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LA PENICILINA Y SUS DERIVADOS COMO AGENTES
DESENCADENANTES DE LA RESPUESTA INMUNE
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RESUMEN

Con el uso de la penicilina y sus derivados aparecen cominmente reacciones de
hipersensibilidad. Con el fin de caracterizarlas, se estudia la estructura quimica de
estos antibioticos y su influencia en dichas reacciones. Existen factores que pueden
predisponer al desarrollo de estos efectos adversos, entre los que se encuentran la
gran heterogeneidad en la restriccion por el sistema principal de histocompatibilidad
(SPH), el fenotipo de los clones celulares reactivos a estas drogas y el patron de
citocinas que se liberan. Todo lo anterior da origen al cuadro clinico tan diverso que
exhiben las reacciones causadas por estos farmacos. La profundizacion en el
conocimiento de los mecanismos que condicionan estas respuestas constituye un reto
para los investigadores en el campo de la inmunologia.

Descriptores DeCSPENICILINAS/efectos adversos; HISTOCOMPATIBILIDAD;
ALERGIA E INMUNOLOGIA.

En la actualidad, cada dia es mas amplio este en una o mas ocasiones anteriores
el arsenal de nuevos antibioticos disponibles (contacto sensibilizante y contacto
para el tratamiento de los diferentes pro- desencadenantg).
cesos infecciosos. No obstante, la penicilina La inmensa mayoria de los medica-
y sus derivados constituyen drogas de mentos se comportan como haptenos, es
primera linea en muchos de estos procesos.decir, son capaces de desencadenar la

Estos antibiéticos no son relativamente respuesta de hipersensibilidad cuando se
toxicos, inclusive a altas dosis; sin embargo, combina con macromoléculas, princi-
su uso frecuente conduce a la aparicion de palmente proteinas endogenas. Muchas
reacciones de hipersensibilidad que puedenveces no es el medicamento en si quien se
definirse como aquellas donde aparece unaune a estas macromoléculas, sino sus
respuesta inusual tras la administracion de metabolitos o las impurezas que estos
un medicamento o producto biolégico, contienen.
después de que el paciente se ha puesto en  Existen 4 tipos de reacciones de
contacto con concentraciones normales de hipersensibilidad descritas p@oombsy



Gellen 1963: tipo | o inmediata, tipo Il 0 para la actividad biolégica. La cadena
citotéxica dependiente de anticuerpos, tipo lateral determina muchas de las
Il 0 mediada por complejos inmunes y caracteristicas antibacterianas y farmaco-
tipo IV o retardada. Tanto la penicilina l6gicas de un tipo determinado de
como sus derivados son capaces de penicilinas.

desencadenar todas estas reacciones, lo  La estructura quimica de la penicilina
que habla de su gran poder reactivo. es la siguiente:

Ademés de la prueba cutanea, la

medida de la respuesta proliferativa de las 0o S

células T a estos medicamentosvitro a || / \ ,CH
través de la prueba de transformacién R— C— NH— CH— CH L/
linfoblastica mediante criterio morfo- | B 1\ sCH
I6gico o con timidina tritiada, es el método

mas comun usado para demostrar una &= &— -N— CH— COOH

sensibilizacion previan vivode células T
especificag:?* L o

Se han realizado diferentes investi- Los antibidticosp-lactamicos pro-
gaciones acerca del fenotipo de las célulasducen efectos caracteristicos sobre las

. o bacterias, estos actian sobre enzimas
T respondedoras y su patrén de citocinas, _. " '
esp y su patro : sintetizadoras de la pared celular de los
asi como de la participacién de enzimas

, ) ' i microorganismos sensibles y provocan el
mitocondriales, por ejemplo: citocrono engrosamiento de esta pared y su lisis
P450 en el metabolismo de las drogas. Se posterior’
conoce por estos estudios que algunos  |os metabolitos que se derivan de la
medicamentos pueden interactuar con molécula intacta de penicilina actiian como
proteinas y enzimas que potencian el haptenos a través de su unién de tipo
metabolismo de esas drogas y alteran sucovalente, con las proteinas endogenas,
inmunogenicidad, lo que influye en el preferentemente por ataques a los grupos
desarrollo de la respuesta inmdfe. €-amino de la lisina de estas proteinas. El

En este trabajo se realiza una revisién Intermediario antigénico de las penicilinas
del papel del sistema inmune en el es el acido peniciloil (de_termmar}te

. mayor) que se forma al abrirse el anillo

desarrollo de las reacciones de

. - S B-lactamico. El 95 % de la droga unida a
hipersensibilidad frente a la penicilinay |oq tejidos aparece en esta forma. Dicho

sus derivados. acido, conjugado con un carrier
inmunogénico (poli-L-lisina), es uno de
los agentes mas usados en las pruebas

ESTRUCTURA QUIMICA cutaneas. Ademas hay otros determinantes
Y FUNCION DE LAS menores, que incluyen al benzilpeniciloato
PENICILINAS y la amina-benzilpeniciloil. Todos estos

productos se formarn vivo y pueden
también encontrarse en las soluciones de

La estructura quimica basica de la penicilina preparadas para su adminis-
penicilina consiste en un anillo de trgcigng

tiazolidina (A) unido a un anill- Los términos determinante mayor y
lactamico (B), al que esté unido una cadena menor se refieren a la frecuencia con la
lateral (R). El nticleo de la penicilina en si  que aparecen los anticuerpos frente a estos
es el principal requerimiento estructural haptenosy no alaintensidad de la reaccion.
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REACCIONES DE vitro y capaz de produciin vivo la

HIPERSENSIBILIDAD eliminacion acelerada del antigeno y

A LAS PENICILINAS. efectos favorables o perjudiciales, segun

CARACTERISTICAS los casos, para el individuo en que se
desarrollat®

Este tipo de reacciones es el efecto Ha sido posible obtener clones de

adverso mas comun que aparece con el usgcélulas T especificas a las penicilinas de
de este antibiético. Sus sintomas varian individuos aIerglcos,a ella. Los c[qnes
ampliamente: anafilaxia, enfermedad del aislados son heterogéneos en relacién con

suefio, anemia hemolitica, enfermedades €! fenotipo, a la restriccion con respecto
renales, angioedema, urticaria, vasculitis y al SPH y al patron de C'.tf’c'”as liberadas
otros, y pueden llegar a ocasionar la muérte. despEurTSc%enlt?aessttémglc?r?olgs(ta;)rll]éti)gjenos
La mayor frecuencia de reacciones de : . -

hipersensi}t;ilidad aparece en los jovenes y proteicos conyenmonaleg la pe.n|C|I|na

) . —.7 tiene la capacidad de unirse a diferentes
personas de mediana edad, no asi en ninog; g celylares independientemente del
y ancianos, lo que esta relacionado con la

) X . mecanismo de captura del antigeno, es
capacidad de respuesta del sistema inmune;yacir debido a que se comporta como un

la via de administracion mas freguente CoN hapteno, su presentacion antigénica a las
la cual aparecen estas reacciones es lacg|ylas T no esta restringida a una célula
endovenosa, y raramente ocurre cuando Sepresentadora de antigeno clasica. Se ha
administra por via ordf. sugerido que es precisamente esta
Para desarrollar la reaccion se necesita presentacion no clasica quien conduce a
de una exposicion inicial al medicamento o la activacion de clones de células T
sus determinantes antigénicas, que puedeespecificas a las penicilinas, lo que da
ser ambiental u ocupacional. Por ejemplo: origen al cuadro clinico tan diverso de las
alingerir leche o carne de animales tratados alergias a dichas drogas y sus
con penicilina, a través de la leche materna manifestaciones en diferentes orgaliés.
0o por el contacto con la droga al En una investigacién realizada con el
administrarla. Se ha observado ademas quefin de conocer cémo son presentados los
la posibilidad de experimentar reacciones P€ptidos inmunogeénicos que de la droga
adversas tiende a disminuir con el tiempo S€ derivan, se aislaron ceélulas T

transcurrido desde la Gltima exposicién al Provenientes de personas sensibles a estos
medicamenté*s medicamentos, las cuales fueron

estimuladas con penicilina, oxacillin,
ampicillin 'y antigenos solubles
LAS PENICILINAS Y LA (tuberculina y toxoide tetanico), antigenos

A virales (virus de Epstein-Barr) e influenza
ﬁ\lII\N/IﬁwI(E:A DE LA RESPUESTA tipo A. Los resultados de este estudio

demostraron una estimulacion de
) . subpoblaciones de células T que recuerda
Larespuestainmune es el conjunto de mas a una reaccion frente a antigenos
fendmenos en virtud de los cuales el yjragles que a antigenos solubles. Estos
reconocimiento de un antigeno, da |ugal‘ a resultados Sugieren que los pépudos
la produccién de moléculas o células antigénicos son presentados a las células
capaces de unirse a €l con la misma T como lo son las proteinas virales.
especificidad. Estos productos finales dan Esto tiene gran importancia, ya que
lugar a la reaccién inmune, detectabifes  corrobora la semejanza en el cuadliico
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TABLA. Heterogeneidad de la respuesta inmune en la reaccion de hipersensibilidad a las penicilinas

Subpoblaciones de células T Clones de células CD4* y CD8"* en niveles

respondedoras variables

Haplotipos del SPH DR52 (89,4 %), DR3 (36,8 %), A2 (35%) DR4 (10 %)

Deteccion de anticuerpos frente al determinante

mayor IgM (64 %), 19G (13 %), IgM e IgG (5 %)

Patron de citocinas Concentraciones altas de 112, INF y TNF
Concentraciones variables de 114 e 115

Tipo de respuesta TH1yTH2

(sin predominio caracteristico)

que produce el uso de estos antibiéticos y @ la diferenciacién, maduracion y
las enfermedades virales. Un ejemplo de Produccion de las diferentes clases de
esto lo constituye el hecho de que las inmunoglobulinas que se producen como
reacciones dermatolégicas que aparecenconsecuencia de este reto antigénico. Los
con el uso de esos antibiéticos, son anticuerpos antipenicilina son detectables
similares a los sintomas en piel con que practicamente en todos los individuos que
cursan las enfermedades virdes han recibido la droga y en otros muchos
Numerosos datos sugieren que la gue a sabiendas, nunca han estado

penicilina y sus derivados son capaces de EXPUestos a esta.

unirse a los antigenos del SPH, pero ain no de J#;’fgg?;c'gggz;ial'zggissmi[n%?gﬁs e
esta claro como ocurre dicha unién. Esta y ' q

union puede identificar un dnico el 64 % tiene anticuerpos IgM que
mecanisFr)’no atoqénico para las reaccionesreaCCionan con el determinante mayor de la

. patog P L penicilina, el 13 % tiene anticuerpos IgG para
de hipersensibilidad a Ifislactamicos, ya

. ._este compuesto, el 5 % tiene ambos tipos y
gue existe de manera general una analogi

. X ‘ 3s6lo el 16 % no tenia ninguno (tabia).
en los haplotipos de pacientes sensibles. Las citocinas son importantes

Estos son: DR52 (89,4 %) DRS3 (36,8 %) mediadores de las funciones efectoras de

A2 (35 %)y ,[?RA’ (10 %) (Fa}plé};ZZ L las células T. Las concentraciones que estas
En relacion con el analisis fenotipico  gicanzan, asf como su fenotipo, estan muy
de las subpoblaciones de células T \g|5cionadas con el tipo de respuesta
respondedoras, este indica que hay unajnmyne. La evaluacion del patron de
gran heterogeneidad (clones CD4+y CD8+ (jtocinas secretadas por los clones de
en niveles variables de acuerdo con la cgjylas T generadas por el medicamento,
susceptibilidad individual de cada revelan un patrén muy diverso: altas
paciente), lo que esta dado por su capaci-concentraciones de interleucina 2,
dad de unirse a diferentes estructuras denterfer6n gamma, factor de necrosis tumoral
las moléculas del SPH, es decir, no existe g|fa y concentraciones variables de
una restriccion definida. Esta hetero- interleucina 4 e interleucina 5, lo que no
geneidad clonal refleja la amplia gama de habla a favor de respuestas auxiliadoras de
efectos adversos inducidos por la penicilina células T del tipo 1 (TH1, del inglés T
(tabla ) helperl) o auxiliadora de células T del tipo
Los clones de células T participan en 2 (TH2, del inglés Tielper2) caracteristicas
este tipo de reacciones, bien como (tabla)®®
activadores de diferentes células o como Como se ha discutido, es dificil
auxiliadores de las célula B, lo que conlleva caracterizar la respuesta inmune especifica
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ala penicilinay sus derivados, debido entre los mecanismos que condicionan dicha
otras causas a que las reacciones de lagespuesta, puesto que estas reacciones son
células T a los haptenos aun no es un una limitacién en el uso de agentes tan
mecanismo conocid¥:?® importantes dentro de la terapéutica

Constituye pues, un reto a los inves- moderna como lo son la penicilina y sus
tigadores, avanzar en el conocimiento de derivados.

SUMMARY

The use of penicillin and its derivatives very often brings about hypersensitivity
reactions. To characterize them, we studied the chemical structure of these antibiotics
and their influence on such reactions. There are factors that may predispose people to
the development of these adverse reactions, among them are the great heterogeneity in
restriction by the main histocompatibility system, the phenotype of reactive cell clones

to these drugs and the pattern of cytokines that are released. All the above-mentioned
gives rise to the so diverse clinical picture of the reactions caused by these drugs.
Widening of knowledge on mechanisms leading to these reactions becomes a challenge
for researchers in the field of immunology.

Subject heading®ENICILLINS/adverse effects; HISTOCOMPATIBILITY; ALLERGY
AND IMMUNOLOGY.
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