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* RESUMEN

En la actualidad, las pruebas cutaneas son uno de fos métodos mas aceptados para el diagndstico de
alergia a penicilina. £l objetivo fue en evaluar la eficacia y seguridad diagndstica de las pruebas
cutaneas con determinantes mayores y menores de penicilina, y penicilina cristalina, en pacientes con
reaccién dudosa a penicilina. Se incluyeron a pacientes con antecedentes de reaccién dudosa a
penicilina para grupo problema, y a pacientes sanos para el grupo control. Ambos grupos se sornetieron
a las siguientes pruébas: 1) Pruebas cuténeas con determinantes mayores y menores de peniciling, ¥
penicilina cristalina (P Cr.), mediante métodos de escarificacion e intradermoreaccion; 2) En caso de
negatividad, se practicd pruebas de provocacion con penicilina. La formacién de roncha con o sin
eritema iguai 0 mayor 3 mm en relacion al control negativo o reaccién de tipo sistémico, se considerd
como prueba positiva. Se incluyeron a 47 pacientes, 24 con dudosa alergia a penicilina (grupo problema)
y 23 pacientes sanos (grupo control), El 50% del grupo problema presenté positividad con el método de
escarificacion, ninguno en el grupo testigo (P< 0.001), con el método de intradermoreaccion, el 79.16%
grupo problema presentd positividad, en el grupo control sélo el 13.4% (P< 0.001), Las pruebas
cutaneas so6lo reporté efectos locales, La historia clinica mostré una sensibilidad del 88%; el método de
escarificacion un 50%, y el método de intradermoreaccion un 95%. Las pruebas cutaneas demostraron
un alto rango de seguridad y eficacia para el diagnostico de alergia a penicilina en pacientes con

reaccion dudosa a betalactamicos.

Palabras clave: Alergia a penicilina, pruebas cutédneas, determinantes de penicilina. penicilina.
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* ABSTRACT

At the present time, the skin tests it's at the methods most accepted for the diagnosis of ailergy to
penicillin. This project was to evaluate the efficacy and diagnosis security of the skin tests with major
determinants and minor determinants than penicillin, and penicillin crystaline, in patients with
hipersensitivity reaction to penicillin. Were included patients with doubtful antecedents of reaction to
penicillin for group problem, patients healthy for the group control. Both groups were submitted at the
following tests: 1) Skin testing with mayor determinants, and minor determinants of penicillin, and
penicillin crystraline should be used by means of method of prick and intracutaneous; 2) The reaction
negative its presents, was practiced test of direct challenge with penicillin. The forming of swelling with
or without erithema equal or greater to from 3 mm relating at the negative control’s, or systemic
reaction it's considered like positive tests.: 47 patients were included, 24 with doubtful allergy to
penicillins (problem group), and 23 heaithy patients (controf group), 50% of the group problem, they
presents reactions positive with the skin prick method, none patients of the control group witness
{P<0.001), in comparation with the intracutaneous method’s, 79% at the prablem group reaction
positive it’s presents, only 13.4% in the control group (P<0.001), the alone cutaneus tests showed
local effects adverse, the clinical history showed a sensibility or the 88%, 50% or the method of prick,
and 95% or the method intracutaneous. The skin testing show a high rank of security an efficacy for

the diagnosis of atlergy to penicillin in patients with doubtful reaction to betalactams antibiotics.

Key words: Hipersensitivity to penicillin, skin test, penicillin determinants, penicillin.
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* INTRODUCCION
Se ha considerado desde el punto de vista inmunolégico, que cualquier medicamento es capai de
desarrollar reaccion alérgica provocando un gran espectro de manifestaciones clinicas, las cuales
dependeran del mecanismo de hipersensibilidad de acuerdo a 1a clasificacion de Gell-Coombs (1,8). Los
antibiéticos son una de las causas mas frecuentes de inducir alergia por medicamentos, siendo al grupo
de los beta-lactamicos los de mayor numero de casos de reaccion alérgica, al respecto, se ha estimado
por diversos estudios, que aproximadamente el 10% de la poblacién general pueda presentar alguna
reaccion por la penicilina o sus derivados (3,22). La frecuencia de anéfilaxis por penicilina se ha
estimado ser aproximadamente dei 0.01% durante la administracién inmediata de penicilina, y de 0.05%
durante el curso de administracion de la penicilina (1). Los mecanismos que involucran las reacciones
de alergia a la penicilina, puede ser dependientes de [a produccién de anticuerpos, o bien, por
respuestas mediadas por células T, (3,4,10,12,27). Las penicilinas tienen un rango de peso molecular
aproximadamente de 350 a 500 daltons, por lo que son clasificadas como haptenos y son incapaces de
desencadenar una respuesta inmunolégica, por lo qué requieren de la unidn con las proteinas
transportadoras para provocar reacciones mediadas por anticuerpos de tipo IgE (reaccién tipo | de Gell-
Coombs) {3,11,15,16). Diversos estudios, han reportado ofros tipos de anticuerpos de isotipo igG e IgM
que también son capaces de desencadenar reaccion de tipo alérgico, sin embargo, su papel ain no ha
sido plenamente confirmado (4,16,17). La administracién de penicilina se ha asociado a varios tipos de
reaccion alérgica clasificados como inmediata, acelerada o tardia de acuerdo al tiempo de la
administracion del antibidtico esta terminologia se ha simplificado y se ha establecido que toda reaccién
que aparece después de 1 hora, es denominado como “no inmediata” (8), no obstante, las reacciones
que aparecen a un lapso tardio, representan a una hipersensibilidad de tipo IV (mediada por células),
por lo que en estos casos, las pruebas de parche son de mayor utilidad (8.21). El determinante
antigenico de la penicilina encargado de desencadenar la reaccién alérgica es el grupo formado por la
estructura de cadena lateral beta iactamica denominada benzilpeniciloil, la cual, se encuentra en la
mayoria de los beta-lactamicos y que por lo tanto, pueden provocar reaccidn cruzada (6,13,14,23,25,26).
Entre las manifestaciones sistémicas de reaccion inmediata a la penicilina destacan: prurito,
angioedema, urticaria y chogue anafitactico. En otras circunstancias los sintomas son frecuentements

limitadas en la piel y desarrollar urticaria y/o angioedema local, todas estas manifestaciones pueden
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aparecer de forma aislada o de forma simuiténea (sobreposicidn) (4,5,21,24). Debe establecerse que los
antecedentes de reacciones sospechosas o inespecificas por penicilina no son consideradas como
diagndstico de alérgica a la penicifing, de ahi la importancia de encontrar elementos diagnosticos para
confirmar la reaccién alérgica a este antibidtico. En la actualidad, las pruebas cutdneas son los
métodos més utilizados y validados para !a evaluacién en las reacciones mediadas por IgE inducida por
betalactamicos (24), se ha calculado que més del 80% de los pacientes alérgicos a la penicilina pueden
presentar reaccion positiva a este método con utilizacién de detérminantes menores y determinantes
mayores de penicilina (1). Por otra parte, 1a positividad de las pruebas comerciales “in vitro” con método
de RAST o ELISA, pueden sugerir el diagnostico de alergia a penicilina pero no lo confirma, ademas la
negatividad de estos metodos no excluyen el diagnostico de alergia a penicilina, debide a que tiens
menor capacidad de detectar determinantes menores de penicilina (menos del 60% en pacientes con
pruebas cutdneas positivas a determinantes menores) (5) . También se -ha evaluado la utilidad con los
metodos de linfoproliferacion “in vitro” en pacientes alérgicos a penicilina, sin embargo, (al igual que la
deteccion de IgE especifica con RAST o ELISA), estos métodos son costosos impidiendo realizarse de
forma rutinaria, y de requerir necesariamente el apoyo de un métodos “in vive® para confirmar plenamente
el diagnéstico {19, 20, 27).

Existen diversas entidades que no se rigen por los mecanismo mediados por IgE, por lo que las
pruebas cutaneas no pueden establecer el riesgo y diagnéstico de alergia a penicilina, bajo estas
circunstancias, antecedentes positivos de reaccion causadas por otros mecanismo de dafo
inmunologico , sugieren definir al paciente evidentemente como alérgico a la penicilina {1,5,8,24). No
obstante, las pruebas cutaneas con determinantes mayores y determinantes menores de peniciling,
constituyen uno de los métodos “in vivo” de mayor utilidad para realizar el diagndstico de alergia a la
penicilina ya que el * standard de oro”, lo constituye la prueba de reto con penicilina a dosis progresivas
(método de desensibilizacién a penicilina), sin embargo, el alto riesgo de aparicién de reacciones
alérgicas de forma sistémica pueden comprometer la vida del paciente, por I0 que, solamente se realiza
bajo ciertas indicaciones definidas (1,5,24). Las reacciones sistémicas inducidas por las pruebas
cutédneas son extremadamente raros y las causas principales son: la administracion de altas dosis del
determinante de penicilina durante las fases iniciales de la prueba, o bien, no se realizd una prueba de

escarificacién antes de [a aplicacién intradérmica (1). Bajo los conceplos sefialados, nuestra hipdtesis
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indica que si el fenémeno de alergia a la penicilina constituye una serie de trastornos que conducen al
paciente desde la aparicion de urticaria hasta el riesgo de choque anafilactico y comprometer ia vida del
paciente; entonces, la utilizacion de métodos de menor riesgo, como las pruebas cutaneas con
determinantes de penicilina pueden ser de mayor utilidad en aqueilos pacientes que presenten
manifestaciones inespecificas o dudosa alergia a penicilina. Las reacciones alérgicas mediadas por
IgE secundario al consumo de antibifticos betalactamicos, también pueden ser desencadenados por
otros elementos que constituyen la presentacion de la penicilina por ejemplo: vehiculos ¢.b.p.,
anestésicos locales, efc., por otra parte, la referencia inespecifica de sintomas relacionados al consumo
de penicilina, generaimente se cataloga al paciente como “aiérgico” a la peniciiina, limitando su consumo
de estos medicamentos y a todos sus derivados, o bien, las manifestaciones inespecificas permiten
continuar tratamientos con estos farmacos conduciéndolos a un riesgo importante de desarrollar
reaccion sistémica.

De acuerdo a lo anterior, el objetivo de este estudio es de evaluar a las pruebas cutdneas con
determinantes mayores y determinantes menores de penicilina, como elementos diagnésticos de mayor
seguridad, eficacia, y ser considerados como métodos diagnosticos de rutina en aquellos pacientes que
presenten antecedentes dudosos o reaccidn inespecifica a penicilina y que potencialmente requieran

de este tipo de antimicrobianos.
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+ MATERIALY METODOS
e Pacientes,

Los pacientes de estudio fueron obtenidos mediante la revisién de expedientes o de la realizacién de
historias clinicas del servicio de Alergia e Inmunclogia Clinica del Hospital Adolfo Lépez Mateos,
ISSSTE (*). México D.F. La seleccidn de pacientes fue de cuerdo a los siguientes criterios de inclusién:
A} Pacientes hombres o mujeres con edad de 15 a 55 afios; B) Pacientes con antecedentes de reaccion
dudosa e inespecifica a la penicilina (s6lo para el grupo problema); C) Pacientes con reaccion
inespecifica a la penicilina por cualquier via (solo para el grupo problema y, D) Pacientes que
potenciaimente requieran tratamiento con penicilina. Los pacientes con antecedentes de anéfilaxis o
reaccién severa inducida por penicilina, y aquellos que se encontraban fuera del grupo de edad de
estudio, fueron excluidos del estudio. Los pacientes en estado de gravidez, enfermedades
cardiopulmonares concomitantes, 0 que se mantuvieran con tratamiento inmunosupresor, fueron
eliminados del estudio.

Los pacientes que presentaron antecedentes de alergia dudosa e inespecifica a la penicilina fueron
asignados al grupo problema; pacientes sanos o bien, que presentaron reaccion a otros farmacos, fueron
incluidos al grupo testigo. Los pacientes de ambos grupos se seleccionaron de forma homogénea para
evitar diferencias significativas en los resultados. Todos los pacientes fueron sometidos a pruebas
cutdneas con determinantes mayores y determinantes menores de penicilina, y prueba de reto con
penicilina en caso de requerirse.

+ Pruebas cutaneas (procedimiento experimental)se constituyd en 2 fases:
1.~ La primera fase se llevé a cabo en el primer dia de pruebas con la preparacién de los determinantes:
Se utilizo el liofolizado de peniciloil- Polilisina (PPL) la cual, fue constituido con su diluyente para tener
una concentracion de 5 X 10 { -5) mmoi/L . ( primer reactivo y determinante mayor de penicilina para
pruebas cutaneas); de igual manera, se utilizdé un liofolizado de mezcla de determinantes menores de
penicilina {MDM), que también fue constituido con su diluyente para obtener una concentracion de 2 X
10 ( -2) mmol/L. ( segundo reactivo y determinante menor de penicilina para las pruebas cutaneas).
Ambos determinantes fueron obtenidos por donacién del hospital “Ramén y Cajal” Madrid, Espafia, con
alergénos para test cutédneos para diagndstico de alergia a penicilinas ALLERGOPEN ® de

Laboratorios Aliergepharma ®, Merck, Alemania. E| tercer reactivo fue obtenido mediante la utilizacién
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de liofolizado de 1 000 000 Ul de penicilina cristalina |a cual fue diluido con agua bidestilada 10 cc
obteniendo una dilucién aproximada a 10,000 micras/mL. Los tres reactivos fueron utilizados en todos
los pacientes del grupo problema y el grupo testigo, inicialmente con ef método de escarificacion
realizando su lectura a los 15 minutos después del reto antigénico; en caso de negatividad a este
método, se procedié al método de intradermoreaccion con lectura a los 15 minutos. Si alguno de los
pacientes persistiera con la negatividad de las pruebas, el mismo dia fueron sometidos a pruebas de reto
con penicilina cristalina de acuerdo a las siguientes diluciones: 1,000,000 Ut de penicilina cristalina
constituida con 5 ml. de agua bidestilada para las siguientes cantidades de administracion.
» Aplicacion de 0.1 cc . intramuscular que corresponde a 20 000 Ul de penicilina cristalina, con lectura
a los 15 minutos.
+ Aplicacion de 0.3 cc. intramuscular que corresponde a 60 000 Ul de penicilina cristalina, con lectura
a los 15 minutos.
» Aplicacién de 0.6 cc. inframuscular que corresponde a 120 000 Ul de pen}cilina cristalina, con
lectura a los 15 minutos.
- En el 2do dia siguiente de pruebas, se constituyd 5 000 000 Ul de penicilina cristalina con 10 cc de
agua bidestilada para las siguientes cantidades de administracion:
» Aplicacion de 1.5 cc. intramuscular que corresponde a 750 000 Ul de penicilina cristalina, con
lectura a los 60 minutos.
« Aplicacion de 2.0 cc. inframuscular que corresponde a 1 000 000 Ui de penicilina cristalina, con
lectura & los 60 minutos.
2.- La segunda fase se realiz6 15 dias después del primer reto, en aqueilos pacientes que mostraron
negatividad tanto a las pruebas cutdneas como a las pruebas de reto con peniciiina, sometiendo a los
pacientes al método de reprovocacion. Nuevamente se utilizaron los determinantes mayores y menores
de penicilina (PPL y MDM) y la penicilina cristalina, para pruebas cuténeas con método de escarificacion
e intradermoreaccion, con lectura a los 15 minutos en cada prueba. Los pacientes con negatividad a
estas pruebas, fueron sometidos a las siguientes pruebas de reprovocacion.
» 1 000 00C Ul de penicilina cristalina con 5 cc de agua bidestilada con aplicacién de 0.1 cc.

intramuscular, que corresponde a 20 000 Ul de penicilina cristalina, con lectura a los 60 minutos.
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¢ 5 000 000 Ul de penicifina cristalina con 10 cc de agua bidestitada éon aplicacion de 2.0 cc.
intramuscular, que corresponde a 1 000 000 Ul de penicilina cristalina con lectura a los 60 minutos.

La respuesta paositiva a cualquiera de las fases de las pruebas cutdneas o al reto con penicilina,
permiten la suspensién del protocolo, catalogando al paciente como potencialmente alérgico a ia
penicilina |

De acuerdo a los lineamientos emitidos por el Joint Task Force para el manejo de hipersensibilidad a
medicamentos en diciembre de 1999 (1). Se definieron como prueba positiva cuando presentaron las
siguientes caracteristicas:

1. Presentar: roncha o eritema local igual o mayor a los 3 mm en relacién al control negativo en los
métodos de escarificacion e intradermoreaccion.

2. Ademas de las manifestaciones anteriores, la presentacién de urticaria, angioedema, reaccion
anafilactica u otro efecto sistémico, también se considerc como prueba positiva.

Todos los procedimientos se realizaron éon el consentimiento por escrito, bajo vigilancia médica,
apoyo de carro rojo, oxigeno, y otros elementos de primeros auxilios, (farmacolégico: esteroides,
antihistaminicos, epinefrina, entre ofros), para la reversion de los efectos sistémicos ademas de
manejo conjunto con los servicios de urgencias y terapia intensiva del hospital sede.

* Andlisis estadistico
La comparacion de edad entre los pacientes fue realizada por pruebas de “t" para los grupos
independientes y las reacciones fueron comparadas en ambos grupos utilizando el método de analisis

de “chi cuadrada”.
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+ RESULTADOS

En el estudio, se revisaron 1217 expedientes, el 7.23% de la poblacién presentaba antecedentes de
alergia a penicilina, se incluyeron a 47 pacientes con un range de edad de 15 é 55 afios. El grupo
problema se seleccionaron a 24 pacientes todos presentaban antecedentes de reaccion dudosa e
inespecifica a la penicilina. 21 fueron mujeres (87.50%), y 3 fueron hombres (12.50%) (gréfica 1), el
promedio de edad aproximado de los pacientes fue de 37.6 afios con un rango de +/- 13.4 afios.
Ademas de mostrar antecedentes positivos de reaccién dudosa a la penicilina (pe: cefalea, mareos,
estados nauseosos, efc.), fueron pacientes que requerian frecuentemente de tratamientos
antimicrobianos (por antecedentes de sinusitis cronica, cuadros de infecciones respiratorias recurrentes,
etc.), no obstante, existieron otros efectos provocados por la ingestion previa de penicilina (u otros
medicamentos), como angioedema en la mitad de los pacientes de este grupo (50%), 10 desarroliaron
urticaria (41.66%), y 4 refirieron prurito generalizado (16.66%). Ademés de presentar antecedentes de
reaccion a la penicilina, ofros pacientes también referian antecedentes de idiosincrasia o alergia
provocados por otros medicamentos: 7 pacientes presentaban alergia a sulfas (24.16% del grupo
probtema), 8 se referian con antecedentes de reaccién adversa a derivados de la aspirina (25% del
grupc problema), 2 a tetraciclinas (8.33%),y finalmente, con el mismo numero (8.33%), se reportd -
alérgicos a aminoglucosidos.

El grupo control fue comprendide por 23 pacientes sanos, 19 fueron mujeres {82.6%), y 4 fueron
hombres {17.4%) (gréfica 1), el promedio de edad de estos pacientes fue de 37.3 afos, con un rango de
+/- 14.1 afios. Ninguno de los miembros de este grupo contaban con antecedes de reaccion o alergia a
la penicilina. Sin embargo, algunos pacientes contaban con antecedertes de alergia o reaccion a otros
medicamentos: 7 pacientes mostraron antecedentes de reaccién adversa a derivados de la aspirina
(30.43% ), el mismo numero de pacientes se reportaron alérgicos a sulfas (30.43%). 5 pacientes
presentaban antecedentes negativos de alergia a medicamentos (21.73%), vy 4 contaban con
antecedentes de reaccion a diversos medicamentes (17.39%). Las manifestaciones mas frecuentemente
reportados por reaccion a ofros medicamentos fueron: 8 pacientes (34.78%), se reportaron con eritema
en diversas variedades {(polimorfo mayor o menor, entre otros), 2 pacientes (8.64%),se reportaron como

portadores de asma inducida por aspirina; y otros 2 pacientes Gnicamente refirieron prurito generalizado.
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Ningun paciente refirié antecedentes de anafilaxis secundaria a otros medicamentos. No se encontraron
diferencias significativas en ambos grupos para fines de resultados finales.

En relacion a las pruebas cutaneas, todos fos pacientes del grupo de estudio fueron sometidos a las
pruebas cutaneas de la primera fase del protocolo. En ef grupo problema, con el método de
escarificacion, la mitad de los pacientes (el 50% del grupo problema), presentaron respuesta positiva;
de estos pacientes, 8 (33.33%), mostraron reaccién positiva con el determinante mayor de penicilina
(PPL); ef mismo nimero de pacientes (33.33%), presentaron reaccion positiva con el determinante
menor a penicilina (MDM); mientras que 6 pacientes (25.00%), desarrollaron reaccién positiva con la
penicilina cristalina (P Cr.) ( gréfica 2). La otra mitad de los pacientes, mostraron reaccién negativa con
los determinantes de la penicilina y penicilina cristalina mediante el método de escarificacion.

En refacion al método de intradermoreaccion, 4 pacientes (17.40%), no se sometieron a esta prueba
por presentar positividad muy evidente con el método de escarificacion; el resto los 19 pacientes de!
grupo (79.16%), mostraron reaccién positiva con el método de intraderr’norreaocién, por lo tanto, sélo 1
paciente presentd reaccion negativa con ambos métodos. En los pacientes con reaccién positiva, 19
pacientes (79.16%), mostraron respuesta positiva con el determinante mayor de penicilina (PPL),
mientras que 12 pacientes {50.00%), desarroliaron reaccién positiva con los determinantes menores de
penicilina (MDM), y finalmente, 19 pacientes (79.16%), mostraron reaccion positiva con la penicilina
cristalina (P Cr.) (gréfica 3). Como se coment6 anteriormente, un sélo paciente resulté con respuesta
negativa a las pruebas cutaneas tanto como intradermoreaccion, por lo que fue sometido a prueba de
reto directo con penicilina desarrollando prurito generalizado al aplicarse la concentracion de 750 000
Ul. de penicilina cristalina, considerando la prueba como reaccion positiva. Ningin paciente de este
grupo fue sometido a la segunda fase de reprovocacion, por presentar positividad evidente durante Ia
primera fase del protocolo. Respecte a los efectos inducidos por las pruebas cutaneas, ia mayoria de los
sujetos de estudio presento manifestaciones de tipo local reportando la siguiente distribucion: 18
pacientes (66.6%), reportaron prurito local en el sitio de aplicacion del alérgeno; 11 pacientes (45.83%)
reportaron eritema de distribucién local. 6 pacientes {25%) no reportaron efecto alguno por las pruebas
cutdneas {gréfica 4). Un solo paciente {4.16%) durante la administracién de penicilina cristalina por
intradermoreaccién, desarrollé manifestaciones iniciales de anafilaxis (manifestada inicialmente por

pruritc generalizado y caida de la presién arterial), la cual fue revertida con la aplicacion de
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antihistaminicos y esteroides sistémicos. Otro paciente durante la aplicacion de! determinante mayor de
penicilina (PPL), presento diaforesis pero sin cambios en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca,
por lo que fue catalogada como reaccion vagal durante las pruebas cuténeas. Ninguno de estos
pacientes presentd reaccion tardia posterior a las pruebas cuténeas y al reto con penicifina. Respecto al
grupo control (testigo), ningun miembro presenté reaccién positiva con los determinantes de penicilina
(PPL y MDM), v a penicilina cristalina (P Cr.), mediante el método de escarificacion (grafica 2). Sin
embargo, bajo el método de intradermoreaccion, 3 pacientes (13.4%) mostraron reaccién positiva , de los
cuales, 2 se reportaron con reaccién positiva con el determinante mayor de penicilina (PPL), mientras
que 1 paciente (4.36%) presento reaccién positiva con los determinantes menores de penicilina (MDM), y
también 1 paciente mostro reaccién positiva con la penicilina cristalina por intradermoreaccién (gréfica
3). El resto de los 20 pacientes del grupo control (86.6%), no reportaron reaccion positiva durante las
pruebas cutaneas con los determinantes de penicilina y con penicilina cristalina con el método de
intradermoreaccién, por lo que fueron sometidos a pruebas de reto directo y reprovocacién con
penicilina, desarrollando s6lo 1 paciente (4.36%) urticaria generalizado durante la segunda fase, al
aplicarse la segunda dosis de penicilina cristalina a una concentracion de 1 milldn de Ul, de tal manera
que se reportd como prusba positiva considerando al paciente como alérgico a la penicilina. Los 3
pacientes del grupo control que reportaron positividad a las pruebas cutdneas con el método de
| intradermoreaccién, 2 pacientes (8.69%) desarrollaron eritema y prurito local, el otro paciente no refirié
efecto alguno durante las pruebas. No se reportaron cuadros de anafilaxis, reaccion severa o efectos
tardios en estos pacientes, ni en los pacientes sometidos a reto y reprovocacion con penicilina.

En base a los resuliados obtenidos, niciaimente se encontré que el método de escarificacion
presentd una sensibilidad del 50%, y una especificidad del 100%, del mismo modo, se encontrd un valor
predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negative del 65%. Los resultados obtenidos en el grupo
problema y el grupo control, demostraron una diferencia significativa (P< 0.001),no obstante, estos
resultados muestran gue las pruebas cutaneas bajo el método de escarificacion con determinantes a la
penicilina para el diagnostico definitivo de alergia a penicilina es evidentemente especifico, sin embargo,
ofrece una baja sensibilidad ademas de mostrar un rango de error elevado. En contra parte, el método
de escarificacién también reportd una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

(P<0.001),reportando una sensibilidad del 95%, con una especificidad del 85%. Ademas de presentar un
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valor predictivo positivo 86%, con un valor predictivo negativo del 95%. Lo cual indica que las pruebas
con el metodo de intradermoreaccién, ofrece ademas de una alta especificidad, una mayor sensibilidad
con un rango de error menor que al método de escarificacion: La historia clinica de los pacientes
estudiados mostré una sensibilidad del 88%, con una especificidad del 100%, con un valor predictivo
positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 85%. Por lo tanto, se considera a la historia clinica

como un pardmetro de gran relevancia para el diagnéstico de alergia a penicilina.
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+ DISCUSION

En este estudio, se evalub de forma prospectiva, la reactividad de las pruebas cutaneas en 2 grupos,
uno con antecedentes dudosos de aiergi'a a penicilina {de reaccién inmediata}, y a un grupo que
presenté antecedentes negativos de alergia a penicilina, cada grupo con caracteristicas homogéneas,
encontrandose que las pruebas cuténeas mostraron un afto indice de positividad en los pacientes con
antecedentes sospechosos de alergia a penicilina, y evidentemente, los pacientes con antecedentes
negativos de alergia a penicilina presentaron un alto porcentaje de negatividad a estas pruebas, lo cual,
permite establecer que las pruebas cutdneas ofrecen un alto rango de especificidad y sensibilidad y
considerarlo como uno de los marcadores clinicos més importantes para el diagnéstico de alergia a
penicilina. . En base a los reportes encontrados se ha establecido que nuestro resuitados presentaron un
comportamiento similar a estudios realizados, los cuales, también evallian la importancia de las pruebas
cutdneas (4,24), lo cual indica, que las prusbas cuténeas en pacientes con diagndstico dudoso de
alergia a penicilina, pueden brindar seguridad para su diagnéstico definitivo, ademas, de acuerdo a ia
experiencia obtenida, se puede establecer que los pacientes con antecedentes evidentes de alergia a
penicilina (anafilaxis por ejemplo), deben ser catalogados como alérgicos a penicilina “per se” y por
tanto, seria de mayor repercusién y riesgo, realizar pruebas de alergia o reto a penicilina en estos
pacientes.

Durante e! estudio, se encontrd que con la utilizacién de determinantes de penicilina (PPL y MDM), el
determinante mayor reportd el mayor indice de positividad principalmente con el método de
intradermoreaccién (grafica 3), Sin embargo, llama la atencién que la utilizacién de penicilina cristaling
(P Cr). a la dilucion establecida y con el métedo de intradermoreacion, demostré resultades de
positividad similar a los resultadoes obtenidos con el determinante mayor {PPL), e inclusive, se encontrd
un mayor indice de positividad en comparacion a lo reportado con el determinante menor(MDM) (ver
tabla). Estos reportes también han sido descritos por otros estudios (2). En base a-[o anterior, se puede
establecer que el determinante mayor (PPL), puede ofrecer el mayor indice de positividad y sensibilidad,
por tanto, mayor eficacia para el diagnostico de alergia a penicilina en pacientes sospechosos, e
inclusive, si no se dispone de los determinantes comerciales de penicilina, debe considerarse Ia
utifizacibn de penicilina cristalina para pruebas cutdneas tanto por escarificacién como

intradermoreaccién en este grupc de pacientes y principalmente en aquellos que requieran
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farmacolégico, la exclusién de tratamientos con penicilina no solo incluye a los betalactamicos sino a un
considerable grupo de cefalosporinas debido a su similitud estructural de ia cadena lateral y por lo tanto,
el desarrollo de reaccion cruzada (1,4,25,26). La importancia de estos hechos, los cuales se presentan
durante la practica clinica diaria, permite considerar que las pruebas cutdneas con determinantes a
penicilina ,0 bien, con penicilina cristalina, puede ser una buena alternativa diagnostica en pacientes con
sospecha dudosa de alergia a penicilina, principalmente cuando existe limitacién a otras altemativas de
tratamiento, ademas, es considerado un método sencilio y practico para realizarse en el consultorio,
evidentemente con el respaido de equipo, farmacos, y personal capacitado, por los riesgos de efectos
sistémicos secundarios provocados por las pruebas cutaneas.

No obstante, debe comentarse que en nuestro resultados, existieron pacientes que mostraron
negatividad en las pruebas cutaneas, mostrando posteriormente su sensibilidad a la penicilina con el
reto directo, adicionalmente, en el grupo testigo se presentaron resultados positivos a los determinantes
de penicilina, este tipo de comportamiento en las pruebas cutdneas también ha sido descrito por otros
autores (1,2,4,5,8), lo cual, permite concluir que las pruebas cuténeas negativas no descartan la
posibilidad de alergia a penicilina en los pacientes de riesgo (antecedentes de reaccién dudosa a
betalactamicos), por lo que es factible, realizar métodos complementarios “in vitro®, que a pesar de su
menor sensibilidad, pueden ser utiles para confirmar el diagnostico, principalmente en aquellos
pacientes que aun se mantienen la duda de alergia a penicilina, de hecho, uno de los objetivos iniciales
de nuestro estudio, fue evaluar comparativamente la determinacion de IgE especifica a penicilina en los
pacientes con dudosa alergia a penicilina, sin embargo, debido a los cortes presupuestales, no se logréd
obtener los reactivos necesarios para realizar esta variable, lo cual hubiese sido importante para nuestro
resultados, no obstante, esto da margen para seguir la continuidad de nuestro estudio y obtener

resuitados con mayor soporte cientifico.
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* CONCLUSION

Se puede establecer que las pruebas cuténeas con determinantes mayores (PPL) y determinantes
menores (MDM) de penicilina, o bien, con penicilina cristalina, pueden considerarse como elementos
seguros y eficaces para el diagndstico de alergia a penicilina, en pacientes que potencialmente
requieran este tipo de antimicrobianos y presenten antecedentes de reaccién dudosa a los

betalactamicos, lo cual, debido a su metodologia practica y sencilla permita realizarse en la consuita

diaria.
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Grafica 1. DISTRIBUCION DE SEXOS EN AMBOS GRUPOS
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Grafica 3. P.C. CON METODOQ DE INTRADERMOREACCION EN
GRUPO DE ESTUDIO
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