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1 - INTRODUCCIOR

- En el momento aoctual la clinioé nos efrece una situsaoidn
nueva, un problema cada vez mds freouente, cada vez mds importan-
te, el de la alergia a drogas.

Ho es extraiio en los dltimos alios enconirar en nuesiras -
consultas unos enfermos, que en el momento de recetar nos dioe: -
"no me recete Vd, antibidticom porque soy alérgloc a ellos", Este
enfermo, revierie a la consulta de alergologla, porque ni su médi
oo ni €1, se atreven a asumir la responsabilided de administrar -
un antibidtico ante una situacidén clinica que lo necesite. Bl fac
tor sicolSgiao tiene un gran papel en el problema. Sicolégiczmen—
te el paociente elabora un nfcleo agresive donde retine unas viven-
oias de terror y una sensacifn de indefensién. Por una parte, la
visifn de un medicamento gque $iene gque itomar, aviva el reocuerdo -
de la sensacidn de muerte inminente que le produjo otro medicamen
10 precedente. Por otra parte, se siente angustisdo por la idea -
de que en una situaocidn nueva de enfermedad, no podri utilizar el
medicanento adecuado, estableciéndose un oonflioto (necesidad de
f4rmaco-terror al mismo).

Esto nos hs llevado a estudiar el problema actual oon la
idea de revisar el concepto, medios de diagnésticos con aporta—
oidn de técnicas nuevas y tratamientos de la alergia a drogas, ba
séndonos en la experiencla de nuestra clinica de alergia del poli
clinico, (cétedra de Patologla General y Propedéutioca Clfnioca.

Prof. J. Criz Aufién.



Daf;aioidn 4 concegto de alerﬁéi.

Von Pirquet en 1.906 definié el término de ALERGIA oomo =
una reaotividad alterada, especificamente inducida, en la oual ——
existe un mecanismo de bame inmunolégioa.

Richet y Portier en 1,902, establecieron el t#fmino de ANA
PILAXTA como opuesto a PROFILAXIS, e indioca un procesc en el ocuel
la regotividad del organismc entero frente z um estimulo antigéni-
co estA aumentada.

El término de HIPERSENSIBILIDAD, se define como un estado
adquirido que se desarrolla como resultado de la exposicién frente
a algin agente del medioc ambiente; aunque actualmente se utiliga -~
como sinénimo de alergia.

l -2 InBortanoia del problena.

En el siglo pasado, y& se producian reacciones a drogas en
un ndmerc considerable, sunque no se las denominaba reacoiones alér
gloa o anafildcticas, ya que el término no habia sido establecido,

El problema no adguiere una tréaoendenoia jimportante haste
la era antibiétioca, ya que los sueros que eran responsables de las
reacciones anafilfoticas, no se presoribian oon gran asiduidad, pe
To desde el advenimiento de la penicilina que abrié la era antibif
tioa, que se presoriben con una gran profusidn e inolusc innecesa-
riamente; el problema ha tomado actualmente ocaraoteristicas alapr—
mantes.

En un principio se crefa que era debido a las impurezas —
proteic,s que acompafiaban a la penicilina, pero basédndonos en las
normas fijadas por Landsteinex, =abemos que ocualguier medicamento
pusde sotuar pomo hapteno y conducir a una sensibilizacidn. Asf el
Férmaco ha mositrado un nuevo aspecto, el yatrogénico.

Loas estudios eastadIisticos publloados, sexrefieren en su —

gran mayoria a BEstados Unidos,



En 1.943, se generalizé el empleo de la penicilina, y en
1.946 me notificé el primer caso mortal de Shock anafilfofico (1)
En 1.955, ®e notificaron alrededor de 566 reacoiones anafildoti-
oas de las que 81 fueron mortales, y em 1,957 se oaloulé en 1.000
8l mimero de muertes provocadas en Estados Unidos por rescciones
anafilédotiocas a la penicilina,

Weloh, en 1,957, publicé que en 827 hospitales que me han
investigado, se han visto 2,500 reacciones a la penicilina, de —
laa jouales 793 fueron anafilioticas, y de éstas, 72 terminaron fa
talmente desde 1,954 z 1.956.

El consumo de penicilina sufre un ineremento progresivo ,
oomo demuesira en que en 1.943, afic en gue comensd la produccidn
comercial en"Estaﬂoa Unidos, se fabricaron 13 Xg. de penicilina -
bruta, y en 1.955 sobrepasé las 500 Tm., oon las que se puede rea
lizar 250 millones de tratamiéntos completos a razém de 3 millo--
nes de unidades por tratamiento.

" Bn 1.958, se vendieron 1,250 Tm. de antibisticos y de ——
ellos un 40% fué penicilina, produciendo unas 200 reacciones ana-
fildoticas por afio, y de ellas, aproximadamente el 30% fueron mor
tales.

M¢ Donald y Mackay en 1.964 dén una relacidén entre las do
sis necesarias para provooar unz reaccidén anafildetica. (2)

Peniocilinks o o o« ¢ s ¢« 1.900 dosism para una reaccidén.

Glorpromazina e & + o o T« 200 n " fad L
Penobarbitale ¢« » ¢« » ¢ 23.000 " " " "nme
A’Pirmo s % & 5 & a @ 34 «000 " L ” "

En un medio hospitalario estiman estoa autores el porcen-

taje de reacciones sistemiticas = medicamentos oomo sigue:

Antibidticom. « &+ « « & 21%
Hipndtiooa s s s o o s . 15%
Tranguilizantes . . . . 13%

Analgésicods « « ¢ « o o 9%



En Dinamaroa d4 la ocifra de 3 mmertos por cada 10 millones
de inyecciones,

En muestiro medio y apoyéndonos en la revisidén efectuada -
por el profesor Lépez Merino,de Valenuia} en comunicaoién del I —
Simposio de Alergia a Hcdiogmenton en Benidorm, (Junio 1.971) en -
revisifjde 4.000 historias de Medicina Interns en las ocuales habia
182 que habian presentado reaccién anafildctioca a algin medicamen-
to (134 solo a uno y 48 a dos o més), oon lo que anotamos 235 reac
oiones de mayor o menor importancis, Esto refleja un porcentaje de
4,5 pacsientes por cada 100, eon 5,7 de reacoiones por 100. De en—-
tas 235, 58 fueron gravea de tipo Shoock anafiléotico, es deoir, —
14,5 por 1.000 con. antecedentes de Shock anafiliotico ocon la Siwe—-
guiente distribuocidni

(ouedro 1)

Tomando datos del mismo Simpomio,en un servicio de urgen—
ola entre 2,000 camos atendidos hube 32, (16 por mil), que presen-
taron Shock grave a los siguientes medicamentoss

Antibiéticos. « o « o 13 (41%) penicilina 9 (69%)

Analgémicos . . « . » 9 (280)

Tranguilizantes . . . 3 { 9%)
OtPOR . o e 0 0 000 T (22%)

De estos, son graves el 25%.

Podemos pues emtablecer el siguiente corolario:

El mimero de roadoiones anafiléctioas producidas por un me
dicamento, es proporcional sl producto de su poder anafilaotdgeno
por el nimeroc de dosis consunides del mismo.

El sumento del ndmero de reacciones tras la administracidn
de medicamentos, son debidas a los signientes factores:

a) La gran multiplicidad de medlioamentos utilizados en
terepéutica de los que la gran mayoria son podercsos sensibilizan-

tes.



Cuadro 1

Reacciones totales Formas Formas TOTAL
menores |mayores |N2 casos 7
Penicilina sola o
con otros 61 39 100 42,6
Otros antibidticos 25 9 34 14.5
Analgésicos 25 2 27 11.5
Yodo 14 3 17 7.2
Vitaminas 15 1 16 6.8
Sulfamidas 11 1 12 5.1
Otros 26 3 29 12.3
TOTALES e eass 177 58 235 100 %
Cuadro 7
PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS
DE LOS ANTICHERPOS HOMOCITOTROPICOS
Animal | Tipo| S,, | Reactividad | Efectos Fijacidn
in wvitro. del calor | a la piel
Hombre | IgE | 8.2S| Ninguna. Labil Duradera
Cobaya Y, 78 Precipita= | Estable Breve
ciédn.
Rata Y, |7-19S| Dudosa Labil Duradera
Raton Y1 7S Precipita- | Estable Breve
cidén
Cone jo Y; |7-195| Ninguna Labil Duradera




b) E1 contacto con numerosos productos quimicos en woir-
cunstancins laborales (obreros de industriass quimicss, farmacéuti-
oos, practicantes, médicos, ete.) y en la vida cotidiana, somo son
vitaninas afiadidas a produoctos alimentioclios, tetraociclina en con—
servacién de oarnes, antibiéticos en los plensos de los animales -
para su mejor desarrollo, nistatina contra los mohos, hormonas,cos
néticos, estimulantes de la coca-oola, etc.

¢) La sensibilizacién cruzasda entre medicamentos de es-
tructura quimica similar o metabolitos comunes,

d) E1 inoremento de la utilizacién de la via perenteral
pars la administraoién de mediocamentosm,

¢) En la medicacién oral e incluso parenteral, se gombi
nan un gran ndmero de medicamentos junto a aditivos y excipientes
que suman sus popibilidades anafilacilgenas a los medicamentos —
proplamente dichos.

f) Lasm estadfstioas no son fiableas ya que no es obliga-
toria la declaracién de estos accldentes, E1 exceso de confianza
del personal sanitario respectio al problema, ya que la mayoria de
los scoidentes fatales viemen precedidos por reacciones previas
de sensibilizacidén que pasan demapercibidos.

En la estzdistica vemos que lom antibibéticos se enocusn—
tran & la oabeza de los medioamentos productores de anafilaxia, y
entre ellos 1z peniciling es la més numerosa como oonsecuencia de
la mayor difusién, siguiéndole de lejos la estreptomicina, difi—
droestreoptonicina, clorahfenicol y {etraciclina.

Los ccmpuestios yodados contenidos en contraste de lo ra--
diolégico, son responsables de numerosas reacciones anafilictiocas,
sobre todo desde que el empleo terapéutico del yodo ha desoendido,
los asocidentes son scbresgudos y las pruebas cutdneas no sirven -
para nada.

Cada vez enoontrames més reacciones a2 nenude fatales gon



relacién a sensibiligzaciones de medicamentos utilizados indisorimi
nadamente.

Roseathal (§), ha publicado 30 casos de anafilaxia fatal a
la penicllina parenteral, de losmmue 7 tenfan olaros antecedentes
de intolerancim previa a la penicilina, viéndose después gue de —
los 30, s0lo en 12 habia indicacién neta para prescridbirla.

1 -3 Heocanismos de groduccida. |

8) Situacién genersl de la alergia en el terrenc inmmolé-—
&lco,

1) A1 pnnetzé.r un mioroorganismo infectante en un: snimal ,
vemos oomo junto a su asocidn nociva infectante , provoca en el apa
rato inmmeolégico una reacoidén directamente propoercional a la agre
sividad deb antfgeno, produciendo globulinas modificadas gque ao—
tdan como anticuerpos ciroulantes, intentande destruir y contra—

rrestar al germen o sus toxinas, a los que destruyen o neutrasli—
zan oon ayuda del complemento, El efectoc lo oalificamos de inmmni-
dad o filaxis.

2) Cuando el sntigeno es una proteins inerte sin toxieidad
propia, el aparato inmunolégico reacciona formeando anticunerpos eir
oulantes gue al encontrarse de muevo con €l reaccionan con el anti:
geno preoipiténdolo o hemoliséndolo. Al propio tiempo se forman an
ticuerpos que tienen la propiedad de fijarse a células (mmsculares,
lisas, endoteliales y mastositos), que al unirse con el antigeno -
liberan sustancias quimioas oon dafio para el huésped, es decir, -
anafilaxia, (Richet y Portier). El complemento interviens a menu-
do. (4) Pig 1 '

3) Si el mismo tipe de antigeno se usa frecuentemente y —
reiteradamente, sumentan los antiouerpos de tipo precipitinas de -
forma progresive, hasta llegar a un punto, alcanzado el cnal acidan
contra el antigeno, precipitan en les paredes de los vamos y desem

booan en la trombosis vasoular, infarto hemorrigieo del tejido ce-
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Fig., 2 FENOMENO DE ARTHUS
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lular y neorosis de la piel, es decir, el fenémeno de ARTHUS. (Fig
2).(s)

4) El animal de experimentacifnm ¢ el ser humano infectado
" oon bacterias, virus o parasitado por micosis profunmda, presenta
adenis de los fendmencs de hipersensibilidad inmediata un tipo de
hipersensibilidad tardia o bacteriana producida por la zcoién nmix
ta de la protefna baoterial y los cuerpos grasos complejos conte—
nidos en su protoplasma. No existen anticusrpom oiroulantes demos
trable-é%si la de un factor de trsnsferencia localizado sn las of
lules linfocitoides. No interviene el complemento.

5) 81 la excitacién del aparato inmuncocompeiente se reali
za ocon antigencs de la misma especie como un homoinjerto, el re—
sultado es muy parecide a la alergias o hipersensibilidad retarda-
da.

6) Si se inyecta o se haos respirar una proteina de esca-
so peso moleoular, sl aparato inmmocompetente no reacciona. FPero
81 se hace la experienciz oon un sujeto atdpico, reaceiona ol apa
rato inmunocompetente formando un antiocuerpo ciroulante, no actda
gon el antigeno, sino que se adhiere sclo a2 las oélulas de la ——
piel del endotelio y de lom mastocitos tisulares y hemiticos, don
de reacociona con el alergeno, desprendiendo sustancias quimicas -
que lesionan al huésped, que se diferencia de la anafilaxia por—
que ol tipo es diferente (reagina) (Igh) que no absorve comple—
mento.

7) Puede ser que el aparato inmunocompetente se ves exei-
tado por proteinas o mielinas del propio sujeto. Hallamom como en
a) que la produccidén de inmunoglobulinas son del tipo de los pre-
cipitingme, aglutinings, hemolisinqgs, etc., que con intervencién -
del complemento, aotdan contra el antigeno. Pero a diferencia de
la anafilaxia, alergia atépica y slergis tardla, el dsfio no afec—
ta al huésped, sino a una porcidén bien delimitszda,del gque actué -



10

como antigeno.

Resumiendo en el msiguiente ocuadro todo lo anterior, vemos
que ocada antigeno produce ua tipo de reacoidén distinto, segin sea
un microorganismo infectante o msu itoxina, una proteina inerte o -
ma proteina de escaso pesoc moleeular, una proteina homéloga o au
t6loga. (cuadro n® 3).

Pero considerando otros :aspectos se obtienen otrss eonoln
siones (véase cuadro n? 2).

La toxina diftérliaan en un hombre alérgice proveoa la for-
macién de antitoxina y reagina. (6)

Un oobayo infeotado ocon proteinas en pequeiia cantidad o -
oon adyuvante de Freund, produce precipitina, anafilaxia y'fenémg
no de Arthus, psro a&om&s una sensibilidad de tipo tardfo.

En homoinjertos de rifién se observa ademés de hipersensi-
bilidad de tipo tardfo, antiouerpos del tipo de las hemaglutini— -
nas, citotoxinas, eto., En la autotirolditis ademfs de antioumerpos
ciroulantes, las leaio.n‘aa olinicas son también producidas por ——
alergia bacteriana o tardia. 1

Eeto demuestra gue todos los fenémenos estén profundamen-
te rola.oionadéa entre s{ y son matioes de un mismo problema el fe
némeno alérgiso.

b) Vias de presentacién inmunolégicas.

Desde principios de migle, me divid{an las reacciones de
sensibilidad en dos grupos: uno oon antiouerpos ciroulantes y ——
otros en gus entos no poedfan éer detectados en el suero, y en can
bio podia transmitirse la sensibilidad por medio de océlulas mono~
nucleares, por lo que se le designs ocomo sensibilidad oelular.

Entre los primeros se imclulan: la anafilaxia, la alergis,
la enfermedad del suero y el fendémeno de Arthus,

Y al ssgundo correspondia la reaccién bacteriana, tubereun
linica o retardada.



Cuadro 2

11

-~ Diferencias entre hipersensibilidades inmediata y tardia

Inmediata

Tardia

Latencia de la
respuesta despues
de la exposicidn
desencadenante.

Aparece en pocos
minutos y desapa
rece en algunas
horas.,

Aparece y desapare
ce progreS;V&mente,
la respuesta maxima
se presenta a las
24-72 horas.

Organo blanco es
pecial

En general miiscu
lo lisojpero va=—
ria segun la es=-
pecie.

Interesa todos los
tejidos en general.

Muerte tisular

Frecuente

Puede ocurrir,pero
no es tipica de la
reaccidén ordinaria.

Intervencién de un
factor humoral.

Si; inmunoglobu-
linas.

Ninguno se ha iden-
tificado atin.

Intervencion de
un factor celular

Solo en el senti=-
do de que las in=-
munoglobulinas son
producidas por lin
focitos y celulas™
plasmaticasjcélu=-
las cebadas.

Linfocitos, en for-
ma directa, mo a
través de inmunoglo
bulinas.

Transferencia pasiva

Con suero

Con linfocitos.

Tipo de tejido
afectado.

Vascular

Vascular,pero tam-
bién se observa en
zonas relativamente
pobres en vasos.

Histologia de las
reacciones cuti-
neas.

Al principio,pre-
dominancia de neu
tréfilos con algu
nos mononucleares
edema evidente,
con pipula y eri-
tema.

Tendencia hacia lod
mononucleares, con
algunos neutréfilos
el edema varia se=-
gan la especie.

Mecanismo quimico

Histamina,sercoto=
nlna cininas;varia

No se ha establec1

toria

segin la especie. do.
Antihistaminicos (
PI y relajantes del Esteroides (compues
Eiiﬁgiﬁglca con musculo liso(com- |tos antiinflamato-—
* puestos adrenérgi |rios).
COS.
Relativamente fa- P
Desensibilizacidn |cil, pero transi- Dificil y momenta

nea.




Cuadro 3

Antigeno Anticuerpos Anticuerpos Reaccidn Reaccidn
fundamentales tambien presentes fundamental tambien presente
Microorganismos | Aglutininas Anafilactinas Inmunidad Anafilaxia
patégenos Precipitinas Alergia tardia
Opsoninas Factor de
Antitoxinas transferencia
Lisinas
Toxinas Precipitinas Reaginas Inmunidad Alergia atépica
Aglutininas
Antitoxinas
Proteinas Precipitinas Inmunoaglutininas | Anafilaxia Alergia tardia
inertes Anafilactinas Factor de Arthus
transferencia
Alergenos Reaginas Anticuerpos blo- Alergia atdpica Inmunidad
queantes(precipi-
tinas,inmunoaglu=
tininas)
Homeinjerto Factor de trang | Inmunoaglutininas | Rechazo Alergia tardia
ferencia
Autoantigenc Factor de trans | Precipitinas Autosensibiliza-
ferencia. ciom.
Inmuncaglutini-
nas.

!
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Desde 1,963 en gque Gell y Coombs establecieron otra clasi-
ficacién en la ocual incorporan una nueva entldad no especificada -
anteriormentes es la reacoién citol{tioa o citotéxica. Estos auto-
res olasifican todas las ocpusas posibles de sensibilizaciém en cua
tro tipos de reaccién: tipo I reaccién anafilbotioa, tipo II reaoe
cidn oitoli%ioa, tipo III reaccidén de Arthus y sindromes por com--—
plejo téxicea, tipo IV reacciém retardada o iipo tuberdulinioo.
(Cuadre IV). (7)

Es importante sefialar que se itrata de una clasificacidn di
ddotioa y para una mejor intercompremiddn de los fenémencs implioca
do2 en las reacciones, sin que signifique compartimentes abaolutos
que separe unos casos de otros. En cada proceso de sensibilizacidén
gse producen dos o m4s tipos de reaccidn, encontréndose en la expe-
rimentacisdn animsl una gran difieultad para oblener raacoiones pu-~
racente humorales o celulares, miendo actualmente caai imposible -
obtener dichos estados absolutamente puros.

Cuadro IV

Tipe I
Tipo II - Regooicn citolitica o citotéxica.

Reaceidn anafilictioca.

Tipo III -~ Reaccién de Arthus y sindromes por -

oomple jos tdéxicos,

Tipo IV Reaccién retardada o tipo tuberoculi-
nioco,

LJ .

Estudiaremos detenidamente cada uno de estos tipos de sen
aibilizacién a continuacién.

Tipo I.~ Reacoidn anafilfctios.

Desde los eatudios de Richet y Portier se acepta gue las
reacoiones anafildotioms son producidas por antiomerpos ciroulan-

tes, que en su mayor parte se fijan a las células de distintos -



aparatos del organismo, donde se unen con el antigeno, producién-
dose la liberaoiéh de mediadores guimicos, siendo distinta la sin
tomatologia megtin las especies, habiéndose estudiado primeramente
la anafilaxlia en distinios modelos animsles como veremos segufda-
mentes

En el perro, las anafilaxia no mortal produce agitacién, -
taguipnes, taquicardia, dilatacién de esfinteres y diarreas, En -
la anafilaxia mortal, produce vémitos inmediatamente después de -
la inyeooifn desencadenante del antfgeno, empeorando rédpidamente
el ouadro y llegando a ser los vémitos biliosos o fecales, la dia
rrea puede ser sanguinolenta. Por neoropsias, se ven grandes ede—
mas en muoosa intestinmal y pulmones, hemorragias y congestitén del
higado gque puede almacenar hasta el §0% de la volemia por contrig
0idn de los vasos suprshepéiicos.

En el oobayo, se le eriza el pelo del ouwello y espalds, —
gran agltacifn, estormmudos, se rasca la nariz con las patas delan
teras, Hay as! mismo disnea, tom y néuseas, temblor generalizado,
gran cianosis, dilatacidn de effInteres, colapsc y convulsiones —
terminéxzdo en muerte. En la neoropsia, lo mids evidente es la gran
distensidn pulmonar por constriccién de la musoulatura bronguial
7 el animal muere por asfixia. )

En el conejo, primero presenta congestidénm y luego palides
en las orejas; defeoa y orina, presentando después movimientos —
oonvuleivos de extenaién y finalmente muere. En la necropsia en—
contramoa: gran dilatacién de corasén deregho y vena cava inferior
por ooneiriccién de arteriolas pulmonares. |

En la rata y ratén encontramos colapso circulatorio, ede-
ma generalizado, hiperperistaltisme intestimal y en la necropsia
encontramos oongestidn y hemorragia intestinal y a vecesm pulmonar
(véase cuadro ne ).

En el hombre, recuexda el Shook anafiléotico del cobayo ,

oon mis semejansa que al de otras empecies: respireciém superfi.—



Cuadro 5: CHOQUE ANAFILACTICO EN ALGUNAS ESPECIES ANIMALES.
"Célula Mediadores liberados Cuadro
Especie|Organo de {blanca" anafildctico Hallazeos
animal choque [del cho In vivo Fisiopatologia [ Causa de muexr au tos%a
que anti In vitro te. p :
geno-an- Predomi~ (Contribu
ticuerpo nante. yente.
1)Constriccién | COLAPSO CIRCU | Higado muy
venular hepati | LATORIO. congestio-
Activado ca. Vémitos, nado, sin
Células HISTAMINA? res de Gran congestidn | disnea. congestidn
PERRO |Higado cebadas- CININAS sistemas hepatica. Sangre incoa=- | de bazo.
del hi- proteoli Secuestro vole= | gulable. Congestidn
gado. ticos mia shock. intestinal
2)Trast. coagu- y hemorra-
labilidad. gias.
gzgga:z Histamina
Bron~ i Cininas | Cinina. | Gran broncocons | ASMA "Enfisema'
COBAYA | quiolo, |{oxfraz  \HISTAMINA | g'p1 . |SRL. |triccién. = | AGupo agudo.
vascular) igrotonl-
Precipi=- 1)Constriccidn Obstruccidn
tados de arteriolar pul=- arbol arte-
. antigeno monar. rial pulmo-
iiitg?zl E*igﬁgtas anticuer 2)Trombosis ca= { INSUFICIENCIA |nar. )
CONEJO In 1 )Vai HISTAMINA | po. Histaminal pilar por preci |CARDIACA Dilatacién
pulmonar | cutat SEROTO- tados Ag-Ac DERECHA. aguda cavi-
NINA. dades card{
Heparina acas dchas.
Células COLAPSO CIR- | Congestidn y
RATA Y . enterocro Higtami=- . . CULATORIO. hemorragia
RATON Intestino mafines. SEROTONINA na ? Histamina EDEMA GENERA intestinal y
Celulas LIZADO. a veces pul-
cebadas. Hiperperistal |monar.
tismo intesti

nal

eT



cial y rdpida, taquicardia y sensaocién de hormigueo en garganta -
preceden al Shook. La muerte puede sobrevenir en poocos minutos.En
necropsia se encuentres edema de cerebro, garganta y pulmones, oon
distensidn de eatos dltimom. (8)

La cantidad de antigeno sensibilizante depende del antige
no, de la especie y de la via de administracién.

Los animales gque no mmeren, quedan espeocificamente desen-
sibiligados por poco tiempo (dias o semanas), reaapareciendo mné4s
tarde la sensibilidad.

Los antiocuerpos gue se fijan en cierfas célulaa y tejidos se
denominan citotdpicos y a su vez pueden ser: homooiltotrépicos,los
que se fijan en células de oiro animel de su misma especie y hete
rocitotréploos, que me fijan en las océlulas de otra especie.

Los antiouerpos humanos gue son capaces de producir reag-—
ociones anafilédctioas, son las reaginss. Son eatrictamente homooi-
totrfpicos ya gue los distintos experimentos para transmitirlas a
la piel de otros animales #allaron, gsf ocomo la impoasibiiidad de
detectarlos in-vitro, han contribuide podercssmente al reiraso de
su estudio.

Recientemente se desoubrid gque podia ser transmitido a la
viel de monos superiores muy prdximos filogeneticamente al hombre

Ishisakaxen Estados Unidos demostrs que las reaginas son inmuno-
globulinas E, y los trabajos de Johansson en Smecia, pom la inm-
noglobulina E de un paciente con mieloma ha permitido el desarro-
1lo de métddos de radioinrmumoensayo para visuslizar y dosificar -
in witro, con gran exactitud estos antiouwerpos. Se ha viasto ade—
mds que forman complejos ocon los antigenos y parece ser que no fi
ja oomplemento., Pespués de extensas investigaciones, se descubrié
que los antiouerpos que ppoduocen reacoidn anafiléctica en otra es
pecie animal,no son capaces de producir anafilaxia en la espeocie

gque la produce y viceversa, los anticuerpos que producen snafila-
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xia en una espscie no pueden itransmitirse a otra. Muy importante -
fué la comprobacidn de que simultédneamente eéoa animales producian
un anticuerpo diferente que dtenfa muchas de las caracteristioas de
la IgE humana: no pasan la barrera placeniaria, se destruyen ocon -
mercaptoetanol, y por calentamiento a 562 C. y se unen a los masto
citos , y al reacocionar ocon el antigeno especifico el mastocito se
degranula. Esto oocurre en ratas, ratones y perros.

Tipo I1I.- Reaccidn citotéxioa.

Cuando ei antigeno es una oélula intacta, los anticuerpos
que provocan en el animal tienen la propiedad de fijarse fuertemen
te a2 su superfioie, pero con la diferencia a la reagina de que es~
tos anticuerpos toman complemento y terminan por lesionar la mem——
brana produciéndose citolisis. (9)

Purante mucho tiempo se pensé gque um animal no podfa ser -
sensibilizado por un antfigeno de mu misma eapecie. Posteriormente
pudo obmervarse que sujetos politrafumdidos con grupes aparentemen
te compatibles, comenzaban a presentar reacdiones por sensibiliza-
cién 8 determinantes antigénicos menores de los hematfes de los ds
doren.

Poateriormente se vid que podian encontrarse antiocnerpos -
capaces de reaccionar conira los proplios hematfes del sujeto, pro-
duciendo hemélisia por um mecanismo idéntico a la Nemolisis heterd
loga. Pero fué desde los estudios de anemias hemolitiocas adquiri—
das heghos por Damesmohek, cuandc estos fenémenos empesaron a ser -
tenidos en ouenta. E1 uso de téoniocas refinadaas oomo el Coombs di-
recto y el Coombes indirecto, permitlé clasificar muchos casos de -
autoinmunidﬁd. El hecho de que el aparaio inmumnocompetente en un -
sujeto forma anticuerpo conira sus proplas célﬁl;a encontré una ex
plicaoién al obamervarse esta siiuacifém en casos de ngﬁmonitia vird
sicas, déndose la explicacién més aceptada de gue el virus de la -

neumonitis se adhiere a la membrang del hematfe y el aparato inm-
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nocompetente del paciente no puede reconoccer como propio el oomr—
plejo virus-membrana hemétioca y reacoiona como el modelo de Lada—-
teiner, frente al complejo hapteno-proteina; formando anticuerpos

contra el complejo virus-membrana oomoc un todo. Si por razones po

piblemente genéticas el sistema inmunooompetente del sujeto es —

muy excitable, oontinmarid formando anticuerpos oontras sus propios

hematies.

Una cosa semejante ocurre en la plagquetopenia, producido -
vor el sedormid. Fué demoatrado por Aekroyd que la droga se adhie-
r¢ a la plaguets formando um complejo que en algunos individuos ——
provooan la formaolfn de sntioumerpom citotdxiocos ocontra el comple~
Jo plaqueta—sedormid, leo cual produce aglutinacién en susencia de
ocomplemento o en su presencia plaguetiolisis, que ocourre en el ser
vive. (10)

Tipo III.~ Penémeno de Arthus y reaccidn por complejos t65-

xicos. (Pig. n22 ).

Fué desorito en 1.903 por Arthus como necrosis dérmica en
los focos de infecocidén de anifgenos en conejos con un alto nivel -
de antiouerpos oiroulantes, sparece una gran zona de eritema y ede
na alrededor de la vesloula producida por la inyeccién intradérmi-
oa del antigenc. En pocas hores, el centrc sufre una necrosis celn
lar, y en las 24 a 48 horas siguientes, la necrosis puede alcanzar
2 6 3 centimetros de didmetro y la zona adematosa ume extenaién 3
veces mayor. El tejido muerto se seca y al ocabo de unn memans 1ia -
lesidn oicatriza. (5)

Si se inyeota por via intravencsa a un animal una gran can
tidad de suero heterdlogo, marcado con un isétopo radiosctivo, es
foil comprobar gque la proteina marcada vd desapareciendo de la =—
circulacién segin una curva que tiene dos fases, en la primera vé&
desapareciendo lentamente y a loa seis n oocho dias la bajada es —
m&s rdpida hesta que aloanza el cero. Los antiouerpos precipitan~——
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tes del huésped, comiengan a aparecer con el pasaje de la primerea
a la segunda fase. En los primeroas 8 dias el antigeno ha estado -
excitando el aparato inmunocompetente, el cual produce lentamente
antiouerpos especificos contra €l. En este {iempo, la cantidad de
anticuerpos es suficiente para formar abundantes complejos antige
no-aniiouerpos, gue por su gran volumen son fagocitados fhoilmen-
te por el SRE, desapareciendo rdpidamente de la cirenlacién. Por
necropsia se observa como casi al 82 dfa, aparecen una serie de -
lesiones en las pequefiam arteriolas, gloméruloms remales y en el en
dotelio de las vilvulas cardfacas., Estas lesiones de arteritis, -
presentan destrucoifn del endotelio y de la intima e infiltrados
celulares (neutréfilos, eosindfilos y plasmooitos)infiltrando las
paredes y en manguitos periarteriolares. Por inmunofluorescenoia
¥y microscopia electrdnica se observa la presencia de preeipitados
de inmmoglobulinas y complemento en la pared de los vasos y en -
los glomérulos renalies.

Al dinyeotar suero antitetdnioco,de un 3 a un 5% de inmdivi-
duos, presenta entre los 5 y los 8 dias la Enfermedad del Suero ,
cuya maniféstacién mds importante es la urticaria, Esta reacoién,
se parece mucho a las reaociones alérgicas por IgE, siendo la di-
ferenoia principal ek que en la Enfermedad del Suerc lo primor—
dial es la presencia de precipitinas. El estudio de estos camom y
su comparaoién oom los modelos experimentales, llevaron = la con-
clusidén de gue la Enfermedad del Suerc no era una afeccién banal,
comc se la conalderaba. Y4, Von Pirguet y Schlok, describieron en
su obre una serie de ocoomplicagciones, oomo son hipertermis, adeno-
ratia y fluxién articular, neuritis, hepatitis o nefritis. lLa ade
nopatia, se explioa oomo uma reacoién natural del sistema inmuno-
competente en los ganglios linfAticos y baso ante la presencia de
grandes cantidades de antfgenos heterélogos. El edema de Quincke
¥ la urticarias, responde a un mecanismo de liberacién de mediado-
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res quimicos,especialmente histamina. Todos los otros sintomas, so
lo pneden ser explicados por el efecto de los complejos antigenos-—
antiouerpos en los pequeiios vasos. En los casos graves de Enferme-
dad del Suero, la necropsia revels un ouadro de arteritis generali
zada que se parecfa a los modelos experimentales en conejo y que -
por otro lado semejaba el onadro de Periarteritis Nodosa humana.
(11). Tanto en el fenémeno de Arthus como en la Enfermedad del —w-
Suero, la patogenia es similar, Los complejos formados por el anti
geno y el antiocuerpo precipitante (IgG), se depositan en la Intima
de las arteriolas., La fracoiém C-l1 del complemento, se une a la —
fracocién Fo de la inmunoglobulina y una de sus fracciones, ¢-3, -
tiene una potente accifm quimiotiotica sobre los leucitos neutrsfi
los, pudiéndose ver por mioroscopla elecirénica, como al llegar al
complejo inmunolégico preocipitado en la Intima, liberan sus lisosi
mas, Estos activan las ocatepsinas, las ouales leeionan el endote—
lio. El1 enlentecimiento de la ciroulacién permite gue las plagune—
tas y los leucocitos ase adhieran féocilmente al endotelioc, provocan
do una tromboais que, junto con la lesién de la Intima y la infil-
tracién de leucocitos, configuran el cuadro tfpico de la arteritis
Bs légico atribuir un mecanismo inmunolégico a la panarteritis no
dosa que aparece después de la inyeccidén de suerc antitetdnico o a
la arteritis neorotisantie aguda de Zeek; que aparece despuds de la
ingeatién de numercsas drogas. Asf mismo oocurre en el Lupus Erite-
matoso Diseminado (LED), la fiebre reumitica, la nefritis aguda, -
eto., y =parece ser que el antigenoc en estos casos me trata de au-
toantigenos, ya que los estudios realizadoa parecen confirmarlos.

Tipo IV.- Alergia Retardada,

La primera descripoidn de Hipersensibilidad Retardada, se
debe & Koch, en 1,980, que la observd inyeotando en pacientes tu-
beroulosos por via subouténea, tuberoulina. Estos enfermos,x 5 ho
res después de la inyeccién, sufrieron fiebre que duré 15 horas ,
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acompafiada de malestar general, y horas después en el sitio de la
inyeccién: aparecis un eritema gque llegd a su miximo & las 24 ho—
ras, oon una induracién central, wn halo periférioo y a veces he-
morragias en el ceniro. Esia rescoidn tuberoulinioca, no puede ser
tranaferida pasivamente por medio del suero, como ocurre con la -
reacolién anafildctica o la de Arthua.

Posieriormente se vié gque el responsable del fenémeno, -
era la cera D del bacilo de Koch, gue al inyectarla junto a la —
proteina tuberculosa o a cualguier otra proteina, inducia senmibi
lidad retardada para esa protefna.

Antigenos micdticos , de protozoos y ademés los virus tam—
bién inducen sensidbilidad retardada sin anticuerpos oirculantes -
detsciables. En las sensibilizaciones mediadas por antigenos celm
lares Jarespuesta inmunoldgloa es nixta; es deoir, hipersensibili-
dad retardada y anticuerpos circulantes se encuentran juntos, aun
que, la hipersensibilidad retardada, representarf un papel funda-
mental en la patogenia de estas reacciones. ‘

Histolégicamente enoontramos que en las cuatro horas pos~
teriores a la inooculaocidén, predomina um infiltrado polimorfonu-——
clear, gue ird desapareciendo hasta que a l;a 24 horas los macrb-
fagos constituyen el 50-60% del infiltrado, siendo el resto linfo
citos que a su veg irédn aumentando, hasta llegar al 70% a las 48
horas,

Esta hipersensibilidad retardada (HR), se demosiré poste-
riormente que puede mer: inducida, ademiés de por las bacterias, —-
por ciertas proteinas al inyectarlas a oobayos tuberculosos,

El que compuestos guimiocos sean capaces de provocar derma
titis de ocontacto en humanos, depende de la oonjugacién de este -
compuesto ocon las proteinas de la piel. No es poaible transferir-
la por medio de suero. La detecoién de 1la sensibilidad a estos -

compueston quimicos, solo se logra con el compuesto, conjugasdo a
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la protelna de la pisl, es decir, que la HH, ea especifioca de la -
proteina y no solo de grupo antigénico, como ocurre con la hiper—
sensibilidaed inmediata (HI).

La diferenciacifn entre la HR y HI, comienza con el desa—
rrollo en el periodo prenatal., Células indiferenciadas pasan del -
saco vitelino al higado, y a la médula Saea, ﬁnaa enigran haoia —
los drganocs linféticos, estableciéndose en los médulos primarios -
de la corteza y en los cordones medulares de los ganglios linfdti-
cop y en los centros germinativos de la pulpa blanca del bazo; éa-
te tejido serd el encargado de la produccidén de los antiouerpos —-
ciroulantes y son el representante de la bolsa de Fabricius de las
aves. Otras oélulas emigren haoia el timo desde la médula dsea,pro
duciéndose en &1 dos mitosis (timismo). Dempués las células me —
trasladan también a los Srganos linféticos, ‘colocéndome en dreas ~
distintas a las anteriores; es decir, en la zona paracortical +timo
dependiente y en el bazo alrededor de las arteriolas de la pulpa -
blanca.

La timeotomia provooa la atrofia de las gonas timodepen—
dientes y su sustitueidén por tejidoaoonectivo‘oon:aaﬁmnlo de fibro
blasto y fibroeitoa.

La inooculacidén de compuestos guimicos en la piel, produce
en los 4 dias siguientes camhios histolégiocos a nivel del ganglio
linfdtico regional por el sigulente orden: proliferaciém linfooita
ria en la zona paracortical del ganglio, y en los acimulos periar-
teriolares del bazo, en esta fase pusde suprimirse la respuesta nme
diante la timectomia o0 el mmero sntilinfocitario. En una segunda -
etapa, aparecen células pironinéfilas o inmmoblastos, que tienen

abundantes ribosomas y poco retioulo endoplismico. Posteriormente,
en una tercera etapa, ocourre una diferenciaocién de éstas oflulas -

en pequeiios linfocitos, que emigrando al resto de los dérganos lin.

f4iticom, hace posible desde ese momento la deteccifén de la respues
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ta celular.

Es posible la transferencis de esta HR, por medio de llin-
focitos o estracto de los mismos, (ésto es exclusivamente en el -
hombre)}. Este factor de transferencia desorito por Lawrence, es —
una sustsncia formada en el linfocito sensible y que libera cuan-—
do me le oultiva in vitro, en presencia del antigeno especifioco ,
{(ouadro n? g ).

Para la transferencia de la inmunidad celular es imprefi—-
cindible 1la indemnidad de la médula Ssea del receptor, donde pare
ge ser que se estimularia la proliferacidn olonal, emigrando és—
tas oélulas asf sensibilizadas al resto del organismo, siendo po-
sible deteotarla 24 horas después, '

Al oultivar los linfocitos mensibles junto ocom su antige-
no, podemos enconirar en el sobrenadante del medio, una serie de
factores que inducen acciones especificas, a saber: capacidad de
inhibir la emigracién de macréfagos (Rioh y Lewis, 1.928)3; libers
0ién de factores pirogénicos (Atkinm, 1.967); liberacién de inter
ferén (Glasgow, 1.966)s la estimulacién de la madurmoién macrofd-
gica (Waksman, 1,958)3 transformacién de los linfocitos en oélu—
las blésticas (Oppenheim, 1.967);3 produccién de un efeoto ocitoté-
xico en linfocitos con inmunidad de trasplante, sobre las odédlulas
dianas del dador (Brunner, 1.966) 6 sobre oélulas diana de anima-
les oon autoalergia (Koprowsky; 1.962), supresién de la multipli-
cacifn intracelular de los organismos patdgenos en maoréfagos sen
gibilizados (Mackaness, 1.967), (fig. n® 3 ).

De todas ellas, s0lo algunas han aido eatudiadas y ase oo-
nooem varias de sus propiedades, como son:

Factor de {ransferencia: mse libera a la media hora de in-
cubacién, estd libre de antigeno de histooompatibllidad, es diall
;able, entd preformada, es especifiac de cada antigeno, no es an-

tigénico y transfiere la sensibilidad outénea, necesitando la mé-



FACTORES LIBERADOS

Factor de

'l

Preformadoj;se libera a los 30°
Especifico para cada antigeno
Libre de antigenos de histocompatibilidad

transferencia Dialisable
No es antigénico
Transfiere la sensibilidad cutdnea
L
[ Se libera a las 12-18 hs. de incubacién
Factor Es. | Produce transformacidn blastica
transform. . Produce prollferaCLOn clonal
del linfo=- [ No es antigeno de histocompatibilidad
cito(LTF) 1Ines.| No es dialisable
No es especifico para cada antigeno.
[ Produce reaccidn dérmica local
\\\\\‘\\\\\$ Migration Inhibe la mlgraCLOn de macrofagos normales
Inhibitory No es especifico para cada antigeno
Factor Se libera a las 8 horas de incubaciédn.
(MIF) No es dialisable
Estable al calor
" Se libera a las 36 horas de incubacidn
Factor No es dlallsable
Linfotdxico Su accidn no es especifica
(LD Act@a sobre células "target" como: cels,
tumorales, fibroblastos, epitelios de
| revestimientos.
FIG., 3



dula Ssea indemne para detectar su acoidn.

Factor transformsdor del linfooito (LTF):

Aparece oon el antigeno especifico o mediante mitSgenos, -
produoce transformacién bléstica y proliferaciém clomml, no es es-
pecifico para cada sntigeno; nl antigeno de compatibilidad no diali
zable, se libera entre las 12 y 18 horas de inoubaoidn.

Paotor de inhibicién de los maordéfagos (MIF):

Inhibe la emigracién de macréfagos, no tiene especificidad
de antigenos, ni es diklizable y es esisble al calor. Se empieza a
liberar a las 6 horas de inocubaoién.

Factor linfotéxico (LF):

Su scoién no es especifion, siendo més intenmsa mobre célu-
las tumorales fibroblastos y actda pooo sobre los linfocitos, no -
es dializable, Be libera a las 36 horas de incudbacidm.

ANTICUERPOS QUE INTERVIENEN EN LA HI.-

Enigran electroforéticamente en la regifn de las gammaglo-
bulinas, Se conooen amotualmente 5 tipos de inmmoglobulinas, a sa-
ber: IgG, Igh, IgM,>Ig8¢e {g8. (La IgD no parece intervenir en 1la
HI).

Estén oconstituldos por ocuatro polipeptidos que a su vexz es
tén formados por 20 aminodcidos diferentes. Las cuatro cadenas =se
diferencian en dos oadenas ligeras (L) y dos oadenas pesadas (H).

Las cadenas 1, tienen peso molecular de 20,000 y las cade——
nas H tienen un pesoc moleocular de aproximadamente 52,000, Estas oa
denas, estén unidas entre af por puentes disulfuros.

Si se utiliza mercaptoetanol, se separan las dos oadenas L
¥ las dos H, con lo que tenemos cuairo polipeptidos. 51 en cambio
utilizamos papaina, se obtienen dos fraocciones o fragmentos, el Fo
( fraccién oristalizable) y constitufdo por parte de las ocadenas H,
conteniendo el seotor carboxiloterminal de dichas oadenas. El otro
fragmento ooncoido con el nombre de Fab, constituido por la parte
aminoterminal de las cadenss H y las cadenas L completas, (figura



Cuadro 6

Transferencia de HR

~V
Factor de transferencia
(dualizable PM 10.000)

~
Médula dsea: proliferacidn
celular y paso a la circul.

Rx en médula——-————— b
N

Deteccidn de HR a nivel
cutaneo de células de
origen medular.

Detectable 7 dias Detectable meses en
en animales alogéneicos animales singeneicos
Papaina
A}
4
4
P
(1) s 1
4
s 3
P
Fd p s (2)
p s
F
Fd 3
£
(1) s
s

X: sitio de accidn de
papaina
(1): fragmento Fab
(2): fragmento Fc

Fig. 4
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ne 4 ).

El segmento Fab, tiene capacidad anticmerpc siendo este -
univalente, es decir, que puede unirse con el antigenc pero no -
aglutingrlo ni preocipitarlo, Cusndo mse unen dos Fab, tienen acti-
vidad de antiouerpo bivalente. En la regidn aminoterminal del Fah
existe una serie de aminodcidos méviles, pudiendo intercambiar su
posicifn para adapiar su estructura a la del antigeno. El fragmen
to Fey, no tiene funcidn anticuerpo pero constituye el fragmento -
antigénico de la inmunoglobulina. (Figure nes ).

Las cadenas L son comunes a todss las inmumnoglobulinas,en
cambio, las oadenas H, son distintas para cada una de ellas, {al-
fa, beta, gamma, delta y epsilon). Otra de las funciones del Fo ,
es la de fijar el complemento (G“), con lo onal favorece la accién
1itioa de las Ig, tienen la capacidad de fijarse a la piel de ani
males de la misma o diferente especie.

La molécila Ig, tridimensionalmente, tiene forma oilimdri
oa (vista al microscopio electrémice), (véase figura n? 6). Lom -
fragmentos Fab, se pliegan en #4ngulos diferentes sobre el eje gue
hace Fo, para adaptarse a la forma moleoular del aniigemno. E1l ¢ -
que se fija al Fe¢, lo hace cuando se abren los brazos del Fab. Si
uno de estos brazos esté plegudo y el otro desplegado, sctda la -

Ig oomo antionerpo univalente.

-

IEG .

Es la més importante de todasj su concentracién es entre
8 y 14 mgs x ml, constituye pues el 80% del total de las Ige. Su -
constante de dedimentacién es de 7S y su Pm es de 150,000, su vi-
da media de 23 dias. Atraviesa la placenta, por lo que protege al
recién nacido durante 2 meses, a los 45 dias comienzs su formacién
propia, llegando a los 2 afios & los niveles del adulto.

Cuando se inyecta un antlgeno, comienza la formsoién de —
IgG e Ig al mismo tiempo, pero esta dltime se haya precozmente en

suero con fuanoidn anticuerpo. Se encuentra IgG en las secreccionea



Genéticamenie, se han identificado unos 20 alotipos de IgG
diferenaiéndose enclas cadenas Gamma de éstsas, lo que abre um rme-
vo campo para su estudio.

Ig A

Se diferencian dompos: sérioca y secretoria.

1) Séricas Pm, 160-500,000. Constante de sedimentacidén —
7-158. Concentracidn de suerc de 1,54 a 2,5 mg x ml, es decir, 6%
del total de Ig. No pasa la placenta, no fija C* y s promedio de
vida em de 6 dias. Estd formada por cadenas ligeras Kappa o Lambda
¥ por cadenas pesadas Alfa, oonoeiéndome dos isotipos Alfa-l y Al-
fa-2, No existe el nacimiento y 1llega a los valores del adulto a =
los 4 afios.

2) Secretoris: Es un polimero de 11S, el oual tiene wna —
pieza meoretoria o de i{ransporte, gue favorece su slemimacién por
las seorecciomes. Esta piesa es una beta globulina oon um Pm de —
50.000 y se megrega ain independientemente, de la IgAi. Esta se for
ma en los acinos glandulares, mientras que la IgA 1o hgpoe en los -
Plasmocitos del epitelio de la mucosma.

La Igh tiene aotividad antiowerpo y ocumple importantes fun
oiones en lom aparatos respiretorios, digestivos y genitourinario.

La estimulacidén local con gérmenes, produce la elaboreclién
de Igh oontrs los mismos; esto ocurre em el tubo digestivo con 1la
vaounaclén antipoliomielitica de tipo Sabim.

IM

Es la de mayor Pm, ?9?.000, y una oonstante de medimenta—
oibm de 195, E1 80% me encuentra en el espacioc intravasculary Su -
ooncentracién en el suero varfa entre 0, 8-1, 7 mgxml. No pasa 1la
placenta , fija C° y su promedioc de vida es de 5 dins. Es la Ig —
més antlgua, tanto en la escala zoolégioa ocomo ontogendticamente j
ya la encontramoa en la vida fetal, y los valores del adulio se al
canzan dntes del primer afio de vida. Al immunizar a un individuo ,
las Ig formadas primeramente son Ig, y las sucesivas inmmizsoio-
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Fig. 5 Esquema de la
forma de la mol.
de Ig G.

Fab
- I/

Fab

Fig- 6

Fab

Forma de Y de la mol. Ig Ubicacién de las cade=
nas dentro de los frag-

mentos.

Fig. 7 Esquema de la
estructura de
Ig M.




nes son: IgG. La presencia de Igl en el recién nacido, delata una
infeccidén intraltero, Por mioroscopfa eleotrfnica tiene una es—-
truoturs de 5 brazos,cada uno de lom ouales estd formado por dos
cadenas ligeras (Kappa o Lambda) y dos pesadas (mu); los brazos -~
estén unidos por puentes disulfuros. (Figure n¢ 7).

Igb

—

Se descubridé en 1.965, su oconcentracién en suero es muy ba
Ja, 0,027-0,033 mgxal. Su promedio de vida es de 2,8 dias, comstan
{te de sedimentacidn es 7S. No fija el C” y las cadenas pesadas son
(Delta). No pasa la placenta, No parece que juegue papel en la HI.

Igt
—

Es el antiouerpo eonocide ocon el nombre de reagima. Su Pm
es de 190,000 y un Os de 8,23, Su concentreoidn sérica es la més -
baja de las Ig, es decir, 33 microgramos xml. Se encuentrs tanto -
en suero como en secrecclones, respecto a esto se piensa que em el
sueroc se encuentre la Igh, segregadaxpor las oélulas plasméticas -
de la muoosa de aparato respiratorio y digesitivo pasando posterior
mente al Buero.

Consta de 2 cadenas L y dos H {epsilon) que tienen un Pm ~
de 72,500, La unifn con los alergenos se hacen por el segmento Fab
Yy 8 los tejidos se unen por el fragmento Fo., Sensibiliza la piel -
dando reacciones papuloeritematoma, las reacciones Ag-io se produ-
cen entre los 15 y 30 minutos de inyectado el Ag en la plel, me -
pone de manifiesto por transmisidn pasiwva P-K, no atraviesa la pla
centa; se inactiva al oalentar a 562C durante 2 hores y se encuen—
tre en mayor cantidad en sujetos:atdplcos. No consume complemento
en la reacoidn Ag-do.

No solo se fija a oédlulas de la piel, sino que también lo
hace a basSfilos, mastocitom y al endotelio vascular de los capila
res. Eg un anticuerpo fijo o sesil.

Su dosificacifn es difieil, haciéndose por métodos de ra—
dloinmunoensayo.
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COMPLEMENTO .

Es otro de los componentes inmunolégiocos que interviemen en
los procesos de hipersensibilidsd.

Bordet, en 1.898, observs que la oapacidad de hemolisar a -
muy alta diluoién los hematles de carnero, que posefa el antisuerc
del conejo, desaparecia con el tiempo o por el ocalor, recuperdndose
#in embargo la actividad hemolitioca mediante la adiccidn de suero -
fresco normal de varias especies, siempre gue fuera reciente y no &
hubiera sido sometido al calor, llaméndole &1, alexina.

El oomplemento estd formado por un nﬁ-ero de susiancias que
interaoctuarfan en un determinado orden; de forma similar a la ovaga
laoibén sangfnea. Cusndo reaccionan el antfigeno y el anticuerpo en -
un suero fresoo formando uni complejo, algunos componentes del com—
plemento (C*), llegan a formar parte del complejo.

Ferrata en 1,907, comprobd que al dializar asunero freseo con
agua destilada, ni el sobrenadainte aimlado ni el precipitado de glo
bulinas, poseen accién de C°. Pero al volver a mezclarlas ambas pax
tes, recuperazba dicho suerc la aceién complementaria.

Ambas fracoiones son termolabiles y se les 1lamé C°1 al pre
cipitado y €¢°2 al sobrenadante.

Posteriormente se vié que si se trataba el suero con Zymo—
san y se le anade otro,tratado oon calor gue destruye C°1 y €°2, el
poder de fijacidn de C“se recupera, por lo que se desoubris un ter-
cer componente termostable llamado C“-3, Se ha seguido estudiando -~
el problema y actualmente me conocen 9 fracciones del C*, a saber:

C’~l: La unidn Ag-Ac, actdia como intermediario para acti-—
var ¢l C°~1l, De las tres Ig, la Igh es la gue mayor poder de aocti-
vacién del C°-1 posee, La IgG, poses menor capacidad y‘.-la AgA no -~
activa el C°. Es suficiente una moléculs de Igh para aciivar la —
fracoién C‘-1, siendo necesarias al menos 2 de IgG. la fraccién Fo
de las Ig, ®# el mitio de combinacidn de la fracecién C°-l, para.——

#ilo



2
Do

ello es necesaria la presencia de Ca idnico. Si se exirae el Ca i
nico de um suero fresco, la fraceién ¢°-1 =e subdivide en ires com
ponentes z los que se les oonoce como ¢ '-lq, C°-lr y C’~18.E1l C¢q
es 81 que se fija al Fo de las Ig. Esta unifén no necesita la pre—
sencia del Ca, pero éste es necesario para lz siguiente activaeidén
de C'~ly y ¢°-1ls, Este dltimo, o3 una proesterasma gue al activarse
transforma todo el complejo C’~1 en C°-1 esterasa, es decir, en —
¢°-1s (activado).

Al aotuar C*-1 mobre C =4, permite gue éste se fije a la -
membrana celular y adquiera capacidad para unirse al ¢°-2 édate re-
quiere de la activaoién de C'-l para poder combinarse aon C°—4, ne
ceasitando la presencia en el medio de magnesio idnico. La aotiva—
cifn engimétioa C’-4-2 se ejerce sobre ¢ -3, que se fija a la menm-
brana celular,

C°-3:+ Est& formada por dos subfracoiones; C°-3b y € “~3a, -
gue se combinan en eate orden entre af, Cuaniitativemente es la —
fraocién més importante.

C°5-6-T: eastos tres componentes tienen tendensia 2 agru—
parse, fundiéndose en una sola molécula que se adosa al complejo -
¢ =1l-4-2~3. La fraceién €°-5 tiems 2 fracciomea , C"=5a y C°-H5by -
ésts dltima no posee actividad eonocida.

C°-8: Se desoonocce como se activa esta fraceidém, El comple
Jo ¢*-8-9, es responsable de la hemolisis inmune. Una ve, que el -
C’-8 e activa, se fija a la membrana celular y permite la fija——
oibém del C°-9, que al fijarse a la membrana oelular, df lugar a al
teraciones en snﬁemeabilidad iénica, produciendo finalmente el es
tallido celular.

Se hap desorito en el suerc tres inhibidores del C¢°, que -
actdan sobre las fracciones ¢°-1, C°-3 y C°-6 respectivamente. ( -
Véase cuadro n? 8 ).

¢) Farmacogenéticm.

Estudia los errores congénitos de los enzimas sobre ol me-



Cuadro 8

Ca +

I

C C; (Proesterasa) Ci (Esterasa)  C; : .

rr 1s s=a //4
Ciq
: l
cr v

Mg-H_

C, C3ch

1(g~r-s ) (4=2)—>(3)—>(5=6=7)—(8-9)

I
/\ !
! _AJ
Ac %-J Ag
T
:\\_F.a b
— Fc — ;
)
| INMUNOADHERENCIA LLISIS
ANAFILOTACT ISMO
——— LEUCOTACTISMO
El complejo Ci _.. se fija al fragmento Fc del anticuerpo (Ac) y en presencia de ca't™ activa la
subfraccidn c;_-9T& que al unirse a las anteriores transforma al C; de Proesterasa en Esterasa., El <o

C, activado eﬁgrce_su accidén sobre C; vy Cé las que se fijacan sobfe la membrana antigénica(Ag). E1 &
co&plejo C,_oactiva y permite el acopfe de“la fraccidn Cé Posteriormente e105_6_7se incorpora al sis
tema y findTflente lo hacen las fracciones Cgge



tabolismo de las drogas (12).

Se han observado crisis hemolitiocas en ciertos individuos
cuando toman sulfamidas; en éstos se ha demostmado la existenocis —
de hemoglobinas anormales de origem genético, como la hemoglobina
H y la de Zurich (13). Esta hemoglobina tiene arginina en vez de -
histidina (14) (15). Su causa genétios consiste en una mutacién -
en ol gen gue regula la formaoién de hemoglobinas. Los hematies —
son més débiles y ello se pone de manifiesto en presencia de sulfa
midas,

Un defecto congénito en los enzimas que realizan la degra-
daoién de buena parte de medicamentos, conduce & reacclomes anorma
les frente a ellos, La acetilacidn normal de la isoniacida, tiene
lugar en el higado por la acocién de la scetiltransferssa, pars ser
después eliminada por la orina. La falta de esta enzima, se debe a
un gen recesivo autosdmico, elimimdndose isoniacida sim acetilar -
por la orina mucho més lentamente, dando lugar & polineuritis téxi
ca afin con dosis correcta (16).

Es oonooclda la gran tolerancia de los conejos hacia la —
atropinma, lo gque es debido a un gen dominante gque proporciona la -
presencia de ums atropinesterasa de ocardcter hereditario.

Hay individuos que presentan a dosis oorrectas de relajan-
tes musculares como 81 oloruro de succiniloolinaj reacciones exce~
sivas, Ello es debido a ung disminueién hereditaria de sucoiniloo-
linesterasa {17), o bien & una atipia del mismo (18). Se trata de
un gen recesivo autosémieo gue enlentece la inactivacidén por la —-
succinilcolinesterasa provocando apneas prolongsdas.

El primer y mejor estudiado de los defectos engiméticog -
oongénitos, fué el déficii en los glébulos rojos,de glucosas 6 fos
fato deshidrogenamsa (19); éste enzima es necesarioxpara el metabo-
lismo de los hidratos de carbonc por la via pentosa monofesfato, -

transfiriendo su hidrégenc a la laciona del 4e¢ido 6 fosfoglucénico
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obteniéndose como producto final el trifosfopiridinmicleotido redu
cido, indispensable para la oxidorreduccidn del hematfe.

La falta de la glucosa & fosfato desidrogenasa empobrece -
al hematfe en glutatién reducido y se desintegra f4cilmente ante -
sustancias oxidantes como antipirina, algunas sulfamidas, quinina,
quinidina, primaquina, plasmogquina y nitrofu¥rantoina, dando ane—
miam hemolfticas muy graves (20) (21).

El faviamo es iguaimente debido z un déficit de glucosa 6
fosfatodeshidrogenasa (22).

Por mecanismos genéticos se explica la intolerancia a 40—
sis correcta de cloranfenicol, que deprime la médula 6sea y provo-
68 anemias aplisices mortzles,

Se piensa que la pielonefritis que provoca en el riiidn de
ciertos sujetos la fenscétina, sea también del mismo origen genéii
CO,

La farmacogenética viene a explicar cientificamente fendme
nos que hasta hoy se consideraban como idiosinoracia, lo gque abre
un nueve campo al estudio de los fensSmenos conmiderados haata aho-

ra alérgicos,



CLINICGCA GENERAL DE LA ALERGIA A

DROGAS



1-4.- Clinica general de lz alergia a droEan.

Las manifestiaciones olinicas de la alergis a drogas son —-
muy variadas, pudiéndose clasificar en reacciones cuténeas y reac-
ciones generales (47 ) (onadro n? 9).

Esta clasificacién hace una descripcién de la sintomatolo-
gla segin el lug.r de manifestacibén, pero ni es muy diddctica ni -
por otra parte establece mna clars delimitacidn sintomitica de las
reacciones producidas por los distintos fArmacos.

Podriamos intentar hacer una clasificacién etiolégioa, pe-~
ro ésta acusa los defectos anteriommente apuntados para la primera.
{ouadro n? 10),

Haremos pues una clasificacién basindonos en la fisiopato-
logia y para ello seguiremos la pauta marcada por Gell y Combs, —
véase ouadro n®|y) que y4& utilizamos anteriormente clasificéndolo

ani:

CLASIFICACION DE LA ALERGIA A DROGAS

I.- Grupo.— Por sensibilidad inmediata (humoral).

II Grupo.- Por mecanismmo tipo inmunitario {oitotéxico)
III Grupo.— Por sensibilidad tipo Arthus (humorsl)

IV  Grupo.- Por sensibilidad tardfa (celular)

¥ Grupo.- Por mecanismo indeterminado.

Estudiaremos detenldamente cada uno de estos grupom, aten-
diendo a su mecanismo fisjopatoldgico,
I Grepos Sensibilidad inmediata (humoral)
a) anafildctioas ocon presencia de precipitinas, anafi——
lastinas § aglutinines y reaginas transitorias.
Shoek anafildcticco por reinyecoidén de suero.

b) Tipo anafilfotioa:s oon Treaginas y en ocasiones sglu-



MANIFESTACIGNES CLINICAS DE HIPERSENSIBILIDADf]

REACCIONES
CUTANEAS

PRURITO

ERUPCIONES EXANTEMATICAS
ANMPDLLAS

ERUPCIONES ITERATIVAS
ERUPCIONES TIPO PURPURA
FOTOSENSIBILIZACION
URTICARIA

DERMATITIS EXFOLIATIVA
ERITEMA MULTIFORME
EZCEMA TOPICU O GENERAL
ASCCIACIONES CUTANEAS CON
DISCRASIAS SANG.

REACCIONES
GENERALES

FIEBRE

SHOCK

POLIARTERITIS

LESION HEPATICA

PSEUDOL INFOMA

REACCION TIPO ENFERMEDAD
DEL SUERO.

ASMA BRONQUIAL

SINDROME LUPUS ERITEMATOSO
NEFROPATIA

DISCRASIAS SANGUINEAS

Cuadro 9




SINTOMATOLOGIA PRODUCIDA POR LAS DISTINTAS DROGAS

PRURITO

LN RN NN NS NI N N N AN R

URTICARIA

[ N N N N N N N N NN NN NN

ERUPCIDNES EXANTEMATICAS

ssaassnssasassan

DERMATITIS EXFOLIATIVA

LN I NENENEE RN

AMPOLLAS

L I A B I N L LI I I R RS I AP O BB B )

ERITEMA RULTIFORME

LR L I LB B BN B B B B B B BN B B N N ]

ERUPCIONES ITERATIVAS

LA N AN B NEERESESEE EXE RN/

ERUPCIONES TIPD PURPURA
- NB TROmBapENICAS % & 88 ARS8 ESs A

~ ANAF. SCHOLEIN-HENOCH

P ey

ECZEMA TOPICO O GENERAL

FOTOSENSIBILIZACION
- FOTOTOXICA

s e sP RTINS TR EDES

- FOTOALERGICA

" s sas s saBEasEan

ASOCIACIONES CUTANEAS CON DISCRASIAS SANG.

SULFAS
SALES DE CRO

PENICILINAS
SUEROS
PGLENES
SALICILATOS

BARBITURICOS
PIRAZOLONAS
SULFAMIDAS
PENICILINAS

METALES PESADDS
BARBITURICOS
SULFAMIDAS

SROMUROS
I0DURDS

SULFAMIDAS
BARBITURICOS
PIRAZOLONAS
FENOBARBITONA

FENOLFTALEINA
FENAZONA
BARBITURICOS
SULFAS

BARBITURICOS
T0DURDS

ORO

SULFAS
QUININA

ASPIRINA
QUININA

DIMETILCLORO-
TIAZIDA

FENOTIAZINAS
CLOROTIAZINAS
SULFANILUREA

Cuadrao 10




SINTOMATOLOGIA. PRODUCIDA POR LAS DISTINTAS DROGAS

FIEBRE LR R A I N N N N N W WA SULFAS
ANTIBIOTICOS
ANTITIROIDEOS
PARAAMINOSALICILICO
MERCURIALES

REACCION TIPO ENFERMEDAD DEL SUERD .. PENICILINAS

SHBCK RS S LA N RS LRRSOERRNBPEERNTETS PENICILINAS

ASMA BRONQUIAL
POLIARTERITIS

¢re 0 s PavISSTSTEEEIERSERD SR

o2 s v e EEOBEGS BRSNS

SINDROME LUPUS ERITEMATOSO

LI N BN )

LESIUN HEPATICA IR R RN ENENNEFRNRNREN NN Y]
- COLOSTATICA

LA R NN EENNE X RN K]

- HEPATOCELULAR

PN Bev i Eee

NEFROPATIA

T PS04 SPIRETEEEBEA PRGN

PSEUDOL INFOMA

LA B A B B B BE BN 0 B B K I BN BN BN BE B B BN 2

DISCRASIAS SANGUINEAS
-pURpURA TRONBUCITUPENICA...--

(A R A RENENRNESENEDSN ]

- ANEMIA HEMOLITICA

S8 888080)

- AGRANULOCITOSIS

LR N NN N

ANESTESICOS LOCALES
SUEROS

ASPIRINA
BASES
HIDRALACINA

CLORPROMAZINA
TICURACILSG
PROPILTIOURACILO

SULFAS
PARAAMINDSALICILICO
PIRACINAMIDA
FENACETINA
RIFAMPICINA

SULFAS
FENACETINA
PARARMINOSALICILICO

TROXIDONA

SEDORMID
QUININA

SALES DE ORO
SULFAS

DIAMOX
CLOROTIAZIDAS

QUININA
QUINIDINA
CLORPROMAZINA
FENACETINA

PIRAMIDON
ANTITIROIDEOS
TIOUREA
SULFAS

Cuadro 10 (Bis)




tininas.
Enfermedad del Suero, por penicilina, iodo, ets.
Shook alérgico.
Urticaria,
Edema angioneurdtico.
Asma.
Rinigis.
Fiebre.
Artralgias.

Anafilictioa: Bata anafilaxia tiene iguales caragpteristicas
de 1la producida en el cobayo experimentalmente y que esid mediada
por anticuerpos circunlantes.

Es producida por mediceamentos gue tienen moléculas protei-
cas, oomo son los sueros antitetinico, antidiftérico ACTH no sinté
tiea, insulina, etc.

En ls primera inyeccién, mo ocurre ningfin fenémeno desagra
dable, pero en las sucesivas, se pueden producir manifestaciones -
alérgicas que pueden ser leves, (urticaria), edema de Quincke, ri-
nitis, asma, eto.); medianas (hipotensién y colapso) y a veces lle
ga a ser mortal (mhook anafildotico). En el susro encontramos pre-
cipitinas, hemaglutinines, anafildctinas y, de forma transitoria ,
reaginas. Actualmente ha disminuido su frecuencia, debido a la po-
ca utilizecién de estos sueros,

Tipo anafildctioca: es una reaccidn producida por drogas mu
cho m4s comunes (penicilins, sulfamides, pirsmidén, aspirina, iodo,
etc.); que munidos s protefnas del plasms, actdan como antigenos, -
es decir, las moléoulas quimicas cumplen funocidn de hapteno.

La reaccidn es exictamente igual a la aniterior, pero en el
suerc no se deteota ninguno de los antiouerpos que se encuentran -
en ella, a excepcidn de las reaginas, pudiéndose poner de manifies

$0 por transmigién pasiva de P.K.
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Al shock le llamaremos shock alérgioco para diferenciarlo -
del anterior, ya que nc puede homologarse s la obtenids en anima-
les de experimentacién.

Lo expuesto anteriormente nos harlfa pensar que el diagnés-—
tico de esta alergia a droges de pequefio Pm. de tipo anafiléctioco,
seria f40il, pero tan solo el 30% de los sujetos gque han tenido —
reacciones ddn la testificacién positiva, Esto se explioa; porque
las drogas al ingresar en el organismc sufren progesos de degrada-
cidn metabblica y ademéds a su veg éstos se unen a protelnas plasmd
ticas, por lo gue su poder antigénico varia =zl actuar como hapte—
nos y generalmenie hacemos el P.,K. con drogas puras.

Haremos segufdamente una desoripoién olinica de los dimstin
tos cuadronms.

Shoak alérgico: segundos ¢ minutos después de la adminis——
tracidn del fimmaco, ¢l sujeto empieza a sentirse mal, presentando
sudoraclibém fria , opresidn tordcica, gran astenia, palidez extrema
¥y pisrde el concoimiento enseguida, La presién arterial (P.A.) ba-
ja a cifras minimas, siendo su control imposible, &l pulso se hace
taquicardidey blando, terminando ocon la mumerte por coclapso agudo -
en escasos minutos, caso de no actuar terapéuticamenie.

A vecem, el cuadro no es it&n rdpido, y se presenta urtioca-
ria generalizada, tos laringea, edema angioneurdtico; continuédndo-~
ae inmedigtamentes con:amma bronquial, rinitis, fiebre, etg. Sin —
tratapiento adecuado, muere al c¢abo de unas horas,

La explicacién etiopatogénica actualmentie se haoce por la -
liberacidn de medisdores guimicos vasoactivos, liberados en el cho
que antfgeno-anticuerpo por las células que fijan estos #ltimos, -
que producen una vasodilatacidén capilar espléonica brusca, acompana
da de vamoconmiriccién periférioca refleja. Easto produce la hipoten
8ién, taquiocardia y el colapso agudo por disminueidSn brusca de la

volemia,



S1i no sobreviene la muerte en esta primera etapa de shock ,
8¢ pasa 3 una segunda gue empieza a los pooos minutos, produciéndo
se una trasudacidn serosa a través de los capilares, gue sé w —
inmda y edemstiza los tejidos y cédlulas parenquimatomsas provocan—
do una anoxias que conduce a la muerte horas después en esta fase -
de colapso.

Edema angioneurdtico, urtioaria, asma, rinitis y fiebre.-

Sin en la reaccidn anterior no me produce la muerie por colapso,
se provocan estos sintomas tipicos de alergia reaginica. A veces ~
la primera fase de colapso pasa desapercibida, instaurdndose al pa
recer directamente estos sintomas atépicos mediados por IgB.

Las dos sustancias que nmés frecuentemente producen edema -
angioneuréticc, son la aspirina, elcpiramiddén y derivades pirazolé
micos, ya sea porque sus determinanies antigénicos tengen propen——
sién a sensibilizar a los humanos, (ya que no pueden producirlo en
animales de laboratorio), o bien por lo extendido que estd su uso.

Rinitis, asma y Jagueca, pueden producirlo, perc com una -
frecuencia muche menor que el edema angioneurético y la urticaria.

La fiebre, al revés de 1o que oocurre en los animales {que oursan
oon hipotermia), no se ha enconirado explicacién hasta ahora, aun-
que se& cree gque es debido gl edema de los centros reguladores hipo
talimicom, lo mismo que ocurre cuando me irritan por una sustanocia
pirégena.

II Grupo.— Por mecanismo tipo autoinmunitario {citotéxica).

Con aglutininas y hemoliaminas contra la droga y las cé-
lulas del propic individuo simultédneamente:

Discrasias sanguineas.

Agranuloocitosis. Leusopeniss.

Pdrpure trombocitopénioca.

Anemia hemolitica.

Pancitopenia.



I

Las drogaa producen con cierta frecuencia, irastornos hema
tolégicos graves que tienen la particularided de presentarse en mu
chas ocamiones como finica asintomstologia., Se demuesira la presencia
de anticuerpos oirculantes gue sm lugar de eatar dirigidos ocontra
el antigeno, reaccionsn simultdneamente contra elumntigeno y oélu-—
lam sanguineas pertenecientes al mismo xindividuo, plaguetss, hema—
tfes y leucocitos. Pertenecen estos anticuerpos a la IgG eom capa-
cidad de fijar complemento,

Agramilocitomis alérgica. Leuwoopenias El comienzo olfnioo
s8e caracteriza por una elevacién brmusca de temperatura,sindrome fe
bril, amigdalitis unlceromembranosa que ocasiona disfagia. Se pue—
den poner de manifiesto otros focos infecciosos: pulmonares, urina
rios, cuténeos © mucosos.

En sangre periférica hay una maroada leucopenia oon desapa
ricifén de neutréfilos y aumento relativo de monocitos.

En el mielograma Be ohserva, bien desaparicién de los ele-
mentos de la serie granulocitioca gue pone de manifiesto una afeg--
cién tanto perifériea como central, o biem una detencién madurati-
va 8 nivel del promieleocito.

Los métodos diagnésticos para ponerlos de manifiesto son -
los siguientem: leunocoaglutinaocién, testde desviacién de complemento
v tes! de citotoxicidad.

Pdrpura trombooitopéniocas el comienzo es asi mismo brusoco,
estandowmm funcién no obstante de la via de adminiatraocién del medi
camento. La quinidina por via intravenosa, produce un descenso del
némero de plaguetas en media hora y por via oral, necesita dos ho-
ras como minimo.

El paciente, en poco tiempo vé cubierto su cuerpo de pete-
quias, equimosos, hematomas subcuténeos y musculares, asi como he-
morraglas mmoosas © visoerzles que pueden provoocar la muerte del -

enfermo.



En sangre periférica, se obmervae una intensa bajada de la -
cifra de plaquetas (20.000-30.000/um c.). En el estudio de coagu-
lacién se observa un alargamiento del tiempo de hemorragiaj nula -
retracecidn del coagulo a las 4 horass aumento de la fragilidad oa-
pilar y una imagen tromboelastogrifica con ligero alargamiento de
las constantes » 4+ k y notable disminucién de la constante trans—
versal am. En la médula Ssea, me encusnire une hiperplasia de megs
cariocitos inmadurcs. Para la comprobaclén in vitro de un acoiden-
te purpfricoe inmncalérgico es neceszrio: el suero del enfermo gue
contiens el anticuerpo, las plaquetas y sl medicamento, (34). Se —
emplean los msiguientes test: test de desviacidn de complemento ———
(35); test de consumo de antiglobulina; inhibieién de la retrac—
¢idn del coagulo.

Los anticuerpos antiplaguetarios (36) son inmunoglobulinam
de tipo IgG 7S que se fijan a las plaquetas, teniendo ¢omo particu
laridad su gran especificidad.

Anemia hemolitica alérgica: el comienzo es azs] mimmo brus—
co; se presentia oon escalofrios, marcada palidez y fielhre., La oi-—
fra de hematfes no supera 1.,000.,000; hay hemogiobinemia, hundimien
1o de la haptoglobina, test de Sohum positivo que indica la exis—
tencia de metrhemalbimina y crisis retioulocitaria mue unido a 1a
eritroblastosis medular, indica el cardoter regenerativo de la ane
mia. En orine aparece hemoglobinmuria inicialmente yhemosidenuria -
que indica el precesc hemolitico.

A las 24-48 horas hay una bilirubinemia indirecta elewvada
con una subidtericia.

Pancitopenia: en occasiones el cuadro hematoldégioco afectia a
los leusocitos, los hematies y las plaquetias, que disminuye en fox
m& brusca aungue en ocasiones de modo distinto para cada sector.

Lam drogas mas sefizladas, fueron en una primera época los arseno—

bengoles y el oro , y en las dltimes comumnicaociones se destaca de
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forma alarmante el cloranfenicol, aungue con menos frecuencia tam-
bién se han descrito casos debido a sulfamidas, estreptomicina, te
traciclina, oclorpromazina, eic, El cuadro de pancitopenia, sobre—-
viens despufés de haber recibido un tiempo prolongado el medicamen-
to, suspenderlo y reanudado la terapéutica, lo que nos inclina a -
suponer una patogenia inmunoglérgioa.
I1I Grupo.- Por senmibilidad tipo Arthus (humoral).
Con snticuerpos demostrables {precipitinas):
Enfermedad del Suero por antitoxinas,.
Arfhing y arteritis por suero de caballo.
Sin anticuerpos {emostrables (praeipitipaa}.:
Periarteritis nodosa (poliarteritis nodosa)
Angeitis alérgica (arteritis necrotizahte)
Pdrpura de Soh8lein-~-Henogh. )
Con antiouerpos, sin relacifn con lz droga desencadenan
te.
Lupus eritematomos diseminado.

Sindromes reumatoideos.

Con anticuerpos demostrables, Enfermedad del Suero por an-
titoxinas. La via de administracién debe ser parenteral; en el sue
ro de los pacientes, me encueritran a menudo un elevado titulo de -
inmunohemaglutininas investigadas por los eritrocitos tanados de -
Boyden (23), que suben en la enfermedad y se manifiestan durante -
afios, ademfs se& acompafian generalmente de precipitinas y anafilac-
tinas.

La sintomatologfa se explica por la formacifn de complejos
antigeno—-anticuerpos intravasculares y la precipitacién en los pe-
quefios vasos.

Arthus y arteritis por suero de caballos se observabd muy
frecuentemente en 1la era preantibidtioa, ouwandoise empleaban con -

gran profusién los sueros antidifiéricos y antitetdnico, y actusl-



mente en diabéticos que se mometen de forme prolongada a inyeccio
nes de insulina.

Sin anticuerpos demostrables (precipitinas). Se incluye —
aqui uﬂf’:f?&%t de ouadros que anatomopatolégicamente parecen fend-
menos, pero que se diferencian de &1 por no encontrar anticuerpos
demostrables en el suero,

Periarteritis nodosa: ha sido ublicada dentro del grupo de
enfermedadea del.coldgeno, junto al LED, esclerodermia diseminada,
dermatomiositis, etc.

La sintomatologla es poliforma, demostrdndose en casi to-—
dos los aparatos. Con frecuencia encontramos hipertensién (24), ta
quicardia, (fiebre prolongada, artritis, polineuritis, trastornos
renales graves y sintomas gastrointestinales). En gran proporeién
exiaste asma brongunial rebelde al tratamiento,en la piel encontra-—
mos el sintoma mfs importante, como son nodulos suboutdneos gue —
histopatolégicamente permiten el diagnéstico de certeza, mostrmndo
infiltrados en las paredes de los vasos {25)., Lesiones necrotizan-
tes gue en primer lugar afectan a la capa intermedia de las peque--
fiam y medianas arterias con edems y degeneracidn fibrinoides, al—
canzando posteriormente a todas las cspas. El infilirado estd for-
mado por linfoeitoms, monocitos, plasmocitos y una cantidad impor—-
tante de neutréfilos y eominéfilos,

Es la enfermedad mis estudiada del grupo y en la quexpare-
ae haberse establecido la etiologia.

Bich y Gregory (26), desoribieron una serie de oasos de pe
riarteritis nodoma, comprobados en la autopsia de pacientes que ha
bian sufrido en vida, reacciones alérgicas por suerc antiteténice
y sulfamida. Se ha observado (27), que la proporoién de casos de -
periarteritis nodosa habfa aumentado nusve wveces desde que se usa~-
ban las sulfamidas. Fosteriormente se han desorito varios casos —

por hipersensibilidad a la penicilina (28). En ningén caso se ha -
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podido demostrar por método inmunolégloo , la participacidn de una
droga especifica. En muchoe casos a pesar de la suspensidén del tra
tamiento, la enfermedad continda en forma inexorable. Em algunos -
casos atribuldos a penicilina y sulfamida, hubo agravamiento por -
la reexposicién y regresidén por la suspensidn.

Hoy se acepta gue la continuaocién de la enfermedad cuamdo
se suspende ol hipotético agente etiolégico, se debe a la creacidn
de un mecanismo de autoagresidn.

Angeitis alérgioo: a diferencia con la anterior, ésta se-—
rfa un procesc ocasi exolusivamente alérgioco causado por drogas ——
(29). La cortisons produce una mejorfa momenténea, seguida a menu-
do por um empeorsnmiento debido zl mecanismo de cicatrizacidén acele
rada en los vasos. E1l bago y el pulmén son los Srganos més afecta~
dos; as{ memes 108 vasos sin elementos musoculares a diferencia de
lo que ocourre en la arteritis nodosa, estando todas las lesiones —
en una misma edad oronolégica y estado de desarrolle,

Pdrpura de Sch¥lein~Henoch: lam manifestasiones de pirpura
se observan predominantemente en la piel con mioculas hemorrigiocas,
ouya forma y localizacionem es de lo més wvariable, Lo gque le df su
fimonomia particular es la frecuentisima coeximitencia de urticaria
y edema angioneurdtico, por lo que me le dié sl nombre de pirpura
alérgios. Es muy importante la frecuencia de lesiones renales unas
veces leves y otras que evolucionando progresivamente, maianzpor -
uremia. Histopatolégiocamente se encuentrs angeitis difusa que afec
ta a los peguefiom vasos oon infiltrado de polinuclerres, linfooli—
tos y macréfagos oon destruccidnm de capilares,y hemorragias.

No se pone en duda gque la patogenia responde a un mecanismo
inmunoalérgico. Se inwoca la intervenaién de antigenos externos: -
alimentos, bacterias y drogas: antibiéticos (30), antihistaminioo,
fenobarbvital, guinina, etc.; la supresidn de esom elemenios ocasio

na la regresién de la pdrpurs y una nueva ingestidén, la recalda, -
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corroborando asf las sospechas etiolégiocas.

Lupus eritematoso diseminado: tiene predilecolén por las -
mujeres, caracterizada por la dermatitis del rosiro en alas de ma-
riposa y acompafiada de fiebre, decaimiento general, y sintomas plu
riviscerales. E1 lupus discoideo orénico de evoluecién aparentemen—
te benigna, el lupus subagudoe y el LED, son formas olinicas del —-
mismo procesc, dependiente de la resistencia del sujeto, pudiendo
pasar de las mis leves a lams més graves, cuando la resistencia se -
debilita.

El mecanismo patogénioco de esta afeceién, ha suscitado una
serie de controvermias, siendo hoy dfa la teorls mfs aceptads la -
gque sostiene gque se trata de um problema inmunogénico conseoutivo
a un trastorno sn el aparato inmunocompetente.

Este trastorno, abarca diverscs clonos celulares, lo que -
explioarfa la presencia de los diversos anticuerpos que actdan con
tra componentes normales del organimmo distintos, (ndeleo ARN,AIN,
eto.).

Otros autores, piensan, gue el LED, es uma reaccién inmuno
alérgica a una variedad de antfgenoas (31); me ha observado un au— -
mento de los casom de LED deade el emplec de lam sulfamides y atn
mayor deade que se introdujo la penicilina., Se ha comprobadc la —
presencia de LED completo ¢ incompleto en pmcientes tratados con -~
hidralazina y todos los mintomas remiten después de abandonar el -
tratamiento. Se han descrito también casos similares conm peniocili-
na (32). Cuando estos agentes actdan sobre individuos normales, al
suprinirlos se producen una remisidém total, pero si actdan sobre -
ipdividuos genéiicamenie oondioionados, la enfermedad sigue su cuy
80 progresivo.

Sindromes reumatoides: con la inyeceidn endovencsa de gran
cantidad de suero de caballo, se ynede producir experimentalmente

un cuadro que puede superponerse al de la fiebre reumdtica. Climi-



camente se han desorito muchos casos de cuadros reumatoldes oonss
cutivos a la administracién de tetraciclinm, sulfamidas, penieili
na, (33), eto.
IV Grupo.- Por sensibilidad tardfa {celulr).
Sin anticuerpos séricos (con iransmisién pasiva celu—
lar a veces):
Dermatitis por contaoto.

Eozena generalizado.

En este grupo la sensibilizacidén es del tipo celular 0 -
tardio sin anticuerpo circulantes A diferencia de la alergia tu-——
berculinioca muy raramente sé ha podido reslizar la transmisién pa
siva oon linfocitos humanos. Probablemente porgue el alergenc mea
un derivado hapténico de la drogs.

Dermatitis de contacto: es #el caso tfpico de alergia tar
dia a mediommentos; la aplicacién es por via epicutdnea; necesita
un intervalo entre la primera aplicaocién y las manifestaciones ou
tédneas de la dermatitis, minimo de 7 a 10 dias. Anatomopatolégica
mente, se reproduce sin dificultad ocon el método del parche,

Las drogas més responsables han sido las sulfamidas, cuyo
abusc en forms tdpioa ocausd estragos. Posteriormente, la penioili
na y la estreptomicina, igualmente en forma tépioca, ham ococupado -
su lugar, siendo émt, dltima mucho més activa por wia epiocutdnea,
siendo generalmente una enfermedad de tipo profesional en las en-
fermeras y envasadoras de antibidéticos. Igualmente ocurre con 1la
clorpromazina; éata dltima utilizada en lam clfinicas psiquiastri—
cas. E# tipioa también las dermatitis provocadss por el esparadra
po en cirugfa.

Ecgzema generalizado: es un cuadro bastante comdn después
de la administraocidn de ciertas drogas. Se asemeja por su aspecto
al eczema infantil.

Aotualmente, seé ha diferenciado este cuadro de la zlergia
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humoral inmediata, ya que es imposible iransmitirlo por transfemsn
c¢ia pasiva. En ocasiones la aplicacién de une pomada con sulfami—
das o penicilina en una dlocera varicoss, provoca una dermatitis de
gontacto en la piel de alrededor, y posteriormente la ingestién o
inyeceidn de la mimma droga o la posterior aplicacidén de la pomada
en la dlcera, provoca una diseminmcién del proceso ocon ampecto in-
diferenciable del eczema generalizado. Las dnicas pruebass positi—
vas son las del parche realizada en ocualguier gona de la piely al
hacer el exfimen anatomopatoldégico, se vé gue en la alergia inmedia
ta el elemento central es la dilatacién vascular com poca partici-
pacidén celular a:diferencia del eczema generalizado, en el cual lo
més sobresaliente son los fendmenos espongiosis con necrosis celu-
lar y vesiculaoién epidérmioca.
Y Grupt.- Por mecanismo indeterminado.

Reacciones dermoepidérmiocas (nodulares, papulares, bu—

llosas, pengigoideas, etc.).

Hepatitis necrdtica,

Nefropatias. Cimtitis.

Mioocarditis intersticial.

Formas cerebrsles: Neuritis. Polineuritis.

Formas pulmonares: neumecnitis, Loeffler,

Formas gisiricas: gastritis, hematemesis.

Formas oculares: comjuntivitis, queratitis,uveitis.

Formas linfoesplénicas: seudo-leucemia.

Formas hematoldégiocas: seudoangina monocftioa, plasmooi-

tosis,

Agruparemos en este apartado aguellos cuadros sintomatold-
gioos gque no entran en ninguno de los grupos precedentes. En nimgu
no de ellos existen pruebas conwincentes gue parmitan clamificar—-—
los en los apartados precedentes; en muchos de ellos ni siguiera -

podemos afirmar que sean cuadros lnmunoalérgicos y es probable gque
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el desarrollo de la farmacogenética clasifique muchos de eatos en
el apartado de srrores enzimiticons,

Las pruebas efectnadas para la deteccién de anticuerpos, =
no dén resultados positivos, perc esto puede ser debido a gque se -
trate de alergia inmediata, pero a derivados metabélicos de loa ms
dicamentos,

Reacciones dermoepidérmicas: agrupamos aqui uma serie de -
ocuadros dermatolégicos, que no son por ahora encasillables en los
anteriores,

Dermatitis maculopapular, atribuida a tetraciolina, kanami
oina, meprobramato, Dermatitis vesicular debido a prometacina, es-
treptomicina y griseofulvina, Sindrome de Lyell, por penicilina.

Dermatitis fija por Libriun (37). Penfigoides debidas a sulfami-
das y aspirina principalmente (38). Prurito anovulvar, producido -
por uso t6pico por boca {tetraciclime y meprobramato). Sindrome de
Stevens Johnson debido a penicilina y fenilbutazona (39).

Hepatitis necrdftica: Entre los medicamentos 2 los gque se -
ha atribuldo hepatitis téxioa"encontramos com imhibidores de la mo
noaminooxidasa, clorpromacina, halotane,

Mas comin que la necrosis son las manifest{acioneas de icte-
ricia colostéiica, debido a medicamentog, las que podemos dividir -
en:sin inflanagidn histoldgieca como la producida por derivados de
hormonas masoculinas ¢ oon inflahaoidn como los producidos por ———
clorpromacina, y tambiém agquellos que incluyem citolisis y coloata
sis oomo las producidas por sulfamidas y PAS, En todas estas, la -~
hiperbilirrubinemia indirecta gue produce aliteracién de la sxcre—
clén de BSP min lesiones hepiticas, producide por movobioecina, ri-
fampioina.

Nefropatias: desde hace mucho tiempo, se conoce la papmei-
dad nefrotéxioca de los derivados mercuriales y sulfonamidas produ-

cidas por efecto mecdnioco 2l depositarme los cristales sulfamidi--



cos por precipitacifn en un medio £oido. Posteriormente, me presen
tan necroais renales con alteraciones degenerativas de los tidbulos.
Por la pequefia cantidad de drogas administradaspor presentarse —
tiempo después de la ingestidén y formando parte de un cuadro gene-
ral con sintomas dermatolégicos y de otros organom, se considera -
de origen alérgico.

Cistitis aguda oon hematuris se han registrado después de :
la administracién de drogas y que al suprimirlas desaparece el cuau:
dro.

Formas gésirisas: hay un ndmero incontable de drogas que -
producen reaccidén gédstrioca al ser ingeridas, pero que son cataloga
das como reacciones de intolerancia. Pero en un niémero muy corto -
de pacientes, se han obeervadc reacciones gédstricas eoinoidiendo -
con manifestaciones de tipo anafildcticc. MAs importante es la ob-
servacidn de hematemesis brusca después de la ingestifn de aspiri-
nas o penicilina por cualquier via en pacientes egin antecedentes -
gistricos, en que la causma alérgica es muy probable, explioéndose
por elcmismo mecanismo que las hemgtemesis por élargia a alimentos,

Formas oculares: mon freouentes en conjuntiva y regiones -
adyacentes, es deoir, pdrpados, invoodndose un mecanismo mixto de
irritacidn y alergia en la aplicacién de medicamentos en la comjun
tiva. El eozema de los piArpados es frecuentemente debido s eata —
etiologla alérgica.

Formas pulmonares: tras la adminiatracién de isoniacida, -
se han descriio ocasos de edema de pulmén; el iodo ha produecido fre
cuentes casos de sindromes de Loeffler, y casos de neumonitis pro-
ducido por el PAS (40).

Formas cerebrales: no son extrafios los ocasos de xiescerebra
¢ién como resultado de una alergia a drogas, pero como consecuen—
cia del colapso y la pérdida de conoocimiento que se>presenta en el

shook alérgicoy Asf mismo se han desorito cambios del cardcter ——
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tras la recuperacién de un shock alérgico. Las neuritis y polineu-
ritis se habfan descrito en pacientes que habfan padecido Enferme-
dad del Suero, pero se han visto también tras la administiracién de
penicilina, sulfamida, procaina, ete.

Formas linfoemplénicem: se conocen casos producidos por la
administracién de penicilina (41) e hidantoinato, =ai como plasmo-
citomia por suero (42).

Miocarditis interstiocial: producida por sulfamida, penici-
lina y aspirina, se han descrito a veces infartos de miocardio (&@}

Ahora veremos la alergia a drogas en particular, es decir,
el eatudio de las diastintas manifestaciones clinicas que estadisti
camente son airibuibles con mayor frecuenoia a las drogas.

Alergias a las sulfamidam: en la era preantibiétiocs, fueron
causa de multitud de reacciones; consecuencia de su nayor empleo ,
su gran toxicidad y efecto senmibiligante,

Las trombocitopenias purpiricas, tienen en ocasiones, posi
tivas las pruebas in vitro que detallé Ackroid. Actualmente los ac
gidentes ocon sulfamidas han disminuifdo por el limitado use gue se
hace hoy de ellss; asf como el menor podsr slergizante gue tiemsn
las sulfamidas actuales. Las sulfamidas antidiabétiocas, son admi—
nistradas por perfodos muy largos de tiempo.

Las dermatitis de contacto y las dermatitis genersalizada -
con pruebas del parohe positivas, no ofrecen dudas de mu patogenia
alérgica. Es uns alergia tardfa mediadas por células. Los polvos -
de sulfamida tienen una gran capacidad sensibilizente en la piel ,
siendo esta causa la mfs importante de reacciones alérgicam de la
piel, yz que su uso ha eatado muy extendido. No em raro gue la sen
sibilidad se orueg con la debida a la del grupo para (44); esto es
importante si pensamos gque sl grupo para se encuenira muy extendi-
do en 1la vida diaria: tintes para el cabello, cosméiticos, cremas -

antisolares. Las slergias provocadas por el naylon, son debide 1la



ok

b2

mayoria de las +veccs @ los colorantes que cstdn dentro del mismo -
grupo,asl como 1la procainz,.

Para explicar esta sensibilidad cruzada,actualmente la teoria
mas aceptada,es la de Mayer{45),en la cual los grupos para dan lugar
a un hapteno comtin,la quinonimina,que os el resultado del ataque de
las oxidasas tisulares.

Egta sensibilidad cruzada,en la que la sensibilidad alergica a
una sustancia se extiende a oftras quimicamente relacionadas con ellas
El tipo o forma de la sensibilidad cruszada varia considerablemente
de un paciente a otro,estando determinada en parte por el sensibili-
zante primario y en parte por el propio individuo.En general el aler
geno primario produce una reaccidn mucho mas fuerte que los secwidarios.

En el caso de la penicilina el determinante antigénico parece ser
probablemente un grupo bencilpeniociloilimine.
Las senaibilidades cruzadas podemos dividirlas en dos grupos:
Aminas en posicifén  PARA
Funcidn Fenol en posicién PARA
ANALOGIAS FUHCIONALES Func¢idén FENOL
HIDRAZINAS

Ctras funciones

FENOITAZINAS
Antibioticos derivados de NEAMINAS

Neomicina,estreptomicina,kanamioina,etc

ANALOGIAS ESTRCOTURALES Derivados halogenos de SALICILANILIDA
talcos para bebes,hexaclorofeno etc.
Grupo FIPERAZINA
Derivados de AMOIIIOS CUATERNARIOS
TROPILITIN
ALBRGIAS BIATAS ANTPABIL
Hucleos con aminas en posicion PARA y

nucleo piperazina.
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TECNICAS DE DTAGNOSTICO DE LA SENSIBILIDAD A DROGAS

Clinicas ‘ antecedentes de afecciones alérgicas
familiare .
A emis ami # ¥ personales

Antecedentes de reacciones alérgicas

a la droga estudiada.

Pruebas outfineo mucosas:
i, Con droga comeroial, sin alterars
Conjuntival
a) Mucosa Nasal
Bucal
b) Escarificacién
¢) Intradérmica

d) Transmisién pasiva (P.K.)

2. Con drogas alteradas:
a) Derivados obtenidos sintéticamente
b) Derivados sintéticos unidos a moléoculas de alto peso
(gammaglobulina, polilisina).
¢) Derivado metabSlico de la droga obtenida in vivo.(Sue-
ro de un testigo gque ha ingerido la droga)(Lefiwich).

Prueba del parche (alergia de contacto).
Prueba de la fotosensibilidad (droge més ldz acifnica de 3.000 a
6.000 £)

De labhoratorio

Plaguetas mds suero mis droga: sglutinacién (Ackroyd).

Plaguetopenia in wvivo.
Plagquetas
Plaguetoaglutinacidn in vivo.
més suero descomplementsdo més droga: aglutinaoidn

Hemat
ematies m4s suero m4s complemento més drogm: hemélisis (Aokroyd).

Leucocitos més suero més droga: aglutinscidn (Ackroyd)
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Desgranulacién de las oélulas baséfilas (Shelley).

Glébulos rojos diagotados.

Transmisién pasiva de suero méds azul de Evans en conejo.

Inmuncelectroforesis con isétopos radiactivos.

Cultivos de linfocitos.

Colorzeoidn supravital de leucooitos.

Ventana dérmioa (recuento celular).

Leucopenia in vivo.

Eominopenia in vivo.

Provocacién progresiva controlada (Mathov) para la senaibilidad de
tipo anafiliectioco.

Prueba de provocacién: nueve contacio intencional con la droga sos
pechosa en dosis terapéuticas.

Pruebas de 2xposicién: para la sensibilidad de apariecién tardifa.

Anammesis: El valor de ésta es muy esoaso, ya que 80lo =——
cuaggdo es positiva nos sirve de orientacibén. Se ha invocado los an
tecedentes alérgiocos familiares y personales, pero loa distintos -~
eatudios efeotuados estadisticamente, no llegan a una conokusién -
que nos aclare el problema, siendo estos emtudios muy dispares en
cuanto a resultados, obteniéndose diferencias notables segdin los -
antores,

Quando se utiliza para obtener datos sobre posible produc—
cién de sintomas alérgicos a la misma droga en ocasiones anterio—
res. Pero en la prédctioca se ha visio que la sensibilidad & una dro
ga, se puede perder y restaurarse sin inconvenientes al cabo de un
lapso de tiempo a veces no muy largo. Los datosxnegativos no son -
vélidos; ya que aunque el paciente no tenga antecedentes familia—
res ni personales de reaociones alérgiocas, incluso a la misma dro-
ga puede presentar trastormos mée o menos importantes en posterio-

res ocasiones,.
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Pruebas cutdneo muoosass El primero en emplear este tipo -
de pruebas fué Blackley, el cual obtuvo sobre piel escarificada --
una rescoeifn positiva al polen.

Pruebas cuténeas: Cutireaceién:- Consiste en depositar so-
bre unas sscarificaciém de la epidermis lz droga a testificar, Se -
suele emplear la cara interns de los brazom, aungue ol sitio no es
de gran imporxrtancia, una vez limpia la piel se efectda una escari-
ficacién con un instrumento epropiado gue pueden ser, lancetas o =
aguja de inyecoidn, haciendo un dibujo en formsz de H con 2 om. de
largo y separadas por 1/2 cam., estando distanciades unas de otras
unos 3 om, No debe mangrars se coloca una gota del antfgeno en so-
lucién o si se txmmta de polvo ne extiende con una espitula y se la
agrega una gota de suero fisiolégico. La valoracidén se hace de 1la
siguiente forma: Negstiva, cuando no se observa modificacién o és-
ta o8 igual a la provocada por una gota del solvente min el antige
noy dudosa, cuando su tamafio no alcanza el:doble del testigo; posi
tiva, (4 )cuando el edema es doble del testigo; positiva ( + 4) —
cuando el edema es més del doble del testigo y =us bordes son Tegu
lares; positiva (4 4 #), cuando el edema es més del doble gue el -
testigo y sus bordes tienen amdépodos; Positiva (4 + + $) la reac—
¢ién es mucho mis importante gue lam anteriores y oon seudSpodos.

El elemento clave de la reacoifén es vl edema, blanco y que
hace relieve, al oual se le msuma el egitema.

Guando se produce un accidente por este tipe de testifica-
ocidén, Be aplica un torniquete por encima de la escarificaocibn, y -
se limpia con suero fisiolégico, pudiéndose aplicar adrenalina =al
1/1.000 por via subcutdnea profunda. Esta reaccién es de escasa —
sensibilidad, ya que d4 frecuentemente falsos negativos.

Intradermoreaccién.—~ Se inyecta en la dermis de 0,05 ml. a
0,10 ml. de una soluocién de la droga al 1/10,000, con una aguja f£i
na de bidel ocorto, gque al retirarla deja um habén muy visible. Si
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la prueba es negativa, éete, se resbsorve lentamente, desaparecien
do entre 15 y 60 minutos. Si la prueba es pomitiva, suments el ha-
bén hasta transformarse en una pépula, oon seuddpodos y un halo ——
eritematosc alrededor. Debe cuidarse gue el 1fguido quede en la ——
dermis y no en el tejido subdérmioo donde aumenta el peligro de ab
sorcidn rdpida y los falsos negativos, La prueba se compara con un
testigo de suero salino fisioldgioo.

Pruebas mucosass- Se deposita un= gota de la droga dilufda
al 1/10 6 1/100 encel saco conjuntival de uno de los ojom, y en el
otro se depogita una gota de soluoidén salina imosmética., Se espera
10 minutos, y si la resccifn es pomitiva se vé una reacciém oconjun
tival més o menos intenss. A veces con lagrimeo y fotofobia; si ea
asf, conviene lavar el ojo con solucién salina.

Otra de las mucosas que se emplea para testifioar, es la -
fosa namal, instilando 5 gotas de la droga en une ventana nasal y
5 gotas de scluoién fisiolégica en la otra. Se espersa 10 6 15 mimu
tos y si es positiva aparece ocolusibénonasal unilateral, hidrorrea
¥ & veces estornudos. Otros autores proponen dejar un comprimido -
de la droga sobre la lengua o la mucosa del carrillo, viendo 10 &
15 minutos después, la presencia de edema localizado. Esta técnica
actualmente soclo se emplea para testificar productos odontelégicos.

Transmisién pasiva P.K. & en algunos casos en que la reac-
oién a la drogs se sospecha puede ser muy importante, se emplea és
ta téonica. Se extraen 10.M® ml. de sBangre del paciente; se dejg _
coagular a la temperatura ambiente, exirayéndose el suero, alpwe
se le efectda un interrogatorio detenido para evitar pomibles ino-
culaciones de enfermsdades al itestigo. Este suero se inyecta en la
espalda de un testigo a razdén de 0,10 ml. por puncién en une parte
de la empalds; y en la otra parte se inyecta un suero de un volun-
tario sanc. Pasadas 24 horas, se inyeota en los mismos mitios inm—

tradérmicamente una solucidn dilulida de la drogm. Quince minutos -
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después, en los casos positivos aparece una pfpula a veces con mseu
dépodos, y en el voluntario sano no aparecerd nada,

Esta prueba se pusde efectuar de forma inversa, haciendo -
los mismos pasos gque el anierior, perc & las 24 horas se le admi-
nistra al testigo la droga sospechosa, y a los 15 minutos en ocamo
de pogibi¥idad, se formard una pipula con: eritema en la regién in-
filtrada con suero del paciente alérgico a la droga, mientram que
en la infiltraeidén del voluntario sano no aparece nada,

Martinez y Hernéndez (46), han propuesto un método pareci-
do pero con animales en vegz de tesiigom manos humanos,

Se afeita el abdomen de um oonejo blanco y se le inyecta -
intradérmicamente suero de um paciente sospechoso de alergis y> de
un testigo sano. Inmediatzmente se administira por via endovenosa -
la droga a testificar junto con 0,5 ml. de mzul de Evans al 1/100.

Pasadas 2 horas, se sacrifica el animal, y se desprende por disec
cién la piel de abdomen, para observar su cara interna. Si el sue-
ro inyeotado contenfa antiounerpos conira la droga, en el mitio de
inyeceién intradérmica del paciente se observard una gran mancha -
azul, y en la del testige la mancha merd mucho menor.

Todas estas pruebas, se efectfian con drogas sin alterar.

Con drogas slteradamge

Derivedos obtenidos sintéticamente.- Se ha intentado usar
en lugar de la droga o su derivado metabélico, un oomplejo formado
por la unién de la droga oon otras de elevado peso moleocular. Se
ha hecho uniendo penicilina y gisbalina humana, mediante diazota—
oién, obieniédidsse pruebas outdneas positivas oon més freouencia -
que con la droga pura. Este procedimiento tiene el inoconveniente -
de gue puede provocar sensibilizaciones en individuos gque no lo —
eran. Recientemente se¢ emplea una molécula compleja de dcido ben—
cilpeniciloico=-polilisina, con lo gue sesobtiene una sustancia de

elevado peso molecular, Esta, actdia de la misma forma que la ante-
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rior, pero sin provocar nusvas sensibilizaciones.

Derivados metabdlicos de las drogas obtenidas inm vivo. A -
veces no se obtienen positividad en las pruebss ocutiéneas con una -
droga, pero sl con sus derivados naturales. En la orina de alguncs
pacientes zlérgicos a la aspirina, se han encontrado compuestos de
aspirinadproteosa, que al ser inyectada por via intradérmioa a in-
dividuos mensibles, daba pruebam positivas que no se obtenfan con
el firmaco puro. Se ha intentado utiligar el produoto resultante -
de la unifén de una drogs oon suero, manteniéndolo varios dias a ba
ja temperatura, comuniosindose que daban posibilidades méds frecuen—
teg que el producto puro. También se afirma obtener mayor nimera -
de posibilidades utilizando penicilina envejecida. Leftwioh, par=-
tiendo de una base de que un voluntario gue recibe una droga detexr
minada formard todos los derivados metabSlicos de la misme y gde—
nés, todas las combinaciones posibles de esom mismos derivados con
las proteinas méricas. Este autor adminisird sulfamidas durente 5
dias a una serie de voluntarios, intentande llegar a una rigueza -
hem&tica de 2 mg. por cada 100 ml. de sangre. Inyects el suero de
estoa por via initradérmioca a 30 pacientes que itenian alergia a& 1la
sulfamida, con pruebas cutdneas negativas ante la droga. GComunicé
rescciones positivas con pédpulas y seudépodos en el 92% . Otros —-
autores empleando la misma técnioa, obtuvieron resunltados pogiti--
vos. En la préctica no se obtieneiuna utilided diagnéstioa, ya que,
un elevado porcentaje de pacientes alérgicos,no presentan positivi
dad ante estos sueros, pudiéndose explicar bien:porgue los paocien~
tes sean sensibles a derivados metabSliocos y conjugados que se for
man en tiempos distintos a los elegidos paré extrasr la sangre o -
mis probablemente & gue polo es positivo en pacientea de gran sen-
sibilidad cuténea a los derivados y conjugados de la drogm, ya que
la cantidad de estos derivados contenida en 0,10 ml. de suero san-

guines del voluntario, debe ser muy pequeiia.
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Prueba del parche.-

Se emplea cuando encontramos una dermatitis y hay sospecha
de que el resaponsable sea una droga. Se efecifia recortando un cua-
drado de gasa de 2 om. de lado, que se pega en una tira de empara-
drapo suficientemente anchaj; sobres la gasa, se coloca unas gotas -
de droga mospechosa 1o mis concentrada posible, siempre que la mo-
lucifn no &8 cdustica ni irritante. También se puede emplear en po
mada o crema, que &s lo mis usual. Se limpia una zona de piel oon
demengrasante, y se pega la gasa con sl esparadrapo en ese lugar -
dejéndolo de 24 a 48 horas. Al mismo tiempo se ha puesto un testi
g0 en las mismas condicionea pero com material inerte (soluciénm =a
lina y soténica, vaselina, ete.).

Al levantar éste parche, si la prusba em negativa, el tes-
tigo y la droga son exfotamente iguales, Si resulta positive, se -
observard un eritema disoreic y un engromamiento de los foliculos
pilosos, calificéndose como positivo (4). Si el edema abaroa el —
drea de la gasa y eximis miorovésiculas, se valors como positivo —
(+ 4). Podemos encontrar también en el érea de la gasa una intensa
microvesioulacién con manifestaciones de una dermatitis aguda, posi
tivo (4 4+ 4). Por dltimo, en camos menos freouenies, se asiste a -
untidesprendimiento total o parcial de la piel en forma de colgajos
sl retirar el parche, positivo (+ 4 & 4).

Esta prueba solo es Util para las dermatitis de contaoto.

Fotosensibilidad,-

Cuando se sospecha estas cirounstancias, se le administra
al paciente la droga moapechosa, y se le irradia durante 5 minutos
éon 14z udktravioleta teniendo la precaucidn de recortar en un car-
t6n un ocuadrado de unos 3 om. de lardo. En los ocasos positivos apa
race on este cuadrado sin proteceidn una sona de eritema, Solo em

aplicable la téonica a la fotodermatitis.
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Téonicas de Laboratorio: Como las pruebas anteriormente ——
vistas no tienem una gran exactitud, se han ideado multitud de —-
pruebas de laboratorio in vitro, con la ventaja de que no se pons
en peligro la vida del paciente al sjecutarlas, La gran mayoria de
estas pruebas han sidc abandonadas posieriormente porque los resul
tados que en un prineipio parecian vislumbrarse y obtenerse, no —
han sido acompafiados por la fortuna en la préctica. Haremos una —
enuneracifn somera de las pruebas gue aotualmente han caido en de-
suso, deteniéndonos mis en aguellas gque actualmente se emplean o -
aquellas otras que por su novedad y resuliados en un principio, de
jan vislumbrar mayores posibilidades.

Pruebar con plaguetam: Todas estas pruehas empezaron a en-—
Plearse para estudiar laa pdrpuras trombocitopéniocas, dando un resul::
tado satisfactorio. Apoyéndose en ésto, los autores han querido am
pliar su empleoc a los demés tipom de alergia a drogag; no dando —
los resultados sgperadosxen estos casos, porxlo que las técnicas -
s¢ han ido abandonando.

Degranulaoién de baséfilos (Shelley). El comienzo del em—
pleo de estas drogas me higo al guerer exirapolar a la especie hu-
mana los resultados obtenidos en el laboratorio con animales., Emsto
encontré difioultades en el hombre por la escasa rigqueza de basdfi
los que tiene la sangre humana, queriéndose obviar este imoonvenien
te por sucesivas conceniraciones de la sangre, hasta consegulr una
riqueza de 30-40 baméfilos en una extensién. Se ha preconizado ha-
cer esta téonica oon sangre de consjo, con lo que obienemos una ri
queza de baséfiios mucho mayor, sensibilizando a estos ocon el sue-
ro alérgico y poniéndolo en presencia de la droge a inwestigar. Ao
tualmente, se ha abandonado esta téonica, ya gue incluso el mismo
Shelley ha reconocido suxpoca utilidad prictiocs.

Con glébulos rojos diazotados. Estas téonicas a pesar de -

su utilidad diagnéastica comunicada por sus autores y comprobada —
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actualmente por otros, no son de aplicaoidén prictica por lo compli
cado de su ejecucidn.

Cortés y Hernéndegz han descrito una téonica obtenida inyeg
tando suerc de paciente alérgico en la dermis de um conejo, y admi
nistrando luego la droga con azul de Evans por via intravenosa, ob
tenidndose en ia zona de iAfilirscidén dérmica con el suero una man
cha azul. Nosotros hemo=z smpleado esta téonica ouyos resultado co-
mentaremos méAs adelante .

Cultivo de linfocitos: {Test de transformacidém linfobldsti
ca) (T.T.L.). Esta técnica muy extendida actualmente, ha sido em—
pleada con gran profusién por la eascuela de Halpern (Paris).Consis
te en poner de manifiesto le ocapacidad mitogénioa de los linfooi—-
tos en oultivo al enfrentarles un antfgeno (droga). Esta técnica -
ha sido empleada por nosotros,euyo resuliado egplicaremos mis dete
nidemente més adelante.

Temst de la ventana cuténea: Rebuck y Crowley describieron
esta téonioca que se bama en la leocotawia eominofilica. Apoyéndose
en la relaoién comprobada de los eosindéfilos en 1z alergia, Seinfeld
¥ Mo Combs han aplicado este método al diagnéstico de la alergia a
drogasy consiste en dejar al descubierto por abrasiém de la ocapa -
mis externa de la epidermim, uns superficie de 3 6 4 milimetros de
didmetro, dejando al descubierto la oapa papilar del corion. Se -
instilan unas gotas de la droga a estudiar en la superficie desou-
bierta, tapindola con un oubreobjetos; pasadas 24 horas se retira
éste y se tifie con @lemma u otro colorante similar, observindose =
en los pamos positivos de wr 8 a un 9% de osinéfilo entre lams cé-
lulas adheridad al portaobjetos.

Mathov, preconiza una prueba & lazue llams "método de —
provocacidén progresive controlada™ , que conmiste en vigilar pulso
¥ tensién arterial mientram se pone en contaoto al enfermo con la

droga sospechosa en distintos pasos sucesivos empezando por las mu



cosas y acabando inyectdndolo intramuscularmente.

En esquema es lo siguiente:
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METODO DE PROVOCACION PROGRESIVA CONTROLADA (Mathov).

Maniobras Concentraoidn
Tiempo . de la droga Via Cantidad
clinican,
empleada
Inicial Reposo de 30 minu - - -
toa. Tomar tenaién
¥y pulso. Resgistrar
snamnesis.
30 min, Tomar tensién y pul  1/10 Ooular 1 gota
80,
45 nin, Observar inyeccién
conjuntival 1, 1/10 Nasal 5 goias

Tomar tensifn y -
pulso,

60 min. Observar cclusién Conoentrads Escarificacién 2 gotas

nasal
Tomar tensidén y

pulso.

75 min, Observar pafula
Tomar tensién y
pulso,

90 mine Observar pdpula 4
Tomar tensifn y -
pulso,

105 min, Observar Pdpula
Tomar tensién y

pulso,.

120 min, Tomar tensiém y
pulso,

135 min, Tomar tensién y
pulmo,

W

1/100

1/10

1/10

1/10

Intradérmioa

Intradérmica

Subcutédnea

Intramuscular

Concentrada Intramusoular

150 min, Tomar tensiém y - Concentrada Intremuscular

pulso,

165 min, Tomar tensién y
pulso,

Total de :la pruebar 2 hs. 45 mim.

0,05 ml.

0,10 nﬂ-.

0,10 ml.

0,10 ml,

9,20 m]-.

1,"‘" ml'
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Esta prueba tiene el inconveniente de gque necesita 2 horas
45 minutoms para reslizarla, y por otra parte, las molestias a que
se somete el paciente., E1l autor afirma gue solo debe. emplearse és
ta prueba para prevenir la posibilidad de un shock anafilfctico, -
ademis aclara uns serie de puntos para dar posibilidad a las dim—
tintas partes de la pruesba, asl indica que las reacciones por esca
rificacién e intradérmica, solo tienen valor omando son franoamen-
te positivas al igual que con la conjuntival. Cuando se d4n estas
circunstancias, oblige a suspender la prueba o al menos a ser muy
cautelosos en la prosecucién.

Todo el peso de la prusba recae sobre los controles de pul
80 y tensién arterial, Todo aumento de la tensién que supere 1,5 -
cm, puede ser la manifestacién de una reaccidm alérgica a la drogs
sobre {odo mi sme acompania de aceleracidn del pulso lo gue obliga a
extremar las precauciones, Porwel contrario, toda calda de la ten-
8ién mayor de 1,5 om acompafiada de acelerzoién de pulso, obliga =&
la detencién de la prueba en ese paso. Si despuém de 2 § 3 contro-
les se confirma esia observaocién , se diagnosiica alergia a la dro
gas 8i la reaccidén se manifiesia en los tres primercas pasos, se -
considera que presenta una alergia positiva (4 + #); =i se produce
en el paso cuarto, la alergis se considera positiva (4 4), y 81 —
aparece en el paso quinto, se trata de una alergia positiva (4).

Esta prueba, no sirva para probar las drogas gue dédn reac-
¢ién tardfa o sintomatologfa de Enfermedad del Suera,

En resumen, diremos, que ninguna de las pruebas es de una
certeza sbmoluia, Las de laboratorios tienen la ventaja de gue no
son peligrosas para el paciente, pero con un inconveniente de gue,
o som muy diffoiles de realizar o muy costosas para los resultados
que ofrecen., Entre ellas destacan el test de transformacién linfo-
bléstioa, que a pesar de los inconvenientes itécnicos y el tiempo

que tarda en realizarse, em a nuestro parecer sl método mis fia—



[
A

ble., ¥o tenemos experiencia con el test de la inhibiolidén de la mi-

gracién de maocréfagos o leucocitos ni com el test de'nema.glutinacidn
con: hematdes tanados de Boyden. Las pruebas cutédneas como prueba ——
biolégioa tiepnen las ventajas e inconvenientes de éstas como ser el
peligro a que se somete el paciente al realizarlas, la poca fiabili
dad al emplear drogam comerciales que no son la mayoria de las ve~
ces antigenos verdaderos, sino sole haptenos, que varian su antige-
nicidad al copularse con proteinas plasmdticas, las ventajas son la

rapidez de ejecucién y sl poco tiempo que se emplea en ella.
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1-5 Tratamiento g:neral de lz alergia a dr05as.~

Este, podemos dividirlomn: profildctioco, inespecifico y
eapecifico.

Profiliotico: la profilaxis consimte en evitar o1 umo de la
droga a la cual es alérgico el paoiente, pars ello em necesarioc sa-
ber & que droga es alérgico, lo que resulta un tanio dificil actual
mente por las asociaciones de firmacos que vén incluidas en las es-
pecialidades farmscéutica=, para lo cual debemos hacer las pruebas
que indicamos en el capitulo anterior.

Inespecifico: por lo que & lam reacciones alérgicas tipo —
III de Coombs respecia, es decir, el fendémeno de Arthus y las vamcu
litis alérgioas, la terapfutica es dnica; se adminisiran glucocorti
coldess lo mismo cabe decir de las reacciones tipo IV o de la zler-
Zia retardada de las dermztitis de contacto.

En las reacoiones tipo I en que la base fundamental es la -
permeabilizaoidén de la membrana de los basbéfilos y células cebadas
que liberan sustancias vasoactivas. Esta liberacién ocurre cuando -
las reaginas previamente fijadas sobre la membrana de las citadas -
célulam, se enfrentan y fijan su alérgeno especifico.

Aqui nos enfrentamos con el shock alérgico, la eventualidad
de un edema de glotis, de una parada respiratoria e ineluso de un -
edema agudo de pulmén, oon una parads cardiaca y muy especiszlmente
con el cuadro exantemidtico-edematomso masivo de la piel. Junto a es~
tos cunadrom graves tendremos que afrontar también el cuadro atenua-
do de una urticaria medicamentossa.

Generalmente acudimos a lom antihistaminicos y los ocortiooi
des, y lamentablemente con alguna frecuencia olvidamos los simpati-
comiméticos,

Hasta haoe unos afios, se usaba para tratar el shook una te-
rap$utica vascconstrictora gque elevara la {ensifn del paciente; es—

to tiene el inconveniente de que la vasoconstrioccidén periférica y -
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renzl del Shock e2 en favor de la ¢irculaocién central de los Srga—
nos vitales, y, con ésta terapbutica, aspiPdbamos a coadyuvar en —
esa defensa aumentando la vasoconstriccién.

El descubrimiento de la nefrosis de la nefrona distal por -
la anoxia prolongada, nos alert$ en el sentiido de que la reaccién -
no corresponde siempre a defensa y que la anoxiaz renal por vasocons
triccién provocaba la muerte por anuria en los pacienteas que trés -
un perlodo prolongade de lucha superaban el shook.

Ha sido,hace poco tiempo, ouando la vasoconstriccién perifé
rica ha estado acusada de reducir el débito cardfaco, facilitar la
plasmorragia por anoxia, agotar el corazfn aumentando la resisten——
cia periférica y prolongar el tiempo de circulacidn bajandc ademés
la presién venosa y reduciendo la oferta sanguinea al mdsoulo car—
diaco.

En el shook alérgico, noam enfrentamos fundamentalmente oon
una liberacién masiva de himtamina; ésta produce una wvasodilatacién
capilar, constriceién de las pequefias venulas, hipermeabilidad capi
lar con el consiguiente edema, acumulacidén de sangre en el higado -
broncoespamos y alteraciones electrocardiogrdficas de sobrecarge de
recha y de isquemia miocirdica.

Aunque en el shock alérgico no solo actds la histamina, la
actuacién de ésta es lo méds fundamental y su efecto es vasodilata—
dor e intensamente plasmorrédgico.

Ante esto, el medicamento de eleccifn es la adrenalina que
estimula los alfa y los heta receptores y la noradrenalina, que es
también aunque en menor escala, beta estimulante, aunque su accién
primordial mea sobre los alfa receptores,

La beta-estimilaciém de emta forme dilata bronguios y vaso
dilata mdsculos paliando el excemivo aumento de la resistencia peri
férica provocado por la estimulacién de los alfa-receptores. Si no

se adminisira en exgeso el voldimen minuto no baja demasiado.
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La terapéutica inmediata debe ser 0,5 mg., de adrenalina —
subouténea (al 1/1,000) & 0,2 ml de la misma soluoién pero por via
intravenosa, después 1 litro de suers glucosado al oual se le afia-
den 4 ampollas de Reargon,colocado gota a gota lentamente.

Generalmente, oon ésta terapéutica, cede el shook, pero si
no ocurriera, hay que tener en cuenta que la vascconsiriceitn peri
férica al prolongarse es perjudicial y habrd que administrar al pa
oiente Isuprel al mismo tiempc que perfundimos ampliamente oon sue
ro para combatir la hemoconcentracién guidndonos para ello de la -
cifra del hematocrito en la evolucién.

Es importante la wviglilancia del hematocrito, ya que la he-
moconcentracién aumenta la resistencia viscosa de la sangre, incre
mentando la resistencia periférica. No me deben emplear lom expan-
sores del plasma (macrodex y rheomacrodex), ya que estos son hista
minoliberadores, y por ello debemom emplear suero glucosado o glu-—
cosalino y si ems necesarioc posteriormente, se administra plasma.

Los corticoides, Cortisoma e Hidrocortisons, Prednisona, -
Prednisolona, Transinolona, Dexameismona y Betametasona, deben uti
lizarse en el shoek alérgico por medicamentos. Hay que recordar —
que los corticoides no protegen al hombre contira el shock.

A dosis habituales no frenan la produceién de anticuerpos
¥ a dosis altas lo hacen solo parcialmente. No impiden la unién an
tigeno~-anticuerpo; tampoco la:liberacién de histamina, y ademds no
evitan la f£ijacién de ésta en suas receptores celulares ni actdan -
sobre la vasodilatacifn ya instaureds por ésta.

Se deben de administrer después de los simpaticomiméticos
intravenomsos y a grandes dosis 500 mg. de hidrocortisona, 80 de —
Prednisona y 16 de Betametasona. La sobredosificacién, no es conve
niente y me debe de administrer segin el sentido ¢lfnico de cada ~
médico.

La aceiénm antiinflamatoria remediard las lesiones timsula~—
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Tes que agompafian al shock inmedidtamente después de producida y —
tarbién influyen reduciendo la permeabilidad wvascular que son ime—
prescindibles para combatir la plasmorragia y con ella la hemocon——
centracidne.

Los antihistaminicos se deben de emplear inmediatamente des
pués de la terapia simpatioomimética, que aunque no son ni vasocons
trictores ni modificanla permeabilidad vascular, actian antagonizan
do la histamina al bloguear lom receptoreas celulares de la misms ——
por accifn competitiva quimica. Los podemos clasificar en:

Derivados de la etilendiamina: tipo Fenergan, Sandosten y -

Synopen,

Derivados de la etanilamina: tipo Benadril.

Derivados de ls propilarmina: tipo Polaramine y Periactin.

Si la histamina llege antes a los receptores celulares, ni
la desplazan nl antagonizan sus efecton,

Asi pues, son (itiles para prevenir los efectos del shock «-
alérgico administrados antem y también inmediatzmente después de —
los simpaticomiméticos para evitar la fijacién y actuacidn de nme—
vas olezdas de histamina liberadas por los mastocitom y leucocitos
baséfilos,

Las dosis de estos administrados en inyectables aon Fener—
gan 25 mg. Pirebenzamina 25 mg, Benadril 50 mg. Polaramine 10 mg.

Hay gue tener en cuents que son m4s soi{ivos precisamente --
los que producen mde sueiio, pero esto puede paliarse por la acoidn
excitante y despertadora de los sinpaticocosmiméticos.

Como terapéutioa complemeniaria, podemos citar la respira--
6ién booa 8 boeca en las paradas respiratorias, la traguectomia en -
el edema de glotis, el masaje cardfaco en la parada mioo#drdica, y ,
por fltimo, la colocacién de un gerrote en el miembro donde se in-—
yects el medicamento o la inyeccidn de efedrina o adrenalina en el

foco de inyecoiém pare retrasar le sbsorecién.
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Empecifico: eas lo gque conoocemos con: el nombre de hiposensi-
bilizacidn,

Se debe de comenzar (siguiendo a Lépez Botet) por una des—
aensibilizacidén: sicolégica. Se le inyecta agua destilada al paoien-
te diciéndole que es el medicamento que le produjo la reacciédn.

Se observa con esie proceder un elevado porcentaje de enfer
mos que inmediatamente después de la inyeccidn sufren una crisis de
ansiedad, opresién, palpitaciones, mareos y sensacién de desvaneoi-
miento.

En algunos casos llege a preseniar emantemas urticarioides.

Hay gue considerar que el traumatismo sufrido por al enfer-
mo no es solo sométioo mino que ademds se traumatiza brutalmente la
pPBique.

Hay que tener en cuenia xpues la unidad psicosomédtica del --
hombre y tratar al pacienties en cada una de las dos vertientes, la -
psiguica y la semédtica.

Tendremos muy en cuenta que esta desensibilizacién micolégi
ca no itrascienda a los familiares gue pusade ser interpretada como -
que las reacciones del enfermo son manias y puedan caer en la tenta
oidén de volver a administrer un firmaco gque puede resultarle fatal,

Pero s1 debe ser conocido por el enfermo.

3e pasa a después & tantear la tolerancia , previa adminis-
tracién intrad€rmica y después progresivamente creciente por via -~
suboutdnea de antibiétioos, anestésicos locales y analgémicos que —
no se han puesto previamente en conitacto ocon el enfermo y poco aler
génicos, por ejemplo: Cloromicetina, Rifamicina, Gentamisina, Cos—
lan, etc.

Con el resultado se debe dar un informe al enfermo de los
firmacos que actualmente ftolera y que pueden resultiar de uso impres
cindible.

La hiposensibilizacién especifica frente a un fdrmaco soli-
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citada por ®l enfermo o por su médico, se comienza por domis muy —
diluidas hasta encontrar una que sea tolerada por el enfermo sin —
presentar sIntomas. Se mexoclan después a partes iguaples ocon gamma-—
blobulina y se adminigtire intradérmicamente en dosia progresivas,

Mezclamos con gamma-globulina pare no dejar la hapteniza-——
oién del medicamento al azar, sino que teSricamente anticipéndonos
& la hapienizacifn del medicamento por el organismo, lo unimos & —
proteinam, inyectdndolo de esta forma hapienizado.

El fin de esta hiposensibilizacidén se basa en la posibili—
dad de gue el paciente produszca anticuerpos bloqueantes o protecto—-
res ocuando se le inyeota por wia suboutdnes y en pequefias domis en
la alergia.

Aproximsdamente en el 50% de los pacientes, no se consigus
esta hipomenmibilizacién o desensibilizacidn especifica sin saber -
el porqué, ya que a pesar de tratamientos muy prolongados hasta de
1 afio, al inyectar la drogas a diluciones muy bajas, por sjemplo 1
en 10, podemos obtener mintomas parecidos a los gque provocaron la -
reaccidn primaria.

En cisrtas ocasionem, la necesidad de un medicamento deter
minado es urgente, y su uso debe de decidirse en pocom dias. En es
tom camos, me emplea un método de hiposensibiliszacién con una durs

cién méxima de 4 § 5 dias, En este tiempo, se sabe positivanente

que no se pueden formar anticuerpos blogueantes ni se puede perder -

especificamente la sensibilidad, por lo que se cree que lo que exis
te ®3 un acostumbramiento o tolerancia.

Cuando la senmibilidad a la droga em del tipo de alergias -
tardia hematolégiomn o vimceral, no me aoonseja la hiposensibilisa-
cién especifica, sino solo y exclusivamente la supresidn absoluta

de la droga, antihistaminicoms y corticosterocides.
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II.- Material y métodos.

4) Materisl.

—

El material estd constituldo por enfermos vistos en nues
tro servicio de alergia de la C4tedra de Patologla General en el Po
lielinico.

Hemos revisado 8.000 historias del servicio de alergia, de
las cuales hemos recogido 250 historias, en gran parte al azar, que
presentaban zlergia a drogas, Decimos al azar porque nc hemos reco-
gido todas las historias de alergia a drogas y no hemos empleado —
ningin oriterio de seleccidén en la eleccidén de estas historias,

Al :enfrentarnos con un problema de alergia a drogas, hemos
tenido en ocuenta um doble aaspecto diagnéstico. De una parte, hacer
un diagnéstico positivo de la existencia de alergia a un medicamen
0, y de otra, hemos busoado la no existencia de alergia a ciertos
médicamentos por medio de test cutdneos y provocacién, con el fin
de saber aquelloa que el enfermo tolera para aunar en el estudic -
una doble vertiente de investigacidn diagnéstica y de labor asisten
cial, ya gue con ello damos una gran tranquilidad al enfermo que ——
puede necesitar algunos de éstos fArmacos y al médico que tiene que
recetarlos., De lam 250 historiss, todas ellas excepto a 14, se le -~
han efectusdo pruebas cutineas de P,K., pumturas, escarificacién e
intradermorreaccién, Tenemos K0 test de transformacién linfobléati.
oa, recogidos en estam 250 himtorias, de los cuales, 14, se¢ han -—
efectuado solo y exclumivamente test de tranaformacidm linfoblimti-
ca sin haberse efeotusdo minguna oira pruebas bisn porque el pacien
te era de muy corta edad o bien por eviiarle molestias, Ademds reco
gemos 15, en las cuales se ha testado com la prueba de antigeno ——
plasmitico de LEWIFTH, habiéndose hecho en aquellos en gue teniendo
una historia muy evocadora de alergia a un medicamento, han dado ne
gativa las pruebas outdneas,

Hemos efectuado de entre estas historias 40 ocon P.,K. inver-
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s0 o tes{ Eennedy, que se han hecho en aquellos en que teniendo —
una historias anannésica a drogas no inyectables, me ha querido tes
tar la transmisidén pasiva {PK). Asf mismo hemom efectuado 15 expe-—
riencias de test de lariinez Navas con transmisién a conejos, y ——
puesta de manifieato por reaceifn tipo Arthus en la piel de los —
animales.

El interés del presente trabajo, es el de buscar un test -
que tenga una mayor fiabilidad y menores inconvenientes para el en
fermo que los usuales de pruebas cutdneas. Pera ello, hemos efec—-
tuado el test de {ransformacidén linfobléstica, al mismo tiempo que
1lzs pruebas cutdneas en la mayoriz de los enfermos. E1 TTL, por —
ser una técenice "in vitro", tiene la ventaja de no causar moles.—
tiss 3l paciente y 2l mismo tiempo evitar la pérdida de tiempo que
conlleva el e¢fectuar las pruebam cuténeas, ya que en algunos pacien
tes le crean problemas del asentismo laboral.

Hagemom un estudio preliminar de estos enfermos, distribu-
yéndolospor sexo, por edades y por su aspecto sociocultural.

Distribuscién por sexo, cuadro n?)] s encontramos= 155 hem--
bras ¥ 95 varones, 1o gque nos d4 una frecuencia porcentual de 62 -
hembras y 38 varones.

Distribucidn por edades, cuadro n? 12: hemom repartido las
edades de O a 2 afios como lactantes, de 2 a 10 afios como infancia,
de 10 a 20 afios oomo adolescencia,y en los adultos, los hemos re—
partido de 20 a 30, de 30 a 40, de 40 & 50, de 50 a 60, de 60 a TO
y més de 70 afiom., Con ellec encontramos que de 0 a 2 afios, es decir,
lactantes, tenemocs 12 con una frecuencis porcentual de 4,8; de 2 a
10 afios, es decir, en la infancia, enconirsmos a 42 enfermos,lo —
cual d4 une frecuencia porcentual de 16,8 ; de 10 a 20 afios, lo —
gue hemos llamado adolescencia, encontramos 20, 1o que nos df 8 de
frecuencia porcentual; de 20 a 30 arios, tenemos 32, que correspon-

de al 12,8; de 30 a 40, tenemos 55, lo que corresponde al 22%; de
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40 a 50 afios, tenemos 47, a lo que corresponde el 18,8% ; de 50 a:
60 afios, hemos encontrado 28, lo que corresponde z un 11,2%; de 60
s 70 afios, hemom encontrado a 10, que corresponde un 4%, ¥ eon més
de 70 afios, mclo hemos encontrado 4, que nos d€ un porcentaje del
1,6%.

Hemoms efsctuado una clasificacién por edad y por sexo,(véa

se cuadro nim.12).

Cuyos resultados comentaremos en el apartado de discusidne



Cuadro mﬁm-12

Edad , n? total. % del . Hembras . % del .Porcentaje. Varones. % del . Porcentaje

en aios enfermos total total HRelative total Relative
0 a 2 12 4,80 8 3,20 66,60 4 4,60 33,40
2 a0 42 16,80 20 8y=— 47,60 22 8,80 52,40
10 a 20 . 8y = 9 3,60 45— 11 4,40 55—
20 a 30 32 12,80 24 9,60 75y 8 3,20 25, o
30 a 40 55 22y = 35 14, — 63,60 20 Gy 36,40
40 a 50 AT 18,80 30 12, - 63, 80 17 6,80 36,20
50 a 60 28 11,20 18 7,20 64,20 10 4, — 35,80
60 a 70 10 4 )= 9 3,60 90, = 1 0,40 10y =
més de 70 4 1,60 2 0,80 50, == 2 0, 80 50, ==
TOTAL 250  100,— 155 62, —e - 95 38, — -

M

&L
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Hemos efectuadoe una distribucidn socio-econémics, en la --
cual, dimtinguimos 4 categorlas,a saber:

Nifios: conmiderando ocomo tales hasta la edad de 4-12 afos,
a partir de la ouazl, eniran en la categoria de adulios,

Obreros: aquf incluimos aquelleos individuos que efectdan -
trabajos manuales; consideramos oon ello, que el nivel socio—cultu
ral es el mis bajo de la scociedad.

Tipo medio: inelufmos agqul zguellosg individuos que efectidan
trabajos de tipo técnico, sim gque para ello necesite de estudios sy
periores y también se encuentran comprendidas en este apartado lam
amas de gasa, que aunque su nivel culiural no sea en todos loa ca—-
sos suficiente para incluirlas en este gpartado, lo hacemos asl con
siderando gque en la sociedad espafiols existe un gran mimero de amas
de cama, que con un nivel cultural medio y en algunos casos supe—
rior, no ejercen profesién independiente de la de sus labores,

Superior: inclufmos bejo este epigrafe aguellos individuos
que por su situaeidén socecial y su retribucién econdmica, estdn en lo
gue socialmente se llama clase media alta, como pueden ser universi
tarios y téonicos muperiores.

El resultado obtenido con este proceder,es el miguiente:
encontramos 57 niios; lo gque arroja una frecuencia porcentual del
22,8%. En el apartado de obreros, sgrupamos 46 enfermos, lo que 44
un porcentaje del 18,4%. En el tipo nedio, encontramos 122 indivi-
duos, lo que arroja un porceniaje del 48,8%. En el apariado que —
llamamos superior, agrupamos 25 individuos, lo que nos d€ el 10% -

del total. (cuadro n?13).



Cuadro n21l ¢t Distribueién por sexo

Ndmero Porcentaje
Henbras 155 62
Varones 95 38
TOTAL 250 100

Cuadro n?l3 & Distribucifn socio-econdémico cultural

Nimero Porcentaje
Nifios 57 22,80
Obreros 46 18,40
Medio 122 48,80
Superior 25 104 —
TOTAL 250 100, —

Cuadro n%15 : Antecedentes versonales alérgicos

Nimero Porcentaje
Sin A - P alérgioos 79 31,60
Con A = P alérgicos 171 68,40
TOTAL 250 100, —




METODOS



II-B Métodos.-

Empezamos por una anamnesis detenida, profundizando en el -
aspecto reacoional alérgico & la droga, que es motivo de la consul-
ta. Eote es & veces muy dificil, ya que los pacientes se deshacen -
de los medicamentos y por supuesto es muy dificil que recuerden loa
nombre. Utilizamos para ello un cuestionarioc que establecido y edi-
tado en ociclostil (pmg.77), en 61 hacemos constar el n? de archivo
é¢e la historia, nombre y dom apellidos, edad, sexo y profesién.

El siguiente punto a conziderar es la droga gue ha dado 1la
reaccién motivo de la consulta, anotando el grupe quimico, forma ==~
farmgcolfgica, acompafiantes en la férmula, y, por dltimo, la res——m—
puesta tipo reaccional.

Prestamos especial interds a los antecedentes perscnales, -
stendiendo a las posibles reacciones que hayan podido pasar més o -
menos desapercibidas por parte del ceanfermo, za8i como los equivalen-
tea de respuestas.alérgicas, jagueoca, eczema, urticaria, ete.

Respecto a la respuesta Tipo hacemos um andlisis de los sin
tomas, agrupindolos por aparatom oomo son piel, reapiratorio, diges
tivo, urinario, ciroulatorio y neurovegetativo. Hacemos constar tam
bién el tratamiento haciendo la diferencia del itratamiento inmedia-
to o de vrgencia, y posteriormente el definitivo, anotando la res—
puesta, calificdndola como muy buena, buena, regular o mala,

Y por dltimo, las pruebas realiz,das para el diagnéstico.

Una vez realizada la snamnesis y teniendo una orientacién sobre —-
las drogas implicadas en la reaccidén alérgica, pasamos a rezlizar -
las pruebas outineas,

Comenzaremos por la itransmisién pasiva (PK).

Exiraemos sangre del enfermo (10 m1 ) y dejamos reposar a —
tenperatura ambiente para dar tiempo a la retracciém del coagulo; -
posteriamente centrifugamos, y una vez separado el suerc, hacemos —
la investigacifn de antlgeno Australia para deasgariar posibles trans

misiones de hepatitis séricam; esta investigacién la hacemos por in-
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FIEL
PiCOrecesecscsness

RubOrasesecssvene
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Maculagessesnaone
PapulaSessscecsses
VesiculaS.esesons
FlictenaSeeeesaee
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Cianosifiessssasss
DoloTeS.sescccnens
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Palpitacioneg...
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Taguicardidesses
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Hipotensiofesees
HipertensioNieee.
PinzamientOssess
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RESPIRATORIO

POBeesssssasnsnnss

Bxpect MUCOSseass

Id.espesa.....-..i

Id.purulenta.....
Disnea insSPeseses

Id. espiratoria.

~ BroncoespaSmOsease

LaringoespasmOes.
Bstertores gecos,.
Id humedof.eeuans
Rinorredcccssscea
TaponamientCaeess

NEUROVEGETATIVO.

RUbOT easenees
PalideZescees
Hipertermia,.
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Sudoracion...VerVertigoececeees
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Asialia.--..-

Sialorredeses
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Shockeeseaseosee
Comgessssenacas

MioBiBeseessves

CefaleasS,cecees

AcufenoSceeasee

DIGESTIVO
VomitOeaoseas

URINARIO
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Convulsionesess
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Acufenos.eeeese

Afagig.sesessse

Trasto ViSiOﬂ....-oo.....--.---
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ALERGIA A DROGAS .-
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Prueba de KENNEDY

N2 Suero del enfermo Suero testigo

1/1 1/10 1/100 1/1000 1/10000  1/1 1/10 1/100 1/1000 1/10000
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OTRAS PRUEBAS

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA
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munoelectroforesis,

Inyectamos el suero del paciente al mimmo {iempo que un sue
ro testigo en la espalda de un voluntario sin antecedentes alérgi--
cos, La cantidad a inyeotar es 0,10 ml en lugares eguidistantes por
lo menos 3 om,del dorso, En la mitad izquierda inoculamos el suero
del paciente y en la mitad derecha lo hacemos con el del teatigo.

Pasadas 24 horas, se inyectz en los mismos lugares que in-—-
yectamos el suero 0,10 ml de uma diluoién al 1/10,000 de los medica
menios a testar. Pasados 15-20 minutos, valoramos la reaccifn produ
cida atendiendo & la pépula que se forms en el lugar de la inyec——-
clén y del eritema que se forma alrededor; a veces, en casos muy in
tensoa, aparecen seudopodos. La valoracién la hacemos de unas a cua-—
tro oruces, comparando con un testigo de suero fisiolfgico, que con
sideramos como negativo, y la inyeccién de 0,10 ml de histamina a -

la dilucién 1/10,000, que consideramos (4 4+ + 4). En 1la parte dere-
cha del dorso, es decir, donde inyectamos suero del testigo, no aps
recerd reaccidn.

A veces nos queda la duda en algunoas casos si la reaceién -
es debida al enfermo o al voluntario, pare lo cual inyectamos 0,10
ml de la droga en otro lugar del dorso del voluntario, sin haberse
inoculado antes el suero del snfermo,

Otras veces, hacemos FK inwermo consistente en inyectar de
la misma forma los sueros de pacientes y itestigos en el dorso de un
voluntario, y & las 24 horas, se hace ingerir o se administra paren
teralmente, la droga al voluntario, obteniéndose los mismos resulta
dos que en el PK directo. Lo efectuamos con drogas gue no son inyec
tables, ejemplos: aspirina, piramidén, etc.

Lam drogas que en la reaoccifn de FK han dado negativo o po-
sitivo (4), las utilizamos pare seguir la investigacién por pumiura
conaistente en: sobre le piel del antebrazo del paciente deposita——

mos una gota del medicamento deluido segim el poder alergizaente y -
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la orientacién anammésica del enfermo, y con una lanceta hacemos ——
punciones en la epidemmim. Emperamos 15-20 min. y valoramos la reag
cién eritematosa que produce d4ndole igual valoracién de (), (44),
(+44), (444+3).

En la prueba anterior han salido negetivas o positivas(+4).
Proseguimos la investigacidén con escarificacién.

Escarificacifn: la droga debe penetrar a través de la ocapa
queratinizada de la piel y en ningfin caso debe llegar a la dermim.
Se efectfian as! mismo en la piel del antebrazo y se hace una esca-
rificacién econ lanceta en forma de H de 2 em..de longitudjsobre —
ella se deposita una gota de la drogs a testar,(diluida igual que -
en el caso anterior) y se empera 15-20 min, En los ocasos de positi-
vidad aparece una pépula edematosa blanca con algunos seudopodos ¥y
zlrededor un halo eritemstiomo, Valoramos de Iz misma forma que las
anteriores y en los camos en gue es negativa o positiva (+), pasa—
mos & la intradermorreaxién

Intradermorreaceifn : oon una aguja fina de bisel corto, se
inyeocta en la dermim 0,10 ml, de la droga diluida como en el ocamso -
snterior, Al retirar la aguja, queda un habém claramente visible de
rositado bajo las capas superficiales de la epidermis. Si la prueba
es positiva, el habdn aumenia mas alld de mu tamafio original y se -
transforme en una pépula edematosa con seudopodos y alrededor exis-
te un halo eritematoso, lo que calificamos con la positividad de —-
(+ 4 4),

Prueba de LEFTWIH: esta itécnica la empleamos administrando
a um voluntario no alérgico una droga zieterminada, con lo cual for-
mard todos los derivados metabdlicos correspondientes a la misma,
Extraemos sangre a los 20 minutos, a las 2 horas y & las 24 horas;
dejamos coagular y separamos el suero, En estos voluntarios inves-
tigamos el antigeno Ausitralia para evitar posibles inoculaciones -
de hepatitis virisicas a los pacientes., Cuando tenemos un paciente

en el que se ha comprobado anamnésicamente una z2lergia en que las



pruebas cutdneas dan negatives, empleamos los sueros correspondien
tes a los 20 minutos, 2 horas y 24 horas intradérmicamente al mis-
mo tiempo que se inyecta un suero testigo;lo hacemos inyectando —
0,10 ml. de estos suercs, y a los 15-20 mirmtos, aparecerd una --
reazcciém que wvaloramos igual que la prueba intradérmica con droga
comercial .

Prueba del parche: utilizamos este método diagndstico en -
los casos en que se ha presentado una dermatitis existiendo la sos
pecha de que ha sido producida por uns droga. Becortamos un cuadra
do de gasa ' esteril de 3 om. de ladojsobre 61 se dejan caer algunas
gotas de solucifén de la droge sospechoss lo mds concenirada posible
miempre que no irrite la piel, o bien en pomada o orema,se aplica —
el cuadredo de gasa esteril sobre cunalquier lugar de la piel del pa
ciente y se oubre con una tira de esparadrapo, Al mismo tiempo se -
hace 1o mismo con un testigo preparado de igual forma pero sin la -
droga en cuestifnm. Se sustituye é€sta por unas gotas de sclucién sa-
lina isoténica, vaselina, etc.

Veinticuatro horas después se levanta el esparadrapo y se odb
pervanlas 4reas cubiertas por la gasajen casos negativos, el trozo
de piel cubierto por la gama estari en iguales condiciones que en
el tesiigo s=in droga y otras veces en el sitio de la droga se ob—
serva un discreto eritema y un engrosamienio de los feoliculos pilo
sos, considerdndclo como positivo (+). Otras veces existe un edema
que se extiende en el 4reas de la gasa con ligeraxmicrovesioculacién.
En este caso, 1o consideramos positive (4 4). Cuando le senmibili
dad es mayor, el cuadrado donde estuvc la gesa presenta intensa mi
crovesiculacifn con trasudacién serosa exictamente igual a lo que
ocurre en una dermatitis aguda. En tal caso, se considera positivo
(+ + 4). En casos exiremos, mucho menos frecuente perc no my ra--
ros, al levantar la gamsa enconiramos una necrosis del epitelio gque

ge desprende al retirar el parche, en tal caso valoramos positivo



(4 4+ 4).

Prueba de fotosensibllizacién: en los casos en gue sa sos-
pecha que la fotosenmibilidad a ciertas drogas causa la dermatitis
se administra al paciente la droga sospechosa y horas después =mse -
coloca sobre la piel del brazo o de su espalda un cartén al cual -
se le ha perforado un cuadrado de unos 3 om. de lado, exponiéndolo
durante 5 minutos a luz ultravioleta o la accién directa del sol ,
apareciendo en los casos positivos una zona que corresponde al cua
drado perforado en el cartén, con eritema y los caracteres de una
dermatitism,

Prueba cuténea en animales: téonica de Martinez Cortés y -
Nava Hernindez. Se basa en el fendémeno de Arthus Pasivo. Se szfeits
0 depila el abddmen de un conejo blanco y se le inyects intradérmi
camente suero del paciente y un suero testigo., Inmediitamente dea-
pués se le administra 200,000 U.I. de Penicilina con 0,5 ml de ——
agul de Evans al 1/100. Transcurridas 2 horess, se saorifica al ani
mal y se desprende la piel del abdSmen para observar su cara inter
na, Estos autores describen en los camos en que exiatian en el sue
ro del paciente anticuerpos gonira la Penicilina en el sitio del -
habén intradérmico, se observa uns gran mancha azul que e8 menor a
la producida en el lugar de los habones con suero testigo. Esta —
mancha azul &8 debida a la extravasacién de la sangre con el aszul
de Evans por el choque antigeno anticuerpo a nivel de los capilaw-—
res de ess zona.

Test de transformecidn linfoblistica STTL!: desde la pues—
ta2 en evidencia de una transformscidén de linfocitos in vitro bajo
el efscto de la fitohemaglutinina (NOWELL 1,960), la utilizacién -
del cultivo de linfocitos est4 oconsiderablemente difundida. (48) ,
(49), (50).

Cuando lom linfocitoms son cultivados en presencia de asti-

mulantes no especificos o mitSgenos, los linfocitos se {transforman
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en grandes célules blésticas y proliferan.

Este tipo de reaccién es obtenido con los linfocitos timo-
dependientes llamados linfocitom T por oposicidén a los linfocitos
B, y que su maduracién no est{i asegurada por medio del timo, sino
por la bolsa de FABRICIUS en las aves o su equivalente en los mami
feros, o bien provienen directamente de la méduls bsea. Los linfo-
citos de pollo ¢ de ratén timeciomizado en el momenio del nacimien
to, no son capaces de proliferar en presencia de sustancias mitlge
nas, mientras que los linfocitos de aves bulsectomizado durantexls
vide embrionaria sl oonmervan ésta propiedad. Paralelamente, los —
primeros son capaces de sintetizar anticuerpos humorales pero ince
paces de desarrollar hipersensibilidad retardada e inversamente en
los smsegundonms,

Una reaccidén anfloga a la obmervada frente a sustancias mi
tégenas aunque diferente en su amplitud y su ocinética, puede mer -
observada cuando los linfocitos de un sujeto sensibilizado son ocul
tivados en presencia de un antigeno especifico.

Aplicado a los linfocitos de la sangre, ésia reaccién es -
habitualmenie positiva cuando el sujetc estudiado presenta uns hi-
persensibilidad retardada frente al antigeno introducido en el cul
tivo. La transformacién pueds ser observeda también con los linfo-
citos de un sujeto presentando una alergia de tipo inmediato; lz =
respuesta proliferativa puede ser entonces la manifestacién de uma
hipersensibilidad retardada asociada a la alergia inmediata, o bien
reproducir in vitro el efecto de cooperascifén de los linfocitos T ~
con los B, pues la proliferacién en contacto con el antigeno, per-
mitiria 1z sintesims de anticuerpos reaginicos por las células de -
tipo Be.

Para la interpretacién de los resultados, debe tenerse en
cuenta el fendSmeno complejo de la reaccifn. La proliferacién linfo

citaris se hace de manera clonal, al menos a partir del primer dia
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en presencia de fitohemaglutinina, y a partir del tercer dig en —
presencia de antfgeno especifico. La mayoria de los linfocitos son
estimulados en ;presencia de sustancias mitégenas, mientras que un
pequefio niimerc lo son en presencia del antigeno,

La mecénica intima de los procesos que conducen a la trang
formacién y a la proliferacifn estf actualmente muy oscura. Si con
sideramos el problema a nivel de una célula, parece establecido —-
que la activacién es el resultado de la f£ijacién de las moléculas
del emstimulante mobre los“sition"receptcres de la membrana citoplas
mitica del linfocito, La especificidad de la fijacién de los anti-
genos por un pequeric nimero de célulam, sélamente deja conmiderar
una eatructura de sitio receptor anfloga a la de lom anticuerpos,

Efectivamente, la reaccidén inmunocitoadherencia y la proli
feracidn de linfocitos en presencia de antfgenos, puedm ser inhibi
dag por lom antisueroms dirigidos contra las czdenas L de las inmu-
noglobuiinas, Estos antisueros no inhiben la proliferacién en pre-
sencia de fitohemaglutinina. Ciertos sueros con antiinmunoglobuli-
na, son capaces de inducir por ellos mismos, una estimulzcidn, y -
la activacién puede ser desencadenada.por la fijacibn de sustan——
ciams que posean una afinidad de tipo anticuerpom frente a estructn
ras antigénicas de 1z pared del linfocito., En estas condiciones ad
mitimos que el nfimero de sitios receptores del linfocito saturado
por una sustancia, esit4d en funcidén ; por una parte de la afinidad
existente entre el receptor y el eatimulante y por otrae de la eon-
aentracidn de esta sustancia en el medio de oultivo. Los trabajos
de Forster, sugieren que la afinidad de las células sensibles a un
solo antigeno es muy heterogeneo. f£rente a este antigeno y mucho -
més diversificada que frente a las sustancias mitSgenas como la fi
tohemaglutinina. En realidad el fendmeno es todavia mds complejo ,
ya que se¢ ha podido demostrar en ciertos casos, la intervencidn de
loms dos tipom celulares por la imagen de cooperacién entre diferen

tes poblaciones celulares necemarias para permitir la sintesis de
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los anticuerpos y para asegurar la transformacién linfobléstica.
Después de una incubacifn de la suspensién linfocifaria en un tu-
bo de vidrio con pléstico, se puede separar una poblacidén de célu-
las gue se adhiere sobre ésts sustancias, constituidas en su ma-—
yor parte por células de tipo monoecitario o gran linfocito com fun
oién fagocitaria y una poblaocién no adherente des pegueriom linfooi-
tos. Los pequerfiom linfocitos no adherentes, proliferan normalmente
en presencia de mustancias mitégenas, pero poco o neda en presen—
cia de antlgenos, Las célula= adherentes no proliferan, pero la —-—
adicién de una cantidad comprendida entre el 1 y 5% de oélulas ad—
herentes, restaura la oapacidad proliferativa de log linfocitos no
adherentes. (51).

Se ha invoecado paras ests poblacién adherente un papel de -
presentador del antIgeno, a los linfocitos no sdherentes o de de—
gradacién del antigeno hasta una forma activa o activada (super-an
tigeno). Es posible gue esta interaccién sea realizada por el inter
medio de un factor soluble liberado espontdnezmenie en el medio por
las célulam adherentes.

Las células madres de la proliferascién clonal, estdn quizds
constituldas por los Adinfocitos senmibilizados, pero tambien por cé
lulas no sensibilizadas activadas por las gustancias liberadaﬁ por
los primeros: factor de reclutamiento y factor mitogénico. Aungque -
estos factores no hayan podido ser detectiados directamente, la exis
tencia de ellos en la reaccidén es verosimil.

TECNICA DE BASE.

Cultivo de linfocitos: el método que empleamos es derivado
del descrito por IJVOOGEL y SHELLEKENS en 1.965.

Preparacidn de la suspensifn de linfocitos: se extrae san-
gre venoma de forma esteril en cantidad de 20 & 25 ml y se deposi-
ta en un matraz de boca ancha de 50 ml, en el cual hay bolas de —

cristal en cantidad suficiente para producir desfibrinacifn. Inme-



diatamente cerramos el mairaz en ambiente esteril y los sometemos a
agitacidn rotatoria durante 20 minutos para provocar la desfibrina-
¢ién de la sangre.

Después de desfibrinade, se diluye 2l 1/2 com suero fisiold
gico esteril; se agita biem para megolar, y me reparte en tubos de
vidrio de tapén de romca estériles, en loms cuales se ha depositado,
anteriormente, 3 ml de Ficoll. En cada itubo se ponen 6 ml de sangre,
de jando cger por las paredes para no mezolar la mangre com el Ficoll,

Se momete & centrifugacién (1.800-2.000 rpm) durante 20 mi-
nutos., Una vez centrifugsdo en la interfamse, se:meparan los linfoeci
tom gue con: pipeta Pasteur provista de ampolla de goma, Se cogen —
los linfocitos qgue eztdn en la interfase y =me depositan en un tubo
esteril de tapén de romea, reuniendo el contenido de todos los tu—
bos de cada test en uno solo, al cual se le aiiade medio de cultivo
hasta llenarlo, (TC 199, DIFCO) y se lavan tres veces por centrifu
gado sucesivo y cambiando el medio de cultivo aspirando este con =
bomba de wvaclo. La wvelocidad de centrifugaclién pare los lzvados es
de 3,000 rpm., y en cada lavado se centrifugean durante 10 minutos .

La tercera vez se decanta y se le ponen 2 ml de medioc de -
cultivos C 199 (Difco), enriquecido con TC fetal (Difeo) al 20%.

Se extraen después de agitar com: pipeta Pasteur 0,05 ml y se ha—
cen recuento de leucooitos utilizandb la téonioa habitual.Con pipe
ta de Thomas se haoce ol recuento por cuatripliocade hasta obtener -
una riqueza conocida por ml para poder ajustar el nimero & un mi—
116nx de linfocitos disueltos en 2 ml de cultivo pars cada antibié-
tico o firmaco a teamtar,

Se preparan tantos tubos de cultivo como drogas & testar,-
mas dos tubos, en los cuales, se coloca en uno de ellos fitohema—
glutinima (P Difco) 2 una concentracién 6ptima de 100 microgramos

vpor ml y en el otro tubo no me asdiciona nada y nos sirve como ies-

tigo.



A los demfm tubos se le atiade la droga a tesiar en cantida
des variables segin la droga y en rigor segfin el paciente. Preacin
dimoa de efectuar una ocurva con cada paciente para obiener la concen
trecibn de antibiéticos 6ptima, porque,en tal caso, se necesitaria
gran cantidad de mangre, e irfa en dedrimento del ndémero de antibid
ticos o firmacos gque vamos a teztar.Por ello hemos obtenido una me-
diag de las cantidadea de fArmacos Sptimas para inducir la transfor-
macién linfobléstica, sin que quede drogs en exceso ni en defecto.

La cantidad de drogas que empleamom, gueda reflejada en el cuadro
ad junto.

Inmedidtamente después, se ponen los tubos en incubacién a
372 C, en estufa, en atmésfera de aire enriquecida al 5% con COp ,
1o que obtenemos haciendo pasar wna corriente de carbénico comer—
cial de 2 litros por minutos, el ocual pasa antes por um filtro ti-
po Millepore para evitar contaminacién de los medios. E1 tapbn de
los tubom se deja flojo para que pueda haber intercambio entre 1la
atmésfera de la estufs y la que existe dentro del tubo. Se mantie-
ne en cultivo durante 4 dias,

Antes de comenzar el oultivo, someitemos a una pruebs de:

Viabilidad celular: la wviabilidad celular es controlada por
el teat de exclusifn de azul Trypan. A 0,25 ml de la suapensién ce
lular, son afiadidos 0,005 ml. de una molucién al 1% de azul Trypan
preparada extemporansamente. Después de 10 minutos de imcubacidén a
379 (en bafio maria)el porcentaje de células viables (se excluye el
azul trypan) es determinado al microscopiof.

Exdmen ocitolégico: al final del cultivo los tubos se cen——
trifugan 10 minutoe a 3,000 rpm; después :de centrifugado se decan-~
tany se incuban con tripsinaal 0,025% durante 30 minutos a 379C pa
ra pédralizar la reaccién.

Posteriormente hemos empleado para este mismo fim en vista

de los problemas de la esterilizacidén de la Tripsina ,Glutaraldheido

al 5%,
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ANPIBIOLICOS DUSTS POl ml e el
Bengil PENICILINA o o o « o+ « 100 microgsramcs / mi
ESTREPTONICINAGS o =« « & « o » o .100 n ;o
Dihidro-BSTAEPTONICIHA. « « + « 100 " / n
KANAMICIHAe o o o o o « o o » o 100 " /o
GENTAHICINA o o o o ese o o o & 200 " /o
NEOMICINA o v « o « o o « o o 50 " /o
PARAMOMICINAY o o « o « o o « « 100 " /
VIOMIGINA o o o « = o« o =« o« « « 50 " /o
POLTHICINA Be o o o ¢ o « o o « 50 " /
CLORANFENICOL o o « o o o « o « 5 " /oo
TETRAGICLINA. o o o o o » « o o 10 n /oo
CLORC-TEPRACGICLINA. + « + o o & 10 " /o
NISTATINA o o o o o o o « o o o 50 " /o
ANPOPERIGINALB. « v v v o o » o 25 " /oo
TERAAMICTNA, o « o o « « o« « o« 30 " A
BUTAZOLIDINAG o » o o o = « « o 30 " /  ml

Esta cantidad, al hacer las diluciones,efectuamos los
calculos para gue vaya contenida en I gota de solucién, con
el fin de que al afadirlo al cultivo, no influya en los cal

culog efectuados de la riqueza de linfocitos.
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En portas previamente marcados oon diamante, se deposita —-
una gota después de suspender perfectamente el sedimento y se tinen
con verde de metilo pironina después de fijar previamente con fijador
tipo Carnoy. Se lava con Etanol (un pase), posteriormente es lavado
ocom agua sbundante y tefiido durante 45 minutos (en verde de metilo
pironina). Transcurrido este tiempo, se lava con Butanol y posterior
mente con agua abundante;

Con este golorante, los transformados se ven en rojo, y los
no transformados se ven en azul. Posteriormente hemom demsechado és-
ta técnioca de tifikoién, y hemom adoptado la técnica mimple que se -
emplea para tenir las extensiones de sangre, es decir, con Giemsa -
fijando previamente oon alcohol metfligo, dejando asecar y tifiendo -
durante 20 minutos con el colorante dilufdo a razdén de dos gotas —
por ml de agus, o, mejor, de una mezcla de tampones de fosfato.

Al emplear la tineién de Giemss, los linfocitos mon reparti
dos en cuatro clases,

a) Pequefios linfocitos: 7-10 micras de diametro, el nfcleo
extenso y la corona citoplasmética y muy tenue.

b) Células transformadas: son de 14 & 20 micras de diametro;
al nécleo tiene la cromatina més fina dejando aparecer uno o dos nu
cleolos. E1 oitoplasma em voluminoso e hiperbzséfilo. Se observan -
figuras metéticas.

Células intermedias: En vias de diferenciacién.

Células muertas que se distinguen porgue no tienen nticleo ,
apareciendo eomo una membrana sin contener nada dentro.

Para considerar como positivo el test com las drogas antigé
nicas, tenemos en cuenta la transformacién del testigo y la transfor
nacién mdxima de la fitohemaglutinina. Generalmente, consideramos -
positivo entre 20 y 25% de transformacién,

Preparacifn de los reactivos y medios empleados.-—

Figoll: Preparamos una solucién de Fiocoll al 8%, al cual ——
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afladimos Urografin o Pielommgraf hasta ignalar a una densidad de —
1,080, Despuése me estfriliza pasindolo por filtro Millipore tipo HA
0,45 micras y se comprueba posteriormente la estirilidad cultivando
el Fiocoll con medio de cultivo a2 379 durante 24 horas.

Medio de cultivo: utilizamos el medio de cultivo TC 199 de
la casa Difeo, y, & veces, hemos empleado solucién saline de Earle
de la casa B.D. Merieux, el cual diluimos 10 veces aon agua destila
da esteril, aliadiendo bicarbonato sédico en solucibn esteril hasta
llegar a un pH de 7,2 = 7,4 utilizando de éste aproximadamente 10
ml hasta que toma un color rosa intensc,

Medioc de cultivo enriquecido: para enriquecer el medio de cul-
tivo, bien sea TC 199 o solucidén salina de Earle, utilizamos TG fe-
tal de la casa Difco, con el cual hacemos una mezcla con el medio de
cultivo al 20%.

Preparacién del colorante verde de metilopironina: se utili
za verde de metilo de Riedel 6 Merck en cantidad de 500 mg disuel——
tos en solucién tampdén de acetato O0,1M de H 4,4 utilizando de éate
100 ml. Para obtener el tampén 0,1M de acetato pH 4,4 , se preparan
dos soluciones:

Hcvo
Soluciénm Ae~ Ac. acético 1,2 ml, Wi o destilada 100 ml.

Solucién B.— Acetato de Sodio 2,7 gr, B o testilada 100

ml, Se mezcla 62 ml de la solucién A con 38 ml de la solucién B; se
confirma el pH de la disclucién y se ajusta a 4,4. Esta mezcla, =me
diluye al 1/2 con agus destilada. La solucién de verde de metilo ——
con tampén de acetato ©0,1N se limpia de impurezas, haciendo sucesi-
vas extracciones gon ocloroformo en un: embudo de decantaocidén. Unz —
vez purificado, me le aiiade 0,2 gr., de Pironina.

Féroula del fijador Carnmoy:

Formol al 40%, 40 ml.

Etanol 340 ml.

Acido as#ético 20 ml,
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I71.- Experiencia.

IIT-1.- Introduccién de la clinica general presentada ——
por los enfermos, |

a) Clinica general detallada por aparatos y sistemas. —
(enadro nofld),

Utilizando el esquema gue deacribimos en el apartado de
Métodos, diferenciamos como aparatos y sistemas los siguientes: —-
piel, respiratorio, digesiivo, urinario, ciroulatorio y neurovegeta
tivo., En cada uno de ellos hzcemos una seleccién de los sintomas —
que suelen presentarse en las alergiass a drogas, los cuales enumers
remos a continuacidn.

Piels inclulmos aquf los siguientes sintomas: picor, rubor,
palidez, mdculas, pdfulas, vesficulas, flictemas, calor, cianosis, -~
dolores, petequiasy eozemas;

Respiratorio: tos, especioracidn, (mucosa, espesa & purulen
ta), disnea, (inspiratoria 6 espiratoria), broncoespasmo, laringoes
pasmo, estertores, (secos, himedos), rinorrea, taponamienio y emtor
nudos.

Digestivos Vémitos, gastralgia, oflico intestinal, hemateme
sis, melena, diarrea, (mucosa, membranosa & disenteriforme), estre-
Aimiento.

Urinarios armuria, oliguria, poliuria, polaquiuria, isoaste—
nuria, disuria, tenesmo, hematuria, albuminuria, cilindruria, hipom
densidad g hiperdensidad.

Cireulatorio: palpitaciones, bradicardia, taquicardia, ex—
trasistoles, paro, hipotensidén, hipertensidén y pinzamiento,

Neurovegetativo: Rubor, palidez, hipertermia, hipotermia, -
audoracién, sequedad, asialia, sialorrea, miosis, midriasis, shook,
coma, invonsciencia, vértigo, cefaleas, aocdfenocs, trastornos visién,
nistagms, convulsién, parestesiams, anestesias, hiperestesias, tem

blor y afasia. Cuadros n% 11-12-13-14-15-16-17-18-19-
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III-2 DISCUSION |

" a) Distribucién por sexo. ( Cuadro n2 11 )

Encontramos un predominio de mujeres cobre hombres,(155 mu jares
sobre 95 hombres) lo que estd de aouerdo con las estadisticas de Mii-
ller,que encuentra un 65% de mujeres sobre hombresjen nuestro estudic
constatamos un 62% de mujeres.

Las mismas conclusiones son emitidas por Smith ¥ 2Zirk en su es
tudio realizado respecto a la penicilina. Huguley con c¢loranfenidol
ha llegado a enconirar un porcentaje muy afi{n. Prickman y Muchtein en
su estudio respecto 2 la aspirina encuntra tambien un predominio del
sexo femenino.

b} Distribucién por edades. ( Cuadro n® 12 )

Respecto a este apartado observamos gue se puede dar a gualquier
edad;tenemos ires casos de siete meses .y un casoide 79 arioas.Entre es-
tas dos edades minima y mdxima respestivamente estan todos los enfer-
mos de nuestro eatudio. .

En el reparto de edades vemoa,que hay un mdximo en la edad media
de la vida es decir de 30 a 40 afios { 22%),siguiendole la década de
los 40 a los 50 afios (18%).

En el cuadro, observamos que el porcentaje mds bajo se presenta
en la columna de més de 70 afios, lo que es légico debido a que son me
nos numerosos en la eatadistica de poblacidén general actual,asi como
la posibilidad de que se haya puesto anteriormente en contaato copllop
medioamenton, em mayore. |

Le sigue en proporoién la columng de 0 & 2 afios, lo que inter—
pretamos como ponsecunencia de dom faoctorestel primero,el corto perio-
do de tiempe que incluye este .apartado en relacién con los demés, y =
el segundo,la corta edad de los pacientes, gque por una parte tienen
poco oontacto con los medicamentosjaunque ultimamente,dsto no es to—
talmente vdlido, debido a los tratamientos farmacologiocos a gue se so

mete =2 los lactantes y nifios pequefios 3 por otra parte bajo nues-~
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tTo punto de vista el mds importante es la inmadurez del aparato
inmunitario. .

La columna gque comprende la edad de 2 a 10 afoa resulta conwm
elevado porcentaje (16,8%), que intcrpretamos oomo un fendmeno de
contacto masivo con los medicamentos, debido a la preocupacidn -
constante de las madres respecto a la necesidad de aportes vitaml
nicos, y la puesta en contacto ocon el ambiente nuevo fuera del -
cuidade directec del hogar como es el ingresc en el colegio, expo-
niendo al nific a enfermedades contagiosas gue aungue la meyor par
te de ellas son ée etiologla virlmsica me emplean: masivamentie tra-
tamientos antibidticos.

c) Distribucidn por sexo y edad. (Cuadro ne 12)
]

Intentamos relacionar al mismoamiempo estos dos pardmetros, lo
que nos ha dado el siguienie resultados En las columnas de O a 2
afios, de 30 a 4Q, de 40 a 50 y de 50 a 60 se cunple el porcentaje
total comentado anteriormente.

En cambio en la columa de 2 a 10 afios y de 10 a 20 se invier-
te el porcentaje entre varones y hembras con los resultados alll
expuestos.

En la columa de 60 a 70 afios se incrementa la diferencia a fa
vos de las hembras 18 que bien puede ser el resultado de la mayor
proporcidn de mujeres que viven a &sa edad respecto de los hombres,

En la columna de mds de 70 afios, el porceniaje carece de signi
ficacidn ya que 1 nimero de 4 da un porcentaje del 1,6%.

d) Distribucidn socio-econdmico-cultural. (Cusdro ne 13)

Hemos querido estudiar &ste aspecio intentando ver uma correls
cidn entre el ambiente socio-econdmico—cultural y la presentacidm
de cuadros aldrgicos, El1 ambiente de por sl lleva implicito a la
alimentacidn, cuidados meternos, potencia econdmica y asistencia
a las consultas mddicas privadas etc..

Observsmos una gren proporcidn en el tipo medio, haciendo la
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salvedad ya apuntada anteriormente de gue se han ineluido aqui to
das las amas de casa, por lo que el mayor ntimero gue acusa 3sta -
columna es debido a ¥sta razdn.

Por otra parte en el apartado nifios no podemos tomar en cuenta
el anbiente socio-econdmico-—cultural ya que no interrogamos res-
pecto a 3ste punto al hacer la historia clinica, aungue nuestira
experiencia nos indlca gue el mayor niimero de 2stos nifiom pertene
cen a los ambientes tipo obrero y medio.

En la columna‘de tipo obrero obmervames el segundo orden en -
relacidn con la frecuencia, lo que sl estd de acuerdo con la im~
presidn personal obtenida de la obsarvacidn de la cllnica ordina-
riae. '

Bn la columna de tipo superior encontramos que es ia menos nu-
merosa teniendo en cuenta gue estd de acuerdo con la proporcidm -
real en nuestra sociedad actual. Tambien influye en nuestro con-
cento, en gran manera, debido a ls mayor potencia econdmica que
indisoutiblemente, lleva =z la consulia privada alejandolo de las
consultas de seguros y policllnicas que en realidad es la gque no-
sotros tratamos con midas frecuencia.

e) Antecedentes personales. (Cuadro n® 15 )

Henmes reunido como antecedentes personales aldrgicos, aquellos
a los que se les atribuye una etilologla aldrgica de certeza y
ademds augellos otros sintimas que sin tener una etioclegla cierta
aldrgica, se les atribuye la misma llamandolesm equivalentes alér-
gicos. ’

Encontramos 171 enfermos con antecedentes personzles aldrgicos
3 sus equivalentes lo gue 33 una frecuencia porcentual del 68,4,
contra 31,6 gque representa‘el porcentaje de los 79 pacientes sim
antecedentes ald3rgicos.

Vemos puds comc el fendmeno aldrgico no se presenta con mucha

frecuencia aislado sino dentro del contexto de predisposicidn =
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personal, bien sea de tipo hereditario o diatdsico,

El porcentaje obtenido por nosoiros es muy elevado respecio a
los obtenido por otros autores, 1o que explicamos porque hemos va—
lorado no solo los antecedentes aldrgicos a drogas sino losz atdpi-
cos en general e incluso algunos fendmenos que nos estidn claramen-—
te delimitadosrgomo aldrgicos, son los llamados equivalentes aldr-
gicos (g%) (Srﬁj)-

f) Antecedenies familiares., (Cuadro n? 16 )

En el incluimos los antecedentes familiares aldrgicos en gene-
ral, es decir, tanto los preducidos por drogas como otros cuadros
aldrgicoe en individuos atdpicos.

La frecuencia porcentual que arroja es: Con antecedentes fami-
lisres hay 80 enfermos gue representa el 32%, frente a 170 que da
el porcentaje de 68% sin antecedentes familiares aladrgicos.

Esto estd de acuerdo con los resultados de oiros autores,

g) Clinica general detallada por aparatos y sistema. Fre—
cuencia de sintomas. {(Cuadro n? 14)

Es en 1a piel donde mids siniomas aparecen y dentro de ella el -
prurito es el mds frecuente {(88). Le siguen en frecuencia la ur—
{icaria, las mlculas, las pipulas y el rubor con gran diferencia -
respecto a otros sintomas,

El total de sintomas es de 345, lo que la coloca a la cabeza de
los aparatos y sistenad

La expliocacidn de &sto la interpretamos como la suma de varios
factorens

En primer lugar los sintomas outdneosrson los mds llamativos y
lo gue se identifica vulgarmente con reacciones de tipo aldrgico,

En segundo lugar creemos que se debe a que es un drgano de cho-
que muy frecuente y ademi3s por la gran extensidn superficial de que

g@zac

El megundo sitema en orden de frecuencia es el Neurovegetatfvo,
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con 183 sintomas en total.

A la cabeza encontramos,shock con gran diferencia sobre los de-
m3ds. La gran frecuencia de 3ste sintoma e=s @ebido a una serie de
circunstancias complejas que vamos a intentar analizar.

La pérdida de conocimientos precedida por sensacidn de falta de
vida, opresidn toricica, sudoracidn, etc, esnm sintoma muy llame-
tivo y que produce un traumes slguico en el anfermo;que llega a gra
bar dsta vivencia de forma indeleble, atribuyendole un papel de -
tyedette" dentro del cortejo de mintomas que acompafian a la reac
cidn: aldrgica., Esta misma vivencia tan fueriemente marcada puede
llegar a crear una asociacidn enire el firmaco y la perdida de co-
nocimiento de tal forma gue ante cuzlquier contacto con otro medi-
camento y al aparecer algunas sensaciones de las anteriormende vi-
vidas desembocan en un desvanecimientio,que relatado sl hacer la his
toria ollnice nos crea la duda de si se irata de un verdadero shock
o el resultado de la alteracidn siquica (Sindrome placebo de Surin
yac).

Por otro Jladd la falta de controles de pulso y presidn arterial
en ese momento nos obliga a calificar como shock 3stos sintomam.

Las cefaldes siguen en orden de frecuencia el shock en nuesiro
estudio, lo cual- interpretamos como debidos a los fendmenos conse-
cutivos a la liberacidn de sustancias wesoactivag, de los mediadores
& a la liberacidn de catecolaminas.

Los sintomas digestivos siguen en frecuencia a los dos anterio—w.
res, la mayoria de las veges en medicacidn tipo oral, que puede ser
interpretada como reaccidn aldrgica o de intolerancia, ya gue el
Aparato Digestivo se defiende con gaatralgia, naliseas y vdmitos asl
como dierreas con el fin de eliminar los anies posible el medicamen
to gue se puede estar abmorviendo mientras permanece en intestino.

En cuanto a la sintomatoleogla respiratoria llama la atencidn el

niinero de enfermos gue presentsn broncoespasmos d reaccidn zsmBtica
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lo cual en gran parte puede estar motivado por su constitucidn as-
m3tica y la accidn de mediadores quimicos sobre el Srgano de chogque
respiratorio en individuos predispuestos.

El aparato circulatorio queda relegado al 52 lugar, aunque
egtamos seguros que, en realidad, no &s asi, ya que, la hipoten~——
sién y la taquicardia, son manifesiaciones constantes y precoces -
en las reaccionen alérgicas; pero el enfermo no las sabe interpre-
tar y al interrogatorio no nom puede precisar si exisifan o né.

El “parato urinarioc es el que menos sintomas presenta, ya
que generalmente no es muy afectado, y la sintomatologia no es ~—
bien interpretada por el enfermo, aparte de que si contisemos con
una analfticea urinaria, podriamos extraer mis riquezas sintomatolé
gicas, pero, como los enfermos revierten a la clinica tiempo des——
pués, nos vemos desprovistos de &stos anilisis,.

h) Polisintomatologia.~{Cuadro nel7).

— ]
Volvemos a encontrar aqul a la piel implicada en la mayo—

ria de los cuadrom. Las explicaciones dadas anteriormente, valen -
igualmente aqui,

La polisintomatologla, ocupa mém de la mited de los ocaaos,
lo que nos indica gue en choque alérgico los Srganos implicados en
é1l, mon mas de uno.

i) Drogas implicadas en la alergia.~(Cuadro nol8 ).

Encontramos aquf que la penicilina ocupa el primer lugar,-
estando de acuerdo esto con lo encontrade por otrosautores (3 ).

Estoc lo interpretzmom como el resulitado de haber sido el -~
primer gntibiético descubierto, y, ¢l més empleado.

Le siguenm en orden de frecuencia la= pirazolonas gue no —
llama mucho la atencién debido a2 la gran extensidn de su empleo, -
por todas las viam,

Igual interpretamos el gran nimero de reacciones alérgicas

que presente la aspirina.
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La estrepiomicina se presenia con una frecuencia gue oons-
pa el tercer lugar, a pesar de gue su poder alergizante excluyen-
do 1las dermatitis de contacto no es muy grande, pero =i, en cambio
lo es sus reacciones de intolerancia. Ami nismo em dificil de pre-
cisar las reacciones debidas a la emtireptomicina mola, ya que la -
mayoria de las veces no se encuentra sino asociada a otros antibié
tiocos en especial a la penicilina, por 1o que em de suponer gue la
gran mayorias de las reacciones que se le imputan, sean debidas a -
éata {ltima, y, ni el interrogatorio detallado ni por otra parte -
las pruebas cuiédneas, nos aclaran la diferencia.

BEa de notar 1la gran cantidad de reaccionem que d4n las wvi-
taminas B, lo que viene a corroborar la impresién general del alu

80 gue actualmente me hace de los aportes vitaminicos.

j) Cuadros clinicos producidoms con més frecuencia por las
L
Jistiges drogass (cuadro ne 19)

Encontramos de nuevo a la penicilina como la reaponsable —

de m&s nimero de cuadros, y, al mismo tiempo, a 1z cabezas de los
productores de Shocks 1o que explicamos ocomo en el apartado ante-——
Tior por su gran difusién. Asl mismo encontramos a la penieilina -
como productora del mayor mimero de cuadrom de urticaria y edema -
de Quinocke, 10 que viene a =er el resultado de la fusién de los —
cuadroms aniteriorems, gque dzaban s la plel como érgano de choque ma—
yormente implicado, y a la penicilina como antibidtico productor -
de mayor nimero de reacciones,

La estreptomicine 1z encontramos de nusvo como la segunds
en orden de frecuencia que producen Shock , lo gue ami mismo se ex
plica por lo que dijimos antem de la asvciacidén con la penicilina.

Las pirazolonas dén con mayor frecuencia urticaria y sinto
mas digestivos, lo cual creemos que estd en relacidén ocoen la gran -
difusién, sobre todo en analgésicos y antirreumdticos, asf como la

via de administraeién que asuele ser oral § rectal.
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k) Pruebas emaleadas g sus resultados.—

Hemos replizado 236 pruebas cutédneas en las que se incluye
PX, puntura, escarificacidén. e intradermerreaccidn.

As{ mismo, hemos efectuado 50 teat de transformacién: linfo-
bléstica (TTL). Ademés hemos efectuasdo 40 PK inverso segin la téeni
ca de Kennedy; 15 test de Lewifth, y 15 pruebas con iransmisién pa-
siva a oonejos megin la itécnioca de Mariinez-Navas,.

Los 236 temst cutdneos han dsdo unm resultado gue en un prim-
ofpio y por ser el tdnico gque empledbamos, podrfamox conmiderar como
buenos. Posteriormente, su comparaecisn com el TTL, nos d4 una corre
lacién bastante acepiable, aunque con diferenciam remspecto s ézte -
dltimo (TTL), que nos d4 menos resultados positivos que las pruebas
cutdneas,

La ventaja del TTL es la de ser una prueba in vitro, y, por
lo tanio, sin riesgos para el paciente, pero con el gran inconvenien
te de no poder ser utiligado como prueba de rutina, como algunos -
alergélogos pretenden, ya que la técnica debe ser muy ocuidadoma por
ser en completa esterilidad; y, a nuestro parecer, otro gran incon-
veniente es su elevado costo, que la descarta rotundamente de poder
ser una prueba rutinaria. Perc no dudamom de su wvaler y por lo tan-
to no descartamos aquéllos casos en que, a2l efectuar las pruebas ou
téneas, nos dejan en la duda de sus positividades. As{ mismo en los
casos de lactantes en que las pruebas cutdneas son casi imposibles
de realizar.

El PX inverso o prueba de Kenmnedy, nos ha decepcionado en
cuanto a sus reaultados, ya que, tan solo en 1l casos, ha sido to--
talmente definitorioc, mientras que en los 29 restantes, no ha dado
positividad en pacientes que por su historia clinica mostraban reac
ciones de hipersensibilidad a las drogas probadas, en su gran mayo-
ria aspirina y piramidén, ya que é&stos preparados no existen inyec-

tablen,



El test de Lewifth nos ha dado un buen resultado en 10 de -
los 15 camsoms testados, teniendo en cuanta qué la mayor positividad
la hemos encontrado en el suero, que se extrae a las 2 horas de ad-
ministrar la droge al woluntario, aungue hemos encontrado positivi-
dades en el suero extralido a las 24 horas; lo que interpretamos co-
mo un retrssoc en la metaholizacidén de la:droga por el voluntario,al
que le ha sido administrada.

Encontramos el inconveniente de que aparecen atn negativida
des que nos impresionan como debidas a la pequeﬁisima cantidad de -
la droga que vd incluida en 0,1 ml de suero del volumtario, gue es
la cantidad de éste que empleamos en las pruebas,

Hemom empleado este test de Lewifth con las siguisnies dro-
gas: aspirinas cuyom resultados han sido los més alentadores, ya —
que el test de Kermedy empleade para su diagndstico, hablia sido ne
gativo en todos los camos. Tetraciclina: con éste antibiético hemos
testado tan solo un caso, y su resultado , ha  sido negativo, por
lo que no podemos establecer una opinidén sobre el mismo. Butazolidi
na: hemos testado com 1 5 casos, dédndonos resuliados positivos en
4 de ellos, Penicilina: hemos testado a titulo de prueba, dos casos
con: este antibiético, y, sus resultados, han sido, en ambos,positi-
vos, Rifampicina: hemos testado 4 casos oon este antibiétice, en —-
los que el iest de Kennedy habia dado negativo. De sllos, encontra-
mos 3 posibilidades, lo que dd una frecuencia muy buena. De los 4 -
casos testado con eritromieina, han dado un resultado positivo en 3
de ellos, pero, 2 de estos, no evocaban en sus antecedentes reaccio
nes a la misma, -@iendo el PK igualmente positivo y el TTL era posi-
tivo en 2 de ellos.

Empleando la técnica de Martinez-Navas hemos encontrado tan
solo 2 positividades, 1o que la sitda por debajo del valor de las -
pruebas outdneam , por lo gue no ea una prusbha gue nos pueds ssrvir

de forma rutinaria, aparte del inconveniente gue representia el em -



1

plear un znimal por cada droga a testar. No quiere decir esto gque
en ciertos .casos como noszha ocurride ocom una enferma convaleciente
de una hepstitis virdsica, en la cual nos did positivo el antigeno
Australia, por lo cual no me podia hacer PK, habiéndonos dado en és
ta enferma uno de los casos positivos, por lo que no descartamos de
finitivamente esia prueba.

La comparacién de los resultados obtenidos por pruebas cutd
neas y TTL, habiendo empleado ambos tipom de pruebas de forma inde-
pendiente y sin conocer al hacer una,el resultado de la otra, por -
1o que muchas veces no hemos goincidido :al testar el mismo tipo de
droga en ambos, E1l resultado podemos mintetizarlo diciendo que de -
240 pruebam de firmacos en lo que hemos coiheidido al testarlos,tan
solo en 145 ha habido correlacién entre las pruebsgs cuténeas y el -
TTL, no habiendo existido esta en las 95 restantem, aunque hay gue
poner de manifiesto que en 5 de emstos enfermoms en gque no coineidia
el TTL y las pruebzs cutdneas, el primero ha sido definitivo, ya -
que la positividad de eatam dltimam implicaba a 14 de los 16 férma-
cos, que en su gran mayoria, me apareclan como sensibilizante en la

historia clfnioca.
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Condinun?14. : Clinica General detallada por aparstos y sis

temas. Precuencia de sfntomas,

Sintomss cutineos TenesmOsseseseede 2
PruritOessceceeces 88 HematuriBeesesess 1
RUDOTesencseensae 4T TOTALgeessnnnasse 4
PalideZeoesevscee 4 Sintomas e¢irculatories
MaculaSessesssess 52 Palpitacioneges.. 9
PépulaSeeeesesses 54 BradicardiosS.sees 3
Vesfculamaeveoosos 9 Taguicardigesesses 3
CaloTaseccscseese 14 Hipotensifne.eess _22
CianosiSeessesees 13 TOTALeevscacesees 37
DoloTeBesscoscsse 3 Sintomas neurovegetativos
Eozemgesccesscees 4 PalideZeccecssees 2
Urticarifiecssssse 5T Hipertermiaesecees 15
TOTALewssssasesss 345 Hipotermidescsees 10

Sintomas respiratorios Sudoracifnesseses 11

Sequedad....-....

TOMessesscssvasae 4
A i [ EN NN NN NN ]
DisneBeceossecsee 4 sialia . 4
53 trcetnes
Broneospasmoseess 19 ialorresa o

Larn espa'mo... 17 Shook...".-ll.-‘ 60

Estornudosececese 3 VéTtlgO.a-..-u... 13
POPALyareessecnca 47 Cefaleas....cvre. 23

ACUPENOB s cencsasn 8

3 mas digestivos
_égto B cige Convulsidneecevses 5

i sssessecnae 2
V6m1t°s 3 PareStBSiaﬂo.uuov 11

1 i LA N R RN ¥ J
Gastra Z1a 9 Temblor.....--o-- 8

Célico intestinal 3 .
Af&glao--uu-ooooo

TOTAL...O.....". 183

Diarrea mMicOSAess 16
TOTAL.....-;----- 60

Sintomas Urinarios

Anﬂl‘i&...-....ooo 1
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Cuadro n? 17 .- Polisintomatologia

1l solo aparato § simstema

Hdmero Porcentaje
Piele o o o o s s o ¢ o o L, 10 28y =
Respiratorics o « « s o » e 3 1,2
Urinarioe o o o o o o o o ~ 1 C,40
Digestivo o o o o ¢ o o o 6 2,40
Circulatorite o o« o « o « 1 0,40
Neurovegetativo « o « « » 25 10,—
2 aparatos & sistemas
Piel m#m respiratorio . . 8 3,20
Piel mém digestivoe « + & 9 3,60
Piel m&=s urinario « + + 1 0,40
Piel m&s circulatorio .-. P 0,80
Piel més neurovegetiativo. 45 18,—
respiratorio mis ciroculatorio 2 0,80
Respiratorio mias neurogetativo 3 1,20
Digestivo més cireulatorio 1 0,40
Digeativo més neurovegetativo 4 1,60
Circulatorio mis neurogetativo 4 1,60
3 Aparatos & sisteman
Piel més respiratorio y Neurove )
getativoe o« o ¢ ¢ o ¢ ¢ 0 s s 8 9 3,60
Piel més digestivo y cireulato-
TiOo ¢ o ¢ o ¢ o ¢ s 6 s o s s 8 2 0,80
Piel mis digestivo y neurovege-
tativOe o« o o o o o ¢« s s s = » 13 5,20
Piel mfs circulatorio y neurcve
getativoe o o ¢ 2 » o o s o 0 o 10 4y~

Respiratorio més digestivo y —

Urinarics « ¢ s+ ¢ ¢ ¢ ¢ o ¢ s » 1 0,40



1
!:34
 ;

continuaeidén del cuadro n¢ 17.

4 Aparatos o sistemas o mds .- Nimero Porcentaje
Respiratorio mids digestivo més

c¢irculatorio y neurovegetativo 1 0,40
Piel mis digestivo mis urinario

més circulatorio mis neurovegetativo o 0,80
Piel més digestivo més cireulatorio

¥ neurovegetativos ¢ ¢ ¢ o ¢ o o o T 2,80

Piel més respiratorioc més cirocula-

torio y neurovegetativo. « « « « & 2 0,80
Por prueba intradérmica testada. . 18 7,20

TOM. - » L] - - - - - - [ ] - - L ] * 250'

Cuadro n%;g5 : Antecedentes familiares alérgicos

Ndmero Forcentaje
Con antecedentes familiares 80 32y —
1 familiale o o o o o o o o 58 23,20
2 familiaTreSe o o o o o o o 18 Ty20
mis de 2 familiares ., + + 4 1,60
Sin antecedentes familiares 170 68y
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Cuadro n?1g .- Drogas implicadas en la alergia.de nueastra ex-

periencia.

Antibidtioco n¢ de reacciones
Penicilina 5
Estreptomicina 27
Pirazolonam 40
Ampicilina 1
Cloranfenicol 11
Procaina 10
Sulfamida

Grupo para-—amino 2
Suero heterélogo 2
Tetraciclina 6
Vitamina B 10
Amonio cuaternario 1
Anestésicos locales 3
Todo 2
Eritromicina 1
Caleio 3
Leapirina 15
Corticoides 2




Cuadro n®l9: Cuadres clinicos producidos con més frecuen
cia por las distintas drogas.

S I 8 /|
o'u ] g g' 1 gl
ot > + s3]0
S0 > S | olmaldla
P o ) = ) a ~ {D
o u:: :S X 31 34: Eg n
Drogas B3 ] o = il
+=u -] 3] g nol 0 (|4
ol g 5 a od] 2 laA
2 o @ [+ Q {p
o M O o jngf o o
Eel +# ] 0 & A0 5 od] od §+’
s o 3l 2 |2 {be e8| 53l a3
Sl afndjad | & |53] 4 |82°] S5/ 8

1
|

Penicilina 4 | s+ 4 {28 -i26{ =4 T4 = =.
Ampicilina -l el = e =1 ]| == =] =

Estreptomlcing | - | 1 | 3 |23 (- |22 | - | 4 | = | -

Cloranfenicol - - 4 1 1 2 - 2 - -

Tetracicling 3 21 ~-13 1|5 - 15 -] -
lodo -] w] = e =] = = {1 =] =

Anestésicos 1o | - | = [ 2 [ 2 [ -] 3 | = | =] =] =
cales

Pirazolonas -] 1 6 2 - 121 | - [13 1| -

Amonio cuaterng| = | = | e« | = [ = | = | 12 | = | = =
rie.

Sulfamida -l =-lal-]3|-1|3}|-]n12

Calcie - - - - - 1 - 1 - 1




CONCLUSIONES




CONCLUSTONES

En el presente trabajo hemos hecho una revisién de uno de -
los probiemas mis acuciantes que actualmente presenta la prictica -
de la medicinaj; concreténdonos al estudio de la aldrgia a drogas. =-

Hemos revisado 250 historias de nuesiro servicio de zldrgia
de la Catedra de Patologla General y Propedeiitica Clinica Prof. Dr.
D. Jos® Cruz Aufidm +« La eleccidn de &sta=s historias ha sido pura-
mente al azar de entre las 8.000 conque cuenta dicho servicio,

Prestamos especial atencidn en el presente irabajo al estu-
dio diagndstico de las reacciones aldrgicas a los fArmacos,emplean-
do para ello pruebas ocutineas (FPK, Puntura,Bscarificacidnge Intra-
dermoreaccidn), PK inverso d Test de Kenedy, Test de Lewifth, y —~-
Prueba de Transmisidn Pasiva a animales (conejos) por la tdcnica de
Nava y:Hernandez-y Test de Transformacidn Linfoblédstica.

La revisidm de las historias comprende: edad, sexo,ambien--
{e socio-econdmico=oul tural, antecedentes nersonales, antecedentes
familiares, clinica general presentada,polisimtomatologla, clinica
en relacidn con la drogae

Obteniendo las siguientes conclusioness se puede producir
reaccidn aldrgica a @irogas a cualquier edad siendo mis frecuenie en
la edad media de la vida {30 a 50 afios).

Existe un predominido en el sexo femenino (65%).

El nivel mocio-econdmico-cultural mids afectado es el tipo -
medio.

Bncontramos mayoria de pacientes con antecedentes persona-——
les aldrgicos (68,4%).

Eniilos antecedentes familiares enconiramos un porcentaje —
significativo (32%) de enfermos gue cuentan entre sus familiares -
con enfermedades aldrgicas,

Respecto a la Cllnica general presentada, enconiramos que
lz piel es el drgano de chogue mds frecuente, seguido por el Siste-

me Neurovegetatlvo estando a la cabeza deniro de 2ste el shock sien



do el aparato urinaric el gue menos sintomas presenta., Llama la
atencidn el gran nlmero de polisintomatologla que existe en &stoms
enfermos,

En cuanto a la clinica presentada en relacidn con la droga
encontramos a la Penicilina como ol antibidiico m3s veces implicg~
do en las reacciones aldrgicas,siguiendole las Pirazolenas y la —
Estreptomicina. Nos ha llamado la atencidn el gran ndmero de reac
ciones que produce la vitamina B. Respecto a los cuadros produci~-
dos con md3s frecuencia encontramos al shock unido a la Penicilina -
¥y en segundo lugar la urticaria y edema de Quincke.

De los 250 enfarmes han sido realigadas pruebaa cutdneas Qn
236 con el resuliado ya conocido anteriormente de gran cantidad de
falasog pesitivon.

La comparacidn de #stas con el T T L,noa lleva a la conclu-
sidn de gue @sta Dltima pruebs sin ser de una certeza absoluta es -
la gue actualmente de todas las realizadas por nogotros ofrece ma-
yores garantias, pero con el inconveniente de su delicada ejecucidn
¥ lo elevado de su co=sto.

Respecto a la= otras pruebas empleadas por nosotros,tenemos
que decir que ¢¥ceptuando el Test de Lewifth, las demds no dan resul
tados fiables y por supuesto con peores resultados que las pruebas
cutdneas,ya gue el Tes de Kenedy dA un porcentaje de el 27,5% de -
positividad.

El Test de Lewifth d3 mun resultado aceptable pero tiene el
inconveniente de que hay que emplear voluntarios, lo cual no es fa-—
cil teniendo en cuenta el gran ndmero de f2rmacos que actualmente -
pueden ser testados, no obstante para ciertos casos especisles pue-
de ser de gran utilidad.

Empleando la t#cnica de Nava y Hernandez los resultadoes han
sido decepcionanteyspero no prescindimos totalmente de ella ya que -

queda reservada para aguellos camos en que el peligro de contagio,



al testar con suero del enfermc por pruebas cutineas nos lo exclu-

yan pare practicarlas,



ICONOGRATFTIA



Reaccion petequial a la novocaina
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tdema alergico

Eczema de contacto por estreptomicing
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Rinoconjuntivitis por lentilla
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Reaccion a la aspirina

Reaccion a la sulfamida de depdsito
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Reaccidn a sulfamidas por via oral

‘¢



Reacciones a la sulfamida



Reaccidn tdpica a desodorante
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Purpura por cloranfenicol
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PK positivo a penicilina

Prueba de escarificacion
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Edemag de Quincke

Sensibilidad al cromo
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Prueba de Kenedy



PK positivo a varios antibioticos

PK escasa positividad

12

L



Intradermorreaccion

Reac. de Nava Hdez -conejo inyectado-



Reac. de Nava Hdez.

Positivo

Negativo



Linfocitos muertos sin ndcleo

Linfocito transtormado



Celula bldstica

Célula bldstica : ndcleo excentrico
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Dos nucleolos en Linfoblasto

Dos lintoblastos con nucleolos



Los cuatro tipos de linfocitos
en cultivo

En el centro, tres linfocitos T
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