
go pueden ocasionar reacciones sistémicas graves y por lo
tanto deben realizarse por personal capacitado y contar con
instalaciones y suministros necesarios para hacer frente a las
complicaciones posibles incluyendo choque anafilactico.”

Pruebas epicutaneas

Estas deben incluir los determinantes alergénicos mayores y
menores disponibles: bencilpenicilina, amoxicilina, asi como
el farmaco sospechoso. Deben realizarse con el medicamento
en presentacion liquida, se coloca una gota de este sobre la piel
y se realiza una excoriacion superficial sobre esta que involucre
unicamente epidermis, considerandose un resultado positivo
la aparicion de una papula 3 mm mayor al control negativo.”

Pruebas intradérmicas

Esta debe realizarse si la prueba epicutanea fue negativa,
inyectando 0.02-0.04 mL del medicamento a estudiar, en la
cara volar del brazo para levantar una ampolla de 4 a 6 mm.
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pruriginoso
¢ Otras reacciones compatibles
con reacciones mediadas por IgE

Pruebas cutaneas seguido de prue-
ba de reto con amoxicilina si estas
son negativas

Riesgo medio Riesgo alto
. ) ¢ Anafilaxia
e Urticaria u otro tipo de rash , . )
e Pruebas cuténeas positivas, reacciones
recurrentes

® Reacciones a multiples betalactamicos.

¢ Sintomas de riego moderado usuarios de
oxigeno suplementario, funcién cardiaca
comprometida y embarazadas.

Accidn para seguir; tratamiento alternativo
o desensibilizacién segun el caso

En casos con antecedentes de reacciones graves, las pruebas
intradérmicas pueden comenzar con una dilucion de 1/100 de
la concentracion del farmaco terapéutico, aumentando 10 ve-
ces hasta alcanzar una concentracion no irritante. Un aumento
en el tamafo de la ampolla de mas de 3 mm desde la ampolla
inicial con brote se considera positivo.?’

Prueba de reto con amoxicilina
Esta es una prueba definitiva para eliminar la sospecha y
etiquetado de alergia a penicilina, esta se realiza en los pa-
cientes con pruebas cutaneas negativas, asi como en quienes
tienen riesgo bajo sin necesidad de pruebas cutaneas previas.
La combinacion de pruebas cutaneas negativas con reto oral
tiene un valor predictivo negativo mayor de 99 % en la exclu-
sion de alergia a penicilina mediada por IgE.

Protocolo: Este puede realizarse en un solo paso o puede
realizarse escalonadamente, como se muestra en la Figura 2.

Los pacientes que hayan presentado reacciones sistémi-
cas como: Sindrome de DRESS, SEJ, NET, no deben some-
terse a ninguna prueba con uso de medicamentos, teniendo
que buscar opciones diagnésticas mediante pruebas in vitro.?

Las pruebas in vitro ofrecen el potencial de realizar el
diagnostico sin poner en riesgo al paciente, ya sea porque
existe contraindicacion para realizar pruebas in vivo, o bien
cuando estas no son concluyentes. Al momento de elegir la
prueba in vitro a realizar, debe tomarse en cuenta si la reac-
cion presentada fue una reaccion de hipersensibilidad inme-
diata o retardada, asi como si se encuentra en fase aguda o
de resolucion.®

Las pruebas in vitro para reaccion de hipersensibilidad
inmediata en fase aguda evaluan la activacion de mastocitos
y basofilos mediante la medicion de mediadores inflamato-
rios como triptasa e histamina, el resultado depende de la
vida media de estas moléculas, requieren una medicion basal
y no permiten la identificacion del farmaco responsable por
si mismas. Durante la fase de resolucion, las pruebas per-
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Antes de la prueba de reto

Toma de signos vitales y examen clinico

Excluir contraindicaciones

Durante la prueba de reto

*

Opcidn 1: administrar 100 % de la dosis terapéutica

Opcidn 2: administrar 10 % y 30-60 minutos después, el 90 % restante

Después de la prueba de reto

Monitorear durante 60 minutos después de la dosis final

Determinar si la prueba fue positiva o no y registrar el resultado
en el expediente del paciente

Figura 2. Protocolo prueba de reto: se muestran los pasos a seguir del protocolo propuesto.

miten identificar al firmaco responsable, dentro de estas, se
incluye medicion de IgE especifica y prueba de activacion de
basofilos (BAT).>

IgE especifica

La medicion de IgE en suero se realiza tradicionalmente
mediante inmunoensayo de fase sélida (Inmuno-Cap), su
rendimiento varia seglin el farmaco utilizado con un rango
de positividad promedio de 28 a 85 % para betalactamicos, la
inclusion de todos los farmacos sospechosos se ha asociado
con aumento de la sensibilidad.30 Mediante Inmuno-CAP, la
sensibilidad frente a amoxicilina y bencilpenicilina se estimo
en 65 %, mientras que la especificidad fue de hasta 95 %.%

BAT, prueba de activacion de basofilos

Mide la respuesta de los basdfilos ante el entrecruzamiento de
la IgE especifica a su antigeno.’! Se apoya en la citometria de
flujo, identificando y cuantificando la aparicion de marcado-
res especificos de activacion en la membrana celular.? Para
reacciones de hipersensibilidad inmediata a betalactamicos se
ha reportado sensibilidad de 22 a 55 % y especificidad de 80
a 97 % y también tiene un buen valor predictivo negativo. Es
mas sensible que la medicion de la IgE especifica, pero el uso
de ambas pruebas permite diagnosticar a un mayor numero de
pacientes.’'** La prueba de activacion de basofilos es el unico
ensayo in vitro disponible para diagnosticar pacientes con re-
acciones de hipersensibilidad inmediata al 4cido clavulanico.*

Desensibilizacion

La desensibilizacion es un procedimiento donde el paciente
alérgico a un farmaco recibe una dosis subterapéutica del
mismo (generalmente 1/10 000 de la dosis efectiva) bajo
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vigilancia médica estrecha, con incremento progresivo de la
dosis hasta lograr la administracion de dosis efectivas de tra-
tamiento induciendo una tolerancia temporal, generalmente
de manera segura.**

La base inmunoldgica de la desensibilizacion consiste
en lograr una tolerancia temporal al disminuir la reactividad
de células efectoras del sistema inmune como las células ce-
badas y basofilos, e incrementando las células reguladoras
evitando la presentacion de reacciones inmediatas.

Este método esta indicado en los pacientes con alergia con-
firmada a penicilina dependiente de IgE, reacciones adversas
inmediatas, incluida la anafilaxia, pacientes de alto riesgo en
quienes no existe otra opcion terapéutica, o ante patologias en
las cuales la penicilina es el tratamiento de primera linea. La
desensibilizacion esta contraindicada en reacciones tardias me-
diadas por células T con afectacion 6rgano-especifica o reaccion
cutanea o sistémica grave (SJS, NET, AGEP, DRESS).%

La primera desensibilizacion a la penicilina se atribuy6 a
O’Donovan durante la Segunda Guerra Mundial, el procedi-
miento se le hizo a un soldado que present6 anafilaxia con la
penicilina intramuscular. La desensibilizacion fue realizada al
afiadir incrementos progresivos de penicilina oral a la leche,
hasta que la dosis terapéutica se alcanzd sin presentar efectos
secundarios. Se han establecido multiples protocolos distintos
para la desensibilizacion intravenosa y oral a penicilina con
gran efectividad ante un éxito hasta de 100 %, permitiendo
la administracion de la dosis terapéutica del medicamento de
primera linea, considerado barato y muy accesible.?

La desensibilizacion tiene efectos temporales que duran
al menos dos vidas medias del medicamento, de manera que
en caso de suspension se pierde este efecto de tolerancia y es
necesario repetir el proceso para lograr nuevamente la tole-
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rancia al farmaco. La desensibilizacion empirica sin pruebas
cutaneas positivas a penicilina requiere iniciar un abordaje
una vez concluido el curso de tratamiento, para confirmar o
descartar la alergia.’

Para la administracion oral se recomienda ir duplicando
la dosis con un intervalo de tiempo de 15 a 30 minutos entre
cada una (Cuadro 5), las cuales se administran en miligramos
y en su equivalente en unidades. Una unidad de penicilina
equivale a 0.0006 mg. En la Figura 3 se muestra la forma de
preparacion de las soluciones para desensibilizacion intrave-
nosa. Se preparan tres bolsas con concentraciones de farma-
co en diluciones de 1:100, 1:10 y 1:1 en 12 pasos (Cuadro 6).
Cada bolsa es administrada durante cuatro pasos, la dosis se
va duplicando en cada paso, y la velocidad de infusién se in-
crementa cada 15 min. En caso de reaccion adversa, se debe
suspender la infusion hasta la resolucion del evento adver-
so. Con ambos protocolos, 20 % de los pacientes presentan
eventos adversos leves que permiten continuar con el pro-
cedimiento sin complicaciones importantes. La anafilaxia es
rara, ocurriendo en menos de 1 % de los pacientes sometidos
a desensibilizacion, y la dosis terapéutica se alcanza en mas
de 99 % de los pacientes, incluyendo aquellos con antece-
dente de anafilaxia.?

Desensibilizacion en pacientes embarazadas con sifilis
Un grupo candidato a la desensibilizacion a penicilina son

Cuadro 5. Protocolo de desensibilizacién oral a penicilina.

Paso Dilucién Volumen

1 0.5 mg/mL 0.1mL 0.05mg
2 0.5 mg/mL 0.2mL 0.1mg

3 0.5 mg/mL 0.4 mL 0.2mg

4 0.5 mg/mL 0.8mL 0.4mg

5 0.5 mg/mL 1.6 mL 0.8 mg

6 0.5 mg/mL 3.2mL 1.6 mg

7 0.5 mg/mL 6.4 mL 3.2mg

8 5 mg/mL 1.2mL 6.0 mg

9 5 mg/mL 2.4 mL 12.0 mg
10 5mg/mL 4.8 mL 24.0mg
11 50 mg/mL 1.0 mL 50.0 mg
12 50 mg/mL 2.0mL 100.0 mg
13 50 mg/mL 4.0mL 200.0 mg
14 50 mg/mL 8.0mL 400.0 mg
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Dosis administrada

las pacientes embarazadas y con sifilis, por el alto riesgo de
transmision al producto, sobre todo en las primeras etapas de
la infeccion. La penicilina es el tnico tratamiento efectivo
para la sifilis de la mujer embarazada, debido a que otras
opciones terapéuticas para esta enfermedad como las tetraci-
clinas estan contraindicadas en este grupo de pacientes, o no
son efectivas para evitar la infeccion congénita, como el caso
de los macroélidos.*

Por lo anterior, aunque la desensibilizacion expone a un
riesgo de anafilaxia a la madre y al feto, esta indicada debido a
las complicaciones y el aumento en la morbilidad y mortalidad
que se asocian con esta enfermedad en caso de no tratarse,
dentro de las que se describen el aborto, parto prematuro, re-
traso en el crecimiento intrauterino, muerte perinatal y sifilis
congénita. ¢’

La primera serie de desensibilizaciones a penicilina oral
en 15 pacientes embarazadas con sifilis se describio en 1985
por Wendel. Un tercio de las pacientes desarrollaron eventos
adversos leves durante el procedimiento y todas completaron
la desensibilizacion con éxito.*® Actualmente, la desensibiliza-
cion oral en estas pacientes se considera segura, sin embargo,
es importante el monitoreo estrecho, el diagnostico y trata-
miento inmediato de cualquier reaccion adversa para evitar
complicaciones materno-fetales.*® En el Cuadro 7, se describe
protocolo de desensibilizacion oral a penicilina en pacientes
embarazadas con sifilis.

Dosis acumulativa

80 Ul 0.05mg 80 Ul

160 Ul 0.15mg 240 Ul
320 Ul 0.35mg 560 Ul
640 Ul 0.75mg 1200 Ul
1280 Ul 1.55mg 2480 Ul
2560 Ul 3.15mg 5040 Ul
5120 UI 6.35mg 10160 Ul
9600 Ul 12.35mg 19 760 Ul
19 200 Ul 24.35mg 38960 Ul
38 400 Ul 48.35 mg 77360 Ul
80 000 Ul 98.35 mg 157 360 Ul
160 000 Ul 198.35 mg 317360 Ul
320 000 Ul 398.35 mg 637360 Ul
640 000 Ul 798.35 mg 1277360 U
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Solucién estandar

ePenicilina G
1000000 U
 Diluir en 50 mL
de solucién

Solucion A

® 20 mL de solucién
estandar + 180 mL
de solucién salina
209 %

Solucion B

* 20 ml de solucion
A + 180 mL de solucién
salinaal 0.9 %

© 200 Ul/ml

Solucion C

® 20 mL de solucién
B + 180 mL de solucién
salinaa 0.9 %

® 20 Ul/mL

salinaa 0.9 % ® 2000 Ul/mL

® 20 000 UI/mL

Figura 3. Preparacion de soluciones para la desensibilizacién intravenosa a penicilina

Conclusiones

El gremio médico esta cada vez mas informado en relacion
con la colocacion de la etiqueta de alergia a penicilina a un
paciente, sabiendo que no es para siempre. Deben reevaluarse
en busqueda de fenotipos de alergia a penicilina claramente
definidos, de forma habitual por el equipo de inmunoalergé-
logos capacitados, en instalaciones seguras, con protocolos
y el equipo necesario para catalogar entre otros, el estatus
actual de sensibilizacion de cada paciente y la reactividad
cruzada entre penicilinas. La informacion se debe consig-

Cuadro 6. Protocolo de desensibilizacion intravenoso a penicilina

Paso Bolsa Velocidad Tiempo

1 1 2mL/h 15 minutos 0.5mL
2 1 5mL/h 15 minutos 1.25 mL
3 1 10 mL/h 15 minutos 2.5mL
4 1 20 mL/h 15 minutos 5mL

5 2 5mL/h 15 minutos 1.25 mL
6 2 10 mL/h 15 minutos 2.5mL
7 2 20 mL/h 15 minutos 5mL

8 2 40 mL/h 15 minutos 10 mL

9 3 10 mL/h 15 minutos 2.5mL
10 3 20 mL/h 15 minutos 5mL

1 3 40 mL/h 15 minutos 10 mL
12 3 80 mL/h 61.875 minutos  82.5mL
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Volumen infusion

nar en el expediente clinico del paciente y proporcionarle
informacion clara y objetiva de su estado de sensibilizacion,
implementando medidas de evitacidon y uso de pulseras o
tarjetas informativas que pueda portar el paciente y su fami-
lia. Es importante trabajar en la estandarizacion de pruebas
de laboratorio y pruebas cutaneas, asi como en la obtencion
y elaboracion de protocolos de investigacion optimos. El
establecimiento de redes colaborativas entre hospitales de
diferentes regiones permitira ampliar el conocimiento en este
tema tan importante.

Dosis administrada Dosis acumulativa

200 Ul 200 Ul

500 Ul 700U
1000 Ul 1700 U
2000 Ul 3700 U
5000 Ul 8700 U

10 000 Ul 18700 U
20 000 Ul 38700U
40 000 Ul 78 700U
98 032.5 Ul 176 732.5U
196 065 Ul 372797.5U
392130 Ul 764927.5U
3235072.5 Ul 4000 000 U
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Cuadro 7. Protocolo de desensibilizacién oral a penicilina en pacientes embarazadas

Paso Cantidad (Ul/mL) Volumen Unidades Dosis acumulativa
1 1000 0.1mL 100 100 Ul
2 1000 0.2 mL 200 300 Ul
3 1000 0.4 mL 400 700 Ul
4 1000 0.8 mL 800 1500 Ul
5 1000 1.6 mL 1600 3100 Ul
6 1000 3.2mL 3200 6 300 Ul
7 1000 6.4 mL 6 400 12 700 UI
8 10 000 1.2mL 12 000 24700 Ul
9 10 000 2.4 mL 24 000 48 700 Ul
10 10 000 4.8 mL 48 000 96 700 Ul
11 10 000 1.0 mL 80 000 176 700 Ul
12 80 000 2.0 mL 160 000 336 700 Ul
13 80 000 4.0 mL 320 000 656 700 Ul
14 80 000 8.0 mL 640 000 1296 700 Ul
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