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1.- REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS POR INMUNOGLOBULINAS.

Las inmunoglobulinas comenzaron a utilizarse hace
aproximadamente treinta afios como tratamiento profil4ctico
delas infecciones oportunistas que presentaban los pacientes
hipogammaglobulinémicos.

Dichas inmunoglobulinas se administraban por via
intramuscular auna dosisde 100mg/Kg/mes, lo cual producia
dolor en el lugar de la inyecci6n al tiempo que limitaba la
posibilidad de administrar dosis mis altas que habian

demostrado unamayor reduccion enel niimero de infecciones
oportunistas.

Este hecho motivé el desarrollo de inmunoglobulinas de
uso endovenoso (IGIV) que permitieran utilizar dosis m4s
altas y aumentar la biodisponibilidad de estos preparados.

Con el fin de estandarizar los preparados de IGIV la
Organizacién Mundial de la Salud establecié los siguientes
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criterios: cada lote debia ser preparado a partir de un grupo
de al menos 1.000 donantes, contener un 90% de IgG y una
distribucion fisiol6gica de cada unade las subclases de dicha
Ig, todaslas moléculas de IgG debian tener actividad biolégica
y el preparado no debia contener sustancias vasoactivas,
agregados ni agentes infecciosos u otros contaminantes
potencialmente peligrosos.

A pesar de los distintos procedimientos utilizados en la
fabricaci6n industrial de las IGIV y de la gran variedad de
anticuerpos especificos detectados en cada lote de
inmunoglobulinas, reflejo de los anticuerpos existentes en el
grupo de donantes, el perfil de las reacciones adversas de los
distintos preparados de IGIV disponibles en el mercado es
muy similar.

Lasreacciones adversas de las immunoglobulinas pueden
ser producidas por la propia infusién, por la administracién
de altas dosis de IgG o por la transmisién de agentes
infecciosos.

- i versas ionadas con la infusién:

Aparecen en un 2-6% de los sujetos tratados, suelen ser
leves-moderadas y en algunos casos pueden prevenirse
administrando lentamente lainfusion y tratando previamente
a los pacientes con antihistaminicos y/o corticoides.

Las reacciones més frecuentes son cefalea, escalofrios,
rubor, nduseas, vémitos, dolor abdominal, dolor muscular y
dolor de espalda. Suelen presentarse al inicio o al final de la
infusién y pueden persistir incluso horas después de haber
finalizado la infusién.

El mecanismo por el que se producen estas reacciones es
desconocido, sin embargo al ser més frecuentes cuando se
administran IGIV en pacientes con infeccién activa, se
postula que pueda contribuir la activacién del complemento
desencadenada por la formacién de inmunocomplejos entre
anticuerpos de las inmunoglobulinas y antigenos
microbianos.

Las reacciones anafildcticas son muy raras y pueden
aparecer durante la infusién u horas después de finalizado el
tratamiento. Son méis susceptibles a presentarlas los sujetos
con carencia de IgA y presencia de anticuerpos anti-IgA.
Clinicamente se manifiestan por aparicién de rubor,
tumefaccién facial, disnea, cianosis, ansiedad, nduseas,
vOmitos, malestar general, hipotensién y/o pérdida de
conciencia, pudiendollegar a producir la muerte del paciente.
En los pacientes con deficiencia de IgA en los que se
objetiven anticuerpos anti-IgA se recomienda utilizar
preparados libres de dicha inmunoglobulina.

- Reacci i ilizacié sd

de IGIV:

La administracién de altas dosis de inmunoglobulinas

por viaendovenosa puede producirreacciones hematoldgicas,
renales, neuroldgicas y dermatolégicas.

Hematolégicas: Se ha descrito anemia hemolitica con test
de Coombs positivo en pacientes con piirpura trombopénica
idiopética y enfermedad de Kawasaki que habian recibido -
inmunoglobulinas con altos titulos de anticuerpos de tipo
I2G. Para prevenir dichos episodios se recomienda realizar
pruebas cruzadas entre los glébulos rojos del paciente y la
inmunoglobulina si se van a administrar dosis superiores a
0.4 g/Kg/dia y preparados con titulos altos de anticuerpos
IgG (mayores de 1:8).

Existen en la literatura casos aislados de aparicién de
neutropenia transitoria en pacientes con miastenia gravis
tratados con dosis altas de IGIV. Aunque el mecanismo de
produccidénde dichareaccion es enla actualidad desconocido,
se postula que la formacién de inmunocomplejos y la
presencia de anticuerpos antileucocitos puedan jugar algin
papel.

La administracién de 20-50 gr/dia de IGIV aumenta la
viscosidad sanguinea y favorece la aparicién de episodios
tromboembdlicos. Deben extremarse las precauciones en
sujetos de edad avanzada, grupo de edad en el que se ha
objetivado la reaccién, y en nifios VIH positivos con
hipergammaglobulinemia.

Neurolégicas: Se han descrito casos de meningitis aséptica
en pacientes con pirpura trombopénica idiopética y
polineuropatfa inflamatoria desmielinizante tratados con
dosis altas de IGIV. El mecanismo de produccién de esta
reaccién adversa es en la actualidad desconocido.

Renales: Se han objetivado elevaciones transitorias de la
creatinina plasmatica en pacientes con sindrome nefrético
que recibian altas dosis de IGIV (0.4 g/Kg/dia durante cinco
dias), debido posiblemente a alteraciones en la secrecién
tubular y en la filtracién glomerular.

Dermatoldgicas: Es rara la aparicion de eczema, alopecia y
eritema multiforme tras la administracién de IGIV. Se
postula que l1a formacién de inmunocomplejos pueda estar
implicada en la aparicién del eritema multiforme. La
patogenia del eczema y alopecia es en la actualidad
desconocida.

: isién de agentes infecciosos:

El inconveniente principal de la administracién de
hemoderivados es el riesgo de transmitir los virus de la
hepatitis u otros virus, que pueden tener un efecto
especialmente devastador enlos pacientes inmunodeficientes.

Debido a que cada lote de IGIV se obtiene a partir del
suero de 6.000-15.000 donantes, siempre ha existido el
temor de que dichas IG transmitieran agentes vehiculados
por via sanguinea. Desde los afios ochenia se han producido
varios brotes de hepatitis no A no B en pacientes tratados con
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ciertos lotes de IGIV. Se ha sugerido que 1a transmisién de
la infeccién dependia en estos casos de la cantidad de virus
inoculado y no de un defecto en el método de fabricacion de
laIGIV.

Hasta enero de 1.993 no era obligatorio analizar los
anticuerpos frente al virus de Ia hepatitis C en el plasma de
los donantes. Se determinaban las transaminasas y el antigeno
Australia para detectar la existencia de patologia hepética y
se descartaban los donantes con antecedentes de hepatitis o
en contacto con personas que la padecieran.

En la actualidad cada lote de IGIV se obtiene a partir del
plasma de un grupo de donantes previamente analizado y
encontrado negativo frente al antigeno de superficie de la
hepatitis B, los anticuerpos frente al virus de 1a hepatitis C y
los anticuerpos contra los virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 y tipo 2.

Los procedimientos utilizados en la produccién industrial
de inmunoglobulinas pueden contribuir, en sus distintas
etapas, a la destruccion de virus previamente no detectados,
y lautilizacién de procedimientos adicionales de inactivacién
de los contaminantes infecciosos (utilizacién de detergentes,

fraccionamiento mediante calor hiimedo), permitird aumentar
la seguridad de las IGIV. Sin embargo, atn asi, no podrd
descartarse completamente la posibilidad de transmision de
agentes virales cuando se utilice este tipo de preparados.

Por este motivo se recomienda utilizar IGIV sélo en
aquellas patologias enlas que su eficaciaestd cientificamente
establecida, y por ello en las que existe una clara relacién
beneficio/riesgo para el paciente.
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2.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO INDUCIDO POR FARMACOS: PAPEL DE LA
FARMACOGENETICA APLICADA A LOS ANTIDEPRESIVOS.

INTRODUCCION

Los cuadros patolégicos producidos por medicamentos
son, en sus caracteristicas clinicas, muy parecidos a los
asociados a otras etiologias. Por ello su reconocimiento
suele ser dificil, y en términos generales, depende de la
identificacién de una relacién temporal entre la
administracién del medicamento y el desarrollo de los
sintomas y de lafamiliaridad con las manifestaciones clinicas
que con mayor frecuencia produce un determinado
medicamento. Sinembargo, hay que sospechar que cualquier
farmaco puede provocar efectos adversos siexiste lasimacién
clinica adecuada para ello, y hay que estar atentos para
TECONOCET €8¢ primer caso.

Las manifestaciones clinicas que tienen como base una
alteracién del sistema inmune son muy diversas y pueden
apareceranivel de uno o varios 6rganos (hepatitis colostitica,
anemia hemolitica, neutropenia, eosinofilia, neumonitis
intersticial, glomerulonefritis, etc) .

Enestabreve revisién nos hemos centrado en una entidad
patoldgica de base autoinmune, el lupus eritematoso
sistémico, para el que ya se conoce el papel que juegan
algunos medicamentos en su produccién, y en un grupo
farmacol6gico de amplio uso como son los antidepresivos,
con los que se han descrito casos muy esporidicos,
centrdndonos en los mecanismos que podrian explicar su
rara aparicion.

LUPUS ERITEMATOSO INDUCIDO POR FARMACOS.

Se han descrito tres categorias de fArmacos en relacién
con la aparicién de lupus eritematoso: formacos con una
asociacién clara o definitiva, fArmacos conasociacién posible
y farmacos para los que s6lo se han descrito casos aislados
(Tabla 1).

Aunque las manifestaciones clinicas del lupus eritematoso
sistémico espont4neo y del lupus eritematoso inducido por
medicamentos son béisicamente iguales, existen ciertas
diferencias. El lupus eritematoso inducido por formacos se
desarrolla de 1 a 5 meses después de comenzar el fratamiento
(Hughes, 1.987) suele ser més leve y cuando se suspende la
medicacion, los sintomas mejoran o se resuelven en dias o
semanas, aunque pueden persistir afios en algunos pacientes
(Alarcon-Segovia, 1.967; Alarcon-Segovia, 1.969). En comparacién con
el lupus espontdneo es menos frecuente en mujeres, y suele
aparecer en la edad madura (edad media de comienzo 55
afios frente a 27 afios en el lupus eritematoso espontaneo). La
afectacién renal y del SNC es menos frecuente, sin embargo
las manifestaciones pulmonares son mas comunes. El lupus
eritematoso asociado a procainamida se acomparfia con més
frecuencia de pericarditis que en el caso de otros farmacos
(Browning, 1.984).

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El lupus eritematoso no puede considerarse como una



