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Introducción
Se pueden considerar a las reacciones adversas por fármacos (RAM) como cualquier 

efecto perjudicial e indeseable producido por un fármaco, incluyéndose como tales las 
presentadas por los pacientes que, voluntaria o accidentalmente, sufren una sobredo-
sis, ya que esto es un riesgo posible y previsible al prescribir un medicamento [1, 2, 3].

Sobre la base de una adaptación de Rawlins y Thompson [4], las reacciones adver-
sas producidas por fármacos se dividen en dos grupos: las RAM de tipo A (Augmen-
ted), que son dependientes de la dosis, predecibles, se relacionan con la actividad 
farmacológica y pueden aparecer en cualquier individuo (afectan a pacientes no sus-
ceptibles). En muchos casos son inevitables, lo que obliga a sopesar las ventajas e in-
convenientes de iniciar un tratamiento. Son las RAM más frecuentes y suponen hasta 
el 80% - 90% de las RAM [5, 6]. Se suelen descubrir antes de la comercialización del 
medicamento. Dentro de ellas se incluyen la sobredosis/toxicidad, los efectos cola-
terales, los efectos secundarios o indirectos y las interacciones farmacológicas [7, 8, 
9]. Por otra parte, las RAM de tipo B (Bizarre) se caracterizan por que habitualmente 
no dependen de la dosis del fármaco, son impredecibles en su mayoría y afectan so-
lamente a determinados individuos. La predisposición individual para presentar estas 
reacciones depende de características genéticas en individuos susceptibles (idiosin-
crasia, intolerancia) o de la posibilidad de desarrollar una respuesta inmunológica o 
no inmunológica (hipersensibilidad, en ocasiones también asociada a factores genéti-
cos). Estas reacciones, en muchos casos graves, limitan el uso de fármacos que por 
otra parte son eficaces, y causan la retirada de fármacos tras su comercialización. 
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Las RAM de tipo B se pueden subdividir en idiosincrasia, intolerancia e hipersen-
sibilidad [10, 5]. Las reacciones de hipersensibilidad son RAM (producidas por princi-
pios activos y excipientes) que se presentan clínicamente con signos y síntomas que 
difieren de los efectos farmacológicos del medicamento. Las reacciones de hipersen-
sibilidad están mediadas por mecanismos inmunológicos y otros tipos de mecanis-
mos (no inmunológicos) y solamente afectan a individuos susceptibles. Al igual que 
el resto de las reacciones de tipo B, habitualmente son independientes de la dosis, 
aunque algunas reacciones puedan tener una cierta dependencia de la dosis, como 
es el caso de los AINE, los anticonvulsionantes y el alopurinol. 

Según la WAO, las reacciones de hipersensibilidad pueden ser alérgicas y no alér-
gicas [11, 12]. Las reacciones de hipersensibilidad no alérgicas a fármacos se presen-
tan clínicamente con síntomas y signos que mimetizan reacciones alérgicas [11], y en 
ellas están implicados mediadores liberados a partir de mecanismos no inmunológi-
cos [13, 14]. Parece que la liberación de histamina a partir de la desgranulación de 
mastocitos y basófilos debida a un mecanismo no inmunológico constituye el meca-
nismo patogénico más frecuentemente implicado en estas reacciones, si bien existen 
otros mecanismos. Por su parte, las reacciones de hipersensibilidad a fármacos con 
base inmunológica son las reacciones alérgicas a fármacos (RAF) o alergia a fármacos 
(AF) [11, 15, 12]. Constituyen el 6% - 10% de todas las RAM, pero incluyen muchas 
de las reacciones adversas a fármacos graves, e incluso el 10% de ellas pueden ser 
mortales [16, 11]. 

Definición de reacción alérgica a fármacos (RAF)
La reacción alérgica a un fármaco es una reacción inmunológicamente mediada 

que se caracteriza por ser específica del fármaco inductor, estar mediada por anti-
cuerpos o linfocitos, remitir al suspender el medicamento y recurrir si el paciente se 
vuelve a re-exponer al fármaco [17]. El organismo se sensibiliza tras una exposición 
previa a ese fármaco y puede existir hipersensibilidad a otras sustancias de estruc-
tura química similar [18]. Habitualmente son impredecibles y generalmente indepen-
dientes de la dosis, siguiendo las características de las RAM de tipo B. No obstante, 
pueden existir factores de riesgo determinantes de las RAF, que pueden depender del 
fármaco o del paciente [19]. 

Clasificación de las reacciones alérgicas a fármacos
En 1966, Levine, clasificó las RAF dependiendo del tiempo de aparición de los 

síntomas clínicos tras la administración del fármaco en: inmediatas, aceleradas y tar-
días [20]. Las reacciones inmediatas ocurren en menos de 1 hora tras la toma del 
fármaco y pueden estar mediadas por anticuerpos IgE. Con esta cronología también 
se manifiestan las reacciones de hipersensibilidad a fármacos no mediadas inmuno-
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lógicamente. Las reacciones aceleradas aparecen entre 6 - 48 horas y las tardías son 
aquellas que aparecen a partir de las 48 horas tras la administración del fármaco. 
En la patogenia de las reacciones tardías se ha demostrado la implicación de los 
linfocitos T como células efectoras. Las reacciones aceleradas son más difíciles de 
diferenciar, debido al solapamiento existente con los otros dos tipos de reacciones. 
Si bien en un principio se definió a las reacciones aceleradas como mediadas por an-
ticuerpos IgE, los datos actuales apuntan a que la mayoría son reacciones mediadas 
por células T [21]. 

Por ello, resulta más útil diferenciar las reacciones de hipersensibilidad a fármacos 
como inmediatas y no inmediatas, incluyéndose en estas últimas las reacciones ace-
leradas y tardías [11]. 

Los antibióticos beta-lactámicos (BL) constituyen la causa más frecuente de re-
acciones de hipersensibilidad mediadas por un mecanismo inmunológico específico 
[22, 23]. 

Aspectos genéticos de la hipersensibilidad a los beta-lactámicos
Las reacciones de hipersensibilidad a los beta-lactámicos constituyen una afección 

multifactorial, cuya gravedad depende de factores genéticos y factores ambientales. 
Se ha postulado que la interacción entre factores ambientales y genes específicos du-
rante la exposición al medio ambiente en la vida temprana contribuye al posterior de-
sarrollo de la alergia. Determinados factores como la edad, sexo, ingesta de alcohol, 
alteraciones preexistentes e infecciones virales pueden ser relevantes en el desarrollo 
de reacciones de hipersensibilidad inducidas por fármacos. Además de estos facto-
res, la susceptibilidad genética es un probable determinante en el desencadenamien-
to, la gravedad y el patrón de las manifestaciones clínicas de estas reacciones [24]. 
Sin embargo, todavía no se conocen bien los factores genéticos subyacentes al ries-
go de desarrollar reacciones de hipersensibilidad a fármacos. En los últimos años se 
han identificado numerosos genes relacionados con reacciones de hipersensibilidad 
a fármacos. Los estudios de polimorfismos en dichos genes han intentado determinar 
su influencia en el desarrollo de la alergia a fármacos. 

Los factores genéticos implicados en el caso de mecanismos mediados por IgE 
han sido estudiados principalmente en la hipersensibilidad a los BL y han aparecido 
relacionados con polimorfismos localizados en genes del antígeno leucocitario huma-
no (HLA A2 y HLA DRB3) [25], en genes de citocinas (IL4, IL13, IL4RA, IL10, TNFA, 
IFNG e IL18) [26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40], en el gen del 
receptor de alta afinidad para la IgE (FCER1B) [41] y en los genes NOD1 y NOD2, su-
giriendo su vinculación con los mecanismos que subyacen en el proceso inflamatorio 
y/o en la atopia [42]. Las reacciones de hipersensibilidad tardías mediadas por células 
T también han sido asociadas con variantes localizadas en genes HLA [25, 43]. 
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Material y métodos
Para este estudio se seleccionaron 202 individuos que acudieron a la consulta de 

Alergia del Hospital Universitario de Salamanca para realizar un estudio de alergia a 
los beta-lactámicos. En todos los casos los pacientes firmaron un consentimiento 
informado. Se recogieron de modo estandarizado los datos de la reacción. A todos 
los pacientes se les realizaron pruebas cutáneas intraepidérmicas con una batería 
adaptada de aeroalérgenos. Se incluyeron únicamente pacientes con reacciones in-
mediatas. 

Los pacientes con un resultado positivo constituyeron el grupo activo (98 pacien-
tes), mientras que aquellos con un estudio negativo y que toleraron una dosis comple-
ta del BL implicado constituyeron el grupo control o tolerante (104 individuos).

Pruebas cutáneas

El estudio de alergia a los BL se basó en el protocolo del grupo ENDA [44]. Breve-
mente, se realizaban cutáneas intraepidérmicas; si eran negativas se realizaban prue-
bas intradérmicas; si a su vez eran negativas, se realizaba una prueba de tolerancia 
con el fármaco implicado. Si había transcurrido más de un año desde la reacción, se 
repetía el mismo estudio a las tres semanas. A todos los sujetos incluidos en el estu-
dio, se les realizaron pruebas cutáneas con los siguientes reactivos:

– Bencilpeniciloil polilisina o PPL. (0,04 mg/l). DAP® penicilina, Diater Laboratorios, 
Madrid, España.

– DM. Determinante minoritario que contiene bencilpeniloato sódico (0,5 mg/ml). 
DAP® penicilina, Diater Laboratorios, Madrid, España.

– Bencilpenicilina (10.000 UI/ml) preparada, en el momento de la realización de las 
pruebas cutáneas, a partir de Nuvapen®, CEPA, Madrid, España.

– Amoxicilina a una concentración de 20 mg/ml obtenida a partir de Clamoxyl® 1 g 
en solución inyectable, Beecham, Toledo, España.

– Amoxicilina-clavulánico (20 mg/ml). Amoxicilina-clavulánico EFG, (Sandoz Farma-
céutica S.A, España).

– Cefuroxima 750 mg (2 mg/ml). Cefuroxima EFG, (Laboratorio Reig Jofré, Barcelo-
na, España).

– Meropenem 1 g EFG (1 mg/ml) (FREXENIUS KABI ESPAñA, S.A.U, España).

En el caso de pacientes con reacciones a cefalosporinas distintas de la cefuroxima, 
se utilizó el antibiótico implicado en cada caso [44], a una concentración de 2 mg/
ml. Para otros antibióticos BL distintos, las concentraciones utilizadas en estos casos 
fueron las referidas en la bibliografía especializada o si no se disponía de este dato, 
se realizaron utilizando cinco pacientes no alérgicos como control, en los que debían 
de ser negativas.
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Como control positivo se utilizó fosfato de histamina (ALK-Abelló, Madrid, España) 
y como control negativo se usó solución salina fisiológica 0,9% (Braun, Barcelona, 
España). La positividad con cualquiera de los determinantes fue considerada diag-
nóstica de hipersensibilidad a los antibióticos BL. 

Prueba de exposición controlada

Se llevó a cabo mediante el método de simple ciego controlado con placebo. En la 
mayoría de los casos se emplearon los siguientes fármacos y pautas:

– Fenoximetilpenicilina o penicilina V: 62,5-125-250-500 mg. (Penilevel®, ERN S.A, 
Barcelona, España).

– Amoxicilina: 62,5-125-250-500 mg. (Clamoxyl®, Beecham, Toledo, España).

– Amoxicilina-clavulánico: 62,5-125-250-500 mg. (Britapen®, Beecham, Toledo, Es-
paña).

La administración del fármaco se realizó con intervalos de 45 minutos hasta lle-
gar a la dosis terapéutica. Cuando el antibiótico implicado fue otro diferente a los 
citados, se administró éste, con pauta general de 1/8-1/4-1/2-1 de la dosis com-
pleta. Si el paciente no recordaba el preparado exacto se utilizó penicilina V. Todas 
las pruebas de exposición se realizaron con una cuidadosa monitorización de los 
pacientes.

Determinación de IgE total e IgE específica

A todos los individuos del estudio se les realizó una extracción de suero en un 
tubo sin anticoagulante, mediante punción de sangre venosa realizada según el pro-
cedimiento estándar, que fue recogida en un tubo con anticoagulante EDTA, que 
se mantuvo almacenado a -20ºC hasta el momento de proceder a la extracción de 
ADN.

Los niveles de IgE total y de IgE específica para penicilina V, bencilpenicilina, 
amoxicilina y ampicilina se determinaron utilizando el método comercial Pharmacia 
CAP System RAST FEIA (ThermoFisher Scientific), de acuerdo con las instrucciones 
del fabricante.

Análisis molecular

Extracción de DNA

En primer lugar se realizó la extracción de ácidos nucleicos a partir de sangre to-
tal, MagnaPure Compact Nucleic Acid Isolation (Roche Applied Science, Manheim, 
Alemania).
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Estudio de Genotipado

En el análisis del genotipo se utilizó el sistema “Cytokine genotyping” (Invitrogen-
TM Deerbrook, Trail, USA). En la Tabla 1 se indican las citocinas y polimorfismos 
analizados en el estudio.

Tabla 1. Citocinas y polimorfismos analizados en el estudio

CITOCINAS Identificación NCBI NOMBRE POLIMORFISMOS

IL-1A rs1800587 -889 C>T IL1A

IL-1B
rs 16944 

rs 1143634
-511 C>T IL1B 

3954 C>T IL1B (3962 IL1B)

IL-1R rs 2234650 pst1 C>T IL1R (pst1 1970 IL1R)

IL-1RA rs 315952 mspa1 T>C IL1RA (mspa1 11100 IL1RA)

IL-2
rs 2069762 
rs 2069763

-714 T>G IL2 (-330 IL2) 
114 G>T IL2 (166 IL2)

IL-4
rs 22432484 
rs 2243250 
rs 2070874

-1098 T>G IL4 
-589 C>T IL4 (-590 IL4) 

-33 C>T IL4

IL-4RA rs 1801275 Gln221Arg A>G IL4RA (1902 IL4RA)

IL-6
rs 1800795 
rs 1800797

-174 G>C IL6 
-597 G>A IL6 (nt565 IL6)

IL-10
rs 1800872 
rs 1800871 
rs 1800896

-592 C>A IL10 
-819 C>T IL10 

-1082 A>G IL10

IL-12B rs 3212227 pos 1188 A>C IL12B (-1188 IL12B)

IFN-G rs 2430561 874 A>T IFNG

TGFB1
rs 1982073 
rs 1800471

869 T>C TGFB1 (codón 10 TGFB1) 
915 G>C TGFB1 (codón 25 TGFB1)

TNF-A
rs 361525 

rs 1800629
-238 G>A TNFA 
-308 G>A TNFA

La detección de los distintos SNP se realizó mediante un sistema basado en la 
reacción en cadena de la polimerasa con el empleo de cebadores específicos de se-
cuencia SSP-PCR (Sequence Specific Primers Polymerase Chain Reaction), que per-
mite un análisis rápido de mutaciones conocidas. Este sistema se basa en el uso de 
una PCR con oligonucleótidos específicos de secuencia, que sólo permite amplificar 
el DNA cuando la muestra incluye el alelo diana. Estos oligonucleótidos específicos 
de alelo tienen el nucleótido del extremo 3’ complementario a una de las variantes del 
sitio polimórfico que se pretende analizar. Este cebador sólo podrá ser extendido efi-
cientemente cuando su extremo 3’ empareje perfectamente con el ADN molde de la 
muestra [45]. Para genotipar cada polimorfismo, se llevaron a cabo dos reacciones de 
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PCR independientes, usando en cada una un cebador específico de alelo diferente y 
compartiendo un cebador diseñado para unirse a una región invariable. Se diseñaron, 
por tanto, dos reacciones de PCR que compartían un mismo cebador común pero se 
diferenciaban en los cebadores específicos para cada alelo: un cebador amplificará 
sólo el alelo normal, el otro cebador amplificará sólo el alelo mutado. Por tanto, la ob-
tención de amplificación pone de manifiesto la presencia en la muestra de la variante 
detectada por el cebador específico de alelo utilizado. La amplificación de la PCR se 
realizó mediante un programa ajustado respecto al recomendado por el fabricante. 
Los productos de PCR obtenidos fueron analizados mediante electroforesis en geles 
horizontales de agarosa de alta resolución al 2%. Se realizó entonces una fotografía, 
que se analizó utilizando el programa Adobe Photoshop CS4. En todos los casos, se 
aplicaron los mismos filtros de visualización para obtener una lectura homogénea en 
todos los pacientes sin introducir ninguna modificación. El análisis de un genotipo 
concreto en un locus, se llevó a cabo examinando todas las reacciones relativas a 
dicho locus, comprobando que fuesen concordantes y que en ninguna de ellas se 
hubiese obtenido un resultado no concluyente. 

En lo referente al control de calidad, se siguieron todas las recomendaciones de la 
European Molecular Genetics Quality Network (EMQN) [46] en cada uno de los proce-
dimientos analíticos realizados.

Se realizó un análisis estadístico de la población estudiada mediante el programa 
SPSS 18.0 (IBM, Chicago, Illinois). 

Resultados

Controles

Se incluyeron un total de 104 individuos control, con una mediana de edad de 43 
años (RI: 33) y hubo un 33 % de varones. Los niveles medios de IgE sérica total en la 
población control global fueron de 98,93 kUI/L (DE: 139,22). Todos ellos presentaban 
pruebas cutáneas negativas con la batería de determinantes de BL y habían tolerado 
una dosis terapéutica de un BL.

Pacientes

Se incluyeron 98 pacientes con hipersensibilidad demostrada a fármacos beta-lac-
támicos, cuyas características básicas, comparadas con las de la población control, 
se expresan en la Tabla 2. No se observaron diferencias estadísticamente significati-
vas entre ambos grupos.

Se realizó el análisis de la distribución de frecuencias alélicas y genotípicas para los 
22 polimorfismos. Cuando se compararon ambas poblaciones, solamente se identi-
ficaron diferencias estadísticamente significativas en el caso del polimorfismo c25 
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TGFB1 (Tabla 3). Se observó que el alelo C del polimorfismo en el codón 25 del gen 
TGFB1 resultó más frecuente en los pacientes (11,8 %) que en los controles (4,5 %), 
con una p= 0,029; OR: 2,84; IC 95% (1,07 – 7,51). No se observaron diferencias sig-
nificativas al estudiar las frecuencias genotípicas.

Tabla 2. Comparación de la población con tolerancia a los BL y de la población  
con hipersensibilidad inmediata a los BL

VARIABLES CLÍNICAS  
(VC)

CONTROLES 
(N=104)

PACIENTES  
(N=98)

p-Valor

EDAD Mediana: 43; RI: 33 Mediana: 49; RI: 29 0,33

SEXO 
Varones: 33% 
Mujeres: 67%

Varones:42% 
Mujeres: 58%

0,19

NIVELES DE IgE TOTAL 
X:98,94 

DE: 139,22
X: 165,83 

DE: 342,91
0,10

POLIPOSIS 1,7% 1,7% 0,75

ASMA 6,6% 13,6% 0,25

ATOPIA 27,3% 20,2% 0,31

MONOSENSIBILIZACIÓNa 51,9% 68,4% 0,36

POLISENSIBILIZACIÓNb 48,1% 31,6% 0,36

a. A un único grupo de aeroalérgenos: ácaros, pólenes, hongos o epitelios 
b. A más de un grupo de aeroalérgenos: ácaros, pólenes, hongos o epitelios

Tabla 3. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de los controles  
y pacientes con reacciones de hipersensibilidad a los BL. Valores de p.

SNP
p-Valor 
(Alélica)

p-Valor 
(Genotípica)

SNP
p-Valor 
(Alélica)

p-Valor 
(Genotípica)

pst1 1970 IL1R 0,55 0,83 c25 TGFB1 0,029* 0,11

3962 IL1B 0,17 0,18 -1098 IL4 0,88 0,56

-511 IL1B 0,30 0,22 -590 IL4 0,24 0,44

-889 IL1A 0,36 0,69 -33 IL4 0,08 0,21

874 IFNG 0,33 0,49 -330 IL2 0,99 0,98

-1188 IL12 0,54 0,80 166 IL2 0,71 0,93

-1902 IL4RA 0,30 0,35 -174 IL6 0,65 0,79

1110 IL1RA 0,41 0,52 nt565 IL6 0,69 0,86

-308 TNFA 0,95 0,94 -1082 IL10 0,75 0,86

-238 TNFA 0,95 0,50 -819 IL10 0,51 0,61

c10 TGFB1 0,95 0,98 -592 IL10 0,69 0,82

*p < 0,05
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Al analizar los polimorfismos de citocinas en los pacientes alérgicos con pruebas 
cutáneas positivas con aeroalérgenos comunes en relación con los controles, se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas en el caso de los polimorfismos 
pst1 1970 IL1R (distribución alélica, p= 0,014; distribución genotípica, p= 0,017); 874 
IFNG (distribución alélica, p= 0,034; distribución genotípica, p= 0,43); y -33 IL4 (distri-
bución alélica, p= 0,004; distribución genotípica, p= 0,017). Con el fin de confirmar si 
estas diferencias encontradas se debían a la presencia de hipersensibilidad a los BL 
o a la propia atopia se realizó un análisis confirmatorio dentro de los pacientes con hi-
persensibilidad a los BL, entre la presencia y ausencia de pruebas cutáneas positivas 
con aeroalérgenos. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 
polimorfismos pst1 1970 IL1R, 874 IFNG y -33 IL4 (Tabla 4). También se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas (p= 0,007) en el polimorfismo 1902 IL4RA: 
el genotipo GG resultó más frecuente en los pacientes con pruebas cutáneas positi-
vas (15,8%) que en los pacientes con pruebas cutáneas negativas (1,8%). Al ajustar 
mediante regresión logística por edad y sexo se mantuvo la significación, obteniéndo-
se una p de 0,012; OR: 56,14; IC 95% (2,40 – 1131,39) (Tabla 4). 

Tabla 4. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de los pacientes con pre-
sencia y ausencia de pruebas cutáneas positivas en pacientes con hipersensibilidad a los BL

SNP p-Valor
FRECUENCIA 

(Alélica)
FRECUENCIA 
(Genotípica)

pst1 1970 IL1R 
Alélica: 0,08

Genotípica: 0,024* TT: 21,1% PC+/ 8,9% PC-

874 IFNG
Alélica: 0,034* A: 65% PC+/ 44,4% PC-

Genotípica: 0,43

-33 IL4 
Alélica: 0,038* T: 20,4% PC-/ 5,6% PC+

Genotípica: 0,11

1902 IL4RA
Alélica: 0,83 

Genotípica: 0,007* GG: 15,8% PC+/ 1,8% PC-

*p < 0,05 
PC += pruebas cutáneas positivas; PC -= pruebas cutáneas negativas

Discusión
En el presente estudio hemos encontrado escasas asociaciones entre los poli-

morfismos de los genes de citocinas analizados y la hipersensibilidad a los BL. Al 
comparar el grupo de pacientes con hipersensibilidad a los BL con el de pacientes 
que los toleraban, únicamente encontramos diferencias estadísticamente significati-
vas en el SNP c25 TGFB1, siendo el alelo C del polimorfismo más frecuente en los 
pacientes (11,8 %) que en los controles (4,5 %). Este SNP conlleva un cambio de 
arginina por prolina en la posición 25 (R25P), que se ha asociado a una mayor expre-
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sión del TGF-β1 en los linfocitos [47]. En la bibliografía, este SNP se ha asociado a la 
hiperreactividad bronquial [48] y a la predisposición al asma [49, 50], pero no se ha 
descrito ninguna asociación con las reacciones de hipersensibilidad a los BL.

Por otro lado, al comparar el grupo de pacientes atópicos con alergia a los BL y los 
controles se observaron diferencias estadísticamente significativas en los polimorfis-
mos 1970 IL1R1, 874 IFNG, y -33 IL4. Sin embargo, cuando dentro de la población de 
pacientes alérgicos a los BL comparamos aquellos con atopia frente a aquellos sin ato-
pia, encontramos diferencias estadísticamente significativas en los mismos SNP y en 
1902 IL4RA, genes todos relacionados con la atopia, lo que sugiere dos posibilidades: 
o bien que las diferencias radican en la atopia, que actuaría como factor de confusión, 
o que la atopia es un factor de riesgo implicado en las reacciones inmediatas a los BL.

Revisión de los estudios genéticos en las reacciones de hipersensibilidad  
a los beta-lactámicos

Una revisión de las publicaciones sobre aspectos genéticos de las reacciones in-
mediatas a los BL indica que la mayor parte de las asociaciones encontradas están 
relacionadas con genes que también se han relacionado con la atopia, como se ha 
comentado en la introducción. Para esta revisión, se agruparán los estudios por gru-
pos de poblaciones.

Un grupo de estudios están realizados en población de origen chino [29], [36], [51], 
[30], [40], [52]. En líneas generales, los pacientes de este grupo (cuyo número va in-
crementándose en los sucesivos estudios), se caracterizan porque una parte de ellos 
están diagnosticados mediante historia clínica y se mezclan reacciones inmediatas 
y no inmediatas. El número de pacientes y controles se va incrementando a lo largo 
de los estudios, aunque las muestras no son, en general, amplias. Por su parte, los 
controles no suelen tener comprobada la tolerancia a la penicilina, aunque tienen his-
toria (o cuestionario), IgE específica o pruebas cutáneas negativas, según los distintos 
estudios. Los porcentajes de atopia no están controlados entre pacientes y controles. 
Los genes implicados fueron IL4, IL13, IL4RA, IFNR1, IL18 y STAT6.

Otros estudios se han realizado en población coreana. En uno de ellos [53] se 
evaluaron distintos tipos de reacciones (urticaria, angioedema, exantema maculopa-
pular y eritema exudativo) y diferentes antibióticos (beta-lactámicos, quinolonas y 
otros), procedentes de una base de datos de reacciones adversas por fármacos y los 
controles provenían de un estudio previo sobre el receptor de PGE2 y no están des-
critas sus características. En otro de ellos [54] se evaluaron pacientes expuestos a las 
cefalosporinas por su profesión y controles no atópicos no expuestos y con pruebas 
cutáneas negativas con 3 cefalosporinas frecuentemente prescritas; sin embargo, 
sólo cuatro pacientes referían síntomas relacionados con el trabajo y sólo un paciente 
presentaba pruebas cutáneas positivas con cefalosporinas. No parece que se haya 
tenido en cuenta la atopia. Los genes implicados fueron FCERB1 y CD40.
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El tercer grupo de estudios han sido realizados en población europea. Inicialmente 
se trataba de pacientes italianos, evaluados en colaboración con investigadores fran-
ceses [33], [38], a los que después se asocia una población española [42]. En el pri-
mero de ellos [33], los pacientes estaban diagnosticados por una historia de reacción 
inmediata y pruebas cutáneas o IgE específica positiva, mientras que los controles 
fueron seleccionados entre voluntarios pareados por edad en una consulta de un 
alergólogo, sobre la base de ausencia de reacciones por fármacos (no por tolerancia). 
Gran parte de los del segundo [38] había participado en el primero de los estudios. 
Por otra parte, los niveles de IgE total fueron más elevados en los pacientes que en los 
controles. En el estudio con pacientes italianos y españoles, en la población italiana 
había 210 casos de reacciones inmediatas y 158 de reacciones tardías, mientras que 
en la española eran todas inmediatas. Los pacientes se diagnosticaron de acuerdo a 
las recomendaciones del grupo ENDA y los controles provenían de una consulta de 
atención preventiva. En estos estudios los niveles de IgE total fueron en todos más 
elevados en los pacientes que en los controles. En otro estudio con pacientes espa-
ñoles [34] los pacientes fueron diagnosticados mediantes pruebas cutáneas positivas 
o prueba de tolerancia, pero los controles fueron seleccionados entre pacientes sin 
historia de alergia del área. También se observó un porcentaje significativamente su-
perior de atopia en los pacientes alérgicos a los BL, en concordancia con unos niveles 
de IgE total significativamente más elevados que en los controles. Los genes implica-
dos fueron IL13 e IL4RA, TNFA, y NOD (Nuleotide-binding Oligomerization Domain).

Hay dos estudios más en población caucásica [32]; [35], pero las muestras fueron 
inferiores a los 50 pacientes, por lo que no se comentan.

En definitiva, del análisis de estos estudios se deduce que están realizados por un 
número muy limitado de grupos de investigación, estando algunas muestras pobla-
cionales incluidas, al menos parcialmente, en varios estudios. Además, el diagnóstico 
no siempre se realizó mediante prueba de provocación, en algunos de ellos se han 
mezclado reacciones inmediatas y no inmediatas y la tolerancia no suele estar bien 
documentada en los pacientes no alérgicos. Finalmente, la atopia no se ha tenido 
en cuenta en la gran mayoría de los estudios; cuando se ha contemplado, se han 
observado niveles más elevados de IgE total o de atopia en los pacientes que en los 
controles.

Cabe, por tanto, plantearse dos posibilidades: en primer lugar si la atopia no puede 
ser un factor de confusión, al estar sobrerrepresentada en los pacientes alérgicos a 
los BL, por lo que las asociaciones fueran debidas a la atopia; de hecho, cuando se ha 
realizado un análisis en genoma completo con una muestra elevada de pacientes [55], 
los autores sólo han encontrado asociación con HLA-DR. En segundo lugar, cabe la 
posibilidad de que la atopia sea un factor de riesgo para el desarrollo de alergia a 
los BL y por eso se describan esas asociaciones genéticas, lo que se ha reflejado en 
algún estudio [56], pero no en otros [57].
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