Informe especial

LA ALERGIA
A LOS MEDICAMENTOS Y PROTOCOLOS
PARA SU TRATAMIENTO!

Roy Patterson,? Richard D. DeSwarte,? Paul A. Greenberger?

y Leslie C. Grammer?

Se presentan en este articulo una serie de normas para el diagnéstico,
la valoracién, el tratamiento y la prevencidn de las reacciones medicamentosas de
origen alérgico que se observan con mayor frecuencia en la practica clinica. La
exposicién esta basada fundamentalmente en la experiencin adquirida a lo largo de
varios afios por un grupo de alergblogos de la Universidad Northwestern, en Chi-

cago, Estados Unidos de América.

Las reacciones adversas a los
medicamentos mediadas por mecanismos
inmunitarios se pueden agrupar de acuerdo
con la clasificacién de Gell y Coombs (1). La
hipersensibilidad inmediata o de tipo I es
mediada por los anticuerpos de IgE adheri-
dos a la superficie de los mastocitos, tam-
bién llamados células cebadas. Los
antigenos entrelazan las moléculas de IgE y
esto provoca la liberaciéon de mediadores
que causan manifestaciones clinicas en los

1 Se publica en New England and Regional Allergy Pro-
ceedings, Vol. 7, No. 4, 1986, con el titulo “Drug Al-
lergy and Protocols for Management of Drug Aller-
gies”. © New England and Regional Allergy
Proceedings, 1986. Investigacién subsidiada con la
subvencién Al 11403 del Instituto Nacional sobre
Alergia y Enfermedades Infecciosas (INAEI).

2 Universidad Northwestern, Departamento de Medi-
cina, Seccidn de Alergias e Inmunologia y Centro so-
bre Asma y Enfermedades Alérgicas, Chicago, IL, Es-
tados Unidos de América. Direccién postal: Roy
Patterson, MD, Department of Medicine, Northwest-
ern University Medical School, 303 East Chicago Ave-
nue, Chicago, IL 60611, EUA.

6rganos de choque, tales como broncos-
pasmo, urticaria, etc.

Las reacciones citotdxicas o de
tipo II se producen cuando el anticuerpo
reacciona con un antigeno ligado a una cé-
lula, lo cual activa el sistema del comple-
mento y da lugar a lesiones celulares. Otro
mecanismo que causa reacciones de tipo II,
vy que es independiente del complemento,
produce lesiones celulares cuando el anti-
cuerpo se liga al antigeno unido a la mem-
brana celular y las células mononucleares se
adhieren al anticuerpo mediante el receptor
para el Fc (fragmento cristalino).

En las reacciones de tipo III
(reacciones de Arthus) intervienen comple-
jos antigeno-anticuerpo. Estos pueden fijar
y activar el complemento, lo cual induce
una concentracién de macréfagos y leucoci-
tos polimorfonucleares que liberan enzimas
causantes de dafio tisular.
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En las reacciones de tipo IV o de
hipersensibilidad retardada no participan
anticuerpos sino los linfocitos T, especifica-
mente sensibilizados para reconocer un de-
terminado antigeno. Esos linfocitos T sensi-
bilizados liberan factores quimiotacticos
que atraen a otros linfocitos y células
mononucleares que, por iltimo, causan in-
flamacién y lesiones tisulares.

Empleando el sistema de Gell y
Coombs, se pueden clasificar con facilidad
muchas de las reacciones a los medicamen-
tos, tales como la anafilaxis y la enfermedad
del suero. No obstante, existen otras reac-
ciones —como la hepatitis producida por el
halotano— que parecen ser mediadas por
un mecanismo inmunitario pero no encajan
en el esquema clasico de dichos autores.
También se producen reacciones, como las
de tipo anafilactoide desencadenadas por los
medios de contraste radiografico, que son
semejantes a las de origen inmunitario aun-
que no se ha logrado demostrar un me-
canismo de ese tipo.

A pesar de las dificultades para
clasificar las reacciones causadas por medi-
camentos, se ha logrado establecer criterios
pragmaticos que se pueden aplicar a los pro-
blemas clinicos provocados por ellas. Pre-
sentamos a continuacion los criterios para el
tratamiento de las reacciones de origen me-
dicamentoso que se observan en la practica
clinica.

CONSIDERACIONES
GENERALES

Clasificacién

Aunque este articulo se refiere
principalmente al tratamiento de las reac-
ciones alérgicas a los farmacos, es fitil consi-
derar esa hipersensibilidad en relacién con
otros efectos adversos producidos por los
medicamentos. Se puede encontrar un anali-
sis méas detallado en otro trabajo (2).

Reacciones adversas previsibles. En
general, estas reacciones dependen de la do-
sis y se relacionan con los efectos farmacolé-
gicos conocidos de la sustancia; se presentan
en personas por lo demas normales.

a) Sobredosificacién o intoxica-
cién. Ambas estan directamente relaciona-
das con la cantidad total del farmaco en el
organismo y pueden afectar a cualquier in-
dividuo siempre que se sobrepasa el valor
umbral.

b) Efectos colaterales. Son efec-
tos farmacoldgicos inconvenientes para la
terapéutica, pero a menudo no se pueden
evitar; se producen con las dosis ordina-
riamente prescritas.

¢) Efectos secundarios. Son el
resultado indirecto pero no inevitable de los
efectos farmacolégicos del medicamento;
por ejemplo, la aparicién ocasional de colitis
pseudomembranosa durante un tratamiento
antimicrobiano.

d) Interacciones medicamento-
sas. Dos o mas farmacos que se administran
juntos pueden actuar en forma indepen-
diente o pueden interactuar, ya sea aumen-
tando o disminuyendo el efecto previsto o
provocando una reaccién indeseada.

Reacciones adversas imprevisibles. En
general, no dependen de la dosis y es comtin
que no se relacionen con la actividad farma-
coldgica del medicamento; se observan con
frecuencia en individuos susceptibles.



a) Intolerancia. Se define como
la existencia, en personas susceptibles, de un
umbral més bajo para los efectos farmacols-
gicos normales de un medicamento; por
ejemplo, el tinnitus que sufren algunos in-
dividuos al recibir dosis normales o incluso
pequefias de acido acetilsalicilico.

b) Reacciones de idiosincracia.
Son reacciones cualitativamente aberrantes
que no se explican por los efectos farmaco-
légicos conocidos del farmaco. Los indivi-
duos susceptibles pueden tener un defecto
genético que solo se hace evidente al ex-
ponerse a un medicamento; por ejemplo, la
anemia hemolitica que se produce en per-
sonas cuyos eritrocitos carecen de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, cuando
se les administra primaquina u otros farma-
cos oxidantes.

¢) Reacciones  alérgicas y
pseudoalérgicas. Son reacciones cualitativa-
mente aberrantes en las que se puede com-
probar o, mas a menudo, sospechar la inter-
vencidén de un mecanismo inmunitario. Las
reacciones pseudoalérgicas tienen manifes-
taciones clinicas similares, pero el suceso de-
sencadenante no implica una reaccién entre
el farmaco y anticuerpos especificos contra
este o contra linfocitos T sensibilizados.

Criterios de identificacién

Aun en los casos en que no hay
indicios de la intervencién directa de me-
canismos inmunitarios, los criterios si-
guientes pueden ser de utilidad para distin-
guir las reacciones alérgicas de origen
medicamentoso de otros efectos adversos de
los farmacos.

1. Las reacciones alérgicas se
producen en un pequefio porcentaje de las
personas que reciben el medicamento.

2. Las manifestaciones clinicas
observadas no se asemejan a los efectos far-
macoldgicos conocidos de la sustancia.

3. Si no ha habido exposicién
previa al farmaco, los sintomas alérgicos
rara vez aparecen durante la primera se-

mana de tratamiento continuo. En genera],
es raro que sean causadas por medicamen-
tos que se han administrado sin inconve-
nientes durante varios meses o por més
tiempo.

4. La reaccién puede parecerse
a otras reacciones alérgicas conocidas, por
ejemplo, anafilaxis, urticaria, asma y en-
fermedad del suero. No obstante, se han
atribuido a hipersensibilidad a los fairmacos
diversas erupciones cutaneas (especialmente
exantemas), fiebre, manifestaciones pulmo-
nares (en particular, infiltrados pulmonares
con eosinofilia), hepatitis, nefritis intersticial
aguda, vasculitis y el sindrome lapico.

5. La reaccién se puede provo-
car nuevamente administrando pequefias
dosis del farmaco sospechoso o de otras sus-
tancias con estructura quimica similar o ca-
paz de producir reacciones cruzadas.

6. La eosinofilia sanguinea o ti-
sular puede indicar la presencia de un pro-
ceso alérgico.

7. Ocasionalmente se han iden-
tificado anticuerpos especificos o linfocitos
T que reaccionan con el farmaco sospe-
choso. Sin embargo, en la practica esto rara
vez es Gtil para el diagnostico, excepto
cuando se trata de un agente terapéutico de
peso molecular elevado (proteina).

8. Una vez que se suspende la
administracion del medicamento, la reac-
cién generalmente desaparece en el lapso de
unos dias.

Prevencion

Aunque el pronéstico de las
reacciones alérgicas a los farmacos suele ser
favorable, es preferible prevenirlas.
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Consideraciones relacionadas con los
medicamentos

a) Se prescribiran farmacos
solo cuando estén clinicamente justificados.

b) Siempre que sea posible, se
evitara la administracion de sustancias con
reconocida propensién a causar reacciones
alérgicas.

Consideraciones relacionadas con los pa-
cientes

a) Es obvia la necesidad de pre-
guntar al paciente (o a la persona responsa-
ble de este) si sufri6 antes una reacciéon a un
farmaco que se piensa prescribir.

b) La constitucion atdpica no
predispone a los sujetos a reacciones alérgi-
cas de origen medicamentoso.

Deteccion de pacientes

a) Es obligatorio realizar prue-
bas cuténeas en todos los individuos que
van a recibir sueros heterélogos. Estas y las
pruebas con otros farmacos se trataran mas
adelante, en las secciones dedicadas a los
problemas especificos que producen deter-
minados medicamentos.

Meétodo de administracion

a) Cuando sea apropiado, la
via de administraciéon oral es quizé preferi-
ble a la parenteral, pues asi es menos pro-
bable que se sensibilice el individuo.

b) Los protocolos para el trata-
miento de las reacciones alérgicas a los me-
dicamentos, por ejemplo, la medicacion
previa con fines de prevencién, la dosifica-
cién de prueba y la desensibilizacion, seran
analizados en relacién con los problemas es-
pecificos causados por ciertos farmacos.

Vigilancia después de una reaccion

a) El paciente (o la persona res-
ponsable de este) debe ser informado de la
reaccidn. En todos los registros médicos se
deben consignar las alergias del paciente.

b) Hay que alentar a los médi-
cos para que informen voluntariamente a
las autoridades de salud sobre las reacciones
adversas a los farmacos observadas en su
practica profesional.

Pautas para el tratamiento

Se presentan a continuacion
comentarios generales sobre el tratamiento
de las reacciones alérgicas mas importantes
y frecuentes que producen los fAirmacos. Se
puede encontrar informacién detallada so-
bre el tema en otras obras (2-4).

Anafilaxi
a) Tratamiento inicial cuando se
sospecha este diagndstico:

1. Administrar solucién acuosa
de epinefrina al 1:1 000 en dosis de 0,01 ml/
kg de peso corporal (maximo, 0,3 ml) por
via subcutanea (SC) o intramuscular (IM).
Esta dosis se puede repetir dos veces, con in-
tervalos de 15 minutos.

2. Si es pertinente, colocar un
torniquete proximal en relacién con el sitio
de la inyeccidn e infiltrar este sitio con 0,1 a
0,2 ml de solucién acuosa de epinefrina al
1:1 000. Aflojar el torniquete cada 10 6 15
minutos.

3. El paciente debe estar recos-
tado, con los miembros inferiores elevados,
a menos que sufra disnea. Asegurar la per-
meabilidad de las vias respiratorias. Verifi-
car los signos vitales cada 15 minutos.

4. Si se observa una respuesta
inadecuada a la epinefrina, administrar
clorhidrato de difenhidramina en dosis de
1 mg/kg de peso corporal (maximo, 50 mg)
por via IM o, lentamente, por via IV.

b) Tratamiento de la hipo-
tensidn:



1. Para elevar la presién arterial
estd indicada la restitucién enérgica de
liquidos por via intravenosa.

2. Si no se obtiene una res-
puesta adecuada, administrar norepinefrina
por viaIV, 4 a 8 mg (1 6 2 ampollas) diluidos
en 1 000 ml de solucién glucosada al 5%, a
razén de 0,5 a 3,0 ml/min, para mantener la
presion sistolica entre 80 y 100 mmHg.

¢) Tratamiento del broncos-
pasmo persistente:

1. Administrar O, mediante
una canula nasal, a razén de 4 a 6 1/min.

2. Cuando el paciente no sufre
hipotensidn, inyectar aminofilina, 6 mg/kg,
por via intravenosa lentamente (en 15 a 20
minutos); para sostén, ajustar el goteo entre
0.5 y 0,9 (mg/kg)/hora.

3. Cada 2 a 4 horas, adminis-
trar por via nasal un agonista beta, en aero-
sol, por ejemplo, 0,3 ml de metaproterencl
diluido en 2,5 ml de solucién salina.

d) Para prevenir la recurrencia
(reaccion de fase tardia):

1. Administrar inmediatamente
60 mg de prednisona (o un equivalente) por
via oral, y repetir esta dosis cada 6 horas.

e) Otras consideraciones:

1. Verificar que no aparezca
edema laringeo, ya que podria ser necesaria
la traqueotomia.

2. Si se presenta un paro car-
diorrespiratorio, utilizar los procedimientos
ordinarios de reanimacién cardiopul-
monar.

3. Siel paciente no est hospita-
lizado, mantenerlo en observacién durante
la noche siguiente a una reaccién grave.

4. Los pacientes que estan reci-
biendo bloqueadores betadrenérgicos
pueden necesitar un tratamiento més
enérgico.

Erupciones medicamentosas

a) Erupciones leves (general-
mente de tipo maculopapuloso o urti-
cariano):

1. Para tratar el prurito y la ur-
ticaria estan indicados los antihistaminicos,
por ejemplo, el clorhidrato de difenhidra-
mina en dosis de 1 mg/kg (méximo, 50 mg)
por via oral cada 4 a 6 horas; o €l clorhi-
drato de hidroxizina en dosis de 25 mg
(10 mg en los nifios) cada 6 a 8 horas.

2. Si el efecto terapéutico del
farmaco causante de la reaccién es esencial,
considerar la necesidad de continuar el tra-
tamiento mientras esta persista.

b) Erupciones que progresan
(especialmente si se acompafian de sintomas
generales):

1. Administrar prednisona, en
dosis de 60 mg/dia (en los nifios, 2 mg/kg),
hasta que se atenile la erupcién; a partir de
este momento reducir la dosis en forma
gradual pero rapida.

Otras reacciones de hipersensibilidad

1. Cuando las reacciones son
graves o ponen en peligro la vida del pa-
ciente, administrar de inmediato corticoste-
roides como se indicé anteriormente.
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PRINCIPIOS
GENERALES DE LA
PREVENCION

Consentimiento con conocimiento
de causa

Protocolos de la investigacion. Cuando
se trata de programas disefiados para reali-
zar pruebas cutaneas, dosificacibn de
prueba o procedimientos de desensibiliza-
cién en una serie de pacientes, se requiere
que el consejo institucional de inspeccién de
la seguridad humana (CIISH) examine si-
multaneamente los protocolos y los formu-
larios de consentimiento con conocimiento
de causa.

Pruebas y procedimientos indivi-
duales. En los casos particulares en que
las normas de actuacidn estan relativamente
bien establecidas, no se requiere la aproba-
ci6n del CIISH. Son ejemplos de estos casos
la prueba cuténea para determinar la exis-
tencia de anticuerpos de IgE contra la insu-
lina y el empleo de la desensibilizacién a
dicha hormona. Estos procedimientos han
formado parte de la practica médica durante

mas de dos decenios y no necesitan ser apro-
bados por el CIISH.

Consentimiento obtenido en forma indi-
vidual. Cuando la administracién de un
medicamento implica un peligro a causa de
una reaccidon alérgica probable o compro-
bada, se debe informar al paciente sobre el
riesgo potencial, incluida la posibilidad de
una reacciéon mortal. La persona puede re-
chazar el tratamiento que se le propone. En
cualquier caso, el proceso de informarle y su
respuesta deben constar en los registros
médicos correspondientes.

Precauciones generales

1. El médico debe conocer la
teoria y la aplicacién de estos procedi-
mientos.

2. Ciertos sintomas histéricos
pueden ser interpretados por algunas per-
sonas como reacciones medicamentosas. Se
debe explicar esta situacién al paciente, re-
gistrar la reaccién como no alérgica y usar el
farmaco si se considera esencial.

3. Cuando hay antecedentes
compatibles con una reaccién medicamen-
tosa, estd indicada la dosificacion de
prueba. Si hay antecedentes bien definidos
de alergia al farmaco, est4 indicada la desen-
sibilizacién. En cualquier caso:

a) El fairmaco debe ser consi-
derado esencial y el Gnico que se puede
utilizar,

b) Es preferible que el médico
que aplica la dosificacién de prueba no sea el
mismo que determina el caracter imprescin-
dible del medicamento. Si se trata de un
mismo médico, debe buscar el asesora-
miento de otros colegas.

¢) Se debe obtener el consenti-
miento con conocimiento de causa.

d) Los registros médicos seran
completos e incluiran la historia clinica, el
consentimiento con conocimiento de causa
y los detalles de los procedimientos que se
llevaron a cabo.

Problemas que surgen en la practica

La seguridad del paciente. El problema
mas grave que se puede presentar es una
reaccion alérgica sistémica durante la ad-
ministracidon del farmaco. Esto es poco
probable cuando se realizan las pruebas cu-
thneas en forma adecuada; es posible en el
caso de la dosificacién de prueba, y repre-
senta un gran riesgo cuando se practica la
desensibilizacién.

El método que se emplea en los
tres procedimientos es tal que, si se produce
una reaccibn, esta sera de minima gravedad,



no progresari y desaparecera con la tera-
péutica apropiada. Los principales riesgos
son la reaccién generalizada inmediata (ana-
filaxis) y las manifestaciones cutineas tar-
dias que pueden evolucionar hasta el
sindrome de Stevens-Johnson. Puesto que
ambas reacciones son potencialmente mor-
tales, es esencial diagnosticarlas y tratarlas
de manera oportuna.

Reacciones no alérgicas de origen psi-
quiatrico. Los pacientes que van a ser so-
metidos a la dosificacién de prueba o la
desensibilizacién pueden sentirse justifica-
damente atemorizados por los riesgos que
implican estos procedimientos; dicho estado
de ansiedad puede dar lugar a ciertos sinto-
mas. El médico debe verificar la presencia de
signos objetivos y decidir rapidamente si es
conveniente tranquilizar al paciente y prose-
guir de acuerdo con el protocolo.

Durante la dosificacién de
prueba o la desensibilizacién se pueden de-
sencadenar crisis histéricas, y es necesario
evaluar cuidadosamente los sintomas que
no van acompafiados de signos objetivos. Si
los sintomas son de naturaleza histérica, se
debe continuar el tratamiento con los medi-
camentos considerados imprescindibles.

Acontecimientos graves o mortales coin-
cidentes. Los individuos sometidos a la
dosificacién de prueba o a la desensibiliza-
cién y los que reciben medios de contraste
radiografico con posterioridad a la profi-
laxis pueden ser pacientes de alto riesgo.
Este es el caso de los sujetos que padecen in-
fecciones sistémicas graves y necesitan el
antibidtico apropiado, o los que sufren en-
fermedades cardiacas graves y en quienes es
preciso emplear un medio de contraste para

la angiografia. Estos pacientes pueden morir
después de la dosificacién de prueba, la de-
sensibilizacién o la exposicién a los medios
de contraste, a consecuencia de un episodio
no relacionado con estos procedimientos,
por ejemplo una crisis de arritmia cardiaca.
Es recomendable hacer constar esta posibili-
dad en los registros médicos antes de practi-
car el procedimiento. En el caso de que se
produzca una reaccidn grave o mortal, es
necesario consignar en el expediente clinico
la presencia o ausencia de signos y sintomas
de una reaccién alérgica (prurito, urticaria,
edema angioneurdtico, asma, edema
laringeo). Estos registros pueden resultar va-
liosos para la defensa contra demandas in-
debidas por malpraxis.

Principios de las pruebas cutaneas

Aspectos generales. Las pruebas cuta-
neas de respuesta inmediata son el procedi-
miento més rapido y fiable para determinar
la existencia de anticuerpos de IgE. Su em-
pleo esti en gran medida limitado a la inves-
tigacion de alergias a fArmacos que son pro-
teinas. Por lo tanto, evidentemente son
apropiadas en el caso de la quimopapaina,
estreptoquinasa, insulina y proteinas he-
terblogas de mamiferos. No se ha compro-
bado su valor para sustancias de peso mo-
lecular bajo (sulfamidas, fenitoina -+
fenobarbital [Dilantin] y otras), con la ex-
cepcidn de los determinantes antigénicos
principal y secundarios de la penicilina. Las
pruebas de este tipo estin contraindicadas
en el caso de los medios de contraste porque
estos producen irritacién intradérmica y no
permiten predecir la probabilidad de una
reaccion alérgica.

Meétodo. La prueba del pinchazo o pun-
cidén consiste en aplicar un poco de la solu-
cibén alergénica sobre la piel y de inmediato
pinchar superficialmente esta con una aguja
afilada, procurando que no salga sangre. Si
después de 20 minutos no se produce una
reaccion, se practica la prueba intradérmica;
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para ello, se inyectan en la dermis 0,02 ml de
la solucién hasta formar una pequefa ve-
sicula. Se considera que el resultado es po-
sitivo cuando aparece un eritema de 1 cm de
didmetro, con o sin roncha o papula, frente
a un testigo negativo de solucién salina. La
prueba del pinchazo es la que entrafia
menos peligro, pero también la menos sensi-
ble. La intradérmica es mas sensible.

Precauciones. Generalmente, las series
de pruebas cutaneas de pinchazo e intradér-
mica no entrafian riesgo. Sin embargo, hay
individuos en extremo sensibles que pueden
sufrir una reaccién anafilactica mortal como
consecuencia de cualquiera de estas
pruebas, si la concentracion inicial usada es
demasiado alta. Las concentraciones de
reactivos recomendadas en los protocolos
individuales aqui descritos se consideran en
general inocuas, de acuerdo con la experien-
cia clinica. Puede ser necesario consultar a
un alergblogo experimentado.

Principios de las pruebas in vitro

Pruebas para anticuerpos de IgE. Las
técnicas basadas en el radioinmunoensayo,
tales como la prueba de la radioalergosor-
bencia (RAST), el radicinmuncensayo en
tubo de poliestireno (PTRIA) o el ensayo in-
munoenziméatico (ELISA), son métodos
cuantitativos para determinar los anticuer-
pos de IgE contra antigenos proteinicos,
tales como la insulina, quimopapaina y es-
treptoquinasa. No se ha demostrado que, en
general, estos procedimientos sean mas fia-
bles, baratos y rapidos que las pruebas
cutaneas.

Pruebas para anticuerpos de IgG. Es
posible detectar concentraciones elevadas de
anticuerpos de IgG mediante técnicas in vi-
tro que, tedricamente, permitirian prever las
probabilidades de que se produzca enferme-
dad del suero provocada por proteinas ex-
trafias. La utilidad verdadera de estas
pruebas es limitada a causa del tiempo que
requieren y de su escasa capacidad predic-
tiva. La enfermedad del suero se combate f3-
cilmente con terapéutica medicamentosa.

Pruebas de reactividad linfocitica. Las
manifestaciones tardias de las reacciones
medicamentosas a sustancias quimicas sim-
ples se consideran por lo comin un resul-
tado de reacciones linfociticas. De este
modo, en teoria se podria predecir la apari-
cidn de fiebres, erupciones morbiliformes,
sindrome de Stevens-Johnson y otras reac-
ciones de origen medicamentoso mediante
la estimulacién in vitro de los linfocitos con
el farmaco correspondiente. En la practica,
sin embargo, no se ha comprobado que tales
pruebas sean clinicamente fitiles y den resul-
tados uniformemente positivos aun en per-
sonas que han padecido una reaccién medi-
camentosa tardia. Esta falta de correlacién
quiza obedezca a varias razones, por ejem-
plo, que la reactividad linfocitica esté diri-
gida contra los metabolitos del fArmaco y no
contra este.

Principios de la dosificacion
de prueba

Definicion y antecedentes. “Dosifica-
ci6én de prueba” es un término adoptado
para describir un procedimiento que se
puede emplear en sujetos cuyos antece-
dentes sehalan la posibilidad de que sufran
una reaccidén alérgica. La probabilidad de
alergia verdadera es escasa, pero el médico
considera que existe la posibilidad. Cuando
se sabe que el problema alérgico es real y se
administra el farmaco, el procedimiento
se conoce como desensibilizacién. El princi-
pio en que se basa la dosificacién de prueba



estriba en iniciar la administracién del far-
maco con una dosis inferior a la que podria
ocasionar una reaccién grave, y luego se
continfla con incrementos relativamente
grandes hasta llegar a la dosis terapéutica
completa. El proposito es determinar si se
producen o no sintomas con cada dosis gra-
duada, antes de administrar la dosis
siguiente,

Meétodo rapido y método lento. En los
casos en que existe el riesgo de anafilaxis,
los sintomas pueden presentarse en el curso
de los 30 minutos que siguen a la adminis-
tracién de la dosis de prueba. En consecuen-
cia, las dosis progresivamente crecientes se
pueden administrar con este intervalo, de tal
manera que el procedimiento se completa en
un lapso de tres a cuatro horas o menos. Por
otra parte, en los casos en que hay riesgo de
una reaccion tardia, tal como una dermati-
tis, los intervalos entre las dosis crecientes
deben ser de 24 a 48 horas. Este procedi-
miento puede requerir una a dos semanas
O mas.

El método lento tal vez no sea
factible en los casos de alto riesgo, tales
como el empleo de sulfamidas en las infec-
ciones por Preumocystis carinii o Toxo-
plasma gondii que ponen en peligro la vida
de enfermos de SIDA. En estas situaciones
puede ser necesario el método rapido. Es
preciso subrayar la importancia de tomar
todas las precauciones médicas y legales
sefialadas.

Consentimiento con conocimiento de
causa y precauciones. Debe haber una
clara indicacion para administrar el farmaco
y hay que informar cabalmente a los pa-
cientes sobre los riesgos y beneficios proba-
bles de su empleo. En los registros médicos
se anotaran los datos completos respecto a
las indicaciones, la informacién propor-
cionada a los pacientes, la dosificacién del
medicamento y el horario de administra-
cién. Es preciso contar con medios para
brindar tratamiento de urgencia.

Principios de la desensibilizacién

La desensibilizacién es una téc-
nica que permite convertir en normal la ex-
cesiva sensibilidad de un sujeto a un far-
maco, mediante la administracién de este en
dosis incrementadas con cautela. El uso del
término “desensibilizacién” implica la pre-
sencia de un mecanismo inmunitario, com-
probado o fundadamente presunto, que
provoca la sensibilidad clinica. No se debe
confundir este procedimiento con la in-
munoterapia alergénica, que consiste en ad-
ministrar alergenos con el propésito de in-
ducir en forma inocua la produccién de
anticuerpos protectores (de IgG).

Sensibilidad anafilactica. En este caso el
mecanismo inmunitario depende de masto-
citos sensibilizados por la IgE. El paciente
tiene antecedentes de una reaccién alérgica
generalizada de tipo inmediato y resultados
positivos inmediatos en la prueba cutanea.
En general, el farmaco es una proteina com-
pleta, como las que se encuentran en los
sueros heterdlogos o como la insulina. Con
la excepcién de la penicilina y sus derivados,
son muy raros los anticuerpos de IgE contra
sustancias quimicas simples. Se supone que
en el curso de la desensibilizacion los anti-
cuerpos de IgE son gradualmente neutraliza-
dos al reaccionar con cantidades crecientes
del antigeno, o bien que se produce la de-
granulacién de los mastocitos sensibilizados
por la IgE sin que haya una reaccién sis-
témica; también podria ser que actuaran
ambos mecanismos. Cabe esperar la apari-
cidn de reacciones locales o sistémicas leves
y, en ese caso, la dosis se reduce y luego se
aumenta progresivamente con mayor
cautela. No se utiliza el tratamiento previo
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con bloqueadores de la histamina o corticos-
teroides, de manera que se pueden identifi-
car las reacciones minimas fAciles de tratar y
ello evita que aparezcan reacciones progre-
sivas graves. El médico debe estar pre-
parado para tratar con rapidez las reac-
ciones anafilacticas. El procedimiento se
puede completar en unas horas y durante
todo su transcurso es necesaria la supervi-
si6én médica.

Desensibilizaciéon lenta. Cuando se trata
de una reaccidn tardia con caracteristicas de
una alergia a medicamentos, tal como una
dermatitis morbiliforme de aparicién tardia,
se puede intentar la desensibilizacién si se
considera que es imprescindible el empleo
del medicamento. En este tipo de desensibili-
zacibn, las dosis se incrementaran con inter-
valos de 24 a 48 horas, a menos que sea ne-
cesario administrar con urgencia dosis
terapéuticas. Si aparecen sintomas, se inte-
rrumpe la administracién del medicamento,
se vuelve a evaluar si este es esencial y se
trata al paciente con prednisona cuando la
gravedad de los sintomas lo justifica. El pro-
cedimiento puede requerir dos semanas
0 mas.

Riesgos. Ambos tipos de desensibiliza-
cibn son en extremo arriesgados y es preferi-
ble que los efectfie un alergblogo con expe-
riencia. Se debe determinar que el farmaco
es imprescindible y explicar al paciente el
riesgo de una reaccién mortal. Es necesario
un registro médico detallado de todo el
proceso.

Consideraciones médicas y legales

Muchas de las recomendaciones
y los protocolos examinados en este trabajo
se refieren a la administracién de sustancias
peligrosas a personas que estan expuestas al
riesgo de sufrir reacciones en potencia mor-
tales. Los médicos que ponen en practica es-
tos protocolos deben considerar la necesi-
dad del procedimiento, tomar medidas para
el tratamiento inmediato de las reacciones
agudas, obtener el consentimiento con co-
nocimiento de causa y hacerse asesorar por
los especialistas idéneos. Se analizan por se-
parado varias de estas cuestiones. Nunca
sera excesivo insistir en la importancia que
una documentacién completa de todos los
factores implicados tiene para la proteccién
del paciente, del médico y del hospital o ser-
vicio ambulatorio donde se llevan a cabo los
procedimientos. Cuando los médicos apli-
can estos procedimientos es til la consulta
previa con el asesor legal de la institucién, a
quien ademés puede estar indicado consul-
tar en los casos particulares.

Principios del uso de la terapéutica
profilactica

Dosificacion de prueba o desensibiliza-
cién. No se recomienda la terapéutica
profilactica antes de efectuar la dosificacion
de prueba o la desensibilizacién. Esta norma
se basa en el principio de que es preferible
que se produzca una reaccion leve con dosis
bajas del farmaco, la cual se puede tratar
adecuadamente, y no encubrirla. La razén
es que, a pesar de la medicacién antialérgica
profilactica, posteriormente puede presen-
tarse una reaccién causada por una dosis
mayor que podria ser grave y de dificil trata-
miento. Por consiguiente, conviene reservar
los antihistaminicos y la prednisona para el
uso terapéutico mas que profilactico.

Medios de contraste. Si bien la medica-
cion profilactica no es adecuada antes de
efectuar la dosificacién de prueba o 1a desen-
sibilizacién, se considera imprescindible an-



tes de administrar un medio de contraste a
una persona con antecedentes de reaccidn
anafilactoide. El procedimiento se describe
con detalles méas adelante (véase Medios de
contraste radiografico).

FARMACOS
Y PROBLEMAS ESPECIFICOS

Sulfamidas

Antecedentes. Las reacciones medica-
mentosas a las sulfamidas se conocen desde
hace varios decenios. Las reacciones cuta-
neas, cuya forma més grave es el sindrome
de Stevens-Johnson, pueden ser mortales. El
antecedente de cualquier tipo de reaccién a
sulfamidas constituye una indicacién cate-
gorica de que se debe evitar administrarlas.

Pruebas. No se cuenta con pruebas in
vivo o in vitro; la dosificacion de prueba es
el Gnico procedimiento disponible para este
proposito.

Dosificacion de prueba. ;Rara vez esta
indicada y es peligrosa! Debe prolongarse
varios dias a causa del peligro de que se pro-
duzca una reaccién tardia grave en un plazo
de 48 a 72 horas. Se administra un centé-
simo de la dosis completa el primer dia, un
décimo el segundo, un tercio el tercero vy la
dosis completa el cuarto dia. Es preciso in-
terrumpir la administracién ante el menor
indicio de dermatitis y estar preparado para
emplear de inmediato una dosis alta (80 mg)
de prednisona.

Desensibilizacion. jRara vez estd indi-
cada y es peligrosa! Se ha informado sobre
la desensibilizacién por via oral en un pa-
ciente con SIDA que sufria reacciones de
tipo inmediato a la combinacion trimeto-
prima-sulfametoxazol y que estaba infec-
tado con Prneumocystis carinii resistente a
otros antimicrobianos. El proceso de desen-

sibilizaciébn comenzd con una dosis de
0,00001 mg de sulfamida y prosiguid hasta
llegar a la dosis terapéutica completa en un
plazo de 7 horas (6).

En un paciente con SIDA y co-
riorretinitis por Toxoplasma se produjo una
reaccion retardada a una sulfamida. La dosi-
ficacién de prueba rapida se realizd6 me-
diante la administracién sucesiva de 1, 10,
100, 500 y 1 000 mg de sulfadiazina cada 4
horas. Al repetirse la reaccién cuténea retar-
dada se administr6é prednisona, lo que per-
mitid completar las 6 semanas de sulfa-
diazina (7).

Estos procedimientos pueden
salvar la vida del paciente, pero son en ex-
tremo arriesgados.

Pacientes con enfermedad intestinal in-
flamatoria. Se ha informado de 13 pa-
cientes con enfermedad intestinal inflamato-
ria incluidos en un protocolo de
desensibilizacién a la sulfasalazina (8). To-
dos tenian antecedentes de erupcion cutanea
provocada por este farmaco. Se desensibi-
lizd con éxito a 12 de los 13 enfermos. Es
muy importante sefialar que los sujetos que
han presentado antes reacciones graves a la
sulfasalazina, tales como agranulocitosis,
necrélisis epidérmica téxica o alveolitis fi-
brosante no son candidatos para este
protocolo.

Dilantin (fenitoina + fenobarbital)

Antecedentes. Este farmaco, un anticon-
vulsivo importante, puede ocasionar reac-
ciones medicamentosas graves, en particu-
lar dermatitis. La intensidad de esta puede ir
desde una erupcién morbiliforme hasta el
sindrome de Stevens-Johnson. Se han co-
municado otros tipos de reacciones, tales
como linfadenopatia y enfermedad de

Hodgkin.
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Pruebas. Afn no se dispone de pruebas
para identificar a los pacientes susceptibles
de sufrir alergia al Dilantin.

Dosificacién de prueba y desensibiliza-
cion. Advertencia: Son procedimientos
potencialmente muy peligrosos. Cuando sea
posible, se debe usar otro farmaco anticon-
vulsivo. Si los neurdlogos consultados con-
sideran que el Dilantin es imprescindible, la
dosificacién de prueba se hara lenta y cuida-
dosamente. Por ejemplo, la primera semana
se administra 1 mg/dia; la segunda, 5 mg/
dia; la tercera, 25 mg/dia; la cuarta, 100
mg/dia; y luego se continia con los incre-
mentos prudentes indicados por el neu-
rologo.

Precaucién. Interrumpir la administracién
del Dilantin ante la aparicién de cualquier
sintoma cutineo. Estar preparado para
combatir las reacciones con prednisona, 40
a 80 mg/dia.

Vacuna antisarampionosa
en los nifios con sensibilidad
al huevo

1. Serecomienda efectuar la va-
cunacion a los 18 meses y a los 5 y 14 afios
de edad.

2. Parallevar a cabo la dosifica-
cién de prueba en los nifios con sensibilidad
al huevo se puede emplear el esquema de la
figura 1 (9).

Estreptoquinasa

Antecedentes. La estreptoquinasa se usa
cada vez més en el tratamiento trom-
bolitico, pero se relaciona con reacciones
alérgicas (10). De acuerdo con los informes
conocidos, la proporcién de dichas reac-
ciones varia entre 1y 17%, lo que depende
de la definicién de reaccidén alérgica em-
pleada por los distintos autores. La anafi-
laxis es la principal reaccién que se debe evi-
tar. Como resultado de la necesidad de
instituir de inmediato el tratamiento, no hay

tiempo suficiente para realizar un inmu-
noensayo in vitro.

Prueba cutinea. Inyectar 0,1 ml de es-
treptoquinasa (1 000 Ul/ml) por via intra-
dérmica. Observar el resultado a los 15
minutos; la existencia de una papula ro-
deada de eritema indica una reaccién po-
sitiva. En este caso, se sustituye el farmaco
por la uroquinasa. Si la reaccién es ne-
gativa, se procede a emplear la estrepto-
quinasa por via intravenosa. La prueba no
entrafia ningiin peligro. Por otra parte,
no permite prever reacciones del tipo de la
enfermedad del suero, que pueden requerir
un tratamiento rapido con grandes dosis de
prednisona.

Consentimiento con conocimiento de
causa. Aungue en general se considera
que esta prueba cutinea es un procedi-
miento clinico ordinario, se recomienda ob-
tener la autorizacion del paciente.

Penicilina

Antecedentes. Las reacciones alérgicas a
la penicilina y a las penicilinas semisintéticas
se pueden dclasificar en inmediatas (anafilac-
ticas), que se producen en el curso de los 60
minutos siguientes a la administracién; ace-
leradas, cuando comienzan entre 1 y 72 ho-
ras después; y tardias, si aparecen después
de 72 horas. La reaccién anafilactica repre-
senta la principal amenaza para la vida. Las
reacciones aceleradas consisten por lo ge-
neral en manifestaciones cutaneas o en-
fermedad del suero, pero los trastornos le-
tales son raros. Las reacciones tardias
incluyen la dermatitis exfoliativa, el
sindrome de Stevens-Johnson, la enferme-
dad del suerc y la nefritis intersticial, aun-
que se han identificado otras manifesta-
ciones.



FIGURA 1. Esquema recomendado para la aplicacidn de la vacuna antisarampionosa (VAS)
a los nifios con sensibilidad al huevo

Prueba del pinchazo
con VAS, dilucién 1:10

/\

| Positiva

\/

Dosis subcuténea de
VAS sin diluir, en
incrementos de 0,05 ml
cada 15-20 min hasta

completar {a dosis (0,5 mi}

Pruebas diagnosticas. La penicilina tiene
un peso molecular de 300; al conjugarse con
las proteinas adquiere poder inmundgeno.
Se considera que los metabolitos de este
antibiético se tornan antigénicos después de
ligarse con las proteinas tisulares. Las
pruebas cutaneas para establecer la hiper-
sensibilidad a la penicilina revelan la pre-
sencia o ausencia de IgE contra los de-
terminantes  antigénicos principal o
secundarios del farmaco. Su principal meta-
bolito puede ser detectado mediante el em-
pleo de benzilpeniciloil-polilisina (Pre Pen).
Los determinantes secundarios son cuali-
tativamente importantes para detectar suje-
tos expuestos al riesgo de padecer una reac-
cién anafilactica al medicamento. Estos
reactivos no estan disponibles en el comer-
cio. La prueba cutanea con el determinante

b

Prueba intradérmica
con VAS, dilucién 1:100

N

| Negativa |

h 4
Dosis completa

de VAS (0,5 mi)
por via subcuténea

principal (Pre Pen) y una mezcla de deter-
minantes secundarios de la penicilina G, el
benzilpeniciloato y la benzilpeniciloil-n-pro-
pilamina, ha permitido identificar indivi-
duos en riesgo de anafilaxis a causa de la
presencia de anticuerpos de IgE contra los
determinantes principal o secundarios.

Personas con antecedentes de alergia a la
penicilina. La penicilina, sus derivados
semisintéticos y las cefalosporinas no se de-
ben administrar a individuos con antece-
dentes de reacciébn a este antibidtico, a
menos que en los registros médicos conste
que tal medicacién es imprescindible. Lo
mejor es consultar a un especialista en enfer-
medades infecciosas. En condiciones ideales,
las pruebas cutaneas para la penicilina de-
berian hacerse utilizando el determinante
principal (Pre Pen) y determinantes
secundarios.

Como los determinantes secun-
darios no se venden en el comercio y las
pruebas cuténeas con penicilina G y Pre Pen
no permiten identificar a todos los sujetos
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que corren el riesgo de padecer una reaccién
anafilactica a la penicilina, se recomienda
aplicar el siguiente método con las personas
que tienen antecedentes de alergia al far-
maco, aun si las pruebas cutaneas dan resul-
tado negativo.

a) Hacer constar en el expe-
diente médico que es imprescindible el em-
pleo terapéutico de la penicilina, un analogo
semisintético o una cefalosporina.

b) Explicar al paciente que se le
administrard el farmaco con mucha
precaucion.

¢) En presencia de un médico y
registrando los signos vitales, se practica
con todo cuidado la dosificacién de prueba.
Es preciso haber instalado previamente una
venoclisis y tener a mano epinefrina.

d) Diluir la penicilina o la cefa-
losporina de manera que la primera dosis
sea de 0,001 mg. Todas las dosis pueden ser
administradas por via intravenosa. Se ob-
serva al paciente durante 10 a 15 minutos y
se inyectan entonces 0,005 mg. Si no apare-
cen prurito, rubefaccidn, urticaria, eritema,
disnea o hipotensién, continuar aumen-
tando la dosis de penicilina a 0,01, 0,05,
0,10, 0,50, 1,0, 10, 50 y 100 mg, que se ad-
ministraran con 15 minutos de intervalo. Se
puede entonces inyectar el resto de la penici-
lina, mientras el médico sigue al lado del pa-
ciente. Interrumpir la dosificacién de prueba
si aparecen indicios de anafilaxis (por ej., ur-
ticaria). Después de tratar estos con antihis-
taminicos y epinefrina, continuar la ad-
ministracion de penicilina comenzando con
dosis menores. El juicio clinico es esencial
para no someter al paciente a riesgos innece-
sariamente altos como resultado de la
prueba en si.

e) Anotar en el expediente mé-
dico: “Afn pueden producirse reacciones

tardias; la penicilina no se debe suspender
sin consultar con un médico que tenga expe-
riencia en el tratamiento de alergias medica-
mentosas”. Si bien las cefalosporinas han
sido toleradas sin ningiin problema por per-
sonas con reactividad cutanea inmediata a
los determinantes secundarios de la penici-
lina, es aconsejable proceder con cautela en
la dosificacién de prueba cuando se trata de
individuos alérgicos a la penicilina que nece-
sitan tratamiento con cefalosporinas.

f) La dosificacién de prueba por
via oral puede practicarse en pacientes in-
ternados o ambulatorios. Es necesario dis-
poner de epinefrina y esperar por lo menos
15 minutos entre las dosis de penicilina.
Para la desensibilizacién por via oral se
puede emplear un esquema de dosificacién
similar al descrito en el inciso d.

Desensibilizacién. Si en el curso de una
dosificacién de prueba con penicilina se pro-
duce una reaccidén local de tipo inmediato
con cualquiera de las dosis, esto indica la
presencia de sensibilidad anafilactica me-
diada por la IgE. ; Continuar administrando
dosis mayores es en extremo peligroso! Hay
que evaluar nuevamente la necesidad de uti-
lizar penicilina. Si esta es imprescindible,
continuar aumentando progresivamente la
dosis; en cada inyeccion no se debe dar més
del doble de la dosis anterior. Si se produce
una reaccién anafilactica, se tratard con
epinefrina por via subcutanea (0,3 ml de una
dilucién de 1:1 000). Se reducira luego la
dosis de penicilina a la tercera parte de la an-
terior a los sintomas, y se continuar4 la serie
aumentando las dosis con cautela.

Protamina

Antecedentes. La protamina es una pro-
teina de bajo peso molecular, intensamente
catidnica, que se obtiene de los testiculos o
el esperma del salmén. En forma de sulfato
se utiliza para neutralizar Ia heparina; por
ejemplo, después de intervenciones
quiriirgicas cardiacas. También se emplea



para retardar la absorcién de la insulina y se
encuentra en preparados de insulina iséfana
(NPH) e insulina cinc protamina (PZI).

Q]17Qf‘ﬁﬂ 1nmar]1a+ac 5 ]9
Reacciones generalizadas inmediatas

protamina han provocado hipotension,
choque y muerte. Algunos pacientes presen-
tan rubefaccién, urticaria y disnea con
sibilancias.

Pruebas diagnésticas. No se conoce con
precision el mecanismo de las reacciones in-
mediatas a la protamina. No siempre se
comprueba una reactividad cutinea inme-
diata en pacientes que sufren reacciones
generalizadas. La protamina puede provo-
car degranulacién de los mastocitos, cosa
que produce sintomas similares a los causa-
dos por la histamina.

Tratamiento. Se debe evitar la adminis-
tracién de protamina a los individuos que
tengan antecedentes de alergia a dicha pro-
teina, a menos que sea realmente imprescin-
dible. Como el sulfato de protamina posee
una actividad anticoagulante intrinseca, no
se recomienda utilizar dosis terapéuticas
durante la prueba. Si se considera necesario
el empleo de este medicamento, se debe
practicar la prueba del pinchazo con con-
centraciones de 1 y 10 mg/ml. La reaccién
cutanea negativa ayuda a descartar la pre-
sencia de anticuerpos de IgE contra la pro-
tamina. Sin embargo, se carece de datos con
respecto a la exclusiéon de la reactividad a
esta proteina; en consecuencia, una prueba
cutanea con resultado negativo quizd no
permita descartar las probabilidades de una
reacciéon grave. Esto se aplicaria en particu-
lar si las reacciones generalizadas inducidas
por la protamina fueran por idiosincrasia.

Precaucién. Se debe tener epinefrina a la
mano. Algunas muertes provocadas por
reacciones inmediatas a la protamina han

nng}nado dernaﬂdnc u|r"|1r‘1 n]nc pnr hoa]1onn..

cia médica. No hay razén para que la pre-
sencia de hipersensibilidad a los mariscos
mediada por la IgE implique un riesgo de
que se produzcan reacciones a la protamina.
La dosificacién de prueba puede ser ftil,
aunque su valor no se ha comprobado, para
detectar la existencia de reactividad cutanea
inmediata al sulfato de protamina en pa-
cientes con hipersensibilidad al pescado.

Opiaceos

Antecedentes. Los opiaceos pueden in-
ducir degranulacién de los mastocitos no
mediada por la IgE, fendmeno que produce
urticaria, prurito y otros signos y sintomas
histaminicos. De hecho, la codeina se ha uti-
lizado como testigo positivo en las pruebas
cutaneas para determinar la reactividad in-
mediata. En la practica, se pueden presentar
problemas con: 1) los individuos con antece-
dentes de reacciones aparentemente alérgi-
cas a la morfina o la codeina que necesitan
analgésicos potentes; 2) pacientes que sien-
ten temor a los opidceos y compuestos
quimicos relacionados, aunque sus reac-
ciones anteriores no se asemejan a las alérgi-
cas; y 3) personas que refieren haber pade-
cido trastornos graves, tales como choque o
sincope, después del empleo de un analgé-
sico potente.

Pruebas diagnésticas. No se cuenta con
pruebas in vitro. La dosificacién de prueba
es el Gnico método para establecer la reac-
tividad existente.

Tratamiento. En el expediente clinico
debe constar la necesidad de la terapéutica
con opiiceos o farmacos afines. Es preciso
elegir un analgésico potente al que el pa-
ciente no haya estado expuesto con ante-
rioridad. Esta recomendacién quiza sugiera
sensibilizacién previa; no obstante, tiene el
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propésito de evitar medicamentos a los que
se les ha imputado una reaccién. Si no se
dispone de otro analgésico adecuado, el
médico puede intentar la dosificacién de
prueba con la morfina, aunque también se
podria utilizar la petidina (Demerol). Co-
menzar con una inyeccién subcutanea de
0,1 mg de morfina; si no se produce una
reaccién local, administrar 0,5 mg y después
1 mg, con intervalos de 15 minutos. Se
puede aumentar luego a 2 mg v, después, a
4 mg, de acuerdo con las necesidades tera-
péuticas. Si se produce una reaccidn local in-
mediata, segiin la situacién clinica se usara
una dosis méas pequefia de morfina o se efec-
tuara la prueba con un opiaceo diferente.

Precaucién. El paciente puede estar ate-
morizado ante la perspectiva de ser tratado
con opiaceos, no porque haya sufrido reac-
ciones semejantes a la anafilaxis sino por
otras razones, tales como la nausea y las in-
tensas arcadas que padecié o porque se le
dijo que la reaccién anterior era “alérgica”.
Se pueden producir reacciones cutaneas in-
mediatas como resultado de la propiedad
que tienen los opiaceos de liberar me-
diadores. Si no hay dermografismo,
generalmente es posible identificar un
opiaceo o farmaco afin adecuado y adminis-
trarlo sin problema.

Anestésicos locales

Las reacciones por anestésicos
locales notificadas pueden ser el resultado de
reacciones vasovagales, toxicas (ocasiona-
das probablemente por una inyeccidén in-
travenosa inadvertida) e histéricas, o repre-
sentar efectos colaterales de la epinefrina. A
veces se comunican reacciones que podrian
ser de tipo inmediato. En la Universidad
Northwestern nunca se ha comprobado una
reaccién de tipo inmediato durante los 25
afios de aplicacién del método siguiente.

Dosificacién de prueba. Determinar el
anestésico local que usara el dentista, anes-
tesidlogo o cardiblogo. Emplear la misma
concentracién que este utilizar; la solucion
no debe contener epinefrina. El procedi-
miento es el siguiente (esperar 15 minutos
entre cada inyeccion):

a) Practicar primero la prueba
del pinchazo con el anestésico sin diluir.

b) Si resulta negativa, inyectar
0,1 ml de una dilucién de 1:100, por via sub-
cutinea (SC).

¢) Si no se produce reaccién lo-
cal, inyectar por via SC 0,1 ml de una dilu-
cibén de 1:10.

d) Si no hay reaccién local, in-
yectar por via SC 0,1 ml del anestésico sin
diluir,

e) Si no se presenta una reac-
ci6n local, inyectar por via SC 1 ml y luego
2 ml del anestésico sin diluir.

Cuando este método da buen re-
sultado, se proporciona al paciente una
carta para que la presente a su dentista o
médico, en la que se expresa: “Se inyectaron
al paciente 3 ml del respectivo anestésico lo-
cal sin que se produjera ninguna reaccién.
Por tanto, el riesgo de padecer una reaccién
alérgica subsecuente a su empleo no es
mayor que el de la poblacidon general”.

Acido acetilsalicilico y otros
farmacos antiinflamatorios no
esteroides (FANE)

Antecedentes. El 4cido acetilsalicilico
solo es superado por la penicilina como
causante de reacciones “alérgicas” de origen
medicamentoso. Estas pueden consistir en
urticaria, edema angioneurdtico, broncos-
pasmo o hipotensién (11). En general, los
asmaticos presentan broncospasmo, en
tanto que los no asméticos sufren urticaria,
broncospasmo o ambos. Estas reacciones no
son mediadas por la IgE y alin no se ha es-
tablecido su mecanismo. Una hipotesis que
las explicaria es que el acido acetilsalicilico y



otros FANE inhiben la sintetasa de pros-
taglandinas (ciclooxigenasa). El bloqueo de
la via de la ciclooxigenasa puede causar
reacciones al incrementar la generacion de
productos de la via de la lipooxigenasa, tales
como los leucotrienos. Estas reacciones no
inmunitarias se llaman anafilactoides. Los
pacientes que son hipersensibles al acido
acetilsalicilico deben ser considerados tam-
bién hipersensibles a otros FANE, y
viceversa.

Pruebas diagnosticas. No se cuenta con
pruebas in vitro o in vivo para detectar reac-
ciones anafilactoides causadas por el acido
acetilsalicilico v otros FANE. La dosifica-
cién de prueba es el Gnico procedimiento
(12); se deben examinar los grandes riesgos
que este involucra, en relacion con los bene-
ficios potenciales del empleo del me-
dicamento.

Dosificacion de prueba. Si es necesario
administrar 4cido acetilsalicilico u otro
FANE para tratar a una persona con antece-
dentes de hipersensibilidad al primero,
puede considerarse este procedimiento. La
dosis inicial debe ser pequefia (1 mg) y se in-
crementara de 3 a 10 veces cada 30 minutos
hasta llegar a la dosis terapéutica.

Desensibilizacién. Cuando la adminis-
tracién de una dosis de prueba causa una
reaccién, se plantea el problema de la “de-
sensibilizacidn”. Se ha ensayado este proce-
dimiento en varios pacientes, en general sin
éxito o sin utilidad clinica. Creemos que no
hay indicacién para intentar aplicar esta téc-
nica de alto riesgo.

Tartrazina

Antecedentes. La tartrazina es un colo-
rante amarillo (FD&C No. 5) que se usa
como aditivo para colorar alimentos y far-
macos. No se ha demostrado que inhiba la
ciclooxigenasa, pero se ha informado de que
causa broncospasmo agudo en 0 a 8% de los

asmaticos con intolerancia al acido acetilsa-
licilico. Ademés, todos los pacientes con
asma que eran sensibles al colorante pade-
cieron broncospasmo agudo al ingerir acido
acetilsalicilico. Afin se desconoce la inciden-
cia exacta del problema clinico representado
por el broncospasmo inducido por la tartra-
zina; en muchas de las pruebas de estimula-
cién los pacientes en quienes se produjo una
disminucién del VEF, ; (volumen espiratorio
forzado en un segundo) no presentaron
manifestaciones clinicas. Se ha sefialado que
la tartrazina es la causa de la urticaria en 8%
de los pacientes con urticaria crénica, pero
probablemente esa estimacion sea dema-
siado alta. Algunos especialistas consideran
que las reacciones a este colorante son en ex-
tremo raras.

Pruebas diagnosticas. No se dispone de
pruebas in vivo o in vitro para detectar la
alergia a la tartrazina. El (inico método apli-
cable es la dosificacién de prueba.

Dosificacion de prueba. El paciente
debe estar en condiciones respiratorias es-
tables, sin sibilancias en la auscultacién
toracica y con un VEF, , mayor de 70%. Los
sujetos que sufren urticaria cronica deben
estar exentos de sintomas urticarianos. Se
considera que el resultado de la prueba es
positivo cuando en el término de cuatro ho-
ras se produce una reduccién de 20% del
VEF, 3. No obstante, cuando no existen
signos en la auscultaciéon se debe interpretar
con cautela esa reduccién del VEF, o, pues
este es un estudio que depende del esfuerzo.
De otro modo, se pueden obtener resultados
positivos falsos que lleven a prescribir inne-
cesariamente la abstinencia de ciertos ali-
mentos y medicamentos que contienen
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tartrazina. La sustancia esta disponible en
forma de polvo. Iniciar la prueba con una
dosis de 0,1 mg, y aumentarla gradualmente
a0,5, 1, 5, 15, 25 y 50 mg, con intervalos de
30 minutos.

Precauciéon. Se ha informado de la apari-
cion de broncospasmo grave producido por
la ingestién de 1 mg de tartrazina contenida
en un medicamentc. Aunque la reaccién es
rara, subraya la necesidad de efectuar esas
pruebas de estimulacidn Gnicamente cuando
se considera imprescindible el empleo del
colorante y bajo supervisiébn médica per-
manente. Los resultados negativos son va-
liosos para excluir la posibilidad de sensibili-
dad a la tartrazina, ya que es sumamente
dificil o imposible cefirse a una dieta exenta
de esta sustancia.

Picaduras de himenopteros

Antecedentes. Las reacciones anafilacti-
cas posteriores a la picadura de un himenop-
tero (abeja, avispa comiin, avispa con pin-
tas amarillas, avispoén cariblanco, avispén
amarillo) son mediadas por la IgE. Las per-
sonas que han sufrido estas reacciones y que
presentan reactividad cutanea inmediata a
los antigenos de las ponzofias correspon-
dientes corren el peligro (quiz& una probabi-
lidad de 60%) de sufrirlas nuevamente. La
inmunoterapia con ponzofias induce la pro-
duccidn de anticuerpos de IgG contra los
antigenos contenidos en ellas (por ej., fosfo-
lipasas). Estos anticuerpos tienen efecto pro-
tector (13).

Pruebas diagnésticas. La prueba para
determinar la reactividad cutanea inmediata
es la técnica méas sensible para demostrar
la presencia de anticuerpos de IgE contra la
ponzoha de himendpteros. Suele efectuarse
después de tres semanas o mas de la pica-
dura. Se practica primero la prueba del pin-
chazo con las ponzofias (0,01 mg/ml) de los
cinco himenépteros. Si el resultado es ne-
gativo, se administran inyecciones intradér-

micas (0,05 ml) de cada ponzofia, comen-
zando con 0,001 pg/ml y aumentando
progresivamente la dosis hasta que se llega a
1,0 pg/ml o aparece una papula o roncha de
4 mm de didmetro rodeada de una zona
eritematosa.

Tratamiento. Cuando se ha producido
una reaccidn anafilactica a la picadura de hi-
mendpteros, el tratamiento de los pacientes
ambulatorios debe incluir medidas para evi-
tar las picaduras, administracién de epine-
frina e inmunoterapia con las ponzofias.

Medidas para evitar las picaduras. Se han
formulado algunas recomendaciones, tales
como no usar ropas de colores vivos, de
color azul o floreadas cuando se est4 al aire
libre y hay riesgo de exposicién a himenop-
teros. Se deben llevar zapatos por si se pisan
las avispas con pintas amarillas que anidan
en el suelo. No se debe usar perfume.

Epinefrina. Se debe ensefiar a los pacientes
cOdmo autoadministrarse epinefrina, en dosis
de 0,3 ml de una concentracién de 1:1 000.
Se ensefiara a los padres a inyectar a sus hi-
jos por via subcutanea 0,01 ml/kg de peso.
La epinefrina se expende en jeringas carga-
das (Epi Pen) vy en estuches que contienen
jeringas y frascos con la sustancia (Ana-kit).
Es preciso contar también con farmacos
antihistaminicos. El paciente debe llevar
consigo estos medicamentos, pero se le indi-
car la necesidad de buscar atencién médica
de urgencia siempre que por causa de una
picadura haya tenido que autoadministrarse
epinefrina.



Inmunoterapia con las ponzofias. Este tra-
tamiento ha resultado muy eficaz para pre-
venir ulteriores reacciones anafilécticas Los
individuos que han tenido una reaccién ana-
filactica consecutiva a una picadura de hi-
mendptero y presentan reaccidn inmediata
en las pruebas cutaneas correspondientes
deben ser sometidos a inmunoterapia con
las ponzofias que las provocaron. Los nifios
que solo han sufrido urticaria, ya sea sola o
acompanada de edema angioneurdtico que
no puso su vida en peligro, corren un riesgo
menor de padecer posteriormente anafilaxis
por la ponzofa. Al tomar la decisién de no
administrar la inmunoterapia a estos nifios,
se deben considerar la posibilidad de pica-
duras posteriores, la exposicién potencial a
himendpteros (por ej., en hijos de api-
cultores) y otros factores.

No se recomienda la inmuno-
terapia con ponzofias en los individuos que
solo han presentado una reaccién local
grande (induracién de méas de 5 cm que per-
sistid 24 horas). En estos pacientes, que
tienen una pequefia probabilidad (quiza de
5%) de sufrir una reaccidon anafilactica pos-
terior, estan indicadas las medidas para evi-
tar el contacto con himenépteros y el em-
pleo de epinefrina.

A continuacién se describe el
método de la inmunoterapia con ponzofas.
El tratamiento comienza con cantidades pe-
quefias de ponzofa, por ejemplo, 0,001 ug;
para tal efecto se administra 0,1 ml de una
dilucién de 0,01 pg/ml (14). El esquema de
inyecciones tiene previsto alcanzar en 15 se-
manas los 100 pg/ml de cada ponzofia; esta
cantidad equivale al doble de la inoculada
naturalmente en una picadura. Si un sujeto

necesita tratamiento para protegerse de los
cinco insectos mencionados, la dosis de
sostén de 500 pg equivale aproximadamente

ala nzofia de 10 vicaduras naturales. Se
a id yUuLUlla uc Av Pl\.aubu.aa liatuiaica,

tomaran las precauciones que son habi-
tuales cuando se practica un tratamiento
con alergenos; solo deben aplicar este mé-
todo médicos familiarizados con el trata-
miento de la anafilaxis y la inmunoterapia
con alergenos.

Precaucién. Las preparaciones disponibles
en el comercio para la valoracién in vitro de
la IgE contra ponzonas tienen en general una
sensibilidad menor que las pruebas para in-
vestigar la reactividad cutinea inmediata.

Medios de contraste radiografico

Antecedentes. Los medios de contraste
suelen ser bien tolerados, pero aproximada-
mente 2 a 3% de los individuos que los reci-
ben por la via intravenosa o intraarterial
presentan reacciones inmediatas generaliza-
das (anafilactoides). Estas también pueden
presentarse después de procedimientos tales
como mielografias y urografias retrogradas.
Las reacciones anafilactoides pueden co-
menzar en el momento de la inyeccién del
medio de contraste o durante los 20 minutos
que siguen. El colapso cardiovascular stbito
y mortal ocurre en aproximadamente 1 de
cada 50 000 casos de inyeccién intravenosa.
No se conoce el mecanismo de las reacciones
a los medios de contraste, aunque se sabe
que no son mediadas por la IgE.

Pruebas diagnésticas. No se dispone de
pruebas in vivo o in vitro para investigar la
alergia a los medios de contraste. La dosifi-
cacién de prueba in vivo ha causado reac-
ciones mortales; se han producido decesos
incluso después de que los sujetos habian to-
lerado 1 a 2 ml sin problema. El antecedente
de una reaccién anafilactoide a un medio de
contraste se relaciona con aproximada-
mente 33% de probabilidades (intervalo, 17
a 60%) de sufrir otra reaccién.
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Terapéutica profilactica. Cuando, segiin
consta en el expediente clinico, es imprescin-
dible administrar un medio de contraste, el
tratamiento profilactico previo es 0til y re-
duce la proporcién de reacciones de repeti-
cién a aproximadamente 9% si se usan
prednisona y difenhidramina (Benadryl) o a
4% si se emplean prednisona, difenhi-
dramina y efedrina. Casi todas las reaccio-
nes de repeticién consisten en manifesta-
ciones cutaneas minimas (15). No obstante,
también puede producirse una reaccidén
mortal.

Precaucién. Las reacciones adversas a los
medios de contraste han originado deman-
das legales por negligencia médica.

a) Registre en el expediente
clinico el caracter imprescindible del proce-
dimiento y que los medios alternativos no
son satisfactorios.

b) Anote en el expediente
clinico que el enfermo (o su familia) sabe
que el tratamiento previo tal vez no pre-
venga todas las reacciones desfavorables.

c) Tenga a mano los medios
para el tratamiento de urgencia.

d) Preste atencion al estado de
hidrataci6n del paciente antes y después del
procedimiento, para evitar la insuficiencia
renal aguda.

e) El tratamiento profilactico
previo puede estar indicado en algunos suje-
tos que no han tenido anteriormente una
reaccién anafilactoide a un medio de con-
traste, pero a quienes se les ha dicho que
eran “alérgicos” a dichas sustancias.

f) El tratamiento medicamen-
toso previo consiste en administrar predni-
sona, en dosis de 50 mg por viaoral 13, 7y 1
horas antes del procedimiento; difenhi-
dramina, 50 mg por via oral 1 hora antes;
efedrina, 25 mg por via oral 1 hora antes. Se
puede prescindir de la efedrina cuando la
persona padece angina de pecho inestable,
arritmia cardiaca, etc.

g) Otros esquemas profilacticos
pueden ser igualmente adecuados. Sin em-

bargo, el médico que emplee un método
profilactico alternativo debe considerar si su
eficacia comprobada es equivalente a la ya
observada con el tratamiento propuesto
aqui (1), a fin de contar con proteccién mé-
dica y legal en el caso de una reaccién
mortal.

Administracion de urgencia de los me-
dios de contraste. Cuando no se dispone
del periodo de 13 horas necesario para el tra-
tamiento previo, se puede aplicar un proto-
colo de urgencia; no obstante, la experiencia
con este protocolo se limita a 10 pacientes
(16). Cuando sea imprescindible repetir la
administracién urgente de un medio de con-
traste, se inyectarin inmediatamente
200 mg de hidrocortisona por via in-
travenosa, y se repetira la dosis cada 4 horas
hasta que se efectie el procedimiento. Re-
comendamos 50 mg de difenhidramina por
via parenteral y 25 mg de efedrina por via
oral 1 hora antes del procedimiento.

Precaucién. A menudo el estado de los en-
fermos es muy delicado y las reacciones ana-
filactoides pueden provocar hipotension
que seria mal tolerada, por ejemplo, por un
cardidpata que necesita una angiografia co-
ronaria de urgencia. Como se requieren va-
rias horas para que los corticosteroides ejer-
zan sus efectos farmacoldgicos, es
conveniente evitar la administracién de
urgencia del medio de contraste a menos
que sea absolutamente necesario. Se ten-
dran a mano los elementos para el trata-
miento de urgencia. En el expediente clinico
debe constar que 1) el procedimiento es ab-
solutamente necesario; 2) no hay tiempo
para efectuar el tratamiento profilactico pre-
vio ordinario; 3) es limitada la experiencia



con programas cortos de tratamiento profi-
lactico previo; 4) existen probabilidades de
que se produzcan reacciones graves o poten-
cialmente mortales a pesar del tratamiento
profilactico previo, y 5) el paciente o su
familia tienen conocimiento de estas
cuestiones.

Antibibticos orales distintos
de la penicilina

Antecedentes. Los antibidticos orales
pueden ser imprescindibles en un paciente
considerado alérgico al farmaco de este tipo
que se desea usar. Rara vez es necesaria la
administracién de urgencia de tetraciclina,
eritromicina y otros antibiéticos, con excep-
cién de las sulfamidas y las penicilinas; la
dosificacién de prueba se puede practicar en
forma cautelosa con los pacientes ambulato-
rios. En el expediente clinico debe constar
que es imprescindible administrar el
antibiotico.

Pruebas diagnosticas. Cuando sea nece-
saria una sulfamida, se debe consultar el
protocolo pertinente. No se dispone de
pruebas in vivo o in vitro para diagnosticar
la sensibilidad a los antibibticos, con la ex-
cepcidn de la penicilina.

Dosificacion de prueba. Se comienza
con una dosis oral del antibiético que dificil-
mente pueda inducir anafilaxis. Esta dosis
puede ser de 0,1 mg por via oral. Si no hay
indicios de anafilaxis, con intervalos de 30 a
60 minutos se administran 1, 10 y 50 mg.
Bajo la supervisién de un meédico, el pa-
ciente podria recibir 100 mg el segundo dia y
200 mg el tercero. Los incrementos poste-
riores hasta alcanzar las dosis terapéuticas
pueden hacerse en forma gradual.

Precaucién. Como el individuo puede ha-
ber notificado sintomas que no correspon-
den a la anafilaxis, se deben interpretar en
relacién con su estado general y con la nece-
sidad de continuar el farmaco.

Bloqueadores betadrenérgicos
en caso de asma

Antecedentes. La preocupacién por el
riesgo del empleo de agentes bloqueadores
betadrenérgicos en pacientes asmaticos
pudo haber resultado de la teoria de que el
asma era consecuencia de un bloqueo beta-
drenérgico parcial. Si bien nunca se ha com-
probado o descartado esta hipbtesis, los es-
pecialistas se han opuesto en grado variable
al empleo de dichos agentes. El Physicians’
Desk Reference (1986) sefiala: “En general,
no se debe administrar bloqueadores beta-
drenérgicos a los pacientes con enferme-
dades broncospéasticas”. Esta afirmacién se
encuentra en las secciones concernientes
tanto a los bloqueadores betadrenérgicos se-
lectivos como a los no selectivos. Sin em-
bargo, de acuerdo con nuestra experiencia
los bloqueadores betadrenérgicos rara vez
han estado relacionados con una intensifica-
cion del asma, y pueden ser administrados a
personas asméticas cuando exista una clara
indicacién. Por tanto, no se debe privar a
los pacientes de un tratamiento valioso.

Preparacion. El enfermo asmatico debe
estar bien controlado y estable antes de
comenzar el tratamiento con un bloqueador
betadrenérgico. Esto puede requerir la ad-
ministracién continua de teofilina, la inhala-
cién de esteroides, el suministro de corticos-
teroides sistémicos o una combinacién de
estas medidas.

Administracién. Se puede proporcionar
la primera dosis en el consultorio. La dosis
inicial equivale a un décimo de la dosis tera-
péutica; con intervalos de un dia, se
aumenta a un quinto, la mitad y, por dl-
timo, la dosis terapéutica completa. Se in-
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dica al paciente que debe llamar inmediata-
mente al médico si se presenta alguna
intensificacion del asma. Finalmente, se ini-
cia el esquema terapéutico completo.

Precaucién. Se debe informar al paciente
del riesgo de un aumento del asma. En los
individuos cardidpatas hay mayor riesgo de
que se produzcan trastornos cardiacos coin-
cidentes, como arritmia, insuficiencia car-
diaca congestiva o infarto del miocardio, los
cuales aumentan la disnea; este incremento
no debe interpretarse como de origen
asmatico.

Sueros heterdlogos

Antecedentes. Las dos reacciones alérgi-
cas mas importantes que se pueden presen-
tar después de la inyeccién de un suero he-
terblogo son la anafilaxis y la enfermedad
del suero. La incidencia de anafilaxis es mas
baja y esta se presenta con mayor frecuencia
en individuos que tienen anticuerpos de IgE
contra las proteinas de la caspa de los ani-
males correspondientes. La enfermedad del
suero, causada por anticuerpos de IgG, es
mas comin y se relaciona con dosis mas
elevadas de la proteina extrafia (17). Son
ejemplos de sueros heterélogos la globulina
contra timocitos y los anticuerpos mono-
clonales murinos contra antigenos tu-
morales.

Pruebas diagndsticas. Antes de adminis-
trar un suero heterdlogo a cualquier per-
sona, se deben realizar pruebas cutaneas
para demostrar la presencia de anticuerpos
de IgE y predecir la probabilidad de anafi-
laxis. Antes de practicar la inyeccién in-
travenosa lenta, se efectuaran las siguientes
pruebas con intervalos de 20 minutos entre
inyecciones.

Primero se practica la prueba
del pinchazo con una dilucioén de 1:10. Si el
resultado es negativo, se inyectan por via in-
tradérmica 0,02 mi de una dilucién de 1:100.
(Cuando hay antecedentes de una reaccién

anterior o el paciente presenta sintomas
alérgicos provocados por la caspa del ani-
mal cuyo suero esta en estudio, la prueba in-
tradérmica debe comenzar con una dilucién
de 1:1 000.) Por dltimo, si tampoco hay
reaccion, se procede a inyectar por via in-
travenosa 0,5 ml de una dilucién de 1:10.

Desensibilizacion. Cuando no hay al-
ternativa para el empleo de suero heterd-
logo, la desensibilizacion se ha efectuado a
pesar de los resultados positivos de las
pruebas cutaneas. Esto es peligroso, en po-
tencia letal; en consecuencia, se debe ob-
tener el consentimiento con conocimiento
de causa. Los sueros suelen venir acom-
pafiados de instrucciones para la desensibili-
zacion. Un esquema conservador debe co-
menzar con la inyeccidn subcutanea de
0,1 ml de una dilucién de 1:1 000; la dosis se
puede duplicar cada 15 a 20 minutos. Si se
produce una reaccidn, se trata esta y luego
se reinicia el procedimiento con la mitad de
la dosis que originé el trastorno. Una vez al-
canzada la dosis de 1 ml de suero sin diluir,
el resto se puede administrar lentamente por
via intravenosa.

Después de la desensibilizacion,
es muy probable que el paciente padezca la
enfermedad del suero al cabo de 10 a 14
dias; en ese caso, el tratamiento con predni-
sona puede ser necesario para suprimir este
cuadro clinico.

Insulina

Antecedentes. La molécula de insulina
tiene dos cadenas de polipéptidos, A y B.
Seglin las especies, existen variaciones de la
secuencia de aminoacidos; esto tal vez sea
la razdn de que la insulina bovina sea en ge-
neral més alergénica que la porcina, la cual a
su vez es comanmente mas alergénica que la



insulina humana obtenida mediante recom-
binacién del ADN. Es importante recordar
que cualquier insulina, aun la de origen hu-
mano, puede inducir reacciones alérgicas
graves en individuos susceptibles (18, 19).
Las reacciones alérgicas sistémicas a esta
hormona son mediadas por la IgE y consis-
ten en urticaria, edema angioneurdtico,
broncospasmo e hipotension; a veces no se
presentan todas esas manifestaciones. Estos
pacientes suelen tener antecedentes de una
interrupcién prolongada del tratamiento in-
sulinico, seguida de la aparicién de grandes
reacciones locales cuando este se reinicia.

En la mayoria de los pacientes
que se inyectan insulina a diario por varias
semanas se producen anticuerpos conira la
hormona. Las respuestas inmunitarias clini-
camente importantes y mas frecuentes son
la alergia insulinica y la resistencia a la insu-
lina. La resistencia de origen inmunitario, la
menos comin de estas dos reacciones,
puede ser tratada con prednisona mientras
se continfia administrando la hormona (20).
Casi todas las alergias a la insulina consisten
en reacciones locales leves que desaparecen
al seguir usando el fairmaco, ya sea que se
aplique o no tratamiento con bloqueadores
de la histamina de tipo H;.

Pruebas diagndsticas. Aun cuando no se
observen manifestaciones clinicas de alergia
a la insulina, aproximadamente la mitad de
los pacientes que la emplean presentan re-
sultados positivos en las pruebas cutaneas
para detectar sensibilidad a la hormona. Por
tanto, estas pruebas tienen un limitado
valor predictivo para el tratamiento clinico
de la alergia a la insulina.

Desensibilizacion. Después de una reac-
cion alérgica sistémica a la insulina, se debe
determinar la necesidad terapéutica del far-
maco. Cuando es imprescindible, no se debe
interrumpir el tratamiento si la Gltima dosis
se ha administrado en las 24 horas ante-
riores. Es preferible reducir la dosis a aproxi-
madamente un tercio de la que causé la

reaccidn sistémica. En lo sucesivo, se
pueden incrementar las dosis en forma
lenta, a razén de 2 a 5 U por inyeccién,
hasta alcanzar la dosis terapéutica.

En el caso de personas con an-
tecedentes de reaccién alérgica sistémica a la
insulina a las que se les ha interrumpido el
tratamiento, se puede intentar con cautela la
desensibilizacién si la hormona es absoluta-
mente necesaria. Mediante pruebas cuta-
neas comparativas se puede seleccionar la
insulina menos alergénica de las asequibles
en el comercio: bovina, porcina o humana.
En el cuadro 1 aparece un esquema apro-
piado para la desensibilizacién.

CUADRO 1. Esquema recomendado
para la desensibilizacién a la insulina

Dosis de
insulina2 Via de
Dia Hora (U) administracién®
1 7.30 0,00001¢ Intradérmica
12.00 0,0001 Intradérmica
16.30 0,001 Intradérmica
2 7.30 0,01 Intradérmica
12.06 0,1 Intradérmica
16.30 1,0 Subcutanea
3 7.30 2,0 Subcutanea
12.00 4,0 Subcutanea
16.30 8,0 Subcutanea
4 7.30 12,0 Subcutanea
12.00 16,0 Subcutanea
5 7.30 20,0d Subcutanea
6 7.30 25,0¢ Subcutanea

a En caso de cetoacidosis, se pueden administrar las inyecciones
cada 10 minutos.

b Algunos meédicos prefieren administrar todas las dosts por via
subcutanea.

¢ Dia 1 a dia 4; se emplea insulina simple.

d Dia 5 y dia 6; se emplea insulina NPH o lenta.
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Quimopapaina

Antecedentes, La quimopapaina se in-
yecta en los discos intervertebrales con el
propbsito de lograr la disoclucién quimica
del ntcleo de estos. Se acompafia de anafi-
laxis en 1% de los pacientes y varias reac-
ciones han resultado mortales.

Si bien las pruebas in vitro o in
vivo tal vez permitan predecir el riesgo de
anafilaxis, en nuestro protocolo se emplean
las pruebas cutineas porque generalmente
son mas sensibles que las pruebas in vitro y
un resultado negativo falso es peligroso
(21, 22).

Pruebas cutaneas. La quimopapaina se
diluye en solucién salina con 0,1% de al-
btimina sérica humana como estabilizador.
Si las pruebas del pinchazo con solucidén sa-
lina amortiguada con fostato y con quimo-
papaina (1 y 10 mg/ml) dan resultados ne-
gativos, v la de la histamina (1 mg/ml) es
positiva, se hace la prueba intradérmica con
0,02 ml de quimopapaina a una concentra-
cién de 100 pg/ml (luego de por lo menos 72
horas de autodigestion de la quimopa-
paina). La reaccidn positiva consiste en la
aparicion de papula y eritema. Si también
resulta negativa la prueba intradérmica, se
efectia entonces la inyeccién intradiscal. En
caso contrario, serd necesario practicar la
laminectomia.

Alopurinol

Antecedentes. El alopurinol puede pro-
ducir reacciones graves, principalmente de
tipo cutaneo. La terapéutica adecuada con-
siste en interrumpir la administracién del
farmaco e iniciar el tratamiento con predni-

sona para revertir y suprimir la reaccion.
Puede estar indicado intentar el tratamiento
posterior con alopurinol en los casos de gota
tofacea.

Recomendacion. Es peligroso el empleo
de alopurinol en individuos con antece-
dentes de reacciones provocadas por este
farmaco. La reaccidén que se produce es re-
tardada y, por consiguiente, los sintomas
pueden aparecer dos a cuatro dias después
de administrar una dosis. Si se considera im-
prescindible la terapéutica con este medica-
mento y el paciente ha sido advertido del
riesgo potencial de sufrir una reaccién tardia
grave, se inicia el tratamiento con un centé-
simo de la dosis ordinaria. Si no aparecen
reacciones, se continta la misma dosis
diaria durante una semana; luego, si no hay
reacciones adversas, se incrementa gradual-
mente la dosis con intervalos semanales.

Precaucién. El paciente debe mantenerse
en contacto con el médico. Se interrumpira
la administracidon de alopurinol ante la
aparicién de cualquier sintoma, y el médico
debe estar preparado para tratar las reac-
ciones al fairmaco mediante dosis modera-
das o altas de prednisona (40 a 80 mg/dia).

Penicilamina

Antecedentes. Los pacientes alérgicos a
la penicilina pueden en teoria serlo también,
por reactividad cruzada, a la penicilamina.
Esta sustancia es un metabolito de la penici-
lina, pero no se conoce su funcién como
causa de la alergia a dicho antibiético. Antes
la penicilamina se producia mediante la de-
gradacion de la penicilina y, por tanto,
existia la posibilidad de contaminacién por
esta. En la actualidad, el farmaco se elabora
sintéticamente y ya no existe este riesgo.

Se ha sefialado que la penici-
lamina, que se emplea como medicamento
quelante o antiartritico, causa glomerulone-
fritis membranosa. Aun cuando se haya in-
terrumpido la administracién del farmaco,



la proteinuria puede persistir durante varios
meses. Ademas, la penicilamina se ha rela-
cionado con la aparicién de alveolitis en un
paciente con artritis reumatoide (23) y de
sindrome de Goodpasture en una persona
con enfermedad de Wilson.

Pruebas diagndsticas. No se cuenta con
pruebas in vitro o in vivo. La dosificacién de
prueba es el {inico método.

Dosificacién de prueba o desensibiliza-
cibn. Si los pacientes han sufrido reac-
ciones graves a la penicilamina, tales como
glomerulonefritis membranosa, no se debe
administrar nuevamente el farmaco a menos
que no se disponga de otro tratamiento. La
dosificacién de prueba se efectuara durante
un periodo de varias semanas, a causa del
peligro de una reaccién tardia grave. Se ad-
ministrard un centésimo de la dosis com-
pleta en la primera semana, un décimo en la
segunda, un tercio en la tercera y la dosis
completa en la cuarta. Si se presentan
sindrome nefrético o sintomas caracteristi-
cos de una reaccion grave, se debe interrum-
pir el farmaco y administrar prednisona, 40
a 80 mg/dia.

Cuando un paciente sensible a la
penicilina necesite tratamiento con penici-
lamina, esta se le puede administrar en
forma cautelosa, comenzando con una dosis
pequefia (un milésimo de la dosis completa)
y aumentandola de 3 a 10 veces cada 30
minutos.

Toxoide tetanico

Antecedentes. Durante varios decenios
se ha empleado el toxoide tetanico como un
eficaz agente inmunizador. La vacunacion
en masa de las tropas en la segunda guerra
mundial dio buenos resultados y fue muy
baja la incidencia de reacciones alérgicas. En
ocasiones se presentan reacciones alérgicas
de tipo inmediato, pero la vacunacién se
puede efectuar aun si existe antecedente de
alergia.

Pruebas cutineas. Se emplea la solucion
acuosa del toxoide, no el precipitado con
alumbre. Se practica una prueba del pin-
chazo con el toxoide tetanico; si los resulta-
dos son negativos, se suministran 0,1 ml por
via subcutanea; si en los 30 minutos si-
guientes no se produce una reaccién local, se
inyecta por la misma via el resto de la dosis
(0,4 ml).

Cuando la prueba del pinchazo
da resultado positivo, se hace una dilucién
de 1:1 000 con el toxoide y se administran
las inyecciones segiin el esquema que
aparece en el cuadro 2. Los intervalos entre
las inyecciones inmunizantes pueden ser de
una o dos semanas. Se repetiran las dosis
cuando se presenten reacciones locales
grandes.

GUADRO 2. Método para la inyeccion
de! toxoide tetanico cuando la prueba del
pinchazo es positiva?

Dilucién
1:1 000 1:100 1:10 Sin diluir
0,05 0,05 0,05 0,05
0,10 0,10 0,10 0,10
0,2 0,2 0,2 0,2
0,3 0,3 0,3 0.3
0,5 0.5 0,5

a Se deben aplicar todas las dasis de una dilucién antes
de pasar a la siguiente
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Relajantes musculares para anestesia
general

Antecedentes. Se ha informado de reac-
ciones adversas generalizadas inmediatas
producidas por la administracién in-
travenosa de relajantes musculares en el
curso de la anestesia general. Las manifesta-
ciones clinicas incluyen colapso cardiovas-
cular, taquicardia, urticaria y broncos-
pasmo. La incidencia de estas reacciones
potencialmente mortales puede ser de 1 por
cada 4 500 anestesias, con una letalidad de
6% (24). Los relajantes musculares (suxame-
tonio, galamina, pancuronio, etc.) estan
constituidos por moléculas pequefias que
contienen iones de amonio cuaternario, los
cuales inducen reacciones mediadas por la
1gE (25). Otros médicos opinan que las reac-
ciones inmediatas no son de caracter in-
munitario sino que se producen a causa de la
administracion intravenosa rapida, procedi-
miento que no se recomienda. Existe escasa
correlacién entre las reacciones hemo-
dindmicas y las concentraciones de his-
tamina, a pesar de que los relajantes muscu-
lares son compuestos que liberan esta
sustancia.

Pruebas cutaneas. La prueba cutinea
para excluir o confirmar un mecanismo me-
diado por la IgE se considera positiva
cuando se produce una roncha o habén y
eritema después de la inyeccién intradér-
mica (0,02 ml) de suxametonio (<100 pug/
ml) o pancuronio (<200 ug/ml) (24). No
obstante, es incierto el valor predictivo de
las pruebas cutaneas (24).

Tratamiento. Es preciso indagar si otros
factores podrian haber causado una reac-
cién inmediata durante la anestesia, por
ejemplo, la administracién simultanea de un
antibidtico que provocd anafilaxis. Se em-~
plear4 un relajante muscular distinto del que
presuntamente causd la reaccion. Se consi-
dera que el atracurio, el pancuronio y el ve-
curonio son farmacos liberadores de his-
tamina menos potentes que el curare. Un
gota a gota lento de estas sustancias, en lu-
gar de una inyeccién rapida (bolo), puede a
veces evitar el colapso cardiovascular.
Puede ser atil la prueba cutanea previa con
el relajante muscular que se piensa usar. No
obstante, teniendo en cuenta la capacidad
de liberar histamina de estos farmacos y la
falta de informacién en la literatura médica,
puede ser conveniente consultar con el anes-
tesidlogo y el alergblogo para considerar la
factibilidad, si existe, de una prueba cutanea
antes de la anestesia general.

Farmacos que rara vez causan
reacciones alérgicas

Antecedentes. En ocasiones los pacientes
informan de reacciones producidas por me-
dicamentos que rara vez causan reacciones
alérgicas. Estas reacciones pueden ser autén-
ticamente alérgicas (inmunitarias) o efectos
colaterales, manifestaciones de intolerancia,
reacciones de idiosincrasia, histéricas o de
otro tipo.

Tratamiento. Se debe consultar con un
alergblogo experimentado para determinar
si tales reacciones se han notificado y si son
compatibles con una reaccion alérgica. En
cualquier caso, si se puede sustituir el far-
maco por otro, es preferible esta medida
para proteger al paciente y al médico.
Cuando se considere que la ad-
ministracién de la sustancia es imprescindi-
ble, segtin el tipo de reaccidn sufrida se
puede establecer una dosis inicial baja y
comenzar el tratamiento bajo la supervision
y observacién directas del médico. Luego se



incrementa lentamente la dosis, de acuerdo
con la naturaleza de la reaccidn previa y la
urgencia del tratamiento.

Si la reaccién notificada es com-
patible con una reaccién anafilactica o con
algin sindrome de reconocido origen medi-
camentoso, es preciso tomar precauciones.
Lo anterior no se aplica al 4cido acetilsali-
cilico y los farmacos antiinflamatorios no
esteroides (véase antes) ni a las sustancias li-
beradoras de histamina.
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drug reactions that are often seen in clinical
practice. The presentation is based mainly
on the experience acquired over a period of
several years by a group of allergists at
Northwestern University in Chicago, Illi-
nois, USA.

Se comunica a los interesados en anunciar fu-
turos cursos, conferencias, seminarios u otro
tipo de actividades en este Boletin que, dado el
tiempo que requiere la distribucion en diversos
paises, la informacion pertinente debera reci-
birse en esta Redaccién con una antelacion de
6 a 8 meses. De esta manera, todos los lec-
tores que deseen participar se podran enterar
de los detalles oportunamente.



