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RESUMEN

Ciento treinta pacientes con conectivopatias
fueron evaluados desde miltiples puntos de vista, con
el objetiva principal de encontrar el grade de
incidencia de la  hipersensibilidead a determinados
medicamentos, Se utilizd el criterio clinico de
hipersensibilidad a medicamentos; se investigd la
incorporacidon  de éstos mediante un. interrogatorio
sisternatico.

La hipersensibilidad medicamentosa tiene una
incidencia notablemente mayor en las conectivopatias,
que en los controles, en particular en- el Lupus
Eritematoso  Sistémico; en  la  angeitis  por
hipersensibilidad y en la plrpura de Schénlein-Henoch
precipitan la enfermedad. La penicilina, la
sulfametoxipiridoxina vy la  hidantoina fueron los
medicamentos mds agresores.

Se encontraron anticuerpos antinucleares y fenémeno
L.E. negativos, en pacientes con hipersensibilidad a
medicamentos que no tenian enfermedad de! tejido conec-
tivo.

El uso inadecuado de medicamantos debe de comba-
tirse, por producir una mayor incidencia de reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda que se establezca un efec-
tivo sistema de control a nivel nacional.

Se propone la aplicacion de la técnica de la transfor-
macion blastica de los linfocitos vy la de la inhibicion de la
migracion del macréfago para diagnosticar la hipersen-
sibilidad a medicamentos en las conectivopatias.

SUMMARY

One hundred and thirty patients with connective
tissue diseases were evaluated in the Departament of Me-
dicine; the main ptrpose was to find out, the frequency of
drug hypersensitivi y in these patients. A clinical criteria for
the diagnosis was used.

Drug hypersensitivity was mare frequently found in
the connective tissue diseases than in the contro! group;
particularly in Systemic Lupus Erithematosus. Some cases
of hypersensitivity angeitis and Schoniein-Henoch purpura
were precipitated by drug hypersensitivity. Penicillin, Sul-
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phamethoxipiridozine and Dilantin were the most common
offenders.

There were negative L.E. cells and also negative
antinuclear antibodies, in drug hypersensitivity not related
to connective tissue diseases.

The abuse in the use of drugs must be avoided and it
would be wise to have an effeclive control at a national
level.

it was proposed the blastic transformation of
lymphocytes and the lymphocytes migrating inhibitor fac-
tor technics to make the diagnosis of drug hypersensitivity.

INTRODUCCION

El objetivo principal del trabajo, es estudiar lz inci-
dencia de la hipersensibilidad a medicamentos, en algunas
enfermedades del tejido conectivo; e investigar su posible
participacion en el desencadenamiento y /o agravacion de las
mismas.

MATERIAL Y METODROS

Cientotreinta pacientes hospitalizados con diversas
conectivopatias, de sexo femenino, predominantemente de
raza mestiza, cuyas edades cscilaban entre los quince vy
sesenta afios, fueron evaluados en el Departamento de
Medicina, desde los siguientes puntos de vista: clinico,
radiolbgico, bioguimico e inmunalagico.

Se considerd que existia hipersensibilidad a cierto
medicamento (1), cuando el paciente después de un
periodo minimo de siete dfas de haberlo recibido, presen-
taba manifestaciones clinicas definidamente anormales, que
no correspondian a acciones farmacologicas magnificadas;
las gue debian de atenuarse espontaneamente veinticuatro
a setentidos horas después.

A los pacientes se les investigd la administracion de
ciertos medicamentos a través de un interrogatorio sis-
temdtico {cuadro NO 1) en el que se hacian preguntas
concretas referentes a la posible incorporacidon de éstos,
inclusive de aguélios no considerados por los pacientes
como tales. No se hicieron pruebas cutineas o intracutaneas
por las razgnes gue se expondran posteriormente.

Para el diagnéstico de las conectivopat ias se conside-
raron los criterios implicados en trabajos nacionales ¢
internacionales {2} (3] @) {5) {6) {7) (8) (9} (10) (11) {12)
que permitieron una adecuada clasificacién de los
resultados obtenidos.



CUADRO No 1

INTERROGATORIO SISTEMICO

Preguntas sobre la incorporacion de medicamentos.

MEDICAMENTOS

Anticonceptivos?
Antihistaminicos?
Aspirina u otros antalgicos?
Gotas oculares o nasales?
Inmunizaciones?
Laxantes?.

Penicilina?

Sulfas?.

Sedantes? o hipnoticos?
Unguentas?

Vitaminas o tonicos?
Otros? ‘

SINTOMAS

Como control se utilizé un grupo de dos mil pacientes

hospitalizados con otras enfermedades, cuyas edades, carac-
teristicas étnicas y de poblacidn eran simiares.

RESULTADOS

De los cientotreinta pacientes con conectivopat ias

lcuadro NO 2) setentiunc tenian Artritis Reumatoide

" treintiacho Lupus Eritematoso Sistémico, ocho Esclerosis

Sistémica Progresiva, siete Pirpura de Schénlein y Henoch,
cuatro Dermato—Polimiositis y dos Angeitis por hipersan-
sibilidad.
- CUADRO NoO 2
PACIENTES CON CONECTIVOPATIAS

Artritis Reumatoide 71
Lupus Eritematoso Sistémico 33
Esclerosis Sistémica Progresiva 8
Plrpura de Schélein — Henoch 7
Dermato — Polimiositis 4
Angeftis por hipersensibilidad . 2

130

] En los pacientes con Artritis Reumatoide no se
detectd hipersensibilidad a ninglin medicamento; mientras

que en aquéllos con Lupus Eritematoso Sistémico, cuatro

tuvieron historia de hipersensibilidad a la penicilina; en dos
de los cuales coincidio con la exacerbacion de la enfer-
medad, pero no con el comienzo de la misma. Dos casos de
Parpura de Schonlein-Henoch iniciaron su enfermedad,
coincidiendo con una reaccion de hipersensibilidad a la
penicilina; dos casos de Angeitis por hipersensibilidad, .
diagnosticados por intermedio de una biopsia de piel y.

miusculo, que habian sido tratados con hidantoina por un
periodo de aproximadamente seis meses para controlar un
sindrome convulsivo anterior, se curaron después de cam-
biar la hidantoina por otro agente anticonvulsivo., Fue
necesario, ademds, dar un curso de corticoides de dos
semanas de duracion. Dos afios fueron seguidos en forma
ambulatoria, sin haber presentado evidencia.de una posible

_ recurrencia de la enfermedad (cuadro NO 3), ‘

CUADRO NO 3

HIPERSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS EN
CONECTIVOPATIAS

" Mediea- Pacientes

mento

Penicilina . 4

- Hidantoina 2

Penicilina 2

Enfermedad
Lupus Eritematoso Sistémico
Angeitis por Hipersensibilidad
Parpura de Schdlein— Henoch

En el grupo control, se ‘encontré hipersensibllidad a
alghn ‘nedicamento en el 0.6 por ciento, contrastando este.

- dato con una incidencia-del 10 por cipnto an pacientes con

Lupus Eritematpsg. Sistémico (cuadro N0 4).

De los doce pacientes contreles que::présentaron
reacciones de hipersensibilidad (cuadro NO 5), seis fueron

_ - sensibles a la peniciling, tres a la sulfametoxipjrigoxina, ung
+ al cloranfenicol y uno, a la estreptomicina. Tal como se |

especifica en'el cuadro NO 5, algunos pacientes presentaron
sdlo fiebre, otros fiebre y erupcién cutdnea y en algunos se
agrego a la fiebre y erupcion cuténea, hipertroffa ganglionar
generalizada. Ademds, en algunos pacientes se encontrd
hasta quince por ciento de eosindfilos en la sangre
periférica; pero en ninguno de ellos, el fenémeno L.E. o los
anticuerpos antinucleares fueron positivos.

DISCUSION

Es de importancia recalcar que & criterio clinico de
hipersensibilidad a medicamentos, usado en el presente
trabajo, no implica la exclusidn de haber administrado el
medicamento por un periodo de tiempo mas prolongado;
en efecto, la mayoria.de nuestros pacientes habian recibido
el oflos medicamentos por -algunas semanas unos y por
varios meses otros. Siete son los dias gue se consideran
como minima para producir una respuesta primaria del
aparato inmunocompetente frente a un antigeno o hapteno,
es decir la formacion de anticuerpos, para que asi pueda
producirse una reaccitn antigeno—anticuerpo.

Se decidio no usar pruebas cutineas e intracutaneas
porgue son inexactas,- ya que muchos medicamentos son

~ liberadores de histamuna y producen reacciones positivas

falsas; por otro lado, los factores inmunolbgicos
determinantes son dificiles de extraer, gxceptuando el 4cido
penicilénico de la penicilina (13) el cual ain no se produce
en nuestro medio; ademas, & Mmejor aceptar las palabras del
paciente, que generalmente las expresa “'ése remedio me cae
mal™ y no correr el riesgo de producirle un shock anafildc-
tico o la exacerbacion de |a enfermedad.

Finalmente, estudios de investigacion {14) han de-
mostrado que el titulo de anticuerpos circulantes especifi-

b



CUADRO N© 4

HIPERSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS

No /o de hiper-
Pacientes  sensibilidad
Lupus Eritematoso 38 10
Sistémico
Grupo Control 2,000 0.6

CUADRO NC 5

HIPERSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS EN EL
GRUPO CONTROL DE DOS MIL PACIENTES

NO de
Manifestaciones Meadicamento Casos
Erupeidn dérmica no-purpirica. Penicilina 1
Fiebre Penicilina 2
Fiebre y erupcién dérmica Penicilina . 2
no purplrica,
Schock Anafilactico Penicilina 1
Fiebre Sulfametoxi-
piridoxina.
Fiebre y erupcion dérmica no Sulfametoxi- 1
purplrica, piridoxina. .
Fiebre, erupcjbn dérmica e’ Sulfametoxi- 2
purplrica e hipertrofia ganglionar piridoxina.
sistémica,
Fiebre Estreptorh icina 1
Fiebre y erupcion dérmica Cloranfenicol 1
no purplrica :
12

cos, asi como la llamada prueba del parche, usando anti- -

genos impuros no correlaciona significativamente con la

hipersensibilidad medicamentosa del tipo inmediato o inter-

medio y retardado respectivamente.

Conviene enfatizar también que, aungue en nuestros
pacientes con Artritis Reumatoide no se produjo ninguna
reaccion de hipersensibilidad medicamentosa, algunos pre-
sentaron efectos secundarios indeseables no inmunoldgicos,
producidos por la aspirina y los corticoides.

En el grupo de nuestros pacientes con Lupus Eritema-
toso Sistémico ninguno tuvo el inicio de su enfermedad,
vinculada a la administracién de algiin medicamento; de tal
manera que, ninguno de ellos tuvo el llamado *Lupus
inducido”, enfermedad que algunos autores la consideran
diferente al Lupus Eriternatoso Sistémico (15).

.

La significativa e incuestionable cifra del diez por
ciento de hipersensibilidad medicamentosa en nuestros pa-
cientes con Lupus, que contrasta con la del 0.8 por ciento
en los dos mil pacientes controles nos demuestra claramente
una mayor predisposicion al desarrolio de reacciones de
hipersensibilidad en los pacientes l(picos. Estos hallazgos
contrastan con los de Becker (18) quien no encuentra
diferencias significativas de reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos entre los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico definido y sus controles; por otro lado, resalta la
alta incidencia de reacciones de hipersensibilidad del orden
del veinticinco por ciento en sus controles hospitalizados.
Las conclusiones de Becker solo pueden explicarse por dos
razones: fa primera, por el excesivo cuidado con el que se le
administraron medicamentos susceptibles a exacerbar la
enfermedad ilpica a esos patientes; y la sequnda, porgue en
los paises mas desarrollados, como existen mds medi-
camentos disponibles, éstos se habrfa usado con mas fre-
cuencia y en mayor nimerp; lo gque estd demostrado
aumenta las reacciones de hipersensibilidad.

Como la hipersensibilidad a medicamentos, s6/0 se ha
podido detectar en cuatro pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, eén dos con parpura de Schénlein y Henoch y en
dos con Angeitis por hipersensibilidad, no es posible por el
momento establecer que, el usc incontrolado de medica-
mentos sea factor predominante en el desencadenamiento o
exacerbacion de algunas de estas enfermedades; pero es
muy probable que asi sea.

Como se ha demostrado que en el cultivo de los
linfocitos de pacientes en presencia del hapteno correspon-
diente se produce transformacion bléstica linfocitaria signi-
ficativa (17); asl como ia liberacion de factores de inhibi-
cion de la migracion del macrdfago (18); v considerando
que es a veces imposible tener seguridad sobre la no

‘incorporacion de medicamentos, se propone lo siguiente:

que en pacientes con Lupus Eriternatoso y algunas otras
enferm@dades det-téjido- Eonectivo, se realicen los procedi-
mientos anteriormente sefalados, usando los haptenos mas
comunes, tengan o no historia clinica de h|persensnbilldad a
aquélios. :

CONCLUSIONES

1. La incidencia de hipersensibilidad a medicamentos es notable-
mente mayor en el Lupus Eritematose Sistémico que la
encontrada en los controles.

2. La hipersensibilidad a medicamentos induce: la exacerbacién
del Lupus Eritematoso Sistémico, el desencadenamiento de la
Parpuira de Schonlein-Henoch y de la Angeitis por hipersen-
sibilidad en determinados pacientes.

3. Los madicamentos que producen con mas frecuencia reac-
ciones de hipersensibilidad son: la penicilina, la suifarma-
toxipiridoxina y la hidantoina.

4, Los anticuerpos antinucleares y el fenébmeno L.E. son nega-
* tivos en la hipersensibilidad medicamentosa, no vnﬁm-du a
conectivopatias. BTN
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