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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



verdadera reaccion alérgica a farmacos, ya que el firmacono
actda directamente a través de un mecanismo antigeno-
anticuerpo (Schulz, 1.983).

Se cree que los formacos actiian como inmundgenos o
haptenos, estimulando la formacidn de anticuerpos dirigidos
contra las proteinas nucleares, el ADN u otros antigenos
presentes en el micleo celular, lo que da lugar al lupus
eritematoso en individuos predispuestos. Los mecanismos
patogénicos probablemente son diferentes para cada tipo de
fArmaco (Hughes, 1.981).

Se han sugerido varios factores en 1a aparicion del lupus
eritematoso inducido por fArmacos: 1a inhibicién de enzimas,
el aumento en la formacién de puentes disulfuro, la
interferencia en la unién entre coldgeno y elastina, la
influencia de la polimerizacién de complejos
macromoleculares, el antagonismo de algunos mecanismos
fisiolégicos protectores o el cambio en estructura,
antigenicidad o ambas del ADN y de los 4cidos nucleicos
solubles, de las nucleoproteinas citoplasméticas, y la
alteracion de la funcitén de los linfocitos (Shetty, 1.991).

Tabla 1.- Farmacos asociados con aparicién de Lupus
Eritematoso.

Asociacién Definida

Clorpromazina o-Metildopa
Hidralazina Procainamida
Isoniazida

Asociacién Posible

Atenolol Oxprenolol
Captopril Penicilamina
Carbamazepina Fenelzina
Clorpromazina Fenitoina
Cimetidina Pindolol
Dapsona Practolol
Etosuximida Propranolol
Hidrazina Propiltiouracilo
Labetalol Quinidina
Levodopa Sulfasalazina
Sales de Litio Sulfonamidas
Mefenitoina Tiamazol (Metimazol)
Metoprolol Trimetadiona
Nitrofurantoina Triptéfano

Casos Aislados

Alopurinol Fenilbutazona
Clortalidona Pindolol

Debrisoquina Reserpina

Sales de Oro Estreptomicina
Griseofulvina Tetraciclinas
Metisergida Timolol

Penicilina Contraceptivos Orales

En las revisiones més recientes del tema se sugiere que
la variabilidad en laincidencia de lupus eritematoso inducido
por medicamentos puede deberse a factores genéticos y/o
ambientales que modifiquen principalmente el metabolismo
de fArmacos (Adams, 1.991). Asi el lupus eritematoso por
hidralazina es mé4s frecuente en acetiladores lentos (el 50%
de los europeos son acetiladores lentos) y en individuos con
el antigeno de histocompatibilidad HLADR4 (shetty, 1.991).

Los anticuerpos antinucleares son casi siempre positivos
en el lupus eritematoso inducido por farmacos, sin embargo
su sola presencia no es suficiente para diagnosticar el
sindrome, porque pueden ser positivos sin que existan
manifestaciones clinicas. Generalmente se dirigen contra la
histona nuclear, predominantemente H1, H2A, H2B, H3 y
H4 (Barmon, 1.982; Fritzler, 1.978). Cada fArmaco parece estar
asociado con un tipo diferente de histonas (Portanova, 1.987).

El fenémeno de c€lulas LE aparece en un alto porcentaje
de pacientes con lupus eritematoso inducido por firmacos
(Harmon, 1.982). Si existe derrame pleural o pericérdico, su
determinacién en estos liquidos puede ayudar al diagndstico.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS: REACCIONES
IDIOSINCRASICAS Y METABOLISMO HEPATICO.

La farmacogenética estudia los factores genéticos que
pueden ser una fuente importante de variacién interindividual
en la respuesta a fArmacos y por tanto en la aparicién de
efectos no deseados. Se ha desarrollado centrdndose casi
exclusivamente en el estudio de las vias de metabolismo
hepético y la repercusién que conlleva la mayor o menor
capacidad individual de metabolizar los fdrmacos a través de
1a acetilacién u oxidacion.

Los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos son
demetilados en el higado a metabolitos activos: laimipramina
adesipramina, la amitriptilina a nortriptilina, la maprotilina
adesmetilmaprotilina. Adema4s, parte del fArmaco original y
los metabolitos activos son posteriormente metabolizados
por hidroxilacién y N-oxidacion.

En la oxidaci6n de farmacos existen dos tipos
independientes de polimorfismo genético, catalizados por
formas especificas del citocromo P450. Uno es el del
CYP2D6, cuyos prototipos son ladebrisoquina y esparteina;
es la via metabdlica que utilizan cerca de 30 fArmacos, entre
ellos los antidepresivos. La prevalencia de metabolizadores
lentos paraesta via metabdlica es de un 6'6% en la poblacién
espafiola (Benitez, 1.988), semejante a otras poblaciones de raza
blanca. Otro es el CYP2Cmeph que tiene como prototipo la
S-mefenitoina. Alrededor de un 5% de la poblacién
caucasiana presenta este fenotipo de metabolizacién lenta
(Lennard, 1.993; Relling, 1.989).

Los antidepresivos se han asociado con amplio rango de
reacciones idiosincrisicas que afectan al higado, la piel, los
pardmetros hematolGgicos y el sistema nervioso central.
Estas reacciones pueden estar mediadas por variaciones
individuales en el sistema enzimitico P450, que van a



desencadenar las reacciones directa o bien indirectamente
POT un MECanismo iNMunNe (Pirmohamed, 1.992).

En la actualidad la induccién de lupus eritematoso por
antidepresivos tricfclicos no es bien conocida, sin embargo
se han comunicado dos casos de lupus asociados con
amitriptilina, ademés de un caso de vasculitis asociado con
imipramina. También se han descrito anticuerpos
antinucleares y/o factor reumatoide positivo en 5 pacientes
tratados con otro tipo de antidepresivo (Fluoxeting) (Dove, 1.993).

En cuanto a otros tipos de alteraciones de posible origen
inmune, en unarevisién de las discrasias sanguineas inducidas
por antidepresivos triciclicos publicadas en la literatura se
recogen varios casos de aparicién de neutropenia y
agranulocitosis por distintos antidepresivos, asi como
eosinofilia con aumento de IgE en un caso, con colestasis en
otro caso, o bien asociada a infiltrados pulmonares; también
se recogen varios casos de trombopenia con distintos
antidepresivos (Levin, 1.992).

COMENTARIO

Estudiar rutinariamente el fenotipo o genotipo
hidroxilador de los pacientes que van a recibir tratamiento
con un medicamento que utilice una de estas vias de
metabolizacién no estd justificado en la actualidad. Sin
embargo, identificar si pacientes especificos que presenten
una posible reaccién adversa presentan un fenotipo
hidroxilador lento podria ayudar a explicar el mecanismo de
produccién.

Quisiéramos Ilamar la atencién sobre el hecho de que la
aparicion de nuevos sintomas en un paciente en relacién con
un medicamento, es motivo suficiente para comunicarlo al
SistemaEspafiol de Farmacovigilanciaa través del Programa
de Tarjeta Amarilla, lo que permitird, si se acumulan
sospechas desde distintos origenes y con distintos farmacos
disefiar estudios que permitan conocer la frecuencia absoluta
de aparicién en relacién con un medicamento y la frecuencia
relativa en relacién con otros medicamentos que se utilicen
en la misma indicacién, de forma que pueda elegirse un
tratamiento en funcién del beneficio/riesgo que presente en

un individuo con caracteristicas concretas. Por supuesto la
comunicacién a través de tarjeta amarilla es indepediente de
la publicacion del caso clinico en una revista.
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