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Reacciones adversas a farmacos con base inmunologica.
Una vision a largo plazo

M. Blanca, G. Canto, J. Fernandez, C. Garcia-Robaina, J. Juste, C. Lépez Serrano,
E. Marti Guadafo, |. Martinez

Comité de Reacciones Alérgicas a Medicamentos

INTRODUCCION las penicilinas®. Un considerable esfuerzo se ha
realizado desde que inicialmente se describieron
Reaccion adversa a farmacos segun la definiciéal estudio de este tipo de reacciones. Los trabajos
de la OMS es cualquier efecto perjudicial o no desededicados al estudio de reacciones alérgicas a
ado que ocurre tras la administracion de una dosipenicilina representan mas del 50% del conjunto
normalmente utilizada en la especie humana para lde todos los realizados en su totalidad. La grave-
profilaxis, diagnéstico y tratamiento de una enferme-dad que dichas reacciones inicialmente represen-
dad o para la modificacion de una funcion bioldgica tan, asi como la emergencia de administrar trata-
Existen dos tipos de reacciones: A y B. Las A sommientos con penicilinas, hizo que tuviesen una
facilmente controlables y van ligadas a fenédmenos dbuena predicamenta entre médicos y pacientes la
sobredosificacion u otros problemas inherentes al usexistencia de los riesgos asociados a la adminis-
del farmaco y las B que se deben a una respuesta paracion de penicilinas. A pesar de que el nimero
ticular del organismo. Estas, a diferencia de las pride reacciones alérgicas ha disminuido, el modelo
meras, no son facilmente predecibles y por tanto nsigue siendo el mas importante y el que mayor
se pueden evitar. Dentro de éstas estan las producidasormacion da para el estudio de las reacciones a
por mecanismos inmunoldgicos especificos. farmacos con base inmunolédica
En general, todas las reacciones en donde Los siguientes farmacos importantes a conside-
median mecanismos inmunolégicos especificos sear son los analgésicos antiinflamatorios no este-
consideran reacciones alérgicas. Esto implica uneoideos (AINES). Estos comprenden un grupo
valoracion muy amplia y representa la vision fun-amplio de sustancias no quimicamente relaciona-
damental de diferentes grupos incluido el nuestrodas y que pueden inducir reacciones alérgicas. La
El nimero de cuadros patoldgicos producidosinterferencia de los AINES con la ciclooxigenasa
por la administracion de medicamentos es extrees en la actualidad la hipétesis mas atractiva que
madamente variado y van desde reacciones modee ha propuesto para tratar de explicar esta pato-
radas de exantema y angioedema a reacciondsgiz®. También pueden producir reacciones alér-
severas como anafilaxis o enfermedad de Lyell, egicas mediadas por mecanismos inmunolégicos
donde en muchas ocasiones existe un mal pronogspecificos”.
tico y son de dificil tratamiento. Aunque las penicilinas y los analgésicos-antiin-
flamatorios son los farmacos que con mayor fre-
cuencia producen reacciones alérgicas, cualquier
MANIFESTACIONES PATOLOGICAS Y medicamento puede inducir reacciones adversas
MECANISMOS IMPLICADOS con base inmunoldgica y por ende reacciones
alérgicas. Ante esta posibilidad, la vision del aler-
Las primeras reacciones alérgicas que se estgdlogo debe ser amplia y utilizar el vasto conoci-
diaron con mas detalle fueron las producidas pomiento del que disponemos para evaluar este tipo

Rev. Esp. Alergol Inmunol Clin, Octubre 1997 Vol. 12, Nim. 5, pp. 283-286

29



284 Comité de Reacciones Agiizas a Medicamentos

de eacciones. La imfmacion disponile ha ce-
cido espectacularente en los ultimos afios, por lo
gue paece opaiuno aumentar la vision que en la
actualidad se tiene sabesta plogia.

Se ha prfundizado en la identifacion de meta
bolitos que inducereacciones alicas. En ocasio
nes, uno de los erquisitos pa que el hateno se
una a la prteina tanspotador es su aatacion que
genealmente ocue por tansbrmacion o dgrada
cion del compuesto iginal o pecusor a tevés del
sistema enzimético citammo P450. En la actuali
dad este sistema congrde 37 dmilias de gnes y
12 subémilias que codifan un gan nimeo de ise
enzimas. Ainque la mgoria de estas isoenzimas
estan gpresadas en el lddo, en lugres atrahga
ticos como los quetinocitos, linfocitos y monoei
tos, pueden desatlar actvidad enzimatica ptne
ciente al sistema citammo P456 Clones de células
T especitos a sulimidas han sido destos en

\Volumen 12

adhesion penite la etravasacion cutanea del lmf
cito. La identifcacion de diérentes maradoes
celulaes y tisulags tantdn vivo comain vitro esta
ayudando a compnder mejor los mecanismos que
patticipan en laseaacciones agrsas a fanacos
con base inmnologca.

La produccién de lineas ylanes de células T
ha gyudado a conocer mejor la espmiifad de la
respuesta y los mecanismos deanocimiento y
presentacion antigénica. Los estudios en este sen
tido son cecientes y estanbdaendo ruevas vias
de gan interés par estudiar el mecanismo que
patticipa en ditias eacciones. Estos han psti-
do identifcar diferentes subpdhciones linbcita-
rias, el uso deleceptor de las células T y lagr
duccién de direntes linbcinag2

Las bases molecules del econocimiento de
las diferentes estrctuas se comgnderdn mejor
cuando se ideniduen cudles son las gieinas

sujetos con lesiones ampollosas a estos compuestg®itadorls tanto celula&s como plasmaticas que

La respuesta lidcitaia in vitro frente al hpteno se
encuenta elevada en pgsencia dedractos de
microsomas que contienen el sistema P-4p06; a
yando la gidencia de que el mddalito genen una
mayor respuesta por parde la célula sensibilizeda
Las maniéstaciones paldgicas inducidas por
farmacos sonxremadamenteaniadas y comman
den desde mamftaciones sistémicas @acciones
Organo espedifas. Estudiosetientes indican que
un nimeo impottante de sujetos acude a lageur
cias con cuads dinicos imputéles a la toma de
farmacos que sonuy variadas y con dérente ga
do de intensidad yravedad En ocasiones se plan
tea una situacionlioica compleja, & que los suje
tos toman medicamentos que nobee ser

se unen a los féaracos. Estudios de pi@nizacion
con penicilinas indican que éstas se unen tanto
vivo comoin vitro a diferentes poteinas celulas

y plasmaticas y postermente soneconocidas
por linfocitos o anticugros especidos®.

El progreso ealizado en penicilinas ha sidai-e
denté * Ello ha contibuido a que seevitalice esta
linea modifcando la vision lasica que se tenia de
este tépico y que se estéengando mevos cone
cimientos no sélo en aspectos basicodiniaos,
sino ruevos enbques en el desatlo de tecnolo-
giasin vitro que puedan dgnosticar mejor a los
sujetos con algia a betalactamicos. La demastr
cion de anticugros que €éconocen espedfmente
la cadena keral ha serido paa compender mejor

suspendidos como es el caso de cistostaticos; medas leacciones espeiifs a deteninadas penici

cacion anticovulsivante antibiéticos con unxpec
tro muy selectio en situaciones de E®s gave o
medicacion antitoidea. Cada diaxiste una mgor
evidencia de la pé#cipacion de los lirdcitos T en
este tipo degacciones. Estudiogaientes mestan
que los indriduos pesentan lirdcitos T en sang
peiiférica actvados con aumento de lapeesion de
marcadoes de actiacion como HLA-DR, CD25 y
CD69°. Asimismo, en laseacciones algicas con
afectacion cutanea los lmfitos epresan moléculas
de adhesion espeicifis con topismo paa la piel
como el antigno CLA que se une a sudigdo E-
selectina gpresado en el endotelio de la ohés.
Este con la paicipacién de otms moléculas de

nas. Sin su idenifacion no se hubiese podido
avanzar de unaofma tan pecisa en los uevos
aspectos deeacciones mediadas por IgE. i2e
enfdizarse en este sentido que son laslospor-
nas ademas de la ariglina las que en un poen
taje alto de casos qumtucen eacciones espeitias®.

La produccién de mondanales fente a amxi-
cilina ha deihido mejor la estrctura de los pito-
pes y ha serdo paa poducir una see de eactk
vOs que an a pemitir conocer la hptenizacién
de las poteinas, asi como el pal de otos anti
cuepos no IgE en laseracciones aléicas indui-
do el eécto Boqueant#&-*.

La detecciéon y desigrcion de eacciones no
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inmedidas a betalactamicogsulta cada dia mas

evidente y se esté considexdo saamente la par
ticipacion de otns mecanismos no IgE en leopr
duccién de las mismdsExisten alias altenati-
vas como la pdicipacion de ots anticugoos?,
per la hipbtesis mas plausébgounta hacia la
paticipacion de mecanismos esp&mt dpen
dientes de lirdcitos T sensibilizadds También la
especiicidad de este tipo deacciones pace un
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posicién, no sélo en el camptinico, sino en el
desarollo de investigacion basica queyada a
compender mejor el mndo complejo de lazac
ciones alggicas a famacos o eacciones ackrsas
con base inmnolégca. Queda, no obstantan
largo camino por eécorer. Es pevisible pensar
que en el futw la rueva tecnolgia disponikesin
vitro va a pemitir disponer de unas hamientas
que \an a mejaar ruesto conocimiento solerlos

fendbmeno comun y son las aminopenicilinas lagnecanismos implicados en lasacciones agr-

que maseacciones inducen en este seritiéfo
La respuesta @nética que cordta en humanos

sas a famacos con base inmoldgca.
La corvocdoria de este simposium inteacic

este tipo deaacciones es compleja si se conside nal representa unargn opotunidad por pde de

ran los di€rentes mecanismos que estaroiacra
dos en el desallo de este tipo deeacciones. Los
intentos ealizados en la actualidad erugos bien
caracteizados no apjan esultados corayente$'.

Los estudios @demioldédcos dden ser consi
derados sdamente ya que giste suiciente &i-
dencia que indica que con consumos sireddas
manifestaciones que se ddaben pesentan dié
rencias en distintas platione& =

En ocasiones, laeaccion adersa al famaco
con base inmnolégca se taduce en unaespues

ta 6igano especifa como puede ser el caso de

una heatitis alégica. En esta situacion el fae
co 0 su metaolito se une a una @eina de mem
brana celular desencadenando unaspuesta
inmunolégca mediada por anticysss o linbci-
tos T sensibilizadds*

El pgoel de la brmacién de metaolitos que

son econocidos deendiendo de la via por la que

son administndos se ha plibado ecientementé
y la paticipacion de los polimes de aminopeni
cilinas como posiles sensibilizantesegneando
deteminantes espedtos paece poco sosteriid
en la actualidaé

Los mecanismos de pgenizacionin vivo son
en gan pate desconocidos,ayque no se han
identificado completamente losqaesos bioda
lizadores que penitenin vivo la hatenizacion de
las diferentes estrcturas quimicas a las que peer
necen los dérentes famacos. En la actualidade
estan dedicando esfuesz paa tratar de identif
car ex vivo dichas estuictuag’.

CONSIDERACIONES FINALES

Los espafioles nos hemos situado en wead
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la SEAIC paa discutir en mpfundidad este éa
de conocimiento y paritir que se puedan obtener
nuevas contusiones, asi comoegenr hipoétesis
de tmbajo paa el futuo. Todos estamos en este
empeinio.
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