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Resumen

Las reacciones anafilacticas por relajantes muscularesy otros farmacos inductores de sensibili-
dad mediada por inmunoglobulina E (IgE) presentan una prevalencia alta. Debido a la concu-
rrencia de falsos positivos y falsos negativos en los ensayos cutaneos y a la ausencia de ensayos
de provocacién con algunos farmacos (p. €j., anestésicos generales), el diagnostico resulta, a
veces, dificil. Una solucion es acudir a la determinacion de leucotrienos, que son unos mediado-
res quimicos que también contribuyen a la inflamacién en el asmay en larinitis alérgica. En
esta breve revisidn describimos el ensayo de estimulacién por antigenos celulares conocido
como CAST (una prueba para péptido-sulfuro-leucotrienos, rapiday sencilla de llevar a cabo) en
comparacion con los ensayos tradicionales.
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The main diagnostic techniques in drug-induced allergic reactions
KEYWORDS

Adverse drug reactions; Abstract
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Drugs sensitivity are highly prevalent. Because of false-positive and false-negative resultsin skin tests
and the lack of provocation tests with some drugs (e.g., general anesthetics), diagnosisis often
difficult. An alternative isto assay leukotrienes, which are chemical mediatorsthat also contribute
to inflammation in asthma and allergic rhinitis. In this brief report, we describe the cellular
antigen stimulation test (CAST), a quick and easy to perform assay for peptide-sulfido-leukotrienes
and compare thistest with traditional in vitro assays.
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HITZ GAKOAK
Botika-alergia;
Leukotrienoak;
Farmako

Teknika nagusiak botikek sortutako erreakzio alergikoak diagnostikatzeko

Laburpena

Erreakzio anafilaktikoek prebalentzia handia dute erlaxatzaile muskularrek eragindakoak
direnean eta IgE antigorputzen bitartekaritzaz sentikortasuna sortzen duten beste botika
bat zuek sortutakoak direnean. Batzuetan zail izaten da diagnostikoa egitea, larruazal-probetako
positibo faltsuen eta negatibo faltsuen konkurrentziagatik, eta probokazio-probarik egiten ez
delako zenbait botikarekin (anestesiko orokorrak, adibidez). Leukotrienoak aztertzea irtenbide
bat izan daiteke; asman eta errinitis alergikoan inflamazioa ere eragiten duten bitartekari
kimikoak dira. Azalpen labur honetan, CAST izeneko testa deskribatuko dugu, zelula-antigeno
bidezko estimulazio-testa (peptido-sulfuro-leukotrienoetarako proba, erraza eta azkarra ohiko
saiakuntzekin konparatuz gero).

© 2010 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Argitaratzailea: Hsevier Espania, SL.

Eskubide guztiak gordeta.

Introduccion

Los leucotrienos LTE4, LTD4 y LTC4 son derivados del acido
araquidonico debido a la transformacién por la glutatién
transferasa y la 5-lipooxigenasa. Estos leucotrienos son sin-
tetizados por un elevado nimero de células, entre las que
destacan eosindfilos, baséfilos, macréfagosy células mesan-
gialesrenales, y desempefan un papel importante en diver-
sas patologias, pero uno de los mas importantes es la
intervencion en reacciones alérgicas mediadas por la inmu-
noglobulina E (IgE).

En el caso de alergia con aumento de la IgE, los bastfilos,
en respuesta a los alérgenos, generan estos leucotrienos e
histamina, aunque la generacién de los leucotrienos no co-
rre paralela a la generacién de histamina.

Dado que los leucotrienos pueden ser producidos por otras
células inflamatorias como los basdtfilos, es frecuente que
durante otros procesos inflamatorios en los cuales estan im-
plicadas reacciones mediadas por la IgE puedan contribuir a
la produccién de leucotrienos. Esto constituye una ventaja a
la hora del diagndstico, dado que diversas reacciones seu-
doalérgicas, como la hipersensibilidad a algunos farmacos, y
que no son dependientes de IgE conducen a la formacion de
leucotrienos.

Ruta de sintesis y metabolizacion
de losleucotrienos

B leucotrieno principal es el LTC4, producido por un eleva-
do nimero de células comentadas con anterioridad. Una vez
sintetizado pasa a los fluidos biol6gicos, donde rapidamente
es metabolizado a LTD4. Con posterioridad, es metabolizado
a LTE4, que esla forma mas estable y la que aparece de
manera habitual en orina.

Mecanismo de desarrollo de la alergia

B sistema inmunitario consta de una serie de elementos ca-
racterizados por mantener la integridad de nuestro organis-
mo frente a cualquier téxico o microorganismo que lo ponga

en peligro. B funcionamiento de este complejisimo sistema
puede fallar y el exceso de respuesta frente a diversos anti-
genos es la base de la llamada alergia o reacciones de hiper-
sensibilidad.

Muchos farmacos, como las cefalosporinas y otros beta-
lactamicos, son capaces de producir alergia. Se trata de sus-
tancias de bajo peso molecular (generalmente inferior a
1.000 Daltons) que, a menudo, no acttan como antigenos,
ni inducen la formaciéon de anticuerpos, pero conjugadas
con otras sustancias pueden adquirir propiedades antigéni-
casy provocar la formacion de anticuerpos. Estos farmacos
actuan como antigenos incompletos y reciben el nombre de
haptenos.

Cuando los haptenos se conjugan con péptidosy proteinas
de las membranas celulares provocan la activacién de los
linfocitos T e hipersensibilidad.

La reaccion alérgica producida por farmacos puede ser de
variostipos:

— Inmediata o de tipo anafilactico: se trata de una alergia
rapida y brusca que estda mediada por anticuerpos de las
inmunoglobulinas de la clase E (IgE).

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

Un estudio epidemiolégico donde se evalUen este tipo de
reacciones es complicado, dado que en la mayoria de las
ocasiones son infravaloradas, ya que en un elevado nimero
de casos no son bien diagnosticadas. Por ejemplo, segin los
diferentes estudios realizados, el rango de porcentaje de
alergia a la penicilina varia entre el 0,7 y el 10%(tabla 1).

Prueba de estimulacion de antigenos celulares
(CAST) (fig. 1)

En esta prueba los leucocitos procedentes de la sangre del
paciente son procesados simultaneamente con interleucina
(IL) 3y estimulados con alérgenos. Las células bastfilas ge-
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neran el mediador alérgico LTC4 y sus metabolitos principa-
les (LTD4 y LTE4). En los procesos seudoalérgicos la
formacion de LTC4 puede ser dependiente o no de la IgE. La
medida de la produccién de leucotrienostras el aislamiento
de células tisulares especificas, como pueden ser los leuco-
citos, tras la exposicion a agentes capaces de estimular su
produccién, como alérgenos, anticuerpos anti-IgE, permite
establecer cual puede ser el parametro mas directamente
relacionado con los sintomas clinicos, de igual forma que lo
puede ser la deteccion de anticuerpos especificos contra un
alérgeno.

Cuando un paciente se va a someter a esta prueba, es
conveniente que en los dias anteriores no tome farmacos
antialérgicos, como antihistaminicos, corticoides, indome-
tacina y otras sustancias que pueden alterar la prueba. La
sangre se debe recoger en tubos de EDTAy a la hora de rea-
lizar la prueba debe estar a temperatura ambiente.

Consta de tres pasos principales:

— Aislamiento de leucocitos: para aumentar la viscosidad
sanguinea se afiade dextrano y tras 60-90 min a tempera-
tura ambiente se produce una sedimentacién de los eri-
trocitos, mientras que los leucocitos permanecen en la
fraccion plasmatica. Con posterioridad, el sobrenadante
se transfiere con cuidado a otros tubosy los leucocitos se
sedimentan por centrifugacién. B sobrenadante se dese-
chay losleucocitos se resuspenden en un tampon estimu-
lante que contiene IL-3.

— Estimulacioén celular: como ya se ha comentado, los leu-
cocitos se resuspenden en un buffer o tampon de estimu-
lacion y la suspension celular se alicuota en diferentes
tubos con el fin de ensayar los posibles alérgenos. Ade-
mas, se deben medir los valores basales de cada paciente
y losvalorestras|a estimulacion con IgE La estimulacion
se realiza a 37° Cdurante 1 h.

— Determinacién de leucotrienos: la determinacion de leu-
cotrienos se realiza por una técnica ELISAy para cada
paciente se suelen realizar dos controles normales, dos
controles estimulados y dos determinaciones con cada
alérgeno. Una vez realizado un ELISA normal, la absor-
bancia se lee a 405 nm con un espectrofotometro.

Los anticuerpos monoclonales usados en la prueba ELISA
pueden dar reactividad cruzada con: tromboxano B2, gluta-
tion, L-cisteina, prostaglandina D2, prostaglandina E2, pros-
taglandina F2, 6-ceto-prostaglandina F1, etc.

Otras pruebas de diagnéstico de la alergia

Pruebasin vitro

Ensayos de alteracion de mediadores
Es uno de los ensayos mas clasicos para el diagnostico de las
alergias medidas por farmacos. Un aumento en los valores
de histamina aparece en la mayoria de las alergias, inclui-
das aquellas que no estan mediadas por la IgE

La valoracién de la IgE también es muy Util, pero hay ca-
sos en los que hay un bajo grado de hipersensibilidad y de
IgE especifica para el farmaco. La IgE se trata de un sustrato
humoral, con hipersensibilidad inmediata a determinados
alérgenos, que puede determinarse por RIAy se encuentra

Tabla 1
cutaneas

Principales farmacos productores de reacciones

Farmacos que producen reacciones exantematicas

Tiouracilos Carbamazepina
Tiacidas Sulfonamidas
Captopril Benzodiacepinas
Ampicilinas AINE

Farmacos que producen reacciones eritrodérmicas

Alopurinol Sulfonamidas
Isoniacida Clorpromacina
Cloroquina Carbamazepina
Barbit Uricos Captopril

Farmacos que producen reacciones liquenoides

Tiacidas Metildopa
Bloqueadores beta Penicilamina
Cloroquina Clorpromacina
Quinina Mepacrina

Farmacos que producen reacciones fotosensibles

Clorpromacina Tetraciclinas

Amiodarona Trimepracina
Furosemida Prometacina
Sulfonamidas Fenotiacinas

Farmacos que producen urticaria

Penicilina Nitrofurantoina
Fenitiacina Tiouracilos
Farmacos que producen pénfigo
Rifampicina Penicilamina
Captopril Ibuprofeno

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Adicion de
dextrano.
Incubacién

Transferencia

. nsién
de los leucocitos Fesuspensi6

en buffer
estimulante

Sangre del
paciente

del alérgeno

Formacién
de leucotrienos

Determinacién
por ELISA

Figura1 Principales pasos de las prueba CAST.
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elevada en determinadas afecciones, como dermatitis
atépica o rinitis alérgica. Apesar de todo, no se trata de un
hallazgo especifico y puede aumentar en determinadas pa-
tologias no alérgicas, como parasitosis, enfermedad de
Hodgkin, etc.

Prueba RAST para anticuerpos frente

alainmunoglobulina E

Se trata del ensayo mas utilizado en las reacciones de tipo

alérgico inmediato. S basa en el célculo de la susceptibilidad

alainterferencia de IgE especifica y |a desaparicion de esta

inmunoglobulina de la sangre trasla exposicién al antibiético.
Se marca el antigeno especifico con un radioisétopo, se

pone en contacto con el suero que supuestamente posee IgE

reactiva frente a ese antigeno y se mide la proporcién de

IgE especifica.

Prueba de transformacion de linfocitos

Esta prueba esta basada en la estimulacién de los linfocitos
por el alérgeno y la medida de la incorporacion de la timidi-
na tritiada al ADN. Se trata de una prueba muy larga que
necesita un periodo de incubacién de 7 dias y ademas no
permite distinguir los diferentes tipos de alergia.

Prueba de desgranulacion de basdfilos

e basa en la incubacion de una muestra de sangre enrique-
cida en basdfilos, con los alérgenos problema; si los anti-
cuerpos poseen anticuerpos IgE fijados, se provoca una
desgranulacién por liberacién de histamina.

Pruebasin vivo

Pruebas de reaccion cutanea y oral. Prueba de provocacion
No ofrece lugar a dudas que las pruebas cutaneas con los
diferentes farmacos son de gran valor en el diagnéstico de
las reacciones alérgicas, pero no dejan de ser perjudiciales
para el paciente. Tras |la aplicacion local de alérgenos se
valora el eritema y/ o0 el edema a los 20 min de la puncion.
Una prueba negativa hace poco probable |a naturaleza alér-
gica del farmaco ensayado.

Esta prueba puede fallar en numerosos casos, como cuan-
do se administra el hapteno solo o cuando ha transcurrido
mucho tiempo desde |a ultima reaccion alérgica. Otro in-
conveniente esla hipersensibilidad tardia y que aparece en-
tre las 24 y 48 h tras la inyeccion y no se trata de una
reaccion de tipo humoral mediada por la IgE, sino que se
trata de una respuesta celular mediada por loslinfocitos Ty,
generalmente, aparecen cuando no ha existido un contacto
previo con el antigeno ensayado.

Aunque también se utilizan, las pruebas de administracién
oral son peligrosas y pueden resultar muy dafinas para el
paciente y se deben aplicar bajo una supervisién médica
muy estricta.

Prueba de Prausnitz-Kust ner

Es una prueba en desuso que se usaba antiguamente. Se ba-
saba en la transferencia, por via intradérmica, de anticuer-
pos del sujeto que se explora a un sujeto sano. Pasado un
tiempo (normalmente 24 h), se inyecta el alérgeno sos-
pechoso y si este sujeto ha desarrollado anticuerpos, se pro-
voca eritema y edema local. Se trata de una prueba con
caracter especifico.
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