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Concluyó entonce·s, que este prueba es la respuesta - -

espec!ftcB del b~sófilo a un ant{geno específico, y pu8de usar­
se como prueba de le_ presencia de.anticuerpos circulantes en -­
une reacción de hipersensibilidad inmediata. 

Middleton en 1960 estudió los aspectos cuantltativos­
de la liberación dehlstemlne por los leucocitos en pacientes -­
atópicos, encontrando que su liberación puede ser inducida por­
concentraciones de polenes tan pequenas como 0.01 ug/PUN/L, --­
pero cuando la cantidad de antígeno es excesiva, la libereclón­
de histamlna es inhibida, mostró también que la fenilbutazona y 
otros antipiréticos como los salicilatos y benzoatos inhiben 
esta llberaci6n a concentraciones de 1.sx102 (1 ). 

Friedleender en 1961 muestra que la desgranulación de 
bas6filos puede ser un indicador de la reacción ant!geno anti­
cuerpo, y puede ser mayor con algunas porciones del ant{geno, -
como es el caso de le ambros!a con la fracción C de su entige­
no, realizó estudios donde demuestre que la administración IV -
del ant{geno, es capáz de producir shock anafiláctico que se -­
asocia a basopenie periférica con reposición gradual dlas des­
pués. El autor al igual que Shelley sugiere que el sistema mas­
tocito/basÓfllo tiene respustes paralelas y propone que ambas -
células liberan el complejo histemina-heparine en una reección­
alérgica, mostrando que los asteroides y los antihistemlnlcos -
p1,1_1nten inhibir el fenómeno de desgranulación. Por otra parte la 
desgrenulaci6n de bas6filos puede ser observada en individuos -
normales por manipulación y tinción de éstas células. (3). 

Estudios posteriores de Shelley muestran que on esta­

dos alérgicos agudos los basófilos presenten desgranulaci6n in­
vivo e in vitro, 

La desgranulación de basófilos puede ser alterada por 

' 



múltiples factores como la lipemia, que es capáz de inducir --­
cambios en su interior. La ingesta de mantequilla y margarina -
en cantidad de 4mg/kg son igualmente efectivas para inducir de~ 
granulación de basÓfilos, persistiendo sus efectos seis horas -

después de su ingesta, niveles sanguíneos de BmEq/L de triglic! 
ridos se asocian a desgranulación de basófilos en el 75~ de los 

sujetos. no existe sin embargo correlación entre los niveles -­
sangulneos de fosfollpidos y colesterol can el porcentaje de -­
desgranulación, existe en cambio correlación entre el porcenta­
je de desgranulación y el nivel sanguleno de ácidos grasos.(4). 

La penicilina constituye una causa frecuente de hipe,!, 
sensibilidad a medicamentos, presente en más del 10~ de los pa­
cientes, Shelley en 1963 utilizó la desgranuleción de basófilos 
pera le confirmación del diagnóstico de alergia a la misma. Es­
tudió 275 pacientes can historia cllnica de reacción a penicili 
na, por técnica directa e indirecta de desgranulación siendo -­
negativa en 66 de 77 pacientes con reacción reciente y positiva 
en 38 de 77 este Última POR M~TOOO DIRECTO. La desgranulaclón -
de basóf ilos fué negativa cuando se realizó en tiempo menor a -
dos semanas después de la presentación del cuadro clínico o más 
de 2 effos,(6), 

La prueba de hipersensibilidad cruzada fué positiva -
con oxacilina, penicilina G potásica o sódica, confirmando que­

la adición de clorofenlramina o prednisona previa al exémen --­

puede bloquear la libre ración de gránulos. Concluye que una -­
prueba negativa indica sólo ausencia de anticuerpos el día de -
la prueba, pero no predice el potencial alérgico del paciente,­
~demás el uso de oxalato como anticoagulante altera el resulta­
do ya qu se requiere la presencia de calcio para le realización 
de la prueba, 

Se observó además que frecuentemente la pruba es ne-



getiva par depresión de anticuerpos una a dos semanas después -

de la presencia de shock anafiláctico pero este estado enérgico 

es temporal, concluyendo entonces que la desgranulación de basg 

filos es tiempo-dependiente y Útil como indice de hipersensibi­

lidad para medicamentos.(B). 

Braumen y Forbes estudiaron 112 pacientes con reacci­

ón alérgica a salicilatos y la prueba de desgranulación deba-­

sÓfllos fué positiva en 75 de ellos. Es conveniente agregar -- -
además que esta pruebas requiere de un buen citólogo y memoria­

visual. Estos autores encontraron también que es frecuente el -

antecedente de padres con alergia a drogas en pacientes con hi­

persensibilidad a medicamentos, 

Otra aplicación de la prueba de desgranulación de ba­

sÓfilos es el diagnóstico de hipersensibilidad a insectos, en -

1965 Shilley realizó estudios con 20 pacientes con reacción de -
hipersensibilidad a veneno de abeja encontrando que el 60~ de -

los pacientes mostraban desgranulación positiva.(9). 

La desgranulación de basófilos es sólo un criterio de 

hipersensibilidad inmediata y puede ocurrir en condiciones no -

alérgicas, 11 pacientes portadora de urticaria con pruebas cut! 

neas negativas y antlgenos negativos presentaron desgranulación 

en rengas de 21 -25~, ( 11 ) • 

Lichtenstein y Osier postulan que la desgranulación -

es una reacción citotóxica que involucra una lesión delular in! 

cial por imbalance osmótico pero se ignora si la 1 iberaclón de -

histamina puede ocurrir sin desgranulaclón, aunque obtuvieron -

en la desgranulación anticuerpos reaginicos y hemaglutinantes -
con un mlnimo de dos inmunoglobulinas involucradas aunque igno­

ran su tipo,(12). 



En 1971 Ishizaka demostró que la IgE causa desgranul! 
clón de basófilos y que no se encuentra de manera específica en 
otras células, mostrando que la concentración Óptima de anti -­
IgE cepáz de desgranuler basófilos a máximo nivel carrelacione­

con la concentración de hlstamlna siendo ambos inhibidos por -­

EDTA, teofilina o AMPc lo que sugiere que tienen vías enzimáti­

cas comunes. 

El porcentaje de desgranulación es generalmente menor 
al porcentaje de hlstamlna liberada y ésta no es cuantitativa-· 

mente paralela a la liberación de hlstamine.(14). 

Se han realiuzado estudios mo3trando la corrolación 
entre le desgranulación de basófilos por método directo y prue· 

bes cutáneas usando extractos de alimentos con los siguientes • 

resultadosr la correlación entre pruebas cutáneas positivas y -

una historia clínica sugestiva son de menos de 90%, la correla­

ción entre desgranulaclÓn positiva e historis clínica sugestiva 

es de B6S y la correlación entre historia clínica sugestiva, -· 

pruebas cutáneas y desgranulación positiva fué de 92S. Soiffer­

concluye que la desgranulación de baséfitos es útil en el dleg• 

n6tico de alergia a medicamentos· sin el peligro de las pruebas­

de provocación.(17). 

Conviene tomar en cuenta sin embargo que la antigeni­

cidad de los alimentos parece ser menor que la de los polenes -

ya que a concentracioens iguales la desgranulacién es menor pa­

ra alimentos, además de que aún no existen métodos·que garanti­

cen una correcta extracción del antígeno en alimentos.(18), 

Mumcouglu en 1980 realizó estudios en pacientes sens! 

bles a piquete de insecto mostrando una correlación del SOS en­

tre Rast y desgranulación de basófilos positiva con una desvia­

ción estandar de 1,74, recordemos sin embargo que los extractos 

• 



para rast pueden no ser los mismos que se requieran para rea--­
lizar Una desgranulación y existen muchos factores inespec{fi-­

cos capaces de causar desgranulación de basófilos.(19). 

Se ha pretendido además utilizar un contador automá-­
tico de basófilos para estandarizar mejor los resultadod e la-­
desgranulacián de basÓfllos pero se ha comprobado que el ojo de 

un buen citólogo es mejor(19). 

Una aplicación reciente de la degranulación de basóf! 
los ha sido en los estudios farmacológicos de diversas susten-­
cias y la estandarización de alergenos basados en el método de­
Possoné ya que puede proporcionar información valiosa a cerca -
de la actividad de los extractos alérgicos que no puede obtene~ 
se con una prueba serolÓglca como el rast.(21 ). 



JUST!FICACION 

En los Últimas a~os se ha incrementado el uso de di-­
versos medicamentos de los cueles no es posible conocer el po-­
tencial alérgico, incrementándose el número de pacientes dlag-­

nosticedos como "alérgicos a los mismos", De acuerdo e l llte-­

rature mundial el 10S de los pacientes que acuden e consulta -­
refieren -Cierto grado de hipertensensibllidad a medicamentos, -
principalmente analgésicos y antimlcrobianos, nuestro hospltal­
y especialmente el servicio de Alergia e Inmunolog!a Clínica -­
recibe aproximadamente 25 lnterconsultas mensuales para conf ir­
mar o descartar dicho diagnóstico. Siendo el diagnóstico de a-­

lergla a medicamentos un problema grave consideramos canvenleQ• 
te revlzar nuevamente técnicas de laboratorio que puedan ser -­
una ayuda diagnóstica para realizar el manejo de pacientes con. 
diagnóstico de alergia a drogas, la desgranulación de besóf ilos 
es una de ellas. 

OBJETIVO 

Valorar la utilidad da la desgranulación de basófiloS 
para confirmar el diagnóstico de Alergia e Medicamentos • 

.. ~onecer los fármacos que con mayor frecu~ncia- causan 
reacciones de hipersensibilidad. 

-Mostrar los cuadros clínicos más frecuentes.en eStos 
pacientes. 

-Conocer el tiempo ideal para obtener _resultado~ con.:.._ 
fiables con esta prueba. 

H!POTES!S 

La desgranulación de basófilos es Üna prueb8_ útil p·a .. 
re confirmar el diagnóstico de alergia a ~edlcame_~-tos.- per_o es -
tiempo dependiente y útil sólo cuando la hiper9enslbllldad al -

____ ., ____ --- --· .... •- .. -----•-•"' .. ·- .. ..., __ , _____ ~--.--



medtcamento esta mediada por IgE o algún otro anticuerPo tipo -
reagina. 



MATERIAL Y METOOOS 

El presente estudio se realizó en el Hospital de Es:-­

peclalidedes de Centro Médico Nacional, IMSS en el periodo com-­
prendldo entre el 1 de mayo de 1900 y el 30 de agosto del mismo­

anó, es un estudio longitudinal y observacional. 

Se estudiaron pacientes enviados al servicio de aler-­

gia e lnmunologla cllnica con el diagnóstico de alergia a medl·­
camen~os aplic&ndose los siguientes criterios de inclusión; 

-Pacientes con tres o más de los siguientes criterios-

de Oorrer. 

-La reacción no es inicial, existe exposición previa •• 
-Tiene lugar a peque~as dÓsis, 

·La reacción se presenta en un pequeno porcentaje de·­
la poblacl6n. 

·La reacción alérgica no se parece a la farmacológica­
del medicamento ni a los síntomas de la enfermedad. 

-Oisminucl6n o desaparición de los síntomas 3-5 días • 
después de suspender el medlcamento. 

-Suspensión en la lngesta de asteroides y antlhistam_i .. 
nicos una semana antes de su ingreso al estudio. 

Criterios de no inclusión: 

-Aquellos que no reunan los criterios de inclusión.---

A su ingreso al estudio se realizaron tcima de muestras -
para examenes de laboratorio que incluyen BCH, química sanguÍ·-· 

nea, examenes general de orina, y cultivos bactericl6gicos, es-· 
tos Últimos sólo cuando existía sospecha clínica de proceso in-­

faccioso concomitante. Se tomaron muestras de sangre para des---



granulación de besófilos e su ingreso considerando esta mues-­
tra como O, posteriormente a 15, 30, 4·5, 60~- 90 _y 120 días. --

Se soliitó el consentimiento de ceda paciente expli-­

cando las carecter!stlces y objetivo del estudio. 

Se utilizó la técnica de desgranulación de basÓf llos­
directa modificada. Se utilizó 20ml de sangre heparinizeda de -
cada paciente, por centrifugación se obtuvo paquete celular de­
blancas, preparándose además el medicamento a diluciones de ---
1 :100,1 :1000 y 1 :2000 con solución fisiológica al 0.9'.(. Poste-­
riormente se pusieron en contacto alicuotos de células blancas­
con el medicamento a diferentes diluciones, incubándose a 37oC­
por 20 minutos. 

Realizando después frotis de células previamente te-­
Midas con rojo neutro, ya fijadas se tiMen con azul de tolui--­
dine. Como control se usaron células blancas del mismo pecten-­
te sin administración del medicamento. 

Se leen el microscopio contando 1000 células y los b.!! 
sófilos que en ellas se encuentran, comparando entonces el nú-­
mero de basófilos del control con el encontrado en el frotis -­
problema. 

CONTROL PROBLEMA 

x 1 ce 
CONTROL 

Se tomaron como positivas aquellas muestres de pacieu 
tes con dos o más desgranul.aciones mayores del 2oi respecto al .. 
ontfol, 

Los medicamentos utilizados durante el estudio fueron 



divididos por su acción terapeútica en antimicrobianos, analigÍ 
sicos, hormonales y varios. 

Por el timpa de evolución los pacientes fueron divldl 
dos en cuatro grupos: 

Grupo I evolución de 0-30 dlas, II de 31 f{as, grupo 
. III más de 90 días de presentación del cuadro cllnico y grupo -

IV control. 

El grupo control se constituyó con individuos sin an­
tecedentes de hipersensibilidad a medicamentos cuyas muestras • 
fueron probadas con los siguientes medicamentos; xilocalna, t"r.! 
metropim con sulfemetoxazol, ácido acetilsalicllico y predniso­
na. 

El análisis ested{stico se realizó con la pruebe de -



RESULTADOS 

Se estudiaron un total de 51 pacientes: 14 del grupa­
l, 7 del II, 16 del grÜpo III y 14 del grupo control. 

La edad promedio rué de 39 aRos con un rango de 18-68 
anos. Del total de pacientes 41 fueron mujeres y 10 varones. 

Loé fármacos más f recuentemcnte involucrados en las 

reacciones de alergia a losmismos fueron por orden de frecuen-­
clas ácido acetilsalicillco 14, naproxen 9, dipirona5, fenilbu­
tazona 4, acetaminofén 3, butilhlosclna 3, clinolil 2, indomet~ 

cine 2, piroxlcan 1 y dextropropoxifeno 1, 

Las reacciones alérgicas a antlmicrobianos fueron 41-

casos¡ penicilina y derivados 15 1 trimetroprlm con sulfametoxa­
zol 10 1 eritromiclna 5, cefalosporinas 2, tetrecillna2, rifampi 
cine 2, gentamicina 1, lincomlclna 1, ácido nalid!xico, Ha in 1, 

y etambutol 1 • 

Se presentaron además dos casos de reacción alérgica­

ª hormonales¡ prednisona 1 e insulina 1. 

Dentro del grupo de varios se agruparon fármacos que­

na es posible clasificar dentro de los tres grupos anteriores -

es posible clasificar dentro de los tres grupos anteriores; xi­

loca(na 4, O penicilamina 2, dlazpm 2, fhiotepa 1, cimetldina t 
sales de aluminio y magnesio 1, furosemlde 1 y compleja 81. 

los cuadros clínicos más frecuentemente asociados con 

alergia a medicamentos fueron; urticaria 21 casas, asma y rini­

tis 5, shock anafilácitico 4, necrolisis epldermlca tóxica 2, -

dermatitis alérgica 2. 

ITSIS 
DE LA 
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Existía el antecedente de hipersensibilidad a medica­

mentos en los padres en 6 casas que corresponden al 12~. 

En 9 paciantas (18~) existlan infecciones al presen-­
tar los pacientes el cuadro clínico, la más frecuente fué fari~ 
goamigdalitis, 

La evolución clínica fué satisfactoria en el 90~ de -
los casos con remisión del cuadro sin embarga uno persiste con­
urticarla y otra paciente posterior al cuadra clínico de necro­
liSis epidermica tóxica desarrolló un cuadro clínica sugestivo­
de Lupus eritematoso sistemático y permanece en estud~o, ·~ 

Aplicando la pruebe estadística encontramos los sigui 

entes datos; la sensibilidad de las análgesicas para esta prue­
ba fué de 100S, con especificidad del 62~, valor predictivo po­

sitivo de 57~ y predicitivo negativo del 100S con una p menor -
de 0.001. 

La sensibilidad de la desgranulación de basóf ilos ,pa­

ra antimicrobianos fué de 95~, especificidad de 53~, valor pr~ 
dictivo positivo de 51~ predictiva negativo de 100~ y p menar -
de 0,0001. Para hormonales la sensibilidad fuá do 20~. especif! 
cidad del 23~, valor predictivo positivo de 2SS y predictivo -­
negativo del 71S con p mayor de 0,20. 

En relación al grupo control de pacientes para xiloc~ 
!na 13 de los 14 pacientes presentaron desgranulación de basó-­
filos negariva y sólo 1 positiva con desgranulación del 2oi, -­
para trimetroprim con sulfametoxazol los 14 pacientes del gru-­

po control fueron negativos, en el caso del ácido acetilsalici­
lico todos los pacientes presentaron desgranulación negat1va, -
con predni~ona de 14 pacientes el grupo control 3 presentaron 
desgranulación positiva con porcentaje promedio del 20S. 



En el caso de paciente con diagnóstico cllnico de a-­

lergia e xilocalna la correlación entre la historia cllnica y -

le desgranulación de basófilos fué de 100~ y la correlación en­
tre pruebas cutáneas y desgranulación de basófilos fué de 75~. 

En el caso de pacientes con diagnóstico cllnico de 
alergia e penicilina la desgranulación rué positiva en todos 
los casos aunque el MIF (factor inhibitorio de la migración) 
fuénegativo 10 que se considero dudoso dada la calidad del reas 
ti va. 

Un paciente fuá positiva su desgranuleción a cefalos­
porinas e dilución de 1 :200,000 con porcentaje de desgranulaci­
ón del 60~ que disminuyó al 2DS al ser retirado d la exposición 
frecuente y aque laboraba en los laboratorios farmacéuticos pr3 
ductores de estos fármacos. 

Se comprobó en un paciente cruce antigénico entr~ O -
penicilina y. penicilina procalnica. 

En el caso de una paciente que presentaba reacción -· 
alérgica a la insulina la desgranulación fué inicialmente del 
63~ y posterior a su desersibl11zac1ón ate valor disminuyó al 
20~ con majarla cllnica notable, 

En tres de cuatro pacientes que presentaron shock --· 
enafiláctlco por medicamentos la desgranulaclón de basóf ilos 
permanecla positiva aún dos a~os después del cuadro clínico, 

El promedio de eosinósilos en todos los pacientes fué 
de 3S en sangre periférica, sin datos cllnicos y de laboratorio 
de parasitosis intestinal, 

El mayor porcentaje de desgranulación positiva se ob­
tuvo 3 semanas después de la presentación del cuadro clínico •• 
con rango de 21·90 dlas can 39S de negatividad en estas fechas 1 



sin embargo si la muestra era tomada después de un promedie de 

7.2 meses el SOS de les pacientes mostraban desgranulacién ne­
gativa. 



CONCLUSIONES 

la desgranulación de basófilos es un método útil para 
confirmar el diagnóstico de alergia a ciertos medicamentos es-­

pecielmente en el caso de analgésicos antlinflamatorios no es-­
teroldeos y antlmicroblanos pero no es útil en el caso de hor-­
monales donde la sensibilidad es de 20~ y la p mayor de 0,20. 

El resultado de le desgranuleción de besófilos es con 
fiable cuenda se realiza 3 semanas después de la presentación -
del cuadro cl{nlco y entes de 7.2 meses, despues de este tiempo 
la desgranulación es negativa en el 60~ de los pacientes. 

Es útil también para valorar problemas laborales coma 
es el ceso del empleado de laboratorio que presentaba asma y r! 
nitls el enuazer cefalosPorlnas con desgranulación positiva del 
60~ a dilución de 1 :200,000 que disminuyó a 20~ al ser retirado 
al paciente de su &rea de trabajo con remisión de su cuadr~ --· 

cllnico. 

Se confirmó también el cruce antigénico entre penici­
lina y O penicilamina. 

La negatividad de esta prueba no descarta el diagnós­

tica des alergia a medicamentos, sólo valora el mecanismo de -­
hipersensibilidad inmediata tipo I de la clasificación de Gell­
y Coobs (2,4), 

En caso de confirmarse el diagnóstico de alergia ·ª m,! 
d1camentos debe suspenderse la ingesta del medicamento ofensor· 

en forma definitiva y de todos aquellos que cruzan antigenica-­
mente con elmismo.(6). 

Este prueba requiere de u~a interpretación cuidadosa, 



deben tomarse en cuenta factores que afectan el resultado de la 
misma como es la lipemia postprandial por lo que la prueba debe 
realizarse en ayunas, previa suspensión de la ingesta de este-­
roldes y antihistam{nicos que inhiben la liberación de histemi­
na, (4,6,14), 

Conviene tener siempre presente que la fiebre es ca-­
páz de inducir desgranulación de basófilos el parecer por efec­
to tóxico,(14), 

Existen otros medicamentos como la teofilina que de-­
ben también ser suspehd1dos a fin de realizar la prueba. 

S6lo es factible su realización utilizando medicame1t­
tos que sean miscibles en agua, requiere de un buen citólogo y­
debe interpretarse a la luz de los hallazgos cl{nicos. 

En resúmen es unaprueba útil para confirmar el diag-­
n6stico de alergia a medicamentos mediada por mecanismo de hi-­
persensibilidad tipo 1 que infolucra la presencia de anticuar-­
pos lgE Y muy probablemente IgG, su negatividad no descarta el­
diagnóstico de alergia a medicamentos que es básicamente cl{ni­
co y no tiene valor predictivo • 

........ ~. -- ...... - ---- --·----·----·---·-·· 
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