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Delayed allergic reaction to amlodipine with a positive
lymphocyte transformation test

Reaccidn alérgica tardia a amlodipino con positividad de la
prueba de transformacién de linfocitos

Olga Patricia Monge-Ortega,' Javier Dominguez-Ortega,?® Miguel Gonzalez-Mufioz,® Rosario Cabarias,?*
Magdalena Lluch-Bernal,? Ana Fiandor,?* Luz Yadira Bravo-Gallego,® Santiago Quirce?®

Abstract

Background: Amlodipine is one of the third generation dihydropyridine calcium channel blockers
used for hypertension. Mild, moderate and severe reactions have been reported with calcium
channel blockers. Cross-reactivity among these drugs has not been established.

Case report: We have presented the case of a patient who developed a delayed pruritic, and
erythematous maculopapular skin exanthema after the intake of amlodipine. A positive lymphocyte
transformation test (LTT) confirmed the implication of amlodipine in the reaction and showed
positivity to another calcium channel blocker, nifedipine, demonstrating cross reactivity.
Conclusion: This is the first reported case of hypersensitivity to amlodipine in which the
involvement of the drug is confirmed by a positive TTL. TTL could become a good diagnostic
alternative for patients who experience late reactions to amlodipine and possibly cross-reactivity
with nifedipine.
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Resumen

Antecedentes: el amlodipino es uno de los bloqueadores de los canales de calcio de
dihidropiridinas de tercera generacion utilizado para la hipertension. Se han notificado reacciones
leves, moderadas y graves con bloqueadores de los canales de calcio. No se ha establecido la
reactividad cruzada entre estos farmacos.

Caso clinico: se presenta el caso de una paciente con exantema cutaneo maculopapular,
eritematoso y pruriginoso tardio tras la ingestion de amlodipino. La prueba de transformacién de
linfocitos mostré positividad al amlodipino, lo que confirmé la implicacion de este farmaco en la
reaccion; también mostré positividad al nifedipino, lo que demostré la presencia de reactividad
cruzada.

Conclusion: este es el primer caso reportado de hipersensibilidad a amlodipino en el que se
confirma la implicacién del farmaco por medio de una prueba positiva de transformacion de
linfocitos, la cual podria convertirse en una buena opcién diagnéstica en aquellos pacientes
que experimentan reacciones tardias al amlodipino, asi como posible reactividad cruzada con

nifedipino.

Palabras clave: Alergia; Amlodipino; Reaccion tardia; Prueba de transformacion linfocitaria

Abreviaturas y siglas
CCB, bloqueadores de canales de calcio de dihidropi-
ridina

Antecedentes

El amlodipino es un farmaco de los bloqueadores de
los canales de calcio de dihidropiridinas de tercera
generacion (CCB) utilizado para el control de la
hipertension; inhibe la afluencia de iones de calcio a
través de los canales de calcio tipo L de los muscu-
los lisos vasculares, causando vasodilatacion. Por lo
general se prescribe una vez al dia debido a su vida
media prolongada. Tiene alta biodisponibilidad que
alcanza 60 a 80 %, con un tiempo de eliminacioén
entre 40 y 60 horas.

El edema periférico es el efecto adverso que se
reporta con mas frecuencia; otros son enrojecimien-
to, mareo, astenia, cefalea, palpitaciones, vértigo y
nauseas.! Se ha descrito angioedema en pacientes
que reciben antagonistas de los canales de calcio,’
asi como casos aislados de necrosis epidérmica to-
xica,® penfigoide ampolloso con eritema multiforme,*
mucositis oral y sindrome de Steven-Johnson.’ Las
reacciones de hipersensibilidad asociadas con amlo-
dipino ocurren con menos frecuencia que con otros
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LTP, proteinas de transporte de lipidos
Sl, indice de estimulacién
TTL, prueba de transformacion de linfocitos

bloqueadores de los canales de calcio, como el dil-
tiazem. No se ha establecido bien la reactividad cru-
zada entre estos medicamentos.®

Caso clinico

Mujer de 55 afios de edad, de origen espafol, aten-
dida en el Hospital Universitario La Paz, Madrid,
Espaiia, con antecedente de hipertension y dislipi-
demia. Su médico de atencion primaria le prescri-
bi6 amlodipino, que constituy6 el primer farmaco
antihipertensivo que utilizaba. Un mes después de-
sarrolld lesiones cutaneas maculopapulares y pruri-
ginosas en la region distal y anterolateral de ambos
miembros inferiores, asociadas con edema local,
motivo por el cual fue evaluada por un dermatélogo
en el Departamento de Emergencias; los examenes
de laboratorio séricos resultaron normales, incluida
la ausencia de eosinofilia en sangre. Por sospe-
cha de que las manifestaciones clinicas tuvieran
relacion con el farmaco, se le recomendd que lo
interrumpiera y se prescribieron antihistaminicos
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orales y corticosteroides topicos. La paciente ya no
mostrd sintomas después de 15 dias de tratamiento.
El amlodipino se sustituyo6 por enalapril, sin nuevas
incidencias.

Tres meses después, en el Departamento de
Alergia del mismo hospital, las pruebas intraepi-
dérmicas (prick test) resultaron negativas para ex-
tractos comerciales de los aeroalérgenos comunes
en la zona, principales alimentos, Anisakis simplex,
latex, a un extracto de proteinas de transporte de li-
pidos estandarizadas (LTP) de melocoton (ALK®,
Madrid, Espafia y LETI Unipersonal®, Barcelona.
Espafia) y para amlodipino (5 mg/mL). También
fueron negativas las pruebas de parche con una
serie true-test estandar (SmartPractice Denmark
ApS) y amlodipino, utilizando un comprimido pul-
verizado para obtener una concentracion de 30 %
en vaselina.’

Para aclarar el mecanismo subyacente, 5 me-
ses después de la reaccion se realizo una prueba
de transformacion de linfocitos (TTL) con amlodi-
pino y nifedipino (otro farmaco bloqueador de los
canales de calcio al que la paciente tenia acceso y
que podia ser otra opcidn para tratar la hipertension
arterial en el futuro). Se realizo la medicion de la
proliferacion de linfocitos, tomando en cuenta la
utilidad de este parametro.® Se incubaron células
mononucleares de sangre periférica frescas y se-
paradas sobre un gradiente de densidad (Histopa-
que®-1077, Sigma-Aldrich, EUA) durante 6 dias a
106 células/mL, en triplicado, con amlodipino (50
pg/mL-1 pg/mL) y nifedipino (200 pg/mL-1 pg/
mL). Se utilizé fitohemaglutinina (5 pg/mL) como

Cuadro 1. Resultados de las pruebas de transformacion de linfocitos
indice de estimulacién

Amlodipino (ug/mL)

50 10
Paciente 0.8 2.2
Control 1 1.2 1.1
Control 2 0.5 1.1
Control 3 0.7 0.9

1
1.8
0.8
1.0
0.8

control positivo. La proliferacion se determind me-
diante la adicion de [3H] timidina (0.5 uCi/pocillo)
durante las ultimas 18 horas del periodo de incu-
bacion. La respuesta proliferativa se calculd con el
indice de estimulacién (SI), definido como la rela-
cion entre los valores medios de los recuentos por
minuto del antigeno en cultivos y los obtenidos sin
el antigeno. De amlodipino y nifedipino se obtuvo
una respuesta positiva, definida como un SI > 2.
En tres sujetos control, las TTL con amlodipino y
nifedipino no mostraron respuestas proliferativas
(Cuadro 1).

Como la paciente se negd a someterse a otra
prueba in vivo, no se realizd prueba de exposicion
oral con amlodipino o nifedipino. La paciente con-
tinud con buena tolerancia a omeprazol y atorvasta-
tina como parte de su tratamiento habitual para sus
comorbilidades cronicas.

Discusion

En la paciente descrita, la TTL mostré positividad
que confirmo la implicacion del amlodipino en la
reaccion alérgica; también mostro positividad a otro
bloqueador de los canales de calcio, el nifedipino, lo
cual demostro reactividad cruzada.

La TTL ha sido utilizada para evaluar la re-
accion alérgica tardia.>'° Las ventajas que ofrece
respecto al parche y las pruebas intradérmicas
incluyen la completa seguridad del paciente y la
evaluacion de la respuesta de células T al far-
maco, especialmente cuando se realiza de 3 a 9
meses después de que se inicid la reaccion. Al
revisar la literatura internacional no identifica-

Nifedipino (ug/mL)
200 100 10
4.8 1.2 1.1
0.7 1.2 0.8
0.8 1.5 1.5
1.6 1.9 1.0

Resultados de TTL a diferentes concentraciones de amlodipino y nifedipino. Se expresan como un indice de estimulacion media de cultivos

triplicados
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mos otro caso reportado de hipersensibilidad a  Financiamiento

amlodipino en el que se confirme la implicacion  Los autores declaran que no se recibieron fondos
del farmaco mediante una TTL, la cual podria  para el presente estudio.

convertirse en una buena alternativa diagnostica

en aquellos pacientes que experimentan reaccio- Conflicto de interés

nes tardias al amlodipino con posible reactividad  Los autores declaran que no tienen conflictos de inte-
cruzada con nifedipino. rés para la publicacion de este caso clinico.
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