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RESUMEN

Se estudiaron 6 enfermos con el posible diagnéstico de reacciones medicamentosas
por hipersensibilidad retardada (HR) mediante la prueba de transformacion
linfoblastica con criterio de incorporacién de timidina tritiada. Se demostré que
en 2 pacientes existian reacciones de HR a la carbamazepina, en uno al acido
acetil salicilico, en uno a la cloroquina y el sulfaprim y el otro paciente al acido
acetil salicilico en tabletas y a la materia prima. Se comprobé que la introduccién
de este método para la evaluacién de la reaccién de HR tipo IV en el estudio de las
reacciones adversas a medicamentos es de gran utilidad en nuestro medio. Se
modificé la conducta terapéutica en cada enfermo de acuerdo con los resultados
obtenidos, lo que favorecid el pronoéstico, la estadia hospitalaria y la curacion.

Descriptores DeCS: HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA/sangre;
TRANSFORMACION LINFOCITICA; CLOROQUINA/efectos adversos;
CARBAMAZEPINA/efectos adversos; ASPIRINA/efectos adversos;
COMBINACION TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOQOL/efectos adversos;

Las reacciones adversas a los medica- La mayor parte de los medicamentos son
mentos son manifestaciones clinicas im- sustancias de bajo peso molecular (hapte-
previstas o indeseables que aparecen desnos) que provocan este tipo de reaccion si
pués de la administracion de un medica- se combinan con macromoléculas (princi-
mento o producto bioldgico. Estas pueden palmente proteinas). Otras veces no es el
ser inmunologicas (por hipersensibilidad) medicamento el que se une a las ma-
0 no inmunoldgicas. cromoléculas para dar lugar a la reaccion,

La reaccion de hipersensibilidad es la sino sus metabolitos o las impurezas que
aparicion de una respuesta inusual tras lacontiene?
administracion de un medicamento, después Entre las pruebas que se han utilizado
que el paciente se ha puesto en contactopara el diagndstico de la reaccion
con concentraciones normales de éste enmedicamentosa del tipo hipersensibilidad
una 0 mas ocasiones anteriores (contactoretardada o tipo IV se encuentran: prueba
sensibilizante y contacto desencadenante). cutanea, determinacion del factor inhibidor



de macréfagos, determinacion del factor emplearon individuos supuestamente
inhibidor de los leucocitos, citotoxicidad de  sanos, donantes de sangre en ePIHI.

los linfocitos, determinacion de los Los linfocitos se obtuvieron de sangre
receptores de activacion expresados en |aperiférica heparinizada (13 Ul/mL) y se
membrana de los linfocitos activados y la ytjliz6 un gradiente de densidad de Ficoll
transformacién linfoblastica de los Hipaque segun la técnica de Boyum
linfocitos mediante criterio morfol6giéo modificada y se ajustaron a 2 % liffocitos/

con timidina tritiadé. , mL en RPMI 1640 al 20 % de suero fetal
Se decidi6 evaluar a los pacientes en bovino®

los que se sospechaba una reaccién Las tabletas del medicamento se

medicamentosa mediante una prueba detrituraron y se le adicioné medio RPMI 1640;

transformacion linfoblastica, con el fin de . L :
) P el mismo proceder se sigui6 con la materia
poder seleccionar las drogas mas adecuadas P 9

para el tratamiento de estos enfermos y asiprimq del m,edicamento si estaba disE)onibIe
mejorar su prondstico y la conducta y se incub6 durant_e una hora a 4 °C. El
terapéutica. sobrenadante se filtr6 por membrgnas de
acetato de celulosa 0,20 um (Sartorius) y se
guardaron a 4 °C hasta su uso.
METODOS Se monto en cada caso una prueba de
transformacion blastica con PHA, con
Se estudiaron 6 enfermos en los que se células mononucleares del enfermoy uno o
sospechaban reacciones medicamentosagnas individuos del grupo control, para
del tipo de hipersensibilidad retardada a determinar la capacidad proliferativa de los
uno o mas medicamentos. Previamente selinfocitos. Se emplearon como condiciones
les realizd un interrogatorio minucioso en experimentales la proliferacion espontanea
relacion con la enfermedad de base, de los linfocitos en medio de cultivo y la
enfermedades concomitantes, tratamiento estimulacién con el mitégeno PHA
meédico y reacciones adversas. (Wellcome, England) en su dosis 6ptima de
Estos enfermos tenian historia de 5“g/m|_ Este cultivo durd 72 horas;
reaccio_nes adversgs a_mgdicamentos CONgespués de las primeras 66 horas, se le
mecanismo de accion similares 0 no, y N0 4746 a cada pozo 1uCi de timidina tritiada
tenian tratamiento  con  dichos (g spjthymidine, actividad especifica 999

medicamentqs al menos desde 16 2 GBg/mmol, 27 Ci/mmol, Amersham).
semanas previas al estudio. Se excluyeron Los medicamentos de prueba se

[ llevaron tratamien n_~_ .. S
los pacientes que llevaron tratamiento co afiadieron a las placas de poliestireno

medicamentos antiinflamatorios o (Nunc, Dinamarca) de 96 pozos de fondo

inmunomoduladores en un periodo de 8 en U, desde el inicio del cultivo a partir de la
semanas previas al estudio y/o que en el ’ P

momento del estudio presentaban signos dilucion 1:2 y en diluciones dobles hasta la
sintomas 0 ambos de infecciones o estadoC0fféspondiente de acuerdo con el
agudo de la enfermedad de base, asi comomedicamento estudiado. Se utiliz6 como
los pacientes en que las manifestaciones€stigo 0 control un pozo con celulas en
clinicas no se consideraron secundarias amed_|o de cultivo sin la presencia del
reacciones adversas a medicamentos. medicamento.

Todos los enfermos seleccionados En todos los casos, las placas se
dieron su consentimiento para su inclusién incubaron en una incubadora de CO
en la investigacion. Como grupo control se (KEBO, ASSAB, Suecia) a 37 °C en atmds-
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fera hiumeda de C@I 5 %. A diferencia del
cultivo con PHA, los ensayos con
medicamentos permanecieron en la
incubadora 144 horas y 18 horas antes de
culminar el experimento a cada pozo se le
afiadio 1 pCi de timidina tritiada.

Las placas de cultivo se procesaron en
un cosechador de células (Flow
Laboratories, EE.UU.) y se recogieron los
cultivos sobre filtros de nitrocelulosa
(Whatman International Ltd, EE.UU.). La
radiactividad se midié en un contador de
centelleo de particuld3(LKB, Suecia). El
indice de estimulacion (IE) representa el
cociente de los conteos por minutos (CPM)
de las medias de los cultivos estimulados
sobre las medias de los CPM del cultivo no
estimulado. Se considerd una reaccién
medicamentosa positiva cuando el IE fue
mayor que 5 para cualquiera de los
medicamentos evaluados.

RESULTADOS

En la tabla se muestran los resultados
de los enfermos estudiados. Al examinar los
resultados del enfermo 1 se comprobd un
aumento en la proliferacion en los cultivos
de linfocitos desde las diluciones 1:2 hasta
1:128 para el medicamento carbamazepina,
no asi para la primidona. Con estos
resultados se propuso interrumpir la
administracion del primero y continuar con
el segundo y se constat6 el cese del
trastorno dermatoldgico. En el enfermo 2,
ambos medicmentos evaluados, la
carbamazepinay el acido acetil salicilico
provocaron un incremento de la
proliferacion de los linfocitos. En el
enfermo 3, se demostrd reaccion de HR
tipo IV a los medicamentos cloroquina,
sulfaprim, y acidacetil salicilico y no al
metronidazol.

TABLA. Proliferacién linfocitaria a medicamentos en conteos por minuto

Concentracién

Enfermo Medicamento (mg/mL) 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 1:1024 1:2048 S/m
1 Carbamazepina 50 731 1093 528072068 311 504 583 - - 106
Primidona 50 138 109 102 152 212 266 178 - - - - 136
2 Carbamazepina 50 91 101 101 142 9612 4374511 11 640 1 806 961 806 172
Acido acetil salicilico 60 88 79 9061060173319842835 1341 943 964 843 172
3 Cloroquina 62,5 121 124 131 11221413 1414321 2141 2512 127 971 158
Sulfaprim 20 113 124 139 1363 17122012 170 2 17422 1811 174 771 158
Acido acetil salicilico 60 60 84 81 111 132 141 131 145 149 171 179 158
Metronidazol 62,5 88 107 109 128 120 131 115 183 143 147 183 158
4 Acido acetil salicllico 60 151 106 135 1821916 958 807 915 965 679 759 139
Duralgina 60 118 233 197 177 148 155 212 218 289 224 296 139
Acido acetil salicilico 60 183 117 237 1632 1431562 956 825 743 850 666 139
(materia prima)
Paracetamol 100 157 159 140 174 183 239 271 240 271 286 298 139
5 Eritromicina 25 53 39 61 153 57 46 64 34 46 123 105 33
Tetraciclina 25 20 49 30 60 25 27 42 34 27 29 32 33
Oxacillin 25 38 31 50 56 52 38 42 34 27 29 32 33
Ampicillin 25 30 50 47 64 81 34 42 167 69 71 59 33
6 Ateromixol (ug/mL) 50 161 159 158 171 163 149 - - - - - 154

S/m: sin medicamento.
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El enfermo 4, también mostr6 traciones de alaninay nucleétidos ciclicos
incremento de la proliferacion linfocitariaal (AMP y GMP) eleados tras la actividad
acido salicilico y a su materia prima. Los epiléptica] se conjuga ampliamente con las
enfermos 5 y 6 no mostraron reaccién de Proteinas del plasma en un rango de 70- 80 %
HR tipo IV a los medicamentos evaluados. de la concentracion plasmatica total y no es

En la figura se destaca que los desplazada por otros antiepilépticos; en
pacientes estudiados no presentaban€@mbio, la primidona no es capaz de

limitaciones de la proliferacién linfocitaria  @SOciarse a estdststo explica en el
de tipo inespecifica frente a la PHA, ya que enfermo 1 lareaccion adversa de tipo IV ala

los valores de proliferacion estaban por carbamazepina, y no a la primidona, lo que

. . . corresponde con lo referido por otros
encima del valor de referencia (IE>20) segun b P

i ) investigadores.
el sistema normalizado en el Departamento .
. . En el enfermo 2, los medicamentos
de Inmunologia del Instituto de

. . L evaluados (carbamazepina y acido acetil
Hematologia e Inmunologia, condiciéon que

) . salicilico) provocaron un aumento en la
igualmente se cumplié con los valores del

| I q . proliferacion de los linfocitos. Se conoce
grupo control. Por lo tanto, se descarto la e s salicilatos inhiben la actividad de la

posibilidad de que los pacientes gnzima cicloxigenasa, y disminuye asi la
presentaran alteraciones de la inmunidad formacion de precursores de las

celular, y que la respuesta linfoproliferativa - prostaglandinas (PG) y tromboxanos a partir
a los medicamentos estuviera disminuida. del acido araquidénico. Muchos de los

efectos terapéuticos y también adversos de
estos medicamentos posiblemente se deben

7000 ala inhibicion de la sintesis de las PG. Se ha
6000 ' comunicado que la PGE inhibe la
5000 participacion de los linfocitos en las
4000 reacciones de hipersensibilidad retardada,
3000 asi como la produccién y liberacién de las
2000 linfocinas por los linfocitos T
1000 sensibilizado¥y que el acido acetil
ol =, ' G ' salicilico ejerce un efecto "amplificador" de
Pacientes Grupo control la proliferacion y produccion de interleucina
i8] No estimulados ] Estimulados 2 (IL 2) por parte de las células*lEn los

cultivos de células T, el &cido acetil salicilico
fortalece la unién del mitégeno a las células,
FIQ.Proliferaciénl('nfocitariadele'nfermoseindividuos'sanos induce la expresi()n de marcadores de
estimulados con fitohemaglutinina en conteos por minuto. . ., ..
activacion en la superficie celular (receptor
de IL 2, transferrina y HLA-DR), regula la
i accion de las células supresoras, causa un
DISCUSION aumento en los niveles de’Citracelular,
fundamentalmente en las células CDel
En trabajos realacionados con los incrementa la fluidez de las membranas (a
aspectos bioquimicos del mecanismo de concentraciones mayores que las
accion anticonvulsivante de la carbamazepina, terapéuticasy lo que podria explicar la
se plantea que hacescender las concen- respuesta de hipersensibilidad retardada al

200



acido acetil salicilico observada en este estimulacion linfocitaria con la materia prima
estudio. del medicamento.

Con las células del enfermo 3, se Los medicamentos evaluados en los
probaron los medicamentos cloroquina, enfermos 5y 6, no resultaron reactivos para
sulfaprim, acido acetil salicilico y la proliferacion de los linfocitos de ambos
metronidazol, y se observo que solo los 2 pacientes. Se descarté asi la posibilidad de
primeros podian inducir respuesta adversa, una reaccion adversa a estas drogas, por lo
segln esta evaluacion de la hipersen- que las manifestaciones clinicas que
sibilidad retardada. El sulfaprim es uno de presentaban estos enfermos se pueden
los medicamentos que m&s comunmente atribuir a otras causas como: intoxicacion
desarrolla reacciones de hipersensibilidad alimentaria, interacciones medicamentosas
tipo IV33y no se conoce exactamente qué Y Otros tipos de reacciones de hiper-
hace desencadenar el mecanismo. Ensensibilidad (tipo ).
nuestro estudio no se descarta la  Existenvariables que predisponen ala
posibilidad de una reaccién cruzada entre aparicion de las reacciones medicamentosas
las distintas clases de sulfas existentes, porcOMO édad, sexo, peso corporal, equilibrio
existir antecedentes en el enfermo de acido base, superficie corporal, raza, habitos
tratamiento con otros tipos de sulfas. alimentar.iogl enfermedades que afectan la

La cloroguina es un medicamento de farmacocinética de las drogas, enfermedades

accién antipalddica, antiprotozooaria, 9due requieremuna terapéutica maltiple y
posee un indice de unién a proteinas enfermedades concomitantés. _
plasmaticas que oscila entre el 50y 65 %  L@as reacciones adversas a medica-

y que ha sido estudiado con el objetivo M€Nt0S pueden ser semejantes en sus
de evaluar su papel en la inmunidad manifestaciones clinicas a diferentes

celular. Se han observado que a enfermelda}desyall‘_e(;tar:mqupIesqrganos
concentraciones mayores que la OMO € sistema linfohematopoyético y

terapéutica es capaz de disminuir la La piel. NLOS I|nfOC||t?s dTCD3t4T
respuesta linfoproliferativé. Se han esempenan un papel fundamental en

. . . - estas reacciones de una manera similar a
hallado evidencias de hipersensibilidad la enfermedad de inierto contra
a este compuesto, aunque su mecanismohués od? ]
de accion se desconote. P e .
El &cido acetil salicilico en tabletas y Es dificil demostrar las reacciones de
materia prima es el medicamento capaz de las células T especificas a drogas, debido,
rovocarr) estimulacion linfocitaria epn el entre otras causas, a que las bases
P . . . moleculares de las reacciones de las células
paciente 4, lo que se explica de igual manera

lonf : q T a los haptenos aun no esta bien
que en el enfermo 3. Es importante destacar s c|arecida. Recientemente, algunos

el hecho de que la materia prima de dicho jnyestigadores han demostrado que las
medicamento es también reactiva, 0 sea, células T reconocen a los haptenos como
puede desencadenar esta reaccion. Estogpitopes que se asocian covalentemente a
tiene gran Importancia, ya que no siempre |os péptidos propios de las moléculas del
es la materia prima del medicamento por si sistema principal de histocompatibilidad en
misma quien provoca la reaccion adversa, el reconocimiento antigénicéd.

sino sus impurezas o constituyentes Otra causa que hace dificil comprender
(excipientes o bases), por eso siempre quela reaccion de las células T a drogastro,

sea posible es necesario provocar la es el hecho de que éstas no son proteinas
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reactivas y el neoantigeno corresponde con biomédica en el campo de la inmunologia
un metabolito intermediario. Estos cuya profundizacion proporcionaria nuevas
metabolitos pueden formarse no sélo en el potencialidades en el estudio, seguimiento
higado, sino también en las células Y tratamiento de numerosos enfermos, en
fagociticas presentes en diferentes tejidos |_05_ cu_ales e_StaS reacciones constltuyen
del organismé’ limitaciones importantes para la seleccion
Todo lo anterior permite afirmar que las de una conducta terapéutica no dafiina, ain
reacciones a drogas de origen inmunoldgico en condiciones de sepsis grave u otras que

constituyen un area de la investigacién pueden provocar su muerte.

SUMMARY

6 patients with the possible diagnosis of drugs reactions due to delayed
hypersensitivity (DH) were studied by using the test of lymphoblastic
transformation with criterion of incorporation of tritiated thymidine. It was
proved that in 2 patients there DH reactions to carbamazepine, in one to
aspirin, in one to chloroquine and sulfaprim, and the other patient to aspirin in
tablets and to the raw material. It was proved that the introduction of this
method for evaluating the reaction of type IV DH in the study of adverse
reactions to drugs is very useful in our environment. The therapeutic conduct
was modified in each patient according to the results obtained, which favored the
prognosis, hospital stay and healing.

Subject headingsHIPERSENSITIVITY, DELAYED/blood; LYMPHOCYTE
TRANSFORMATION; CHLOROQUINE/adverse effects; CARBAMAZEPINE/
adverse effects; ASPIRIN/adverse effects; TRIMETHOPRIM-
SULFAMETHOXAZOLE COMBINATION/adverse effects; THYMIDINE.
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