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“Diagnostico de alergia a penicilina en la infancia”
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Comité Alergia Infantil, SEAIC. ARADyYALRD16/0006/0026. FibHNJ, IIS-IP.

Los antibioticos betalactamicos, especialmente las aminopenicilinas (PNC), son los
medicamentos mas comunmente involucrados en las reacciones adversas a los medica-
mentos en los nifios. Aunque frecuentemente los nifios tratados con betalactamicos desa-
rrollan exantema maculopapular o urticaria después de la exposicion a betalactamicos' la
alergia a estos medicamentos se confirma en pocos casos?.

Figura 1: Algoritmo diagnéstico alergia a f3-lactamicos en nifios de Romano A et al

A pesar de los esfuerzos de la comunidad cientifica para crear algoritmos claros,
en la practica clinica, el enfoque diagnostico adoptado con estos pacientes es altamente
inconsistente. Por lo general, en los protocolos diagndésticos se indica que la prueba in-
traepidérmica o prick test, la prueba intradérmica (ID), o la IgE especifica del suero (slgE) a
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la PNC, la amoxicilina (AX), y/o sus reactivos deben ser negativas para realizar una prueba
de provocacion o de exposicion controlada (PEC) con el farmaco, prueba de oro para el
diagnostico de alergia a la PNC3 (Figura 1). Debido a la escasez de estudios realizados
en nifios, las mismas pautas utilizadas para el diagnéstico de alergia a medicamentos en
adultos se aplican generalmente a la poblacién pediatrica. Sin embargo, la evidencia pu-
blicada recientemente sugiere la posibilidad de realizar PEC sin pruebas previas cutaneas
/séricas en los casos que se hayan manifestado con erupciones cutaneas de inicio tardio
y leves debido a la penicilinas* (Figura 2).

Figura 2. Algoritmo diagndstico alergia a 3-lactamicos en nifios propuesta por la
sociedad Britanica de Alergologia e Inmunologia Clinica (Mirakian R et al%)

Hasta el momento, segun nuestro conocimiento, no se han realizado estudios pros-
pectivos con protocolos uniformes de diagnostico de alergia a PNC en poblacion infantil,
para determinar la eficacia de los diferentes procedimientos tanto en reacciones indice (RI)
inmediatas, como no inmediata (RI: el evento relacionado con el medicamento objetivo del
estudio) en comparacion con los resultados de prueba de exposiciéon controlada (PEC).
Por este motivo el Comité de Alergia Infantil de la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmuno-
logia Clinica (SEAIC) puso en marcha un estudio multicéntrico de Alergia a Penicilinas en
la Infancia (APENIN) en el que colaboraron Servicios de Alergologia Espafioles en los que
se atendia poblacion infantil y adolescente.
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El objetivo principal de este estudio fue determinar la eficacia en poblacion infantil de las
herramientas de diagnéstico disponibles en la alergia a las PNCs en relacion con los resultados
de la PEC, considerada prueba diagnédstica definitiva. A todos los sujetos se les realizé6 PEC
con la PNC implicada y en algunos casos con resultado dudoso o intervalos de mas de un afo
desde la R, se le realizaba una segunda PEC. Las herramientas analizadas fueron la historia
clinica, las pruebas cutaneas (PC) (prick e ID) y la IgE especifica (sIgE) a la PNC y sus determi-
nantes. Los objetivos secundarios fueron i) describir las caracteristicas de la reaccion alérgica a
PNC; ii) determinar la PNC mas frecuentemente involucrada; iii) evaluar las diferencias entre los
pacientes alérgicos a la PNC y los no alérgicos; iv) evaluar las diferencias entre las reacciones
inmediatas y no inmediatas; y v) estudiar la tolerancia a cefuroxima en caso de que se confirma-
ra la alergia a la PNC. A falta de un consenso internacional, este estudio puede marcar un paso
hacia la optimizacion del diagnéstico de alergia a la PNC en la poblacién pediatrica.

Los resultados del estudio fueron publicados tras su analisis®. En este documento
presentamos algunos de los aspectos mas relevantes del estudio mencionado.

Método

Figura 3. Protocolo de estudio de Alergia a Penicilinas en la infancia (APENIN)

Se incluyeron pacientes consecutivos de 0 a 14 afios que acudian a los Servi-
cios de Alergologia por una reaccién adversa a penicilinas: benzilpenicilina (PNC-G),
fenoximetilpenicilina (PNC-V), amoxicilina-acido clavulanico (AX-C) o cloxacilina. Los
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pacientes fueron excluidos en caso de sospecha de grandes sindromes cutaneos
(DRESS/DHIS, etc...) o enfermedad del suero, presencia de enfermedades de la piel
que no permiten pruebas cutaneas y/o cualquier condicidon que contraindicase el uso
de adrenalina o no firmar el consentimiento informado. La anafilaxia no fue un criterio
de exclusién, excepto en caso de reaccion grave (hipoxia, hipotensién o compromiso
neurolégico) en la RI.

Se utiliz6 un protocolo uniforme, incluyendo una historia clinica detallada con los
datos demograficos, clinicos y resultados de pruebas diagnésticas. La figura 3 muestra el
protocolo del estudio APENIN. Las Rl se clasificaron como inmediatas si se habian desarro-
llado durante la primera hora después de la toma de la primera dosis o0 como no inmediatas
en todos los demas casos®. Se pregunté al investigador su opinion de experto tras recoger
la historia clinica y debia indicar si se trataba de un caso “claro-positivo”, un “caso dudo-
s0”, 0 un caso “claro-negativo” de alergia a PNC. Después, cada paciente fue sometido a
PCs en prick e ID para PPL, MDM, AX, PNC-G y Ac clavulanico, determinaciones de sIgE
frente penicilina G, penicilina V' y amoxicilina (utilizando 0,35kU/L y 0,1kU/L como 2 umbra-
les diferentes para la positividad) y una PEC con la PNC implicada independientemente de
los resultados de las pruebas antes mencionadas. Sila PEC con la PNC implicada fue posi-
tiva, se realizd6 PEC con cefuroxima. Los datos se recogieron en una plataforma electréonica
con diferentes hojas de registro.

Se compararon las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas entre pacientes que fi-
nalmente fueron diagnosticados de alergia a PNC y no alérgicos y entre los alérgicos con
respuesta inmediata y tardia en la PEC.

Para su andlisis, se aplicé el método estadistico adecuado para cada caso.

Resultados

Participantes

Participaron 38 alergdlogos de 23 centros de Alergologia. En 732 sujetos se llego6 a
un diagnostico final basado en PEC. Treinta y cinco (4,8%) niflos fueron diagnosticados de
alergia a la PNC, 6 de alergia inmediata (17% de los pacientes alérgicos) y 29 de alergia
no inmediata (83% de los sujetos alérgicos) (Figura 4). La edad media en el momento del
estudio fue de 5,5 afos (SD 3,87) y 3,9 afos en el momento de la RI (SD 3,1).

Penicilina implicada

Teniendo en cuenta soélo los pacientes con un diagnostico final de alergia a la PNC
(N=35), la AX, ya sea sola (66,8%) o junto con el acido clavulanico (30,1%), fue el desenca-
denante mas frecuente de la RI. La penicilina V estuvo implicada en el 2,6 % de los casos
y la Penicilina G en el 0,5 %.
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PC: prueba cuténea;
sIgE: IgE especifica;
PEC: prueba de exposicion controlada

Figura 4. Diagnéstico de los pacientes incluidos en el estudio
de Alergia a Penicilinas en la Infancia (APENIN)®

Caracteristicas de la reaccion del indice

Figura 5. Temporalidad de la RI (12 dosis del ciclo) en relacién con diagnoéstico final.

La Rl inmediata (primera hora de la primera dosis del ciclo de tratamiento) ocurrié en
38 pacientes (5,2%), y el estudio alergoldgico demostré que ninguno de estos pacientes
era alérgico a PNC (Figura 5). Considerando la temporalidad en cualquier dosis del ciclo,
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mas de la mitad (58%) de los pacientes habia presentado la Rl entre 1y 8 horas de la toma
del medicamento y el 13 % en la primera hora. Sélo uno de los pacientes que presentaron
la clinica durante la primera hora resulté ser alérgico, lo que represento el 3% de los pa-
cientes diagnosticados de alergia a PNC.

El sintoma mas frecuente en la Rl fue exantema (56,1%). La urticaria fue el segundo
sintoma mas comun (39,1%). Siete pacientes refirieron disnea leve (ninguno fue alérgico)
y 6 afectacion articular (1 diagnosticado de alérgico en el estudio). El exantema se asocio
con la Rl no inmediato (58,4% vs 30% de reaccion inmediata, p<0.0001), y la urticaria se
asocio6 con Rl inmediata (55,5% vs 37,6% reaccion no inmediata, p-0,031). Ninguna de las
RI notificadas fue grave.

La aparicién de angioedema aumento el riesgo de alergia a la PNC (OR 2.44; IC del
95%: 1.13-5.24, p: 0.018) (Figura 6a) y el angioedema fue mas frecuente en los pacientes
con el diagnéstico final de alergia no inmediata (Figura 6b).

Las reacciones locales se produjeron con mayor frecuencia en las Rl inmediatas
que en las no inmediatas (34% frente a 14,3%, respectivamente, p: 0,012), aunque este
factor no se asocio con el diagnéstico final. Las Rl inmediatas se asociaron con una menor
duracién, ya que el 57,5% de las Rl inmediatas, frente al 21,2% de las no inmediatas, se
resolvieron en las primeras 24 horas (p<0.0001).

Figura 6. Sintomas en la Reaccion indice

a) Total pacientes Alérgicos a PNC vs No Alérgicos a PNC b) Pacientes con alergia a PNC inmediata vs alergia
No Inmediata

Tratamiento de la reaccién indice (RI).

Mas de la mitad de los pacientes (62,4%) recibi6é algun tipo de tratamiento, y el
56,8% acudié a urgencias por la Rl. Las siguientes variables se asociaron con un mayor
riesgo de ser alérgico a la PNC: recibir atencion médica en Urgencias (OR 2.67; IC del
95%: 1.19-5.96, p: 0.013), recibir antihistaminicos (OR 2.30; IC del 95%: 1.06-4.98, p:
0.030) y recibir corticoesteroides (OR 2.77; IC 95%: 1,37-5,59, p: 0,003). La asistencia a
Urgencias durante el Rl fue significativamente mayor en pacientes diagnosticados de aler-
gia inmediata a la PNC que en aquellos diagnosticados de alergia no inmediata.

Cabe sefialar que la adrenalina se utilizé so6lo una vez para una RI, en un paciente
que tras el estudio se demostré que no era alérgico.
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Diagnéstico de presuncion del investigador.

Treinta 'y un (4,2%) casos fueron juzgados por el investigador clinico como “claro posi-
tivo”, 518 (70,8%) como “claro negativo”, y 183 (25%) como “casos dudosos” de alergia a la
PNC. Ninguno de los casos claros positivos resultaron ser pacientes alérgicos a la PNC; 23
casos de los clasificados como claramente negativos y 12 de los llamados casos dudosos
fueron diagnosticados de verdaderos sujetos alérgicos a la PNC tras el estudio (Figura 7).

Figura 7. Juicio clinico del investigador

Esta prediccion fue claramente influenciada por la temporalidad de la RI, con significa-
tivamente mas casos de Rl sospechosos de ser “claro positivo” en pacientes con Rl inme-
diato que en pacientes con RI no inmediato (26,5% vs 3,4% respectivamente, p<0.0001).

Pruebas cutaneas

Solo se registré un PT positivo para PPL, y ninguno para MDM, PNC-G, PNC-V, AX
0 AX-C. Unicamente la ID para la PPL era positiva con més frecuencia entre los pacientes
alérgicos que en pacientes no alérgicos (p<0.05) en la lectura temprana y para la PNC-G
en la lectura tardia (Tabla1). En general, la sensibilidad fue baja (rango 0-20% para las
pruebas por separado y 9.1% para cualquier prueba positiva) y la especificidad alta (rango
97-100%) para las pruebas por separado y para cualquier prueba positiva (98,3%).

Tabla 1: Pruebas intradérmicas. Tp <0,05
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IgE sérica especifica

Utilizando el punto de corte de 0,35 kU/L, no se encontraron diferencias significati-
vas entre los niveles de sIgE entre los diagnosticados de: alérgico/no alérgicos a PNC; y
alérgicos a PNC inmediatos/no inmediatos. Para el punto de corte de 0,1 kU/L las diferen-
cias de la sIgE entre pacientes alérgicos y pacientes no alérgicos fueron significativas para
PNC-V y AX; ademas, entre los individuos alérgicos, la sIgE a AX discrimind entre sujetos
con reacciones inmediatas y no inmediatas en la PEC (Tabla 2). El analisis de la sIgE de
subgrupos en la poblacion con Rl de hacia mas de un afio del estudio (N=492) no propor-
cion6 mejores resultados.

Tabla 2: IgE sérica especifica *+(p<0.05)

Prueba de exposiciéon controlada

El nimero final de sujetos alérgicos a PNC fue de 35 (4,8%). Las PEC con el antibié-
tico culpable se llevaron a cabo en 950 ocasiones.

Los 732 pacientes se sometieron a una primera PEC (PEC1), que fue positivo en 34
sujetos. Cinco de estos sujetos se sometieron a una segunda PEC para confirmacién, y
fueron negativas en 2 de ellos. La primera PEC provocé 6 reacciones inmediatas y 28 no
inmediatas. Los sintomas en PEC1 fueron urticaria (67,7%), eritema generalizado (20,5%),
prurito generalizado (20,5%), angioedema (11,7 %), prurito localizado (8,8 %), sensacién de
malestar (5,8%), vomitos (5,8%), y disnea, dolor abdominal, nauseas y rinitis en 1 paciente
cada uno (2,9%). No se produjeron reacciones graves. Los medicamentos de rescate mas
frecuentes fueron antihistaminicos y corticoesteroide orales (88,2%, 35,2%, respectiva-
mente). Un paciente recibié adrenalina y otro salbutamol.

Se realizaron 218 segundas PEC (PEC2) con el mismo medicamento y fueron positi-
vas en 6 pacientes, 3 de los cuales tenian una PEC1 positiva/dudosa, mientras que en los
otros 3 casos la PEC1 habia sido negativa (en todos estos pacientes la Rls ocurrié mas
de 1 afo antes). De las PEC2 positivas, 2 fueron reacciones inmediatas y 4 no inmediatas.
La urticaria fue también el sintoma mas frecuente (83,3%), y todas las reacciones fueron
leves.
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La tolerancia a Cefuroxima se evalu6 con una PEC en 24 de los 35 pacientes alérgi-
cos a la PNC, y solo 1 paciente (4,1%) fue alérgico a este medicamento.

Posibles fallos de diagnédstico

Si el diagnéstico de alergia a PNC se hubiera realizado solo sobre la base de una
historia clinica y una positividad a alguna prueba cuténea o a alguna slgE (utilizando el
umbral de 0,35 kU/L) sélo el 9,1% de los pacientes alérgicos habrian recibido un diagnoés-
tico correcto.

Analisis multivariante de parametros asociados con alergia a la penicilina

En el modelo de regresion logistica, las siguientes variables se asociaron con la aler-
gia a PNC en poblacién infantil: historia familiar de alergia a medicamentos (OR ajustada,
3,03; IC del 95%, 1,33 6,89; P = .008), una duracién de mas de 3 dias comparada con una
duracién de 24 horas o menos (ajustada OR, 8,96;IC 95%, 2.01- 39.86;P=.004 ) y haber
precisado corticoides en la Rl (OR ajustado, 2.68; IC 95%, 1.30- 5.54; P = .007).

Para mas informacion sobre el estudio constiltese la publicacion Ibafiez et al >

Discusién y Conclusiones

En el presente estudio prospectivo multicéntrico con un protocolo homogéneo, el
diagnostico de alergia penicilinas basado en una PEC positiva se establecio en el 4,8%
(N=35) de los 732 pacientes incluidos. De los pacientes con PEC positiva, 6 tuvieron re-
accion inmediata y 29 no inmediata (0,8% y 4% de la poblacion total estudiada, respecti-
vamente). Este estudio demuestra, por una parte, que la alergia a penicilinas en poblacion
infantil hasta 14 afios de edad es muy poco frecuente a pesar de que presente reacciones
compatibles con alergia durante el tratamiento con penicilinas y que la mayoria de las
reacciones son no inmediatas. Ademas, se demuestra que las reacciones por las que
consultan los nifios no suelen ser graves porque aunque la anafilaxia en la Rl no era cri-
terio de exclusion, no hubo ningun caso de reaccion grave en esta amplia poblacién. La
amoxicilina (96,9% de los casos) es la penicilina mas frecuentemente involucrada en el R,
reflejando su frecuencia de uso en la vida real en Espana.

Muchos autores han identificado una mayor probabilidad de hipersensibilidad a be-
talactamicos si la Rl es inmediata ©7. Sin embargo, en el presente estudio no se confirmé
la alergia a PNC en ningun paciente con Rl inmediata y 6 de los 35 individuos alérgicos que
referian una Rl no inmediata tuvieron una reaccién inmediata en la PEC. Ademas, ninguno
de los 30 pacientes con una evaluacion clinica del alergdlogo experto “claramente positi-
va” realizada antes de las pruebas complementarias, fueron alérgicos a la PNC, mientras
que 23 de los considerados “claramente negativos” fueron diagnosticados de alérgicos.
Esta informacion sugiere limitaciones significativas en la fiabilidad de la cronologia o la
“experiencia” del médico experto desafiando la solidez de la temporalidad referida y el jui-
cio clinico como el criterio principal condicionante para aplicar otras pruebas diagnésticas.
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La mayoria de los pacientes (95%) tuvieron exantema maculopapular o urticaria du-
rante la Rl, y en el 95% de los casos, la RI no fue inmediata lo que proporciona evidencia
indirecta de que las reacciones inmediatas también pueden ser causadas por infecciones?.
Otro resultado notable, es que el Unico caso que requirié adrenalina en la Rl fue un pacien-
te no alérgico.

En general se recomienda realizar la PEC si las pruebas alergoldgicas previas son
negativas8. La frecuencia publicada de diagnéstico de alergia a PNC basado en PC po-
sitivas o PC negativas +PEC positiva (con PC positivas no se realiza PEC) es del 7,4 al
16%5910, Sj se realiza la PEC en los pacientes con reacciones leves no inmediatas'’, la
frecuencia de diagndstico de alergia a PNC disminuye al 3,4% y al 6% si son inmediatas
y no inmediatas'®. En la poblacion presentada en la que la PEC se realizo sin distincion de
temporalidad o clinica en la Rl (ningun paciente habia presentado anafilaxia o sistémica
grave) se confirmo el diagnostico de alergia a PNC en tan solo el 5% de los sujetos.

En el presente estudio, la especificidad general fue muy alta tanto para ID como para
sIgE (98.3% y 99% respectivamente), mientras que la sensibilidad fue extremadamente
baja (9.1% y 2.9% para ID y sIgE. Mediante la realizacién de PEC se evité un diagndsti-
co erroneo en 15 sujetos no alérgicos que mostraron resultados positivos en ID y/o sIgE
(20,35 kU / L) y en 30 alérgicos que no mostraron ninguna positividad en las pruebas antes
mencionadas. Por otra parte, la mayoria de las reacciones en la PEC fueron leves (85%
solo afectacién cutanea) y se manejaron facilmente con antihistaminicos. Estos resultados
son desalentadores con respecto a la utilizacién de pruebas cutaneas y de sIgE sistema-
ticamente, y hacen que sea dificil recomendar que se realicen tales pruebas en todos los
pacientes pediatricos, especialmente si se tiene en cuenta la rentabilidad coste/beneficio
de las pruebas y el intervencionismo innecesario al que se somete a la poblacién infantil.

Actualmente existe una falta de consenso internacional entre los médicos con res-
pecto al diagnostico y manejo de la alergia a los betalactamicos en la infancia'. La for-
taleza del presente estudio es que, si bien no se incluyeron reacciones graves porque no
llegaron a las consultas de Alergologia, todos los pacientes se sometieron a PEC inde-
pendientemente de las caracteristicas del Rl y los resultados de las pruebas de alergia
anteriores. Ademas, las reacciones provocadas en las PEC positivas fueron todas de in-
tensidad leve.

A la luz de los datos proporcionados por nuestra gran cohorte prospectiva estudiada
siguiendo un protocolo uniforme, y después de identificar varios hechos claves, como la
escasa asociacion entre la temporalidad de Rl y el resultado de PEC, la baja eficiencia de
las determinaciones de pruebas cutaneas y sIgE y el buen perfil de seguridad de PEC,
los autores proponen que las pruebas de exposicion controladas realizadas en centros
especializados se utilicen como la primera herramienta de diagndstico en nifios con una
reaccion indice a penicilina de leve a moderada cuando se han descartado previamente la
anafilaxia y los sindromes cutaneos graves, independientemente del tiempo de aparicion
de los sintomas tras la administracion del medicamento. Este estudio representa una con-
tribucion significativa hacia la optimizacién de un protocolo universal para el diagnéstico
de alergia a la penicilina en la poblacién pediatrica.
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