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RESUMEN

Se estudiaron 6 enfermos con el posible diagnóstico de reacciones medicamentosas
por hipersensibilidad retardada (HR) mediante la prueba de transformación
linfoblástica con criterio de incorporación de timidina tritiada. Se demostró que
en 2 pacientes existían reacciones de HR a la carbamazepina, en uno al ácido
acetil salicílico, en uno a la cloroquina y el sulfaprim y el otro paciente al ácido
acetil salicílico en tabletas y a la materia prima. Se comprobó que la introducción
de este método para la evaluación de la reacción de HR tipo IV en el estudio de las
reacciones adversas a medicamentos es de gran utilidad en nuestro medio. Se
modificó la conducta terapéutica en cada enfermo de acuerdo con los resultados
obtenidos, lo que favoreció el pronóstico, la estadía hospitalaria y la curación.

Descriptores DeCS: HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA/sangre;
TRANSFORMACION LINFOCITICA; CLOROQUINA/efectos adversos;
CARBAMAZEPINA/efectos adversos; ASPIRINA/efectos adversos;
COMBINACION TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL/efectos adversos;
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Las reacciones adversas a los med
mentos son manifestaciones clínicas 
previstas o indeseables que aparecen
pués de la administración de un med
mento o producto biológico. Éstas pue
ser inmunológicas (por hipersensibilida
o no inmunológicas.1

La reacción de hipersensibilidad es
aparición de una respuesta inusual tra
administración de un medicamento, desp
que el paciente se ha puesto en cont
con concentraciones normales de ést
una o más ocasiones anteriores (cont
sensibilizante y contacto desencadena
197
-

.

La mayor parte de los medicamentos 
sustancias de bajo peso molecular (ha
nos) que provocan este tipo de reacció
se combinan con macromoléculas (prin
palmente proteínas). Otras veces no e
medicamento el que se une a las  m
cromoléculas para dar lugar a la reacci
sino sus metabolitos o las impurezas q
contiene.2

Entre las pruebas que se han utiliza
para el diagnóstico de la reacci
medicamentosa del tipo hipersensibilid
retardada o tipo IV se encuentran: prue
cutánea, determinación del factor inhibid
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de macrófagos, determinación del fac
inhibidor de los leucocitos, citotoxicidad d
los linfocitos, determinación de lo
receptores de activación expresados e
membrana de los linfocitos activados y
transformación linfoblástica de lo
linfocitos mediante criterio morfológico3 o
con timidina tritiada.4

Se decidió evaluar  a los pacientes
los que se sospechaba una reacc
medicamentosa mediante una prueba
transformación linfoblástica, con el fin d
poder seleccionar las drogas más adecu
para el tratamiento de estos enfermos y
mejorar su pronóstico y la conduc
terapéutica.

MÉTODOS

Se estudiaron 6 enfermos en los que
sospechaban reacciones medicament
del tipo de hipersensibilidad retardada
uno o más medicamentos. Previamente
les realizó un interrogatorio minucioso 
relación con la enfermedad de ba
enfermedades concomitantes, tratamie
médico y reacciones adversas.

Estos enfermos tenían historia 
reacciones adversas a medicamentos 
mecanismo de acción similares o no, y
tenían tratamiento con dicho
medicamentos al menos desde 1 ó
semanas previas al estudio. Se excluye
los pacientes que llevaron tratamiento c
medicamentos antiinflamatorios 
inmunomoduladores en un período de
semanas previas al estudio y/o que e
momento del estudio presentaban sign
síntomas o ambos de infecciones o est
agudo de la enfermedad de base, así c
los pacientes en que las manifestacio
clínicas no se consideraron secundaria
reacciones adversas a medicamentos.

Todos los enfermos seleccionad
dieron su consentimiento para su inclus
en la investigación. Como grupo control
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emplearon individuos supuestamen
sanos, donantes de sangre en el IHI.5

Los linfocitos  se  obtuvieron de sang
periférica heparinizada (13 UI/mL) y s
utilizó un gradiente de densidad de Fic
Hipaque según la técnica de Böyu
modificada y se ajustaron a 2 x 106 linfocitos/
mL en RPMI  1640 al 20 % de suero fe
bovino.6

Las tabletas del medicamento 
trituraron y se le adicionó medio RPMI 164
el mismo proceder se siguió con la mate
prima del medicamento si estaba disponi
y se incubó durante una hora a 4 °C. 
sobrenadante se filtró por membranas
acetato de celulosa 0,20 µm (Sartorius) y
guardaron a 4  °C hasta su uso.

Se montó en cada caso una prueba
transformación blástica con PHA, co
células mononucleares del enfermo y un
más individuos del grupo control, pa
determinar la capacidad proliferativa de l
linfocitos. Se emplearon como condicion
experimentales la proliferación espontán
de los linfocitos en medio de cultivo y 
estimulación con el mitógeno PH
(Wellcome, England) en su dosis óptima
5µg/mL. Este cultivo duró 72 horas
después de las primeras 66 horas, s
añadió a cada pozo 1µCi de timidina tritia
([6-3H]thymidine, actividad específica 99
GBq/mmol, 27 Ci/mmol, Amersham).

Los medicamentos de prueba 
añadieron a las placas de poliestire
(Nunc, Dinamarca) de 96 pozos de fon
en U, desde el inicio del cultivo a partir de
dilución 1:2 y en diluciones dobles hasta
correspondiente de acuerdo con 
medicamento estudiado. Se utilizó com
testigo o control un pozo con células 
medio de cultivo sin la presencia d
medicamento.

En todos los casos, las placas 
incubaron en una incubadora de C

2

(KEBO, ASSAB, Suecia) a  37 ° C  en atmó
98
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fera húmeda de CO2 al 5 %. A diferencia del
cultivo con PHA, los ensayos co
medicamentos permanecieron en 
incubadora 144 horas y 18 horas antes
culminar el experimento a cada  pozo se
añadió 1 µCi de timidina tritiada.

Las placas de cultivo se procesaron
un cosechador de células (Flo
Laboratories, EE.UU.) y se recogieron l
cultivos sobre filtros de nitrocelulos
(Whatman International Ltd, EE.UU.). L
radiactividad se midió en un contador 
centelleo de partículas  β (LKB, Suecia). El
índice de estimulación (IE) representa 
cociente de los conteos por minutos (CP
de las medias de los cultivos estimulad
sobre las medias de los CPM del cultivo 
estimulado. Se consideró una reacci
medicamentosa positiva cuando el IE f
mayor que 5 para cualquiera de l
medicamentos evaluados.
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RESULTADOS

En la tabla se muestran los resultad
de los enfermos estudiados. Al examinar 
resultados del enfermo 1 se comprobó
aumento en la proliferación en los cultiv
de linfocitos desde las diluciones 1:2 ha
1:128 para el medicamento carbamazep
no así para la primidona. Con est
resultados se propuso interrumpir 
administración del primero y continuar co
el segundo y se constató el cese 
trastorno dermatológico. En el enfermo
ambos medicamentos evaluados, l
carbamazepina y el ácido acetil salicíli
provocaron un incremento de l
proliferación de los linfocitos. En e
enfermo 3, se demostró reacción de H
tipo IV a los medicamentos cloroquin
sulfaprim, y ácido acetil salicílico y no al
metronidazol.
TABLA. Proliferación linfocitaria a medicamentos en conteos por minuto

                                                      Concentración
Enfermo     Medicamento      (mg/mL)   1:2      1:4         1:8     1:16   1:32   1:64   1:128   1:256   1:512   1:1024   1:2048   S/m

1 Carbamazepina 50 731 1 093 5 280 7 206 8 311 504 583 - - - - 106
Primidona 50 138 109 102 152 212 266 178 - - - - 136

2 Carbamazepina 50 91 101 101 142 9612 4374 511 11 640 1 806 961 806 172
Ácido acetil salicílico 60 88 79 906 1 060 1 733 1 9842 835 1 341 943 964 843 172

3 Cloroquina 62,5 121 124 131 112 2 141 3 1414 321 2 141 2 512 1 271 971 158
Sulfaprim 20 113 124 139 136 3 171 2 2012 170 2 17422 1811 174 771 158
Ácido acetil salicílico 60 60 84 81 111 132 141 131 145 149 171 179 158
Metronidazol 62,5 88 107 109 128 120 131 115 183 143 147 183 158

4 Ácido acetil salicílico 60 151 106 135 182 1 916 958 807 915 965 679 759 139
Duralgina 60 118 233 197 177 148 155 212 218 289 224 296 139
Ácido acetil salicílico 60 183 117 237 163 2 143 1 562 956 825 743 850 666 139
(materia prima)
Paracetamol 100 157 159 140 174 183 239 271 240 271 286 298 139

5 Eritromicina 25 53 39 61 153 57 46 64 34 46 123 105 33
Tetraciclina 25 20 49 30 60 25 27 42 34 27 29 32 33
Oxacillín 25 38 31 50 56 52 38 42 34 27 29 32 33
Ampicillín 25 30 50 47 64 81 34 42 167 69 71 59 33

6 Ateromixol (µg/mL) 50 161 159 158 171 163 149  - - - - - 154

S/m: sin medicamento.
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El enfermo 4, también mostró
incremento de la proliferación linfocitaria a
ácido salicílico y a su materia prima. Lo
enfermos 5 y 6 no mostraron reacción 
HR tipo IV a los medicamentos evaluado

En la figura se destaca que lo
pacientes estudiados no presentab
limitaciones de la proliferación linfocitaria
de tipo inespecífica frente a la PHA, ya q
los valores de proliferación  estaban p
encima del valor de referencia (IE>20) seg
el sistema normalizado en el Departamen
de Inmunología del Instituto de
Hematología e Inmunología, condición qu
igualmente se cumplió con los valores d
grupo control. Por lo tanto, se descartó
posibilidad de que los paciente
presentaran alteraciones de la inmunid
celular, y que la respuesta linfoproliferativ
a los medicamentos estuviera disminuid

Pacientes Grupo control
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DISCUSIÓN

En trabajos realacionados con lo
aspectos bioquímicos del mecanismo 
acción anticonvulsivante de la carbamazepi
se plantea que hace descender las concen

FIG. Proliferación linfocitaria de enfermos e individuos sanos
estimulados con fitohemaglutinina en conteos por minuto.
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traciones de alanina y nucleótidos cíclic
(AMP y GMP) elevados tras la actividad
epiléptica,7 se conjuga ampliamente con la
proteínas del plasma en un rango de 70- 80
de la concentración plasmática total y no 
desplazada por otros antiepilépticos; e
cambio, la primidona no es capaz d
asociarse a éstas.8 Esto explica en el
enfermo 1 la reacción adversa de tipo IV a
carbamazepina, y no a la primidona, lo q
corresponde con lo referido por otro
investigadores.9

En el enfermo 2, los medicamento
evaluados (carbamazepina y ácido ace
salicílico) provocaron un aumento en 
proliferación de los linfocitos. Se conoc
que los salicilatos inhiben la actividad de 
enzima cicloxigenasa, y disminuye así 
formación de precursores de la
prostaglandinas (PG) y tromboxanos a pa
del ácido araquidónico. Muchos de lo
efectos terapéuticos y también adversos
estos medicamentos posiblemente se de
a la inhibición de la síntesis de las PG. Se
comunicado que la PGE inhibe l
participación de los linfocitos en la
reacciones de hipersensibilidad retardad
así como la producción y liberación de la
linfocinas por los linfocitos T
sensibilizados10 y que el ácido acetil
salicílico ejerce un efecto "amplificador" d
la proliferación y producción de interleucin
2 (IL 2) por parte de las células T.11 En los
cultivos de células T, el ácido acetil salicílic
fortalece la unión del mitógeno a las célula
induce la expresión de marcadores 
activación en la superficie celular (recept
de IL 2, transferrina y HLA-DR), regula la
acción de las células supresoras, causa
aumento en los niveles de Ca2+ intracelular,
fundamentalmente en las células CD4+, e
incrementa la fluidez de las membranas
concentraciones mayores que la
terapéuticas),12 lo que podría explicar la
respuesta de hipersensibilidad retardada
0
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ácido acetil salicílico observada en es
estudio.

Con las células del enfermo 3, s
probaron los medicamentos cloroquin
sulfaprim, ácido acetil salicílico y
metronidazol, y se observó que sólo los
primeros podían inducir respuesta adver
según esta evaluación de la hiperse
sibilidad retardada. El sulfaprim es uno 
los medicamentos que más comúnme
desarrolla reacciones de hipersensibilid
tipo IV13 y no se conoce exactamente q
hace desencadenar el mecanismo. 
nuestro estudio no se descarta 
posibilidad de una reacción cruzada en
las distintas clases de sulfas existentes,
existir antecedentes en el enfermo 
tratamiento con otros tipos de sulfas.

La cloroquina es un medicamento d
acción antipalúdica, antiprotozooari
posee un índice de unión a proteín
plasmáticas que oscila entre el 50 y 65
y que ha sido estudiado con el objeti
de evaluar su papel en la inmunida
celular. Se han observado que 
concentraciones mayores que 
terapéutica es capaz de disminuir 
respuesta linfoproliferativa.14 Se han
hallado evidencias de hipersensibilida
a este compuesto, aunque su mecanis
de acción se desconoce.15

El ácido acetil salicílico en tabletas 
materia prima es el medicamento capaz
provocar estimulación linfocitaria en e
paciente 4, lo que se explica de igual man
que en el enfermo 3. Es importante desta
el hecho de que la materia prima de dic
medicamento es también reactiva, o s
puede desencadenar esta reacción. E
tiene gran importancia, ya que no siemp
es la materia prima del medicamento po
misma quien provoca la reacción adver
sino sus impurezas o constituyent
(excipientes o bases), por eso siempre 
sea posible es necesario provocar
201
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estimulación linfocitaria con la materia prim
del medicamento.

Los medicamentos evaluados en 
enfermos 5 y 6, no resultaron reactivos p
la proliferación de los linfocitos de amb
pacientes. Se descartó así la posibilidad
una reacción adversa a estas drogas, p
que las manifestaciones clínicas q
presentaban estos enfermos se pue
atribuir a otras causas como: intoxicac
alimentaria, interacciones medicamento
y otros tipos de reacciones de hip
sensibilidad (tipo I).

Existen  variables que predisponen a
aparición de las reacciones medicamento
como edad, sexo, peso corporal, equilib
ácido base, superficie corporal, raza, háb
alimentarios, enfermedades que afecta
farmacocinética de las drogas, enfermeda
que requieren una terapéutica múltiple 
enfermedades concomitantes.16

Las reacciones adversas a medi
mentos pueden ser semejantes en 
manifestaciones clínicas a diferent
enfermedades y afectar múltiples órga
como el sistema linfohematopoyético
la piel.  Los l infocitos TCD34+
desempeñan un papel fundamental
estas reacciones de una manera simi
la enfermedad de injerto cont
huésped.17

Es difícil demostrar las reacciones 
las células T específicas a drogas, deb
entre otras causas, a que las ba
moleculares de  las reacciones de las cé
T a los haptenos aún no está b
esclarecida. Recientemente, algun
investigadores han demostrado que 
células T reconocen a los haptenos co
epítopes que se asocian covalentemen
los péptidos propios de las moléculas 
sistema principal de histocompatibilidad
el reconocimiento antigénico.17

Otra causa que hace difícil compren
la reacción de las células T a drogas in vitro,
es el hecho de que éstas no son prote
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reactivas y el neoantígeno corresponde 
un metabolito intermediario. Esto
metabolitos pueden formarse no sólo e
hígado, sino también en las célul
fagocíticas presentes en diferentes teji
del organismo.17

Todo lo anterior permite afirmar que l
reacciones a drogas de origen inmunológ
constituyen un área de la investigaci
20
biomédica en el campo de la inmunolog
cuya profundización proporcionaría nuev
potencialidades en el estudio, seguimie
y tratamiento de numerosos enfermos,
los cuales estas reacciones constituy
limitaciones importantes para la selecci
de una conducta terapéutica no dañina, 
en condiciones de sepsis grave u otras 
pueden provocar su muerte.
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SUMMARY

6 patients with the possible diagnosis of drugs reactions due to delayed
hypersensitivity (DH) were studied by using the test of lymphoblastic
transformation with criterion of incorporation of tritiated thymidine. It was
proved that in 2 patients there DH reactions to carbamazepine, in one to
aspirin, in one to chloroquine and sulfaprim, and the other patient to aspirin in
tablets and to the raw material. It was proved that the introduction of this
method for evaluating the reaction of type IV DH in the study of adverse
reactions to drugs is very useful  in  our environment. The therapeutic conduct
was modified in each patient according to the results obtained, which favored the
prognosis, hospital stay and healing.
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