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Resumen

Introduccidn: Las reacciones alérgicas son uno de los problemas de seguridad més graves asociadas
al uso de medicamentos, siendo la alergia a los antibi6ticos betalactdmicos la mas prevalente. Las
pruebas de alergia a las penicilinas pueden ayudar a identificar pacientes hospitalizados y ambulato-
rios que podrian tolerary usar de manera segura este grupo de antibidticos y evitar rétulos que limiten
el uso de antibidticos betalactamicos por tiempo indefinido.

Objetivo: Identificar las herramientas disponibles en la literatura para valorar el antecedente de aler-
gia a las penicilinas y proponer una herramienta que consolide la informacion extraida.

Metodologia: Revisién estructurada en PubMed/MEDLINE entre 1 junio 2015 hasta 30 noviembre 2022,
utilizando los términos MeSH: (((“skin tests”[MeSH Terms]) OR (“skin irritancy tests”[MeSH Terms]))
AND (“penicillins”[All Fields])) AND (“drug hypersensitivity”[MeSH Terms]). Publicaciones en inglés y
espafiol con acceso a texto completo y estudios realizados en humanos, sobre herramientas disponi-
bles para evaluar la alergia a penicilinas fueron incluidos.

Resultados: Se identificaron 201 articulos, de los cuales se incluyeron 108. Dentro de las herramientas
para evaluar la alergia a las penicilinas se identificaron: a) pruebas in vivo: pruebas cutaneas, pruebas
de provocacién oral, pruebas del parche; y b) pruebas in vitro: pruebas de IgE especifica, determina-
cion de triptasa, histamina. De los 1181 pacientes reportados con alergia a las penicilinas, s6lo el 2 %
de ellos se confirmé la presencia de alergia.

Conclusion: Las pruebas cutdneas y de provocacién oral sumado a algunas combinaciones in vivo/in
vitro, fueron las herramientas mas utilizadas para evaluar la alergia a las penicilinas.

Palabras clave: Alergia penicilinas; pruebas cutaneas; pruebas de provocacion oral; antibidticos betalactamicos.

Abstract

Introduction: Allergic reactions are one of the most serious safety problems associated with the use
of medications, with allergy to beta-lactam antibiotics being the most prevalent. In fact, the Ameri-
can Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) states that penicillin allergy testing can help
identify inpatients and outpatients who could safely tolerate and use this group of antibiotics and
avoid labels that limit the use of beta-lactam antibiotics indefinitely.

Objective: To identify the tools available in the literature to assess the history of allergy to penicillins
and propose a tool that consolidates the information extracted.

Methodology: Structured review on PubMed/MEDLINE between June 1,2015 until November 30, 2022;
using the search terms MeSH: (((“skin tests”[MeSH Terms]) OR (“skin irritancy tests”[MeSH Terms]))
AND (“penicillins”[All Fields])) AND (“drug hypersensitivity”[MeSH Terms]). Papers in English and Spa-
nish with access to full text and human trials, regarding available tools used to evaluate penicillin aller-
gies were included.

Results: A total of 201 articles were identified, of which after an independent evaluation, 108 were
included. Among the tools to evaluate penicillin allergy, in vivo tests were identified: skin tests, oral
provocation tests, patch tests and in vitro tests: specific IgE tests, determination of tryptase, histamine,
T lymphocytes and basophilic activation tests. Of the patients (1181) reported with penicillin allergy,
905 (77 %) had their allergy assessed with skin testing or oral challenge tests, and only 2 % of them had
a confirmed allergic reaction.

Conclusion: Skin tests and oral provocation tests added to some in vivo/in vitro combinations were the
most used tools to evaluate penicillin allergy.

Keywords: Allergy penicillins; skin tests; oral challenge tests; beta-lactam antibiotics.
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Puntos clave

Las penicilinas son los antibidticos prescritos con mayor frecuencia. Se estima que solo el 2 % de los
pacientes que reportan ser alérgicos desarrollan una alergia. Las pruebas de alergia son una herra-
mienta para identificar y estratificar el riesgo de alergia a la penicilina.

Se identificaron varias herramientas para evaluar la condicién de alergia como lo son las pruebas in
vivo, in vitro, los algoritmos de decisidn, la gestion de la historia clinica y revisién de antibidticos tra-
zadores.

Con los resultados de esta revision, se estructura una propuesta de herramienta para evaluar la alergia
a las penicilinas, que puede orientar al clinico respecto al uso seguro de estas, de acuerdo con la estra-
tificacion del riesgo de presentar una alergia. Con el fin de optimizar estos antibidticos cuando son la
primera linea del tratamiento.

Introduccion

Las reacciones alérgicas son uno de los problemas de seguridad mas serios asociadas al uso de me-
dicamentos, siendo la alergia a los antibiticos betalactdmicos una de la mas prevalente. Durante el
proceso de atencion en salud, el antecedente alérgico reportado por el paciente es el que tiene mayor
prevalencia en la valoracion clinica, pero generalmente no existe una confirmacién clinica o evalua-
cién adecuada, limitando asi el uso de antibidticos betalactdmicos™. Se estima que el 90-98 % de los
pacientes que refieren antecedentes alérgicos a los betalactamicos podrian tolerarlos, situacion que
se debe, en algunos casos, a que el paciente asume otro tipo de reacciones como alérgicas?. La ro-
tulacién de un paciente como alérgico a las penicilinas, conlleva al uso de esquemas antibiéticos de
mayor espectro, aumentando asi, la incidencia de reacciones adversas, estancia hospitalaria, costo de
la atencidén y aumento de la resistencia bacteriana®-

La Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia (AAAAI) establece que, las pruebas de alergia
a las penicilinas pueden ayudar a identificar pacientes hospitalizados y ambulatorios que podrian to-
lerary usar de manera segura este grupo de antibidticos*-

En Australia, Estado Unidos, Cuba y varios paises europeos recomiendan métodos diferentes para eva-
luar el antecedente de alergia a las penicilinas;®™ sin embargo, existen limitaciones en la practica clini-
ca que permitan establecer de forma precisa y rutinaria, una herramienta para evaluar la hipersensibi-
lidad a las penicilinas. Por ello, el objetivo de esta revision fue identificar las herramientas disponibles
en la literatura para evaluar y confirmar la historia de alergia a penicilinas, y a partir de ello, proponer
una herramienta que permita estratificar el riesgo de alergia y confirmar o eliminar el rétulo de dicha
condicion.

Metodologia

Se realiz6 una revision estructurada en PubMed/MEDLINE de articulos publicados, entre el 1 junio 2015
hasta el 30 noviembre 2022, en inglés y espafiol con acceso a texto completo, sobre las herramientas
disponibles en la literatura para evaluar la alergia a penicilinas, siguiendo las recomendaciones PRIS-
MA para este tipo de revisiones®. La estrategia de bisqueda fue: (((“skin tests”[MeSH Terms]) OR (“skin
irritancy tests”[MeSH Terms])) AND (“penicillins”[All Fields])) AND (“drug hypersensitivity”[MeSH Ter-
ms]). El término MeSH “skin irritancy tests” no es usado en alergologia, sin embargo, ha sido utilizado
como referencia en articulos evaluados previamente.

Se incluyeron articulos que, en el titulo o resumen, hacian alusién a herramientas para evaluar la
alergia a las penicilinas en humanos. Fueron excluidos los articulos que no mencionaban al menos
una herramienta que evaluara la alergia a las penicilinas. Para garantizar un enfoque sistemético, dos
investigadores revisaron los estudios identificados de acuerdo con el diagrama de flujo de Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)®), utilizando los criterios de elegi-
bilidad predeterminados.
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La revision de esta blsqueda se realiz6 por 2 investigadores de manera independiente y las diferencias
fueron resueltas tras el analisis conjunto con otra persona. En la Figura 1, se puede apreciar los resul-
tados de esta blsqueda. La informacidn se registrara acorde con los siguientes apartados: Mecanismos
bioquimicos que determinan la hipersensibilidad a las penicilinas, factores contributivos para el desa-
rrollo de reacciones alérgicas a penicilina, y herramientas para valorar el antecedente de alergia a las
penicilinas

PubMed/Medline 01 Junio de 2015 to 30
5 Noviembre de 2022.
] Término MeSH "skin tests” OR "skin irritancy
&= tests" AND "penicillins” AND "drug Registros excluidos antes de la seleccién (n = 0) Records
"E hypersensitivity”
S Base de datos (n=1)
Registros (n=201)
: l Registros excluidos (n = 78)
« Registros sin informacion de herramientas: 25
. . » Registros relacionados con estudios in vitro o
Registros revisados (n = 201) preclinicos: 10
 Registros sin relacién con penicilinas : 40
_g Registros solicitados para su recuperacién(n = 0) Registros no recuperados (n =0)
2 Registros excluidos (n= 23 )
* Registros no relacionados con deteccién/evaluacion de
alergia : 10
Registros evaluados para su elegibilidad (n = 123) * REgIS,tr?S relacionados con estudios in vitro o
preclinicos: 2
» Registros relacionados con alergias a otros
medicamentos: 2
_ Registros de * Registros sin texto completo disponible: 9
o referencias de
articulos
incuidos [n = 8) Tipo de estudios de los 108 articulos incluidos
* Revisiones: 25
c ¢ Ensayos clinicos: 16
3% + Estudios analiticos de cohorte: 26
% Registros incluidos en la revisién (n = 108) —  Estudios analiticos de casos y controles:4
£ + Estudios observacionales descriptivos: 27
+ Comentarios de expertos: 4
* Guias de préctica clinica: 3
* Evaluaciones econdmicas: 3

L J

Figura 1. Flujo de los articulos incluidos en la revision.

Resultados

Labasqueda arroj6 201 articulos, de los cuales se incluyeron 123 después de evaluar el titulo/resumen.
Posterior a hacer la lectura del texto completo, fueron excluidos 23 articulos por no estar relacionados
con la deteccidn o evaluacion de alergia. Ademas, se incluyeron 8 citaciones de los articulos incluidos,
considerados como relevantes. Por tanto, los resultados de esta revision se fundamentan en un total
108 articulos (Figura 1), de los cuales 7 se utilizan en la introduccion del articulo®™:

A continuacidn, se describen los mecanismos y métodos que determinan la hipersensibilidad a los
medicamentos, y con ello, el riesgo de la exposicidn.
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Mecanismos bioquimicos que determinan la hipersensibilidad a las penicilinas

Segln la clasificacion de Gell y Coombs, estas reacciones pueden ser mediadas por la IgE, IgM, IgG
o Células T, En la hipersensibilidad por betalactamicos si las reacciones son mediadas por IgE, la
respuesta sera una reaccion inmediata, entre 1y 6 horas. Sin son mediadas por células T, la respuesta
sera reacciones tardias y el tiempo de apariciéon es mayor a 24 horas. Todo esto ocurre posterior a la
administracion del farmaco*?.

Factores asociados al desarrollo de reacciones alérgicas a penicilina

Hasta la fecha no se dispone de informacidén que soporte, de manera directa, una asociacion fuerte
entre la raza, el sexo o antecedentes familiares con el desarrollo de reacciones alérgicas. Sin embargo,
la sensibilizacidn o la exposicion previa al antimicrobiano, es considerada un factor de riesgo para
desarrollar reacciones alérgicas. En este sentido, la anamnesis del paciente sera clave, para detectar
factores de riesgo que predispongan el desarrollo de reacciones alérgicas a la penicilina asociadas a la
reexposicion1219),

En la literatura se encuentran estudios que proponen valorar y estratificar el riesgo que tiene el pacien-
te de desarrollar una reaccién alérgica, frente a la reexposicion a una penicilina®*241%, A continuacion,
se describen los tipos de riesgos y las acciones a tomar en la paciente Tabla 1.

Herramientas para valorar el antecedente de alergia a las penicilinas

Para valorar el antecedente de alergia a la penicilina, se dispone de herramientas que orientan al cli-
nico a identificar y/o confirmar el diagnéstico. En la Figura 2, se relacionan las herramientas utilizadas
para evaluar la alergia a la penicilina.

Herramienta para evaluar la alergia a las penicilinas

Combinacion de varios métodos 34 |

Pruebas cutdneas 20 |

Prueba de Provocacioén 15 |

Algoritmo de deteccion de alergia a las penicilinas 14 |

Historia Clinica 13 |

IgE sérica 6

Seguimiento a reacciones tardias

Guia clinica de deteccién de alergias.

2]

Examen médico exhaustivo Il
2]
0

5 10 15 20 25 30 35 40

FRECUENCIA
TOTAL ARTICULOS: 108

Figura 2. Herramientas utilizadas para evaluar el antecedente de alergia a las penicilinas.

El método usado con mayor frecuencia para evaluar la alergia a las penicilinas se fundamenta en la
combinacién de varias herramientas. Seguida de las pruebas cutaneas, prueba de provocacion, el al-
goritmo de deteccion de alergia a las penicilinas, la historia clinica y la IgE especifica. Es preciso sefialar
que la mayoria de los estudios en la presente revision no son decisivos para una herramienta estandar.
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Tabla 1. Herramienta propuesta para evaluar la alergia a la penicilina. Fuente (Elaboracidn propia)®"1729

Riesgo Mecanismo bioquimico y Sintomatologia Clinica Accion o intervencion a seguir
gravedad

Alto* 1. Sintomas mediados por IgE. | 1. Anafilaxia, urticaria, 1. Realizar desensibilizacion y/o

5121416 Tipo I. Reaccidén inmediata angioedema, dificultad para | Evitar las pruebas cutaneas las
grave. respirar, sincope e hipoten- | pruebas de provocacién oraly la
Tiempo desde la reaccion <10 | sién severa. Pruebas de aler- | administracion de medicamentos
afios gia positivas en el pasado. betalactamicos.
2. Sintomas mediados por 2. Sindrome de Steven 2. Evaluar alergia dentro de 5 y/o
células T reaccion tipo IV y. Re- | Johnson (SJS), el sindrome | 10 afios 2=/, brindar educacién
acciones tardias grave Tipo Il. | de sensibilidad a farmacos al paciente.
Tiempo desde la reaccion <10 | con eosinofilia (DRESS) y
afios la pustulosis exantematica 3. Evitar las pruebas cutaneas, las

aguda generalizada (AGEP), | pruebas de provocacion oraly la
nefritis intersticial, anemia administracién de medicamentos
hemolitica. Afectacidn de las | betalactdmicos.

mucosas y 6rganos.
Moderado** | 1. Sintomas mediados por 1. Urticaria aislada en un 1. Confirmar el diagndstico de
HPREGE IgE sin presentar sintomas de | periodo de 6 horas manera segura con pruebas cuta-
anafilaxia. Tiempo desde la neas **<y pruebas de provocacion
reaccion <5 afios 2. Urticaria o reaccion cuta- | oral®.
nea aislada en un periodo
2. Sintomas mediados por mayor de 24 horas 2. Accion frente al resultado de las
células T no graves. Tiempo pruebas:
desde la reaccion <5 afios. Resultado negativo ©
Resultado positivo f
Bajo*** 1. Sintomas no asociados por | 1. Sintomas gastrointestina- | 1. Eliminar el rétulo directamente
SR IgE les, tos o sudoracion de alergia a la penicilina, educar
al paciente &
2. Sintomas mediados por IgE
en ausencia de shock anafilac- 2. Realizar prueba de provocacion
tico hace 5 afios 0 mas oral ¢¢f.

a. Ante una reaccioén aguda mediada por IgE prescriba la prueba IgE especifica a las 48 horas de la reaccion y confir-
me el diagnostico con pruebas in vivo (pruebas cutaneas, prueba de provocacion oral) entre 3y 6 semanas después
de presentada la reaccion.

b. Garantizar disponibilidad de carro de paro, protocolos para la atencion de anafilaxia, kit de medicamentos, vigi-
lancia hospitalaria y personal capacitado para atender reacciones mediadas por IgE sistémicas o cutaneas.

c. Realizar las pruebas cutaneas iniciando por la prueba epidérmica, si el resultado es negativo, realizar la prueba
intradérmica. Ambas pruebas se realizan con los farmacos sospechosos (Penicilina G, penicilina cristalina, Ampi-
cilina, Oxacilina.), el control positivo y negativo. Si el resultado es negativo realizar la prueba de provocacion oral.
d. Prescribir una provocacion oral directa con el farmaco sospechoso (Amoxicilina, Amoxicilina clavulanico, Peni-
cilina V potasica, ampicilina). administracion graduada y controlada. Bajo observacion médica y disponibilidad de
carro de paro.

e. Eliminar el rotulo de alergia a la penicilinay administrar el antibiético betalactamico, actualizar los registros de la
historia clinica, brindar educacion al paciente.

f. Evitar betalactdmicos y mantener el rotulo de alergia a la penicilina, detallar los resultados de la prueba en la
historia clinica y derivar al alergdlogo para confirmar el diagnostico.

Examen médico exhaustivo durante la fase aguda de la reaccién alérgica

Durante la reaccion, el examen médico detallado permitira determinar la necesidad de continuar o sus-
pender el antibidtico, hasta confirmacién con pruebas de alergia a penicilina de acuerdo a la gravedad
de las reacciones presentadas?. En este sentido es necesario incluir los siguientes pasos®.

« Suspender el medicamento sospechoso en caso de asociarse con reaccidn alérgica.

« Registrar los medicamentos usados por el paciente.
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« Describir y precisar los signos y sintomas presentados durante la reaccion.
« Realizar la valoracién de la piel y membranas mucosas.

« Evaluacién de paraclinicos.

Historia clinica

Una reaccién alérgica bien documentada evitara un diagndstico erroneo y el uso de antibidticos beta-
lactamicos®?), Por ello, se sugiere detallar en la historia clinica®:

« Antecedentes generales del paciente: demograficos, medicamentosos, alérgicos.
« Detalles de la reaccion medicamentosa: medicamento sospechoso y via de administracion.

« Tiempo en que se produjo la reaccion, tiempo entre la exposicidén y aparicion de la reaccidn, duracion
de la reaccion, descripcidn de los signos y sintomas presentados.

« Tratamiento farmacoldgico usado como rescate.

« Resultados de paraclinicos.

Antibidticos trazadores para la identificacién de pacientes con antecedentes de alergia a las peni-
cilinas.

En diversos articulos®* 1215333 se describieron antibidticos de amplio espectro como medicamentos
trazadores, los cuales generaban una alerta y sugerian realizar una revision detallada de la historia
clinica, debido a que, en muchos casos, la prescripcion del antibidtico no era la primera linea de trata-
miento y correspondia a pacientes alérgicos a las penicilinas.

Los antibidticos de amplio espectro que se describieron con mayor frecuencia en el 8 % (9) de los
articulos antes de la aplicacion de las pruebas cutaneas de alergia a las penicilinas fueron: monobac-
tamicos (aztreonam), carbapenemes (meropenem), aminoglucésidos, glucopéptidos (vancomicina),
lipopéptidos ciclicos (daptomicina), oxazolidinonas (linezolid), las fluoroquinolonas (moxifloxacina),
lincosamidas (clindamicina), cefalosporinas (cefuroxima, cefepima, ceftazidima, ceftolozana/tazobac-
tam), inhibidor de betalactamasas (tazobactam), metronidazol®> 12153033

Algoritmo de deteccidn de alergia a las penicilinas

Esta prueba permite realizar una estratificacion del riesgo de la alergia a las penicilinas, guiar el uso
de las pruebas y aumentar la transicién de pacientes al uso de antibidticos betalactamicos de manera
Segu ra(6,7,15,34-36) .

Pruebas in-vivo

« Pruebas cutaneas: La prueba intradérmica y la prueba cutanea, estan indicadas para evaluar a los
pacientes que presentan reacciones inmediatas y debe realizarse entre 3y 6 semanas después de la re-
accion*V, Tienen un alto valor predictivo negativo de alergia a las penicilinas. Puede considerarse una
intervencidn segura y eficaz para realizar la transicidn a antibidticos betalactamicos en pacientes que
refieran reacciones leves y moderadas a la penicilina®>*>*", De los 108 articulos incluidos en la bisque-
da, 20 recomiendan las pruebas cutdneas como referente para evaluar la alergia a las penicilinas. En
este sentido, el procedimiento para realizar las pruebas cutaneas segin lo reportado en los diferentes
estudios y guias, se ilustra en la (Figura 3).

Los estudios de pruebas cutaneas para evaluar la hipersensibilidad a penicilina fueron heterogéneos,
respecto al uso de reactivos y el tiempo para interpretar los resultados de la prueba (15 a 20 minutos)
(6.11,3841) | 3 guia de practica clinica de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI),
recomienda la inclusion del betalactamico sospechoso de la reaccion en las pruebas cutaneas, e inter-
pretar los resultados de la prueba pasados 20 minutos.
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Realizar prueba
cutnea de nuevo
entre 5-10 afios
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Riesgo Identificar el antecedentes de alergia i x
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Riesgo R Rielsﬂf’ Registrar en HC
moderado alto detalles de la
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. NV Evitar la prescripcion
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\ T
I

Figura 3. Procedimiento propuesto para realizar las pruebas cutaneas y evaluar la hipersensibilidad a las penici-
linash1o1213.16384145. (Fyente: elaboracidn propia). * Controles positivos: Histamina; ** controles nega-
tivos: Solucion salina, Glicerina, Agua estéril; PPL: Determinantes mayores-Bencil- Peniciloil-Polilisina;
DM: Determinantes menores como bencilpeniloatos, Penicilina G Benzatinica, Penicilina Cristalina, Ampi-
cilina, Amoxicilina, Amoxicilina clavulanico, Oxacilina, Dicloxacilina. HC: Historia clinica.

Control de falsos negativos en los resultados de las pruebas cutaneas de alergia a la pe-
nicilina.

Si la persona tiene prescrito antihistaminicos, antidepresivos triciclicos, antipsicéticos atipicos, beta-
bloqueantes, vasopresores, bloqueadores H2, diuréticos y corticoides, estos deben ser suspendidos
antes de realizar la prueba por un tiempo determinado, con el fin de evitar un falso negativo en los
resultados de la prueba. Si estos medicamentos no pueden ser suspendidos y el riesgo supera el bene-
ficio, los pacientes deberan ser excluidos de la prueba®*,

 Prueba de provocacion oral: Consiste en la administracion de una penicilina en bajas dosis para
evaluar la respuesta inmune en intervalos de tiempo hasta alcanzar la dosis completa, observando la
posible aparicidn de reacciones adversas por un periodo de 60 y 120 minutos tras la Gltima dosis. Esta
prueba se realiza en pacientes que refieran reacciones leves a la penicilina®“), De los 108 articulos
incluidos, 20 recomiendan las pruebas de provocacion oral como la primera opcidn en pacientes con
bajo riesgo de alergia a las penicilinas*.En la Figura 4, se detalla el procedimiento para realizar la prue-
ba de provocacién oral.
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Historia
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del
paciente

Identificar el antecedente de alergia a Riesgo

] 6n del riesgo
las penicilinas moderado
Segunda
sdmintracion i
Amoxicilina 250mg o
Amoxicilina 250mg o o "
I - . i
Penicilina V potasica Adm'"'“mfm" e—| Realizar prueba dle Riesgo bajo Realizar pruebas
s 250mg. Observar por gradual provocacién oral s
NO
Observar entre 1
y 2 horas.
Resultado
positivo
. . . L Prescribiry
Resultado ?ultar e: rulu\f; de Realizar efiucaclun CUN I e
positivo alergia a la penilcina paciente peniciinas
No realizar prueba de
provocacién oral
Evitar la prescripcion Registrar en HC . . Realizar prueba
o Y Realizar educacion al .
y la administracién de |—————»f detalles de la r—— cutanea de nuevo
penicilinas reaccién B entre 5-10 afios

Figura 4. Procedimiento propuesto para realizar la prueba de provocacion oral y evaluar la hipersensibilidad a las
penicilinast01213.16,10,12,131635,4748) (Fyente: Elaboracin propia)

« Prueba de parche: Se coloca un parche en la parte superior de la espalda, con el fin de evaluar las
reacciones tardias"” Esta constituye una prueba de lectura tardia (entre las 48- 96 horas).

6. Pruebas in-vitro

- IgE Especifica: Se cuantifican los niveles séricos de IgE especifica a las 48 horas después de la re-
accién aguda. Esta se determina por inmunoensayo, para lo cual, debera registrar el resultado en la
historia clinica y de 3 a 6 semanas confirmar el diagnostico de alergia a la penicilina con pruebas cu-
taneas!*&4)

« Prueba de activacién de baséfilos: Identifica, mediante citometria de flujo, baséfilos (anti IgE,
CCR3, CRTH2 y CD203c) y mide su activacion (CD63 y CD203c) tras la exposicion a las penicilinas y el
acido clavulanico®

- Prueba triptasa: Es usada para confirmar las reacciones anafilacticas y es determinada por inmu-
noensayo®?. La medicion de la triptasa debe realizarse entre 30 y 120 min después del inicio de los
sintomas y compararse con los niveles basales, al menos 24 h después de la resolucion de los sintomas
anafilacticos.

« Determinacion de histamina: Esta prueba es usada para confirmar los niveles de histamina y es
determinada por inmunoensayo®. La medicién debe realizarse en la primera hora y el nivel sérico de
histamina debe compararse con el inicial.

« Prueba de transformacién de linfocitos: Esta prueba es usada para evaluar reacciones no inmedia-
tas a betalactamicos, en pacientes de alto riesgo y antes de hacer otras pruebas adicionales®.

7. Combinacidn de varias pruebas

La combinacién de varias pruebas y métodos, constituye una estrategia segura y eficaz para evaluar
la alergia a las penicilinas, como son la anamnesis y prueba de provocacion, las pruebas cutaneas
y prueba de provocacion, o prueba de provocacion y pruebas in vitro como la IgE especifica, entre
Otros(l3,15,44,51-58).

Ars Pharm. 2024;65(2):159-177 167



Osorio Tapiero LM, Amariles P, Holguin H, et al.

Funciones de los diferentes profesionales de la salud

En 30 (27 %) de los articulos incluidos se menciona el rol de los diferentes profesionales de la salud en
los programas de evaluacion de alergia a las penicilinas, resaltando, el trabajo en conjunto del alergd-
logo con médicos, farmacéutico y el personal de enfermeria. En la Tabla 2, se describen las funciones
sugeridas para cada uno®.

Tabla 2. Funcién del profesional de la salud en los equipos de valoracidn del estado de alérgico a penicilinas.

Profesional Funcién

Alergblogo!*237:6070) Elaboracidn de protocolos, pautas de manejo, y algoritmos para evaluar e
identificar la alergia a las penicilinas.

Capacitacion y entrenamiento a otros profesionales de la salud.
Implementacion de los programas de alergia a las penicilinas.
Orientacién y consulta por telemedicina.

Médico generali213s96s65586971) | Examen médico exhaustivo.

Interpretacion de los resultados.

Confirmacién del diagnéstico.

Atencidn rapida a respuestas agudas tras la aplicacidn de las pruebas.
Prescripcién de medicamentos.

Llamadas de seguimiento a reacciones tardias.

Derivacion al departamento de alergologia.

Revision del historial de alergias.

Quimico farmacéutico (farmacéu- | Identificacion de alergia a medicamentos betalactdmicos por medio de
tico)B,S, 12,13,15,59,62,65,66,68-70,72-76). a lgo rltmos

Alertas electrénicas (historia clinica).

Entrevista farmacéutica.

Llamadas de seguimiento.

Estudio e identificacion de interacciones medicamentosas que puedan

interferir con las pruebas para evaluar la alergia.

Recomendacion de antibidticos de primera linea, alternativos.

Preparacion de reactivos para las pruebas cutaneas.

Aplicacidn de las pruebas cutaneas y pruebas de provocacion oral, previa

capacitacion y entrenamiento por alergdlogo.

Notificacion al médico sobre los resultados de las pruebas.

Implementacion de los programas de alergia a las penicilinas.

Enfermera(©7:13:25 66.66.7.17). Derivacién del paciente al departamento de alergologia.

Actualizacién del historial alérgico del paciente en la historia clinica.

Aplicacion de las pruebas e interpretacidn de resultados, previa capacita-

cion y entrenamiento por parte de alergblogo

Realizacion de la desensibilizacidn al farmaco bajo supervision del alergd-

logo.

Aplicacion de algoritmos de decisién clinica.

Escenarios de aplicacion de las pruebas de alergia a las penicilinas

20 % de los articulos encontrados131% 2738 7L7278:83) describen las clinicas y hospitales como los escena-
rios en los cuales se implementaron con mayor frecuencia los servicios de pruebas cutaneas de alergia
a las penicilinas. Los centros especializados de alergologia®°44261.64768487 "y |os centros de atencién
ambulatoria, ambos en conjunto, fueron reportados en el 14 % (16) de los articulos***#5577 | os pro-
fesionales de la salud como alergdlogos, médicos, farmacéutico y personal de enfermeria participan
de manera activa en la implementacion, direccion o manejo de las actividades asociadas a la identifi-
cacion de alergias a penicilinas.

Los centros que implementen los servicios de pruebas para evaluar la alergia a las penicilinas deben
contar con un equipo multidisciplinario de salud, sumado a un carro de paro, protocolos para la aten-
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cion rapida de reacciones cutaneas o sistémicas que puedan poner en riesgo la vida, o bien, un kit con
medicamentos para tratar las complicaciones si se llegan a presentar como se observa en la Tabla 3.

Tabla 3. Medicamentos para tratar reacciones agudas locales y/o sistémicas durante las pruebas de alergia a las

penicilinas.

Medicamento Forma farmacéutica Via administracion
Cetirizina*0s5 Comprimido, jarabe Oral
Fexofenadina™” Comprimido, solucién oral Oral

Difenhidramina(®10.1316,.81

Solucién inyectable, jarabe, capsula Intravenosa, Oral, intramuscular

Hidrocortisona™?

Crema, Polvo liofilizado Topica, intravenosa

Epinefrina10:13.16)

Solucién inyectable Intramuscular

Metilprednisolona®

Polvo liofilizado Intravenoso

Prednisolona®*¢ )

Comprimido Oral

Estudios que evaluaron el antecedente de alergia a penicilinas

El uso de las pruebas de alergia favorece la prescripcion de medicamentos betalactamicos, cuando
estos son la primera linea de tratamiento para el problema de salud. En la Tabla 4 se describen los
resultados de algunos estudios que evaluaron los pacientes con alergia a las penicilinas.

Tabla 4. Resultados de estudios que evaluaron el antecedente de alergia a penicilinas en diferentes poblaciones.

Poblacion

Comentario

Nifios

302 nifios presentaron sintomas de bajo riesgo (erupcién o picazén) y eran
elegibles para la prueba. De estos se evalud la alergia a 100 nifios, todos
obtuvieron resultados negativos en la prueba de provocacion oral y solo 3
obtuvieron resultados positivos en la prueba cutanea. El rétulo de alergia a
la penicilina se retird en los pacientes con resultados negativos®.

Embarazadas

Un total de 46 mujeres embarazadas con antecedentes de alergia a la peni-
cilina, se sometieron a pruebas cutaneas y pruebas de provocacion oral. 44
pacientes (95,6 %) tuvieron resultados negativos en las pruebas cutaneas, y
2 pacientes tuvieron pruebas cutaneas positivas. Un total de 18 mujeres (39
%) completaron la prueba de provocacion oral sin reacciones adversas®®?.
Un total de 220 mujeres en gestacion con antecedentes de alergia a la
penicilina, fueron sometidas a pruebas cutaneas, de las cuales, 217 (99 %)
tuvieron resultados negativos y 3 (1 %) presentaron un resultado positivo.
Un total de 210 mujeres se sometieron a la prueba de provocacién oraly a
208 (99 %) se les retird el rétulo de alergia a las penicilinas*-

Adultos

De 228 pacientes que se realizaron las pruebas cutaneas y de provocacion
oral, 5 marcaron como positivo, 4 en las pruebas cutaneas y 1 posterior a
la prueba de provocacion oral. El rétulo de alergia a la penicilina se retird
en los pacientes con resultados negativos y con la revision de la historia
clinica®-

Receptores de trasplantes de célu-
las madre hematopoyéticas

De 208 pacientes con antecedentes de alergia listos para el trasplante, a
147 se les realiz6 pruebas cutaneas y pruebas de provocacion oral. Solo 2
pacientes fueron positivos. Los dias de terapia y el costo de los antibiéticos
alternativos disminuyeron significativamente. El rétulo de alergia a la peni-
cilina se retird en los pacientes con resultados negativos™
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Poblacion Comentario

Profilaxis en pacientes ortopédicos | De 161 pacientes con antecedentes de alergia a la penicilina, se les realizd
pruebas cutaneas a 140 pacientes y 139 presentaron resultados negativos.
Elrétulo de alergia a la penicilina se retir6 en los pacientes con resultados
negativos®.

Pacientes con alergia selectiva | Se realizaron pruebas cutaneas con amoxicilina y acido clavulanico a 51
amoxicilina. pacientes, 40 fueron alérgicos selectivamente a amoxicilinay 11 fueron
alérgicos selectivamente a acido clavulanico, 49 pacientes tuvieron toleran-
cia a la penicilina G y penicilina V©?.
Pacientes con Lupus Eritematoso | Se realizaron pruebas cutaneas de alergia a la penicilina a 18 pacientes con
Sistémico (LES) y Artritis Reuma- | LES, y a 30 con AR. De estos 48 pacientes, 1 paciente con AR marcd positivo
toide (AR) ala prueba cuténea. Los 47 pacientes restantes resultaron negativos en la
prueba cutaneay toleraron la prueba de provocacion oral con amoxicilina.
Durante la entrevista de seguimiento, ninguno de los pacientes informé
una reaccién tardia®.

Pacientes que requieren profilaxis | De 402 reclutas marinos, 74 se sometieron a pruebas cutaneas ademas de
contra infecciones estreptocdcicas | la prueba de provocacién con amoxicilina, 328 tuvieron la prueba de provo-
cacion oral con amoxicilinay solo 5 (1,5 %) presentaron una reaccion aguda
tras la prueba. El rétulo de alergia a la penicilina se retird en los pacientes
con resultados negativos®*

° o #
Discusion
Esta revision identifica y sintetiza informacidn de estudios relacionados con alergias a penicilinas en
poblaciones con caracteristicas especiales, y a partir de ello establece las herramientas utilizadas para
valorar la alergia a las penicilinas segin la estratificacion del riesgo, siendo estos resultados consisten-
tes, con lo descrito en los estudios realizados por los autores Shenoy y Steenvoorden L,

Para evaluar de manera adecuada la alergia a las penicilinas, es indispensable contar con un equi-
po multidisciplinario, compuesto por alergblogo, médico general, farmacéutico y personal de enfer-
meria’®®, orientado a identificar y valorar pacientes con antecedentes de alergia a las penicilinas no
documentada y auto reportada, como ha sido propuesto por Krishna M at all®- Otros autores como
Devchand M. at all®¥, proponen una herramienta para identificar el fenotipo de alergia basada en las
manifestaciones clinicas e indica como evaluar o confirmar la alergia. Adicionalmente, recomiendan
su uso en instituciones que no cuentan con un profesional en alergologia, y considera la identificacion
de pacientes alérgicos a penicilinas, como una actividad de alta relevancia en los programas de admi-
nistracion de antimicrobianos™*¥- Esta propuesta sugiere evaluar la alergia a penicilinas, estratificar
el riesgo basado en la gravedad de la reaccion y el tiempo en que ocurrié la reaccion para elegir una
prueba diagnodstica adecuada. Hasta la fecha algunos autores refieren que el riesgo de desarrollar una
hipersensibilidad mediada por IgE disminuye tras una década®?", y otros estudios sugieren que cerca
del 50% de la poblacion puede disminuir de manera significativa la hipersensibilidad a partir de los 5
aﬁ05(6’7'95'96).

El anélisis de los datos de la poblacidn a la que se le evalud el antecedente de alergia a las penicilinas
de los articulos detallados en la Tabla 4 sugiere que de los 1181 pacientes que tuvieron antecedentes
de alergia a las penicilinas, en 905 (77%) se valoré el estado de alergia con pruebas cutaneas o pruebas
de provocacion oraly, de ellos, sélo 25 (2 %) presentaron una reaccion alérgica confirmada a la penici-
lina. El rétulo de alergia a la penicilina se elimind a 1015 (86%) de los pacientes tras la evaluacion de la
alergia. Estos resultados son consistentes con lo reportado en la literatura por Shenoy et all®”, quienes
informan que del 10 % de la poblacién de estados unidos que reporta una alergia a la penicilina, las
reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE en realidad son menores al 5 %19

Las pruebas reportadas con mayor frecuencia son las cutaneasy de provocacién oral. Varios autores se
refieren a estas pruebas como el estandar de oro,*y la eleccién de una o ambas dependera del riesgo
alto o bajo de presentar una reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE o células T®". Las pruebas
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in-vitro (IgE especifica, basofilos, histamina y triptasa) aunque no se reportan con mucha frecuencia,
ayudan a confirmar el diagndstico, cuando se realizan con las pruebas in-vivo.

La principal limitacién, para la implementacién de estos servicios en la practica clinica diaria, puede
explicarse por la limitada disponibilidad de alergblogos en el pais, su vinculacion a las instituciones
de salud, y la disponibilidad de protocolos y algoritmos definidos® . Sumado a la falta de personal,
tiempo y recursos>% que la literatura menciona.

Las pruebas para evaluar la alergia a las penicilinas, se consideran un procedimiento seguro y costo/
efectivo®®#2, Por ejemplo, se ha calculado que las pruebas cutaneas por paciente en Estados unidos
tienen un costo de 12,559 USD, mientras que el costo del tratamiento con antibidticos alternativos, sin
pruebas cutaneas se estima en 13,219 USD, lo cual representa un ahorro econdmico significativo®®:

Propuesta para evaluar la alergia las penicilinas

En la literatura no se evidencia un procedimiento o conjunto de pruebas estandar; por tanto, se pro-
pone una herramienta para consolidar la informacidn y facilitar la practica clinica (Tabla 1); cuya apli-
caci6n podria contribuir a optimizar el uso de antibidticos, en pacientes de bajo riesgo de desarrollar
una alergia a las penicilinas.

Limitaciones

Esta revision tiene algunas limitaciones, entre ellas la restriccion del idioma en los criterios de inclu-
sidn. Otra es que PubMed/Medline fue la Unica base de datos explorada, por lo que es posible que
algunos estudios no se hayan incluido al no estar indexados en la misma. Sin embargo, la adicién de
referencias relevantes de los articulos incluidos pudo minimizar esta limitacion. Ademas, la herramien-
ta propuesta no se encuentra validada, por lo que se sugiere realizar estudios para evaluar y validar su
utilidad en la practica clinica.

Conclusion

Se identificaron las herramientas disponibles para valorar el antecedente de alergia a las penicilinas,
siendo la combinacion de métodos, las pruebas cutaneas, la prueba provocacién oral y los algoritmos
de decision clinica las estrategias mas utilizadas para evaluar la alergia a las penicilinas. Las pruebas
cutaneas y la prueba de provocacion oral son las mas utilizadas, sin ser muy claro su valor predictivo
negativo por separado o en combinacion. Con el soporte de la revision, se presenta una propuesta (Ta-
bla 1) de herramienta para valorar la alergia a las penicilinas, la cual articula la informacién disponible,
y podria facilitar la practica clinica y evitar el escalamiento a otros antibiéticos de amplio espectro
cuando las penicilinas podrian ser la primera linea del tratamiento para el problema de salud.

. ° ,
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