
INTRODUCCION

Reacción adversa a fármacos según la definición
de la OMS es cualquier efecto perjudicial o no dese-
ado que ocurre tras la administración de una dosis
normalmente utilizada en la especie humana para la
profilaxis, diagnóstico y tratamiento de una enferme-
dad o para la modificación de una función biológica1.
Existen dos tipos de reacciones: A y B. Las A son
fácilmente controlables y van ligadas a fenómenos de
sobredosificación u otros problemas inherentes al uso
del fármaco y las B que se deben a una respuesta par-
ticular del organismo. Estas, a diferencia de las pri-
meras, no son fácilmente predecibles y por tanto no
se pueden evitar. Dentro de éstas están las producidas
por mecanismos inmunológicos específicos.

En general, todas las reacciones en donde
median mecanismos inmunológicos específicos se
consideran reacciones alérgicas. Esto implica una
valoración muy amplia y representa la visión fun-
damental de diferentes grupos incluido el nuestro.

El número de cuadros patológicos producidos
por la administración de medicamentos es extre-
madamente variado y van desde reacciones mode-
radas de exantema y angioedema a reacciones
severas como anafilaxis o enfermedad de Lyell, en
donde en muchas ocasiones existe un mal pronós-
tico y son de difícil tratamiento.

MANIFESTACIONES PATOLOGICAS Y
MECANISMOS IMPLICADOS

Las primeras reacciones alérgicas que se estu-
diaron con más detalle fueron las producidas por

las penicilinas2, 3. Un considerable esfuerzo se ha
realizado desde que inicialmente se describieron
al estudio de este tipo de reacciones. Los trabajos
dedicados al estudio de reacciones alérgicas a
penicilina representan más del 50% del conjunto
de todos los realizados en su totalidad. La grave-
dad que dichas reacciones inicialmente represen-
tan, así como la emergencia de administrar trata-
mientos con penicilinas, hizo que tuviesen una
buena predicamenta entre médicos y pacientes la
existencia de los riesgos asociados a la adminis-
tración de penicilinas. A pesar de que el número
de reacciones alérgicas ha disminuido, el modelo
sigue siendo el más importante y el que mayor
información da para el estudio de las reacciones a
fármacos con base inmunológica4.

Los siguientes fármacos importantes a conside-
rar son los analgésicos antiinflamatorios no este-
roideos (AINES). Estos comprenden un grupo
amplio de sustancias no químicamente relaciona-
das y que pueden inducir reacciones alérgicas. La
interferencia de los AINES con la ciclooxigenasa
es en la actualidad la hipótesis más atractiva que
se ha propuesto para tratar de explicar esta pato-
logía5, 6. También pueden producir reacciones alér-
gicas mediadas por mecanismos inmunológicos
específicos5, 7.

Aunque las penicilinas y los analgésicos-antiin-
flamatorios son los fármacos que con mayor fre-
cuencia producen reacciones alérgicas, cualquier
medicamento puede inducir reacciones adversas
con base inmunológica y por ende reacciones
alérgicas. Ante esta posibilidad, la visión del aler-
gólogo debe ser amplia y utilizar el vasto conoci-
miento del que disponemos para evaluar este tipo
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de reacciones. La información disponible ha cre-
cido espectacularmente en los últimos años, por lo
que parece oportuno aumentar la visión que en la
actualidad se tiene sobre esta patología.

Se ha profundizado en la identificación de meta-
bolitos que inducen reacciones alérgicas. En ocasio-
nes, uno de los prerequisitos para que el hapteno se
una a la proteína transportadora es su activación que
generalmente ocurre por transformación o degrada-
ción del compuesto original o precursor a través del
sistema enzimático citocromo P450. En la actuali-
dad, este sistema comprende 37 familias de genes y
12 subfamilias que codifican un gran número de iso-
enzimas. Aunque la mayoría de estas isoenzimas
están expresadas en el hígado, en lugares extrahepá-
ticos como los queratinocitos, linfocitos y monoci-
tos, pueden desarrollar actividad enzimática pertene-
ciente al sistema citocromo P4508. Clones de células
T específicos a sulfamidas han sido descritos en
sujetos con lesiones ampollosas a estos compuestos.
La respuesta linfocitaria in vitro frente al hapteno se
encuentra elevada en presencia de extractos de
microsomas que contienen el sistema P-450, apo-
yando la evidencia de que el metabolito genera una
mayor respuesta por parte de la célula sensibilizada9.

Las manifestaciones patológicas inducidas por
fármacos son extremadamente variadas y compren-
den desde manifestaciones sistémicas a reacciones
órgano específicas. Estudios recientes indican que
un número importante de sujetos acude a las urgen-
cias con cuadros clínicos imputables a la toma de
fármacos que son muy variadas y con diferente gra-
do de intensidad y gravedad. En ocasiones se plan-
tea una situación clínica compleja, ya que los suje-
tos toman medicamentos que no deben ser
suspendidos como es el caso de cistostáticos, medi-
cación anticonvulsivante, antibióticos con un expec-
tro muy selectivo en situaciones de sepsis grave o
medicación antitiroidea. Cada día existe una mayor
evidencia de la participación de los linfocitos T en
este tipo de reacciones. Estudios recientes muestran
que los individuos presentan linfocitos T en sangre
periférica activados con aumento de la expresión de
marcadores de activación como HLA-DR, CD25 y
CD6910. Asimismo, en las reacciones alérgicas con
afectación cutánea los linfocitos expresan moléculas
de adhesión específicas con tropismo para la piel
como el antígeno CLA que se une a su ligando E-
selectina expresado en el endotelio de la dermis.
Este con la participación de otras moléculas de

adhesión permite la extravasación cutánea del linfo-
cito. La identificación de diferentes marcadores
celulares y tisulares tanto in vivo como in vitro está
ayudando a comprender mejor los mecanismos que
participan en las reacciones adversas a fármacos
con base inmunológica11.

La producción de líneas y clones de células T
ha ayudado a conocer mejor la especificidad de la
respuesta y los mecanismos de reconocimiento y
presentación antigénica. Los estudios en este sen-
tido son crecientes y están abriendo nuevas vías
de gran interés para estudiar el mecanismo que
participa en dichas reacciones. Estos han permiti-
do identificar diferentes subpoblaciones linfocita-
rias, el uso del receptor de las células T y la pro-
ducción de diferentes linfocinas12.

Las bases moleculares del reconocimiento de
las diferentes estructuras se comprenderán mejor
cuando se identifiquen cuáles son las proteínas
portadoras tanto celulares como plasmáticas que
se unen a los fármacos. Estudios de haptenización
con penicilinas indican que éstas se unen tanto in
vivo como in vitro a diferentes proteínas celulares
y plasmáticas y posteriormente son reconocidas
por linfocitos o anticuerpos específicos13.

El progreso realizado en penicilinas ha sido evi-
dente4, 14. Ello ha contribuido a que se revitalice esta
línea modificando la visión clásica que se tenía de
este tópico y que se estén generando nuevos cono-
cimientos no sólo en aspectos básicos y clínicos,
sino nuevos enfoques en el desarrollo de tecnolo-
gías in vitro que puedan diagnosticar mejor a los
sujetos con alergia a betalactámicos. La demostra-
ción de anticuerpos que reconocen específicamente
la cadena lateral ha servido para comprender mejor
las reacciones específicas a determinadas penicili-
nas. Sin su identificación no se hubiese podido
avanzar de una forma tan precisa en los nuevos
aspectos de reacciones mediadas por IgE. Debe
enfatizarse en este sentido que son las cefalospori-
nas además de la amoxicilina las que en un porcen-
taje alto de casos producen reacciones específicas15.

La producción de monoclonales frente a amoxi-
cilina ha definido mejor la estructura de los epito-
pes y ha servido para producir una serie de reacti-
vos que van a permitir conocer la haptenización
de las proteínas, así como el papel de otros anti-
cuerpos no IgE en las reacciones alérgicas inclui-
do el efecto bloqueante16, 17.

La detección y descripción de reacciones no
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inmediatas a betalactámicos resulta cada día más
evidente y se está considerando seriamente la par-
ticipación de otros mecanismos no IgE en la pro-
ducción de las mismas10. Existen varias alternati-
vas como la participación de otros anticuerpos18,
pero la hipótesis más plausible apunta hacia la
participación de mecanismos específicos depen-
dientes de linfocitos T sensibilizados10. También la
especificidad de este tipo de reacciones parece un
fenómeno común y son las aminopenicilinas las
que más reacciones inducen en este sentido19, 20.

La respuesta genética que controla en humanos
este tipo de reacciones es compleja si se conside-
ran los diferentes mecanismos que están involucra-
dos en el desarrollo de este tipo de reacciones. Los
intentos realizados en la actualidad en grupos bien
caracterizados no arrojan resultados concluyentes21.

Los estudios epidemiológicos deben ser consi-
derados seriamente, ya que existe suficiente evi-
dencia que indica que con consumos similares las
manifestaciones que se describen presentan dife-
rencias en distintas poblaciones22, 23.

En ocasiones, la reacción adversa al fármaco
con base inmunológica se traduce en una respues-
ta órgano específica como puede ser el caso de
una hepatitis alérgica. En esta situación el fárma-
co o su metabolito se une a una proteína de mem-
brana celular, desencadenando una respuesta
inmunológica mediada por anticuerpos o linfoci-
tos T sensibilizados7, 24.

El papel de la formación de metabolitos que
son reconocidos dependiendo de la vía por la que
son administrados se ha publicado recientemente25

y la participación de los polímeros de aminopeni-
cilinas como posibles sensibilizantes generando
determinantes específicos parece poco sostenible
en la actualidad26.

Los mecanismos de haptenización in vivo son
en gran parte desconocidos, ya que no se han
identificado completamente los procesos biocata-
lizadores que permiten in vivo la haptenización de
las diferentes estructuras químicas a las que perte-
necen los diferentes fármacos. En la actualidad, se
están dedicando esfuerzos para tratar de identifi-
car ex vivo dichas estructuras27.

CONSIDERACIONES FINALES

Los españoles nos hemos situado en una buena

posición, no sólo en el campo clínico, sino en el
desarrollo de investigación básica que ayuda a
comprender mejor el mundo complejo de las reac-
ciones alérgicas a fármacos o reacciones adversas
con base inmunológica. Queda, no obstante, un
largo camino por recorrer. Es previsible pensar
que en el futuro la nueva tecnología disponibles in
vitro va a permitir disponer de unas herramientas
que van a mejorar nuestro conocimiento sobre los
mecanismos implicados en las reacciones adver-
sas a fármacos con base inmunológica.

La convocatoria de este simposium internacio-
nal representa una gran oportunidad por parte de
la SEAIC para discutir en profundidad este área
de conocimiento y permitir que se puedan obtener
nuevas conclusiones, así como generar hipótesis
de trabajo para el futuro. Todos estamos en este
empeño.
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