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RESUMEN

La sospecha de alergia a antibiéticos betalactamicos,
especialmente penicilina y sobre todo amoxicilina, suponen el
motivo de consulta méas frecuente en las Unidades de Alergia
Infantil. En este documento de consenso se describe la clinica
y los criterios diagndsticos de las reacciones alérgicas, asi
como el tratamiento antibiético alternativo de las infecciones
mas habituales en pediatria, para los pacientes con sospecha
diagndstica o confirmacion de la alergia.
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ABSTRACT

The suspected allergy to beta-lactam antibiotics, especially
penicillin and amoxicillin, is the most frequent reason for
consultation in Child Allergy Units. In this consensus document,
the clinical and diagnostic criteria of allergic reactions are
described, as well as alternative antibiotic treatment for the most
common infections diagnosed in paediatrics for patients with
known or suspected allergy.
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INTRODUCCION

Los antibidticos betalactamicos suponen alrededor
de 80% de las consultas por alergia a medicamentos
en pediatria. De ellos, las penicilinas son los mas
frecuentes y, actualmente, las aminopenicilinas
(amoxicilina) ocupan el primer lugar.'?

La prevalencia de alergia a betalactdmicos auto-
declarada en nifos oscila entre 1.7 y 5.2%,*5 aunque
s6lo una minoria (< 20%) son diagnosticados como
verdaderamente alérgicos.® Las reacciones anafilacti-
cas varian entre 0.01 y 0.05%, siendo excepcionales
y generalmente menos graves en los nifios.’

TIPOS DE REACCIONES (CUADRO I):

Reacciones inmediatas: aparecen de forma inme-
diata tras la toma del farmaco, generalmente dentro
de la primera hora. Son IgE mediadas, pueden ser
rapidamente progresivas y potencialmente mortales
y tienden a ser mas graves con exposiciones repeti-
das." Incluyen urticaria, angioedema y anafilaxia con

Tiempo Ejemplo de reacciones
Inmediata: usualmente < 1 IgE mediadas:
hora. IgE mediadas (tipo I) e Urticaria

* Angioedema
* Edema laringeo
* Broncoespasmo
* Hipotensién

No IgE mediadas:

(> 1 hora a < 72 horas)

Acelerada: > 1 horay < 72
horas: generalmente no IgE
mediadas, probable tipo IV 0 * Rash morbiliforme
idiopaticas, de aparicion * Rash maculopapular
precoz e Urticaria

Retardada: > 72 horas
Reacciones tipo I, IIl, IV e
idiopaticas

Rash morbiliforme.
Rash maculopapular
Enfermedad del suero
Urticaria tardia (raramente)
Sindrome de Stevens-
Johnson, NET, DRESS
Nefritis intersticial
Infiltracion pulmonar
Anemia hemolitica
Neutropenia
Trombocitopenia

Abreviaturas: NET = Necrdlisis epidérmica toxica). DRESS = Drug
related eosinophylia with sistemic symptoms (reaccién a drogas con

eosinofilia y sintomas sistémicos).

sus manifestaciones mas severas (edema laringeo,
broncoespasmo, hipotension...).

Reacciones no inmediatas: aparecen después
de un periodo variable, desde horas hasta dias.
Incluyen las reacciones aceleradas (de > 1 a < 72
horas) y las tardias (de dias a semanas), apareciendo
exantemas morbiliformes no pruriginosos o erupcio-
nes maculopapulares en general no IgE mediadas y
mas raramente, cuadros graves como el sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica
(NET) o reaccion a farmacos con eosinofilia y sinto-
mas sistémicos (sindrome DRESS [por sus siglas
en inglés: Drug Related Eosinophylia with Sistemic
Symptoms, Reaccion a Drogas con Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos]).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La historia clinica es fundamental para orientar el
estudio a realizar. La IgE especifica para amoxi-
cilina, ampicilina y penicilina V y G tiene interés
especialmente en reacciones anafilacticas y debe
realizarse antes que los test cutaneos (TC)." El
punto de corte para reacciones positivas es 0.35
kU/L y a partir de 0.1 indica sensibilizacién. Debe
efectuarse de cuatro a seis semanas después de la
reaccion y de preferencia no mas alla del afo para
reducir los posibles falsos negativos. Su sensibilidad
es baja (excepto en el shock anafilactico), aunque
la especificidad es elevada. Los niveles declinan
con el tiempo y pueden llegar a ser negativos en
la mitad de los casos, transcurridos de dos a tres
afos de la reaccion.

Los test cutaneos (prick e intradermorreaccion)
tienen una excelente especificidad para el diag-
néstico de reacciones inmediatas a betalactamicos
y una aceptable sensibilidad, sumando entre los
determinantes mayores y menores de la penicilina
y la amoxicilina poco mas de 80%, siendo positivas
con mas frecuencia las pruebas intradérmicas que el
prick test.” Con el tiempo también se negativizan, aun
con alergia persistente. El valor predictivo negativo
de los test cutaneos a betalactamicos en reacciones
inmediatas es alto (94%) y en los casos con resul-
tado falso negativo las reacciones en la prueba de
provocacion no son graves.”

En las reacciones retardadas, mas frecuentes
en el nifo, los test cutaneos (reaccion tardia de
la intradermorreaccion y test de parche) son poco
rentables y obligan a la prueba de exposicion (o
provocacion) controlada (PEC) para confirmar el
diagnéstico.?®
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En las reacciones tardias graves (anemia hemo-
litica, nefritis intersticial, NET, sindrome de Stevens-
Johnson, DRESS) no esta indicado en general el uso
de test cutaneos ni prueba de exposicion controlada
(PEC), debiéndose evitar los betalactamicos indefi-
nidamente en estos pacientes.

ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA EN NINOS
ALERGICOS A PENICILINA/AMOXICILINA

Reaccidn alérgica inmediata

Se recomienda evitar el uso de cefalosporinas,’
aunque el riesgo de reactividad cruzada es proba-
blemente cercano a 0.5%."° Sin embargo, debido a
que las reacciones de hipersensibilidad tipo | pueden
ser graves, se considera que este riesgo supera el
potencial beneficio de la cefalosporina. En infeccio-
nes graves en las que no tenemos opciones terapéu-
ticas adecuadas, pueden realizarse test cutaneos
y, Si son negativos, realizar prueba de exposicion
controlada con cefalosporinas que no compartan la
misma cadena lateral que la penicilina/amoxicilina.
Si no es posible la realizacion de test cutdaneos y
la reaccién con penicilina no fue grave (anafilaxia),
puede administrarse una cefalosporina de distinta
cadena lateral o un carbapenem en provocacion
gradual controlada.”

En las infecciones respiratorias bacterianas de
vias altas sin complicaciones ni factores de riesgo se
emplearan macrélidos como tratamiento de primera
linea."'3 A pesar de que el neumococo puede
presentar resistencias, son procesos con una alta
tasa de curacion espontanea. El uso generalizado de
antibiéticos de mayor espectro podria conducir a un
rapido desarrollo de resistencias en la poblacion, lo
que dificultaria el tratamiento de los nifos mas graves.

En nifos con infecciones respiratorias complica-
das, factores de riesgo de infeccion grave o fracaso
terapéutico, la mejor opcion es el levofloxacino, que
tiene una actividad frente al neumococo muy supe-
rior al ciprofloxacino. Las quinolonas son farmacos
seguros y bien tolerados en nifos y es excepcional la
aparicion de efectos secundarios osteoarticulares.
Para el tratamiento de las infecciones cutaneas,® la
clindamicina es una buena alternativa terapéutica,
eficaz frente a las dos principales bacterias impli-
cadas S. aureus 'y S. pyogenes, ademas de tener
un efecto en las toxinas producidas por ambos
microorganismos.

Las infecciones urinarias pueden tratarse con los
farmacos que empleamos habitualmente, de facil

administracion, eficaces y en general bien tolerados:
gentamicina en pielonefritis y fosfomicina, nitrofuran-
toina o trimetoprima-sulfametoxazol en la infeccion
urinaria de vias bajas. Si la resistencia local a uno de
estos antibidticos esta por encima de 15%, debera
valorarse otra opcion.

En las infecciones comunitarias graves empleare-
mos antibidticos de mayor espectro. La reactividad
cruzada con los carbapenémicos (imipenem, mero-
penem y ertapenem) es muy baja (0.9%),® por lo que
podrian emplearse previa comprobacion de test cuta-
neos negativos o en provocacion gradual controlada.
Es posible utilizar monobactamicos (aztreonam), ya
que la reactividad cruzada es excepcional y muy
débil, glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina)
y oxazolidinonas (linezolid). La combinacién mas
empleada en caso de sepsis 0 meningitis es aztreo-
nam mas vancomicina.

Reaccidn alérgica tardia

El tratamiento de eleccidn son las cefalosporinas,
aunque puede haber reactividad cruzada con aqué-
llas con cadenas laterales similares a la penicilina y
ampicilina (cefadroxilo, cefprozil y cefaclor).”

En general, se empleara cefuroxima en infeccio-
nes de manejo ambulatorio causadas por bacterias
grampositivas y cefalosporinas de tercera generacion
(cefixima, ceftibuteno) en las ocasionadas por
gramnegativas. En las infecciones abscesificadas,
mediadas por toxinas o con participacion de flora
anaerobia, la clindamicina es una excelente opcion.
El riesgo de alergia cruzada entre penicilina y amoxi-
cilina con cefalosporinas de primera generacion que
comparten la misma cadena lateral es de alrededor
de 1%." Sin embargo, un estudio revelé que la
reactividad cruzada con cefadroxilo puede llegar a
27%. Por ello, existe un debate en la literatura y en
los expertos de este consenso que no llegaron a un
acuerdo unanime respecto al uso de cefadroxilo en
faringoamigdalitis, adenitis e infecciones cutaneas.
Podria considerarse una opcion adecuada y desde
luego, la de menor espectro posible, siempre que
tuviéramos la certeza de estar ante una alergia
retardada selectiva a penicilinas, con cuadro leve y no
IgE mediada. Por ello, parece importante recomendar
que ante toda sospecha de alergia se realicen las
pruebas diagnésticas oportunas para poder emplear
en cada caso la mejor opcion terapéutica.

Las infecciones mas graves que requieren hospi-
talizacion (mastoiditis, celulitis preseptal, neumonias
complicadas,® sepsis y meningitis) pueden tratarse
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Cuadro Il. Tratamiento de las principales infecciones comunitarias en nifios alérgicos a penicilina.

Principales Tratamiento antibiético Reaccion Tratamiento antibiético Reaccion alérgica
Infeccion bacterias alérgica tardia no grave inmediata y tardia grave
Faringoamigdalitis S. pyogenes * Cefuroxima-axetilo 15 mg/kg/dia * Josamicina 30-50 mg/kg/dia en 2 dosis
aguda en 2 dosis * Midecamicina 30-50 mg/kg/dia

* Cefadroxilo' (ver precauciones en 2 dosis
en texto) 30 mg/kg/dia en 2 dosis o Clindamicina 20-30 mg/kg/dia en 3 dosis

Absceso S. pyogenes ¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia ¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
periamigdalino Anaerobios cada6hi.v. cada6hi.v.
Adenitis cervical aguda S. aureus Tratamiento ambulatorio: Tratamiento ambulatorio:

S. pyogenes o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia ¢ Clindamicina 20-30 mg/kg/dia

Otitis media aguda

Mastoiditis aguda

Sinusitis aguda

Celulitis preseptal

Neumonia adquirida en
la comunidad

Pielonefritis**

Infeccién urinaria
baja**

S. pneumoniae
H. influenzae

S. pneumoniae
H. influenzae

S. aureus
S. pneumoniae
H. influenzae

S. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus
S. pneumoniae
S. aureus
S. pyogenes

E. coli
Proteus spp.
Klebsiella spp.

E. coli
Proteus spp.
Klebsiella spp.

en 2 dosis

* Cefadroxilo' (ver precauciones
en texto) 30 mg/kg/dia en 2 dosis

Tratamiento hospitalario:

o Cefuroxima 60-100 mg/kg/dia cada
8hiv.

¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
cada6hi.v.

o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia
en 2 dosis

¢ Cefpodoxima 10 mg/kg/dia en 2 dosis*

 Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada
6-8 hi.v.

o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia
en 2 dosis
¢ Cefpodoxima 10 mg/kg/dia en 2 dosis*
* Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada
6-8hiv.

Tratamiento ambulatorio:

¢ Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia
en 2 dosis

Tratamiento hospitalario:

¢ Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada
6-8hi.v.

Tratamiento ambulatorio:

* Cefixima 16 mg/kg/dia en 2 dosis el
primer dia, luego 8 mg/kg/dia en
1-2 dosis

o Ceftibuteno 9 mg/kg/dia en 1 dosis

Tratamiento hospitalario:

* Gentamicina 5 mg/kg/dia cada 24 hi.v.

En caso de elevadas resistencias
valorar amikacina (15 mg/kg/dia cada
24 hiv.)

* Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada 8 hi.v.

* Cefuroxima-axetilo 15 mg/kg/dia
en 2 dosis

¢ Nitrofurantoina 5-7 mg/kg/dia
en 4 dosis

* Fosfomicina: calcica 40-80 mg/kg/dia
en 3 dosis (< 6 afios) o trometamol 2 g
dosis Unica (6-12 afios) 0 3 g dosis
Unica (> 12 afios)

en 3 dosis

Tratamiento hospitalario:

¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
cada6hi.v.

o Azitromicina 10 mg/kg/dia en 1 dosis
o Claritromicina 15 mg/kg/dia en 2 dosis

* Levofloxacino: 20 mg/kg/dia en 2 dosis
i.v. 0 v.0. en < 5 afios; 10 mg/kg/dia en
1 dosis i.v. 0 v.0. en > 5 afios

¢ Azitromicina 10 mg/kg/dia en 1 dosis

o Claritromicina 15 mg/kg/dia en 2 dosis

* Levofloxacino: 20 mg/kg/dia en 2 dosis
i.v. 0 v.0. en < 5 afios; 10 mg/kg/dia
en 1 dosis i.v. 0 v.0. en > 5 afnos

Tratamiento ambulatorio:

o Claritromicina 15 mg/kg/dia en 2 dosis

o Azitromicina 10 mg/kg/dia en 1 dosis

Tratamiento hospitalario:

* Levofloxacino: 20 mg/kg/dia en 2 dosis
i.v. 0 v.0. en < 5 afios; 10 mg/kg/dia en
1 dosis i.v. 0 v.0. en > 5 afos

Tratamiento ambulatorio:

* Gentamicina 5 mg/kg/dia cada
24 him.

* Ciprofloxacino 20-30 mg/kg/dia
en 2 dosis

Tratamiento hospitalario:

* Gentamicina 5 mg/kg/dia cada 24 h.
i.v. En caso de elevadas resistencias
valorar amikacina (15 mg/kg/dia cada
24hiv.)

* Nitrofurantoina 5-7 mg/kg/dia
en 4 dosis

* Fosfomicina: calcica 40-80 mg/kg/dia
en 3 dosis (< 6 afios) o trometamol 2 g
dosis Unica (6-12 afios) o 3 g dosis
Unica (> 12 afos)

* Cotrimoxazol 8-12 mg/kg/dia
en 2 dosis



1 O Baquero AF y cols. Alergia a penicilina o amoxicilina en la edad pediatrica « Rev Latin Infect Pediatr 2017; 30 (1): 6-11

Principales Tratamiento antibiotico Reaccion Tratamiento antibiético Reaccion alérgica
Infeccion bacterias alérgica tardia no grave inmediata y tardia grave
Impétigo/celulitis S. aureus Tratamiento ambulatorio: Tratamiento ambulatorio:
S. pyogenes o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia en ¢ Clindamicina 20-30 mg/kg/dia
2 dosis en 3 dosis
* Cefadroxilo' (ver precauciones en Tratamiento hospitalario:
texto) 30 mg/kg/dia en 2 dosis ¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
Tratamiento hospitalario: cada 6 hi.v.
o Cefuroxima 60-100 mg/kg/dia
cada8hi.v.
¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
cada6hi.v.
Infeccion de mordedura P. multocida o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia en 2 ¢ Cotrimoxazol 8-12 mg/kg/dia en 2
S. aureus dosis + clindamicina 20-30 mg/kg/dia dosis + clindamicina 20-30 mg/kg/dia
Anaerobios en 3 dosis en 3 dosis
Infeccion osteoarticular S. aureus o Cefuroxima-axetilo 60-90 mg/kg/dia < 3 meses: clindamicina (30-40 mg/kg/
K. kingae (< 5 arios) en 3 dosis oral 0 150-200 mg/kg/dia dia oral 0 i.v., cada 6-8 h + gentamicina
S. pyogenes en 3 dosis i.v. 3 meses-5 afios: TMP-SMX (10 mg/kg/
S. pneumoniae dia cada 12 h v.o., cada 6-12 h, 15 mg/
(< 2 afios) kg/diai.v., cada 6-12 h) o ciprofloxacino
30 mg/kg/dia cada 12 h oral, cada
8-12 h i.v., (+ rifampicina 15-20 mg/kg/
dia oral 0 i.v., cada 12-24 h)
> 5 anos: clindamicina
Sepsis N. meningitidis o Cefotaxima 200 mg/kg/dia cada 6 hi.v. ¢ Aztreonam 150 mg/kg/dia cada 8 h i.v.
S. pneumoniae o Ceftriaxona 100 mg/kg/dia cada 12 hi.v. + vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h i.v.
Meningitis N. meningitidis o Cefotaxima 300 mg/kg/dia cada 6 h i.v. ¢ Aztreonam 150 mg/kg/dia cada 8 h i.v.

S. pneumoniae

+ vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h i.v.

+ vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h i.v.

T Riesgo de alergia cruzada con amoxicilina por compartir la misma la cadena lateral (ver texto).
* No disponible en solucion oral en Espafia en el momento de la redaccion de este documento. Problemas de disponibilidad en comprimidos.

**Imprescindible conocer resistencias locales.
La duracion de los tratamientos es la habitual de las diversas patologias.
Abreviaturas: i.v. = intravenosa. v.o. = via oral.

con una cefalosporina parenteral de tercera gene-
racion (cefotaxima o ceftriaxona) en monoterapia o
asociada con vancomicina.

En el cuadro Il se resumen las infecciones pedia-
tricas mas frecuentes adquiridas en la comunidad
y las alternativas terapéuticas segun el tipo de
hipersensibilidad a la penicilina.
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