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INTRODUCCION

Durante las ultima décadas se han reali-
zado grandes progresos en el campo de la
farmacoterapia con la introduccion de nue-
vos medicamentos y productos biolégicos.
Esto ha llevado consigo un paralelo aumen-
to de las reacciones adversas observadas
tras la administracidon de estos preparados,
habiéndose convertido estas reacciones en
uno de los grandes problemas de la Medi-
cina actual (1-2-3). Se considera que unos
quinientos preparados farmacolégicos utili-
zados en la terapéutica son potencialmente
sensibilizantes (4). El problema se complica
si se tiene en cuenta que, por diversos
motivos, se establece contacto con produc-
tos quimicos no terapéuticos (exploraciones
por contrastes iodados, bromosulfaleina,
colorantes azoicos, etcétera), que pueden
sensibilizar al paciente y reaccionar de
forma cruzada frente a otros preparados

posteriormente utilizados terapéuticamente,
por estar relacionados entre si quimica o
inmunolégicamente. Las reacciones cruza-
das existentes entre diferentes grupos de
medicamentos son conocidas y frecuentes.
Las méas habituales son las existentes entre
la piribenzamina y sulfopiridina (anillo piri-
dinico comun); la estreptomicina con la
neomicina y bacitricina; el grupo carbamida
(carbonal-bromural-sedormid) con los me-
probamatos; reacciones de grupo entre los
diversos medicamentos portadores del
grupo amino (NH2) en posicién “PARA"
(colorantes azoicos-sulfamidas-derivados
sulfamidicos-PAS-anestésicos locales).
Tedricamente se considera que las sensibi-
lizaciones cruzadas se deberian a una es-
trecha relacién inmunoquimica entre el
alergeno considerado primario y el secun-
dario o bien a la conversion de ambos en
un producto inmunoquimicamente similar al
metabolizarse (5).
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REACCIONES A LOS MEDICAMENTOS

Un medicamento puede determinar un
gran grupo de reacciones que se han en-
globado genéricamente bajo la denomina-
cién de reacciones adversas (2-3). Se acep-
ta que unas son alérgicas y otras no poseen
bases inmunolégicas. Podemos clasificarlas
de la siguiente forma, dejando aparte los
efectos toxicos de cada una de ellas:

1. Efectos atribuibles a un defecto de
su metabolismo o retardo en su eliminacion
por existir una enfermedad hepética o renal
previa.

2. Intolerancia por incremento de la
susceptibilidad individual a un determinado
medicamento, incluso a pequefas dosis. Un
ejemplo es el cinconismo tras pequefias
dosis de quinina.

3. Efectos colaterales propios de cada
medicamento (accion sedante de los anti-
histaminicos, deplecién de potasio por
esteroides, etcétera) que se pueden consi-
derar como una extensién del efecto farma-
colégico del medicamento.

4. Efectos por alteracion del equilibrio
biolégico entre especies de microorganis-
mos (predominio de monilias tras el trata-
miento con antibidticos).

5. Reacciones atribuibles a la liberacién
de histamina. Ciertos compuestos de bajo
peso molecular actian como liberadores de
histamina. Estos preparados son: codeina,
morfina, atropina, apresolina, anfetaminas,
sales biliares, tiamina, etcétera). La libera-
cién de histamina de sus depdsitos puede
originar enrojecimiento facial, hipotension
por aumento de la permeabilidad capilar,
urticaria, cefalea y broncoespasmo.

6. Reacciones medicamentosas deter-
minadas genéticamente. Bajo este grupo se
incluye la anemia hemolitica por la inges-
tion de primaquina en sujetos, generalmen-
te de raza negra, con déficit de la enzima
glucosa 6-fosfato-dehidrogenasa en sus he-
maties. Este mismo cuadro pueden produ-
cirlo las sulfamidas, vitamina K, nitrofuran-
toina y las habas. Asimismo se sefiala hoy
dia que ciertos individuos presentan en sus
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hematies un déficit de la enzima glutation
reductasa y la acciéon de ciertos medica-
mentos induce anemia hemolitica. También
se conoce la apnea aguda por hexametonio
en sujetos con déficit congénito de la en-
zima seudocolinesterasa. La aparicién de
neuritis por isoniazida se atribuye a la falta
de la enzima acetiltranferasa y, en cambio,
se han sefalado ultimamente cuadros de
porfiria hepética tras la administracion de
barbitiricos en sujetos con exceso de sin-
tetasa del acido deltaaminolevulinico. Algu-
nos autores consideran estas reacciones
como idiosincrasia.

7. ldiosincrasia a ciertos medicamen-
tos. Es una peculiar reactividad individual
frente a un medicamento. Es imprescindible
vy depende de una personal peculiaridad de
un pequefio grupo de poblacién. Ejemplo
"de este tipo es el efecto depresor sobre la
médula dsea de la aminopirina o cloramfe-
nicol. A veces, como luego veremos, es
casi imposible diferenciar de las reacciones
originadas por mecanismos de hipersensibi-
lidad.

8. Reacciones alérgicas o de hipersen-
sibilidad. Presumen la existencia de una
reaccién del medicamento, con anticuerpos
formados frente a él, o una hipersensibili-
dad de tipo celular o retardado. Aparece en
una minoria de personas que reciben los
medicamentos, y la reaccién, una vez sen-
sibilizado un paciente, puede desencadenar-
se con dosis extremadamente pequefias del
preparado, como ha sefalado Bierlein en
un paciente alérgico a la penicilina, que
presentaba graves reacciones con dosis de
0,000003 de unidad de penicilina (6). Ack-
royd y Rook (3) fueron los primeros en
sefalar una serie de criterios clinicos para
diferenciar las reacciones alérgicas de la

“llamada idiosincrasia. Son las siguientes:

a) La reaccidén no debe parecerse a la
accién farmacologica del preparado.

b) Existencia de un periodo de induc-
cién o sensibilizacién por exposicién previa.

¢) La reaccién puede ser reproducida
por dosis muy peguefias del preparado, aun
después de largos intervalos de tiempo.

d) Medicamentos diferentes pueden de-
terminar reacciones similares.



e) Las manifestaciones clinicas que ori-
gina un preparado son similares a las que
se sabe que aparecen en los casos de
alergia a dicho preparado.

Sin embargo, analizados estos criterios
uno por uno, se advierte que, por lo gene-
ral, son compartidos por las reacciones
idiosincrasicas (7). Por ello, en el sentir de
Ackroyd y Rook, sélo puede establecerse el
diagnostico de alergia a un medicamento
cuando se puede demostrar la existencia de
una reacciéon antigeno-anticuerpo, bien re-
curriendo a los tests cuténeos y transferen-
cia pasiva, en los casos de sospecharse
anticuerpos circulantes, o mediante los
tests de diagréstico “in vitro” de que hoy
se dispone. No ©obstante, en la mayoria de
los casos tampoco puede demostrarse
con dichos métodos la existencia de una
reaacién antigeno-anticuerpo, por lo cual es
evidente que el diagndstico de hipersensi-
bilidad a un medicamento es, a veces, ar-
duo, siendo la anamnesis y la experiencia
del alergélogo, enjuiciando los datos de los
tests diagndsticos en funcién de la historia
relatada por el paciente, quien establecera
la existencia o no de una reaccién alérgica
a un medicamento ante un determinado
paciente (2-3-4-7).

MECANISMOS INMUNOLOGICOS EN
LA ALERGIA A MEDICAMENTOS

Se considera que la reaccidon inmunolo-
gica del organismo esté relacionado con su
capacidad para reconocer lo que le es pro-
pio y lo que no lo es. Las lesiones de los
tejidos pueden resultar durante el proceso
de rechazo de lo que no es propio y tam-
bién, en raras ocasiones, cuando falla el
reconocimiento de lo que es propio y se
rechaza como si no perteneciera al propio

organismo. Esta capacidad se desarrolla en
la vida fetal.

1. ANTIGENOS

Se considera que para gque una sustancia
se comporte como antigénica o capaz de
sensibilizar debe poseer un relativamente
alto peso molecular. Sin embargo, esto
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también depende de su estructura quimica.
Los lipidos solos no son antigénicos, pero
si las lipoproteinas y lipo-polisacéridos, asi
como los polisacaridos de cierto peso mo-
lecular (dextrano de 600.000 de p.m.) y las
proteinas. En lo referente a los medicamen-
tos en general (7-8), sustancias como el
d-nitroclorobenceno (p.m. 203) y compues-
tos quimicos de estructura quimica simple
(haptenos) pueden considerarse como aler-

genos y pueden ser clasificados como si-
gue:

a) De elevado peso molecular (protei-
nas, hidratos de carbono polimerizados,
lipoproteinas, glucoproteinas). En este grupo
se pueden incluir los sueros antitetanicos y
antidiftéricos, extractos tisulares, ACTH,
hormonas, dextrano, etcétera. Suelen pro-
ducir reacciones alérgicas mediadas por
reaginas y aglutininas.

b) De mediano peso molecular (p.m.
inferior a 100.000). En este grupo puede
incluirse la insulina (p.m. aproximado de
6.000). Las reacciones alérgicas que deter-
minan pueden estar mediadas por reaginas
y aglutininas.

c¢) De pequefno peso molecular incluye
a gran parte de los productos quimicos
empleados en la industria y medicamentos,
como arseniales, sulfamidas, procaina, pe-
nicilina, aspirina, piramidén, etcétera. En
muchos casos, los cuadros alérgicos estan
mediados por reaginas, pero en la mayoria
de ellos (alrededor del 70 por 100) puede
ocurrir que no se encuentren reaginas ni se
demuestre otrc tipo de sensibilidad, pudien-
do pensarse que no se trata de una reac-
cién de base inmunolégica. Este argumento
es negativo, ya que, por definicion, se han
deslindado las otras reacciones adversas.
Otra posibilidad es que estos medicamen-
tos se comporten como haptenos, es decir,
que para actuar como antigenos precisen
unirse a una proteina sérica o tisular. Esto
no explica por qué el test cutdneo es ne-
gativo para detectar reaginas, ya que al
realizar el test podria verificarse la unién
medicamento con proteina tisular y conver-
tirse el medicamento en antigeno completo
y originar reaccién cutanea positiva. Por
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tltimo, puede ocurrir que el sujeto se ha
sensibilizado no al medicamento como tal,
sino a algin metabolito procedente del
mismo. Este metabolito se uniria a las
proteinas séricas formando hapteno-pro-
teina. De Weck (9) y Levine (10) han
estudiado esta posibilidad en el caso de
alergia a la penicilina. Este preparado es
transformado, primeramente en acido d-ben-
cilpenicilanico, que, a su vez, se transforma
en acido d-bencilpeniciloico y se une a
grupos de lisinas, formando el 4cido d-ben-
cilpeniciloico-lisina-amida. También el acido
d-bencilpenicilénico se transforma en d-pe-
niciloico y se une a grupos cisteina, for-
mando d-bencilpenicilénico-disulfido-cistei-
na. Por otro lado, otro metabolito, el acido
d-peniciloico, puede transformarse en acido
d-bencilpenamaéldico, que se une a grupo
cisteina y forma éacido d-bencilpenamaldico-
cisteina. Incluso la penicilina puede unirse
directamente con las proteinas por el grupo
amino-épsilon.

Todo esto ha llevado a emplear alguno
de estos metabolitos en casos de alergia a
la penicilina para realizar los tests cuté-
neos, especialmente el acido d-bencilpeni-
ciloico-polilisina, obtenido sintéticamente,
con el que se han obtenido tests cutineos
positivos en sujetos alérgicos a la penicili-
na, en los que habian sido negativos los
tests realizados con penicilina G-sédica,
acido penicildnico y é4cido peniciloico. Se
estima que un 40 por 100 alérgicos a la
penicilina pueden mostrar tests positivos
con el Aacido-peniciloil-polisilina (10). Esto
indica que, junto a las reaginas frente a la
penicilina comercial, estos sujetos pueden
presentar reaginas y aglutininas frente a los
derivados hapténicos del medicamento.
Estos hechos han sido aplicados al diag-
néstico, como luego veremos, por Leftwich
(7), con la prueba que lleva su nombre.

Otros medicamentos del grupo pueden
originar los sintomas clinicos, no por anti-
cuerpos circulantes, sino por hipersensibili-
dad celular o de tipo tardio (8).

d) Medicamentos de tipo monomolecu-
lar. En este grupo se incluye al iodo, bromo
y systancias quimicas, como el niquel y
cromo. En las reacciones originadas por
este grupo de preparados, y refiriéndonos
especialmente al iodo, no se conoce clara-
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mente su mecanismo, ya que sujetos con
tests cutdneos y mucosos negativos presen-
tan shock y muerte tras su administracion.
Es probable que se comporten como hap-
tenos y Mathov (7) sefiala que no existe un
s6lo caso de alergia al iodo en que se
hayan demostrado reaginas, ni se han rea-
lizado estudios equiparables a los sefialados
respecto a la penicilina, por lo que su me-
canismo de sensibilizacion es desconocido.

e) Medicamentos de bajo peso molecu-
lar que producen discrasias sanguineas. En
este grupo se incluyen al sedormid, quinina,
quinidina, sulfamidas, pirazolonas, etcétera,
que pueden dar lugar a cuadros clinicos
con anticuerpos de tipo reaginico y anti-
cuerpos con caracteristicas peculiares que
se fijan a las células hematicas (hematies,
leucocitos, plaquetas) en presencia del me-
dicamento sensibilizante y, en ocasiones,
del complemento y los aglutinan o lisan.
Este tipo de sensibilizaciéon es diferente a
la atopia y se asemeja méas a los mecanis-
mos que intervienen en las enfermedades
por autosensibilidad (3-7).

La capacidad del organismo de distinguir
entre antigenos diferentes es marcadamen-
te especifica, pudiendo distinguir sustancias
de bajo peso molecular, como entre anilina
y acido amino-benzoico. El estudio del ec-
cema de contacto, por sensibilizacién a
radicales de metales inorganicos ha demos-
trado que el organismo puede distinguir
incluso entre los diferentes iones metélicos.

2. ANTICUERPOS

Las reacciones inmunolégicas determina-
das por sensibilizacién del organismo a los
alergenos puede ser bé&sicamente dividida
en dos tipos diferentes: reacciones media-
das por anticuerpos humorales y reacciones
mediadas por células (11). En las reaccio-
nes mediadas por anticuerpos humorales
producidos frente al antigeno especifico, si
estos anticuerpos estdn en suficiente con-
centracién, pueden producir los fenémenos
clinicos al reaccionar con el antigeno. Los
anticuerpos son inmunoglobulinas (g-globu-
linas) que se han clasificado segln sus
propiedades como IgG, IgA, IgM, IgE e



IgD. No vamos a entrar en sus caracteres
fisicoquimicos (peso molecular, constitu-
cion, etcétera, pero si sefialaremos que los
que participan en las reacciones alérgicas
humanas son la IgE (reagina atopia) y la
IgG (anticuerpos precipitantes y convencio-
nales). Las reaginas s6lo pueden ser detec-
tadas "in vivo” hoy dia, mientras que las IgG
pueden evidenciarse "in vitro” con tests de
precipitacion, aglutinacién, fijacién de com-
plemento y son responsables de los fené-
menos anafilacticos y del F. de Arthus. En
estas reacciones antigeno-anticuerpo son
liberados mediadores farmacoldgicos (hista-
mina, serotonina, SRS-A, bradikinina), los
cuales son responsables de los cuadros
clinicos. Los anticuerpos circulantes se pro-
ducen normalmente en respuesta a un an-
tigeno soluble, mientras que la inmunidad
celular se desarrolla en respuesta a un
antigeno fijado a los tejidos. En estos casos
parece que pequefios linfocitos son sensi-
bilizados en los tejidos y pasan a los gan-

glios linfaticos (4reas paracorticales), donde
dan lugar a una familia de linfocitos sensi-
bilizados e inmunolégicamente activos. En
la hipersensibilidad celular no participan
mediadores farmacoldgicos, ni esta sensibi-
lidad puede ser transferida al sano con
suero del sujeto enfermo, aunque si con
linfocitos. .

En el cuadro siguiente exponemos, resu-
midamente, las caracteristicas y diferencias
existentes entre la sensibilizacién condicio-
nada por anticuerpos circulantes (hipersen-
sibilidad inmediata) y la sensibilidad celular
de tipo retardado. Las reacciones inmedia-
tas por anticuerpos circulantes (anafilaxia o
atopia) se verifican por la reaccién antige-
no-anticuerpo a nivel celular, activindose
sistemas enzimaticos celulares, que liberan
los mediadores quimicos o activan los pro-
mediadores y se desarrollan los sintomas
clinicos (edema por aumento de la permea-
bilidad capilar, eritema, contractura de la
musculatura lisa). En el caso de la anafila-

CUADRO |

DIFERENCIAS ENTRE HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO INMEDIATO
Y LA HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO TARDIO

Anticuerpos.

Transmision. Sérica.

Mediadores.

Especificidad. Mediana.

En agammaglobuli-
nemia.

No se produce.

Histologia.
eosinofilos.

H. inmediata

e (anafilaxia-atopia)
Antigeno. Proteinas, H. de carbono.
- Hapteno-proteina.
Reaccian. Papula edematosa
con pseudopodos.
Aparicion. Minutos.

IgA e IgG (precipitinas).
IgE (reaginas) (atopia).

Histamina, serotonina.
SRS-A-bradiquinina.

Vasodilatacién-polinucleares-

H. tardia

Bacterias, hongos, contactan-
tes, haptenos-proteinas,
complejos antigeno-anti-
cuerpo.

Papula indurada y eritema.

12 a 24 horas.

Factor «transfer» celular.

Células linfocitarias.

No.

Gr:ande.

Se produce.

Infiltracion de células mono-
nucleadas.
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CUADRO I

CLASIFICACION DE LA ALERGIA A LOS MEDICAMENTOS
(MODIFICADO DE MATHOV)
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Por sensibilidad de tipo inmediato:

A) Anaiilactica (aniicuerpos precipitantes 1gG, anafilactinas y aglutininas). En oca-
siones reaginas:

1) Shock anafilactico.
2) Reacciones séricas.

B) Espontanea o familiar (atopia). Anticuerpos reaginicos (IgE) y, a veces, aglu-
tininas:

1) Asma bronquial-rinitis.
2) Urticaria y edema angioneurotico.
3) Eccema constitucional.

C) Sensibilidad de tipo Arthus (complejos antigeno-anticuerpos y reacciones
a nivel de pequefios vasos):

Con anticuerpos (precipitinas, 1gG) demostrables:
Vasculitis por suero de caballo.
Sin anticuerpos (precipitinas) demostrables:

Poliarteritis nudosa.
Angeitis alérgica.
Purpura de Schonlein-Henoch.

Con anticuerpos, sin relacién con el medicamento desencadenante:

Lupus eritematoso diseminado.
Sindromes reumatoideos.

Por sensibilidad de tipo tardio (celular). Sin anticuerpos séricos:

1) Eccema de contacto.
2) Erupciones fijas por medicamentos.
3) Fotodermatitis (fotosensibilizacion).

Por mecanismo de tipo inmunitario (citotéxico). Con aglutininas y hemolisinas
contra el medicamento + las células del propio individuo:

Agranulocitosis.
Purpura trombopénica.
Anemia hemolitica.
Pancitopenia.

Por mecanismo indeterminado:
A) Cuténeas: Necrolisis téxica epidérmica (S. de Lyell):

Eritemas nudosos.
Eritrodermia exfoliativa.
Eritemas bullosos-penfigoides.
Mdrbiliformes-escarlatiniforme.
Eritema polimorfo.

S. de Stevens-lohnson.




B) Viscerales: Hepatitis:

Nefropatias-cistitis.
Miocarditis.
Neuritis-polineuritis.
Neumonitis-S. de Loeffler.
Conjuntivitis-Uveitis.
Sindromes linfomatosos.

xia cutédnea localizada (F. de Arthus), la
lesién la producen los complejos antigeno-
anticuerpo, que se unen a la pared de los
pequenos vasos, cuyo endotelio alteran y
atraen polinucleares, plaguetas y hematies,
hasta formar un trombo, Jue cerraria el
vaso y produce la necrosis tisular (cua-
dro 1).

Admitiendo, seglin lo hasta ahora ex-
puesto, que la alergia a medicamentos
puede ser producida por diferentes meca-
nismos inmunoldgicas, podemos establecer,
de acuerdo con Mathov (7), una clasifica-
cion que agrupe los cuadros clinicos segun
los mecanismos que las condicionan, te-
niendo en cuenta las deficiencias existentes
sobre el conocimiento de algunos mecanis-
mos inmunoldgicos que pueden intervenir

en la patogenia de ciertos cuadros clinicos
(cuadro 11).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS
ALERGIAS A MEDICAMENTOS

1. Factores que determinan el desa-
rrollo de hipersensibilidad.

Estos factores se desconocen en gran
parte y los hechos conocidos no permiten
derivar de ellos consideraciones de tipo
general.

a) Por parte del enfermo

La edad en que puede manifestarse la
alergia a los medicamentos es variable y
sobre este punto existen opiniones contra-
puestas, dada la diversidad de cuadros cli-
nicos que pueden producir. Segin Zirk

CUADRO i1

FRECUENCIA POR EDADES EN TRESCIENTOS CUATRO CASOS DE ALERGIA
MEDICAMENTOSA

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 Total
10 11 85 85 86 -4 16 304
CUADRO IV
Asma bronguial .o oo see s e s s s we 61
Rinitis [@lérgica: «un i v v ovs v wom wws aie wes 13
Eccema de Contaeto’ v v v v e i ain e i 12
Urticaria no medicamentosa ... ... ... ... ... ... ... 9
JRORIBCEE sun snn wom v v woe wda s A JoeNe @it W% v 8
Eccama SONEHEUCIONA v v wa s wie e s wen oue 6
Caolon Ireitabler suw s wow s s wm baw was aew s o 1
Total de ‘GRS ... i s 2o ww  TID
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(1960), las reacciones alérgicas a medica-
mentos antituberculosos son raras antes de
los quince afos. Sin embargo, en los cua-
dros alérgicos medicamentosos de tipo he-
matoldgico por cloramfenicol, Huguley vy
Colb (1961) sefalan que, de 33 casos, 27
correspondian a nifios entre uno y diez
afos. En nuestra experiencia (12), la mayor
incidencia de casos la hemos encontrado
en la tercera, cuarta y quinta décadas
(cuadro 111).

Respecto a la incidencia de sensibiliza-
‘ciones segiin el sexo, en nuestra experien-
cia se observa un predominio del sexo
femenino con 182 casos sobre 122 en el
sexo masculino. Similar predominio sefalan
Zirk y Huguley (3). Un punto interesante es
la frecuencia con que aparecen reacciones
alérgicas a medicamentos en sujetos con
antecedentes alérgicos personales o fami-
liares, bien de tipo asma, alergia al polen,
eccema, etcétera, en comparacion con la
incidencia en sujetos normales. Autores
como Cooke (1919) y Brown (1959) se-
fialan una mayor frecuencia de sensibiliza-
ciones en los primeros, y Wayne (1958)
cree que esto puede ser cierto para sensi-
bilizaciones a medicamentos manifestadas
por urticaria, asma o shock, como sucede
con aspirina y penicilina, utilizadas mas
frecuentemente que otros preparados (3).

En nuestra casuistica. se encontré que
110 casos (36 por 100) presentaban ante-
cedentes alérgicos personales de otro tipo
que luego seiialaremos; 119 casos (39 por
100) referian antecedentes alérgicos fami-
liares y 42 casos (13,8 por 100) presenta-
ban ambos tipos de antecedentes familiares
y personales. Esto supone que de los 304
casos estudiados, 271 (89 por 100) de
ellos referian en su historia antecedentes
alérgicos, cifra realmente muy significativa.

Los cuadros alérgicos coexistentes con
las sensibilizaciones medicamentosas en los
110 casos referidos eran los siguientes
(cuadro 1V).

b) Por parte del medicamento

En cuanto a la importancia del medica-
mento como condicionante de la sensibiliza-
cién, debemos considerar que algunos me-
dicamentos, excepcionalmente, producen
reacciones alérgicas, mientras que otras las
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originan en gran numero de sujetos. Los
intentos de relacionar el poder sensibilizante
con la estructura quimica no han tenido
éxito, dados los hechos ya expuestos y que
un medicamento puede, en un Mismo su-
jeto, producir cuadros clinicos diferentes. La
via de administracién del preparado tiene
escasa importancia como factor determi-
nante del tipo de sensibilizacién, excepto

en los casos de eccema de contacto, que

siempre se establece tras un
directo y prolongado con el
mento (3).

La dosis y tiempo de administracién in-
fluyen directamente sobre la presentacién
de la sensibilizacién. Es interesante el
hecho de que, en el curso del tiempo y si
no se administra el preparado, la concen-
traciébn de anticuerpos contra el mismo
puede descender a un nivel, en el cual, aun
a dosis terapéuticas, no aparezca la reac-
cién. El descenso de anticuerpos puede
producirse en el curso de semanas o afios,
segin Ackroyd (3).

contacto
medica-

2. Medicamentos sensibilizantes

Ciertos medicamentos son aparentemen-
te més potentes sensibilizantes que otros.
La penicilina es el medicamento mas fre-
cuentemente sensibilizante en la experien-
cia de todos los autores.

Otros muy comunes son las sulfamidas,
antibidticos (cloramfenicol, estreptomicina,
tetraciclinas), anticonvulsivantes (difinil-
hidantoinas, trimetadional), tranquilizan-
tes (fenotiazinas, reserpina, meprobama
tos, benzodiazepinas), antipalidicos (atebri-
na, quinina, quinidina, cloroquina), haloge-
nados (iodo, bromo), arseniales, mercurio y
bismuto, tuberculostaticos (PAS, isoniazi-
das), antidiabéticos orales (clorpropamida,
tolbutamida), bromosulfaleina, sedantes,
barbitiricos, analgésicos (pirazolonas, aspi-
rinas, fenilbutazona, salicilatos), hormonas
(insulina, ACTH), furantoina, anestésicos
locales, diuréticos tiazidicos, vitaminas (tia-
mina, hidroxicobalamina), extractos tisulares
{extractos hepéticos, etcétera), extractos de-
sensibilizantes terapéuticos, vacunas, tiou-
racilo, y algunos otros. (1-2-3-4-12-13-14).
En nuestra experiencia, la penicilina es el
sensibilizante més frecuentemente encon-



trado, produciendo urticaria, asma, R. séri-
cas, rinitis, eccema de contacto. En Estados
Unidos se estima que 2.500.000 personas
han presentado reacciones alérgicas a este
preparado y se calcula entre cien y tres-
cientos casos de muertes al afio por shock
anafilactico por este preparado (14). La
adicién de antihistaminicos no ha prevenido
las reacciones y la penicilinasa se ha mostra-
do poco util en el tratamiento de los suje-
tos sensibilizados e, incluso, puede compor-
tarse como sensibilizante. Tanto la penicilina
G sédica, como las modernas penicilinas

bilizantes y muestran reacciones cruzadas
entre si, quizd debido a que el metabolismo
acido 6-amino penicildnico es comun a
todas ellas (9-10-15). Algunos pacientes
toleran bien la cefalotina, antibiético eficaz
en casos de infecciones por bacterias sen-
sibles a la penicilina, pero, en algunos ca-
sos, se han sefialado también reacciones
cruzadas.

Los analgésicos del grupo pirazolénico
utilizados con gran profusién modernamen-
te, también son frecuentes sensibilizantes,
originando variados cuadros clinicos como

(ampicilina, meticilina, oxacilina) son sensi- puede verse en el cuadro V. (1-14). Las
CUADRO V
Cuadros clinicos inducidos por los medicamentos
(334 sensibilizaciones)
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sulfamidas producen con gran frecuencia
cuadros cutdneos como urticaria, eccema
de contacto, erupciones fijas medicamento-
sas, exantemas, etcétera (13). Mas excep-
cionalmente son la fotosensibilizaciéon (16)
y la necrolisis téxica epidérmica (S. de
Lyell).

La estreptomicina es, en nuestra expe-
riencia, un frecuente sensibilizante y tam-
bién productora de reacciones adversas no
inmunoldégicas como parestesias faciales,
de mecanismo en discusion.

Los contrastes iodados fueron responsa-
bles de 12 casos de sensibilizaciones clini-
cas, como puede verse en el cuadro V. El
hecho de que a veces aparezcan estos
cuadros tras la primera administracion, y el
que toleren posteriores administraciones, ha
hecho pensar que pueden ser reacciones
debidas a liberacion de mediadores por
mecanismos no inmunolégicos. (17) Sin
embargo, otros casos presentan reacciones
claramente inmunoldgicas.

La novocaina fue responsable en cierto
namero de casos de sensibilizaciones clini-
cas. El cuadro méas caracteristico es la
dermatitis de contacto en profesionales, y es
frecuente que dé reacciones cruzadas con
otros preparados anestésicos del grupo
PARA (pantocaina-benzocaina, etcétera). En
estos casos, la nupercaina y xylocaina son
bien toleradas (2).

La vitamina B1, aspirina y tetraciclinas,
asi como el fenobarbital, fenilbutazona,
suero antitetanico, hidroxicobalamina, ex-
tractos hepéticos y benzodiazepinas son
también frecuentes sensibilizantes. En nues-
tra casuistica, existen casos aislados de
sensibilizaciones a la insulina, cloramfeni-
col, clorotiazidas, thioridazina, imipramina,
benzidamina, fenilhidantoinas, y tiouracilo,
responsables de variados cuadros clinicos,
como puede observarse en el cuadro V.

Es importanie sefalar que las sensibili-
zaciones medicamentosas pueden ser aisla-
damente a un solo medicamento, o bien
existir sensibilizaciones a varios medica-
mentos sin que entre ellos exista relacion
inmunoquimica conocida. En nuestra expe-
riencia, de los 304 casos estudiados, se
objetivaron 334 sensibilizaciones, ya que
20 de los pacientes presentaban sensibili-
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CUADRO VI

CUADROS CiINICOS OBSERVADOS cN
TRESCIENTOS CUATRO CASOS DE SEN-
SIBILIZACIONES MEDICAMENTOSAS
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zacion demostrada a dos o tres medica-
mentos diferentes.

3. Cuadros clinicos inducidos por las
sensibilizaciones medicamentosas

Los cuadros clinicos mas frecuentemente
observados por sensibilizaciéon a los medi-
camentos son la urticaria y edema angioneu-
rotico, reacciones séricas, asma bronquial,
rinitis, shock anafilactico entre los cuadros
mediados por anticuerpos circulantes. Entre
los originados por hipersensibilidad celular,
los mas frecuentes son el eccema de con-
tacto y erupciones fijas medicamentosas
{1-2-3-12). Menos frecuentes son las en-
fermedades hematoldgicas de tipo autoin-
mune y los cuadros cutaneos condiciona-
dos por mecanismos inmunoldgicos no
totalmente conocidos, como los sindromes
linfonatosos, fiebre medicamentosa, erite-
ma multiforme, eritema bulloso, eritema
nudoso, eritrodermia exfoliativa, necrdlisis
toxica epidérmica (S. de Lyell), reacciones
fotoalérgicas, vasculitis alérgicas, poliarteri-
tis nudosa, sindrome L.E (1-2-3-12-17).
Mas excepcionales son les infiltraciones
pulmonares tipo Loeffler, nefropatias, hepa-
topatias y demas formas alérgicas viscera-
les. En el cuadro VI exponemos los cuadros
clinicos observados en las 334 sensibiliza-
ciones medicamentosas de nuestra casuis-
tica (12). (Cuadro VI.)



No vamos a hacer un estudio exhaustivo
de cada uno de los cuadros clinicos cita-
dos, pero si sefialar sus peculiaridades cli-
nicas y caracteres inmunolégicos con vistas
al establecimiento del diagnéstico clinico o
de laboratorio.

El asma, urticaria y edema angioneurdti-
co, reacciones de tipo sérico y shock ana- °

filacticos, son cuadros clinicos con caracte-
res bien definidos, los cuales pueden
considerarse conjuntamente, dado que se
superponen en grado variable y con fre-
cuencia se suceden u ocurren a la vez en
un mismo paciente. Generalmente, segun-
dos o minutos después de la administracién
del medicamento, el paciente presenta ma-
lestar, inquietud, congestion facial o pali-
dez. Seguidamete se queja de dolor tora-
cico o abdominal, dificultad respiratoria,
sudoracién y poco después pérdida de con-
ciencia y muerte; todo ello, en unos minu-
tos. Si el paciente se recupera, puede se-
guir a los citados sintomas, eritema o
urticaria y a veces crisis de disnea. Con
tratamiento adecuado el paciente suele res-
tablecerse perfectamente (3-7).

Las reacciones de tipo sérico pueden
estar producidas por un variable nimero de
medicamentos sin aparente relacion entre

si, siendo uno de los més frecuentes la
penicilina. El cuadro clinico es muy seme-
jante a la enfermedad del suero, aparecien-
do fiebre, artralgias, urticaria y a veces
adenopatias. Generalmente suelen aparecer
las reacciones séricas pocos dias después
de suspendido el medicamento (3). Todos
estos cuadros estdn mediados por reaginas
y anticuerpos precipitantes cuya demostra-
cion puede lograrse, como luego veremos.

La fiebre constituye una manifestacion
frecuente de hipersensibilidad a los medi-
camentos (3). Puede manifestarse aislada-
mente o bien asociada a otros cuadros
cutaneos. Los antibiéticos, sulfas y drogas

antitiroideas son los mas frecuentes desen-
cadenantes y su mecanismo no estd acla-

rado, aunque se han realizado estudios en
este sentido (18).

Los eccemas de contacto por medica-
mentos, pueden aparecer con mucha fre-
cuencia frente a contactantes externos e
incluso cuando se administran por via oral.

Es interesante sefialar que a veces puede,
coexistir con urticaria, indicando la existen-
cia de mecanismos inmunoldgicos de dos
tipos: hipersensibilidad del tipo inmediato e
hipersensibilidad celular o tardia (19). La
penicilina, sulfamidas y anestésicos locales

‘'son causas muy frecuentes de estos cua-

dros. El eritema simple es también muy
frecuente y puede a veces acompanfarse de
lesiones papulosas. Posiblemente corres-
ponden a reacciones minimas o abortivas
de eritemas multiformes.

El eritema bulloso, se considera como
una entidad aparte del eritema exudativo
multiforme (1-17). Este tipo de reaccion
cutanea aparece en relacion con diversos

medicamentos y en nuestra experiencia son
de destacar las sulfamidas, pirazolonas vy
penicilina.

El eritema exudativo multiforme (S. de
Stevens-Johnson) es para algunos una va-
riedad del eriterna multiforme, y para otros
una entidad aparte (20). El brote de lesio-
nes vesiculosas afecta a piel y mucosas
oral, genital, nasal y ocular, pudiendo ser
de aspecto hemorrigico y necrosarse. A
veces se acompana de fiebre, artralgias y
neumonia. Se considera una manifestacion
grave de hipersensibilidad medicamentosa vy
puede conllevar la muerte del paciente. La
penicilina y el fenobarbital fueron los res-
ponsables de los casos estudiados por no-
sotros.

La necrdlisis toxica epidérmica (S. de
Lyell) es considerada como un proceso afin
al eritema exudativo multiforme: pero como
entidad separada y de mecanismo discutido
(1-21-22). Las lesiones semejan a una ex-
tensa quemadura, con pérdida del tejido
cuténeo, fiebre elevada, obnubilacién y a
veces muerte por sepsis. Nuestros casos se
debieron a pirazolonas, sulfamidas y fenil-
hidantoinas y fallecieron por sepsis en un
caso comprobado. Las erupciones fijas se
caracterizan por reaparecer de forma reite-
rada en los mismos lugares, tras la read-
ministracion de los medicamentos respon-
sables. Comienza como una placa roja,
edematosa, que después adquiere aspecto
vesiculoso o bulloso, y termina por romper-
se y dejar una superficie sangrante o se
reabsorbe, dejando una pigmentacion resi-
dual. Pueden existir afectacion de las mu-
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cosas oral o genital y fiebre. Nuestros
casos estaban determinados por sensibiliza-
cion a las sulfamidas y pirazolonas. Cua-
dros de exantemas purplricos y morbilifor-
mes han sido estudiados por nosotros, en
casos aislados, por sensibilizacion a la imi-
pramina, thioridazina y sulfamidas, respec-
tivamente.

Mas interesantes son los cuadros de
fotosensibilidad estudiados en dos pacien-
tes, uno por sensibilizacién a las sulfamidas
y otro por sensibilizacion a medicamentos
del grupo PARA (16). La fotosensibilidad
medicamentosa puede ser de base tdxica o
alérgica, siendo sus caracteres clinicos y
mecanismo intimo, diferentes y perfecta-
mente diferenciables en la clinica (7-23).

Cuadros de vasculitis alérgicas han sido
sefialados por sensibilizaciones a diversos
medicamentos (7-24). Hemos estudiado un
caso por sensibilizacién al tiouracilo, confir-
mado con biopsia cutdnea, cuyas lesiones
afectaban a ambas extremidades inferiores,
cara anterior. Se considera que las lesiones
vasculares estan determinadas por el depo-
sito en la pared de pequefios vasos de los
complejos antigeno-anticuerpo. El sindrome
de lupus eritematoso diseminado es una
complicacién relativamente frecuente en
sujetos tratados con hidralazina. El paciente
puede presentar artritis, fiebre, erupciones
cutaneas, hepatoesplenomegalia y adenopa-
tias, pudiéndose demostrar en sangre las
células L.E.

Posteriormente se ha visto que es una
reacciéon inmunoalérgica frente a una varie-
dad de agentes antigénicos (penicilina, pro-
cainamida, hidantoinas, fenilbutazona),
apareciendo anticuerpos antintcleo, anti-
RNA y anti-DNA. Los sintomas suele desa-
parecer al suspender el medicamento, pero
algunos signos suelen persistir. anos des-
pués.

Un considerable numero de casos de
purpura trombocitopénica estan condiciona-
dos por la existencia de un mecanismo
inmunolégico en sujetos alérgicos a ciertos
medicamentos (sedormid, quinina, Yuinidi-
na, sales de oro, sulfamidas, clorotiazidas)
(3-7). Los anticuerpos formados frente a la
combinacion medicamento-plaqueta son
anticuerpos incompletos, pudiendo eviden-
ciarse mediante los tests de aglutinacion en
ocasiones.
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Otras discrasias sanguineas son las ori-
ginadas por la sensibilizacion de los hema-
ties o de los leucocitos por el medicamento
responsable y la consiguiente formacién de
anticuerpos frente a los complejos medica-
mento-leucocito y:medicamento-hematie.
La readministracién.del medicamento, a
veces con participacion del complemento,
determina la destruccién de los leucocitos
o hematies, apareciendo leucopenia, agra-
nulocitosis y anemia hemolitica. En ocasio-
nes pueden aparecer lesiones cuténeas y la
sensibilidad puede transferirse a un sano,
con suero, indicando la existencia de anti-
cuerpos reaginicos a parte de los conven-
cionales aglutinantes (1). Las sulfamidas, el
PAS, sales de oro, tiouracilo, son los me-
dicamentos sensibilizantes mas frecuentes,
y el mecanismo, como hemos sefialado, se
asemeja a los procesos autoinmunes, for-
mandose el antigeno por unién del medi-
camento con la célula hematica, convirtién-
dola asi en antigénica (3). En ocasiones
aparecen cuadros de purpura por lesién del
endotelio capilar, sin que se observe alte-
racion de las plaquetas. En estos casos se
piensa que el medicamento se combina con
las células endoteliales para formar un neo-
antigeno, el cual reacciona luego con el
anticuerpo que origina la crisis plaquetaria
y la formacion de un precipitado (3).

DIAGNOSTICO DE LA ALERGIA A ME-
DICAMENTOS. |I. TECNICAS CLINI-
CAS (3-4-7)

1. Anamnesis. El primer paso dentro
de la mecanica del diagndstico de la alergia
medicamentosa es que el médico tenga
presente ante la aparicion de un cuadro
clinico coincidente con la administracion de
determinados medicamentos, la posibilidad
de una reaccién alérgica al mismo. Inme-
diatamente, la obtencion de una detenida
historia clinica es de gran ayuda diagnoésti-
ca. Debe interrogarsele sobre medicamen-
tos que ha tomado coincidentemente con
la aparicion de los sintomas, si bien esto a
veces es muy dificil, ya que los pacientes
con frecuencia no los han prestado aten-
ciéon u olvidan esta posbilidad por conside-
rarlos inofensivos. No debe olvidarse que a
veces el enfermo no tiene nocién de su



administracién, pues ignoran que los pro-
ductos lacteos contienen antibiéticos, o que
ciertas bebidas contienen quinina y que
colorantes quimicos son aditivos frecuentes
de bebidas y alimentos. Es importante la
posibilidad de administracién o contactos
anteriores con el medicamento sospechoso
o con otros con los que puede reaccionar
de forma cruzada, que pueden haber sido
los sensibilizantes.

El determinar si la reaccién puede ser
originada por un mecanismo de hipersensi-
bilidad debe orientar el interrogatorio del
médico. Por lo general es raro que una
sensibilizacion medicamentosa aparezca
después de cuatro o cinco dias de ingerido
o administrado el medicamento, salvo en
casos de medicamentos que se administran
en forma ‘“‘depot’”. Ante la sospecha de
reaccion alérgica todo medicamento debe
ser suspendido, v si los sintomas regresan,
la posibilidad de una sensibilizacién al pre-
parado o preparados se acentia, aunque no
es prueba concluyente de que sea alérgica.

CUADRO VIl

TECNICAS DE DIAGNOSTICO
DE SENSIBILIZACIONES A MEDICAMENTOS

I. Clinicas («in vivo=)

A) Anamnesis.
B) Pruebas cutédneas-mucosas:

I. Con medicamentos sin alterar:

a) Mucosa (oral, nasal, conjuntival).
b) Epicutaneo.

c¢) Escarificacion.

d) Intradérmico.

e) Transferencia pasiva (PK).

II. Con medicamentos modificados:

a) Derivados sintéticos.

b) Derivados sintéticos unidos a mo-
léculas de alto peso molecular
(g-globulina, lisina).

c¢) Derivados del medicamento ob-
tenidos «in vivo» (suero de un
testigo que ha tomado el medi-
camento). (T. de Leftwich.)

C) Test del parche.

D) Test de fotosensibilidad.
EY P. de supresion.

F) P. de provocacion.

Si los sintomas persisten o progresan,tam-
poco excluye un mecanismo alérgico, dado
que ciertos medicamentos tardan mucho en
eliminarse y otras veces la intensidad de
las lesiones puede ser tan marcada que
persistan tiempo después de suspendido el
contacto sensibilizante. La reaparicién de
los sintomas al reincidir en la toma de un
determinado preparado permite asegurar
que el medicamento es responsable del
cuadro clinico, pero existen excepciones en
que el contacto debe ser reiterado para que
el cuadro reaparezca.

La recogida de antecedentes alérgicos
personales o familiares del paciente es de
gran interés, ya que, como se ha sefalado,
son candidatos con mayor frecuencia a las
reacciones alérgicas. )

Resumiendo, la anamnesis debe servir
como orientacion al clinico sobre la posibi-
lidad de que el cuadro clinico esté deter-
minado por sensibilizacién al medicamento
o medicamentos sospechosos. Los criterios
clinicos preconizados por Ackroyd y Rook
(3) vy ya sefialados, para diferenciar las
reacciones de hipersensibilidad de las reac-
ciones adversas e idiosincrasia por medica-
mentos, deben ser tenidas presentes, pero
su valor no es definitorio en la mayoria de
los casos.

En el cuadro siguiente, exponemos los
meétodos clinicos o “in vivo” de que dispo-
nemos para objetivar la existencia de me-
canismos de hipersensibilidad en los casos
en que la anamnesis haya sugerido esta
posibilidad. {Cuadro VII.)

2. Pruebas cuténeo-mucosas con me-
dicamentos’ sin alterar.—Se han preconiza-
do en los casos en que el medicamento se
ha administrado por via sistémica. Es una
buena técnica comenzar con el test epicu-
taneo, y si fuera negativo, se puede realizar
test de escarificacion o intradérmico. Estos
tests, especialmente el ultimo, son peligro-
sos, sobre todo en sujetos alérgicos a po-
tentes alérgenos (penicilina, sueros, etcéte-
ra) o que refieran cuadros de shock en la
anamnesis. Tedricamente, los sujetos cuyos
cuadros se deben a mecanismos de hiper-
sensibilidad inmediata condicionados por
IgE (Reaginas) pueden presentar tests po-
sitivos, caracterizados por papula con seu-
dopodos y eritema, a los veinte minutos de
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su realizacién, especialmente si el medica-
mento sensibilizante es de gran peso mo-
lecular. Menos frecuentes, pero posibles, son
los tests positivos a compuestos guimicos
simples (haptenos) como sulfamidas, quini-
na, etcétera. Pueden existir falsas positivi-
dades con los medicamentos, especialmen-
te con los liberadores de histamina, que en
todos los pacientes pueden producir tests
positivos por degranulaciéon de las células
cebadas y basofilos. Es siempre necesario
practicar tests de control con suero fisio-
légico.

Las pruebas mucosas incluyen la oftal-
morreaccién y nasorreaccion, que permiten
objetivar la existencia de una reaccién ede-
matosa local (conjuntival y nasal) més
o menos intensa, cuando se instila una
solucién del medicamento sospechoso en la
concentracion adecuada, en dichas muco-
sas. Suele emplearse el medicamento dilui-
do al 1/10 6 1/100 y la reaccién suele
aparecer a los diez minutos. Otra prueba
cutanea preconizada por Duke es la oral,
consistente en depositar un comprimido del
medicamento sospechoso en la lengua vy
observar si aparece a los diez minutos
edema localizado y prurito. Es Gtil en casos
de alergia a dentrificos, pastas acrilicas de
las protesis dentales, etcétera. En ciertos
casos no pueden realizarse las pruebas
cutdneas directamente sobre el paciente
bien por presentar lesiones activas o bien
porque puede presentar una reaccidon grave
al realizar el test. En estos casos puede
realizarse una transferencia pasiva de la
sensibilidad, utilizando suero del enfermo e
inyectandolo a un sujeto sano, sobre el que
seguidamente (a las veinticuatro horas) se
inyecta en el mismo lugar el medicamento
sospechoso (técnica de Prausnitz-Kuestner).
La técnica es muy conocida, por lo que no
discutiremos su metddica. Este test tam-
bién es utilizable para confirmar la positivi-
dad de los tests cutaneos (escarificacion e
intradérmico), ya que en caso de existir
reaginas contra el medicamento sospecho-
so obtendremos en la piel del sujeto testigo
una papula y eritema. i

Variantes de este test son los realizados
con suero del paciente diluidos a 1/2, 1/4,
1/8, etcétera, que permite obtener una
prueba no sélo cualitativa, sino hasta cierto
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punto cuantitativa. Asimismo, se ha preco-
nizado el test de PK invertido.

En la piel de un sujeto sano se inyecta
el suero del paciente alérgico al medica-
mento y el suero sano de control. A las
veinticuatro horas se administra el medica-
mento sospechoso por via oral y unos vein-
te minutos después, en la zona donde se
inyecto el suero del sujeto alérgico aparece
una papula eritematosa, mientras que en el
normal no ocurrird nada.

Estos métodos deben desecharse en su-
jetos que padezcan lies, hapatitis y otras
enfermedades infecciosas, por el peligro de
transmitirlas.

3. Test cuténeo-mucoso con medica-
mentos alterados. Estos tests se realizan
con medicamentos bien transformados o
bien combinados con proteinas, siendo su
objeto el semejar la prueba, en lo posible,
a lo que se supone ocurre en el proceso
clinico natural.

Se han empleado metabolitos de los
medicamentos obtenidos sintéticamente de
la penicilina por Levine (10) y de Weck (9),
que incluyen al &cido bencilpeniciloico,
&cido bencilpenicilénico y 4cido bencilpena-
méldico. Se pudo comprobar que sujetos
alérgicos a la penicilina que presentaban
tests negativos con benzilpenicilina, presen-
taban tests positivos especialmente con el
acido bencilpeniloico, menos con el &acido
bencilpenicilénico y rara vez con el &cido
bencilpenamaéldico. Sin embargo, en ocasio-
nes, pacientes reconocidos alérgicos a la
penicilina presentaban tests negativos tanto
con bencilpenicilina como sus metabolitos.
Esto se atribuye a que la sensibilizacién no
se establecia frente al medicamento, sino
contra el grupo formado por la proteina
sérica o cutdnea, y el medicamento. Estas
ideas han llevado a utilizar en los tests un
complejo formado por la union del medica-
mento con una sustancia de elevado peso
molecular, que haria las veces de “carrier”.
Se ha utilizado el complejo medicamento-
g-globulina humana y también el complejo
acido bencilpeniciloico-polilisina (10-15-25).
El primero podia ser antigénico “per se”,
pero el segundo parece haber permitido
obtener positividades en una proporcion del
treinta al sesenta por ciento de sujetos con
reacciones séricas a la penicilina, lo que



supone una incidencia mayor de positivida-
des que con penicilina comercial.

En ocasiones se ha preconizado la préac-
tica de tests cutaneos, utilizando productos
metabélicos de los medicamentos obteni-
dos “in vivo”. En la orina de sujetos alér-
gicos a la aspirina se ha encontrado un
compuesto aspirina-proteosa, que originaba
pruebas cutaneas positivas al inyectarlo en
sujetos alérgicos a la aspirina. También se
han obtenido en orina hipuratos y glucora-
tos de sulfamidas, que produjeron tests
positivos en sujetos alérgicos, que habian
reaccionado negativamente con el medica-
mento original. Dameseck y Colmes han
utilizado complejos formados por el medi-
camento (aminopirina) y suero, incubados
durante varios dias para obtener productos
de degradacién. Con estos complejos han
obtenido tests positivos en sujetos con
agranulacitosis por aminopirina.

Leftwich y Mathov (7) han sefialado que
sujetos sanos que recibian un medicamen-
to, forman productos metabdlicos derivados
de la misma. Utilizando suero de estos
sujetos, e inyectadndolo a un paciente alér-
gico al mismo, se puede obtener un test
positivo en muchos casos en que sospe-
chandose alergia a las sulfamidas, los tests
habian sido negativos con el producto na-
tural. La experiencia de estos autores es
muy favorable a este tipo de test, desde el
punto de vista conceptual, pero sefialan sus
limitaciones préacticas y otros autores no
han confirmado las favorables previsiones
sobre el mismo.

Resumiendo, podemos sefialar, que las
pruebas cutdneas o mucosas con productos
comerciales o derivados obtenidos por di-
versos métodos, permiten obtener tests
positivos en un porcentaje que oscila entre
el veinte al sesenta por ciento, segun la
metodica empleada (7). El elevado namero
de tests falsamente negativos, su peligro
potencial, junto a la posibilidad de que
aparezcan tests falsamente positivos por
medicamentos histaminoliberadores, ha
hecho que’ el valor de los mismos sea
pobre comparado con la utilidad que pres-
tan en otros tipos de sensibilizaciones vy
deben siempre valorarse en funcién de la
historia clinica. )

4. Test del parche. Es un test aplica-
do al estudio de las alergias medicamento-
sas condicionadas por mecanismo de hiper-
sensibilidad celular o tardia. Su técnica es
sencilla y conocida, por lo que no entramos
en su descripcién. Sin embargo, es necesa-
rio tener presente que la cantidad del me-
dicamento a testar no debe ser excesiva,
con el fin de que éste no rebase la super-
ficie de la gasa en que estd empapado y
la posible reacidén positiva se confunda
con una dermitis por esparadrapo. La valo-
racion es (eritema + ); (eritema y edema
locales + + ); (eritema, edema y microve-
siculacién + + +) y (gran vesiculacién y
necrosis de tejidos + + + + ). La lectura
es realizada a las veinticuatro-cuarenta vy
ocho horas (2).

Autores como Urbach y Koennigstein
han intentado realizar, mediante la prueba
que lleva su nombre, la transferencia de la
hipersensibilidad de tipo tardio, utilizando
en lugar del suero, células contenidas en
vesiculas inducidas en el sujeto alérgico
con la aplicacién de cantaridas o bien pro-
cedentes de vesiculas inducidas en tests del
parche con la medicacién sospechosa. No
es atil y nosotros lo hemos realizado en
ocasiones sin resultados favorables.

5. Test de fotosensibilidad. Es util en
los casos en que se sospecha que la sen-
sibilizacién a ciertos medicamentos (sulfa-
midas, novocaina, yetraciclinas, etcétera) es
causa de los fendmenos de dermitis e hi-
persensibilidad a los rayos luminicos. La
prueba puede realizarse, tras la practica de
un test del parche normal sobre el que se
irradia con rayos ultravioleta durante cinco
minutos cuya longitud de onda oscila en
tres mil-seis mil A. También puede darse ‘el
medicamento sospechoso al paciente y una
hora después realizar la exposicién en una
zona de la espalda de unos dos centimetros
cuadrados, protegiendo el resto con placas
de plomo. En los casos positivos, en la
zona de exposicién aparece un eritema con
edema y vesiculacién, semejante a la der-
mitis del paciente (26)

6. Pruebas de provocacién y supre-
sién. Se basan en la posibilidad de repro-
ducir el cuadro clinico referido por el
paciente al readministrar el medicamento
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CUADRO Vil

TECNICAS DE DIAGNOSTICO
DE SENSIBILIZACION A MEDICAMENTOS
Il. Técnicas de laboratorio

1. Técnicas para el estudio de cuadros he-
matologicos (Ackroyd, 1963):

a) Test de aglutinacion (células, suero,
medicamento). Plaquetas y leucocitos.

b) Test de hemolisis (hematies, suero,
complemento, medicamento). Hematies.

c) Test de plaguetopenia (Stork) «in
vivo» e «in vitro».

d) Test de leucopenia- (Vaughan) «in
vivo».

2. Test de Hoighé (1958).

3. Test de hemaglutinacion pasiva de Boy-
den (Ley, 1958).

4. Test de degranulacion de los basdfilos
(Shelley, 1961).

5. Test de liberacion de histamina (Noah
y Brandt, 1954).

6. Inmunoelectroforesis con is6topos radiac-
tivos (insulina).

7. Test de transformacion blastica de linfo-

citos (Halpern, 1967).

8. Técnica de la ventana cutadnea (Seinfeld
y McCormbs, 1966). h

9. Test de Ovary (conejos).

10. Otras técnicas.

sospechoso. La prueba de supresion, asi-
mismo, permite la desaparicién de los sin-
tomas clinicos al suprimir el medicamento
o medicamentos sospechosos en la anam-
nesis. Esta prueba es con frecuencia reali-
zada espontaneamente por el paciente y es
de utilidad recoger este hecho en su histo-
ria. La prueba de provocaciéon es en con-
traposicién a esta, desencadenante y peli-
grosa y sélo debe realizarse en casos muy
determinados y con la vigilancia y precau-
cién adecuadas. Esta prueba no debe ha-
cerse con penicilina y otros medicamentos
potentes sensibilizantes, ya que, dado lo
cuestionable de la dosis a emplear, pueden
aparecer accidentes graves (3).

1. TECNICAS DE LABORATORIO
("IN VITRO")
Dadas las dificultades de valoracién que

hemos sefalado con los tests "in vivo”, se
ha hecho necesario intentar detectar los
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anticuerpos responsables de las reacciones
alérgicas medicamentosas mediante tests
“in vitro”" realizados en el laboratorio. Sus
ventajas, en principio, residirian en poder
reproducirlas fuera del sujeto y establecer
el diagnéstico etiolégico en el momento de
su realizaciéon. Sus inconvenientes son que
no se dispone hoy dia de un test “in vitro”
que sea util en todos los casos para de-
mostrar la existencia de una sensibilizacién.
En segundo lugar, existen dudas de que los
anticuerpos encontrados sean responsables
de la patologia del enfermo, ya que muchos
pacientes tratados con ciertos medicamen-
tos (penicilina, insulina, etcétera) exhiben
anticuerpos, demostrables con ciertos tests,
sin que presenten sintomas clinicos. Por
altimo, la complejidad de algunos métodos
impide su aplicacién en la clinica diaria,
aunque puedan ser Utiles en el campo de la
investigacidn.

En el cuadro adjunto sefialamos las prue-
ba de laboratorio empleadas hasta hoy
para evidenciar la existencia de anticuerpos
frente al medicamento sospechos. (Cuadro
VIIIL)

1. Téenicas para el estudio de los
cuadros hematol6gicos:

Han sido establecidas desde los trabajos
de Ackroyd (3). La técnica de aglutinacion
de plaquetas ha sido utilizada en casos de
purpura trombocitopénica producida por
ciertos medicamentos, en especial el Se-
dormid. También ha sido aplicada al estu-
dio de agranulocitosis, pero tanto en estos
casos como en el de las plaguetopenias los
resultados no han sido muy felices. Igual-
mente, en las anemias hemoliticas por me-
dicamentos, el test de hemédlisis, segin la
técnica de Ackroyd, ha dado resultados
inconstantes. Todas estas técnicas no han
entrado en la rutina del diagndstico y sélo
son aplicables a este tipo de alergias. La
técnica de la plaquetopenia "in vivo" se
basa en la caida del numero de plaquetas
en la sangre del sujeto alérgico cuando se
administra el medicamento responsable, La
caida de la cifra de plaquetas puede pre-
sentarse en la sangre extraida una, dos,
tres o cuatro horas después de la determi-
nacién basal y administraciéon del medica-
mento. Este método se abandond por pre-



sentar algunos sujetos reacciones paradéji-
cas de aumento de plaquetas, y por el
peligro y molestias que puede inducir en el
paciente. El test de plaguetopenia "in vitro”
se funda en el hecho de que la sangre del
paciente al ser incubada con el medica-
mento sospechoso 'y estudiada tras la incu-
bacién vy tincién con el microscopio, pre-
senta una cierta cantidad de plaguetas
aglutinadas entre si. Esta técnica sencilla
de realizar es de escaso valor y préctica-
mente se ha abandonado como la ante-
rior (7).

2. Test de Hoigné (19568):

Estd basado en la aparicion de agrega-
dos moleculares en sueros de pacientes
alérgicos cuando se afiade el medicamento
sospechoso y ha sido utilizado en una am-
plia variedad de reaccicnes de hipersensi-
bilidad a medicamentos. El suero presenta
un aumento de la opalescencia cuando el
test es positivo.. Su complejidad ha hecho
que se haya abandonado (3, 27).

3. Test de hemaglutinacién pasiva
de Boyden:

Utilizando hematies humanos tanizados,
ha sido empleado en el diagnéstico de
alergias medicamentosas especialmente a
la penicilina {28, 29). Algunos autores y
nosotros mismos, lo hemos utilizado en

casos de alergia a la penicilina y sulfami-

das, con resultados poco concluyentes. In-
cluso se ha sefialado la aparicion de he-
maglutinacion en casi el 100 por 100 de
sujetos que han recibido penicilina sin pre-
sentar sintomas clinicos (30). La posible
existencia de anticuerpos frente al medica-
mento o sus metabolitos sin asociarse a
sintomas clinicos, ha hecho que su aplica-
cion al diagnéstico se haya desvalorizado,
si bien es un método muy fino y ‘sensible.

4. Test de Noah y Brand (1954):

Estos autores han aplicado un método,
ensayado en sujetos alérgicos al polen, al
estudio de las sensibilizaciones a la penici-

lina. Se basa en el hecho de que sujetos
alérgicos al polen portadores de Reaginas,
al afadirles el antigeno, se verifica una
reaccién antigeno-anticuerpo a nivel de la
membrana celular (células cebadas, basofi-
los) con liberacién de mediadores, entre
ellos histamina, que puede medirse en el
medio de reaccion por diversos métodos
(técnica de Schulz-Dale, espectrofotome-
tria). Los citados autores no han podido
demostrar liberacion de histamina después
de la adiciéon de penicilina a la sangre de
sujetos alérgicos a la misma (31). Esta
liberacién estaria inhibida en grado mayor
o menor por los anticuerpos bloqueantes.
Es un método complejo y limitada su po-
sible utilidad en la clinica diaria.

B. Test de'dagranulacibn de los ba-
séfilos (T.de Shelley):

Se basa en la pérdida de la histamina
granular almacenada en los leucocitos ba-
s6filos cuando a estas células procedentes
de individuos sensibilizados se les afade el
antigeno especifico (32). Puede ser realiza-
do de forma “activa” utilizando basdfilos de
sujetos sensibilizados y se expresa en por-
centaje de basoéfilos degranulados compa-
rados con el sujeto control. La otra posibi-
lidad es realizarlo de forma “'pasiva’’,-
utilizando basoéfilos de conejo” (méas nume-
rosos que los existentes en la especie hu-
mana) incubandolos con suero del sujeto
alérgico. Al afiadir el antigeno se produce
la degranulacion. El anticuerpo responsable-
parece ser la reagina. Shelley propugnd su
aplicacién al diagnéstico de la alergia a
medicamentos, pero ha sido utilizado por
numerosos autores (2, 7), con escasos re-
sultados. Las dificultades del método vie-
nen dadas por los escasos basdfilos exis-
tentes en la sangre humana, y la posible
degranulacidén espontédnea, por manipulacio-
nes ajenas al fenomeno alérgico. El test se
considera. positivo si mas del 30 por 100
de basoéfilos son degranulados.

6. Test de transformacion blastica de
linfocitos:

Estd basado en el hecho de que linfoci-
tos humanos cultivados “in vitro”" sufren
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una transformacion bléasica cuando se afade
el antigeno especifico. Su mecanismo inti-
mo no es conocido. El hecho de que sélo
los linfocitos procedentes de un enfermo
sensibilizado reaccionen en presencia del
antigeno, indica que las células son porta-
doras de una informaciéon inmunoldgica que
permite su reconocimiento por el antigeno.
No se sabe si el “informador” es un anti-
cuerpo. Puede ser inhibido el test con dosis
elevadas de esteroides. Halpern y colabora-
dor (34) lo han aplicado al diagnéstico de
alergia a la penicilina, aspirina y otros me-
dicamentos con resultados alentadores en
sujetos portadores de sensibilizaciones me-
dicamentosas de este origen. La positividad
es obtenida tanto en sensibilizaciones de
tipo inmediato como de tipo tardio. Sin
embargo, es una técnica muy delicada en
todos sus pasos y especialmente en la
dosis de antigeno a emplear. El hecho de
que puedan aparecer transformaciones
blésticas espontidneas es otro hecho en
contra de su utilidad. Se sefala que es
valorable un test con transformaciones su-
periores al 35 por 100 comparado con
controles.

7. Test de la ventaja cuténea (Sein-
feld y McCombs 1966):

Ha sido aplicado por dichos autores al
diagnéstico de la alergia a medicamentos
(35). La técnica consiste en la préactica de
una pequefia escoriacion en la epidermis,
sobre la gue se aplica el medicamento
sospechosos en concentracion adecuada.
Seguidamente se tapa con un cubre de
vidrio y a las veinticuatro horas se levanta.
A continuacién se tifie con Wright y se
estudia la extension de células al micros-
copio. Al mismo tiempo se practican con-
troles con suero fisiolégico. El test es po-
sitivo si el nimero de eosindfilos en el
porta es superior al 4 por 100 o bien si
existen dos o tres veces mas eosinéfilos
que en el porta de control. El fundamento
inmunolégico de la técnica se basa en el
hecho de que el antigeno al unirse al an-
_ticuerpo en el lugar de la prueba da lugar
a un complejo con capacidad eosinotactica,
con lo que aumentan “in situ” el ndmero
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de eosinéfilos. Nosotros hemos ensayado
esta técnica hasta ahora en nueve casos de
sujetos alérgicos a distintos antibidticos y
pirazolonas cuyos resultados podemos des-
glosar en la forma siguiente: los cuatro
casos con anmnesia positiva de sensibiliza-
cidn y tests cutdneos positivos, presentaron
asimismo, test de la ventana positiva. Los
cinco casos con anamnesis dudosa que
presentaban también tests negativos, la
ventana cuténea resulté negativa. Uno de
los casos, alérgico a la estreptomicina, pre-
sentd un cuadro de shock a los cinco mi-
nutos del test (36).

Esta técnica es facil de realizar, pero su
utilidad en este tipo de alergias estéd por
demostrar. En nuestra opinién, es un test
que aporta escasas ventajas sobre los tests
clinicos “in vivo” vy, por otro lado, no esté
exento de reacciones graves como la sefa-
lada por noosotros.

8. Otras técnicas:

Han sido empleadas en el diagnéstico de
alergia a medicamentos con variable utili-
dad. Mediante la técnica de doble difusion
(Ouchterlohy) se ha intentado la investiga-
cién de anticuerpos precipitantes contra los
medicamentos sin resultado practico. Tam-
poco se han mostrado Utiles los estudios
sobre poder histaminopéxico de sueros de
sujetos alérgicos a medicamentos hechos
por Parrot, que estaria tedricamente dismi-
nuido en los sujetos sensibles a ‘medica-
mentos. La técnica de Ovary, de todos
conocida, tampoco ha sido Gtil aplicada a
la clinica por Cortes y Nava Hernandez. Las
técnicas de radioinmunoelectroforesis utili-
zando is6topos radiactivos han sido aplica-
das al diagndstico de alergia o resistencia
a la insulina; pero es un método de inves-
tigacion y no aplicable a la clinica. Las
técnicas de inmunofluorescencia pueden
en ciertos casos de vasculitis alérgicas
demostrar la existencia de g-globulina en la
pared de los pequefios vasos (2). Sin em-
bargo, esta técnica ‘tiene utilidad en los
casos de cuadros de tipo autoinmune (lu-
pus, poliarteritis, etcétera) mas que en los
casos de la clinica diaria.

El test del Latex-Histamina (técnica de



Mikol) ha sido empleado entre nosotros
(37) aplicada al estudio de la alergia me-
dicamentosa, con resultados satisfactorios,
si bien se sefiala que es una prueba ings-
pecifica. La eosinofilia hemética periférica
puede existir en los casos de alergia a
medicamentos, pero su inconstancia hace
que sea un dato poco (util.

La biopsia cutanea puede ser de ayuda
particularmente en los casos de plrpura o
vasculitis, pero no permiten ayuda diag-
néstica de otro tipo.

Resumiendo, en el momento actual no
disponemos de métodos seguros “in vivo”
ni “in vitro” para el diagnéstico de las
alergias medicamentosas. La anamnesis,
teniendo en cuenta los criterios clinicos
sefialados, y en grado menor las pruebas
clinicas “in vivo” e “in vitro” correctamente
valoradas y en funcién de la anamnesis,
debe ser la base del diagnéstico clinico y
etioloégico, hasta que se dispongan de téc-
nicas de diagndstico més seguras y asequi-
bles a la practica diaria.
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