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Resumen
Las reacciones anafi láct icas por relaj antes musculares y ot ros fármacos inductores de sensibili-
dad mediada por inmunoglobulina E (IgE) presentan una prevalencia alta.  Debido a la concu-
rrencia de falsos posit ivos y falsos negat ivos en los ensayos cutáneos y a la ausencia de ensayos 
de provocación con algunos fármacos (p. ej . ,  anestésicos generales), el diagnóst ico resulta, a 
veces, dif ícil.  Una solución es acudir a la determinación de leucot rienos, que son unos mediado-
res químicos que también cont ribuyen a la infl amación en el asma y en la rinit is alérgica. En 
esta breve revisión describimos el ensayo de est imulación por ant ígenos celulares conocido 
como CAST (una prueba para pépt ido-sulfuro-leucot rienos, rápida y sencilla de llevar a cabo) en 
comparación con los ensayos t radicionales.
© 2009 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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The main diagnostic techniques in drug-induced allergic reactions

Abstract
Anaphylact ic react ions due t o muscle relaxant s and ot her drugs t hat  induce IgE-mediat ed 
sensit ivity are highly prevalent . Because of false-posit ive and false-negat ive results in skin tests 
and the lack of provocat ion tests with some drugs (e.g., general anesthet ics), diagnosis is often 
diffi cult . An alternat ive is to assay leukotrienes, which are chemical mediators that  also contribute 
to infl ammat ion in asthma and allergic rhinit is.  In this brief  report ,  we describe the cellular 
ant igen st imulat ion test  (CAST), a quick and easy to perform assay for pept ide-sulfi do-leukotrienes 
and compare this test  with t radit ional in vit ro assays.
© 2009 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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HITZ GAKOAK
Bot ika-alergia;
Leukot rienoak; 
Farmako

Teknika nagusiak botikek sortutako erreakzio alergikoak diagnostikatzeko

Laburpena
Erreakzio anaf i lakt ikoek prebalent zia handia dut e erlaxat zai le muskularrek eragindakoak 
direnean et a IgE ant igorput zen bit art ekarit zaz sent ikort asuna sort zen dut en best e bot ika 
batzuek sortutakoak direnean. Batzuetan zail izaten da diagnost ikoa egitea, larruazal-probetako 
posit ibo falt suen eta negat ibo falt suen konkurrentziagat ik, eta probokazio-probarik egiten ez 
delako zenbait  bot ikarekin (anestesiko orokorrak, adibidez). Leukot rienoak aztertzea irtenbide 
bat  izan dait eke;  asman eta errinit is alergikoan infl amazioa ere eragit en duten bit art ekari 
kimikoak dira. Azalpen labur honetan, CAST izeneko testa deskribatuko dugu, zelula-ant igeno 
bidezko est imulazio-testa (pept ido-sulfuro-leukot rienoetarako proba, erraza eta azkarra ohiko 
saiakuntzekin konparatuz gero).
© 2010 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Argitaratzailea: Elsevier España, S.L. 
Eskubide guzt iak gordeta.

Introducción

Los leucot rienos LTE4, LTD4 y LTC4 son derivados del ácido 
araquidónico debido a la t ransformación por la glut at ión 
t ransferasa y la 5-lipooxigenasa. Estos leucot rienos son sin-
tet izados por un elevado número de células, ent re las que 
destacan eosinófi los, basófi los, macrófagos y células mesan-
giales renales, y desempeñan un papel importante en diver-
sas pat ologías,  pero uno de los más import ant es es la 
intervención en reacciones alérgicas mediadas por la inmu-
noglobulina E (IgE).

En el caso de alergia con aumento de la IgE, los basófi los, 
en respuesta a los alérgenos, generan estos leucot rienos e 
histamina, aunque la generación de los leucot rienos no co-
rre paralela a la generación de histamina.

Dado que los leucot rienos pueden ser producidos por ot ras 
células infl amatorias como los basófi los,  es f recuente que 
durante ot ros procesos infl amatorios en los cuales están im-
plicadas reacciones mediadas por la IgE puedan cont ribuir a 
la producción de leucot rienos. Esto const ituye una ventaj a a 
la hora del diagnóst ico, dado que diversas reacciones seu-
doalérgicas, como la hipersensibilidad a algunos fármacos, y 
que no son dependientes de IgE conducen a la formación de 
leucot rienos.

Ruta de síntesis y metabolización 
de los leucotrienos

El leucot rieno principal es el LTC4, producido por un eleva-
do número de células comentadas con anterioridad. Una vez 
sintet izado pasa a los fl uidos biológicos, donde rápidamente 
es metabolizado a LTD4. Con posterioridad, es metabolizado 
a LTE4,  que es la forma más est able y la que aparece de 
manera habitual en orina.

Mecanismo de desarrollo de la alergia

El sistema inmunitario consta de una serie de elementos ca-
racterizados por mantener la integridad de nuest ro organis-
mo frente a cualquier tóxico o microorganismo que lo ponga 

en peligro. El funcionamiento de este complej ísimo sistema 
puede fallar y el exceso de respuesta frente a diversos ant í-
genos es la base de la llamada alergia o reacciones de hiper-
sensibilidad.

Muchos fármacos, como las cefalosporinas y ot ros beta-
lactámicos, son capaces de producir alergia. Se t rata de sus-
t ancias de baj o peso molecular (generalment e inferior a 
1.000 Daltons) que, a menudo, no actúan como ant ígenos, 
ni inducen la formación de ant icuerpos,  pero conj ugadas 
con ot ras sustancias pueden adquirir propiedades ant igéni-
cas y provocar la formación de ant icuerpos. Estos fármacos 
actúan como ant ígenos incompletos y reciben el nombre de 
haptenos.

Cuando los haptenos se conj ugan con pépt idos y proteínas 
de las membranas celulares provocan la act ivación de los 
linfocitos T e hipersensibilidad.

La reacción alérgica producida por fármacos puede ser de 
varios t ipos:

—  Inmediata o de t ipo anafi láct ico: se t rata de una alergia 
rápida y brusca que está mediada por ant icuerpos de las 
inmunoglobulinas de la clase E (IgE).

—  Reacciones seudoalérgicas:  no est án mediadas por un 
mecanismo inmunológico conocido. Se cree que pueden 
deberse a una act ivación directa del complemento debi-
do a un efecto agonista o antagonista en las células efec-
toras.

Un estudio epidemiológico donde se evalúen este t ipo de 
reacciones es complicado,  dado que en la mayoría de las 
ocasiones son infravaloradas, ya que en un elevado número 
de casos no son bien diagnost icadas. Por ej emplo, según los 
diferentes estudios realizados,  el rango de porcentaj e de 
alergia a la penicil ina varía ent re el 0,7 y el 10 % (tabla 1).

Prueba de estimulación de antígenos celulares 
(CAST) (fi g. 1)

En esta prueba los leucocitos procedentes de la sangre del 
paciente son procesados simultáneamente con interleucina 
(IL) 3 y est imulados con alérgenos. Las células basófi las ge-
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neran el mediador alérgico LTC4 y sus metabolitos principa-
l es (LTD4 y LTE4).  En l os procesos seudoalérgicos l a 
formación de LTC4 puede ser dependiente o no de la IgE. La 
medida de la producción de leucot rienos t ras el aislamiento 
de células t isulares específi cas, como pueden ser los leuco-
citos, t ras la exposición a agentes capaces de est imular su 
producción, como alérgenos, ant icuerpos ant i-IgE, permite 
establecer cuál puede ser el parámet ro más directamente 
relacionado con los síntomas clínicos, de igual forma que lo 
puede ser la detección de ant icuerpos específi cos cont ra un 
alérgeno.

Cuando un pacient e se va a somet er a est a prueba,  es 
conveniente que en los días anteriores no t ome fármacos 
ant ialérgicos, como ant ihistamínicos, cort icoides, indome-
tacina y ot ras sustancias que pueden alterar la prueba. La 
sangre se debe recoger en tubos de EDTA y a la hora de rea-
lizar la prueba debe estar a temperatura ambiente.

Consta de t res pasos principales:

—  Aislamiento de leucocitos:  para aumentar la viscosidad 
sanguínea se añade dext rano y t ras 60-90 min a tempera-
tura ambiente se produce una sedimentación de los eri-
t rocit os,  mient ras que los leucocitos permanecen en la 
fracción plasmát ica. Con posterioridad, el sobrenadante 
se t ransfi ere con cuidado a ot ros tubos y los leucocitos se 
sedimentan por cent rifugación. El sobrenadante se dese-
cha y los leucocitos se resuspenden en un tampón est imu-
lante que cont iene IL-3.

—  Est imulación celular: como ya se ha comentado, los leu-
cocitos se resuspenden en un buf fer o tampón de est imu-
lación y la suspensión celular se alícuota en diferentes 
tubos con el fi n de ensayar los posibles alérgenos. Ade-
más, se deben medir los valores basales de cada paciente 
y los valores t ras la est imulación con IgE. La est imulación 
se realiza a 37 º C durante 1 h.

—  Determinación de leucot rienos: la determinación de leu-
cot rienos se real iza por una t écnica ELISA y para cada 
paciente se suelen realizar dos cont roles normales, dos 
cont roles est imulados y dos determinaciones con cada 
alérgeno.  Una vez realizado un ELISA normal,  la absor-
bancia se lee a 405 nm con un espect rofotómetro.

Los ant icuerpos monoclonales usados en la prueba ELISA 
pueden dar react ividad cruzada con: t romboxano B2, gluta-
t ión, L-cisteína, prostaglandina D2, prostaglandina E2, pros-
taglandina F2, 6-ceto-prostaglandina F1, etc.

Otras pruebas de diagnóstico de la alergia

Pruebas in vitro

Ensayos de al t eración de mediadores

Es uno de los ensayos más clásicos para el diagnóst ico de las 
alergias medidas por fármacos. Un aumento en los valores 
de histamina aparece en la mayoría de las alergias, inclui-
das aquellas que no están mediadas por la IgE.

La valoración de la IgE también es muy út il,  pero hay ca-
sos en los que hay un baj o grado de hipersensibil idad y de 
IgE específi ca para el fármaco. La IgE se t rata de un sust rato 
humoral,  con hipersensibil idad inmediata a determinados 
alérgenos, que puede determinarse por RIA y se encuent ra 

Tabla 1 Principales fármacos productores de reacciones 
cutáneas

Fármacos que producen reacciones exantemát icas

Tiouracilos Carbamazepina
Tiacidas Sulfonamidas
Captopril Benzodiacepinas
Ampicilinas AINE

Fármacos que producen reacciones erit rodérmicas

Alopurinol Sulfonamidas
Isoniacida Clorpromacina
Cloroquina Carbamazepina
Barbitúricos Captopril

Fármacos que producen reacciones liquenoides

Tiacidas Met ildopa
Bloqueadores beta Penicilamina
Cloroquina Clorpromacina
Quinina Mepacrina

Fármacos que producen reacciones fotosensibles

Clorpromacina Tet raciclinas
Amiodarona Trimepracina
Furosemida Prometacina
Sulfonamidas Fenot iacinas

Fármacos que producen urt icaria

Penicilina Nit rofurantoína
Fenit iacina Tiouracilos

Fármacos que producen pénfi go

Rifampicina Penicilamina
Captopril Ibuprofeno

AINE: ant iinfl amatorios no esteroideos.

Sangre del 
paciente

Adición de
dext rano.
Incubación

Transferencia 
de los leucocitos Resuspensión 

en buf fer 
est imulante

Adición 
del alérgeno

Formación 
de leucot rienos

Determinación
por ELISA

Figura 1 Principales pasos de las prueba CAST.
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elevada en det erminadas afecciones,  como dermat i t is 
atópica o rinit is alérgica. A pesar de todo, no se t rata de un 
hallazgo específi co y puede aumentar en determinadas pa-
t ologías no alérgicas,  como parasi t osis,  enfermedad de 
Hodgkin, etc.

Prueba RAST para ant icuerpos f rent e 

a la inmunoglobul ina E

Se t rata del ensayo más ut il izado en las reacciones de t ipo 
alérgico inmediato. Se basa en el cálculo de la suscept ibilidad 
a la interferencia de IgE específi ca y la desaparición de esta 
inmunoglobulina de la sangre tras la exposición al ant ibiót ico.

Se marca el ant ígeno específi co con un radioisótopo, se 
pone en contacto con el suero que supuestamente posee IgE 
react iva f rente a ese ant ígeno y se mide la proporción de 
IgE específi ca.

Prueba de t ransformación de l infocit os

Esta prueba está basada en la est imulación de los linfocitos 
por el alérgeno y la medida de la incorporación de la t imidi-
na t rit iada al ADN. Se t rata de una prueba muy larga que 
necesit a un período de incubación de 7 días y además no 
permite dist inguir los diferentes t ipos de alergia.

Prueba de desgranulación de basófi los

Se basa en la incubación de una muest ra de sangre enrique-
cida en basófi los,  con los alérgenos problema; si los ant i-
cuerpos poseen ant icuerpos IgE f i j ados,  se provoca una 
desgranulación por liberación de histamina.

Pruebas in vivo

Pruebas de reacción cutánea y oral . Prueba de provocación

No ofrece lugar a dudas que las pruebas cutáneas con los 
diferentes fármacos son de gran valor en el diagnóst ico de 
las reacciones alérgicas, pero no dej an de ser perj udiciales 
para el paciente.  Tras la apl icación local de alérgenos se 
valora el eritema y/ o el edema a los 20 min de la punción. 
Una prueba negat iva hace poco probable la naturaleza alér-
gica del fármaco ensayado.

Esta prueba puede fallar en numerosos casos, como cuan-
do se administ ra el hapteno solo o cuando ha t ranscurrido 
mucho t iempo desde la últ ima reacción alérgica.  Ot ro in-
conveniente es la hipersensibilidad tardía y que aparece en-
t re las 24 y 48 h t ras la inyección y no se t rat a de una 
reacción de t ipo humoral mediada por la IgE,  sino que se 
t rata de una respuesta celular mediada por los linfocitos T y, 
generalmente, aparecen cuando no ha exist ido un contacto 
previo con el ant ígeno ensayado.

Aunque también se ut ilizan, las pruebas de administ ración 
oral son peligrosas y pueden result ar muy dañinas para el 
paciente y se deben apl icar baj o una supervisión médica 
muy est ricta.

Prueba de Prausnit z-Kústner

Es una prueba en desuso que se usaba ant iguamente. Se ba-
saba en la t ransferencia, por vía int radérmica, de ant icuer-
pos del suj eto que se explora a un suj eto sano. Pasado un 
t iempo (normalment e 24 h),  se inyect a el  alérgeno sos-
pechoso y si este suj eto ha desarrollado ant icuerpos, se pro-
voca erit ema y edema local.  Se t rat a de una prueba con 
carácter específi co.

Confl icto de intereses
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