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Modified tests basophil degranulation and leukocyte migration
inhibition factor in drug allergy. Study 2009-2014

Pruebas modificadas de degranulacién de basoéfilos y factor
de inhibicién de migracién de leucocitos en alergia a farmacos.
Estudio de 2009 a 2014

Maria de Lourdes Irigoyen-Coria," Maria Isabel Rojo-Gutiérrez,2 Rubén Humberto Meyer-Gémez,?
Isabel Leyva-Carmona,* Victor Manuel Zendejas-Buitrén,> Angélica Dinorah Garcia-Ruiz,®
Jaime Mellado-Abrego,?llayalid Garcia-Ortega,’ Gloria Castillo-Narvaez?

Abstract

Background: Adverse reactions to drugs are increasing and there are few studies for the diagnosis.
Objective: To determine the utility of modified basophil degranulation (MBD) test and modified
leukocyte migration inhibition factor (MLMIF) test to prove drug hypersensitivity.

Methods: 177 patients of both sexes were studied with the diagnosis of drug hypersensitivity,
determining MBD, MLMIF, or both, between 2009 and 2014. They were matched with positive and
negative controls and the non-allergic population. Applications are issued according to the type of
hypersensitivity, considering type | MBD and type IV MLMIF.

Results: 170 patients (96.04%) were positive to at least one drug (RR =4.71). 561 MBD (73.62%)
and 201 MLMIF (26.37%) were performed. Female sex was more frequent (64.41%); the average
age was 38.5. MBD was positive in 70.23% and MLMIF in 67.16%. The test sensitivity was
increased complementarily and with two dilutions. The correlation of MBD and MLMIF was positive
and highly significant.

Conclusions: Women have more drug reactions. Modified MBD test is useful at any age. Since
medications can activate one or other hypersensitivity mechanism, it is important to request the
tests simultaneously.
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Resumen

Antecedentes: Existe incremento de reacciones adversas a medicamentos y pocos estudios para
el diagnostico.

Objetivo: Determinar la utilidad de pruebas modificadas de degranulacion de basdfilos (DB) y
del factor inhibidor de la migracion de leucocitos (LIF, leukocyte migration inhibition factor) para
comprobar la hipersensibilidad a medicamentos.

Métodos: Se estudiaron 177 pacientes, de uno y otro sexo, con diagnoéstico de hipersensibilidad
a medicamentos, en quienes se determind pruebas modificadas de DB, LIF, o ambas entre 2009
y 2014. Se parearon con controles positivos, negativos y poblaciéon no alérgica. Las solicitudes
se emitieron de acuerdo con el tipo de hipersensibilidad, considerando tipo | a DB y tipo IV a LIF
Resultados: 170 pacientes (96.04%) fueron positivos al menos a un medicamento (RR, 4.71). Se
realizaron 561 pruebas modificadas de DB (73.62%) y 201 de LIF (26.37%). El sexo femenino fue
mas frecuente (64.41%); la edad promedio fue de 38.5 afos. La prueba modificada de DB resultd
positiva en 70.23% y la de LIF en 67.16%. La sensibilidad de las pruebas se incrementé en forma
complementaria y a dos diluciones. La correlacion de las pruebas fue altamente significativa.
Conclusiones: Las mujeres presentan mas reacciones a farmacos. La prueba modificada de DB
es util en cualquier edad. Como los medicamentos pueden activar uno u otro mecanismo de

hipersensibilidad es importante solicitar las pruebas simultaneamente.

Palabras clave: Hipersensibilidad; Alergia; Reacciones adversas a medicamentos; Farmacos

Abreviaturas y siglas

CPA, células presentadoras de antigenos
DB, degranulacion de basofilos

INF-y, interferon gamma

LIF, leukocyte migration inhibiton factor
MHC, complejo mayor de histocompatibilidad

Antecedentes

El aumento en el uso, abuso, variedad y complejidad
quimica de los medicamentos aunado a la autopres-
cripcion ha incrementado la incidencia de reacciones
adversas a medicamentos (RAM). Establecer con
certeza el diagnostico de reaccion alérgica causada
por medicamentos es dificil debido a que los farma-
cos tienen la capacidad de activar uno o mas meca-
nismos de hipersensibilidad, por lo que las RAM se
consideran un problema de salud publica por su alta
mortalidad, morbilidad y costos.'

El principal 6rgano de choque en las RAM es la
piel y entre los farmacos implicados estan los antibio-
ticos (penicilinas y sulfas), analgésicos, antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y los que actfian en el
sistema nervioso central.** Seglin el mecanismo del
dafio inmunoldgico involucrado, las RAM se agrupan
de acuerdo con la clasificacion de Gell y Coombs:>¢

http://www.revistaalergia.mx

NK, células natural killer

RAM, reacciones adversas a medicamentos
RR, riesgo relativo

TCR, receptor de células T

TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa

* Reacciones tipo I, mediadas por IgE, que se des-
encadenan pocos minutos después de la segunda
administracion de un farmaco; pueden ocasionar
anafilaxia y muerte.

* Reacciones tipo II, debidas a citotoxicidad me-
diada por anticuerpos y relacionadas con cua-
dros clinicos graves, con participacion de IgG e
IgM que inducen dafio celular como citopenias,
lupus like, etcétera.

* Reacciones tipo III que se presentan por la for-
macion de complejos inmunes que pueden de-
positarse en glomérulos, piel, plexos, etcétera,
causando dafio como vasculitis, pleuritis, glome-
rulonefritis, exantema y artralgias, con duracion
de una a tres semanas.

*  Reacciones tipo 1V, tardias o retardadas, ocurren
después de 72 horas, son mediadas por linfocitos T,
macréfagos, NK y linfocitos citotoxicos. Debido a

Rev Alerg Mex. 2016;63(4):342-350 343
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lacién inmunogénica, las edades extremas, asi como
las enfermedades virales, hepaticas y autoinmunes;
la atopia condiciona mayor severidad.

Los farmacos o sus metabolitos pueden reac-
cionar directamente con las proteinas y la superficie
celular, o mediante procesos metabdlicos transfor-
marse en moléculas con mayor polaridad e hidrofi-
lia, capaces de unirse a macromoléculas, principal-
mente proteinas enddgenas (albiumina y globulinas
séricas). Cualquiera que sea la estructura funcional

la cantidad de células implicadas hay cuatro sub-
categorias segun el tipo de células predominan-
tes: tipo IVa o Th1, con participacion de INF-y,
TNF-o y activacion de macréfagos; tipo IVb o
Th2, con activacion de eosinéfilos y participacion
de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13; tipo IVc por LT ci-
totoxicos y tipo IVd o neutrofilica®*+”# (Cuadro 1).

Los factores de riesgo para desarrollar hipersen-
sibilidad a farmacos son el sexo femenino, la regu-

Cuadro 1. Clasificacion de hipersensibilidad segun el esquema Gell y Coombs, modificada por Roitt

Tipo Mediado por Clinica Diagnéstico in vitro Diagnostico in vivo
L IgE especifica
Urt
Mediada por IgE |c.:ar|a Triptasa sérica Pruebas cutéaneas
g . Angioedema ) .. L _
| Eosinofilos, mastoci- Rinitis Prueba de estimulacién celular (prick, intradérmicas)
tos y basdfilos (CAST) Prueba de reto
) . Broncoespasmo . s -
(inmediata) Anafilaxia Técnica de activacion de baséfilos
(TAB) (DB, CD63)
Citotoxicidad Anemia hemolitica Solo los retos al far-
. . . Test de Coombs
dependiente de Trombocitopenia . maco pueden hacer el

Il j } Anticuerpos versus plaguetas . L
anticuerpos IgG e Neutropenia Anticueroos versus neutréfilos diagnostico, pero son
IgM (mediata) Autoinmunidad P de alto riesgo
Por depésito de Enfermedad del suero C3, C4, ANA, ANCA, CCP, antitiroi-

I inmunocomplejos Vasculitis deos, etc. Biopsias con inmu-
(IgG e IgM) Glomerulonefritis Pruebas de funcion hepatica y renal nofluorescencia
(mediata) Fiebre medicamentosa  Anatomia patologica

Test de transformacién linfocita-
ria (TTL), técnica modificada de
D iti f inhibi la mi i0
Va TH1 ermatitis por actor in |F3|dor de la migracién Pruebas de parche
contacto de leucocitos (LIF), precursores
de linfocitos T citotoxicos (CTLp),
citocinas
Exantemas maculopa- BHC con celularidad para buscar
Vb TH2 pulares con eosindfilia eosinofilos. Pruebas de parche
(DRESS) Linfocitos atipicos, TTL, LIF
Dermatitis de contacto, LIF
enfermedades macu- Pruebas de funcion hepatica
Ve LTC lopapulares y bullosas . P . Pruebas de parche
i Actividad de IgM versus virus her-
(Sindrome de Steven es, Epstein Barr y citomegalovirus
Johnson, NET) pes, Ep y 9
AGEP (pustulosis exan-
IVd Neutrofilos tematica aguda genera- g, - Pruebas de parche
lizada), farmacodermias
asociadas a neutrofilia
344 Rev Alerg Mex. 2016;63(4):342-350 http://www.revistaalergia.mx
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que tome el farmaco unido a las proteinas acarrea-
doras, provoca el desarrollo de hipersensibilidad’™
(Figura 1).

Existen tres tipos de farmacos y vias de sensibi-
lizacion de la respuesta inmunoldgica en la alergia a
medicamentos.

» Farmacos quimicamente activos procesados por
las células presentadoras de antigenos (CPA).

* Farmacos no activos que después de su meta-
bolismo hepatico producen metabolitos que se
convierten en prohaptenos aptos para su proce-
samiento y presentacion.

» Farmacos inertes que activan ciertos receptores
de células T (TCR).>1°

El diagnostico de alergia a medicamentos se
basa en 3 aspectos: historia clinica, pruebas in vitro
e in vivo y pruebas de provocacion (estandar de oro).

Se dispone de pocas pruebas in vitro para el
diagnéstico de hipersensibilidad:

» Para la hipersensibilidad tipo I, la degranulacion
de basoéfilos (DB) mediante la prueba de Shelley,
Morton y Soifer, asi como otras pruebas media-
das por IgE (RAST, INMUNO CAP, CAST)
para algunos farmacos como penicilina, deter-
minacioén de histamina plasmatica, triptasa y la
activacion de basoéfilos (TAB-CD63).

» Para la hipersensibilidad tipo IV, TTL, LIF (leu-
kocyte migration inhibiton factor), produccion de
citocinas y ensayos de citotoxicidad.*”!!-14

http://www.revistaalergia.mx
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Figura 1. Esquema de la respuesta
inmunoldgica a los farmacos. El farmaco,
hapteno o sus metabolitos pueden reac-

s cionar directamente con proteinas para

ser procesados y presentados como
antigenos en las CPA en el contexto
MHC-TCR para activar linfocitos THO,
‘ desencadenandose la polarizacion y la
LB produccion final de efectores celulares
(Th1) y humorales (Th2) de la hipersen-
sibilidad tipos IV y |, respectivamente.

Objetivos

Realizar pruebas modificadas de DB y LIF en pa-
cientes con diagnoéstico de hipersensibilidad a me-
dicamentos, para evaluar la confiabilidad y comple-
mentariedad de ambas pruebas, asi como la utilidad
de manejar diluciones para mejorar la sensibilidad.

Métodos
Se incluyeron pacientes de uno y otro sexo, sin limite
de edad, ambulatorios y hospitalizados, residentes
en la Ciudad de México, enviados a un laboratorio
para realizacion de pruebas modificadas de DB, LIF
0 ambas, con diagndstico de hipersensibilidad a me-
dicamentos de acuerdo con su historia clinica. Se
registraron datos demograficos y sintomas predomi-
nantes. Las pruebas se realizaron entre diciembre de
2009 y diciembre de 2014.

Las pruebas para DB (hipersensibilidad tipo I)
y LIF (hipersensibilidad tipo IV) fueron modifica-
das con estandarizaciones previas (curvas dosis y
tiempo de respuesta), concentracion de basofilos (3
a 5 veces), tincion de los basoéfilos (azul de toluidi-
na, Wright y rojo de metilo), uso de controles qui-
micos  (positivo-formil-metil-leucin-fenilalanina
[f-MLP]2 mM, negativo o basal), solucion salina
fisiologica y valores de referencia obtenidos de po-
blacién no alérgica (n=26).

Para la prueba modificada de DB se tomaron
20 mL de sangre venosa (heparina 158 USP-10 mL)
extraidos con un sistema de venopuncion (Vacutai-
ner®, Becton, Dickinson). La suspension de basofi-
los concentrada se incubd con el farmaco por retar
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o en sospecha, a concentraciones de 1 mg/mL y 0.1
mg/mL, con controles quimicos negativo y positivo
durante 20 minutos, a 37 °C. Se hicieron frotis por
duplicado, se tifieron y en el microscopio se reali-
z6 un conteo por cada 2000 células; para calcular el
porcentaje de degranulacion se compard el nimero
de basdfilos con el de la muestra control basal.

Para el LIF se requirio también 20 mL de sangre
venosa, asi como concentracion y lavado de los leu-
cocitos con RPMI. Los microhematocritos se corta-
ron ¢ incubaron en cdmaras de Bloom con un control
negativo y con un positivo, asi como con 1 mg/mL y
0.1 mg/mL del farmaco, a 37 °C. Las muestras fue-
ron observadas a las 2, 4, 6 y 18 horas, para medir
las areas de migracion de leucocitos y realizar el
calculo (porcentaje de LIF) en comparacion con las
muestras testigo negativas.

El valor de referencia para la prueba modificada
de DB es 0 a 30% de degranulacion y para LIF, 0
a 25% de inhibicion de la migracion de leucocitos.

Los resultados fueron analizados mediante co-
rrelacion bivariada de Kendall y Spearman y esta-
distica descriptiva de frecuencias, medidas de aso-
ciacion y pruebas de especificidad y especificidad.

Resultados

Se estudiaron 177 pacientes de diciembre 2009 a
diciembre 2014, distribuidos en grupos etarios; 115
(64.97%) requirieron estudios de 1 a 3 medicamen-
tos, 53 (29.94%) de 4 a 6 medicamentos y 9 (5.08%)
de 7 a 18 farmacos. A 125 pacientes se solicitd solo
prueba modificada de DB, a 51 ambas pruebas y a

. []
15
0 l .

0-4 5-10 11-20 21-30 31-40

41-50

un paciente solo de LIF, para realizar un total de 762
pruebas: 561 (73.62%) de DB y 201 (26.37%) de
LIF. Los pacientes incluidos en el estudio tuvieron
RAM con o sin antecedentes de exposicion previa al
farmaco, antecedentes familiares de atopia, asi como
sintomas y reacciones de hipersensibilidad inmedia-
ta o tardia. No se realizaron pruebas de provocacion.

De los 177 pacientes, 170 (96.04%) fueron posi-
tivos a cuando menos un medicamento por alguna de
las dos pruebas (RR de 4.71). Los estudios se realiza-
ron con mayor frecuencia en mujeres (114, 64.41%),
cuya edad media fue de 38.5 afios, predominio que
se observd en todos los grupos etarios, excepto en
el grupo de 11 a 20 afios, en el que aumentaron los
hombres (edad media de 13 afios). El grupo etario
mas frecuente fue el de 41 a 50 afios y el de mayor
solicitud de estudios, 7 a 18 medicamentos (40 a 50%
positivos), correspondio al de 51 a 60 afios (Figura 2).

Como la prueba modificada de DB se considera
positiva con valores mayores a 30% de degranulacion
y la de LIF con valores mayores a 25% de inhibicion,
394 pruebas (70.23%) de DB fueron positivas y 167
fueron negativas. Respecto a las pruebas control de po-
blacion no alérgica, 26 fueron negativas y 0 positivas.
La historia clinica permitio calcular la sensibilidad de
la prueba modificada de DB en 0.845 (84%), especifi-
cidad de 100%, con coeficiente de variacion de 10%.
El nimero de basoéfilos promedio fue de 19.9 en
2000 células (250 x 10° uL), con un rango de 7 a 43;
la respuesta para el control positivo con f-MLP tuvo
un promedio de 56.16% y un rango de 25 a 94% de
degranulacion, mas alto que en la poblacion no alér-

M Masculino

Femenino

71-80

51-60 61-70 81-90

Figura 2. Distribucién por sexo de los pacientes con sospecha de alergia a medicamentos enviados a pruebas en un

laboratorio, 2009 a 2014.
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Figura 3. Positividad en las pruebas modificadas de LIF y DB segun los grupos de edad de poblacion con alergia a

medicamentos.

gica; para el control negativo no hubo diferencias
significativas.

De 201 pruebas modificadas de LIF realiza-
das,135 fueron positivas (67.16%) y 66 negativas;
de las pruebas control de referencia, 26 fueron nega-
tivas y 0 positivas, lo que permiti6 calcular la sensi-
bilidad en 0.775 (77%) y la especificidad en 100%,
con un coeficiente de variacion de 12%.

Al realizar las pruebas modificadas de DB y LIF
en forma complementaria y a dos concentraciones

(1 mg/mL y 0.1 mg/mL), se encontrd que su positivi-
dad, sensibilidad y utilidad se incrementaron 20%.

El analisis de correlacion de las pruebas modifi-
cadas de DB y LIF se realizé con los resultados del
grupo al que se le solicitdé ambas (n=51). Mediante la
prueba de correlacion de Pearson con 1 mg/mL se ob-
tuvo 0.396 (p= 0.0001); mediante el coeficiente de
Spearman, 0.392 (p=0.0001) y con el coeficiente de
Kendall, 0.273 (p=0.01). Estos resultados demues-
tran una correlacion significativa a nivel bilateral de

Cuadro 2. Resultados generales de pruebas modificadas solicitadas y positividades de acuerdo al farmaco

A Numero de % Farmacos LIF* % LIF* DB* % DB* % positivas™
Farmacos . - . " . .

farmacos solicitados solicitadas  positivas  solicitadas  positivas global
Antibiéticos 217 37.87 70 58.57 211 72.09 71.4
Antinflamatorios:
AINE y esteroi- 129 22.51 48 68.57 127 62.20 744
deos
Anestésicos 48 8.37 21 38.09 48 60.41 62.5
Analgésicos 39 6.80 8 50 39 66.66 66.7
Suplementos
alimenticios y 22 3.84 10 40 22 59.09 72.7
vitaminas
Antihipertensivos 15 2.62 7 85.7 15 80.00 86.66
Ansioliticos 13 2.27 6 50 13 38.94 53.8
Hormonas 10 1.74 6 33.33 10 50.00 50.0
Antiretrovirales 9 1.57 1 0 9 66.66 66.66
Otros 71 12.39 22 68.18 69 56.71 60.6
Total 573 99.98 199 49.24% 563 61.27 66.5
LIF, factor de inhibicién de la migracion de leucocitos; DB, degranulacion de basofilos; *Pruebas modificadas
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Cuadro 3. Antibiéticos con los que se realizaron pruebas modificadas de LIF y DB

Antibicticos Npurmuzrbc;: ° solilc_::t':das
Penicilina 21 10
Betalactamicos 26 8
Cefalosporinas 30 13
Sulfas 32 7
Fluoroquinolonas 27 10
Macrélidos 23 7

% LIF* DB* % DB*
positivas solicitadas positivas
100 21 95.23
62.5 18 73.08
30.76 28 71.43
71.42 31 80.64
70 17 68
57.14 23 69.56

LIF, factor inhibidor de la migracién de leucocitos; DB, degranulacion de basdfilos; *Pruebas modificadas

0.01. La correlacion de las pruebas modificadas de DB y
LIF a concentracion de 0.1 mg/mL mediante la prueba
de correlacion de Pearson fue de 0.310 (p=0.0001);
mediante el coeficiente de Spearman fue de 0.260
(p=0.002) y con el coeficiente de Kendall, de 0.26
(p=0.002). Lo que traduce una correlacion significa-
tiva a nivel bilateral de 0.01.

La positividad promedio de DB fue mayor en
comparacion con el LIF en todos los grupos etarios,
excepto en el grupo geriatrico, en el cual LIF fue
mayor (Figura 3).

Se realizaron 762 pruebas de los medica-
mentos, los cuales fueron divididos en 10 grupos:
antibidticos, antiinflamatorios, anestésicos, anal-
gésicos, suplementos alimenticios y vitaminas,
antihipertensivos, ansioliticos, hormonas, antirre-
trovirales y otros (antilipidicos, antiacidos, anti-
neoplasicos, antiurémicos, antidepresivos, me-
dicamentos para el control de peso, entre otros)
(Cuadro 2).

Se realizé el estudio por separado de los farma-
cos mas representativos que integran los diferentes
grupos de farmacos: antibidticos y antiinflamatorios
no esteroideos (Cuadros 3 y 4).

La penicilina tuvo la mayor respuesta positiva
tanto en LIF como en DB, seguida de las sulfas, de-
rivados de betalactamicos, fluoroquinolonas y ma-
crolidos. Por su parte, el diclofenaco presentd los
resultados mas altos en las pruebas modificadas de
LIF y DB, seguido del naproxeno y el ibuprofeno; el
menos reactivo fue el acido acetilsalicilico.

Discusion

La mayoria de los resultados de las pruebas modifi-
cadas de DB y LIF solicitadas con base en la historia
clinica correlacionaron con los sintomas de los pa-
cientes cuando tomaron los medicamentos; 96.04%
de los 177 pacientes fueron positivos por lo menos
a un medicamento por alguna de las dos pruebas, lo
que sugiere congruencia diagnostica debido a que
la sensibilidad y especificidad de las pruebas fueron
buenas.

Los resultados se calcularon con base en la histo-
ria clinica sin considerar las pruebas de provocacion,
debido a la fuerte relacion del sintoma con el farma-
co implicado, lo que constituye un reto natural. En la
mayoria de los pacientes se solicitd pruebas a mas de
un medicamento debido a que la reaccion se presentd

Cuadro 4. Antiinflamatorios no esteroideos con los que se realizaron pruebas modificadas de LIF y DB

Numero LIF* % LIF* DB* % DB*
AINE . - . "
de pruebas solicitadas positivas solicitadas positivas
Diclofenaco 15 8 100 14 78.6
Naproxeno 23 10 70 23 56.52
Acido acetilsalicilico 17 5 0 17 52.94
Ibuprofeno 18 6 37.5 18 68.75

LIF, factor inhibidor de la migracion de leucocitos; DB, degranulacion de baséfilos; *Pruebas modificadas
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mientras eran tratados con varios farmacos, lo cual
se justifica por la mayor prevalencia de pacientes
con edad entre los 50 y 70 afios y el abuso de AINE.

La DB fue la prueba mas solicitada (74%), se-
guida del LIF (26%), lo que coincide con las manifes-
taciones clinicas mas frecuentemente mediadas por
liberacion de histamina y solo ocasionalmente por
via celular: urticarias (66.66%), anafilaxia (12.5%) y
angioedema (33.33%). Se solicitaron ambas pruebas
en pacientes con reacciones maculopapulares de sin-
drome de Steven-Johnson y sindrome DRESS.+710:11

El predominio del sexo femenino ha sido sefia-
lado por otros autores y manifiesta una posible in-
terrelacion entre el sistema endocrino y el sistema
inmunoldogico debido al efecto de los estrogenos,
que aumentan la expresion de moléculas MHC y la
liberacion de citocinas (IL-4, IL-15 e IL-13), que fa-
vorecen la polarizacion a Th2 con la consiguiente
produccion de anticuerpos isotipo IgE, caracteristi-
cos de la respuesta de hipersensibilidad tipo 1.36:1516

Los grupos etarios de 41 a 50 afios y de 51 a 60
afios fueron los mas frecuentes con aumento de la
reactividad multiple, lo que ha sido descrito como
resultado del uso crénico de multiples farmacos, dis-
funcion hepatica, estrés, enfermedades infecciosas y
metabodlicas tipicas de la poblacién mexicana.!”

El analisis de correlacion de las dos pruebas mo-
dificas se realizo con los resultados de 190 pruebas
de LIF contra DB y a 2 concentraciones: 1 mg/mL
y 0.1 mg/mL, con pruebas estadisticas paramétricas
y no paramétricas (Pearson, Spearman y Kendall),
obteniendo una correlacion positiva con alta signi-
ficacion a nivel bilateral de 0.001. Estos resultados
indican que hay una asociacion positiva entre ambas
pruebas, lo que pone de manifiesto que los medica-
mentos pueden activar la respuesta inmune polari-
zandola tanto por uno como por otro mecanismo.”!8

La frecuencia y positividad a medicamentos
identificadas en este estudio concuerdan con la dis-
tribucion reportada en la bibliografia médica inter-

nacional: antibidticos, antiinflamatorios, anestésicos,
analgésicos, antihipertensivos. Los antibioticos mas
solicitados en todos los grupos etarios fueron la pe-
nicilina y sus derivados, ya que aun constituyen la
primera linea de tratamiento seguidos de sulfas, fluo-
roquinolonas y macrolidos. Las penicilinas fueron los
farmacos que mostraron mas reactividad en las dos
pruebas, sin embargo, cabe mencionar que las cefa-
losporinas indujeron mas respuestas tipo I que I'V. Las
sulfas dieron resultados positivos para ambas pruebas,
al igual que las fluoroquinolonas y los macrolidos, in-
cluidos debido a que habia pacientes con reacciones
maculopapulares por estos farmacos.>*¢

El segundo grupo fue el de los AINE, que debi-
do a su estructura quimica reactiva (aromaticos del
benceno, heterociclicos de nitrogeno y aril acéticos)
favorecen la unidon a proteinas acarreadoras, esti-
mulacién del sistema inmune con polarizacion a la
hipersensibilidad tipo I y solo en algunos casos de
tipo I'V.

Seria importante hacer el analisis biomolecular
basico para comprender los cruces antigénicos y el
tipo de respuesta inmune aun no desarrollada, lo que
posibilitaria tomar las medidas necesarias para un
mejor diagnostico, prevencion y tratamiento.

Conclusiones

Las reacciones alérgicas a farmacos son mas fre-
cuentes en mujeres en la cuarta y quinta décadas
de la vida. La prueba modificada de DB es til para
el diagnostico de hipersensibilidad tipo I, el me-
canismo mas frecuentemente implicado. Llama la
atencion que los ancianos tuvieron mas respuestas de
tipo tardia o celular, que los convierte en pacientes
de riesgo para farmacodermias graves tipo IV como
sindromes de Steven-Johnson, DRESS y DISH.

La sensibilidad y utilidad de ambas pruebas me-
joran al realizarlas con diluciones y en forma com-
plementaria, con lo que se apoya el diagnostico, la
prevencion y el tratamiento.
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