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'Cuncluyé antbncés, que este prueba es la respuesta --
. especifica del beséfilo a un antigeno especifico, y puede usar-
se como pruebs de la presencla de.eanticuerpos clirculantes en --
una reaccidn de hipersensibilidad inmediata.

Middleton en 196D estudid los aspectos cuantitatlivos-
de la liberacidn dehistamina por los leucocitos en paclentes --
atdpicos, encontrando que su liberacién puede ser inducida por-
concentraclares de polenss tan pequefias como 0.01 ug/PUN/L, ---
pero cuando la cantidad de antigeno o3 excesiva, la liberacion-
de histamlna es inhibida, mostrd tamblén que la fenilbutazona y
otros antipiréticos como los sallcilatos y benzoates inhlben --
esta liberacién a concentraciones de 1,5X102 (1), .

Friedlaender en 1961 mugstra que la desgranulecidén de
baséfilos puede ser un indicador de la reaccidn antigenc anti-
cuerpo, ¥ puede sar mayor con algunas porciones del ant{geno, -
como es sl caso de la ambrasia con la fracclén C de su antige-—-
no, realizd estudios donde demuestra que la administracidn IV -
del antigeno, es capaz de producir shock anafilactico que se --
asocia a basopenia periférica con reposiclén gradual dias des—
pués, El autor al igusl gque Shelley suglere gue el sistema mas-
tocito/basdfilo tiene respustas paralelas y propone que ambas -
télulas liberan el complejo histamina-heparina en una reacclén-
albrgica, mostrando que los esteroides y los antihistaminicos -
pugden inhibir el fenomeno de desgranulacidn. Por otra parte la
desgranulacidn de baséfilos puede ser observada en individuos -
normalas por manipulacidn y tincién de éstas células, (3),

Estudios posterlores de Shelley muestran que an éata-
dos alérglcos agudos los baséfilos presentan desgranulescion in-

vivo e in vitro,

La desgranulaclén de bas6filos puede ser alterada por
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miltiples factores como la lipemia, que ss capiz de inducir “=-
cambios en su interfor. La ingesta de mantequilla y margarina -
en cantidad de 4mg/kg son igualmente efectivas para inducir des
grenulacién de basofilos, persistiendo sus efectos seis horas -
después de su ingesta, niveles sanguinecs de 8mEq/L de triglich
ridos se asocian a desgtanulacldn de basdfilos en el 75% de los
sujetos., no existe sin embargo correlacidn entre los nlvales --
sanguineos de fosfollpidos y colesterol con al porcentaje de --
desgranulacién, existe en cemblo correlacidn entre el porcenta-
Jje de desgranulecion y el nivel sanguleno de Acidos grasos.{4).

La penicllina constituye una causa frecuente de hiper
gensibilidad a medicementos, presente en mas del 10% de los pa-
clentes, Shelley en 1963 util{zd la desgrenulacién de basofilos
para la confirmacidn del diagndstico de alergia a la misma. Es-
tudié 275 pacientes con historia clinica de resccidn a penicili
na, por técnica directa e {ndirecta de desgranulacién sisndo --
negativa en 66 de 77 pacientes con reaccidn reciente y positiva
en 38 de 77 esta GOltima POR METODO DIRECTOD. La desgranulaclén -
de basdfilos fué negativa cuando se realizd en tiempo menor a -
dos semanas después de la prasentacidén del cuadro clinico o mas
da 2 afics.(6).

La prueba de hipersensibilidad cruzada fué positiva -
con oxacilina, penicilina G potasica o sddica, confirmando que-
la adlcidn de clorafeniramina o prednisona previa al examen =---
puede bloquear la llbre racion de granules. Concluye que una ==
prueba negativa indica s6lo asusencia de anticuerpos el dia de -
la prueba, peroc no predice el potencial alérgico del paciente,-
ademés el uso de oxalato como antjicoagulante altera el resulta-
do ya qu se requiere la presencla de calclo para le realizacidn
de la prueba,

Se observd ademds que frecuentemante la pruba es ne-



gativa por depresion de anticusrpos una a dos semanas después -
de la presencia de shock anafllactico pero este estado anérgico
es temporal, concluyendo entonces gue la desgranulacidn de basd
filos es tiempo-dependiente y (til como {indice de hipersensibi-
lidad para medicamentos.(8).

Braumen y Forbes estudiaron 112 pacientes con reacci-
on alérgica a salicilatos y la prueba de desgranulacidn de ba--
safllos fué positive en 75 de ellos. Es convenlente agregar ---
ademds que este pruebas requiere de un buan citologo y memoria-
visual. Estos autores encontraron tamblén que es frecuente el -
antecedente de padres con alergia a drogas en pacientes con hi-
persensibilidad a medicamentos,

Otra aplicacion de la prueba de desgranulacidn de ba-
s6filos es el diagndstico de hlpersensibilidad a insectos, en -
1965 Shilley realizd estudios con 20 pacientes con reaccidn de-
hipersensibilidad a veneno de abeja encontrando que el 60% de -
los paclentes mostraban desgranulacidn positiva,(9).

La desgranulacion de basdfilos es sdlo un criterio de
hipersensibilidad inmediata y puede ocurrir en cendiciones no -
alérglcas, 11 pacientes portadore de urticaria con pruebas cutd
neas negativas y antigenos negativos presentaron desgranulaclion
en rangos de 21-25%.{11),

Lichtenstein y DOsler postulan que la desgranulacidn -
es una reaccldn citotdxica que involucra una lesién delular ini
cial por imbalance osmdtico pero se ignora si la llberacién‘de-
histamina puede ocurrir sin desgranulacion, aunque obtuvleron -
en la desgranulacidon antjicuerpos reaginicos y hemaglutinantes -
¢on un minimo de dos inmunoglobulinmas involucradas aunque igno-
ran su tipo.{12).
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En 1971 Ishlzaka demestrd que la IgE causa desgranulg

cldn de basdbfilos y que no se encuentra de manera especifica en’

otres células, mostrande que la concentracidn dptima de anti --
IgE capaz de desgranular baséfilos a méximo nivel correlaciona-

con la concentracion de histamina siendo ambos inhibidos por ?f"‘

EDTA, teofilina o AMPec lo que suglere que tlenen vias enzimiti-
cas comunes.

El porcentaje de desgranulaclén es generalmente menor
al porcentaje de histamina liberada y ésta no es cuantitativa--
mente paralela a la liberacldn de histamina.(14).

Se han realiuvzado estudlos mostrando la correlacidn -
entre la desgranulacion de basdfilos por método directo y prue-
bas cuténeas usando extractos de allmentos con los siguientes -
resultadoss la correlecldon entre pruebas cuténeas positivas y -
una historia clinica sugestiva son de menos de 90%, la correla-
clén entre desgranulacidn positiva e historis clinica sugestiva
gs de 86% y la correlacidn entre historia clinica sugestiva, --
pruebas cutaneas y desgranulacidn positiva fué de 92%. Solffer-
concluye gue la desgranulacidn de basofiles es Gtil en el diag-
nitico de alergia a medicamentos sin el peligro de las pruebas-
de provecacison, (17).

Conviene tomar en cuenta sin embarge que la antlgeni-
cidad de los alimentos parece ser menor que la de los polenes -
ya que a concentracicens iguales la desgranulacion es menor pa-
ra alimentos, ademas de que alin no exlsten métodos: que garanti-

cen una correcta extraccidn del antigeno en alimentos.(18),

Mumcougly en 1980 realizg estudlos en paclentes sensi
bles a plquete de insecto mostrando una correlacldn del GO% en-
tre Rast y desgranulacidn de basdfllos positiva con una desvia-
cion estandar de 1.74, recordemos sin embargo que los extractos



para rast buadan no ser los mismos que se requieran para rea---
lizar una desgranulacién y existen muchos factores inespec{fl--
cos capaces de causar desgranulaclén de basdfilos.(13),

o Se ha pretendido ademés utilizar un contador automa- -
tico de basdfilos pars estandarizar mejor 1os resultadod e la--
desgrénd;acién de basofilos pero se ha comprobado que el ojo de
un buen citdlego es mefor{19}).

Una aplicacion reclente de la degranulacién de basdfi
los ha sido en los estudios farmacologicos de diversas sustan--
clas y la estandarizacion de alergenos basados en el método de-
Possoné ya que pueda propercionar informacién vallosa a cerca -
de la actividad de los extractos alérglcos que no puede obtener
se con una prueba serolbgica como el rast.(21).



JUSTIFICACION

En 1los Gltimos afios se ha incrementado el uso de di--
verscs medicamentos de los cuales no es posible conocer el po--
tencial alérgico, incrementandose el nimerc de peclientes diag--
nosticados como "alérgicos a los mismos". De acuerdo & 1 lite--
ratura mundial el 10% de los pacientes que acuden a consulta --
refieren cierto grado de hipertensensibllidad a medicamentos, -
principalmente analgésicos y antimlcroblanos, nuestro hospital-
y sspecialmente el serviclo de Alergla e Inmunologia Clinica --
recibe aproximadamente 25 interconsultas mensuales para confir-
mar o0 descartar dicho diagndstico. Siendo el diagnéstico de a--
lergla a medicamentos un problema grave consideramos convenlen-
te revizar nuevamente técnicas de laboratorio que puedan ser --
una ayuda diagndstica para realizar sl manejo de pacientes con.
diagnéstico de alergia a drogas, la desgranulaclon de basofiles
es una de ellas.

OBJETIVO

Valorar la utilidad de la desgranulaciun de basof1109‘s
pata conflrmar el disgndstico de fAlergia & Medicementos. : .

~Conocer los farmacos que con mayor fracusncia causan‘
reacclongs da hipersensibilidad, ; g .
-Mastrar los cuadros clinices més Fra:uantas en estos B
paclentas. ' .i

-Conocer el tiempo ideal para obtener rasultadna con-_~
fiables caon esta prueba.

HIFGTESIS

La desgranulacidn de basufllus es una prueba util pa-
ra confirmar el diagndstica de alergla a medlcamantoa pern es <
tiempo dependiente y (til sélo cuandn la hiparsansibllidad al -
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medlcamento esta mediada por IgE o algln otro anticuerpo tipo -
reagina. : : '



MATERIAL Y METODDS

El presente estudio se realizd en el Hospital de Es---
pecialidades de Centro Médico Nacional, IMSS en el periodo com--
prendido entie el 1 de mayo de 1988 y el 30 de agosto del mismo-
afio, es un estudio longitudinal y aobservaciaonal.

Se estudiaron pacientes enviados al servicio de aler--
gia e Lnmunologis clinica con el diagndstico de alergia a medi--
cementos apllcéndose los siguientes criterios de Inclusiang

-Pacientes con tres ¢ maés de los siguientes criterios-
de Dorrer.

-La reaccifn no es inicial, existe exposicidn previa,-

-Tiane luger a pequefas dasis.,

-La reaccldon se presenta en un pequeio percentaje de--
la poblaclén.

-La reacclén alérgica no se parece a la farmacoldglca-
del medicamento ni a los sintemas de la enfermedad.

«Disminucién o desaparicidn de los sintomas 3-5 dias .
después de suspender el medicamento.

-Suspension en la ingesta de esteroides y antinistam{-
nicos una semana antes de su ingrese al estudio.

Criterios de no inclusidn:
-Aquellps que no reunan los criterios de inclusion.---

A su ingresc al estudlio se realizaron toma de muestras - -
para examenes de lsboratorio que incluyen BCH, quimlca sangui--.
nea, examgnes general de orina, y cultivos bacterioldgicos, es--
tos Oltimos sélo cuando existla sospecha clinica de proceso ln--
feccloso concomitante., Se tomaron muestras de sangte pera des---



granulacién de baséfiius:a'su ingreso cunsldaréhdn ésta'mueé--_
tra como U,_ppsﬁé;iarmgnté a 15, 30, 4%, 60, 90°y.t20 diag, --

_ . 5e soliitd el consentimiento de cada paclente expli.-
- cando las caracter{sticas y objetivo del estudio.

Ss ytf{1l2H la técnica de desgranulacion de baséfilos-
directa modificada. Se utilizd 20ml de sangre heparinizada de -
cada paciente, por centrifugacidn se obtuve paquete celular de-
blancas, preparandose ademis el medicementoc a dllucicnes de ---
1:100,1:1000 y 1:2000 con solucldn fisiolégica al 0,9%. Poste--
riormente se pusieron en contacto alicuotos de células blancas-
con el medicamento a diferentes diluciones, incubdndose a 37oC-
por 20 minutos.

Realizando después frotis de células previamente te--
fildas con rojo neutro, ya fijadas se tifien con azul de tolui-.-
dina, Como control se usaron células blancas del mismo pacten--
te sin administracién del medicamento.

Se leen al microscopio contando 1000 células y las ba
sHfilos que en ellas se encuentran, comparandec entonces el nid--
mero de basdfilos del control con el encontrado en al frotis -
problema,

CONTROL __ PROBLEMA

X 100
CONTROL

Se tomaron coﬁn poesitivas aqﬁellas muestras de péclag
tes con dos o mas desgfanqlﬁcianes mayores del 20% respecto al-
ontrol, ' ‘ L ' '

Los medicamentos utilizades durante el estudio fusron



divididos por su accién terapedtica en antimicrobianos, analigé -
sicos, hormonales y varios, ' '

Pnr el timpo de evolucidn los pacientes fueron diuidli L

dos en cuatro grupus'

Grupo I evolucién de 0-30 dias, II de 31 flas, gru‘pa
111 mas da 80 dias de presentaclon del cuadro clinlco y grupo -
1V control.

El grupc contral se constituyd con_individqns sin an-
tecedentes de hipersensibilidad a8 medicamentos cuyas muestraé~-
fueron probadas con los siguientes medicementosi xilpcaina, ffi
metropim con sulfsmetoxazol, Acido scetilsalicilico y predniso-
na. '

£1 analisls estad{stico se realizd con la prueba de -
x2, ' :



RESUL.TADOS

’Se estudiaron un total de 51 pacientes; 14 del grupo-
I, 7 del II, 16 del grﬁpu IIl y 14 del grupo control.

‘La edad promedio fué ds 39 afles con un rango de 18-68
aifos. Del total de paclentes 41 fueron mujeres y 10 varones.

Los fArmacos mids frecusntemente invelucrades en las -
reacciones de alergis a losmismos fueron por orden de frecuen--
claj aclido acetilsalicilico 14, naproxen %, dipirona5, fenilbu-
tezona 4, acetaminofén 3, butilhloscina 3, clinolil 2, indometa
cina 2, plroxican 1 y dextropropoxifeno 1,

Las reacciones alérgicas a antlmicrobianos fueron 41-
casosi penicllina y derivados 15, trimetroprim con sulfametoxa-
zal 10, eritromicina §, cefalogporinas 2, tetracilina2, rifampi
cina 2, gentamicina 1, lincomicina 1, Acido nalldixico, Hain 1,
y etambutol 1,

Se presentaron ademis dos casos de reaccidén alérgica-
a hormanales} prednisona 1 e insulina 1,

Dentro del grupo de varios se agruparon fArmacos que-s
noc es posible clasificar dentro de los tres grupos anterlores -
es posible clasificar dentro de los tres grupos anteriores; xi-
localna 4, D penicilamina 2, diazpm 2, fhiotepa 1, cimetidina 1
sales de aluminlo y magnesio 1, furosemide 1 y complejo B1,

Los cuadros clinices mas frecuentemente asvclados con
alergia a medicamentos fueronj urticaria 21 casos, asma y rinl-
tis 5, shock anafiladcitico 4, necrollsis epidermica taxica 2, -
dermatitis alérgica 2.
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Existia el antacedente de hipersensibilidad a medlica-
mantas en los padres en 6 casos que correspunden al 12$

En‘Q'paciénteEI(1BI) exlétian infecclones al presen--
tar los paclantes ‘el cuadro clinico, la més Frecuante fué farin
guamlgdalitis.

La evalucidn clinica fué satisfactoris en el 98% de -
los casos con remision del cuadro sin embargo uno persiste con-
urticaria y otra paciente posterlor al cuadro clinico de necro-
lisis epldermica téxica desarrolld un cuadro clinico sugestivo-

v

de Lupus erltematoso slstematico y permanece en estudlo.

Aplicande la prueba estadistica encontramos los sigul
gntes datosj la sensibilldac de los andlgesicos para esta prue-
ba fué de 100%, con especificidad del 62%, valor predictivo po-

sitivo de 57% y predicltivo negative del 100% con una p menor -
de 0.001.

La sensibilidad de la desgranulacién de baséfilas .pa-
ra antimicrobianeos fué de 95%, especificlidad - de 53%, valer pre
dictivo positivo de 51% predictive negativo de 100% y p menor -
de D,0001, Para hormonales la sensibllidad fué de 20%. egspecifl
cidad del 23%, valor predictive positivo de 25% y predictivo --
negativo del 71% con p mayor de 0.20.

En relacion al grupo control de pacientes para xiloca
ina 13 de los 14 pacientes presentaron desgranulacldn de basf--
filos negariva y sdle 1 positlva con desgranulacidn del 20%, --
para trimetroprim con sulfametoxazal los 14 pacientes del gru--
po control fueron negativos, en el caso del acido acetilsalici-
lico todos los paclentes presentaron desgranulacidn negativa, -
con prednisona de 14 paclientes el grupo control 3 presentaron -
desgranulacién positiva con porcentaje promedio del 20%,



En el caso de paciente con diagnédstico clinico de a--
lergla a xilocaina la correlaclén entre la historia clinica y -
la desgranulacion de baséfllos fué de 100% y la correlacidon en-
tre pruebas cutdneas y desgranulacidn de basifilos fué de 75%.

En el caso de pacientes con dlagndstico clinico de --
alergia & penicilina la desgranulacidn fué positiva en todos -.
los casos aunque el MIF {Factor inhibitorio de la migracidn) --
fudnegativa lo que se considerc dudoso dada la calidad del reag
tivo,

Un paciente fué positiva su desgranulacidn a cefalos-
porinas a dilucldn de 1:200,000 con porcentaje de desgranulact-
on del 60% que disminuyd al 20% al ser retirado d la exposiclén
frecusnte y aque laboraba en los laboratorios farmacéuticos pro
ductores de estos fArmacos,

Se comprohd en un paciente cruce antigénico entre D -
penicilina y. penicilina procainica.

En el caso de una paclente que presentabs reacclon --
alérgica a la lnsulina la desgranulacién fué lnicialmente del -
63% vy posterlor a su desersibitizacién ste valor dismlruyd al -
20% con mejoris clinica notable.

En tres de cuatro paclentes que presentaron shock ==-
anafilactico por medicamentos la desgranulacién de basdfilos --
permanecia pesitiva adn dos afios después del cuadro clinico,

El promedio de eosindsilos en todos los pacientea fué
de 3% en sangre periférlca, sin datos clinicos y de laboratorie
de parasitosis intestinal,

El mayor porcentaje de desgranulacion positiva se ob-
tuvo 3 semanas después de la presentacidn del cuadro clinico --
con rango de 21-90 dias con 39% de negatividad en estas fechas,



sin embargo si la muestrs era tomada después de un. promedic de
7.2 meses sl 60% de los pacientes mostraban desgranulacidn ne-.
gativa, ' o '



CONCLUSIDNES

La desgranulscidn de baséfilos es un métado Gtil para
confirmar el diaghéstinn de alergia a clertos medicamentos qs-é
pecialmente en el caso de analgésicos antiinflamatorios no es--
teroideos y antimlicrobianos pero no es Gtil en el caso de hor--
monales donde la sensibilidad es de 204 v la p mayor de 0,20,

El resultado de la desgrenulacién de baséfilaos es cop
flable cuando sa reallza 3 semanas después de la presentaclén -
dél cdedrﬁ clinico y antes de 7.2 meses, despuas de aste tiempo
1a.desgranu1ac16n es nagativa en el GD% de los paclentes,

Es Otil también para valorar problemas laboralas como
es el caso del empleado de laboratorio gue presentaba asma y ri
nitis al envazar cafalosporinas can desgranulacién positiva del
60% & di)uelédn de 1:200,000 que disminuyd a 20% al ser retirado
el paciente de su area de trebajo con remisidén de su cuadro «--
clinico.

Se confirmé también el cruce antigénico entre penici-
lina y D penicllamina,

La negatividad de esta prueba no descarta el diagnds-
tice dea alergia a medicamentos, sélo valora el macanismo de --
Hipersenslbilidad inmediata tipo I de la clasificacidn de Gell-
y Coobhs (2,4).

En caso da confirmarse el diagndstico de alergia a me
dicahantos debe suspsnderse la ingesta del medicamento ofensor -
en forma definitiva y de todos aguellos gue ctuzan antigenica--
mente con elmismo.(6). ' '

Esta prueba requiere de upa 1nterprétac16n culdadosa,



deben tomarse en cuenta factores que afectan el resultadec de la
misma como es la lipemia postprandial por lo que la prueba debe
realizarse en ayunas, previa suspensidn de la ingesta de este--
roides y antihistam{nicos que inhiben la liberaclidn de histami-
na.(4,6,14).

Conviene tener siempre presente que la fiebre es ca--
péz de inducir desgranulacidén de bas6flilos al parecer por efec-
to tﬁxica.('lll)-

Existen ntrqs medicamentos como la taofllina'qus de- -
ben tamblén ser suspendidos a fln de reallzar la prueba,

SGlo es factible su realizacidn utilizando medicemen-
tos que sean miscibles en aguae, requiere de un buen cibélngo_y-
debe interpretarse a la luz de los hallazgos clinicos.

En reslmen es unaprueba Utll para confirmar el dlag--
ndstico de alergia a medlcamentos mediada por mecanismo de hi--
persensibilidad tipo 1 que infolucra la presencis de anticuer--
pos IgE y muy probablemente IgG, su negatividad no descerta el-
dlagndstico de alergla a medicamentpos que es basicamente clini-
co y no tiene valor predictivo.
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