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Resumen

Se estudiaron 30 pacientes con
reacciones alérgicas a [ - Lactidmicos
claramente demostrados por las manifestacio-
nes clinicas.

El objetivo de este trabajo fue
determinar la importancia del nicleo -
Lactamico y las cadenas laterales en la
induccidn de IgE especifica para BPO, Ax y
Amp por medio de las pruebas cutdneas y el
RAST para estos determinantes.

Este grupo se dividio previamente por
historia clinica en: 1 - Acelerados (n:19); 2 -
Inmediatos (n:11). Las pruebas del Prick se
realizaron con BPO-PL, Ax-PL, Amp-PL,
MDM de BP, MDM de Ax y MDM de Amp.
Presentando en el grupo acelerado: 2 (+) a
BPO, 4(+) Ax/Amp, 13(+) a todos los reactivos
(BPO- Ax - Amp - MDM BP/Ax/Amp). Los
pacientes con reaccion inmediata: 10 casos (+)
aMDM-BPy I(+) MDM -Amp.

Estos pacientes fueron estudiados con
la técnica del RAST para BPO - PL, Ax-PL,
Amp PL y PL. Se considerdé como linea de
corte positiva al nivel > a 1524 cpm, tomado de
la curva estandar de Pharmacia

Los pacientes con reaccion acelerada
presentaron en 13/19 casos RAST (+) a BPO-
PL, 1/19 (+) BPO- Ax/PL, 3 /19(+) Ax-PL,
1/19 (+) Am/PL y 1 negativo para todos los
reactivos estudiados. Los pacientes con
reacion inmediata (n:11) en todos los casos
fueron negativos para todos los reactivos
estudiados.

El grupo control (n:20) presento en 1/20
casos positividad por Prick a Ax- PL y 19 casos
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negatividad total a todos los reactivos. Los
RAST atodos los reactivos fueron negativos en
todos los individuos estudiados.

Estos resultados indican que la
bencilpenicilina (BPO) es el mas importante
determinante y las cadenas laterales (Ax y
Amp) son otros determinantes antigénicos en
los p-Lactamicos, siendo cada uno de ellos
inductores de un tipo de IgE especifica y que
raramente aparece una respuesta IgE a dos
determinantes diferentes en un mismo sujeto.

Las pruebas cutaneas son el método de
eleccion para el estudio de alergia a penicilina
ya que con el método in vitro se cubre un
espectro menor de reactivos que los que
producen reaccion acelerada (MDM).

Palabras Claves: Alergia a [ Lacta-
micos, Pruebas cutaneas, RAST

Abstract

We studied 30 patients with - Lactams
allergy demonstrated by clinical findings. The
aim of this work was to determine the capacity
ofthe [ - Lactams nucleus and the side chain in
the induction of specific IgE to BPO, Ax, Amp,
performed by intradermal skin test and RAST.
The patients were divided by clinical
manifestations in : 1- Accelerated reactions
(n:19); and 2- Inmediate reactions (n:11). The
Prick tests were performed with BPO - PL, Ax -
PL, Amp - PL, MDM - BP, MDM-Ax, MDM-
Amp. The accelerated group presented BPO-
PL (+) in 2 cases, Ax-PL & Amp-PL (+) in 4
cases, and all of the reactives were (+) in13 out
of 19 cases. The immediate group presented
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MDM-BP (+) in 10 out of 11 cases and MDM -
Amp was(+) inl outof'11 cases. The RAST's
were performed in all patients(n:30). In
accelerated group were (+) to BPO -PL in 13
out of 19 cases, to Ax-PL in 3 out of 19 cases, to
Amp - PL in | out 19 cases, to BPO - PL and
Ax-PL on overlap in 1 out of 19 cases, and 1
case was negative to all reactives. The
imnediate group presented RAST 's negatives
in 11 out of 11 cases. The control group (n:20)
presented Prick (+) to Ax - PL in | out of 20
cases, and the others reactives were negetives
inall cases. The RAST 's to all reactives were (-
)in 20 out of 20 subjects.

These results indicete that BPO was the
most important determinant, and the side chain
of the Ax or Amp were others determinants of
the B - Lactams drugs. These determinants
induced specific IgE,
appears specific IgE for two different
determinants on overlap in the same patient.
The intradermal skin testing is the method of
choice to study the penicillin allergies, because
non satisfactory RAST’s have yet been
developed for minor determinant- specitic IgE
antibodies.

and in rare ocations

Key words: [-Lactams allergy,
Intradermal skin test, RAST

Introduccion

Las penicilinas son los antibioticos mas

extensamente usados, causando efectos

toxicos en pocos casos. Sin embargo se han
por
hipersensibilidad entreel 1 % yel 10 % de los
pacientes que reciben estas medicaciones,
siendo el uso de estas drogas un problema
clinico continuo aresolver(1,2.3).

comunicado reacciones adversas

Los antibioticos tales como penicilina,
monobactamos, carbapenemos. oxacefemos,
clavulanos y cefalosporinas, se conjugan a las
proteinas por apertura del anillo 3 lactamico
en union covalente con los grupos amino de hs
proteinas.(2, 3,4, 5,) Estos conjugados inducen
tanto las reacciones inmunoldgicas por

anticuerpos como por linfocitos. (4,7,8,10)
Existen diversos grados de reactividad
cruzada entre penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemos, monobactamos, y clavulanos.
Asies que el nicleo 6 aminopenicilanico estd
presente en todas las penicilinas y penicilinas
semi - sintéticas. Por lo tanto no es
sorprendente la antes mencionada reaccion
alérgica cruzada entre P- Lactamicos.
(3.4,5,6,7.10,11) Sin embargo también pueden
existir excepciones tales como la reaccion
las cadenas laterales,
especialmente en laamoxicilina. (9, 10)

exclusiva a

Algunos autores restan importancia a
estas cadenas laterales como causantes de
reacciones alérgicas en el hombre, y afirman la
importancia de los componentes mayores y
menores.(3, 5, 6, 11) Sin embargo Blanca y
col.,, han reportando el uso de diferentes p-
lactdmicos con reacciones anafildcticas a
amoxicilina y buena tolerancia a bencil-
penicilina (13)

En los ultimos afios han sido usadas tres
pruebas para demostrar la IgE especifica para
penicilinas, estas son: a) Pruebas cutaneas, b)
RAST, ¢) Escape de histamina de los baso
filos (BHR). Las dos primeras pruebas son
utilizadas en forma rutinaria, mientras que la
tercera (BHR) no se realiza en forma habitual
por locomplejo del método.(13, 14,15, 16,17)

Las pruebas cutdneas han sido un
importante medio para predecir cuando los
pacientes tienen el riesgo de desarrollar
reacciones inmunoldgicas inmediatas. A pesar
de ser eficientes para el diagndstico, tienen la
contra de poder producir intensas reacciones
anafilicticas que pueden poner en peligro la
vida del paciente (6, 13, 14, 14,16, 17,18)

Los medios de diagnostico "in vitro",
como el RAST para penicilina han demostrado
ser menos sensibles que las pruebas cutineas,
pero seguros. Asies que en un niimero de casos
comprobados de anafilaxia por p - lacta
micos, el RAST puede fallar al demostrar el
anticuerpo IgE especifico para el nlcleo
bencilpenicioloilo (BPO).( 14, 15, 16) Esto se
debe a la presencia de anticuerpos IgE para
determinantes menores de la penicilina
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(MDM) que son diferentes al nicleo tiazolico
original, (BPO) y por lo tanto no pueden ser
detectados con el uso de esta técnica (14, 15,
16,18)

Otro aspectos importantes que
diferencian a la penicilina original de sus
derivados de tipo semi- sintéticos, son las
cadenas laterales que pueden actuar como
determinantes antigénicos por si mismos.
Estos son los casos de la Amoxicilina (Ax) o de
la Ampicilina (Amp), ambas pueden
desencadenar reacciones inmediatas
especificas, IgE dependientes. (9, 10, 13, 19,
20)

El objetivo de este trabajo es estudiar la
presencia y frecuencia de anticuerpos IgE por
medio de RAST para diversas estructuras de la
penicilinas, bencil - penicilina (BPO) vy
cadenas laterales, en pacientes alérgicos a
penicilina claramente sugeridos por la clinica y
corroborado por las pruebas del Prick positiva
auno o mds de los reactivos usados.

Material y Métodos

Pacientes: Por un periodo de un afio
fueron estudiados 30 pacientes con reacciones
alérgicas a la penicilina. Las manifestaciones
clinicas que desencadenan los B Lactamicos y
que sirvieron para clasificar a los pacientes
fueron segin lo descrito por Lieberman, et al
(12):

Reaccion inmediata (shock anafilac-
tico): definido por un cuadro agudo que se
presenta antes de los 30 minutos del contacto
con la penicilina y se caracteriza por prurito
generalizado, eritema, papulas, disnea,
hipotension, pérdida de la conciencia

Reaccion acelerada: es la reaccion que
aparece luego de 30 minutos de usada la droga,
se presenta con papulas, eritema, prurito,
constriccion bronquial, pero sin hipotension y
manifestaciones neurologicas.

Se estudio en todos los pacientes el sexo
y la edad, asi como el tiempo entre la
manifestacion alérgica y los métodos de
estudio del sujeto, prueba del Prick y RAST.
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La caracteristica de atopia fue
estudiada por medio de los antecedentes
familiares y personales de enfermedades
atopicas padecidas por cada uno de los
pacientes, tales como: asma, rinitis, eczema,
asi como presentar una o mds pruebas
positivasa dero alergenos.

El grupo control negativo fue obtenido
en el hospital entre veinte integrantes del
personal del mismo, con cardcter voluntario y
que nunca habian presentado reacciones
alérgicas a ningin medicamento o droga.
Siempre se respeté la edad y las proporciones
de sexo que tenia el grupo problema, asi como
la proporciones de atépicos. Este
procedimiento sirvié para comprobar la
caracteristica de no irritante de los reactivos
para penicilina que se usaron en el Prick.

Todos 1os estudios realizados tuvieron
el consentimiento previo de cada uno de los
pacientes y controles estudiados.

Meétodos

Pruebas cutaneas por la técnica del
Prick:

La prueba del Prick fue realizada con
bencilpenicilioil(BPO) acoplado a polisina
(PL) en concentracion de 5 x 10 mol/ml, segin
técnica de Blanca (21).

Ampicilina 20 mg/ml en PBS,
Amoxicilina 20 mg/ml en PBS (ambas drogas
obtenidas del Laboratorio de la Farmacia
Hospital Misericordia).

Mezcla de Determinantes Menores
(MDM) para Bencilpenicilina, Amoxicilina y
Ampicilina preparados segiin el método de
Adkinson (15, 16)
procedimiento consiste:

Brevemente el

1 En disolver 32 gramos de
bencilpenicilina sodica, con 2 % de citrato de
sodio y buffer de fosfato balanceado en 125 m1
de agua destilada y remover constantemente.

2% Anadir § ml de HONa al 50 %, gota
a gota hasta obtener pH 12. Se agita
constantemente a 25°C, se mantiene por 90
minutos a pH 12 con el agregado de HONa al



76 JUAN C. MUINO Y COL.

50% gotaa gota. Luego de 60 minutos, el pH se
estabiliza indicando hidrélisis alcalina
completa.

3° Se agrega 4ml de SO4 H2 hasta
obtener pH 5, se obtiene asi el
bencilpeniciloato. Luego se congela y guarda.
4° Para obtener peniloato se calientan por 24
horas a 76° C en estufa, 12,5 g de
bencilpeniciloato. Los tres productos se
pueden guardara 4° C por un lapso de 6 meses.

Los controles usados para hacer la
comparacion fueron: para el Prick positivo,
fosfato de histamina (Greer) y para el Prick
negativo solucion PBS.

Todos los Prick fueron leidos por uno
de nosotros (JCM), para mantener la
consistencia de la lectura y se midid en mm. Se
considero Prick positivo, aquel cuya papula y
eritema eran igual o mayor que la de histamina
y negativo a aquellas menores a la de histamina
e igual a la PBS. Se coloca el reactivo en
contacto con la piel por 2 minutos, luego es
limpiado cuidadosamente removiendo todo lo
colocado en el lugar. La lectura se hace a
intervalos de 5 minutos hasta la lectura final a
los 20 minutos. Se controld a los pacientes por
4 horas después del procedimiento. Cada
reactivo fue usado en forma independiente y
con un tiempo prudencial entre las
de uno a otro. Esto fue
determinado segin la respuesta individual de
los pacientes o controles.

Las
demostraron ser no irritativas en el grupo de

aplicaciones

concentraciones usadas
control no alérgico.

Se registraron  las reacciones
anafilacticas que el método podia presentar.

No se utilizaron antihistaminicos o -
adrenérgicos en la semana previa al estudio. El
astemizol no se us6 por 3 meses antes del
procedimiento.

El suero de los treinta pacientes y
veinte controles no alérgicos fueron obtenidos
antes de las pruebas del Prick y guardados en
Freezer a 20°C hasta el momento en que se
realizo el analisis del RAST,

Preparacion de los discos para el RAST
segun los

procedimientos indicados

previamente (13, 22, 23). Para la preparacion

se siguid siguiente el esquema: discos de
celulosa fueron tratados con bromuro de
ciandgeno y 20 mg de polilisina de PM de 3-9-
22-50 y 400 kDa en solucion 0,1 M de
bicarbonato de sodio y 0,5 M de cloruro de
sodio en buffer pH 8. Los discos fueron
mantenidos por dos horas a temperatura del
ambiente del laboratorio, agitando
suavemente y luego tratado con 20 ml de
solucion M de beta etanolamina en agua a pH
8. Luego de 2
ambiente los discos fueron lavados en 0,5 M
buffer y conjugados a Bencil penicilina (BP),
Amoxicilina(Ax), y Ampicilina (Amp)
disueltas en buffer de carbonato/ bicarbonato
0.05 M pH 10.5. La mezcla fue mantenida a
37°C por 48 horas y tratadas con lavados
alternativos de 0.1 M de buffer de bicarbonato
de sodio y 0.05 M de buffer de Acetato de
Sodio, pH 4.5. El lavado final fue hecho en
PBS y los discos mantenidos a 4° C hasta su

horas a temperatura del

uso. Estos discos fueron provistos para este
estudio por el Dr. Miguel Blanca, Malaga
Espaiia.

Técnica del RAST .

La presencia de IgE especifica para BP,
Axy Amp fueron realizados segiin los descrito
por Blanca (13, 22, 23). Cada determinacion
fue realizada por duplicado y con la misma
muestra de suero para determinar BP PL, Ax
PL, y Amp PL, PL acoplados a discos. El
procedimiento se realizé usando 50 ul de suero
e incubando por 3 horas sobre con discos con
BP- PL, Ax-PL, Amp-PL, y PL en paralelo
para cada suero problema y de los controles.
Los discos fueron lavados tres veces en PBS
tween, se agregaron 50 ul de anti IgE humana
radiomarcada con [ 125, Kabi- Pharmacia. La
incubaciéon fue realizada a temperatura
ambiente por una noche y los discos fueron
lavados como se describié previamente. La
toma del radiomarcador se controld por
centelleo. Los resultados fueron expresados
como cuentas por minutos (cpm). Los
resultados obtenidos fueron comparados con
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la curva estandar del procedimiento para
RAST de Pharmacia para diversos
determinantes de penicilinas, todos los valores
fueron interpolados y aquellos que eran iguales
o superiores a la linea de corte dada por el
laboratorio para cada droga fueron
considerados positivos. La linea de corte se
establecio en 1534 cpm. La escala fue
graduada entre una cruz (+) 1524cpm a 2186
cpm,++2187cpma 5827 cpm, ++ 5828cpma
15.444 cpm y ++++> 15.550 cpm.

La metodologia estadistica utilizada
para las pruebas del Prick fue del Chi2, la
comparacion entre pacientes y controles asi
como con discos de PL fue realizado por medio
de la prueba de Wilcoxon. La relacion entre
procedimientos fue evaluada por el coeficiente
de correlacion de Pearson (r). La significacién
estadistica fue expresada como p<.05.

Resultados

La distribucion
alérgicos a penicilina fue 11 masculinos y 19
femeninos, asi como 8 masculinos y 12
femeninos para el grupo control. La edad del

por sexo de los

grupo en estudio fue de 37+16 afios y la del

grupo control fue de 36+12 afos. El tiempo
entre el presente estudio y la primer
manifestacion de alergia a B- lactidmicos fue de
3.7+3 afos. La caracteristica de atopia estaba
presente en catorce de los treinta pacientes
estudiados, en los diez y seis restantes fue la
primer manifestacion de alergia.

Los pacientes alérgicos a penicilinas se
dividieron segiin las manifestaciones clinicas
en: reaccion inmediata con choque y caida
stbita de la tension arterial (n:11) y reaccién

. acelerada, luego de 30 minutos: con urticaria,

angioedema y rinitis - conjuntivitis (n:19). La
reaccion mayor
proporcion que la inmediata(p <.025). La
sintesis del perfil clinico se puede ver en la
Tablal.

Las diferentes penicilinas implicadas

acelerada se presenta en

en el desencadenamiento de las reacciones
alérgicas fueron: para el subgrupo ge reaccién
inmediata en 10 sobre 11 casos por MDM de
BP y I de 11 casos a Amp. Todos los pacientes
habian presentado intensa reaccion luego de la
inyeccion de Penicilina y en un caso de Amp.
Los pacientes con reaccién acelerada en 14
casos presentaron su primer episodio con Ax y
en 4 casos por penicilina intramuscular, asi
con en un caso por cefalosporina. Fig. 1

Las pruebas del Prick con los diversos

Tipo de droga implicada en la primer reaccion alérgica

o M viov sp
B vipv amp
15' . .MDM p=.0005 Ax p=.0025 Amoxicilina
. j Penicilina
B Ampicilina

D Cefalosporina

(n:11)

|
|
|
|
’ . Reaccion inmediata
i
|
f
{

Reaccion aceleradaa
L (19

Fig. 1
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reactivos presentd los siguientes hallazgos a
saber: en el grupo de reacciones inmediatas
(n:11) hubo reaccion al MDM de BP en 10
casos y en un caso a MDM de Amp. En el grupo
de reaccion acelerada(n: 19) la prueba del Prick
fue positiva a BP en 2 casos, en 4 casos a
Ax/Amp, en 13 casos con superposicion entre
todos los reactivos usados BP/Ax/Amp, y
MDM de BP,Ax / Amp. En el grupo control s6
lo en uno sobre 20 testigos estudiados presento
reaccion inmediata cutdnea a Ax,este control
habia recibido tratamiento con Amoxicilina los
dias previos al estudio. Fig.2

Los pacientes estudiados presentaron
en 3 casos reacciones anafilicticas con las
pruebas a diversos reactivos, en los tres casos
con MDM de BP. La prueba del RAST a
diferentes reactivos estudiados en este grupo
de pacientes presentaron los siguientes
resultados:

En las reacciones inmediatas (n:11): En
11 casos todos los RAST para BPO-PL, Ax-
PL, Amp-PL fueron negativos, Fig. 3

En las reacciones aceleradas divididos
por la historia clinica y las pruebas de ] Prick en
sensibles a BPO,(n:15), presentaron
RAST(+)a BPO-PL en 13/15 pacientes, en 1 de
15a BPO-PL y Ax-PL, y 1 negativo BPO-PL,

C.MUINO Y COL.

asi con en 14/15 negativos Ax-PL y Amp-PL.
Los 4 pacientes claramente relacionados con
la Ax, presentaron RAST(+)a Ax-PL en 3
casos y en un caso positivo Amp-PL, Fig4.
Los 20 individuos controles presentaron RAST
negativos para todos los reactivos usados en
este estudio.
Discusion

Los resultados que arroja este estudio
muestran un predominio claro del sexo
femenino sobre el masculino, con una edad

Tabla I: Caracteristicas Clinicas
de los Alérgicos a Penicilina

Alcrgicos | Controles p
(n:30) (a) | (n:20) (¢)
Masculinos 11 8 Mas /fem
Femeninos 19 12 <.025
(a) vs (c)
NS
Edad 37+ 16 36+12 NS
Evolucion en YTy
anos
Reaccion 19 (a) vs (1)
acclerada (a)
Reaccion 1 <.025
Inmediata (i)
Atopia (+) 14 NS
Atopia (-) 16

Fig.2

Sens:hllldad a diversos reactivos derivados B- lactamicos por Prick
~ en alérgicos a Penicilina y controles ‘
n:3 : *
30 Inmediata (n: L) Acclerada (n:19) Controles (n:20) ;
'MDM p<.0005 Nicleo BPO p <0005
25
20 |
MDM MDM Amp BPO/Ax/Amp. MDM-
15 g
10 1O
BPO AX/Amp v
5
1 = 1
0 - . 3] 1 |
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RAST para BPO / Ax / Amp en pacientes con reaccién inmediata
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media que esta localizada en la cuarta década
de vida y con una dispersion entre la tercer y
sexta década, raros casos se presentaron antes
de los veinte afos, en esto se coincide con
diversos autores (17,24).

La condicion de atopia no fue un
elemento asociado como en otras
enfermedades de claro perfil alérgico tales
como asma, rinitis, dermatitis atopica, donde
este antecedente se presenta en proporciones
cercanas al 100%, aqui nos sugiere que debe ser
tomado en cuenta en forma relativa para
analizar un riesgo de sensibilizacion a
penicilina, ya que dicha condicion no es
necesaria para la expresion clinica de la
sensibilidad a la droga, coincidente con lo
descripto previamente (17,25).

Las manifestaciones clinicas
predominantes fueron las aceleradas (63,33%)
y las inmediatas que ponen en grave peligro la
vida se presentaron en el 36,66%.

El estudio realizado a estos pacientes
fue hecho 3.7 afos después de la primer
manifestacion alérgica a penicilina. Esto tiene
como veremos luego una importante
implicancia en los resultados, ya que cuando
mas se aleja el paciente del episodio de
reaccion alérgica mds posibilidades de tener
pruebas y RAST negativos para diversos
reactivos (14,15,16,17.,26).

Las pruebas cutdneas han sido siempre
un importante método para el diagnéstico de
sensibilizacion en las enfermedades alérgicas.
En alergia a B Lactamicos se ha utilizado por
muchos afos este procedimiento con grandes
dificultades. A partir de los trabajos de Sullivan
que utilizé reactivos reglados se pudo
establecer una prevalencia del 65 % de pruebas
positivas a penicilinas en pacientes con clara
historia clinica para alergia a penicilina (6, 10,
14,15.16,17, 18).

Las dificultades se debian a: |* Pautas
concisas para levantar una historia de alergia a
penicilina. 2° Diferencias en los reactivos
usados en la testificacion. 3° Divergencias en la
metodologia de lectura de las pruebas cuti-
neas.(14,16,17,26,27,28)

Analizando uno de los aspectos mds
importantes sobre las reactivos, es que en este
estudio lo realizamos con un amplio espectro
de los mismos, BPO, Ax, Ampy MDM de BP y
Amp. En ellos aparecen reflejadas diversas
estructuras tales como el nicleo  Lactamico,

(BPO), las cadenas laterales de Ax. Amp y
también los metabolitos de la Bencilpenicilina
que aparecen en la MDM de BP. Las pruebas
cutineas del Prick han resultado eficaces para
demostrar estas estructuras, asi es que los
sistemas inmunol6gicos de estos pacientes son
capaces de producir IgE especifica contra
diversos determinantes, tanto el nicleo comin
B lactdmico como para las cadenas laterales y
metabolitos de la MDM de la Bencil
penicilina. Este hallazgo es similar a lo men-
cionado por los autores (9,10,14,15,16,18).

En los casos de reaccion inmediata,
(n:11), 10 cuadros de choques alérgicos fueron
desencadenados por el uso de penicilina
inyectable y 1 por ampicilina. En los pacientes
con reaccion acelerada (n:19), la droga
predominante fue laamoxicilina en 13 casos, la
penicilina en 4 casos, la ampicilina en 1 caso y
la cefalosporina en otro.

Analizando y correlacionando las
pruebas cutineas y los cuadros clinicos, en las
reacciones inmediatas, las pruebas positivas
fueron en 10 de 11 casos a MDM de bencil-
penicilina y en un caso a MDM de Ampicilina,
el resto de los reactivos tenian menor
importancia por el tamafio de las papulas
obtenidas. En este subgrupo con graves
consecuencias para la vida de los pacientes, los
metabolitos de degradacion de la
BencilPenicilina son un elemento muy
importante y en clara relacién con el tipo de
reaccion y sensibilidad por el Prick, asi como la
droga inyectable que lo desencadena. Esta
aseveracion parte de las intensas reacciones
que produjeron shock al utilizar MDM, (3
sobrell pacientes), las mismas han sido
descritas también por otros autores. ( 3, 10, 12,
13,14,15,16,17,29)

Otro aspecto a analizar es la reaccion
acelerada, en este subgrupo la droga implicada
en forma mas habitual como desencadenante
es la Amoxicilina (13/19 casos). S6lo cuatro de
los casos estudiados desencadenaron la
reaccion con el uso de otras penicilinas, uno
por Ampicilina y uno por cefalosporinas (10,
30, 31). Pero a pesar de que estd implicada en la
primer reaccion la Amoxicilina, por ser uno de
los antibidticos mas usados, las pruebas
presentan intensas reacciones cruzadas entre si
y son positivas a varios reactivos que tienen el
nicleo tiazolico comin de los B Lactamicos,
tales como BPO, Ax, Amp y MDM de Bencil
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penicilinas (13/19). Por otra parte la
sensibilidad a Ax- Amp se presentd en cuatro

casos, estd reaccion cruzada explicable por ser

la Ampicilina un metabolismo de la
amoxicilina y s6lo a BPO en dos casos.(9, 13,
20)

El grupo control presentd reacciones
negativas a todos los reactivos en 19/20
individuos y en uno s6lo positiva a amoxicilina
Esta era una persona que han recibido en los
dias previos la droga como tratamiento y habia
tolerado la misma, esto es similar a lo descrito
por Sullivan (23), Adkinson (15, 16) y Blanca
(30).

Este procedimiento no es inocuo, ya
que en 3/ 11 pacientes con reaccion inmediata
luego de 1 minuto de realizada la prueba del
Prick presentaron reaccion de tipo anafilictica
grave que obligd a tratarlos con adrenalina
subcuténea, difenhidramina, e Hidrocortisona,
oxigeno e internacion en guardia del Hospital
por 6 horas, todos ellos superaron esta
contingencia. Los pacientes con reaccion
acelerada toleraron las pruebas del Prick sin
ninguna consecuencia en especial.

El anélisis del estudio del RAST para
diversos reactivos derivados de la Penicilina
presento dos claros grupos de resultados segiin
la manifestaciones clinicas de los pacientes.

En los pacientes con reacciones
inmediatas y anafilacticas graves (n:11) todos
los RAST realizados fueron negativos tanto
para BPO PL, Ax -PL, Amp PL y en clara
relacion con el desencadenante la MDM de
Bencil Penicilina, cuyos metabdlitos son
diferentes a las estructuras estudiadas por esta
prueba. En esto se coincide con muchos
autores(2,3,4,14,15,16,38).

Los pacientes con reacciones
aceleradas (n: 19), fueron 12 casos positivas
para BPO- PL, (63%), coincidiendo con los
postulados clasicos de alergia a penicilina ( 6,
14,15,19,31,32,33,34),en3 /19 casos fueron
positivos a Ax PL (15.7%), (35, 36, 37) en un
caso hubo positividad a Amp-PL(5.3 %),
similar a lo registrado previamente (20). Es de
hacer notar que un caso hubo sensibilidad a
BPO-PL y Ax-PL, y en dos casos fueron
negativos para los tres reactivos.

Todos estos resultados nos indican que
el nicleo BPO y las cadenas laterales son
determinantes antigénicos diferentes de los
Lactamicos. Cada uno de ellos inducen IgE
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especifica, la cual raramente se superpone en
una respuesta IgE a dos determinantes
diferentes en un mismo sujeto.

Asi es que alrededor del 60% de los
pacientes alérgicos a penicilinas tienen RAST
positivo a un reactivo de los estudiados. Estos
pacientes estan localizados en el sub grupo de
reacciones aceleradas.

En el grupo de pacientes con reaccion
inmediata, la presencia de RAST fue negativo
adichos reactivos en todo el grupo. Por lo tanto
un RAST negativo no excluye la posibilidad
de reacciones alérgicas severas en un paciente
sensiblea § Lactamicos.

Por ello podemos afirmar en
concordancia con Adkinson (15,16,17), que el
método de eleccion es la prueba cutanea por la
estrecha correlacion con las manifestaciones
clinicas obtenidas en la historia clinica del
paciente.

Conclusiones

1" El Bencilpeniciloico es el mds
importante determinante en alergia e
Penicilina, y las cadenas laterales (Ax, Amp)
son otros determinantes antigénicos en los f3
Lactamicos, siendo ambas inductores de
diferentes IgE especificas.

2% Las pruebas cutineas son el método
de eleccion para el estudio de alergia a
penicilina.

3" Ladeterminacion por RAST cubre
un espectro menor que las antes mencionadas
pruebas cutdneas, ya que actualmente no se
disponen de reactivos para determinantes
menores, que puedan ser efectivos para
detectar IgE especifica a los mismos.

4° Las reacciones mas graves son las
inmediatas y estas estin asociadas a la
sensibilidad a
menores.

5% Una prueba del RAST negativa en
pacientes con historia de reacciones que ponen
en peligro la vida no excluyen el diagndstico

mezcla de determinantes

dealergiaa 8 Lactimicos.
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