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RESUMEN

El sindrome de alergia a multiples medicamentos es una condicion clinica en la que un
subgrupo de pacientes es propenso a reaccionar contra varios farmacos no relacionados
quimicamente y donde se considera un mecanismo inmunitario subyacente para cada
reaccion. El objetivo de este trabajo es exponer a la comunidad médica una enfermedad
compleja y poco frecuente, asi como, el manejo que en la actualidad se propone para su
diagndstico y tratamiento. Se presenta el caso de una paciente con historia de reacciones a
varios medicamentos, con factores de riesgo tales como: edad, sexo, antecedentes de atopia
y exposicion recurrente a farmacos donde, probablemente, estén implicados mas de uno de
los mecanismos de Gell y Coombs. Quedd descartado realizar la prueba de exposicion
controlada por el riesgo de replicar y desencadenar una anafilaxia.
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ABSTRACT

Multiple drug allergy syndrome is a clinical condition in which a group of patients are prone
to reactions to several chemically unrelated drugs and where an underlying immune
mechanism is considered for each reaction. The objective of this work is to expose to the
medical community a complex and rare disease, as well as its management as it is currently
proposed for diagnosis and treatment. The case of a patient with a history of reactions to
several medications is presented, with risk factors such as age, sex, history of atopy and
recurrent exposure to drugs and where, probably, more than one of the Gell and Coombs
mechanisms are involved. The controlled exposure test was ruled out to be performed due to
the risk of replicating and triggering anaphylaxis.
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INTRODUCCION

Aunque no es frecuente, el sindrome de alergia a multiples medicamentos es un diagnostico
clinico realizado en pacientes con reacciones adversas a dos o mas farmacos no relacionados
estructuralmente con un mecanismo inmunitario mediado subyacente que causa la
reaccion.®

La evaluacion de estos pacientes comienza con un historial completo de alergia a
medicamentos y la consideracion del mecanismo para cada reaccion. La prueba cutanea es
una herramienta de diagnéstico atil. Los mecanismos moleculares y los factores de riesgo
para esta afeccion siguen siendo poco conocidos, pero la investigacion para comprender
mejor esta afeccion esta en curso.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, de piel blanca, 50 afios de edad, con diagndstico de disgregacion
plaquetaria (hace 10 afos), hiperplasia endometrial (hace 8 afios), enfermedad hipertensiva
(hace 5-6 afios), nddulo tiroideo grado IV (operada hace 4 afios) y artritis psoriasica (hace
4 afos). Hace 32 afos refirid, por primera vez, reaccion adversa con la administracion de
penicilinas, lo cual ha venido ocurriendo con otros medicamentos hasta la fecha, cada vez
con mayor frecuencia e intensidad, no solo por via oral o parenteral, sino también al
contacto o inhalacion con varios de ellos. Ante cada reaccion ha presentado variabilidad en
cuanto a los sintomas, con patron predominantemente cutaneo y respiratorio. Refiere,
ademaés, que desde hace 6 meses, al ingerir alimentos como mariscos, pescado, pifia y
ahumados presenta iguales sintomas. En esta paciente la mayoria de las reacciones parecen
corresponder a las de tipo B (no predecibles) o mediados por un mecanismo inmunoldgico
ademés de cumplir con factores de riesgo tales como: edad, sexo, antecedentes de atopia
(alergia alimentaria), antecedentes familiares de alergia a medicamentos, exposicion
recurrente a farmacos por sus antecedentes patoldgicos personales y por su profesion

(licenciada en farmacia).

Segun el tiempo transcurrido desde la administracion, contacto o inhalacién y la aparicion
de sintomas y signos, en algunas ocasiones han sido reacciones inmediatas y en otras
reacciones tardias, por lo que se cree que, en este caso, deben estar implicados mas de uno

de los mecanismos de Gell y Coombs, e incluso, mecanismos no inmunolégicos.

Se ingresa en sala de medicina interna del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos
Ameijeiras” y decide su seguimiento por consulta protocolizada de alergia a medicamentos.

RESULTADOS

Los sintomas y signos referidos por esta paciente, y en la mayoria de los episodios, han sido:
edema angioneurotico (Fig. 1, 3 y 4), epiglotitis, eritema de cuello y térax (Fig. 2), disnea y
prurito generalizado que han aparecido después del uso de medicamentos como cefalexina,

ciprofloxacina y penicilina G.

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Acta Médica. 2019;20(2):e08

Fig. 1 - Edema angioneurético que aparece 30 min después de la administracion
de 500 mg de cefalexina (capsula).

Fig. 2 - Eritema de cuello y torax que aparece 2 h después de la administracién
de Ciprofloxacina (tabletas 250 mg).

Fig. 3 - Edema angioneurético 6 h después de manipular bulbos de penicilina G.
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Fig. 4 - Edema angioneur6tico 9 h después de manipular bulbos de penicilina G.

Medicamentos implicados

Penicilina cristalina y RL, Ergonovina, lidocaina, piroxican, cefalexina, lodo puvidona,
ceftriaxona, cefuroxima, cefotaxima, azitromicina, claritromicina, ciprofloxacino,
eritromicina, naproxeno, nitrofurazona, sulfadiazina de plata, amoxicilina, ibuprofeno,

vancomicina, metronidazol, secnidazol y clotrimazol.

DISCUSION

El sindrome de intolerancia maltiple a las drogas es mas comun en mujeres y en individuos
que reciben tratamiento por mayor nimero de diferentes afecciones de salud especificas y
puede aparecer en pacientes con alergias verdaderas, como se ha informado en pacientes

alérgicos a los antibidticos a base de penicilina y quinolonas.®

Aunque su mecanismo exacto aun es desconocido, los mecanismos sugeridos incluyen
activacion inespecifica de mastocitos, una respuesta no inmunoldgica o activacién
alternativa de la via del complemento. Esto sugiere la presencia de anticuerpos
autorreactivos en el suero. Se cree que estos anticuerpos, cuando es desencadenado por
drogas culpables, pueden apuntar a la IgE de alta afinidadreceptor para inducir la liberacion

de histamina.®
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Los sintomas de esta paciente difieren con los presentados por otros autores, los cuales
apuntan que el reflujo gastrointestinal, dolor de cabeza, tos, dolor muscular, fiebre,

dermatitis, hipertension y sintomas psiquiatricos son las manifestaciones habituales.®

Para poder realizar un diagndéstico de certeza, ademas de todos los datos recogidos en la
historia clinica, se tomo apoyo en los exdmenes de laboratorio y estudios imagenoldgicos ya
que no se contaba con extractos validados para realizar pruebas cutdneas inmediatas con los
medicamentos ofensores. La prueba de la piel es una herramienta de diagndstico util; sin
embargo, actualmente solo existen extractos para pruebas cutaneas inmediatas validados
para penicilinas, donde han sido identificados los determinantes antigénicos. Las pruebas
cutaneas realizadas a la mayoria de los otros medicamentos, aunque no estan validadas,
pueden considerarse con el uso de una concentracion no irritante (NIC, por sus siglas en

inglés).

También los desafios progresivos a drogas (DPD) pueden ser falsamente negativos en
algunos pacientes en los que la reaccion ocurri6 mucho tiempo antes de la evaluacion
(desensibilizacion espontanea), llevando a un riesgo tedrico de que algunos de estos

pacientes se vuelvan a sensibilizar luego de la re-exposicion a la droga.®

En este caso qued6 descartado realizar la prueba de exposicion controlada o desafios
progresivos a drogas (administracion gradual del medicamento bajo estricto control) ya que
se realiza solamente si es improbable que el paciente sea alérgico al fArmaco y teniendo en
cuenta que en la mayoria de los eventos los sintomas presentados pudieron haber
comprometido la vida de la paciente, hubiera sido muy riesgoso replicar con esta prueba y

desencadenar un episodio fatal.

No obstante, algunos autores plantean que el tratamiento adecuado de las reacciones,
incluido el uso y manejo de la epinefrina con protocolos personalizados de
desensibilizacion, puede mejorar la calidad y esperanza de vida y la seguridad de una
poblacion en riesgo creciente de pacientes con enfermedades infecciosas alérgicas a sus
mejores medicamentos. Segin Shah SR y otros® los protocolos para desensibilizacion,
como el propuesto en nuestra investigacion, son completamente seguros en los trastornos

autoinmunes y deben utilizarse como estandar de atencion en la poblacion pertinente.
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CONCLUSIONES

En este caso coinciden el género, la edad, la exposicion prolongada a drogas y
hospitalizaciones como factores de riesgo para presentar un sindrome de alergia maltiple a
drogas, sumado a una etiopatogenia compleja donde estarian implicados méas de uno de los
mecanismos de Gell y Coombs, y otros mecanismos no inmunoldgicos, por lo que, por la
complejidad del caso, se pone a prueba la capacidad de maniobra de los alergélogos en

cuanto a diagnostico y tratamiento.
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