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RESUMEN

En estudio prospectivo se buscé frecuencia de
la hipersensibilidad a la penicilina en pacientes
asmaticos, como grupo atopico, y se compard
con grupo control no asmatico. Se administro
cien unidades de penicilina cristalina en solucién
salina normal y se utilizd testigo simultaneo
con solucion salina. Se encontro una frecuencia
de reaccion alérgica a la penicilina en asmaticos
del 2% vy en el grupo control de 1%. La dife-
rencia no fue estadisticamente significante.

Se comenta sobre la prueba, la falta de método
convencional y de los diversos tipos de hiper-
sensibilidad a la penicilina.

INTRODUCCION

La penicilina es una sustanca de bajo peso mole-
cular, que debe formar complejo farmaco-
proteina para resultar inmunogénica. El princi-
pal producto de degradacion de la penicilina
son los grupos hapténicos de bencil peniciloil,
conocidos como Determinantes Antigénicos
Mayores. En Estados Unidos se expende en el
comercio este reactivo para pruebas cutaneas
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con el nombre de Pre-Pen; este determinante
mayor se asocia con reacciones alérgicas acele-
radas (comienzan de 2 a 72 horas y después de
administrar el medicamento), como son la urti-
caria, prurito y asma (1).

Otros productos de degradacion de la penicilina,
que pueden formar conjugados Hapteno-pro-
teina, se denominan Determinantes Menores.
Estos determinantes tienen importancia en
detectar reacciones de tipo inmediato (general-
mente comienzan antes de 30 minutos luego de
la administracion del medicamento), que con-
siste en urticaria o anafilaxia, que pone en peli-
gro la vida del paciente. Estos derivados no se
expenden comercialmente, por lo cual puede
utilizarse penicilina cristalina (10.000 U/ml)
segin estas referencias (1) y (2); o concentra-
ciones tan pequefias como 100 U/ml (4).

Las reacciones alérgicas a la penicilina oscilan
de 1 a 10% (1) y (3). La reaccion anafilactica
fatal ocurre en aproximadamente 2 en 100.000,
seg(in varios autores (2) y (3) y para otros (4)
uno entre cada 7,5 millones de inyecciones.

En nuestro medio no se ha realizado ningin
trabajo que nos informe sobre la frecuencia de
alergia o hipersensibilidad a la penicilina; y
con la gran ignorancia y divergencia de criterios
sobre la prueba de sensibilidad a la penicilina,
decidimos tomar esta y realizar un estudio en
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pacientes atopicos, pues encontramas biblio-
grafios gque afirmaban una mayer ingsidencla de
glergle o lo penigilinag en estes pesientes (*), {¢),
(*) y (%), y otres que negeban tel relagidn (*),
tomamot el paciente asmitice por tu gran
numars v faeil disgnbaties.

MATERIALES ¥ METODOS

5e selecclonaron 100 asmaticos oe ambos $exos,
qut por inwrregatone lanwoedenies peRung
les, familiares ¢ histeria de lo enfermeded), y
examen ”';"“r Parhn-eiartn al grupe da laa
atApiras. Cp tamaran dn |an eiguisntnr pontron
del drea metropolitana de |a cludad de Mede-
llin: Hospital General de Medellin, Glinica
del GES, Hospital Manuel Uribe Angel de
Envigado, Hospital San VYicente de Paul de
Caldas, Hospital San Rafael de Itagul.

Se tomaron 100 pacientes controles del grueso
de individuos hospitalizados, por cualquier
causa en los centros antes mencionados, ademds
de familiares, compafieros de estudio; que por
interrogatorio y examen fisico se llegara a la
conclusibn que no pertenecieran al grupo atod-
pico. Se desecharon los pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica o que vinieran
utilizando antihistaminicos o inhibidores de la
degranulacion en los dias anteriores. También
seé tomaron pacientes mayores de 3 afios, por
considerar que a esta edad hay un sistema
inmune lo suficientemente desarrollado. A
todos se tomod consentimiento escrito previo,

Solucion de penicilina:

Se utilizd la sal sédica de la penicilina G crista-
lina a la concentracién de 1000 U/ mi; (promedio
de las concentraciones empleadas por diversos
autores (1), {2) y (4). Como diluyente se uso la
solucion salina isoténica (0.85%). Una vez
preparada la solucién de trabajo se almacend en
nevera a una temperatura de 4- 10° C. Se empe-
z0 a utilizar después del segundo dia de prepa-
racibn y por no més de 15 dias (1) y (4).

Aplicacion :

Se hizo |a aplicacién intradérmica tanto de la

sulucion de peniciling seme de solucion salina.
L.'. Wl'l'i’;f"i"ﬂ en le Wﬂ:l:‘!l'l volar extorna del ante
I?rﬂn' dﬂl‘nuhﬂ, Y ol cnntrul con saline en Ia
ruipuciivu maién dal antabraza izquisrds. So
Lgs jariﬁgn da tubareuling aalibrasda an ddpcimae
da santimatra elbies vy aguja ealibre 76 de dos
rontimotroe do longitud. Los volimenes aplicas
dog ciempra fugron de 0.1 mi; por o @Nto |a
dosis e peniciling por prueba Tug de 100 uni-
dades. Previa asepsid con alcohol, 3 Intredule
ol bisel de la aguia erivntade heig erribe y en
la subepidermis se dejaba un habén que demared

con |-F;-=nra para eampmbw Ia ranstividssd.
Lectura:

Durante una hore s ebesrve per la eparicion
du calor, ruber, edema o induracién en el sitie
de aplicecion; ademas desarrcllo de prurito
generalizado, angioedema u otro dae los signos
o sintomas del espectro de la anafilaxia. Hallaz-
gos diferentes a los anteriores se tomaron como

negativos.
Tratamiento ;

En caso de reaccion severa luego de la prueba
cutanea, se utiliza clorhidrato de adrenalina a
la dosis de 0.5 a 1 mgr L.V. disuelto, y difen-
hidramina a la dosis de 10 a 50 mgr .M. o L.V.

La tabulacion de los datos se realizo manual-
mente con la ayuda de estadigrafos de la
Facultad de Salud Pulblica,

RESULTADOS

En la recoleccion de los datos se encontro que
la mayoria de los pacientes, tanto asmaticos
como controles eran menores de 35 afios. El
B9% de los asmaticos relataban uso previo de
penicilina, de estos 6 relataban alergia a la
penicilina, manifestada por urticaria y prurito.
El 79% de los pacientes control relataban uso
previo de penicilina, de ésto 4 relataban alergia
a la droga con los sintomas antes mencionados.

Lectura conjunta de las pruebas:

Con nuestra metodologia se detectd 2% de
positivos en el grupo de los asméticos, y 1% enel
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grupo control, que procederemos a describir;

— Pasiente de sexe femenine, 22 afies, que
gonsultd per metive de una cerreseion de
fisura perineal; asmética desde la infancia,
Habla usado penicilina previamente sin con-
secuencias. Se le aplico la prueba intradér-
mica con penicilina y presento calor, rubor,
induracion y edema de 1,5 centimetros por
fuera de la marca inicial, con control de solu-
cion salina negativo. No se trato la reaccion
por no progresar.

— Paciente de sexo femenino, 40 afios, consult6é
por crisis asmatica, con antecedentes claros
de la misma. En la historia relataba reaccio-
nes de hipersensibilidad caracterizadas por
habones, prurito y edema angioneuroético
tratado con antihistaminicos. Con nuestra
metodologia presentd eritema de mas de 3
centimetros por fuera del habén inicial, con
calor y leve induracion; tampoco requirio
tratamiento y el control con solucién salina
fue negativo.

— Paciente de sexo femenino, 36 afios, sin
antecedentes personales ni familiares de
asma; habia recibido con anterioridad peni-
cilina (un mes antes) por contacto con difte-
ria, sin consecuencias. Con la prueba presentd
un habon de mas de 5 centimetros de dia-
metro a los 10 minutos de su aplicacién, con
prurito y edema; tampoco se trato y el control
con solucion salina fue negativo.

A estos pacientes se les dijo que utilizaran otros
antibidticos diferentes a la penicilina y sus
derivados, por el riesgo de anafilaxia (espectro
que va desde la urticaria hasta el choque anafi-
lactico).

De los pacientes que relataban alergia a la peni-
cilina por historia, 6 asmaticos y 4 controles,
ninguno presentd prueba positiva con nuestra
metodologia.

Se presentaron falsos positivos en un total de
16 pacientes, con eritema peripapular en el
halén de la solucién salina, que puede deberse
a una técnica traumatica, infeccién, irritantes
como las burbujas en la jeringa, etc.

Las estimacionss proporcionales observadas
(1 y 2%), fusren wn pequefias qus ne ¢s
avensejable utilizer la distribugion normal con-
Y?ﬂﬁi?ﬂﬂl para caloular |vs niveles de confianza
para los valores proporciona|es correspondien-
tes a uno y otro grupo. Se decidié entonces
utilizar las graficas que presenta House Bentley
(13) y se obtuvieron los intervalos del 957 de
confianza, para en el caso de los controles (17%),
esa proporcion adopta el valor de 6%, y para
los asméticos (2%), adopta el valor de 8%, por
lo cual en nuestro trabajo no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa de
alergia a la penicilina entre asmaticos, como
grupo de los atépicos, que entre la poblacion
no atopica.

COMENTARIOS

La alergia o hipersensibilidad a la penicilina se
produce en determinados pacientes, en los que
la exposicibn a ésta condiciona la produccion
de anticuerpos especificos, linfocitos sensibili-
zados o ambos, contra sus metabolitos u otros
componentes; solo deben considerarse alérgicas
las reacciones mediadas por mecanismos inmu-
nes. La penicilina G puede originar todos los
tipos de reacciones alérgicas segin la clasifica-
cion de Coombs y Gell (1) y (3).

— Las reacciones tipo | (hipersensibilidad inme-
diata) estéan relacionadas con anticuerpos de |a
clase IgE;se dividen en: a) reacciones inmedia-
tas, consisten en urticaria y todo el espectro
de la anafilaxia (sibilancias, edema laringeo
y choque anafilatico); por lo general comien-
zan en los 30 minutos siguientes a la adminis-
tracion; esta reaccion se puede predecir en
un paciente sensibilizado, con laintroduccion
directa de los derivados antigénicos de la
penicilina en la piel del paciente. Esta reac-
cion se debe a la formacion de puentes de
anticuerpos IgE y exige que el material para
la prueba cutanea posea por lo menos 2
determinantes antigénicos por molécula,
como es el caso de la penicilina; después de
preparada una ampolla de penicilina G
(disuelta, lista para aplicar), se empiezan a
formar los derivados antigénicos de ésta (14).

En nuestra metodologia utilizamos la prueba
después del primer dia de preparada.




b) Reacciones aceleradas, que comienzan de
Z a 72 horas despueés de administrar el medi-
camento, y se manifestaban por urticaria,
prurito. Estas se pueden predecir con un
reactivo de peniciloilpolilisina para prueba
cutdnea, llamado comercialmente PrePen,
disponible de EE.UU.; (1) y (2).

Las reacciones citotoxicas de tipo |l son res-
ponsables de las anemias hemoliticas y de las
trombocitopenias inmunes. Los anticuerpos
son de la clase 1gG e IgM. Las reacciones de
tipo 1ll con complejos inmunes circulantes
originan la enfermedad del suero y las vascu-
litis alérgicas, los anticuerpos son de lgG
principalmente. Las reacciones de tipo IV
son retardadas y mediadas por células,
como la dermatitis de contacto; estas reac-
ciones (I, IIl, IV) no se pueden predecir
con pruebas inmunologicas de laboratorio
(demostracion de anticuerpos especificos
o inmunocomplejos circulantes) ().

Las enfermedades atoOpicas son procesos
mediados por hipersensibilidad inmediata
(1gG), los principales ejemplos de ésta son:
la anafilaxia, la rinoconjuntivitis alérgica,
urticaria, angioedema, asma, alergia gastro-
intestinal y la dermatitis atopica; escogimos
el grupo de los asmaticos por su gran nimero
y facil diagnostico.

En nuestro trabajo, como en la literatura
mundial (1) y (3), se reafirma que es mas
fiel la prueba intradérmica que la historia,
para predecir la hipersensibilidad inmediata
a la penicilina.

Hay muchos pacientes rotulados como alér-
gicos a la penicilina, basados en una prueba
intradérmica de dudosa técnica y normatiza-
cibn, que nos lleva a falsos positivos.

El pilar del tratamiento de las reacciones
alérgicas inmediatas es la adrenalina y los
antihistaminicos; ya en las reacciones tipo
11, 111, 1V, se requieren los corticosteoides.
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