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Las reacciones alérgicas a betalactamicos consti-
tuyen la causa mas frecuente de reacciones adver-
sas a farmacos mediadas por un mecanismo inmu-
nolégico especifico’2. De éstos, las penicilinas son el
grupo mas involucrado y mejor estudiado debido a
dos motivos fundamentales: su alto consumo y la es-
tabilidad quimica de los conjugados que se generan.
La incidencia de reacciones esta disminuyendo pro-
bablemente debido a una mejora en los procesos de
manufactura, aunque esto se ve parcialmente com-
pensado por el incremento de su consumo de tal for-
ma que contindan siendo la primera causa de reac-
ciones alérgicas a farmacos.

CLASIFICACION

La familia de los betalactamicos esta formada por
antibiéticos naturales y semisintéticos que se clasifi-
can en varios grupos segun su estructura quimica:
Penicilinas, Cefalosporinas, Monobactamas,
Carbapenemas, Oxacefemas y Clavamas. Todos se
caracterizan por poseer una estructura comun de
cuatro carbonos denominada anillo betalactdmico (A)
que da nombre al grupo (fig. 1). Las penicilinas pose-
en ademas un anillo tiazolidinico (B) de cinco carbo-
nos, las cefalosporinas un anillo dihidrotiazina (B) y
los carbapenemas (B) un anillo de cinco carbonos.
Los monobactamas tan sélo estan formadas por el
anillo betalactamico. Todos poseen al menos una ca-
dena lateral que es la responsable de las diferencias
dentro de cada grupo, las cefalosporinas y carbape-
nemas tienen dos cadenas laterales. Es importante
conocer que diferentes grupos, aunque no tengan la
misma estructura nuclear, pueden tener cadenas la-
terales idénticas, como ocurre entre la amoxicilina 'y
el cefadroxilo.

INMUNOQUIMICA

Los antibidticos betalactamicos son inmunoldgica-
mente considerados haptenos por ser estructuras de
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bajo peso molecular que necesitan unirse a molécu-
las portadoras para adquirir poder inmunégeno. Las
penicilinas, cefalosporinas, aztreonam e imipenem
tienen la capacidad de unirse a proteinas mediante
la apertura espontanea del anillo betalactamico. En
los estudios de Lafaye se observo que en individuos
normales que tomaban penicilina la albumina se en-
contraba fuertemente peniciloilada®. La unién del an-
tibidtico a grupos amino de proteinas autélogas mo-
difica la estructura haciendo que el sistemainmune
la reconozca como extranas*.

Las penicilinas tienen un determinante antigénico
mayor que es el bencilpeniciloil (BPO) formado por
el ataque nucleofilico de la molécula de penicilina por
el grupo amino de las proteinas plasméticas o de
membrana celulares. Se denomina determinante an-
tigénico mayor porque clasicamente se considera
que la mayoria de los pacientes alérgicos y los con-
troles producen una respuesta humoral (IgE, 1gG o
IgM) a este determinante. Los determinantes antigé-
nicos menores son una mezcla de bencilpenicilina,
bencilpeniciloato y bencilpeniloato a los que respon-
den de forma variable una menor proporcion de los
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Figura 1.—Estructura quimica de los antibiéticos betalactamicos.
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Figura 2.—Epitopos en la molécula de penicilina segun los estu-
dios de De Haan con anticuerpos monoclonales.

sujetos alérgicos®. En el caso de las cefalosporinas
se presupone la existencia de un determinante cefa-
losporil pero este es menos conocido que el BPO de-
bido a su baja estabilidad y a que es un paso inter-
medio transitorio a otras estructuras.

A pesar de que gran parte de los trabajos publica-
dos han apuntado como determinante antigénico
fundamental el formado por el grupo BPO, desde el
principio se sabia que algunas estructuras son mas
inmundgenas que otras. Mediante la produccién de
anticuerpos monoclonales frente a bencilpenicilina
De Haan demostro la existencia de al menos tres epi-
topes en dicha estructura (fig. 2): anillo de tiazolidi-
na, cadena lateral y nuevo determinante antigénico®.
La cadena lateral es la estructura que marca las dife-
rencias entre las distintas penicilinas y el nuevo de-
terminante antigénico se define como la estructura
quimica formada por la union entre el grupo carboni-
lo del anillo betalactamico con un grupo amino de
una proteina transportadora. Este ultimo epitopo es
comun para todos los betalactamicos que se unan a
proteinas y seria el responsable de la reactividad cru-
zada entre penicilinas.

Mediante la produccién de anticuerpos monoclo-
nales frente a una aminopenicilina, la amoxicilina, se
ha determinado que si bien la estructura de la cadena
lateral es la que es reconocida, la mayor parte de los
anticuerpos reconocen otras partes de la molécula.
A partir de estudios de inhibicién, los patrones de re-
conocimiento de estos anticuerpos se pueden agru-
par en: anticuerpos selectivos a la cadena lateral de
amoxicilina, anticuerpos que reconocen de forma se-
lectiva la cadena lateral de la amoxicilina pero nece-
sita de parte de laregion nuclear de la molécula para
tener un reconocimiento 6ptimo, anticuerpos que
reconocen la cadena lateral de la amoxicilina con
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reactividad cruzada con la de otras penicilinas y cefa-
losporinas y anticuerpos que reconocen la regiéon nu-
clear del antibiético con lo que se produce una reac-
tividad cruzada entre los diferentes betalactamicos’.
Estos patrones de reconocimiento han sido igual-
mente confirmados en una poblacién de pacientes
con reaccion inmediata a penicilinas®.

En el caso del grupo de las cefalosporinas los es-
tudios realizados por Nagakura et al mediante la pro-
duccion de anticuerpos monoclonales en raton fren-
te a cefalexina confirman que la cadena lateral tiene
importancia en el reconocimiento de las cefalospori-
nas®. Ellos encuentran una serie de especificidades
en sus anticuerpos y entre las mas importantes es-
tan: la cadena lateral, el nucleo cefema abierto y la
unién cefema-proteina.

TIPOS DE REACCIONES ALERGICAS

Una clasificacion clésica de las reacciones alérgi-
cas a betalactamicos, que suele corresponderse con
las manifestaciones clinicas, se basa en el intervalo
de tiempo que transcurre entre latomadel farmaco y
la aparicion de la reaccion?:

Inmediatas: Generalmente ocurren en la primera
hora tras la administracion del farmaco. Las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes son, anafilaxia, hi-
potensién, edema laringeo, urticaria/angioedemayy si-
bilancias. Este tipo de reacciones suelen ser IgE
mediadas.

Tardias: Ocurren a partir de las 72 horas después
de latoma del fa&rmaco. No esta establecido el limite
maximo del intervalo aunque este puede ser de has-
ta varias semanas. Las manifestaciones clinicas pue-
den ser muy variadas, rash, dermatitis exfoliativa y
sindrome de Stevens-Johnson, enfermedad del sue-
ro, fiebre, asi como manifestaciones érgano-especifi-
cas como nefritis, anemia, neutropenia, trombocito-
penia, etc. Este tipo de reacciones suelen estar
mediadas por linfocitos T.

Aceleradas: Ocurren entre 1 a 72 horas tras la
tomadel farmaco. La clinica es urticaria/angioedema,
edema laringeo y sibilancias. El mecanismo implica-
do en este tipo de reacciones no esta suficientemen-
te aclarado.

Esta clasificacién ha sido muy util no sélo para la
evaluacién clinica de los pacientes sino también para
la interpretacién de los mecanismos incluidos en las
reacciones alérgicas a penicilinas. Dado que los me-
canismos que inducen la mayoria de las reacciones
alérgicas a penicilinas estan mediados por anticuer-
pos IgE o por células T, desde un punto de vista mas
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practico, se ha propuesto otra terminologia que cla-
sifica las reacciones en inmediatas y no inmediatas.

Reacciones inmediatas

Las manifestaciones clinicas aparecen inmediata-
mente después de la administraciéon del medicamen-
to (como maximo 1 hora) y varian desde reacciones
leves como urticaria a graves como choque anafilac-
tico. Estos sintomas se producen por una liberacion
rapida de histaminay otros mediadores inflamatorios
a partir de lainteraccion anticuerpos IgE especificos
en la superficie de mastocitos y baséfilos con el con-
jugado hapteno-carrier.

Reacciones no inmediatas

Aunque Levine consider6 como reacciones media-
das por células T aquellas que aparecen a partir de
72 horas de latoma del medicamento numerosos es-
tudios han mostrado que pueden aparecer sintomas ta-
les como urticaria o exantema no IgE mediada después
de un periodo variable de tiempo que va desde horas a
dias o incluso semanas tras la administracion controla-
da de betalactamicos. Por lo que parece razonable
agrupar las reacciones aceleradas y tardias de Levine
bajo un mismo epigrafe de reacciones no inmediatas
ya que ambas estan mediadas por células y no por an-
ticuerpos IgE. En este grupo se incluyen una amplia
variedad de manifestaciones clinicas que van desde el
sindrome de la enfermedad del suero a desdrdenes
descamativos graves de la piel que incluye el sindro-
me Lyell, aunque afortunadamente la mayoria son re-
lativamente benignas como urticarias 0 exantemas.

IMPORTANCIA DE LA CADENA LATERAL

Tras la aparicién de nuevas penicilinas, especial-
mente la amoxicilina, se empezaron a describir reac-
ciones selectivas a estos betalactdmicos. Estas reac-
ciones podian ser inmediatas y no inmediatas, por lo
que incluyen mecanismos tanto IgE como células T
mediados. En Canada existia evidencia de la existencia
de reacciones IgE especifficas a determinantes Unicos
de penicilinas semisintéticas’® y en Suecia se publicd
la aparicion de respuestas especificas a Penicilina V',
Un estudio llevado a cabo en Espana en pacientes alér-
gicos a betalactamicos mostré que el medicamento
mas relevante para el diagndstico de reacciones a pe-
nicilina era la bencilpenicilinay que la amoxicilina no es-
tabaimplicada en ninguno de los sujetos estudiados’.
Estos datos son bastante diferentes a los observados
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por nuestro grupo en 1988 donde describimos por pri-
meravez la existencia de reacciones selectivas a amo-
xicilina en pacientes que habiendo padecido anafilaxis
a dicho betalactamico toleraban la administracion de
bencilpenicilina'®. Con esto se demuestra la importan-
cia de la estructura quimica de la cadena lateral de la
amoxicilina, en este caso, a la hora de lainduccién de
anticuerpos IgE que van a desencadenar la reaccion
alérgica. De forma general y basandonos en las es-
tructuras quimicas que se han descrito en este capitu-
lo los anticuerpos IgE frente a penicilinas pueden ser
especificos a la porcién nuclear del betalactamico que
es comun atodas las penicilinas y produce reactividad
cruzada, o ala cadena lateral de los betalactamicos
produciendo reacciones selectivas.

CEFALOSPORINAS

Tras las penicilinas, las cefalosporinas son el grupo
de antibiéticos betalactdmicos que con mayor fre-
cuencia inducen una respuesta alérgica selectiva. Las
reacciones alérgicas a cefalosporinas se han valorado
fundamentalmente en sujetos alérgicos a penicilinas
pero a medida que su consumo va en aumento cada
vez encontramos mas pacientes que consultan por
haber presentado una reaccién alérgica a cefalospori-
nas. En un primer estudio realizado en 1997 por
Romano et al'* encontraron que un 50 % de los pa-
cientes alérgicos a cefalosporinas tenian reactividad
cruzada con penicilinas y la otra mitad eran selectivos
a cefalosporinas tolerando la administracion de peni-
cilinas. En este ultimo grupo existen dos subgrupos
que corresponden al 50 % cada uno: Pacientes que
responden solamente a una cefalosporina la cual ha
sido laresponsable de lainduccion de la reaccion alér-
gica y pacientes que reaccionan a varias cefalospori-
nas ademas de la reactividad a la cefalosporina induc-
tora. En un segundo estudio de estos mismos
autores realizado en la misma poblacién de pacientes
pero cinco anos después los porcentajes encontrados
difieren’s. Se encuentra un aumento importante de
las reacciones selectivas a cefalosporinas hasta un
87 %, de las cuales un 58 % eran selectivas a un sola
cefalosporinay el resto reacciona cruzadamente a
otras cefalosporinas. Tan s6lo un 13 % de los pacien-
tes tenian reactividad cruzada con penicilinas.

Un caso especial: el Cefaclor

Desde 1970 se han publicado casos de cuadros si-
milares a la enfermedad del suero tras la administra-
ciéon de cefaclor. La incidencia es de un 0,024 % aun
0,2% por curso de tratamiento por cefaclor. Los sin-
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tomas clinicos suelen aparecer a la primera o segun-
da semanatras el comienzo del tratamiento. Se ca-
racteriza por la aparicion de fiebre (75-100 %), rash
(eritema multiforme > 90 %) y artropatia (> 75 %).
Los sintomas pueden empeorar a pesar de dejar el
tratamiento y se necesitan de unas 2 a 8 semanas
para resolver el cuadro cutaneo. A pesar de que se
denomina SSLS no se han encontrado inmunocom-
plejos circulantes ni depésitos de IgM, IgA, IgE o
complemento en el endotelio vascular. Aunque cier-
tas caracteristicas puedan sugerir un mecanismo de
hipersensibilidad tipo lll, el comienzo a la semana, la
presencia de eritema multiforme y la tardanza en la
resolucién del rash las asemeja a las reacciones por
anticonvulsivantes y sulfamidas. Estos farmacos pro-
ducen reacciones tardias por biotransformacion a
metabolitos potencialmente téxicos.

Kearns et al han estudiado la patogenia de las
reacciones a cefaclor, mediante el ensayo de la cito-
toxicidad linfocitaria in vitro utilizando tanto el farma-
co como sus metabolitos. Para ello obtienen linfoci-
tos de sangre periférica del paciente sometido a
estudio y se incuban con cefaclor y con o sin micro-
somas hepéaticos de ratén. Posteriormente cuantifi-
can el porcentaje de muerte linfocitaria encontrando
un mayor porcentaje de muerte celular en los pacien-
tes con SSLR no encontrando diferencias entre los
pacientes con reacciones de hipersensibilidad y los
controles. Los pacientes con SSLR eran mas jévenes
(3,8 anos) que los pacientes con hipersensibilidad
(12,2 afios). Cuando el ensayo se realizaba sin la pre-
sencia de microsomas hepaticos no se producia
muerte celular por lo que la biotransformacién del ce-
faclor parece ser un prerrequisito para la produccién
de SSLR en individuos susceptibles’®.

REACCIONES ALERGICAS EN NINOS

Durante la infancia el tratamiento con antibiéticos
betalactamicos por via oral es frecuente, no siendo
raro la aparicién de efectos adversos del tratamiento
como reacciones cutaneas y sintomas gastrointesti-
nales'. Muchos nifios que reaccionan de estaforma
son considerados alérgicos y se suspende el trata-
miento por miedo a la aparicién de reacciones adver-
sas, aunque éste sea el farmaco de eleccion para in-
fecciones serias. En muchos casos se administra un
tratamiento alternativo con macrolidos o con sulfami-
das, a pesar de que ninguno de estos farmacos sea
el de primera eleccién y en muchas ocasiones pue-
dan ocasionar efectos secundarios. Muchos pacien-
tes que han experimentado una reaccién urticarial a
betalactdmicos tienen pruebas cuténeas negativas y
buenatolerancia alos mismos en las pruebas de pro-
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vocacion'® 1. Ademas en el caso concreto de los ni-
fos se considera que las reacciones a penicilinas IgE
mediadas?®?' asi como las graves'”'% son raras. Por
todo ello es fundamental realizar una correcta evalua-
cién del nifio mediante un completo estudio alergolé-
gico para evitar falsos diagndsticos.

Laincidencia real de las reacciones alérgicas a be-
talactamicos en la infancia no es del todo conocida.
La mayoria de los autores coinciden que alrededor
del 10 % de los nifios que son estudiados por haber
presentado una reaccion tras la toma de un antibioti-
co betalactamico son realmente alérgicos®226, aun-
que otros autores lo cifran alrededor del 20 % '9%7.
Estas diferencias se deban probablemente al modo
de seleccién de los pacientes a estudiar. Un estudio
espanol evalla los niflos que acuden a una unidad
de alergologia infantil durante un periodo de 6 anos
por probable alergia a farmacos encontrando que es-
tas reacciones son el 10 % del motivo de consultaen
su servicio confirmandose el diagnostico en tan solo
un 8.5% de los casos, llamando la atencién la bajain-
cidencia de reacciones alérgicas a penicilina siendo el
9.7 % del total de farmacos implicados?®.

Manifestaciones clinicas

Las reacciones alérgicas no inmediatas a betalac-
tdmicas, en nifos suelen ser més frecuentes que en
adultos. Se estima que el porcentaje es de un 11 %
inmediatas, 39,4 % aceleradas y 49,6 % tardias?. La
piel es el 6rgano mas frecuentemente afectado, pre-
dominando los exantemas urticariales, seguidos en
frecuencia por los exantemas maculopapulares. La
incidencia de anafilaxia en niflos es muy baja?32426.28
contrastando con lo que ocurre en adultos, y se esti-
ma que corresponde como maximo un 10-13 % del
total de nifios evaluados2+?7.

Una de las reacciones que con més frecuencia se
producen durante el tratamiento con betalactamicos,
especialmente con aminopenicilinas, son los exante-
mas maculopapulares®. La incidencia con el trata-
miento con ampicilina es de un 9,5 %?3°. Se ha pen-
sado que estos exantemas eran idiopaticos ya que
suelen aparecer de dos atres dias tras el inicio del
farmaco, no esta asociado a la presencia de anticuer-
pos IgE especificos y no parece que predisponga al
paciente a reacciones urticariales. En la Gltima déca-
da se ha demostrado que estos exantemas pueden
constituir reacciones no inmediatas mediadas por cé-
lulas y que se asocia a la presencia de pruebas cuta-
neas e intradérmicas positivas tardias®'<3. En algunos
casos las biopsias de las pruebas cutaneas mues-
tras patrones histolégicos similares a los de la aler-
gia de contacto y la provocacién con el farmaco re-
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produce la reaccion?'#. Sin embargo, en otros casos
de exantemas maculopapulares no existe evidencia
de mecanismo inmune implicado y la provocacién
con el farmaco es bien tolerada®. En que forma in-
tervienen otros factores es poco conocido.

Protocolo diagnéstico

El diagnéstico de los individuos con hipersensibili-
dad a medicamentos se basa en la realizacién de una
correcta historia clinica. El estudio de alergia a medi-
camentos lleva consigo la realizacion de pruebas diag-
nésticas in vivo entre las que se incluyen las pruebas
cuténeas y estudios de tolerancia a simple ciego con-
troladas utilizando placebos. Aunque no son de prac-
tica generalizada los tests in vitro completan los tests
in vivo. En lafigura 3 se detalla el algoritmo diagndsti-
co propuesto para el diagnostico de nifos con reac-
ciones de hipersensibilidad a betalactamicos.

Historia clinica

Se deben de recoger de forma detallada todos los
farmacos que se han tomado antes de la reaccion, el
intervalo de tiempo entre la reaccion y latoma de di-
chos farmacos con objeto de ver la relacion de tem-
poralidad y posible causalidad, y el numero de dias
que el paciente estd tomando el o los medicamentos
antes de la aparicion de la reaccién. Con la historia cli-
nica se consigue en muchas ocasiones informacién
suficientemente valida para establecer el diagnéstico
con cierto grado de certeza, aunque existen ocasio-
nes en donde los datos obtenidos son incompletos,
insuficientes y a veces incoherentes.

Pruebas cutaneas

En primer lugar se realizardn mediante técnicas de
prick y si son negativas mediante intradermorreac-
cion. Estas pruebas se realizaran con los determinan-
tes mayores (PPL) y menores de la bencilpenicilina
(MDM). EI MDM esta compuesto por bencilpenicilina
y acido bencilpenicildico exclusivamente. Ademas se
usara amoxicilina, ampicilinay el farmaco implicado si
fuese otro®. Las dosis maximas recomendadas se
indican en la tabla I.

Medicion de anticuerpos IgE especificos

Las ventajas con respecto a las pruebas cutaneas
es que no estan exentas de riesgo para el paciente,
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Historia clinica

CAP o RAST

N
Prick con PPL/MDM / Farmaco |

| Intradermo con PPL/MDM /Farmaco

| Provocacion con farmaco

©

No alérgico

Figura 3.—Algoritmo diagnéstico de hipersensibilidad a betalacta-
micos en nifos.

los resultados no se ven influenciados por el trata-
miento con medicamentos concomitantes, pueden
ser preferible en ciertos grupos tales como nifos,
pacientes con dermografismo o con una dermatitis
extendida. Pero los tests in vitro también tienen
desventajas: es mas caro que el test cutaneo, es
menos sensible aunque existen pacientes con prue-
bas cutaneas negativas y tests in vitro positivos,
los resultados no se disponen inmediatamente y
practicamente solo estan puestos a punto para be-
talactamicos por lo que la mayoria de los estudios
se han realizado con estos antibi6ticos. El radio-
allergo-sorbent-test (RAST) ha sido el método mas
validado por los laboratorios para la medicién de an-
ticuerpos IgE especificos®. Otra técnica muy utiliza-
day suficientemente validada es el sistema de CAP
FEIA cuyos resultados tienen una alta correlacion

Tabla |

Dosis maximas recomendadas en las pruebas cutaneas
a betalactamicas en prick e intradermoreaccion

en nifios
Hapteno Dosis Unidades
PPL 5x 103 mmol/L
MDM 2x102 mmol/L
Amoxicilina 20 mg/ml
Ampicilina 20 mg/ml
Cefalosporina 2 mg/ml
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con el RAST con la ventaja de no utilizar is6topos
radiactivos®®.

Administracion controlada del farmaco

Basicamente consiste en la administracién de do-
sis crecientes y progresivas del farmaco a intervalos
variables de 30 a 60 minutos hasta alcanzar la dosis
terapéutica habitual, utilizando placebos. La técnica
se realiza a simple ciego y en ocasiones a doble cie-
go. Es unatécnica no exenta de riego y por razones
éticas no puede ser usado de forma generalizada®’.

La utilidad de cada uno de estos métodos diag-
nodsticos es variable en diferentes estudios ya que
algunos encuentran que las pruebas cutaneas diag-
nostican practicamente a todos los realmente alér-
gicos?32438 g otros en los que no diagnostican a nin-
guno?? y es necesario provocarlos a todos. Las
diferencias pueden ser explicadas por la proporcion
de reacciones inmediatas y no inmediatas incluidas
en cada estudio. Asi en un estudio reciente se en-
cuentra que las pruebas cutaneas diagnostican un
73 % de las reacciones inmediatas y un 37 % de las
no inmediatas por lo que un 23 % de las inmediatas
y un 77 % de las no inmediatas necesitan ser provo-
cadas para realizar un correcto diagndstico?’.

Pérdida de sensibilidad

La posibilidad de encontrar una prueba cutanea
positiva disminuye con el intervalo de tiempo trans-
currido entre la reaccién y el estudio. Esto ocurre en
el caso de las reacciones inmediatas ya que en las no
inmediatas el tiempo transcurrido no parece que in-
fluya®. Esto puede ser debido a un aclaramiento de
los anticuerpos IgE especificos en el primer caso y a
que en el segundo caso al estar mediada por linfoci-
tos T la memoria inmunolégica de estos permanece
inalterable en el tiempo. Al igual que existe la posibi-
lidad de que pruebas cutaneas positivas se negativi-
cen con el tiempo puede ocurrir el caso de que pa-
cientes alérgicos a medicamentos y con pruebas
cutéaneas negativas vuelvan a ser positivas tras nue-
vos contactos con el farmaco aunque el porcentaje
real de repositivizacién en nifios es desconocido.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que solo un pequerio porcentaje
de nifios con reacciones sugestivas de alergia a anti-
biéticos betalactamicos realmente lo son y la mayoria

de reacciones pueden ser atribuidas fundamental-
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mente a agentes infecciosos o alainteraccién entre el
agente infeccioso y el farmaco. Esto nos obliga a rea-
lizar un diagnéstico claro para no etiquetar a los pa-
cientes como falsamente alérgicos. Las pruebas cuta-
neas son un método eficaz fundamentalmente en el
diagnostico de las reacciones alérgicas inmediatas a
betalactamicos y las aceleradas y tardias se diagnosti-
can fundamentalmente por provocacion.
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