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Hasta hace algunos años, múltiples eran las dificulta
des con que nos tropezábamos en el diagnóstico de la 
alergia medicamentosa. En este sentido, ya hemos insis
tido repetidas veces15• 17 sobre estos problemas que radi
can fundamentalmente en la diversidad de los mecanis
mos inmunológicos de la alergia medicamentosa. El 
avance de la moderna inmunología y paralelo desarro
llo de las modernas técnicas de laboratorio han permiti
do completar con métodos mucho más fiables los viejos 
procedimientos de rutina para el diagnóstico de la aler
gia a drogas. 

Ante todo, consideramos que un buen diagnóstico de 
un~ alergosis medicamentosa comienza, como en cual
qmer otra enfermedad alérgica, con una meticulosa y 
detallada anamnesis. Se trata la mayoría de las veces 
de h~cer una verdadera labor policíaca, que en algunas 
ocas1?nes no excluye una investigación de la ingestión 
de alimentos que puedan contener drogas como medio 
de c?nservación, o colorantes (como por ejemplo, la tar
tracma, colorante amarillo muy utilizado en infinidad 
de alimentos y el acetil salicílico que a pesar de estar 
prohibida su utilización figura en muchísimos embuti
dos y conservas, tanto cárnicas como vegetales). Ya en 
la historia clínica puede plantearnos problemas la 
ing~stión de diversos medicamentos de composición 
pohv~lente. En estos casos, lógicamente, habrá que 
estudiar por separado los componentes de la asociación 
medicamentosa en cuestión. Una detallada anamnesis 
igualmente, nos marcará la pauta en cuanto a las técni~ 
cas diagnósticas a utilizar, tanto "in vitro" como "in 
vivo", así como nos ayudará a tomar las precauciones 
oportunas en las exploraciones cutáneas. 

Creemos necesario, pues, insistir en que una minucio
sa anamnesis y la eliminación de los presuntos medica
mentos culpables son las armas más eficaces para evi
tar recidivas. 

Métodos diagnósticos 

Son los métodos diagnósticos, tanto a realizar en el 
individuo como los métodos inmunológicos de laborato
rio, los que constituyen el complemento ideal para valo-
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rar la patogeneidad de tal o cual fármaco, recogida en 
la anamnesis. 

Pruebas cutáneas 

Las técnicas cutáneas, además de ser muy peligro
sas, no aportan en la mayoría de los casos una ayuda 
eficaz, dada la inconstancia de sus resultados. Las más 
importantes por su facilidad de ejecución y su simplici
dad son las intradermorreacciones, verdadero caballo 
de batalla diagnóstico para el alergólogo. Sin embargo, 
este tipo de pruebas diagnósticas que en otros terrenos 
de la Alergología han demostrado su indiscutible valía 
se utilizan cada vez menos en el campo concreto de la~ 
alergopatías medicamentosas. Y ello por dos razones 
fundamentales: por un lado, por su poca fiabilidad, ya 
que en la mayoría de los casos sólo se obtienen reaccio
nes positivas cuando existe una gran sensibilidad por 
parte del sujeto, presentándose incluso con frecuencia 
paralelamente graves reacciones anafilácticas; tene
mos, por otro lado, el elevado porcentaje de reacciones 
positivas inespecíficas. El empleo de los medicamentos 
tal y como se presentan en el comercio, que es la forma 
~n. que son utilizados por el enfermo y desde luego la 
µmea forma de la que, las más de las veces, dispone el 
médico para efectuar el diagnóstico, da lugar a multi
tud de reacciones inespecíficas que pueden pasar por 
positivas. Se trata de reacciones que no son más que 
fenómenos tóxico-irritativos producidos en la piel por 
algunas de las sustancias no activas farmacológicamen
te que llevan los medicamentos como excipientes, tales 
como edulcorantes, anestésicos, etc. Igualmente sucede 
con las complejas combinaciones de varios fármacos, 
tan frecuentes en la farmacopea actual, con las que 
resulta extremadamente laborioso, cuando no imposi
ble, el diagnóstico exacto de la fracción responsable de 
una determinada sensibilización. 

En cuanto a los tests epicutáneos, si bien son más ino
fensivos, son asimismo poco fiables, salvo en casos de 
al?rgosis ?1UY intensas y especialmente cuando predo
mma la smtomatología cutánea de tipo tardío. El resto 
d~ las pru~ba.s de diagnóstico, de transferencia pasiva 
directas o mdirectas, ofrecen igualmente muy poca pro
babilidad diagnóstica. 

Pruebas inmunológicas "in vitro" 

Como orientación para el médico en general, a conti
nuación exponemos el fundamento, utilidad y experien-



cia que nos han aportado las diversas técnicas "in 
vitro". 

Al igual que en cualquier tipo de reacción alérgica y, 
aun cuando la naturaleza antigénica de los medicamen
tos sea singular, una alergosis medicamentosa induce 
reacciones antígeno-anticuerpo las cuales pueden teóri
camente ser reproducidas "in vitro". Estas reacciones 
implican, según los casos, a las inmunoglobulinas circu
lantes y/o a los linfocitos, por lo que las técnicas inmu
nológicas a emplear deberán abarcar tanto el aspecto 
humoral como el celular. 

Han sido numerosos los investigadores que se han 
preocupado de este problema, habiéndose aplicado 
numerosas técnicas como ayuda diagnóstica; sin 
embargo, todavía no existe un método "in vitro" que 
permita determinar con absoluta seguridad la existen
cia de una alergia a medicamentos. 

Técnica de hemaglutinac(ón. El fundamento de esta 
técnica consiste, en esencia, en la utilización de 
hematíes como vehículo que permite visualizar la reac
ción antígeno-anticuerpo (en el caso de medicamentos, 
reacción hapteno-anticuerpo). El medicamento se "pe
ga" a los hematíes, y al unirse con los anticuerpos 
específicos presentes en el suero, produce una aglutina
ción visible. Los anticuerpos que se detectan pertenecen 
a inmunoglobulinas IgG o IgM; así pues, para una 
correcta aplicación de esta técnica, es preciso conocer 
tanto la naturaleza química del antígeno como las 
características de la reacción alérgica. 

En el momento actual, esta técnica no es de gran uti
lidad únicamente en los casos de sensibilización a peni
cilina y derivados, ya que -y precisamente debido a su 
composición química- es el único medicamento capaz 
de fijarse a los hematíes manteniendo íntegra su capaci
dad de unión a los anticuerpos específicos. 

Técnica serológico-nefelométrica. Descrita por Hoig
né9 en 1958, esta técnica sirve para medir los comple
jos medicamento-anticuerpo, cuando éstos reaccionan 
mediante precipitación. Como soporte de la reacción se 
utilizan partículas de poliestiren sulfonato sódico, las 
cuales adicionadas al suero problema le confieren una 
turbidez valorable por nefelometría. A medida que se 
adiciona el antígeno, esta turbidez decrece progresiva
mente hasta que se llega al punto de relación óptima 
antígeno-anticuerpo. En este momento, y debido a la 
precipitación específica, se produce un aumento de tur
bidez de la muestra, lo cual nos indica que la reacción 
es positiva. Sucesivos aumentos del antígeno produci
rán al desaparecer esta relación óptima, una nueva dis
minución de la turbidez (fig. A). 

Esta técnica puede aplicarse en el diagnóstico de las 
alergosis a muy variados fármacos, con resultados pro
metedores siempre que la reacción alérgica esté media
da por inmunoglobulinas IgG o IgM. No obstante, y 
dada la complejidad de la misma, ésta debe realizarse 
en centros especializados, ya que es precisa una dota
ción de personal y aparatos seleccionada 16· 18 • 

Test de liberación de histamina. La liberación de his
tamina de los leucocitos producida tras el contacto de 
éstos con el antígeno, fue puesta de manifiesto por Lich
tenstein11 en pacientes alérgicos a pólenes. Posterior
mente, dicha técnica se ha aplicado a otros antígenos, y 
en la actualidad se está ensayando en los casos de aler
gosis medicamentosas. Sirve para cuantificar todas 
aquellas reacciones mediadas por inmunoglobulinas E, 
las cuales están unidas a la pared celular. La unión del 
antígeno con la inmunoglobulina produce liberación de 
diversas sustancias de los mastocitos, entre ellas la his
tamina, la cual se mide por métodos fluorimétricos. 
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Fig. A 2 

Posteriormente Siraganian23 ha desarrollado este méto
do a partir no ya de leucocitos aislados, sino de sangre 
total, simplificando la técnica considerablemente y con 
resultados totalmente reproducibles. 

En la actualidad esta técnica está reservada a los 
laboratorios especializados por su complejidad; no obs
tante, es altamente precisa, y puesto que mide la libera
ción de histamina según la cantidad de antígeno adicio
nado, nos determina el grado de sensibilización anafi
láctica del paciente. 

Test de degranulación basófila. Preconizado por She
lley22, su fundamento inmunológico es el mismo que el 
test de liberación de histamina: la IgE fija en los basófi
los, en contacto con el antígeno, condiciona una res
puesta valorable según el grado de degranulación celu
lar producida. Se utiliza para el diagnóstico de las reac
ciones de tipo inmediato mediadas por reaginas. Es una 
técnica altamente sensible pero de dificil estandariza
ción, y cuya interpretación de los resultados puede 
resultar incorrecta debido a la escasa. proporción de 
basófilos existentes en sangre circulante. Como en la 
técnica anteriormente citada, es preciso barajar canti
dades variables de antígeno hasta encontrar aquella 
que produzca una mayor respuesta celular, por lo que 
su utilización en la práctica diaria se hace recomenda
ble solamente para aquellos casos en los que exista una 
clara duda diagnóstica. 

Test de transformación linfoblástica (TTL). Desde 
que Nowell en 196013 describe el fenómeno de transfor
mación blástica que experimentan los linfocitos huma
nos al ser expuestos a la acción de un mitógeno, la fito
hemaglutinina (PHA) sustancia que se extrae de la habi
chuela roja (Phaseolus vulgaris), numerosos autores 
18· 12 han utilizado este principio, procurando obtener 
respuesta semejante empleando antígenos medicamen
tosos. 

Sometiendo los linfocitos de un paciente sensibilizado 
a la acción del antígeno medicamentoso responsable, 
los mismos experimentan cambios que alteran su mor-
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fología, presentando entonces un considerable aumento 
de tamaño, acentuándose la relación núcleo-cito
plasmática con la aparición de vacuolas en el citoplas
ma, uno o más nucleolos y en algunas ocasiones un halo 
claro separando el núcleo del citoplasma (fig. 15, p. 18). 
Hacia el tercer o cuarto día de cultivo, comienzan a ver
se figuras mitóticas. 

Desde el punto de vista bioquímico, la estimulación 
del linfocito se traduce en un aumento de la síntesis de 
ARN, proteínas y ADN, fenómeno este último que puede 
apreciarse por la captación aumentada de timidina, un 
precursor para la síntesis de ADN. 

Tabla l. RESULTADOS DEL TEST DE TRANSFORMACION 
LINFOBLASTICA EN PACIENTES ALERGICOS A DIVERSOS 

MEDICAMENTOS 

TTL 

Medi<:a11w1110 Casos Posítfro Ne9atí110 

PPnic·iiina 16 9 7 
Pin1zolo11as 12 9 3 
J\spírina 12 8 4 
Sulfonamidas 10 9 1 
'I Pln:ciditH! 8 5 3 
J\ mpicílina 7 4 3 
Fsln'plomícina 5 4 1 
Barbitúricos 3 3 
RulazolídinH :J 2 l 
Clornnfonícol :J 1 2 
Kanan1idna 2 2 
l.idocaína 2 2 
Nololil 2 l 
Hífampíci;w l 1 
(;cntan1icillH 1 1 
Furadantina 1 1 
CE!i·a di tHl 1 

·¡ ()'! J\1. 89 62 f69,6 '',,} 27 (30,3 °ol 

% de 

posit 

1 
1 

90 -l 
1 
1 
1 

: 
80 -1 

1 
1 
1 
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TTL 

". 

70 _j x 
: 
1 
1 

60 .J 
1 
1 
1 
1 
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anos años año meses meses mes 1 transe. 

Fig. B 

La valoración de la respuesta de los linfocitos frente 
al antíger.o medicamentoso puede efectuarse por medio 
óptico, cuantificando el porcentaje de linfocitos que han 
experimentado transformación blástica en presencia 
del antígeno; o bien estudiando la incorporación de 
timidina tritiada al núcleo de las células en división, 
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cuantificando las radiaciones beta emitidas por este isó
topo radioactivo. 

La experiencia acumulada hasta el presente 7• 10• 14 
revela a este test como uno de los de mayor fiabilidad 
en la corroboración de una historia de alergia a medica
mentos. 

En un trabajo recientemente realizado por nosotros 15 
hallamos una correlación del 70 % entre la anamnesis y 
el resultado del TTL en un grupo de pacientes alérgicos 
a un total de 1 7 fármacos diferentes (tabla I). Asimismo 
comprobábamos que el TTL es útil tanto en el diagnósti
co de reacciones alérgicas mediadas por mecanismo 
celular como por mecanismo humoral, con casi total 
independencia del síntoma clínico, y que alcanza sus 
mayores índices de confianza cuando se efectúa des
pués del mes y antes de los cinco años posterioies a la 
última reacción alérgica (fig. B). 

Técnica de rosetas. La técnica de rosetas aplicada a 
la alergia medicamentosa fue descrita por Cruchaud y 
Frei4 con la intención de detectar las células producto
ras de Ac contra los antígenos implicados. Emplea eri
trocitos de carnero como soporte, recubiertos por el fár
maco en cuestión, que se ponen en contacto con los lin
focitos del paciente. Aquellas células que posean en su 
membrana anticuerpos contra el medicamento agluti
narán a su alrededor a los eritrocitos recubiertos por el 
mismo, dando lugar a la formación de rosetas (fig. 16, 
p. 18). Este test podría así detectar la presencia de célu
las formadoras de Ac, específicos contra el medicamen
to, linfocitos que secundariamente han adherido estos 
anticuerpos a su membrana, o bien linfocitos T respon
sables de la hipersensibilidad retardada6 • Para una 
mayor fiabilidad, la técnica ha debido modificarse 
empleando hematíes humanos del grupo o tanizados, 
manteniendo condiciones de estricta esterilidad y 
empleando medios proteicos libres de gammaglobulinas 
para evitar la formación de agregados de eritrocitos, 
disminuyendo la frecuencia de falsos positivos. 

Su utilidad, sin embargo, depende de la diferente 
capacidad de los fármacos para unirse a los eritrocitos; 
se correlaciona mejor con los test que valoran las reac
ciones de hipersensibilidad celular3• 6 especialmente si 
se han producido manifestaciones cutáneas y siempre y 
cuando se realice antes de los 30 días de la toma del fár
maco19. 

Test de inhibición de la mi!Jración (MIF). Los linfoci
tos sensibilizados, al ser estimulados por el antígeno, 
liberan una serie de factores solubles (linfokinas) res
ponsables de los cambios que tienen lugar en una reac
ción alérgica tardía. Se han descrito factores indepen
dientes que tienen la propiedad de inhibir la migración 
espontánea de macrófagos (M-MIF) y polimorfonuclea
res (PMN-MIF) que acontece normalmente cuando 
estas células son cultivadas en tubos capilares o en pla
cas de agarosa24. 

Para la realización del MIF, en las técnicas indirec
tas, se cultivan los linfocitos del paciente junto con el 
medicamento problema. Los linfocitos liberan al medio 
de cultivo el MIF, que es posteriormente enfrentado con 
las células efectoras, sean éstas polimorfonucleares del 
propio paciente o macrófagos del peritoneo de cobayas, 
en tubos capilares o en los pocillos de una placa de aga
rosa2, 23, 2s. 

En las técnicas directas, la droga en cuestión es pues
ta en contacto con una suspensión de leucocitos totales 
del paciente en la placa de agarosa. Los linfocitos pre
sentes en esa suspensión producirán el MIF y los mono
citos y polinucleares se verán inhibidos en su migra
ción. 



El porcentaje de inhibición de la migración se calcula 
comparando con pocillos controles en los que los leuco
citos no han sido enfrentados con el medicamento y han 
podido migrar libremente. 

Los resultados de este test han sido satisfactorios en 
el caso de la alergia a penicilina particularmente en 
pacientes que exhibían reacciones cutáneas tardías a 
este antibiótico. Otras drogas tales como estreptomici
na, fenotiacina y sulfanilamidas producen frecuente
mente inhibición inespecffica de la migración leucocita
ria en pacientes que nunca han tomado tales drogas; en 
tanto que la colchicina, vinblastina y puromicina blo
quean el efecto del MIF y el dextransulfato y la hepari
na aumentan la migración20 • 

Como vemos a través de todo lo expuesto, la moderna 
inmunología nos aporta valiosísimas técnicas que cbn
tribuyen a un mejor y más preciso diagnóstico de la 
alergia medicamentosa. 

La complejidad de todas estas técnicas, lógicamente 
trae consigo el que el médico especialista o general diri
ja a estos enfermos a centros especializados donde estas 
técnicas se prodiguen . 

Teniendo en cuenta los complejos mecanismos inmu
nológicos que intervienen en la reacción hiperérgica 
medicamentosa, igualmente la identificación del fárma
co responsable nunca se podrá conseguir por una sola 
técnica. 

Sería una utopía, como dice Charpin, pretender reali
zar un diagnóstico de una alergia medicamentosa ba
sándonos en el resultado de una sola técnica. Sólo la 
combinación y complemento de escogidas técnicas nos 
llevarán al objetivo final. 
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