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RESUMEN

Introduccidén: La epidemiologia de la alergia a los antibiéticos en poblaciones

ambulatorias es relativamente escasa.

Objetivo: Identificar la prevalencia de alergia a antibidticos, y su relacién con asma y
enfermedades alérgicas en nifios preescolares de La Habana.

Métodos: Estudio transversal en 1106 nifios de cinco a seis afios residentes en La
Habana, a partir de la base de datos del estudio “Historia natural de las sibilancias en una
cohorte de lactantes cubanos”. Se aplico el cuestionario International Study of Asthma
and Allergies. Se recogieron datos sobre factores sociodemograficos, y antecedentes
familiares y personales de alergia. La prueba de hipétesis de asociacion basada en la
distribucion x? se utilizé para las tablas. Se obtuvieron las razones de prevalencia brutas
y sus intervalos de confianza del 95 % para cada variable de exposicion. Se consideré
significacion estadistica cuando el valor asociado con la prueba fue p < 0,05.

Resultados: El 7 % tuvo diagnostico médico de alergia a algun antibidtico en los ultimos
12 meses, con la penicilina como la mas frecuente (89,6 %) con respecto al cotrimoxazol,
ciprofloxacino, eritromicina, doxiciclina y tetraciclina. En el 2,6 % de casos la alergia fue
por la combinacion de dos antibiéticos. Hubo una discreta mayor prevalencia de alergia
a antibidticos en pacientes con historia personal de eccema y asma. No se encontraron
diferencias segun sexo, uso frecuente de antibidticos, reaccion adversa a los alimentos,

alergia a insectos ni rinitis alérgica.

Conclusiones: La alergia a los antibidticos en prescolares es reportada por primera vez
en La Habana. La alergia a antibidticos se asoci6 con antecedentes personales de asma

y eccema.
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ABSTRACT

Introduction: The epidemiology of antibiotic allergy in outpatient populations is relatively

Scarce.

Objective: To identify the prevalence of antibiotic allergy and its relationship with asthma
and allergic diseases in preschool children in Havana.

Methods: A cross-sectional study was conducted on 1106 children aged five to six years
residing in Havana, using data from the “Natural History of Wheezing in a Cohort of Cuban
Infants” study database. The International Study of Asthma and Allergies questionnaire
was administered. Data were collected on sociodemographic factors and family and
personal history of allergies. The hypothesis test of association based on the y?2
distribution was used for the tables. Crude prevalence ratios and their 95% confidence
intervals were obtained for each exposure variable. Statistical significance was

considered when the p-value associated with the test was < 0.05.

Results: Seven percent had a medical diagnosis of allergy to an antibiotic in the last 12
months, with penicillin being the most frequent (89.6%) compared to co-trimoxazole,
ciprofloxacin, erythromycin, doxycycline, and tetracycline. In 2.6% of cases, the allergy
was due to a combination of two antibiotics. There was a slightly higher prevalence of
antibiotic allergy in patients with personal history of eczema and asthma. No differences
were found according to sex, frequent antibiotic use, adverse food reactions, insect

allergy, or allergic rhinitis.

Conclusions: Antibiotic allergy in preschool children is reported for the first time in

Havana. Antibiotic allergy was associated with a personal history of asthma and eczema.

Keywords: antibiotic; antibiotic allergy; prevalence; children; Cuba.
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Introduccion

La prescripcion de antibidticos es una practica médica frecuente y asociada a un elevado
autorreporte de alergia, que conlleva a nefastas consecuencias para los individuos y la
salud publica. Entre el 5y 10 % de nifios y adultos estan etiquetados como alérgicos a los
antibiéticos (Aa).™

Es lamentable que los diagndsticos se adquieran debido a las erupciones reportadas por
los padres y se desestime, en su mayoria, la evaluacion especializada para corroborar el
diagndstico. En aquellos casos donde se realiza las pruebas de confirmacion, mas del 90
% son capaces de tolerar el antibiético.® Aun asi, los padres y muchos médicos perpetian
el diagndstico hasta la adultez, asociado con una seleccién de antibidticos subdptima,
tratamientos costosos, estadia hospitalaria prolongada, mayores tasas de readmision y

mayor prevalencia de organismos resistentes a los antibiéticos.¢#

En Cuba, el uso de antibiéticos es elevado. Estudios de farmacovigilancia han identificado
a los antimicrobianos como la causa mas frecuente de reacciones adversas a
medicamentos y con tendencia al ascenso.® La prescripcion elevada, el 90 % de los nifos
pequefios, el tipo de antibidtico, la via utilizada, las infecciones virales frecuentes en esta
etapa, que pueden actuar como un cofactor esencial en el desarrollo de reacciones
alérgicas no inmediatas a antibidticos, pueden justificar su frecuencia, lo que contrasta
con la insuficiencia de publicaciones sobre la prevalencia de alergia a este grupo

farmacolégico.®

Se especula sobre una posible elevada presencia de la Aa, al tenerse en cuenta las altas
prevalencias de otras enfermedades alérgicas como asma, eccema y rinitis en las etapas
preescolar, escolar y adolescente.®78210 A esto se suma todo lo que entrafia el tener el
diagndéstico médico desde la etapa pediatrica y la presencia de un bloqueo por Estados

Unidos de América por mas de 60 anos, con un impacto negativo tanto econémico como
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social. Esta situacion ensombrece la adquisicién de medicamentos sustitutivos, lo que
contribuye al secundario aumento de la resistencia antimicrobiana.®*'" Por estas
razones, adquiere importancia la realizacion de este trabajo que, como objetivo, persiguid
identificar la prevalencia de alergia a antibioticos y su relacion con asma y enfermedades

alérgicas en nifios preescolares de La Habana.

Métodos

Estudio epidemiolégico transversal en 1106 nifios entre cinco a seis afios de edad,
procedentes de 17 policlinicos de cuatro municipios de La Habana (Arroyo Naranjo, Cerro,
Habana del Este y La Lisa). Todos los datos se obtuvieron de cuestionarios realizados
entre marzo de 2015y marzo de 2016, pertenecientes al estudio longitudinal prospectivo
de base poblacional “Historia Natural de la Sibilancia en una cohorte de nifios de La
Habana, Cuba (HINASIC)” con el objetivo de estudiar los factores asociados a las
enfermedades alérgicas y el asma.®” La informacién sobre el disefio metodolégico de la
cohorte, incluidos seleccién muestral, criterios de inclusion y exclusion, forman parte de

una publicacién previa.®

El protocolo del estudio fue aprobado por los comités cientificos del Instituto Nacional
de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de La Habana, Cuba, y de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Nottingham, Reino Unido. El consentimiento oral y escrito
se obtuvo desde el inicio del estudio por los guardianes legales de los nifios. La
investigacion siguid las directrices STROBE para la comunicacién de estudios
observacionales.('?

Recoleccion de datos

Se utilizé para la recogida de datos la aplicacién del cuestionario ISAAC (International

Study of Asthma and allergies), administrado por un entrevistador (pediatras o médicos

@) o-re |
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de familia) a padres o tutores, donde se incluyeron otras variables de interés por los
investigadores. Se obtuvieron datos demograficos, sintomas, ambientales, tipo de familia
(funcional y disfuncional), estilo de vida y mediciones antropométricas, tomadas al
momento de la entrevista por personal entrenado y certificado. EI 100 % de los

cuestionarios fueron llenados de forma correcta.

La informacion se introdujo en una base de datos, limpia de errores obvios o no
plausibles. Todo el andlisis estadistico se realizé con Stata v.12 (StataCorp, Texas, USA)
con comandos Survey, para permitir el uso del disefio muestral previsto, con las

siguientes consideraciones:

— Se consider¢ la historia de Aa cuando se respondia de forma afirmativa por los
padres o tutores: ¢Su nifio(a) tuvo diagndstico médico de alergia a antibidtico en

los ultimos 12 meses?

— Para explorar tipo de antibiético causante se respondié: ;A cual o cuales
antibidticos hizo alergia? penicilina, cotrimoxazol, ciprofloxacina, eritromicina,

doxiciclina y tetraciclina.

— Otros. Interpretando que el elegir al menos uno era motivo de la reaccion alérgica.

Se utiliza la respuesta afirmativa a Aa como variable dependiente.

Andlisis de datos

Se calcularon frecuencias absolutas y porcentajes como medidas de resumen para
variables cualitativas. Bajo la premisa del cumplimiento de los criterios de causalidad
para todos los factores considerados, se realiz6 andlisis bivariado con el uso de prueba
de hipotesis de asociacion basada en distribucion x2 para tablas 2x2, se obtuvieron
razones de prevalencia (RP) crudas y sus intervalos de confianza del 95 % para cada

variable de exposicion, y se considerd significacion estadistica cuando el valor p asociado
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ala prueba fue < 0,05. Se incluyeron como variables de confusién: municipio de residencia

y exposicion al humo ambiental de tabaco.

Resultados

Se incluyd un total de 1106 nifios en el andlisis. Las madres emitieron la informacion en
el 91,1 %. Se describen las caracteristicas de los participantes en la tabla 1. El 50,6 %
fueron varones, mas del 80 % de las madres presenté un elevado nivel educacional y

existio predominio de las familias funcionales (87,6 %).

En el 7 % fue reportado el diagndstico médico de alergia a antibidticos en los ultimos 12
meses. El 89,6 % refirié a la penicilina como la causante de la alergia, lo que significo una
prevalencia poblacional de 6,2 %, seguido en orden decreciente por cotrimoxazol,
eritromicina (4,0 %) y ciprofloxacino (1,3 %).

Tabla 1 - Caracteristica de la poblacion de estudio

Variables Categorias No. %
Masculino 434 50,6
Sexo
Femenino 423 49,4
Blanca 399 46,6
Color de -
. Mestiza 350 40,8
piel
Negra 108 12,6
Habana del Este 253 29,5
Cerro 111 13,0
Municipio
La Lisa 111 13,0
Arroyo Naranjo 382 44,6
Nivel Primaria/Secundaria 161 18,8
educacional | Preuniversitario 501 58,4
madre Universitario 195 228
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No 397 46,3
Fumadores | Si 429 50,1
en el hogar No 428 49,9
Tipo de Funcional 751 87,6
familia Disfuncional 106 12,4

El 2,6 % de los nifios presentaron la reaccion alérgica a mas de un antibiético. La
combinaciéon de penicilina/eritromicina 'y penicilina/ciprofloxacino fueron las

encontradas (1,3 %).

Se presento un ligero incremento de la prevalencia de Aa en los nifos con diagndsticos
médicos personales de eccema (1,7 %; 95 % IC: 1,1-2,7) y asma (1,8 %; 95 % IC: 1,1-2,7),
pero no con relacién al sexo, al uso frecuente de antibiotico, a reacciones adversas a

alimentos, a alergia a picadura de insectos, ni rinitis alérgica (tabla 2).

Tabla 2 - Factores asociados a alergia a antibiéticos

Factores Categorfas No. (%) RP (IC 95 %) X2 (p)
Antecedentes familiares | Si 51 (7,5) 1,2 (0,8-1,9)
de enfermedades 0,70 (0,402)
o No 632 (92,5) 1,00
alérgicas
Si 39 (9,5) 1,7 (1,1-2.7)
Eccema 6,36 (0,011)
No 373 (90,5) 1,00
Si 40 (9,5) 1,8 (1,1-2,7)
Asma 6,67 (0,011)
No 382 (90,5) 1,00
Alergia a picadura de Si 44 (8,5) 1,5(1,0-23)
. 3,59 (0,05)
insectos No 473 (91,5) 1,00

Nota: Variables de confusién: municipio de residencia y exposicién al humo ambiental.
Leyenda: RP, razon de prevalencias. IC, intervalo de confianza. X? (p): valor de estadigrafo de la prueba de asociacion basada en
distribucion de probabilidad X? y su valor de significacion asociado.
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Discusién

La utilizacion de los datos de la cohorte HINASIC ha permitido obtener por primera vez la
prevalencia de la alergia a los antibioticos en escolares de La Habana, donde las
causantes mas frecuentes son las penicilinas y su presencia se asocia de forma positiva

a los antecedentes de enfermedades alérgicas.

Los estudios epidemiolégicos en nifos con alergia a los antibiéticos son escasos y estan
llenos de incoherencias. Hasta donde se conoce, la mayoria de los datos provienen del
analisis de registros de reacciones adversas a medicamentos, de las atenciones médicas
de urgencias, de los servicios de alergias u hospitalizaciones. De ahi que resultados
comparativos entre diferentes investigaciones, con la base poblacional estudiada,
pudieran tener sesgos importantes.

Aun asi, las cifras obtenidas se ubican dentro de las estimaciones de prevalencia de Aa
a nivel internacional, obtenidos del analisis de los registros de las reacciones adversas a
medicamentos donde, segun la fuente, los valores oscilan entre el 4y el 20 % en pacientes
ambulatorios, y entre el 3 y el 25 % en hospitalizados; y entre la prevalencia de alergia a
medicamentos (AD), segun la encuesta de consumo de medicamentos, donde se estima
alrededor del 7 y el 14 % entre la poblacién general y los pacientes hospitalizados,

respectivamente.(131419)

En Cuba, varios estudios identifican a los antimicrobianos como la principal causa de
reacciones adversas a medicamentos.('®'7'® Orta y otros,'® por ejemplo, al analizar la
base de datos nacional de farmacovigilancia, refirieron que los antibidticos representan
el 86,5 % de las reacciones adversas a medicamentos, con mayor afectacién en las
edades pediatricas (27 %) y a la penicilina G (24,1 %), asi como una tendencia al
incremento del 51,0 % entre 2003 y 2012.

En como Estados Unidos de América, Lovegrove y otros' sefialaron que, entre 2011 y
2015, el 46 % de las visitas a servicios de urgencia fueron realizadas por eventos adversos
a antibioticos en menores de 19 afios, con la mayor frecuencia en los menores de dos
anos, y donde el 86,1 % correspondié a una reaccion alérgica. La amoxicilina fue el

antibiético mas comun implicado entre los nifios de <9 afos.
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Los antibidticos p-lactamicos representan una de las opciones terapéuticas mas
importantes en la medicina actual. Desde que comenzaron a utilizarse se han descrito
reacciones alérgicas a estos farmacos, se mantienen en la actualidad como la causa mas
frecuente de reaccion alérgica a farmacos mediada por un mecanismo inmunolégico.??
Se estima que a nivel global la prevalencia oscila entre el 8 y el 15 %, cifras algo superiores

a la obtenidas en este trabajo.("15162021.22)

Encontrar escolares con alergia a mas de un antibiético fue un hallazgo no esperado.
Constituye un tema poco conocido y se plantea que su presencia a estas edades
pediatricas es desafiante, en especial frente a un nifio con serias complicaciones por su
enfermedad y con un uso indispensable de drogas; por ejemplo, en enfermos de fibrosis
quistica. Segun las referencias, este padecimiento se encuentra a edades mayores dado

que se necesita una cantidad creciente de exposiciones a los farmacos.®

En fecha reciente, el desarrollo de un estudio en Ankara, Turquia, dirigido por el
Departamento de Alergia e Inmunologia, identificd un 8,3 % de nifios con hipersensibilidad
a dos o mas drogas entre los anos 2011 y 2016; con una media de edad de 7,8 afnos,
predominio en varones y los antibidticos fueron los medicamentos mas frecuentes.

Luego de realizar pruebas confirmatorias, solo el 2,7 % presenté verdaderas alergias.?

Segun datos analizados de la base de datos de registros médicos en América del Norte y
Europa, aproximadamente entre el 2y el 5 % de la poblacion que solicita atencién médica
puede tener el sindrome de alergia a multiples farmacos, y los mayores indices se
observaron en pacientes hospitalizados.?® Shenoy y otros®® reportaron que en cerca del

2 % de los casos la reactividad cruzada ocurre entre penicilinas y cefalosporinas.

La asociacion entre la presencia de otras alergias y la alergia a antibiéticos fue
encontrada en este trabajo, lo que apoya el rol de la genética en el desarrollo de estas

afecciones. (2627.282930)

En un estudio de casos y controles, realizado por Rodriguez-Santos y otros®” en la
provincia de Camagley, Cuba, luego del analisis de la sensibilizacién a los alérgenos de

las penicilinas en pacientes que padecen enfermedades alérgicas, la sensibilizacion es
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encontrada en 24,2 % del total de los pacientes y se asocia de forma positiva con el

antecedente referido de alergia al antibidtico (OR de 5,21).

La Aa asociada a la alergia a alimentos no fue encontrada en este trabajo. Ahmadizar y
otros,®® en el reciente metaanalisis realizado, identificaron un riesgo de asociacion de
1,42 veces la probabilidad de desarrollo de la alergia a alimentos. Es probable que la
presencia de residuos antibacterianos y antibioticos en los alimentos para los animales,
que a su vez son consumidos por los humanos, pudiera actuar como desencadenante de
los sintomas atdpicos.

El antecedente de familiares con alguna enfermedad atdpica es otra asociacidn negativa
identificada en este trabajo y similar a los resultados de varios estudios.®3%9 Reza y
otros®? identificaron, en pacientes confirmados con alergia a antibidticos, el 75 % de
antecedentes de otras alergias y el 12 % con antecedentes familiares, pero sin diferencias
significativas entre los alérgicos y los no alérgicos. Todo lo cual sugiere que es un tema
que necesita mayor estudio.

Como principal limitacion, este trabajo se basé en respuestas a un cuestionario, donde
se recogio el antecedente de diagndstico dado por un médico, pero que no conté con el
uso de pruebas confirmatorias para obtener el diagndstico de alergia a antibioticos y
puede ser refutado de hacerse este procedimiento.?® No obstante, los datos son valiosos
dado que fueron obtenidos por un personal médico altamente calificado y constituye,

ademas, el primer estudio poblacional realizado en este medio.

Se concluye que la alergia a antibioticos, y fundamentalmente a las penicilinas, constituye
un problema de salud en los nifios de La Habana, con una magnitud comparable con la
conocida internacionalmente, y se asocia a los antecedentes personales de asma y
eccema. La indicacion de antibidticos en asmaticos a esta edad debera realizarse con
cautela. Es probable que se necesite una mejor evaluacion clinica antes del diagndstico
de la alergia a antibidticos, en tanto no se disponga de pruebas especializadas.
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