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Tabla de abreviaturas

RAM Reaccion adversa a medicamentos
PREPEN Bencilpeniciloil polilisina
PG Penicilina G

IgE

Inmunoglobulina E




Resumen

Introduccion. La alergia a antibiéticos notificada con mas frecuencia es la penicilina. La
falsa etiqueta de "alergia" a la penicilina afecta negativamente la calidad de vida del
paciente y la atencion médica.

Objetivos. Determinar la frecuencia de alergia a penicilina y amoxicilina mediante
pruebas de exposicién in vivo, entre aquellos pacientes que tienen el antecedente de
reaccion inmediata a esta clase de medicamentos.

Material y métodos. Estudio observacional, transversal, descriptivo y prolectivo. Se
incluyeron pacientes entre 12 y 60 afios con antecedente de reaccidon inmediata tras
administracion de penicilina y/o amoxicilina. Se realizaron pruebas cutaneas por prick e
intradérmicas con bencilpeniciloil polilisina y penicilina G. Y prueba de reto oral con
amoxicilina. La frecuencia de positividad y negatividad en estas pruebas de alergia fue
calculado con un intervalo de confianza del 95%. Los resultados se analizaron estimando
medidas de resumen y dispersion en el programa Epi info 7.2.5.0

Resultados. Se incluyeron 13 pacientes, 10 del sexo femenino y 3 del masculino. La
edad promedio fue 39 afios (DE 12.14) y el diagndstico predominante fue rinitis alérgica
(61,5%). En el 84,6% de los casos la ultima reaccion adversa a medicamentos ocurrié 10
afos atras y en todos los casos se manifesté con urticaria. Solo en cinco pacientes
(38,4%) se corroboro alergia a penicilina y la reaccion adversa mas frecuente tras las
pruebas de exposicion in vivo fue prurito (23 %).

Conclusiones. La historia clinica por si sola no es suficiente, todos los pacientes con
sospecha de alergia a penicilina deben ser evaluados mediante pruebas de exposicion
in vivo con los determinantes mayores y menores, para corroborar o descartar alergia a
esta clase farmacologica. De tal manera que se disminuyan costos, reacciones adversas

y resistencia antimicrobiana relacionada con uso de agentes de amplio espectro.

Palabras clave: Alergia a penicilina; bencilpeniciloil polilisina; penicilina G.



Antecedentes Generales

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define una reaccion adversa a
medicamentos (RAM) como cualquier efecto que sea nocivo, no intencional y que ocurra
a dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapia
de la enfermedad o para la modificacion de la funcion fisiologica. ' Las RAM se clasifican
en: Tipo A, constituyen del 85 al 90%, son dosis dependientes y predecibles a partir de
las propiedades farmacoldgicas conocidas de un medicamento y Tipo B que representan
del 10 al 15%, estas son reacciones imprevisibles, que dependen de la susceptibilidad
individual y no estan directamente relacionados con los efectos del medicamento. Pueden
clasificarse segun su mecanismo de accion en: intolerancias, idiosincrasicas y de
hipersensibilidad, éstas ultimas son reacciones clinicamente similares a las alérgicas,
iniciadas por un estimulo definido y reproducibles, son el resultado de las respuestas
inmunoldgicas especificas a medicamentos, representan aproximadamente del 6 al 10%
de todas las RAM y hasta el 10% de las reacciones fatales. 2 La Organizacion Mundial de
Alergia recomienda categorizar las reacciones segun el momento de aparicion de los
sintomas en inmediatas (RI) y no inmediatas (NIR). Las RI aparecen dentro de 1 hora y
hasta 6 horas después de la primera dosis del ultimo curso terapéutico, estan mediadas
por Inmunoglobulina E (IgE) y se manifiestan con sintomas aislados como urticaria,
angioedema, conjuntivitis, rinitis, broncoespasmo y sintomas gastrointestinales, inclusive
anafilaxia o choque anafilactico. Las NIR ocurren después de 6 horas y estan mediadas
por células T, los exantemas maculopapulares y la urticaria tardia son las presentaciones
clinicas mas comunes.? En la practica las erupciones cutaneas resultantes de alergia a
medicamentos se han agrupado en 3 categorias: reacciones cutaneas mediadas por IgE,
reacciones cutaneas benignas mediadas por linfocitos T y reacciones adversas cutaneas
con manifestaciones sistémicas (SCAR). Las RAM representan un problema de salud
publica, los farmacos mas frecuentemente implicados en estas reacciones son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los antibiéticos betalactamicos, estos ultimos
muy utilizados, que incluyen una amplia clase de antibiéticos derivados de la penicilina,
cefalosporinas, monobactamicos y carbapenems; cualquier agente antibiético que
contenga un anillo betalactamico en su estructura molecular.* La estructura quimica

basica de esta familia de antibidticos es el anillo betalactamico que comparten, pero
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difieren del anillo adyacente y de las cadenas laterales del grupo R. Las penicilinas
contienen un anillo betalactamico y un anillo adicional (tiazolicidina), asociados con una
cadena lateral R1; estos sitios son alergénicos potenciales. En condiciones fisiologicas,
el anillo betalactamico es inestable y en el caso de las penicilinas, resulta en la
generacion de determinantes antigénicos mayores y menores, que Sse unen
covalentemente a las proteinas huésped (complejo hapteno-portador). El anillo
betalactamico se une a los residuos de lisina en las proteinas séricas y, cuando se une
a una matriz de poli-L-lisina, crea el principal determinante antigénico, peniciloil-polilisina,
que corresponde al 95% de los metabolitos de la penicilina. Cuando se produce una unién
covalente a los grupos carboxilo y tiol, genera varios determinantes menores (5% de los
metabolitos), en los que la bencilpenicilina, la penicilina G, el peniciloato y el peniloato
son los mas importantes. 4° La alergia a penicilina y sus derivados se puede desarrollar
a cualquier edad, se reporta una prevalencia general que varia del 5 al 10% en varias
regiones y poblaciones de tratamiento, aunque en estudios a gran escala se aprecia que
del 85 al 90% de estas personas son capaces de tolerarlas después de una investigacion
completa. ® En nifios la prevalencia de alergia autodeclarada a éstos farmacos oscila
entre 1.7 y 5.2% y en menos del 20% se corrobora el diagnéstico. 78 La anafilaxia inducida
por penicilina ocurre con una incidencia de entre 1 y 4 episodios por 10.000
administraciones.® La reaccion a penicilina puede desarrollarse como cualquier tipo de
hipersensibilidad de acuerdo con la clasificacion de Gell y Coombs. Tipo |: reacciones
inmediatas, mediadas por IgE. Por ejemplo urticaria, angioedema, broncoespasmo y
anafilaxia. Tipo Il: reacciones citotdéxicas, mediadas por IgG o IgM como citopenia y
vasculitis. Tipo lll: mediadas por inmunocomplejos IgG e IgM como vasculitis y
enfermedad del suero. Tipo IV: Inicio retardado, mediadas por linfocitos como es el caso
de eccema y exantema maculopapuloso. El primer paso del diagndstico es comprobar si
el cuadro clinico es compatible con una reaccion inmediata mediada por Inmunoglobulina
E o retardada mediada por células, incluyendo en el interrogatorio: caracteristicas y
cronologia de la reaccién indice, el numero de reacciones previas, tratamiento necesario
y cualquier antibidtico tolerado después de esta reaccion, factores de riesgo relacionados
con el farmaco como tipo de tratamiento y via de administracién, asi como los

relacionados con el paciente como edad, caracteristicas genéticas, actividad ocupacional



y estados patologicos concomitantes.’ El tiempo transcurrido desde la ultima reaccion
es importante porque los anticuerpos IgE especificos a la penicilina disminuyen con el
tiempo: aproximadamente el 50% de los pacientes han perdido la sensibilidad en 5 afnos
y el 80% después de 10 afios de su ultima reaccion, siendo relevante una evaluacion
adicional para determinar si la alergia sigue presente.'" La historia clinica por si sola no
es confiable, la confirmacién o exclusion de una verdadera alergia a la penicilina se basa
en pruebas cutaneas, pruebas de parche y pruebas de provocaciéon oral con farmacos.
Actualmente la mayoria de las pruebas cutaneas de penicilinaen EE. UU vy el resto del
mundo utilizan los determinantes antigénicos mayores y menores de esta familia
farmacoldgica, como estrategias diagnosticas en la practica clinica, utilizando
bencilpeniciloil (PRE-PEN, ALK-Abelld, Harsholm, Dinamarca) y diluciones de penicilina
G respectivamente. Las pruebas cutaneas con éstos determinantes antigénicos tienen
una excelente especificidad y una aceptable sensibilidad, que junto con el reto oral con
amoxicilina superan el 80%, siendo positivas con mas frecuencia las pruebas
intradérmicas que las pruebas por prick. El valor predictivo negativo de las pruebas
cutaneas de penicilina con estos reactivos es al menos del 95%. Si se realiza el desafio

oral con amoxicilina, éste aumenta a casi el 100%.2
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Antecedentes especificos

Los 6rganos de expertos, incluidos la OMS, los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC), el Consejo de Asesores de Ciencia y Tecnologia del presidente
de los Estados Unidos y el Consejo Asesor Presidencial para la Lucha contra las
Bacterias Resistentes a los Antibidticos, han recomendado implementacion de politicas y
practicas para reducir el uso inadecuado de antibidticos. Estos 6rganos han identificado
la evaluacion del historial de alergia a la penicilina como una herramienta importante para
mejorar la calidad de la prescripcion en muchas enfermedades, con gran impacto en la
salud publica y la seguridad del paciente. Hasta la fecha, no hay cuestionarios de
antecedentes de alergia validados ni niveles de riesgo aceptados uniformemente, pero
es de gran ayuda para los meédicos poder estratificar a los pacientes, para decidir
basandose en el historial de alergias si las pruebas cutaneas de penicilina o los desafios
farmacologicos son apropiados. Después de que se determina que el historial de alergia
es incompatible con SCAR, los pacientes pueden estratificarse en riesgo bajo, moderado
y alto. Riesgo bajo: reacciones aisladas poco probable alérgicas como sintomas
gastrointestinales y cefalea, prurito sin erupcion, reacciones ocurridas hace mas de 10
afnos sin caracteristicas mediadas por IgE y antecedentes familiares de alergia a la
penicilina. Riesgo moderado: urticaria u otras erupciones pruriginosas, reacciones con
caracteristicas de IgE, pero no anafilaxia. Riesgo alto: sintomas anafilacticos, prueba
cutanea positiva, reacciones recurrentes, reacciones a multiples antibidticos
betalactamicos.'® El riesgo inicial de cualquier reaccion a los antibiéticos betalactamicos
es aproximadamente del 2%. Los pacientes con un resultado positivo en la prueba
cutanea son alérgicos a la penicilina y no deben ser desafiados. Entre el 70% y el 90%
de los pacientes considerados alérgicos que acuden a los servicios ambulatorios de
alergia o estan hospitalizados son capaces de tolerar los betalactamicos cuando se
someten a pruebas y se les desafia. Existe un acuerdo general en que las personas sin
exposiciones previas y aquellos cuya reacciéon fue compatible con los efectos
secundarios esperados de los betalactamicos tienen un riesgo bajo con las pruebas de
provocacion oral con farmacos.' Rodriguez O, et al. evaluaron la sensibilizacion a los
alérgenos mayores y menores de la penicilina, mediante pruebas de prick con

bencilpeniciloil-octa-L-lisina y bencilpeniloato de sodio, en pacientes con enfermedades
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alérgicas, entre 6 a 60 afnos, con diagnostico de asma, rinitis y urticaria. Los que tenian
antecedentes clinicos no confirmados como alergia a penicilinas se consideraron casos
(n=60) y los que no tenian el antecedente controles (n=118).La prevalencia general de
alergia a las penicilinas fue de 24,15% (15,7% en los casos y 8,9% en los controles),
predominé el sexo femenino.'Otro estudio determind la proporcion de alergia confirmada
a amoxicilina en menores de 18 anos con sospecha diagndstica, mediante abordaje con
interrogatorio y pruebas dirigidas como IgE sérica especifica, prueba cutanea por prick,
intradérmica, prueba de parche y prueba de provocacion oral controlada. Fueron incluidos
234 pacientes y se diagnostico alergia a la amoxicilina en el 10,7 %, estos pacientes
presentaron mayor prevalencia de sintomas inmediatos (40 % vs. 22 %)."® Debido al
reporte de alergia informada a los antibidticos betalactamicos la Universidad de Oxford
realizé un estudio multicéntrico de cohorte prospectivo, dirigido a determinar la carga y el
impacto clinico de la alergia autoreferida a estos farmacos en los pacientes del servicio
de enfermedades infecciosas. Se utilizé un sistema de datos electronico en el punto de
atencion para la recopilacion de datos y se concluyd que los pacientes que no recibieron
la terapia de eleccion con betalactamicos debido a la falsa etiqueta de alergia a estos
medicamentos tuvieron un mayor nimero de eventos adversos.'’En el noroeste de
México se realizd6 un estudio con el fin de conocer la prevalencia de alergia a
medicamentos en pacientes asmaticos de 5 a 15 afos, utilizando un cuestionario
contestado por los padres se investigaron los antecedentes de RAM vy las
manifestaciones clinicas asociadas a las mismas en los nifios participantes.En este
estudio la penicilina fue el medicamento implicado en la mayoria de los casos y la urticaria
la manifestacion mas frecuente. ®En un hospital de tercer nivel, en la ciudad de México,
se reportd mediante un estudio prospectivo que uno de cada cuatro pacientes
hospitalizados en los diferentes departamentos tuvieron RAM siendo los farmacos
betalactamicos la primera causa, las mujeres fueron el grupo mas afectado y la mayoria

de los pacientes contaban con antecedentes atopicos. 1920
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Justificacion

La alergia a la penicilina es la alergia a los antibioticos notificada con mayor frecuencia.
El diagndstico erréneo de la alergia a penicilina afecta al sistema de salud, ya que la
etiqueta de "alergia a la penicilina" se asocia con una mayor resistencia bacteriana al
recurrir al uso de antibidticos alternativos, que a menudo son innecesarios, menos
eficaces e incrementan el riesgo de presentar efectos adversos, ademas de relacionarse
con hospitalizaciones prolongadas, reingresos y aumento de los costos. Por lo tanto,
debido a las consecuencias perjudiciales de esta falsa etiqueta todos los pacientes con
antecedentes compatibles con una reaccién mediada por IgE tras la administracién de
penicilina deben ser candidatos para pruebas cutaneas, buscando el diagnostico
correcto. La prueba cutanea de penicilina es segura y eficaz para la evaluacion de los
pacientes con antecedentes de alergia a la penicilina. En nuestro pais a diferencia de
otras partes del mundo, los estudios en relacion a la prevalencia de RAM incluidos los
del grupo de betalactamicos, es basada unicamente en encuestas.

Se justifica el desarrollo de este estudio para poder confirmar las verdaderas alergias a
penicilina y amoxicilina con técnicas diagnosticas in vivo, como se realiza en otras partes
del mundo. De esta manera poder hacer uso de forma segura de estos medicamentos en

los casos indicados como terapéutica de primera linea.
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Planteamiento del problema

¢, Cuantos pacientes que refieren haber experimentado una reaccion clinica mediada por
IgE con la penicilina y/o amoxicilina, seran positivos en pruebas diagndsticas in vivo a

estos medicamentos?

Hipétesis

Dado que el presente estudio es de disefio transversal y descriptivo, no tiene por objetivo

evaluar una hipétesis.
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Objetivos
Objetivos generales
e Determinar la frecuencia de alergia a penicilina y amoxicilina mediante pruebas de

exposicion a dichos farmacos, entre aquellos pacientes que tienen el antecedente
de alergia a estos medicamentos.

Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de positividad en las pruebas cutaneas por prick con el
determinante antigénico mayor (PRE-PEN).

e Determinar la frecuencia de positividad en las pruebas cutaneas por prick con el

determinante antigénico menor (Penicilina G).

e Determinar la frecuencia de positividad con la realizacion de pruebas intradérmicas

al farmaco.

e Determinar la frecuencia de positividad con la realizacion de pruebas de

exposicion oral al farmaco.
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Material y métodos.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo y prolectivo, en el que
participaron pacientes atendidos en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital Universitario de Puebla con edades comprendidas entre 12 a 60 afos con
antecedente de reaccion inmediata tras administracion de penicilina y/o amoxicilina,
durante el periodo de octubre 2021 a agosto 2022. Se excluyeron del estudio pacientes
con anafilaxia en las ultimas 4 a 6 semanas, antecedente de sindromes severos de
hipersensibilidad a medicamentos, pacientes con signos activos de enfermedad
infecciosa, asma mal controlada o urticaria activa, embarazadas, multisensibilizados a
farmacos, pacientes con diagndstico confirmado de alergia a penicilina y/o amoxicilina
mediante pruebas de exposicion en vivo y aquellos con ingesta de medicamentos que
de acuerdo a GUIMIT 2019 tienen un efecto supresor de la reaccion cutanea. A los
pacientes que reportaron haber presentado reacciones inmediatas a esta clase de
farmacos se realizaron pruebas de alergia a la penicilina, utilizando un procedimiento de
3 niveles. Primero se realizaron pruebas por prick con el determinante antigénico mayor
bencilpeniciloil polilisina y penicilina G diluida a una concentracion de 10,000 Ul/ml,
histamina 1 mg/ ml para el control positivo y glicerina para el control negativo. En los
pacientes con prueba por prick negativa, se realizé la prueba intradérmica, inyectando en
la dermis 0.05 mL de Bencilpeniciloil polilisina y penicilina G a la misma dilucién y solucion
evans para el control negativo. Y finalmente en quienes la prueba intradérmica se report6
negativa se realizd prueba de reto oral con amoxicilina, seguido de 2 horas de
observacion. Se llamé a los participantes para garantizar la ausencia de una reaccion
adversa en las siguientes 6 horas. El muestreo se realizo por conveniencia determinado
por la cantidad de pacientes que acudieron al servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital Universitario de Puebla, durante el periodo de estudio. Los datos obtenidos
se registraron y se realizd estadistica descriptiva estimando medidas de resumen y
dispersion segun la variable mediante el programa Epi info 7.2.5.0. El presente trabajo
fue aprobado por el comité de Etica del Hospital Universitario de Puebla de la Benemérita
Universidad Auténoma de Puebla y autorizado con el numero de registro CEIHUP
2021/012. A todos los participantes se les explicé el protocolo de estudio y se obtuvo su

consentimiento y asentimiento informado por escrito, previo a su inclusion.
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Resultados

Se incluyeron 13 pacientes con antecedente de reaccién inmediata tras la
administracion de penicilina y/o amoxicilina, 76,9% del sexo femenino y 23% del sexo
masculino, el promedio de edad fue 39 afios (DE 12.14). El diagndstico predominante de
los pacientes en estudio fue rinitis alérgica (61,5%), seguido de rinusinusitis cronica
(23%).

En el 84,6% de los pacientes la RAM ocurrié 10 afnos atras, el periodo mas corto desde
la dltima reaccién reportada fue de 6 meses a 1 afo (7,6%). Todos los pacientes
presentaron urticaria como manifestacion clinica en su ultima reaccion estratificandose

con un riesgo moderado para la realizacion de las pruebas de exposicién in vivo.

Del total de sujetos de estudio, so6lo en el 38,4% se corrobord alergia a penicilina. La
frecuencia de positividad y negatividad de las pruebas fue analizado y reportado con un
intervalo de confianza del 95%. En el 23 % se confirmd el diagnéstico de alergia a la
penicilina mediante prueba intradérmica (IC 95%, 5,0% - 53,8%), un paciente mostro
positividad con PREPEN, uno con PG y uno con ambos componentes. El 15,3% presento
positividad con el reto oral a amoxicilina (IC 95%, 1,9%-45,5%). En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas de los pacientes en quienes se encontrd sensibilizacion a esta clase
de medicamentos. En contraste en la tabla 2, se muestra la caracterizacion de aquellos

que tenian una falsa etiqueta de alergia a penicilina.
La reaccion adversa mas frecuente tras las pruebas de exposicion in vivo, fue prurito

(23 %). Ningun paciente desarroll6 involucro multisistémico o requirié traslado al servicio

de urgencias. Ver Tabla 3.
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Discusion

En los ultimos afios se han realizado multiples investigaciones buscando nuevas
estrategias para optimizar el diagndstico de una verdadera alergia a la penicilina, ya que
el 90 % de las personas que una vez fueron consideradas alérgicas son capaces de
tolerarlas.?! Esta es la primera evaluacion en México que analiza la hipersensibilidad a la
penicilina y amoxicilina mediante pruebas de exposicion in vivo empleando los
determinantes antigénicos mayores y menores de esta familia farmacologica en
pacientes con historial de alergia positiva. En el presente estudio se encontré que la
mayoria de pacientes que referian alergia a la penicilina no eran verdaderamente
alérgicos, dando soporte a lo comunicado en otros estudios con una metodologia similar.
22,23 | as pruebas cutaneas por prick no tuvieron un papel relevante en esta investigacion
al resultar negativas en su totalidad, similar al estudio de Sagar y cols. 24 Por su parte,
como se ha reportado anteriormente'?, la mayoria de las verdaderas alergias fueron
identificadas mediante pruebas intradérmicas y en la minoria de pacientes mediante reto
oral con amoxicilina. La frecuencia de sensibilizacion que se encontré a bencilpeniciloil
polilisina, penicilina G y amoxicilina fue equiparable en la presente investigacidn, contrario
a estos resultados Mona AL-Ahmad y cols. identificaron como principales farmacos
sensibilizantes a la penicilina G, seguida de la amoxicilina y la penicilina V en las pruebas
de exposicion in vivo en pacientes que auto informaron alergia a la penicilina, lo que
podria deberse a que estos autores utilizaron una mayor gama de medicamentos de esta
familia farmacologica para las pruebas diagnosticas.?® En coincidencia con otros autores,
se encontro que el género mas afectado fue el femenino y la urticaria fue el sintoma
adverso reportado con mayor frecuencia en su Ultima reaccién.?22> Otro punto importante
a considerar es la descrita pérdida de hipersensibilidad a esta clase farmacolégica que
de acuerdo a Macy E y cols. puede disminuir con el tiempo, esta vision ha llevado a la
conclusion radical de que la hipersensibilidad a la penicilina puede no ser "para siempre”,
lo que no concuerda del todo con el presente estudio ya que mas de la mitad de los
pacientes que presentaron hipersensibilidad a penicilina y/o amoxicilina mediante

pruebas de exposicion in vivo, su Ultima RAM ocurrio 10 afios atras. 26
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Conclusiones

Aunque la historia clinica es el punto de partida para iniciar los procedimientos
diagnodsticos documentales, todos los pacientes con sospecha de alergia a penicilina
deben ser evaluados mediante pruebas de exposicidén in vivo con los determinantes
mayores y menores, para corroborar o descartar alergia a esta clase farmacolégica, con
la finalidad de disminuir costos, reacciones adversas y resistencia antimicrobiana

relacionada con uso de agentes de amplio espectro.
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Fortalezas y debilidades

La realizacion de las pruebas de exposicion in vivo estuvo a cargo de personal calificado.
Ademas se conto con los determinantes antigénicos mayores y menores de esta familia
farmacologica utilizando bencilpeniciloil (PRE-PEN) y penicilina G respectivamente,
mejorando de esta manera la especificidad y sensibilidad de las pruebas cutaneas. Al ser
realizado en unico centro de trabajo se control6 de manera adecuada la coordinacion,

calidad y manejo de datos, sin variacion de los criterios y esquemas de evaluacion.

Sin embargo secundario a la pandemia actual de la COVID-19 hubo poca afluencia de
pacientes en el centro bajo estudio y debido al temor de muchos pacientes de someterse
a estas pruebas hubo dificultad para su inclusion. Por tal razén es necesario ampliar la
poblacidon de estudio para el correcto desetiquetado de alergia a la penicilina, muchas
veces diagnosticada en etapas muy tempranas de la vida y cuyo antecedente permanece
en el historial médico durante afos sin una correcta verificacidon generando importantes

problemas para la salud personal y publica.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con sensibilizaciéon a penicilina y/o amoxicilina

Paciente Edad anos/sexo Ultima RAM Prueba prick Prueba intradérmica Reto oral
1 54/ femenino 6meses-1 afio N PG N
2 23/ femenino 2-5 afios N PREPEN N
3 24/ femenino > 10 afos N PG Y PREPEN N
4 34/ femenino >10 afios N N Amoxicilina
5 42/ femenino >10 afios N N Amoxicilina

RAM: reaccién adversa medicamento. N: negativa. PREPEN: bencilpeniciloil polilisina. PG: penicilina G

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con falsa etiqueta de alergia a penicilina

Paciente Edad afios Ultima RAM Presentacion ultima RAM Diagnasitico
6 41/ masculino >10 afios Urticaria RA
7 39/ masculino >10 afios Urticaria RA
8 19/ masculino >10 afios Urticaria RA, DA
9 26/ femenino >10 afios Urticaria RA
10 47/ femenino >10 afios Urticaria RSC
11 34/ femenino >10 afios Urticaria RCA
12 52/ femenino >10 afios Urticaria RSC
13 58/ femenino >10 afios Urticaria RA

RA: rinitis alérgica. RSC: rinusinusitis crénica. DA: dermatitis atopica. RCA: rinoconjuntivitis alérgica
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Tabla 3. Reacciones adversas tras pruebas de exposicion in vivo.

Reaccion adversa N° participantes Porcentaje %
Ninguna 8 61.54
Prurito 3 23.07
Cefalea 1 7.69

Hipoestesia labial 1 7.69
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. iy Fecha:
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Protocolo de Investigacion: Diagnéstico de alergia inmediata para penicilina

Ndmero de registro: CEIHUP 2021/012

Nombre del paciente: Fecha de nacimiento:

Expediente: Edad: Sexo:

Teléfono: Email: Fecha de
interrrogatorio:

Fecha de realizacion de prueba diagnéstica in vivo:

*Tiempo de evolucion de ultima RAM asociada a administracion de penicilina y/o amoxicilina:
O <6 meses []16m-1afio [J2-5afios [6a10afios [3>10afios [jDesconoce

*Estratificacacion de riesgo en base a historia de alergia:

Grado Bajo:
Grado Moderado:

Grado Severo:

*Resultados de pruebas realizadas.- Registre 1 en caso de ser positivo y 2 en caso de ser

negativo.

Resultado de prueba cutanea:

Resultado de prueba intradérmica:

Resultado de prueba de reto:

*En caso de aparicion de reacciones adversas tras realizacion de pruebas diagnoésticas in vivo,
registre los numeros correspondientes. 1)Urticaria, 2)Angioedema, 3)Laringoespasmo,

4)Sintomas respiratorios,5)Sintomas gastrointestinales, 6)Anafilaxia, 7)Otros, 8)Ninguno

\ Reacciones adversas:
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Anexo 2. Historia de alergia a la penicilina. Pagina 1 Fecha:

Nombre y ID del paciente:

A

Fecha de reaccion:

Ruta de ultima administracion: [_]Oral [JIntravenoso  []Intramuscular
Detalles de la reaccion (marque todas las que correspondan):

Historias de intolerancia

OMolesta Gl aislada( diarrea, nausea, vomito, dolor abdominal). ] Escalofrios
[0 Dolor de cabeza [0 Fatiga

Historias de alergia de bajo grado
[OHistoria familiar [ Prurito O Reaccién ocurrida > 10 afios.
[OPaciente niega alergia, pero esta registrado

Historias de alergia de riesgo moderado-alto (posibles reacciones de IgE)

CJAnafilaxia JAngioedema/edema [Broncoespasmo (opresion en el pecho)
OTos [JSintomas nasales  [JArritmia

[ODificultad para respirar C1Hipotensién OJEnrojecimiento

[ORash OSincope/ Desmayo [Mareos

[ISibilancias [OTipo de erupcion (si se conoce):

ALTO RIESGO: Contraindicada prueba cutanea de penicilina/ reto (posibles reacciones

severas no inmediatas).

[]S- Stevens-Johnson (rash con lesiones en las mucosas) O Trombocitopenia
[JEnNf. del suero (rash con dolor articular, fiebre y mialgia). [0 Distonia

[JLesion a 6rgano (higado, rifion) [ Eritema multiforme O Fiebre
[OJExantema agudo generalizado (rash con pustulas) Ll Anemia

[ODRESS(Rash con eosinofilia y dafio a érgano)

Otros sintomas:
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Anexo 2. Historia de alergia a la penicilina. Pagina 2

Nombre y ID del paciente:

A

Momento/ Inicio: Tratamiento:
O Inmediato (<6 hrs) O Ninguno/ continuo penicilina
O Intermedio ( >6-24 hrs) [ Esteroides (IV o VO)
[ Tardio ( > 24 hrs) O Penicilina discontinuada
[ Desconocido O Otros:

¢ Cuanto tiempo atras fue la reaccion?

O Antihistaminicos
O Epinefrina
O Fluidos IV

O<6 meses []6m-1afio []2-5afos [6a10afos [7>10afos [jDesconoce

Uso de otros betalactamicos:
Uso previo de penicilina o betalactamico

Si es asi, por favor enliste los farmacos:

Subsecuente uso de penicilina o betalactamico

Si es asi, por favor enliste los farmacos:

Historia tomada por:

Nombre: Firma:

Fecha:
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Anexo 3. Pruebas cutaneas.

B Fecha:

Nombre y ID del paciente

Pruebas cutaneas antes de la provocacion con amoxicilina para pacientes de riesgo

NO realice ninguna prueba de alergia a la penicilina si hay antecedentes de

moderado

» Erupcién con ampollas « Anemia hemolitica * Nefritis « Hepatitis < Fiebre  Dolores

articulares

Esta prueba esta indicada si:

 La reaccion fue cutanea

* La reaccion tenia caracteristicas de IgE / hipersensibilidad inmediata

Pruebas cutaneas:

» Realizar la prueba en la cara volar del antebrazo

+ Coloque los determinantes antigénicos y los controles, de lectura a las pruebas de

puncién antes de realizar la prueba intradérmica.

* Las prueba por prick positiva se definen como habdn >3 mm respecto al control negativo

y la intradérmica >3 respecto al control negativo.

* No registre la prueba si el control de solucién salina es positivo o el control de

histamina es negativo.

Ordenada por:

Test por puncion

Tiempo de inicio:

Tiempo de lectura:

Realizada por:

Roncha

Enrojecimiento

PPL

Penicilina

Control Negativo

(

Control Positivo

Intradérmica

Fecha:

Tiempo de inicio:

PPL
Penicilina
Control Negativo

Control Positivo

Tiempo de lectura:

Roncha

Enrojecimiento
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Fecha:
Anexo 4. Reto oral con Amoxicilina. Pagina 1

Amoxicilina Oral Directa Nombre y ID del paciente

C Reto oral para pacientes de bajo riesgo

Prueba no necesaria si ha tolerado un antibiético de la clase de la penicilina posterior a la

reaccion alérgica senalada.

NO realice ninguna prueba de alergia a la penicilina si hay antecedentes de
» Erupcién con ampollas « Anemia hemolitica « Nefritis « Hepatitis < Fiebre « Dolores

articulares

La provocacion oral directa con amoxicilina se puede realizar en cualquier paciente
con antecedentes de los siguientes sintomas asociados con la penicilina:

» Reacciones aisladas que no son alérgicas (p. Ej., Sintomas gastrointestinales, dolores
de cabeza)

* Prurito sin erupcion

» Reacciones ocurridas > 10 afios sin caracteristicas de IgE / hipersensibilidad inmediata
« También se puede utilizar para pacientes con antecedentes familiares de alergia a la

penicilina.
Realizar prueba cutanea de penicilina si:
* La reaccion fue cutanea

* La reaccion tenia caracteristicas de IgE / hipersensibilidad inmediata

Proceda a la provocacion con amoxicilina solo si la prueba cutanea es negativa
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Anexo 4. Reto oral con Amoxicilina. Pagina 2

Nombre y Id del paciente

C

Ordenado por: Interpretada por: Fecha:

Reto oral con amoxicilina administrando: [] 250 mg O 500 mg

Tiempo de inicio: Tiempo de observacion finalizado:

Reaccion del reto observada:
O No O Si, por favor enliste signos y sintomas

Tiempo de inicio:

Tratamiento administrado en reaccion de reto observada:

g No O Si, por favor enliste signos y sintomas

Reaccion reportada en reto retardado:
0 No [ Si, por favor enliste signos y sintomas

Tiempo de inicio:

Tratamiento administrado en reaccion de reto tardio:

O No O Si, por favor enliste signos y sintomas
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Anexo 7. Algoritmo de prueba cutanea de PRE-PEN (inyeccidon de bencilpeniciloil
polilisina USP).

Paciente de 12 a 60 afios, con historia sugerente de
reaccion inmediata.
Cuadro clinico compatible en
<1-6 hrs después de la administracién de la penicilina y/o
amoxicilina /

L

Paso 1: Prueba cutdnea de PRE-PEN y Penicilina G.

Aplique una gota de lo siguiente y luego pinche la piel con un dispositivo para pinchar la piel.
-Histamina 1 mg / ml (Control positivo)

-Glicerina (Control negativo)

-PRE-PEN (inyeccién de bencilpeniciloil polilisina)

-Bencilpenicilina procaina con cristalina (10, 000 Ul/ ml)

Espere de 15-20 minutos para la lectura. Mida y registre.

Interpretacion:
- Criterios para una prueba cutdnea de puncién positiva: Induracién >3
mm que el control negativo.

e ~
Paso 2: Test intradérmico
Crear ampolla de 2-3 mm debajo de la piel (similar a la prueba PPD):
-PRE-PEN (inyeccion de bencilpeniciloil polilisina)
-Bencilpenicilina procaina con cristalina(10,000 unidades / ml)
-Control negativo sol. evans
Marque el perimetro de la "ampolla" en la colocacién.
Espere de 15 a 20 minutos para leer, medir y registrar

. /

Knterpretacién: \

-Criterios para una prueba cutdnea intradérmica positiva: Aumento del
tamafio de la ampolla original de 3 mm o mds respecto a la inicial,
comunmente se presentan picazon y brotes.

-Criterios para una prueba cutdnea intradérmica negativa: Sin aumento en
el tamafio de la ampolla original y sin reaccién mayor que en el sitio de
control negativo.

- Prueba cutédnea intradérmica dudosa: la roncha solo es un poco mas grande
que la ampolla de inyeccidn inicial y el sitio de control negativo, con o sin

\brote eritematoso o duplicados son discordantes. /

Paso 3 : Desafio oral opcional

-El centro para el control y prevencién de enfermedades (CDC)recomiendan un desafio oral,
aunque opcional. Esto se puede realizar con 250 mg de amoxicilina inicialmente u otro farmaco
de eleccioén.
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Anexo 8 Flujograma de inclusion de pacientes para el protocolo de

Diagnodstico de alergia inmediata para penicilina

12 cita:

Paciente de primera vez o subsecuente con:

Historia clinica compatible con reaccién NOTA:

inmediata tras la  administracion de -Dias de realizacién de pruebas diagnésticas in vivo de alergia a penicilina:

penicilina/amoxicilina (<1-6 hrs). Ver Anexo miércoles y jueves 11:00 -15:00 hrs

2 -Las pruebeas se realizaran en un solo dia

-Maximo 2 pacientes/dia.
Explicacion general del trabajo de investigacion -En caso de Anafilaxia continuar con las acciones establecidas en el flujograma
firma de consentimientos informados (Ver Anexo en caso de urgencias. o )
5y 6). Citar conforme agenda médica, dar -Tras 6 hrs de la realizacién de las pruebas, seguimiento via telefénica por
formato de pruebas cutaneas. Llenar requisicion médico tesista.
de medicamentos.
[ 27 cita: Realizacion de pruebas ] Aplique una gota de lo siguiente y luego pinche la piel con una lanceta:
i AnActinac in Vi ; e -Histamina 1 mg / ml ( Control positivo) 1 gota (0.05 ml)
diagnosticas in vivo de alergia a penicilina. -Glicerina ( Control negativo) 1 gota (0.05 ml) Tiempo aproximado 25
' -PRE-PEN (inyeccion de bencilpeniciloil polilisina) 1 gota (0.05 ml) minutos
-Bencilpenicilina procainica con cristalina(10, 000 Ul/ ml) 1gota (0.05 ml)

s . Espere de 15-20 minutos para la lectura. Mida y registre
Paso 1: Realizacién de prick y lectura

Crear ampolla de 2-3 mm debajo de la piel (similar a la prueba PPD):
-Histamina 1 mg / ml ( Control positivo) 5 Ul (0.05 ml) - -
- Evans ( Control negativo) 5 Ul (0.05ml) Tiempo aproximado 30
[ Paso 2:Realizacién de prueba intradérmica ] » -PRE-PEN (inyeccién de bencilpeniciloil polilisina ) 3 Ul (0.03 ml) ’ minutos
y lectura -Bencilpenicilina procainica con cristalina(10,000 unidades / ml) 3 Ul (0.03 ml)

-Marque el perimetro de la "ampolla" en la colocacion.
Espere de 15 a 20 minutos para leer, medir y registrar

e

py

Tiempo aproximado 60
minutos

toma de signos vitales y exploracion fisica, minutos; seguido de 250 mg vigilando tolerancia de acuerdo a anexo 4.
interpretacion.

[ Paso 3: Reto oral con amoxicilina, previa ] » Desafio oral con 250 mg de amoxicilina , vigilando tolerancia durante 10 »[
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Anexo 9 Flujograma de urgencia en caso de anafilaxia

ANAFILAXIA: Reaccion aguda de instauracion rapida caracterizada por afectacion a piel o mucosa
prurito generalizado, urticaria, angioedema) junto con al menos una de las siguientes: manifestaciones

gastrointestinales, respiratorias o cardiovasculares).

(eritema,

¥

En consultorio ndmero 505 del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica estabilizar paciente colocandolo en dectbito supino

(Trendelenburg)

Valorar permeabilidad via aérea, respiracion, estado cardiocirculatorio (ABCDE)

> 4

{ Adrenalina IM en muslo (0.01 mg/kg, max 0.3 mg (0.3 ml) en nifios y 0.5 mg (0.5 ml) en adultos)
I | !

/ N [/ Estabilzar viaagrea. a Terapia adyuvante:
Valorar intubacin, Administrar 02 100% alto fluo Salbutamol inhalado o nebulizado si
traqueotomia o cricotirotomia y Asegurar accesos venosos de broncoespasmo
ventilacion mecanica si estridor grueso calibre Dexclorfenamina IV
marcado o paro respiratorio. Reposicin de fluidos Hidrocortisona IV o
Iniciar soporte vital Monitorizacion coptlnug (FC, TA, Metilprednisolona IV

. ) \_ Sat 02, diuresis) N

‘ Sintomas refractarios ’ Si mejorla ]
/T raslado a Urgencias "\ Traslado a rgencies

REPETIR DOSIS ADRENALINA IM CADA 5-15 min.

Iniciar perfusion adrenalina IV

Glucagon: si tratamiento con blogueantes beta Atropina: si bradicardia
prolongada. Vasopresores (dopamina, NA) si hipotension refractaria.
\Valorar derivacion a UCl

J

Valoracion 6-8 h.

Considerar prescripcion de inyeccion de
adrenalina.

Corticoides y antihistaminicos (3 dias)

Evitar alérgeno
\_Consulta subsecuente con alergélogo
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