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INTRODUCCTON

EL der humano protegido £in dtero al nacer empieza a ag
Lacionarse con el medio ambiente, el mismo que constituind su
habitad peamanente hasta su muerte. LlLeva condigo un econjun-
to de mecanismos de defensa que fe peami{tiran protegenrse de -
Los agresores que encuentre, constituyendo en csencia el sis-
tema Lnmune, Jindispendable para La vida.

La comparensifn de Los mecaniamos bdsdlcos de La inmuni-
dad han peamitido dvanzan en conocimientos, desarnolfar pro-
cedimientos y t&enicas de diagnbaditeo, iniclfan tenapluiicas -
Anmunoldgicas dindigddas al control de muchas enfeamedades obs
cunas hasta hace pocos aros como don La Aleagia y fa Autoinmu
nidad,

En Llas pasadas cuatro décadas ha habddo un enoame in--
cremento en el usto de drogas Léxicas y potentes en La tera--
péutica, lo cual fLleva en la actualidad a tener una uhgente y
necesandia {informacidn a cerca de su efecto ellnice, detecedidn
de efectos cofateaales aun no conocidos, initeracciones de Las
drogas entre 84, valornacibn de fuentes ocultas, cuantifica---
cifn de efectos conocidos y evaluacibn de La inffuencia de -
otnos eclementos desanrollados pon la tecnologfa actual,

EL conocimienot de todos esfos {aclones y caracferlslsi
cas tienen vital importancia, ya que permitinan al médido mi-
nimi{zax o provenir Las diferentes reacciones adversas, sin -
embargo ¢4 necesardio Aefalar que quedandn aun por despejarse
mitchas incbgnitas que podaian sen nesueltas en futuros estfu--
dios.



CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A DROGAS

Mucha infoamacidn cuantitativa sobre el uso elinico y
efecto advensos de Las diogas ha side acumulfada durante Los -
Getimos 15 afios, De un estudio intrahospitalario se {ndica -
que_algdn tipo de neaceibn se presenta cerca de ! vez en ecada
tratamiento. La mayorlfa de estas reaccioned son clinicamente
Leves y neversibles, perc cerca del 10% de esfas reacelones -
se considenan pelignrosas pana La vida. Virtualmente han sido
involycrados todos Los aistemas ongdnicos, (1)

La mayorfa de Las reacciones son téxicad caustadas poir:
sdobredosis, detenioro del metabolismo o exeresdbn, interac---
eién de Las drogas o intolerancia. TIntolerancia que es defd-
nida como una condicifn que exﬁenimentan pocos individuos, --
grente a Lod efectos farmacoldgicos predecibles de una droga
a do&dls pequedas. {Z]

Afgunas reacclones t6xicas simufan reacelones aléngd--
cas, otras se asocian a engeamedades pero pueden ser dispara
das pon su administracdifn y sen mal {ntferpretadas como aldrgd
cas. {3) En esta categonlfa puede {ncluirse a fa reaccibn des
erita porn Jandisch y Hershedimen, caracterizada pon: colosfricsd,
fiebre, edema Localizado, adenopatias y sibitas Lesiones déa-
micas dunante ef tnatamiente de fLa SLfilis con Mercurio; hipo
teticamente de cree que aesulta de La Liberacddn de endoioxi-
nas o substancias semejantes de Los microonganismes que han -
sido expuestos a deteaminadas drogas. [(4) Esta neaccifn se -
ha desannolfado también con La administracibn de Pendicildina -
{siendo fa reaceifn mds severa) clonanfenicol, tetraciclinas,
dietilearbamazina, el tiabendazal, las sulfonas y el halopro-
gin. (2}

Salazar Mallern y Colb, [1964) apontaren angumentos ell
nicos, quimicos, ci{tolbgicos y farmacolégicod en favor de ta



hipbtesis de Lo& {endmenos cutdneos mueesos, que resaltaban -

def empleo de La quimioterapia con dictileanbamazina en Los -

oncocercosos. Los datos connespondientes a Las detenminacio
nes de asesotonina en sangre yugular y en tejido subcutdneo, -

parccen appliamente corroborativos, ef auton expticd La apart .
cifn de sexoonina Libre en base af conoeimiento del efecto -

Liberadon que £as endotoxinas tlenen(5)

Las neaceiones cutdneas abdrcan una gran variedad de -
Lesdiones dependiendo en parte de £a via de administracion, ==
del tipo de respuesta cutdnea y def mecanismo de aceidn mole-
cular, (4) . '

En una Serie de 464 cados dunante 1966776'Kﬂ§kkauen --
(1972] encontrd que La erupsifn exantematosa fue La mds. comdn,
con un porcentaje del 46%, fa unticaria en el 233, el eritema
§4fo en el 108, o2 anitema multiforme en el 5% y otras en me-
nos del 5% de Los casos,

En otno estudio mds reciente Kauppinen, Stubb (1984)en
contrd que Los exantemas se¢ presentaron ef el 42% de 446 pa--
cientes, el endtema §ifo en el 21%, La unticaria y angioedema
en el 12.5%, el eritema multlfoame con Si{ndrome de Stevens --
Johnson en el 6% de Los cascs. Ofras manifecstncioned por eg-
zema {ncluyencn: La necablisds epidinﬁica tdxica, La fotosen-
sibilidad pdrpura’y Lupus eritematoso. (7). -

En La mononucleosdis infecciosa por citomegalovirus, eh
La Leucemia Linfocfiica y en £a infeccifn de vias nrespiralo--
nias, se heporta un aumento en fa frecueneda del sarpullido -
por ampici{lina. 0iras drogas comunmente asociadas con erup--
siones exantematosas incluyen: Los barbituricos, Las sulfona-
midas, Los antidiabéticos orales, La fenitodina, £a enitromlicd
na, el allopurinol y tas sates de oro. [7) Las nreacciones a
drogas pqeden asocdande con manifestaciones de cardeter pad-



cogénico, Lo cual es mefoa conocddo en aquellos ensayos que -
se hacen aon pLacebo. Lod.pacientes pueden desanrollan con--
gestibn nasal, urticaria y angioedema e fincludo reacciones a-
nafilactoddes al memento que reciben el placebo,(3)

%inatmente La Idiosincnacia ha sido definida como una
condielln {nherente, en a cual La reaceddn advensa es farma-
: cotogihamente ingspenada, (3) La modeana farmacogendtica ha -
demostrado que puede deberse a un defecto metabslico gentiica
mente mediade, o a una deficiencia enzimdfica no cxpresada cn
condiciones noumales, manifestada clinicamente después de fa
administracibn de edlertas drogas, un ejemplo es 2a Anemia he-
molltica por deficiencia de GEPOH en el tratamiento con Prdma
quina.

REACCTONES ALERGICAS A DRUGAS:
DEFINICION:

Son aqueltas reacciones que estdn mediadas inmunoldgdi-
camente o que 4e puede presumirse tienen esta patogenia, (8}

ANTECEDENTES:

Poco se conoela a cerca de esias neacciones antes de -
1900 ya que aun no se disponia de un amplio ¢ especifico an-
cenal farmacedtico., Los primenod casdod documentados en sered
humanos dobre as reaccdiones de hipersensibilidad fueron neco
nocidos a principios de este siglo, despuls de Lo introduccibn
de suexos hetendlogos. La enfermedad ron sueno fue relaciona
da como La paimera causa de reaccdbn affngica casd hasta La
segunda guenra mundial, EL fenobarbital fue introducido en -
1912, en 1928 Las Aeacciones aparecienon en cerca deld 3% de
Los pacfentes, Es hadta 1930 que con La {ntaoduceidn de fLas
sulfonamidas La magiditud de estas nreacciones se hace mds evd-
denze, {2)



A pantin 'de 1937 en que Landsteinen demostnd que Las -
substancias quimicamente simples, cuando se unen a una protel
na, son capaces de dar fugar a fa formacifn de anticuerpos -
dentro de un oaganismo vivo, pudo explicarse teoaicamente que
todo medicamente puede originar una heacedifn alérgica, ga sea
de tipo inmediatlo o tardio [rinitis, asma, choque anaSLtdctL-
co, enfermedad pon suero, urticaria,dermatitis de contacte ,
fendmeno de Axthus, etel.

Hoy en dia La frecuencia de fas aeacciones a drogas co
munmente usadas ed bafa. En el Boston Collaborative Drug --
Suavelllance Study, de Los pacdientes hospitalizados La fre---
cuenceda total de enupsiones en fa piel se detectd en el 0.3%,
supenade este porcentaje en el 2% por Las Penicilinas semisin
téticos,trimetropin sulfametoxazol, eritromicina, conticotro-
pina, y fas transfusiones sanguineas. (3} Es Lmportante sub-
rayarn que Los ‘poncentajes obtenidos en diferentes estudios --
pueden acsultar nelativos, sobre todo en Lo ha(aea'LatLqu -
en donde no se disponen de estad{siicas confiables, de ahl --
que s necedario nevisan Las variables y {actores que paeden
incdidin en su obtencifn. :

FACTORES DE RIESGO:

Sobae el hecho de que £as neacciones aldrgicas mejor -
conocidas son Las que ocurren durante o después de La terapéu
tea con Pendicdlinas (9) ¢ en base.a La expendencda def Seavi
cio de Afexgia e Inmurologla Clinica def Hospital General de
Especiatidades del Centro Médico Nacional, se anafizan cada -
uno de Los factores que pueden rephresentar un riesao para L{a
hespuesta Lnmune especlfdlca a drogas.

LA EDAD ¥ EL SEXO0:
Son reconocidos como factones que probablemente Lienen

mucha {mpoatancia en £a neaccddn aléngica, siendo menos comin
en Los nifos que en Los adultos cuande recdlben dosis compara-



bles, 4in embargo este punto no 4se encuentra completamente -
dilueidado. (10) Por alguna razén Las reacciones cutdneas --
son mds grecuented en mufenes que en hombrks y de La experden
cia de nuestro servicdo, nosotnos hemos observado que estns
ée phesentan con .mds frecuencia en £oa dlas que anteceden a -
La mendtruacidn y durante La mendtauacddn,

" GENETICA ¥V METABOLISMO:

Probablemente sean factores {mportantes en La afergia
medicamentosa, Estudios expénimentate& en animales hacen su-
pomer que ex{sfa una base gendtica en fa xespuesta inmunoldégi
ca a una variedad de hapienos o.pollmeros de bafo peso molecu
Lan. En estudios nealizados en humanos sobre la hrespuesia de
anticueapos IgE e Tg0 después de La administracidn de Penicd-
Lina, sugienen que solo La mitad de La poblacidén adubia puede
responder a La administracidn de penicilinm con evidente nes-
puesta de anticuerpos IgE o IgG.{10) '

la "Atopia" un estade de hipersendibilidad anoamal ge-
neticamente determinado tiene pogo o ningfin efecto sobre fa -
Anduccidn de. La respuesta a drogas TgE edpecffica, segdn nued
tras mbaenvaciones. Las xeacciones inmunoffgicas a La Tnsuldl
na pahecen estar med{adas geneticamente, manten{endo una es--
thecha nelacifn con £os HLA BwlS Cw3 . (I1)

Otnas drogas como La Hidralazina, -€a Procainamida e -~
laoniazida que muestran una edtructura quimica sdimifar, son
metabolizadas a partin de una enzima hepdtica, fLa N aceflil --
transfenaza (NAT). La proporcibn de accsllacibn de Las dro--
gas pon NAT o4 controlada geneticamente, De acuerdo a Las Le
ges de herencia Mendeliana hay dos clases de individuos: Lo
acetiladores Lentos ¢ Ros acetiladones adpidos., En 1970 Pe--
Any y colbs. fuenon Los prdimencs en aevelar que ef Lupus exd-
tematoso inducido por La Hidralazina se presentaba solo en --



Caucdsicos que enai acetd{ladores Lentos., Postenioamente se -
demostnd Lgual conrnelacibn con el Lupus inducido por £a Pro--
cacnamidar Woosley y colabs, afiamanon que Lod acetifadores -
Lentos desarnaollaban mds rapidamente anticuerpos antiniclea--
nes (ANA) alcanzando una gfrecuenica del 1008 a Los 6 meses de
thatamiento, sin embargo a Los 12 meses de thatamiento con es
tas drogas mengs del 75% del grupo de acetiladores rdpidos te
nian ANA poadtivos. .

Edtas difenencias en Lasrobsenvaciones encontradas, se
explica por el metabolisme difenénte que tiemen Las drogas.
La Hidralazina es metabofizada ainivel hepdtico en un 60 a -
80% con minima eliminacifn nenal, en contraste La Procadnami- -

da es metabotizada en el hfgado en un 15% y es climinada en - -

&u forma onlginal pon el rifibn en el 65%. [12)
PROPTEDADES QUIMICAS:

Invariablemente fas drogas aliamente alengénicas tie--
nen una d{gnificativa neactividad proteica, aquellas que son
consideradas xelativametne como {nextes poa su baja o ninguna
compos{cidn protedlca, Lienen una frecuencda baja de efectos
alérgicos., En un estudio reafizado por H, Elsen y colb, ----
(1950], ef porcentaje de sensibilidad son elementos quimica--
mente aimples (no Lnmunégenos] se nelacionl directamente con
La capacidad de combinacidn de aquellod con subsfancias de --
alto peso molecular (Lnmundgenos} usualmente protefnas. {10)

DOSIS ¥V DURACION DEL TRATAMIENTO:.

Son gactores que pueden {nfluir en fa nespuesta inmune
especlfdlaa, Las Citopenias, Las reacciones de enfermedad pox
suero y La nefritis Intentical {La neaccifn nenal mds comdn -
de hipensensibifidad {nducida por dnogas}, ase presentan mfs -
grecuentemente con dosdls alias de medicamentos y en itrnatamien



tos prolongados: " Las heacelones dependiente& da IgE se, han_ae;;
Lactonado con La dosds. (3.10)

UVIA DE ADMTINISTRACION:

Pe acuerdo a ta expeu¢eneia da nuebtﬂo Aeavicio y en -
base a-loa estudios realizados, La aptzcaeidn tﬁp;ca es mda -
sensibilizante que La via de admindstracisn onaz.l Lavia {nn-
travenosa es probabfemente menos Aens¢b£££zanze que Lo intra--
mudcular o subcutdnea (2)

INMUNOSUPRESION.

Es. probablemente un impontante: y potencial factor que -
aumenta La senaibilizacibn., Los paclentes inmunodepremidos -
pueden ser deficlentes en células T supresoras, Las cuales e
gular fa sintdsis de anticueapos IgE. (2)

Pe acuende a Las observaciones de nuesiro servicio, La
infeceidn puede influin en {rs rcaccloned adverdas a daogas,
s0bre todo aquelflas manifestaciones que se presentan a nivel .
de piel.

‘CARACTERISTICAS DE LAS REACCIONES

1. La reacedifn azéngaca de phesenta en un pequeﬁo poh—_
centaje de La poblacitn,

2. Usuatmente no hay reacedén.en La pnimena‘expakicidn['

3, Exdiate un peafodo de Latencia anted de qua e mané--
fieste La neaceddn, :

4. La reaceiln alérglea no Liene netactdn alguua con
el efecto faxmacoldgico de La d&oga.



5. Los s&ntomas. ceden, 3 a 5 dlas despuds: de suspendi--

da La droga.

6., Loa S;ntomad retonnan al adménistran nuevamenie La

V'dncga}

7. 'La reaceldn puede reproducirnse con drogas quimica-

mente arelacionadas en forma estrecha.
8. Puede haber o no ecosimofilia tisular y sdrdica. .

9. Ocasdonalmente puede haber anticuenpos ~ espelfi-~
cod o Linfoticos T sensibilizados que reaccionan -

con La droga sospechosa. .{15]
PRINCIPIOS INMUNQQUIMICOS . .

Antes de analizan esle punto es procedente subrayan +-
Los problemas que se plantean para La definicién de alergia

a drogad,

1., Lla droga como inmunbgeno: pocas dregas son {nmuné-
genos completos y £a mayonfa de sus metabolitos no.

son conocidos.

2. la respuesta inmunolégica a drogas: en la mayor --

pante de Lo casos no e coxnelaciona con la hiper
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3. Lo mecanismos inmunolégicos son diversos : en Las

reaceiones azqﬁgicai'y"pAEdQH@Lfiéiéﬁ;;f{iJ}j\

En base a estos plantaamientos Lenemo . Qﬁﬁﬁgﬁx p¢a;-
telnas extraias, semefantes o lad_aniltaxlﬂabiktniéaa de cabe
Lo y Las globulinas antilinfoclticas son obuiaménté'tumhhﬁgg'
nos completos e inducen £a foamacitn da.. anticuerpos Igslén -
todos Los Individuos capaces de desarrollar una respuesta Ln-
mune noxmal., Si Los tLtulos de anticuerpod son signiflcativa
mente alios, Los complejos dnmunes pueden ser activadod en 4&-
ficiente canti{dad para Libenag mediadoaaa del complemento, --
que producen sflntomas aléngicos, Azgupob d{ndfviduos {no nece
saniamente atdpicos) pueden phoducin anticuenpoA‘IgE'y desa~-

rnoldar tlpicas manifestaciones anafildeticas. (3)

La magorla de Los medi{camentos son molLéculas pequeitos de
menod de 1000 dalions, qué.puedan combinarse cor prodelnas pa
Aa formar un complefo droga-proteina., De eata vapacidad de -
combinacifn depende el potencial de sensibifidacifn de un me-
décamento, (11} FEata combinacifn nequiere una afinddad cova-
Lente que no ccuare facifmente £in vivo, Pbcoa elementos ongd
nicos pueden formar uniones covalented 8in manfpulacibn " anti
ficial, solo uno de estos estd {L{amemente identificaco como -
{mporiante neactante en Lod humancs. Esta substancia es el

Oxalone [un tipo de anhidro) del deldo penieildnico, un meta-



T

baLLto'da'ta Pénlci{lha; {;}"_ﬁ‘f

LaA aeacetauea mediddaa poa anticueapoa c&totdx&coa ae-
pneaentan en taa tnanaﬁuaianea de cétulaa ao;ad,

ptaquataA £oa cuales son destruidos pox ant¢cue&poa IgG o -- 

‘TgH en presencia de complementa. (2)

v

La anemia hemollftica {nducida pon £a Metitdapa se ue-
Laciona con La positividad de antiglobulina diaecta au ta .-
cual el anticuerpo IgG es especliico para el epttoaa-Rh de fa

cltula rofa, sin embange su mecanidmo ‘et aun {nedernto, (2}

En Europa una droga ampliaménte utilizada, el Nomifen-
dine {antidepresdivo] se Le ha {nculpado como causa de Hemdldi-
848 Antravascular, debide a anticuerpos dependientes de La --
droga, Los mismos qﬁe activaron ef complemento y pertencedan

a £a clase IgG o Igh o a ambos. {14)

Se neponta el cado de un paciente que desarnrolfd Taom-
bocitopenia con £a administracidn de acetaminoden, encontrdn-
dose anticuenpos cinculantes para el metabolito (sulfatoe], pe

ho ne pana La droga misma, {15)

Se descaibe que La Metildopa, aliena el sistema {nmune
debide a que causa un persistente {ncremenio en ef AMPe de --
Los linfocitos, Lo cual inhibe £a funsidn de regulacifn de --

Las cllulas T supresoras, con La consiguiente produeciln de -

eucan;toa y”_i-



T
'angwp‘a; “pon p_m; '.d'a.'fzaia' 'ee_z.-&gu'- B (16)
REACCIONES ALERGICAS: j

e s e § s

‘Todos Los aiatema&'dhg&nlcdzEﬁ&¥ §£g§?2ﬁQé£uch§&§a en’
Las neacelones adversas a duog&a.f-Ld &ﬁé;gé&3ﬁéd;ddmeﬁtoaa'-_
puede producir variadas mantﬂeataciopejzélhﬁinﬁAic&n'gautch-
pacién de La piel, sangre y vasos aanQu;déa#, pulmén, higado
0 hiffon. Las neaceciones atingica; a drogas pon defindcifn --
pueden sen mediadas pon anticueipos especlficos o Lingocitos
sensibilizitdos, pero La combinacibn de Los difenentes mecanis
mos inmunolbgicos en Las reacdcones de hipersensibilidad pare

ce der La negla. (171
HIPERSENSIBILIDAD INMEDTATA

En este tipo de neaccidn el contacto entre el antlgeno
y anticuenpo de La clase IgE sobre £a supenficie de Los masifp
citos de tobltcjidob o basbfitos de La sangre, produce La se-
checddn de polentes mediadones u&aaactiuo; {histamina, Lueco-
trienos, factor quimdotdelice de eodindfilos, factor activa--
don de 2as plaquetas, ete)l, indeddndose maniﬁeatagionea ellni
cas que pueden traducinse en Unticania, Angloedema y choque -
anafilfetico {17) Los sintomas se presentan Lnmediatamente -

despuds de £a admipiatnaclﬁn parenternl u horas después de La



NER

administracibn pon via onaz La Penic&t&na ea &a cauda. md& -
comdn de anaﬁ&&ax&é ¢nduc{da pau dnogaa.i La Liata de otros
agendes etLotdchoA eA extanaa e znctuyan: atnob antib&ﬁzicoa
substancias b£o£69£c06 [antiéuena ant&t&nﬁoctt&co, ‘gama g&obu
Lina etcl; hommana& put4p€§tid£cas (ACTH TSH, Tnsulina) ex--
tuactoa de a!eageno& y mucha& otna& Aubatanciaa. {111

Eu una Aenia de ll 526 pacientea monitoa&zadaa La fae
cuencia dz chaque ana(ildct&co Lnddcido por lab dnogaA se pne .

dentd en ¢l 0.6 pon 1004 y La inyeceddn de penLth&na Y ceﬁa-‘ o

Lotina sbdico fue La causa en el 1.3 pon 1000 da Lob caoab. -
(18) '

~

CTTOTOXICA

‘Estas neaccdones son el nabuttad&fﬁﬁ_za unlén de La --
droga a La supenficie de fa cﬁtuﬁa;:cbn'za pneaincia de antd-
cueapos citotbxicos (Ig6 o'IQMl;'poaibLamznté sea. La causa u-
menod frecuente de La ateﬁéia a duagd{. ‘Et anticuenpo es di- 4
nigido a un antigeno de Aupeaﬁlcié celudar, en presencia de -
complemento ¢l anticuerpe altera &a membrana celulan quedando
La célula vulnerable para sen fagocifada. Las xeaccdlones a --
Ltas transfusiones de Los productos de La sangne es un fentdme-
no comdn, usualmente uno o dos de aquellos olementos (deébu--
Los nofos, plaquefas y granufocltod) panticipan en eata reac-

eibn. {11,171 La anemia hemofitica inmune puede sen pulucida
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por fa penieilina, La quinidina, quinina, ef acetominofen, -
thiouracile ., sales de oro y sulfonamidas. La granulocitipe-
nia inmune puede ser induelda port! aminopinine, fenilbutozo-
na, fenotiazdidas, thiouracilod, Las sulfonamidas, anticonvul
divantes ¢ tolbutamida. EL tratamiento con mel.ldora sara -
vez causa anemia hemofliica inmune, &4in embargo han sido de-
teaminados anticueapos anti-Rh. (11).-

COMPLEJOS INMUNES,

Clinicamente se traduce por el dafio de Los tejidos -
producidos por complefos Lnmunes solubles. La enfeamedad poa
suero ed el modelo expenimental cldéico para el estudio de -
estos procesos; Los sfniomas y 4{ignos se caracterizan por fie
bre, sarpullido, pdapura palpable o urticario.

Aataatg£a4'g Linfadenopatial pueden paeﬁentanée{z a4
semanad después ue La indclacibn def tratamiente, MHuchos de-
Los sLntomas cllnicos se plensa que son mediado por IgG y po-
siblemente por IsM, Lla Liheracibn de histamina mediada por -
IgE probablemente es fLa nresponsdable de £as tesdonesd uaticarnia
£es. La IgE induce 2a Libeiacibn del mediadon y {avorece el-
depbsito de complefos sobnre 2a superficie de £a membrana ba--
sal o endotefial.

Muchas daogad pueden caudan sLntomas semejanies a La-
enfeamedad por -duero, esdtas drogas incluyen la penicifina, --
sulfonamidas, thiouracile, colorantes cofecidtogrdficos, hi--
dantoinas, deidv aminosalicilico y La estreplomicina.

EL Lupus eritematoso &dlstedialica inducido por drogas
puede edtar relacionado con complefod Lnmunes; La hidralazina,
La procainamida fenitoina, isoniazida, propifthicuracilo y La
clorpromacina pueden asocdarse con este sindrome, {11}
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 HIPERSENSIBILTDAD RETARDADA.

En este tipo de reacedbn se produce el dafio de Los e
jidos mediado pon La inmunidad celuler. La dermatitis aléngd
ca de confacto 4e presenia por el udo de drogas Lépicas apli-
cados . en La piel, {5} y constituye un Lmpoatante y comdn -
efemplo,

Estas neacelones se pneaeﬁtan como nesuftado de Las -
acclones reelprocas de Los Linfocitos actlvamente sensibillza
dos y Los antlgenos especlficos, mediadas porn Linfocinas. {17)

SINDROMES CLINICOS ATRIBUIDOS A ALERGTA MEDICAMENTOSA.

En muchas de £as dorgas, queda aun por detfeaminande -
su partieipacifn {nmunoldgica, &in embargo el concedmiento de
su forma de ppesentacidn nedulia necesaric y util por Lo que-
sendn descnitas brevemente. ‘ '

ERUPSIONES CUTANEAS.

Es £a forma de presentacibn mds comurnmente observada-
en alergia medi{camentosa. L@s manifestaciones cutdneas de hd
pensensibilidad se presentan clinicamente como puaiio, urtd
carin y angloedema; aanpuklido eaitematosa, morbitiforme o md
culopapular; enifema muliifoame, eczema, eritema nodoso, reag
ciones de folosensibifidad ¢ erilema fijo. La deamatitis ex-
goliativa y Las enupsdiones vesiculo bulosas semejfantes af Sin
drome de Stevend Johngon 4 NecnbLisis epidérmica téxica {Sin-
drome de Lyefl's) son fas hreaceiones mds severas relacionadas
con Las drogas, (11, 17)

FIEBRE POR DROGAS

Puede ser una manifestacién de hipensensibwiidad gre-
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cuentemente asoelada con cuadros sistfmicos o cutdnecs, o -
predentarse en foama alslfada, (13}

S{ tiene el conceplo que La fiebre puede sen inducida
por reaccioned que movilizan pirfgenos endfgencs de Los Leuco
eitos (heutnéfilos). Entre Las drogas conocidas que comun--
mente producen fiebre estdn: Los antibifticos, panticulanmen-
te La Pendicilina; la estreplomicina ¢ el deddo paraaminodali '
cflico; la quinfidina; banbitdiicos, fenitoina y atropina, Ha-
bituatmente cuando se suspende el thatamiento con za dnoga in
cubpada La {iebnre neméte. {11}

REACCIONES POR HIPERSENSIBILIDAD PULMONAR

Las manifestaciones pulmonares atrlbuides a drogas -- _
pueden presentarse como reacciones anafildeticos o anafifoc--
toides, con obstruceibn de fLa via abrea, neacciones LAnfod---
des, neumonitis alveolar o intentieial, edema, g&anuzoaat05¢a-:f
4 f4Lbrosis,

EL Cromolin addico y La Nitrofurantoina pueden caué-'__
san ocasionalmente neumonitis cosinofLlica e Lnducin en Los-
Linfocitos La produccitn del factor inhibitorio de migracidn-
{dn vitre, MIF}. [11) '

EL broncoespasme inducido por £a asplrina serd deacnt
Lo mfs adefante,

" REACCTONES POR HIPERSENSIBILIDAD HEPATICA.

Los metabolitos, de tas drogas que son metabilizadas-
en el higado pueden aumentan su actividad e {niecian respucsta
inmune en aquel 6ragano. Las drogas pueden sensdbifizan algu-
nos de Los componentes delf tejido hepdtico produciendo efec--
tos colestdsicos, dafo hepatocelular o granulocitosds. La dc
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tenicda y el prunito son manifestaciones colestdsicas, La ---
fenotiazinag y La enitromicina son capaces de {nicar este ti-
pon de neacedlones, Dafos similanes a Lod de La hepatitis vi-
ral pueden sen producddos por La  Rifampicina, pinazinamida, -
et dedido amincsalicliico, et hhzothane, Las hidantoinas, La -
metildopa, Los thibidaneb de £a mong amino oxidasa y Las sul
fonamidas. Las Lndeccianea y othos agentes producen <nfecedo
nes hepdticas, Las dnogaA aare vez {nician este tipo de reac-
elon. {8} :

REACCIONES RENALES, .

La Nefritlid Internticdal aguda, Lo GLomerulonefrditis y
el Sindrome Negnético han sido descnltas como entidades produ
cidas por hipensensibilidad a drogas. (13) Dosis altas de Pe-
nicilina o Metieilina pueden inducin Nefrltis Intentlicial, »-
glebre, sarpublido, eodinofilia y niveles altos de anticuer--
pos 1gE. La glomerulonefritis 'y el sindnome nefabtico pue--
den sen indueddes por el tratamiento con sales de oxo en La -
Antritis Reumatodide, (17)

LINFADENOPATTAS

En pacientes que han hecibida tratamientos prolonga--
dos con Fenitoina, sulfonamida, y penicilina, s¢ han descadto-
La presencia de finfedanopatias genexalizadas. (11) La reac--
eibn mas comunmente asociada con anticonvulsivantes (especial
mente fa fenitoina) es el paeudolinfoma que se resuelve al ae
tinan La droga, sin embargo no todos Lo pacientes se necupe-
rar ¢ alfgunos desarrolan enfermedad de Hodking o Linfoma ma-
Ligno. (13)

REACCIONES ESPECIFICAS A DROGAS
ALERGIA A LA INSULINA

Aunque Los acedidentes aldngicos provocades por La ad-
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- ministracibn de Insulinas y sus pnacuusonea, puedzn canb&denan'
4e como raros, segdn el caitexlo de diﬁauente& autoua& . el <~
nuestro; eb conveniente hacer una breve’ ueu;&é n.dekeoa conceg,
Los actuales refatives af capttuzo de ateugia pana Lnautina.

REACCIONES LOCALES

De acuerdo al tiempe en que s¢ presenten después de fa '
admindstracdén de Insulina pueden sen clasiflcadas en Lnmedig
das o tandias,

JLonsidenamos como rgacedon aléngica de tipo inmedLato
aquella que se  presdenta Lrads La aeinyeccdln de urn £ipo deten-
minado de {niulina con manifeslaciones ctinicas tlpicas de ---
alerngdla Lales como: Unticarnia, adma, ainitis, enfermedad por -
sduere, y choque anagiidctico, probablemente el mecanismo Lnii-
mo de este estado seala debide a una neaccddn antlgeno anti---

“cuerpo pon La intrnoduccidn en el onganismo de protefnas o Ampu
nezas con phopiedades aniigénicas, provendentes def animal de
donde fue extaaida la hoxmona y no del poden antigénico de es-
tas.

La neaccitn de hipensensibilidad {nmediata {mediada pon
TgE] sc presdenta 15 o 20 minutos después de La ingeceddn de La
droga y nemite 1 o 2 horas dedpuls, Lla reaceifn de tipo tar--
dia puede presentarse I a & horas después de La dingecedidn y se
caracteniza por prunilo, dofon y edema, generalmente 8¢ nesued
ve a fas 24 horas. La mayornda de £as neaccdones desaparecen -
espontancamente, 44 persisien el uso de antihdstaminicos estd
indicado hasta que desapanezea fa neaceifn, ta inyeceién de va
nias dosds divididaes en diferenies sitics puede sen utif, no --
es2d aconsefado descontinuar el thratamiento, ya que phredispone
en estos pacdentes La possibifidad de presentan neacciones sls-
témicas cuarnde fa droga es nuevamente admindstrada. [17)
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REACCIONES SISTEMIOAS.

Este tipo de reacciones &son nanaa; de presentan en aque
Llos pacientes phreviamente sensibifizados en Los cuales se --
reanuda el tnatamiento, pueden Li precedides de reacediones Lo
cates. (17} .

Segln la expeadiencda def deavicio estas nencciones &e -
 traducen clinicamente pox lUaticania y angicedema, como mani--
festaciones més frecuentes ¢ son orniginadas por una reacedln
de hipersensibilidad inmediata mediada por IgE.

RESTSTENCTA TNMUNOLQGICA A LA INSULTNA,

Anbithaniamente definida como un requerimiento de mda-
de 200 U de Indulina por dla, por mds de 2 dfas en ausencda -
de Cetoacidoads, Obecidad, endocrinopatdins o infeccibn, se --
presentan con mds faecuencda en diabdticos mayones de 45 ados
deapués del paimen afo de tratamiento, EL sindiome de nredis-
tencdia a La Insulina y La asociacién de anticuerpos cinculan-
Les anti-Linsulina y del fipo de anticuerpos anti-aecepior --
[{recuentemente 19G) se dedcniben en algunos paclentes con --
Acantodis Nigricans o Linfodistrofia parcial, (11)

REACCIQNES ADVERSAS A LAS DROGAS QUIMIOTERAPEUTICAS:

Aunque los agentes quimioterapluticos son Lnmunosuphreso
Aes merecen una consideracd{bn edpecial, ya que reacedlones ana
fitdeticas y otras con participacibn alérgica apanenie han &L
do nepoatadas.

la L-Adparginasa ha sido asocdiada con anagilaxdis, en'ag
gunos pacdientes se ha demosdtrado que £a hipersensibitidad fue
mediada pon IgE, peno fas pruebas cutdneas para predecin La -
hipensensibilidad no han sido concluyentes. Las Acacciones --
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pueden paesentanse con La primera’ expaatctdn y debeaée a upa-
tiberacdén dinecta de medladoxes de Los ‘mastocitos. EL com--
ptemento puede &en actlivado e inducdr La Liberacién de media
dones. Anticuenpos de tipo IgE han sido detectados en ol 958
de Los pacientes que han presentado reacelones de-hipznbiné£
bitidad con esta dnoga. EL 50% de Los pacientes que han necd
bido tratamiento con L-Asparginasa tienen anticuerpos, Lo --

cual podala predecin ef potencdal hipeunaacton de estos inddi
viduos,

Se¢ han propuesto medidas pana nzduciu La frecuencia. dz-
reaccdones atribuidas a L-Aspangdnasa, esfas sons

-Admindstran Lo dhoga por vie Intramusculan

~Utitizan dosds menores de 6000 UI/mb

-Evitar {ntervalos prolongadost entne Las dosdis
~Administran la droga combinada con othod agentes Lfnmu-
nosupresores {prednisona, & mercapiopunina o vinealstd
nal,

En aquellas personas en Las que se sospeche sensibili--
dad, ¢4 necesardo estarn paeparado para el thatamiento posibLes
reacciones ghaved.

EL Cilaplatino otno agente quimiotenapéutico causa reae-
ciones de hipersensibitidad, reportdndose und frecuencia que-
varfa entre ¢£ 1 y 5%. '

En contraste con La L-Asparginasa, cuando de administra
combinada con othes agentes (bLeomicina, ciclosporina, actino
micina, vincaistina o prednisonal Las reacciones de hipersen-
siblidad pueden presentanse con més frecuencia, La premedica-
cibn con antihistaminicos y glucocorticoddes puede den de utd
Lidad.
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Enthe Los aganteb aiquzzanteé,;et Meﬁazan, La C£c806po-;-:
aina, Meclanetamina Czoaambuciz el Bu&ulﬁan y ta Thio- tepa,:'-
han sido nefaclonadas como causa da theubauAibLt&dad;?;'- .

Los. agentes eltotdricos £ncluyando ,¢ _
daonorubiein son conocides como causa de naaccione d_”hipen- -
sendibitidad, el tnatamiento con autl ibtamzuic' an zs de s
adminiataacédn puede preveanin nueuaa neacc&onaa .

Le BLeomicina causa flebre eﬁ'ez 20’@ 258 de Los paclen
tes, amsociada ocasionalmente a thotenatdn y na&pikac&du ja--
deande, s¢ plenta que ed mecanLAmo patogénico puede debenrse -
a una Liberaeldn de pirdgenos pou pante de. £o& Leueocdllos,

EL Cinostatin ha sido nefaclonado como cause de Vasculd
tis y Flbrosds intenticdlal, EL Kitomyedn con Unticanria.

Los antkmetabotitoa como ol mefotnexate a abltas dosds -
puede causdar Neumonitis, por hipersensibilidad, La procarba-
zina puede causar Unticaxia, EL 5 Fluon Unacilo puede dan -
heacedlones de hipensensibildidad (19} al Lgual gque similanes -
neaceiones s¢ han neportado con La Azatiopaina, [20]

Sin embango este tipo de nreacclones con estas drogas se
considena poco {recuente. ' C

REACCIONES PSEUDOALERGICAS
DEFINICION:

Son aquellas neacelones que simulan alergia a drogas pe
ho que el evento {ndicial no es una reacceddn entre el antlgeno
denivade de La droga y el antlcuerpo o célula sensibilizada.-
18}

En contrasle con Zas neacciones aférglicas, aquelias se-
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presentan genenalmente con £a primera exposicidn o cuando La-.
dosdls es Lnorementada., La Liberacién de mediadores quimicod-
que de producen en estas reaccionesd son simifares a fas que -
ocurren en La anafilaxis, pero no esldn mediadas inmunofogica
mente, poir Lo que 4¢ dendminan reazceloned anafilactefdes, [3)

Le xeaccidn se presenta eon mds frecuencia cuando £a --
droga, Lneulpada ha side administrada por via venosa, produclen

dose enrofecdimiento difuso, prurite, unticaria, hipotensién o
cefatea. {3]

Algunas drnogas son capaced de activar Los componentes --
del complemento, alteran el metabolismo del Acdido anaquidénico
¢ hipoteticamente Liberar Lingocsinas, tinﬁocitoxaxinaa Y othas
dubstancias relaclonadas con la hipersensibilidad mediada por-
cflutas. Otras nreacciones pueden ser causadas por deficiden---
c{as enzimdiicas u otras anoamalidades no Ldentificadas. [8)

Las reaceiones producidas por £o04 medios de coniraste --
hadiofdégico, plantea un serio problema ya que en ocasdiones, e
dificil decidir dobre fa naturaleza alérgica o no de £as xeac
elones adverdas que addguen a su empleo. Las estadfsticas va-
rian en cuanto a La frecuencia de Las reacciones atribuidas a-
Los medios de contraste entre el 4,538 y £.53%, aproximadamen-
te el 20 a 30% don anafilactoides en naturaleza y se caracteri
zan poa urticaria, angiocedema, obstruccidn de &a via adrea y/o
colpaso vascular. Los cascd fatales 4e reportan en porcenia--
jes del 0.,002% y 0.009% de Lod pacdlentes examinados y son mds-
frecuentes en personas de 20 a 50 afos.(27)

Las drogas antihipertensivas como fLa Reserpina [fa mejon
conocdidal, la hidralazina y Los bfogueadores alfa adrenérgicos,
pueden predueir ¢ agravan sfntomas respinatorics. Otro agente
antihipentensivo, el Captopril que inhibe en foama competitiva
a ta enzima angiotensin-conventaza, provocando inhibicién de -
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La hininas 4e Lo hq'ngtdcionado_non iaagciane& cutdneas. (22}

Las reacciones a La Aspinina (ASA) fuenon consideradas
en atgdn momento como alérgicas, ndmenosos estudiod se han -
nealizado pana condinmanr dicha participacidn, tlegdndose a -
£a conclusdén de que existe poca evidencia que apoye. este me
candamo, 7

Vaselow y Smith nepontanon el paimen. caso de un paclen
te asmdfico que reactivo su cuadno con ASA, desannoflo igual-
heaeccddn con Lo Indometacdna, un antlinflamatorio no estferol-
deo (NSAIP]. Ambds duogas diflenen en su edthructura gquimica,
peno tienen Lgual acelbn farmacoldgica. Tienen fa propicdad-
de Lnhibin a nivel enzimdtico La via de La Ciclooxigenasa del
Acddo anaquidénico con £a consdgudiente preducceddn de Prosta--
glandinas y Tromboexanos, Lo que parece den una atracddiva ex--
plicacibn pang La patogénesds dek Asma inducdda pon ASA. {23]

Los pacientes con asma pueden presentar broncoespasmo -
después de Lo administracddn de ASA y NSAID entre el & y 20%.
Un 30 a 40% de aquellos pacientes fienen cuadro asocdlados de-
Rinusinustia y pdLipos nasales. La ASA gy Los NSATD pueden --
causar choque anafilactodlde, urticania, .angloedema, nefropa
tia o hepatitis en Lndividuos aparentemente normafes; en pa--
eientes con Unticania crbnica Las posibifidades de neactivanr-
su cuadno son del 71 af 30% despuls de su administnacddn. {24}

Othos estudios nepontan que La Intolerancia a La ASA 4-
NSATU se presenten entre ef 1.4% y el 44% de Los pacientes -
con Asma. Lloé pacientes que presentan Uaticaria y Angloedema
idiopdticos tienen neacciones con este Lipo de drogas y afi-- '
mentos que contienen conservadores entre el 21 y 673, (25)°

Otna categonla de este t{po de nreaccioned constitugen -
agueflas que se asocian a Los Sulfifos, que son antioxidantes
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que 4e utizézan camo conservadores de dnogaa y alimentos. Las
mani&eatactoneé c££n¢ca4 que se asocian con Metasulfifos Linve
Luchan La piel y de caracterizan por enxojecimiento, urtica--
rdian, angdloedema y phuadito; el bnancaeéﬁaAma, La hipotensifn -
'puaden_;ambién paesentarsde, un caso de muerte fue reportado -
por £a Adminisiracién de Drogas y Alimentod. (FDA) (3}

Los pacientes asmflicos son extremadamente densibles a-
La consenthacifn de Bisulfitos, nespondi{endo con broncoedpas-
mo agude. La sensibilidad de fa poblacién asmética a Los Sul
gitos se edtima en et 108,

EZ mecanddmo patogénico de £a heaccidn pon Bisulfitos - -
paaecé sen uua'azacgidn refleja neural por Lfrritacidn de Lod-
receplones de Las vias alread superlores a Lraves de Las vias
neurales y aferentes del vago., No e ha demostrado hasta La-

. fecha participacin inmunolfégica, {26

Es Amportante condideran que Los Blsulfitos son utifiza--
dos como condervadores en numercsas drogas entre eztaaz Los -
baoncoditatadouea, esterodides y antibibtices.

Las reaccioned a fos anéstesicos focales de £os ha cla-
sificado como: téxicas, vasovagales (piicogénicas) o Lnmunold
gicas, Aungue £as reacclones adversas a Lod anfstesicos Loca-
Les son nelativamente comunes, Las vendaderas reacciones alér
gicas 4son raras, Se estima que La grecuencia de fas reaccdo-
nes adversas provocadas por Los anestdsicos Locales es del 1%
(27)

De acueado al criterio de cada autor se desprenden dife
rentes clasificaciones de Las reacciones adverdas a Daogaé} -
nosdotros considenamos Lmpoatante anoiar La clasificacién que-
Jimenez DLaz (1964-465) propuso. EL auton Las clasifica cn --
Vaseulocutdneas, Angiomesenquimatosas y Citoceganotropad. (28]
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DIAGHOSTICO Y TRATAMIENTO. ;

Las reacciones adversas a drogas se consideran propor--
cionales al mimeno de tratamientos pheschitod; el primex paso. .
para un diagndstico ellnico debe basarse en una cuidadosa his
tordia dinigida a La obtencién de datos importantes e Lndivi--
duafes en cada case. Se deberd poner edpecial €nfasdis en el-
heconoeimienio de Las reaccdlones previas, asdl come La Ldenid-
ficacidn de Los medicamentos que utilice el paclente, el Liem
po de exposicifn, produccdién de Los &sflntomas y vlas de admi--
nidtracibn. Resulia de tracendental ILmpoatancia, valorar La-
posibilidad de fuentes ocultas de medicamentos, detalfande --
cuidadosamente Las manifesdtacioned de hiperdensibifidad y es-
tableelendo diagndatficos diferenciales entre Las diversas --
reacefones,

Cuando de ha hecho ef diagndstice de Alengia es funda--
mental La sudpensifn inmediata del medicamenio., Lads neaccio-
nes ghaves como La Anafilaxis deben ser tratadad .con medidas-
que adenan evafuadas de acuerdo a Las necedidaded en cada ca--
40; La Epinefaina, £a Aminodilina, Los antihistaminiced, cor-
ticoesteroides edfe,, pueden utifizarde, En generaf fa sefeec-
cifn def Zaatamiento farmacolfgico depende de fa naturaleza -
de Las aeacciones cuidneas y del grado de participacidn s{s81f
mica,

En Las personas hipersensibles se debe evitarn la pres--
enipeidn de drogas no csenciales y de aquellas que pueden dax
neactividad cruzada, informande a&.paczhute def rdego de una-
nueva exposdedldn y cuales drogas pugdé utitizax ‘como alteana-
Liva, L '

Cuando no Se di&pongalde una droga alternativa y cuando
dea indispensable el uso del medi{camento, debe procederse a -
reatizar pruebas cutdneas in vivo o métodos L{n vitro que pres
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ten segunidad at padien;z y apoye af diagndatico elfinfeco. En
el caso de que Rds prucbas nesulten negativas, puede adminis-
transe el medicamento con mucho cudldado, considerar y estan -
"pnepanadd’paaa éuazquizu heaceddn., S4 Las pruecbas resultan -
‘positivas, estf indicado La Desensibilizacifn, procedimiento-
que ha hesuliado sen diil cuando se dispone de todos Los ae--
curdos para tratar neacciones agudas graves que pueden presen
tanse, Sdempre se deben consdiderar Los adesgos que conbieva.
Lo desensihilizacibn ha sido utifizada en forma mds frecuente
con fa pendeifina, pero este prop6iito se puede Lograr con my
chas drogas y Las neacelones fatales o ghraves son muy hanas, -
cuando el procedimiento estd indicado y cumple con Lodos Los-
nequdddtos pana nealizanlo y se teman fas medi{das de seguni--
dad necesanias pana cualquier evenlual accidente,

. En La padetica se dilspone de un reducido ndmeno de prue
bas cutdneas y métodos £in vitho para confiamar La sensdbili--
dad especlfica a drogas, debemos consdidenarn que Las phruebas -
cutlneas no don deteaminantes y Los métoded Lin vitro resulian
en su mayorfa Labondicses y deben ser interpretades pon una --
perdond expenta con exffenio elfnico ¢ Lnmunolégico.

Aunque se han precondizado muchos métodos para el diagnés
tico de Atergia a fa Penicifina, probabfemente 4ea una de Las
pocas drogas en La que podamos hacer un diagnbatico centenrc -
en base a eflas. Las pauebas cutdneas han sido utilizadas --
desde hace muchos aflos y consisten en difuciones de 1:10, --
1at0g, 127000, Se inician con La sofucifn mds difuida median
te puncidn, de¢ pone una gota en La piel, £a misma que previa-
mente se Limpla con eter para eliminan La grasa, continudndo-
se con a sigudlente diducibn a Los 15 minutod ¢y cada 15 minu-
tos hasta Llegar a La dosds deseada,

Esta prueba se ha utilizade en base a &a experiencia --
que se fenfa de el caso de un paciente {(médico) que mostaaba-
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una ghan AeuaibLZLdad a £a Peniciline y que en 3 acaa&ona& al
momento de pnepanaa La droga para administrar a sus pacientes
presentd 3 choques de tipo anafildetica, Se procedfo a pade-
tican phuebes. cutdneas y durante este procedimiento se pregnts
eritema y ronche en el sitio de La puneibn, acompafandose de-
sintomas y signod anafildeticos, £os cuafes cedieron con Adre
nalina, conticoestenoides y antihistaminicos, '

Relatamosd esie caso porque et el dnico con senslbitidad
tan extrema y extraordinario y que sinvld para dannos La pau-
ta pana hacer fas pruebad cutdneas con d¢6eaentab tipoa de pe
niedlina,

EL uso de La Pendedllfofl polilicina que'en alguna Epoca-
podra resoluen el problema nesultd ser mds niesgoso ya que nos
provecd reaccdones severad por Lo que Le abandonamos,

Paatenignmente Zamacona i Oatiz desarrolfanon ef MIF --
lfactor Linhibitonio de mighacidn) para La Penicilina que en ~
realidad y asl Lot pensaxon Los autores se thataba de un LIF-
(factor inhibitonio de migracién de tinfocitos), dicha prueba
ha mostrade gran sensibilidad de exactitud solo en el caso de
La pendicilina. Como de esta drega se ha identi{ficado el meta
bolito §inat, casd{ podriamos estar seguros, salve excepciones,
gque es el dni{co medicamento en cuye caso mediante pruebas in-
vivo e in vitro se puede asegurar el diagndstico de alengia.

Es impontante dubrayar que anteadlormente y aun en fa ac
tualidad se practican pauebas cutdneas intrad€amicas con Ra -
Pendicilina sin hacen Las difucioncs correspondientes, produ--
cdendose en muchos casos dolon y eadtema en ed sditde de Lu --
puncién y es asl como algunod enfermos fueron catalogados cob-
mo allrgicos a La penicilina, sin consdiderar que fa cantidad-
wtitizada para dicha paucba en UI de pendicilina era mds que -
sufdedente para producin una reaccifn anagildctica desde gra-
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ve hasta'ﬁouta£~eﬁ'pueiéhtéif&éh&ibtés;d La dnoga. -

" Por otna Lada ez RAST a. la penic¢££na ha demaatnado es-
xadidt¢camentz Aen una’ pnuaba de ghon utlLldad Y paco hieago,.
4n4£4t4endo quc e&taa métodaa duncaonan 40Lo en el cado de fa
PeanLtina. : '

La neaccidn de Jarisch y Heashedmen fue confundida por-
muche tlempo, sobre Ltodo en Los infelos de La pendedlliotena--
pia pana el tralamiento de La lues, Lo que probablemente hizo
que £as estadistical de alengia a La penifina tuvieran eifras
mds alitad en su frecueneda. Se obsexvs que dicha neaceibn ai
mufa un cuadro que puede sen confundida con La anajifaxis, en
aguel entonces g aun en fa actualidad este Lipo de reaccionss
sducede con otrod antimicacbianos y antiparasitanios,

_En el thanscurso de 23 ados en el seavicio de Atenééa e
Inmunologia CLindica del Hospital Genenal del Centro Hldico Na
clonal se edluddlaron 47 enfeames con afergla a Lo Insulina, -
de estos paclentes sofo 4 presentaron I1gE especlflca elevada,
La neaceddn en todos ellos mis frccuentemente cbsenvada fue -
La Unticaria postenion a La Inyecedbn ¢ en S§4tdo de Za misma.
EL dato interesante ¢4 que nunca se encontad aleagla a posd--
bles contaminantes a proteinas de cerdo o bovina, asf como tam
poeo se neceddilo utifizan ofrno tipo de Tnsulina como La de pes
cado o humana. En todos Los pacientes ése encontraron pruebas
cutdneas posditivas af practicanse pruebas de exposicién pon -
via subcutdnea utilizando difucloned 2:10, 1125, 1:100 hattdn-
dode positividad casi en todos Lod casps, nunca 4e presentd --
choque anafifdetice ni otra neaccifn gnave. En £os pacientes
en Lot que se realizd desensibilizacidn porn el método de Bet--
aresha se Lognd dicho propbsito en 37 de ellos, Los cuales con
tinuaron utilizando Insuldina a fa vez que se Les administnd al
gin antihistaminico diariamente por varndos aited., EL antihdsta
minice 4e cambiaba perdodicamente por razoned obvias., Qe Lo
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pacientes restantes 'en 4 de eflos no se volvio a tener infon-
macién y de Los 6 nesiantes todos presentanon nesistencin a

~ La insulina que mejoraron en todos Los cados con La adminis--
- tracdén de conticoddes pon temporadas vardables, conaigdéndo-
.s¢ posterionmente. AL parecer La nesistencda no de desarno--
Lo por La hiposensibilizacidn, ni a La posible accddn de ana
enzima anti-insulina, ya que en todos estos pacientas se con-
sddens enfeamedad enbndea por ghan negatives con produceifn -
de endofoxinas Las cuales compiten con Los receptores de {nsu
Lina debido al pereeddo de su estructura quimiea.

En Lad zeaccdones que 8¢ predentan con Los medios de -
contraste Yodados existe una prueba que consdisie en preparan -
una dilucdén de 1:10, La cwal se defa en bado de Mardia a 37 C
por una noche {sabifendo que el Yodo sinve de haptene) y al dia
ddguiente se procede a pamctfcar fa prueba cuidnea. Este pro-
cedimiento nosidemosind desde hace muchos aflos que £a alengda
a Los medios de contraste yodados, estadisticamente 4e preden-
taba en el 0.01% de Los casos. Cuando s¢ apficabm £a mezela -
Yodo afbdmina, Los& pacientes supuestamenie alérgicos presenia-
ban a cfdsica xoncha cuyo estudio histopatotlgico mostrd una
acacedidn de hipensendibilidad.

Es importante anotar que uno de Los herrores que se co-

‘meten es ol aplicar una décima def medio de contraste direcda-
menie por via Lintradérmica, Lo cual condiciona de Lnmediafo fa
apanicifn de una pseudo roncha con erditema intense, 4in recor-
dar quien fa pracitica que el Yodo Ziene una acedién vascufar 4in
mediata y que es capaz de Liberar por otro mecandiimo histamina.

Durante algdn Ltiempo se penso que La vitamina B{ era fLa
canda de reaccdiones tan frecuentes y severas come Las que se -~
presentan con La penicilina sin embargo en La actualldad algu-
nos autores Lo niegan y piensan que probablemente dean devi--
das a una reaceddn de {diosincracia.
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| CU“CLUSTONES'.::'

Las reaccdlones adversas a dnogaa es un pnablema nelat&ua
mente frecuente, pero Laa ueﬂdadenaa neaccéonaa aténgi--
cas S0n harak. : ' '

Es impontante detenmanan el mecan&&mo £nt¢maAde accgdu de
Las dnogas pana d&épanza de: mda“dt¢£ea.-”

Hasta La actua&idad Lalﬁdaqueda‘da me]ouea agentea en bu
mayonia depcnden de La. casuazidad ‘

La axpentencia con za Pen£c1£¢na ha canduczdo en foama op
timista a La £nue&t£gac£6n y bfsqueda de prucbas y méto-
dos que apoyen el diagndstice ellfnico, desafortunadamente
ro ha sido posible meproducin Los hallazgos obtenidos en-
pacientes con sensibitidad a La penicilina,

Muchas enfermedades se han asoclado con £a administracidn
de Las drogas, pero hasta La actualidad afgunas canecen - -
de evddente particdpacién Lnmunofdgicea, por Lo que nesul-
ta difieil en ocasiones clasifdicanlas cornecitamente.

Las dnogas casd en su totalidad actuan sobre La inmunidad
inespeclfica y especlfica, pero hasta ef momenio no cono-
cemos Los mecanidmos precisos {en au mayorlal de aceidn,
en beneficdo de trastannos Lmmunitanios deteaminados.

Las estadlsdicas vanian en forma signifdicativa, Lo que pue
de debense a La influencia de vanios factoues [edad, sexo,
dosis, via de administracddn ete) a cul diferencias de po

bacién de pacdientes y de Los medios y mdtodos utiliza--

dos para su valoracién en cada estudic.
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10.

Las pnueﬁdsfy;métodas que disponemos hasta ta actualidad -
son connobonativos en muchos cadoes pana un dlagndsideo, pe
no en ningdn caso concluyented, .
Para minimizar La frecuencia de Las difernentes reacciones
es necesdarle que sc tomen medidas para La sustitucidn de -
suenod hetenblogee, neduceidn de consdeavadores {sulfitos,
parabenod etel, joamacibn etel, fonmacdén de cnetros que -
capten infonmacifn de Los nepontes de Las xeacciones de hi
persensibitidad a drogas Las mismas que deben ser nealiza-
das pon todos Lod médiecos.

Definitivamente debe haber un mefor conocimiento pon pantel
de Los médicos de Las canactenlsticas de Los medicamentos
que se presdcniben.



1.

i,

5.

31

BIBLIOGRAF!A

Jiek. H: Adua&sa daug heaczionss Tﬁe magn{tude oﬁ the pro-
tilen, J Atta&gg Ctéu ImmunoL 1?84; 74 pa&t 2:555 ' '

Van Aasdez. PP Jm: Advanse duug ueactiané. ch 3 in Mid--—
deeton €. In Rezd. CE ELLLS EF f{eds: Atceaggx Prined---
ptea and Phact&ce, 2 nd ed, Ch- 63, st Louta CV Mosvy Co, -

19¢3, , L

Var Ansdel Int Dmug seactions: Aztengg and neau attengg -
Annals of Allengy 1986;57:305 I, -

Shenep JL et alt Evaluatlon fox Endotexemia in Patlents -
Receiveding Penielllin Thenapy for Seeundany Syphidlds. 1986;
256,382 ' ‘

5 Salazar Mafllen y Colb. Nuevas pruebas en favor de La inten-

&,

venc{dn de £a serotonina en fa si{ntomatologla {nmediafa al-
choque tenapéutico. Salud Peblica de México. 1964; 41567

ALeen, P. Kaplan: Prug Lnduced-akin disease. J Ablengy --
CL4n Immunof. 1984; 741573

. Goolamali S.K: Pruy eruptions. Postgraduate Medical Joun--

naf. 1985; 61:915

. Matheud K.P: Clinical spectrum of Allexgic an Speseudoa---

LLengic drug aeactions, J Allengy Clin Immunod. 1984;74:558

De Haan P. el al: Oncet of Pendcillin Drihes: Relation Bed-
ween Type of Penieillin Administered and Type of Immune --
Reactivgti. Allergy 1986347 125



10,
i,
12,
13.

14.

5.
15,

17.

I‘.
19.

20.

33

Adbtnson N. Fi RL&k 5ac£oaa 6a¢ daug altengy. J ctin Immu
nol 1484; 741567

Pattenson R, et al: Atlengic neq&#;pnajzo;dauga}ah&?biqlg‘
gic agents. Jama 1982; 248:2640 ‘ Tt

Cush J,J: Induced Lupust CLindical apectnum an.,Pat'ogena&ia.-
Soutwestean Internal Medicdne Confenrence, 1985 290:36 :

De Swarie R.D: Drug ALLergy- Raobzema and Atkatcgieé. J.,.n{
Atltexgy Clin Tmmunol 1984; 74:20% '

Satama A.et al: The role of metabolite- hpaciﬁid'dﬂtibodéea_
Ln Nomifensine dependent {mmune hemolytic anem¢a. The New
England J of Medici{ne. 1285;313:469

Efenen E.V; et alis Immune Taambocytopenia due 2o a drug
mztabotlte The New England J oﬁ Medicine, 1972;287:37¢6

Van Axsdel P.P Jr: Diagnoaing Daug Allergy, Jama 1982;247:
2576

Kirland H.H; et al: Methydopa Inhib{ticn of suppresorn &yn
phocyte functlon. The New England J of Medicine. 1980;302:
825 a

A Cooperative Study: Drug Induced Anaphylaxis, Jama 1973;
2241413

Sheffenr A.L et al: Management of advense daug ncactions.-
J AlLlegy CLin Immunol 1984;74:586

Nashel D.J: Clindcas MEdicas de Neateaméndcea. 1985;4:859



21.
22,
23,

24,

25,
25,

27.

28.

Enﬁéemeyen 3. et ats Anapﬁylactoid &zac:;on& to nadiocan-
trast matau¢a£ J Atzengy ctin Immunaz. 1985 75:401

w4£hin J. K et azr The CaptoanL Induced Enupt&on. Anch ~1-

Deﬁmatoz. 1980, 116:902

Van Auadez P.P Jn: A4p4a£n Id&oayncaaay and xozenance.'J

ALzzngy Clzu Immunot 1984 731431

Steuenéon 0.D: Dtagnoais, pnauzntion, and treatment of -

adverse reactlons to aspinin and nonsteroldal anti- ~inflama
Lory daugs. 19845741617

Genton C.ei al: Value of orat provocation of asthma and
chronle unticaria., J Allengy CLin Immunol. 1985;76:40

Settipane.G.A: Advense reactions to Sulfites 4n daugs and
doods. J Am Acad Deam. 1984;10:1077

Schatz M: Skdn-testing and Lncremental challenge 4in the'i
evaluation of adverde reactions to Local anesthetacb J. -
Altengy CLin Tmmunol. 1984;74:605 N

Jimenez Diaz C. Memorias del Congreso Internacional de --
Aterngia e Inmunologfa Clinica. Espafa. 1964-65.

¥



	Portada
	Índice
	Introducción
	Clasificación de las Reacciones Adversas a Drogas
	Reacciones Alérgicas a Drogas
	Factores de Riesgo
	Características de las Reacciones
	Principios Inmunoquímicos
	Síndromes Clínicos Debidos a Mecanismos Inmunes
	Síndromes Clínicos Atribuídos a Alergia Medicamentosa
	Reacciones Específicas a Drogas
	Reacciones Adversas a las Drogas Quimioterapéuticas
	Conclusiones
	Bibliografía



