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Tal vez sean las manifestaciones clínicas de la aler
gosis medicamentosa uno de los cuadros más polimor
fos que existen en la patología médica y que como ya 
bien decía Sulzberger, "sólo la lues le gana en sínto
mas". En general, el cuadro clínico afecta, tanto en el 
niño como en el adulto, a los más variados órganos y 
sistemas, si bien en determinadas circunstancias algu
nos de estos cuadros pueden llegar a adquirir formas 
atípicas. En este sentido nos referimos a determinados 
cuadros que fueron descritos como típicos de intoleran
cia a drogas en el niño y que son idénticos a los que se 
observan en el adulto, y sin que por ello reciban en el 
mismo un nombre determinado. La ignorancia por par
te de algunos clínicos en el polimorfismo de la reacción 
alérgica medicamentosa llevó a algunos a creer que 
eran cuadros exclusivamente del niño. 

Existen una serie de factores que juegan un papel 
importante en el desencadenamiento del cuadro clínico, 
dando lugar a manifestaciones en un sistema o en otro. 
Ello viene dado, por una parte, por el tipo de droga utili
zado, esto es, afinidad por un determinado órgano de 
choque de la sustancia administrada; y, por otra parte, 
debemos tener en cuenta que el factor individual juega 
un papel importante, ya que una misma droga puede 
dar lugar en un individuo a diversos tipos de manifesta
ciones y en otro, siempre a un mismo cuadro, por ejem
plo al exantema fijo medicamentoso. 

El que determinados medicamentos elijan siempre 
una misma forma de reacción cutánea y el análisis de 
todas estas formas en cuanto a su tipo de reacción, fue 
lo que ya hace algunos años nos llevó a hacer un estudio 
en este sentidos. Pero tal vez sea la piel de entre todos 
los órganos y sistemas el más importante y frecuente ór
gano de choque en las manifestaciones alérgicas a 
medicamentos. 

Múltiples son las clasificaciones que se hacen de las 
manifestaciones clínicas de la alergia medicamentosa, 
bien clasificando los síntomas y cuadros por órganos y 
sistemas, o bien teniendo en cuenta su mecanismo 
inmunológico por su forma de reacción. Esto es, el tipo 
de reacción hiperérgica involucrada en la respuesta. 

Formas de reacción 

Las formas de reacción vienen determinadas por el 
mecanismo inmunológico comprometido en la respues-
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ta. Si tenemos en cuenta lo que se ha expuesto en el 
apartado sobre los mecanismos de la alergia medica
mentosa, se comprenderá lo que hemos tratado de 
esquematizar en la tabla I, donde se clasifican las reac-

Tabla l. FORMAS DE REACCION Y SINDROMES 

0-60 Minutos 
Reacción aguda 

Shock Anafiláctico 

1-24 Horas 
Reacción subaguda 

1 día a varias semanas 
R. con tiempo de latencia 

Urticaria/ Edema de Ouincke / Asma bronquial/ Fiebre 

Exantema maculopapuloso /Púrpura vascular f 

Enfermedad del suero/ Angeitis alérgica/ Fenómel!O de Arthus 

Trombopenia / Agranulocitosis / Pneumopatia / I, 

Pleuritis exudativa 

Afección orgánica/ Exantema\ 
eczema toso 

ciones de hipersensibilidad medicamentosa según el 
tiempo transcurrido entre la incorporación del fármaco 
al organismo y la aparición de los primeros síntomas9 • 

Reacción aguda 

Vemos cómo, dentro de la primera hora, tiene lugar 
el shock anafiláctico, expresión severa de la reacción 
anafiláctica general grave capaz de conducir a la muer
te en pocos segundos. Otras manifestaciones clínicas 
son la urticaria y el edema de Quincke que se presentan 
asociados, según nuestra casuísticas en más del 20 % de 
los casos y que son los cuadros que observamos más fre
cuentemente. También vemos que el asma y la fiebre 
medicamentosa pueden presentarse en la primera hora. 
Estos cuadros clínicos responden a un mecanismo de 
tipo anafiláctico o citotrópico provocado por la inter
vención de la IgE que actuando sobre el mastocito indu
ce la liberación de sustancias activas responsables de la 



si~tomatología. Estas manifestaciones son, sin duda, las 
mas frecuentes . 

Reacción subaguda 

Dentro de los cuadros que se presentan entre la pri
mera hora y las siguientes 24 horas, encontramos mani
festaciones diversas que incluyen a los exantemas fijos 
y generalizados en sus formas morbiliforme, escarlati
niforme o eritrodérmica. Las púrpuras vasculares 
mediadas por un mecanismo de histotoxicidad con afec
tación vascular por depósito de inmunocomplejos en los 
pequeños vasos, responsables de ciertos cuadros de 
angeitis alérgicas, o como acompañantes de la enferme
dad del suero. Entran aquí también en consideración 
alteraciones de los elementos formes de la sangre como 
ciertas anemias hemolíticas, trombocitopénicas y agra
nulocitosis provocadas por un mecanismo de citotoxi
cidad o citolisis, algunas raras neumopatías, pleuri
tis, etc., por exudación a nivel de las membranas sero
sas y el fenómeno de Arthus, reacción local, que pueden 
aparecer en el lugar de la inyección de ciertos medica
mentos, en especial del tipo "dépot'', con manifestacio
nes clásicas de reacción subaguda. 

Reacción con tiempo de latencia 

Por último y como manifestaciones que pueden apa
recer después de las primeras 24 horas, tenemos el 
eczema y los síndromes subsecuentes a la afectación de 
ciertos órganos y sisteprns. Generalmente, aquí, el 
mecanismo implicado es el de hipersensibilidad celular, 
aunque es frecuente observar la superposición de varios 
de ellos. 

Cuadros clínicos 

De entre las múltiples clasificaciones que se ofrecen 
de los diversos cuadros clínicos de la alergia medica
mentosa, consideramos que tal vez sea la más objetiva y 

Tabla II. MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES 
EN LA ALERGIA MEDICAMENTOSA 

Cutáneas 

Hematológicas 

Digestivas 

Respiratorias 

Articulares 

Va sculares 

Generales 

Urticaria y Edema de 
Ouincke 

Exantema fijo 
Eritema exudativo 

multiforme 
Dermatitis 

Anemia hemolltica 
Trombocitopenia 

Glositis 
Gastritis 

Rinitis y Asma 

Hidrartrosis 
intermitente 

Angeitis alérgica 
Púrpura de 

Schtinlein-Henoch 

Shock anafiláctico 

Exantema 
generalizado 

Reacciones 
fotoalérgicas 

Epidermonecrolisis 
ampollosa 

Anemia aplástica 
Agranulocitosis 

Estomatitis 
Enteritis 

Alveolitis alérgica 

Reumatismo 
palindrómico 

Vasculopatlas 

práctica aquélla en la que se incluyen las manifestacio
nes según el órgano de choque, por ser a nuestro jui
cio la más expresiva desde el punto de vista clínico 
(tabla II). 

Manifestaciones cutáneas 

Ya en trabajos anteriores señalábamos la piel como el 
sistema más frecuentemente afectado, lo que fue moti
va- de un estudio de esta patología5. 

Dentro de la amplia gama de manifestaciones cutá
neas encontramos desde leves alteraciones de carácter 
simple a complicadas lesiones que llegan a revestir 
características de síndromes. 

El prurito simple, como único síntoma, no puede con
siderarse exclusivamente mediado por reacción hipe
rérgica, por lo que no solemos valorarlo salvo cuando se 
asocia a otros cuadros cutáneos. 

La urticaria y el edema de Ouincke son la sintomato
lcigía más frecuentemente encontrada, estando presente 
casi en el 60 %6 de las reacciones medicamentosas. Son 
la típica reacción inmunológica citotrópica de aparición 
inmediata. La urticaria suele ser generalizada dentro de 
sus múltiples variantes morfológicas (fig. l, p. 1 7). 

El edema de Quincke afecta, sobre todo, a terrenos 
cutáneos laxos, tales como párpados, labios, con borra
miento de pliegues y surcos naturales y deformación 
facial evidente. También puede afectar a zonas genita
les, escroto y vulva, pudiendo alcanzar en estos casos 
gran tamaño . La localización en mucosas, sobre todo en 
tracto respiratorio (laringe) reviste caracteres dramáti
cos, ya que puede acarrear sintomatología disfónica, 
afónica, disneica y si es intensa asflctica. Cuando el 
edema de Quincke afecte a glotis, puede llegar a ser tan 
grave que se requiera traqueotomía. Como apuntamos 
anteriormente estos síntomas aparecen en la mayoría 
de los cuadros de hiperergia medicamentosa sin predi
lección por fármaco específico alguno, ya que la totali
dad de los mismos pueden provocarla. 

El exantema generalizado puede revestir cualquiera 
de sus tipos: escarlatiniforme, morbiliforme o roseoli
forme. Está mediado asimismo por IgE o IgG con afec
tación de capilares aferentes por vasodilatación con 
intensa coloración roja y aumento de calor locaL La 
incidencia de este cuadro es muy inferior a las anterio
res2· 13 (figs. 2 y 3, p. 17). 

El exantema fijo presenta unas características inmu
nológicas más complejas, ya que su aparición es siem

. pre a partir de las 12 horas, al menos en las primeras 
ocasiones. Las lesiones que en un principio son simple
mente eritematosas pueden ser más tarde hemorrágicas 
y ampollosas, por lo general, casi siempre descamati
vas , evolucionando muy lentamente y soliendo dejar 
una secuela pigmentada duradera (manchas color café). 

La característica esencial reside en su reproducción 
selectiva en el mismo lugar con idéntica morfología, si 
bien puede variar su intensidad. Los lugares de elección 
suelen ser manos, pies y genitales, aunque puede afec
tar a cualquier otra zona del cuerpo, incluso en muco
sas (fig. 4, p . 1 7). Esta manifestación está mediada por 
una reacción de tipo precipitínico con intervención de 
complemento, y también a veces mecanismos de inmu
nidad celular. Este cuadro lo encontramos debido a bar
bitúricos, pirazolonas, tetraciclinas, penicilina y sulfa
midas entre otros. 

Las reacciones fotoalérgicas son debidas a la inter
vención de un fármaco fotosensibilizaute, tanto por 
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aplicación externa corno por vía endógena, y conse
cuente sensibilización del individuo al mismo. El tipo de 
lesión varía tras la exposición al sol, desde el eritema 
simple hasta la dermatitis que encontrarnos fundamen
talmente en las zonas de piel expuestas a éste. Es típico 
en tetraciclinas y fenotiazinas, así corno sulfamidas y 
ácido nalidíxico entre otros. 

Dentro de los cuadros cutáneos de abigarrada sinto
rnatología encontrarnos el eritema exudativo multifor
me, cuadro polimorfo, cuyo diagnóstico estriba en la 
existencia de elementos eruptivos con aspecto de diana 
(herpes iris de Baternan). Estas lesiones se asocian a 
otras de gran polimorfismo tales corrio pápulas eriterna
tosas, vesículas y ampollas que se ulceran, tanto en 
tegumento externo corno en mucosas. Las recidivas de 
este cuadro suelen ser similares unas a otras, variando 
la intensidad de la reacción. Lo encontrarnos debido a 
sulfamidas, tetraciclinas, yoduros, salicilatos, pirazolo
nas, penicilina y otros (figs. 5 y 6, p. 1 7). 

Una variante de este cuadro es la ectodermosis erosi
va pluriorificial o síndrome muco-cutáneo-ocular agu
do, con carácter de más gravedad que el anterior, ya 
que afecta a mucosas orificiales con lesión predominan
te hernorrágico-necrótica. Por ello, puede provocar 
queilitis erosiva, rinitis, estomatitis, balanitis, uretritis 
y ano-proctitis. Las complicaciones y secuelas posterio
res de este cuadro vienen derivadas de las lesiones 
antes citadas, así corno de las alteraciones del medio 
interno hídricas y electrolíticas. Este cuadro se designa 
también corno síndrome de Stevens-Johnson, aunque 
estos autores desconocían su verdadera etiología cuan
do lo describieron, considerándolo erróneamente corno 
exclusivo de la infancia. 

Entre estas manifestaciones cutáneas el síndrome 
más grave es el de la epidermonecrolisis ampollosa, 
más conocido por síndrome de Lyell. Existe una gran 
afectación general con exantema generalizado en forma 
de vastas placas eriternatosas en tronco y extremida
des. Todo ello evoluciona hacia la formación de grandes 
ampollas fláccidas que al romperse dan lugar a grandes 
superficies denudadas que confieren el aspecto de un 
gran quemado. En la piel intacta se aprecia el signo de 
Nikolski positivo. El pronóstico es fatal en un 40 % de 
los casos 11 • 

La dermatitis o eczema es una reacción irnrnunológi
ca mediada por células linfocíticas T, con carácter 
tardío. Se debe a multitud de fármacos, entr·3 los que 
destacan el cloranfenicol, procaína, sulfonamidas y 
otros muchos. La sensibilización puede ser a través de 
la piel en forma de pomadas, cremas o colirios tópicos 
(dermatitis de contacto) y pudiendo desencadenarse la 
reacción eczernatosa también tras la administración 
por otra vía distinta, siendo entonces su localización 
muy variada10 • 

Manifestaciones hematológicas 

Dentro de los cuadros que afectan al sistema sanguí
neo corno respuesta a una alergia medicamentosa, des
taca la anemia hemolítica como clásica reacción inmu
nológica citolítica, mediada por IgM e IgG con interven
ción del complemento. Existe una destrucción de 
hematíes periféricos con aumento de elementos jóvenes 
y consecuente bilirrubinemia. Puede presentarse en for
ma de crisis o bien de forma larvada dependiendo de la 
administración de la droga. Los medicamentos implica
dos en ese tipo de manifestaciones pueden ser del tipo 
de las fenilhidracinas, salicilatos, pirazolonas, fenaceti-
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nas, penicilina, quininas, sulfamidas, nitrofurantoínas y 
cloranfenicol, entre otros4

. 

Las trombocitopenias obedecen al mismo mecanismo 
citolítico, presentando una sintomatología de petequias 
y hemorragias debidas a un descenso de las plaquetas. 
El curso puede ser asimismo agudo o crónico. Puede ser 
debido a la administración de sedorrnid, quinina, iodu
ros, pirazolonas, sulfamidas, etc. La agranulocitosis se 
debe también a un mecanismo citolítico. Hay un des
censo de los neutrófilos con las consiguientes alteracio
nes en el sistema defensivo. Es clásico este cuadro debi
do a metabolitos del piramidón, pudiendo también 
deberse al etarnbutol, cloroquinas y diuréticos mercu
riales. Incluso se han observado cuadros de anemia 
aplástica y panmielopatfas agudas tras la administra
ción de medicamentos del tipo de las pirazolonas. Para 
el diagnóstico de estos cuadros, asociándolos a una etio
logía hiperérgica, es preciso establecer una estrecha 
relación causa-efecto, detectable también por técnicas 
de laboratorio 1

• 8• 14 • 

Manifestaciones digestivas 

Las manifestaciones alérgicas en el tubo digestivo no 
suelen ser muy frecuentes o al menos no se saben detec
tar como tales. La lengua aparece afectada en algunos 
de los cuadros cutáneos indicados más arriba corno 
asiento de edema de Ouincke o lesiones .\lemorrágicas. 
Como cuadro independiente, a veces se presenta una 
glositis con afectación eritematoedematosa con macro
glosia y quedando posteriormente un tejido denudado y 
depapilado. Suele darse en casos de sensibilización a 
medicamentos de uso oral, antisépticos o anestésicos. 
Igualmente y por las mismas causas, estas reacciones 
hiperérgicas en lengua, se suelen acompañar de esto
matitis (fig. 12, p. 18). 

Los cuadros de afectación gástrica y entérica pasan, 
a menudo, desapercibidos ya que suelen asociarse a 
otro tipo de manifestaciones, cutáneas, etc: En tubo 
digestivo pueden formarse zonas de intensa tumefac
ción y edema, como exponente del edema de Ouincke 
con diarreas líquidas y cuadros de pseudo-oclusión. 
Suelen ser debidas a reacciones generales tipo citotrópi
co de carácter inmediato. Sería el llamado "asma intes
tinal". 

Manifestaciones respiratorias 

Por lo que respecta a la sintomatología respiratoria, 
los cuadros de rinitis y asma obedecen a la respuesta de 
tipo inmediato citotrópica. Suelen estar asociados a una 
patología subyacente previa en este terreno ya sea clíni
ca o subclínica. Los medicamentos relacionados pueden 
ser muy variados, tales como antibióticos (penicilina, 
estreptomicina), analgésicos (aspirinas) y otros. A veces 
pueden provocar "status" de naturaleza grave, incluso 
simulando a un edema agudo de pulmón. Generalmente 
suelen asociarse a manifestaciones generales, tales 
como shock anafiláctico. 

La alveolitis alérgica pertenece a una reacción de 
tipo precipitínico mediada por IgM e IgG con depósito 
de inrnunocomplejos en zonas subendoteliales. El cua
dro clínico puede serlo con tos intensa, exp,ectoración 
escasa, a veces hemoptoica y posible disnea progresiva, 
si el cuadro evoluciona durante algún tiempo. General
mente, este tipo de reacción alérgica medicamentosa se 
acompaña de manifestaciones cutáneas. 



Manifestaciones articulares 

La sintomatología articular es relativamente frecuen
te , aunque a veces se presenta como cuadros clínicos 
definidos tipo hidrartrosis intermitente o reumatismo 
palindrómico. Generalmente, van incluidos dentro de 
manifestaciones generales que acompañan a la enfer
medad del suero o asociados a otras manifestaciones de 
tipo inmediato, tales como urticaria y edema de Quinc
ke. Las más de las veces y cuando sólo afecta a articula
ciones, estas reacciones alérgicas no suelen ser diagnos
ticadas como tales, etiquetándoselas como cuadros reu
máticos inespecíficos7 . 

Manifestaciones vasculares 

Asimismo las manifestaciones vasculares son de tipo 
precipitínico con afectación de la pared vascular, lesión 
de la misma y salida de elementos formes. Son las vas
culitis y púrpuras. Citemos aquí la púrpura de Schi:inlein 
Henoch (fig. 13, p . 18) que puede acompañarse de cua
dro abdominal y/o articular. Los medicamentos involu
crados son aminofenazonas, tiazidas, digitálicos, salici
latos, fenilbutazona y dicumarol, entre otros3 • 

Manifestaciones generales 

La manifestación más temida, violenta y por desgra
cia presente con suma frecuencia es el shock anafilác
tico . 

Expresión máxima de la reacción citotrópica, puede 
llevar a la muerte en pocos segundos cuando el sujeto 
está muy sensibilizado. Conviene tener presente que la 
vía parenteral en estos casos es extremadamente peli
grosa y que los medicamentos que con mayor frecuen
cia causan shock son la penicilina y la estreptomicina, 
aunque otros como las pirazolonas, vitaminas del com
plejo B, extractos hepáticos, sueros equinos, etc., pue
den igualmente provocarlo. El médico debe estar atento 
ante los síntomas premonitores que puedan pasar inad
vertidos, especialmente si aquéllos se hubieran presen
tado días antes tras la administración de un medica
mento . 

Estos síntomas son variados y se pueden resumir por : 
aparición de un prurito palmo-plantar y/o del cuero 
cabelludo, sensación urente a nivel de la garganta, ten
dencia al desvanecimiento o debilidad muscular persis
tente, prurito generalizado acompañado de gran inquie
tud o sensación de ahogo acompañada de tos irritativa, 
opresión torácica y eventualmente reacción asmática. 

Hemos visto cómo la reacción alérgica medicamento
sa puede dar lugar a los más variados cuadros, habién
donos referido aquí sólo a aquellos que consideramos 
son los más Í'llportantes. Lógicamente, teniendo en 
cuenta las características de este tipo de reacción y 
como se desprende de todo lo expuesto, el polimorfismo 
de estas reacciones puede adquirir proporciones insos
pechadas. Nunca podemos saber ante el comienzo de 
una reacción alérgica, que puede comenzar con una tí
mida reacción urticaria!, las proporciones de gravedad 
que puede llegar a adquirir. Este aspecto es sumamente 
importante a tener en cuenta en el momento del trata
miento, ya que nunca sabemos, como ya hemos dicho 
anteriormente, la magnitud que va a adquirir la reac
ción. Es por ello por lo que ante el inicio de una reacción 

alérgica medicamentosa, se hacen indispensables enér
gicas medidas terapéuticas . En este sentido, la adminis
tración inmediata de un corticoide con intensa activi
dad antiinflamatoria, esto es, una betametasona, etc., 
en dosis óptima (siempre vale más pecar de exceso) y 
todo ello acompañado de la administración de un anti
histamínico, son la pauta de elección. Si la reacción fue
se violenta, lógicamente se hace indispensable la admi
nistración de noradrenalina. 

Como consecuencia al gran incremento que ha expe
rimentado en los últimos años este tipo de manifestacio
nes alérgicas, se hace absolutamente necesario que las 
mismas se consideren y se valoren de una forma razo
nabie ante las consecuencias que pueden traer. Un 
mayor control de este tipo de reacciones en hospitales y 
centros sanitarios es en el momento actual absoluta
mente necesario. En este sentido medidas de profilaxis 
en los centros sanitarios, serían hoy deseables, así como 
el que se favoreciese el diagnóstico inmunológico ya que 
las pruebas de provocación y cutánea se hacen suma
mente peligrosas 12 . Son ya muchos los hospitales que en 
Europa y EE . UU llevan de una forma ejemplar el con
trol profiláctico y el diagnóstico de la alergia medica
mentosa, evitándose así muchas r eacciones y muertes 
inútiles . 
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