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HEPATITIS ALEBGICA INDUCIDA
POR FARMACOS

José V. Castell, Teresa Donato, Marta Castell

FARMACOS Y HEPATOTOXICIDAD IDIOSINCRASICA

Una reaccién adversa es cualquier efecto no deseado, o tdxico, que apa-
rece en el curso de la utilizacién terapéutica de un compuesto. Algunas de es-
tas reacciones pueden manifestarse, en principio, en cualquier individuo ex-
puesto al farmaco por encima de una determinada concentracién (toxicidad in-
trinseca) y se explican como un efecto farmacolégico exagerado o secundario
al efecto principal. En otras ocasiones, los efectos adversos se manifiestan de
forma esporadica en algunos individuos que reciben dosis terapéuticas del far-
maco que no causan efectos secundarios en otros individuos, o que incluso no
mostraron dichos efectos las primeras veces que se les administraron. También
es frecuente que se presenten asociadas a un érgano especifico y que no exista
una aparente correlacién entre la dosis del farmaco administrada y la magnitud
del fenébmeno observado, y por tanto suele referirse a ellas como reacciones
idiosincrdsicas, impredecibles. Este tipo de reacciones adversas, que no se de-
ducen de las propiedades farmacolégicas del compuesto y que dificilmente
pueden ser anticipadas a partir de estudios en animales de laboratorio, son una
preocupacion importante durante el desarrollo de los fArmacos y una desagra-
dable sorpresa cuando acontecen en la practica clinica (1, 2, 3).

La hepatotoxicidad por farmacos es un fendmeno que ocurre con relati-
va frecuencia durante las etapas preclinicas de desarrollo farmacéutico, y cons-
tituye una de las primeras causas de retirada del candidato a farmaco. Consti-
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Fig. 1. Tipos de hepatotoxicidad inducida por farmacos. Los farmacos son capaces de causar reaccio-
nes adversas con claras manifestaciones hepdticas. Los fenémenos asociados a una hepatotoxicidad
idiosincrésica pueden agruparse en dos categorias: los que son la consecuencia de un metabolismo
anormal del farmaco, que puede ser consecuencia de la variabilidad geno-fenotipica en la expresion
de las enzimas de metabolizacién de farmacos, estados fisiopatolégicos del organismo, alteracion de
los mecanismos de eliminacién (excrecidn), que se traducen en un perfil metabolico inusual, con la
produccién anormal de metabolitos tdxicos o reactivos (idiosincrasia metabolica), y aquellos que son
la consecuencia de una respuesta exacerbada del sistema inmune dirigida contra los hepatocitos que
han estado previamente en contacto con el farmaco (hepatitis alérgica). En el primer grupo, los efec-
tos adversos son dosis-dependiente en los individuos susceptibles y pueden aparecer tras la primera
administracién del compuesto. En el segundo, los efectos no dependen de la dosis y normalmente se
manifiestan tras varios contactos asintomaticos con el formaco (periodo de sensibilizacién).

tuye asimismo una observacién clinica no infrecuente durante el manejo tera-
péutico de los farmacos (4, 5). Los fenébmenos asociados a una hepatotoxicidad
idiosincrasica se pueden agrupar en dos categorias (Fig. 1): los que son conse-
cuencia de un metabolismo anormal del farmaco administrado, con una mayor
formaciéon de metabolitos téxicos en individuos susceptibles (idiosincrasia me-
tabdlica), y aquellos que son la consecuencia de una respuesta exacerbada del
sistema inmune dirigida contra los hepatocitos que han estado en contacto
con el farmaco (hepatitis alérgica). En el primer grupo, los efectos adversos son
dosis-dependiente en los individuos susceptibles y pueden aparecer tras la pri-
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mera administracién del compuesto. En el segundo, los efectos no dependen
de la dosis y normalmente se manifiestan tras varios contactos asintomaticos
con el farmaco (periodo de sensibilizacion) (6, 7).

Hay ciertos hechos diferenciales que permiten discriminar entre la hepa-
titis alérgica y la toxicidad debida a una idiosincrasia metabdlica. La primera se
presenta siempre tras varias administraciones asintométicas del farmaco (perio-
do previo de sensibilizacion), se observa una recurrencia de la lesion hepéatica
tras la administracion fortuita de una pequefia dosis, y con frecuencia se acom-
pafa de eosinofilia, fiebre e infiltrado inflamatorio en el higado. Las lesiones
hepéticas debidas al metabolismo anormal del farmaco no presentan las ante-
riores caracteristicas; sus efectos son dosis-dependiente en los individuos sus-
ceptibles y pueden aparecer incluso tras la primera administracién del medica-
mento. De una manera simplificada cabe decir que la hepatitis alérgica induci-
da por farmacos es una reacciéon de hipersensibilidad que se manifiesta de for-
ma especifica o mayoritaria en el higado y comparte muchos de los mecanis-
mos que se observan en otras reacciones alérgicas, pero las razones que condi-
cionan esta 6rgano-especificidad son complejas y solo ahora comienzan a ser
esclarecidas.

Con relacion a la idiosincrasia metabdlica, es un hecho constatado la
existencia de una significativa variabilidad interindividual en el metabolismo de
farmacos en los diferentes individuos/grupos de poblacién humanos. Estas di-
ferencias interindividuales en el patrén metabdlico de los farmacos son conse-
cuencia de la significativa variabilidad de los niveles hepaticos de las enzimas
implicadas en su metabolismo, cuya expresiéon estd controlada/modulada por
factores genéticos, fisiopatoldgicos y ambientales (8-10). Algunos de estas en-
zimas son polimérficas, es decir, existen variantes genéticas de las mismas (por
ejemplo, ausencia del gen, formas mutadas del gen inactivas o parcialmente
activas, duplicacién de genes, etc.) lo que conduce a diferencias significativas
de la actividad catalitica medida en el higado. En los pasados afios ha sido posi-
ble identificar y caracterizar bases moleculares de muchos polimorfismos. Entre
ellos los de los citocromos CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2A6, CYP2E1 y la
N-acetiltransferasa (NAT2) (8, 9). Los polimorfismos son solo en parte respon-
sables de la variabilidad observada. La expresién de estos genes no sélo estd
controlada a nivel genético, sino que también esta modulada a nivel transcrip-
cional por otros factores tales como citocinas, hormonas (como ocurre durante
ciertos estados patolégicos como la inflamacién), o la exposicion a ciertos xe-
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nobidticos que pueden actuar como inductores o inhibidores de su expresion.
En definitiva, la variabilidad en la expresion de estas enzimas que tiene una ba-
se geno-fenotipica, es la responsable de las diferencias en el patrén de metabo-
lismo de farmacos y, en consecuencia, una causa frecuente de reacciones ad-
versas idiosincrasicas dosis-dependientes (11).

HIPERSENSIBILIDAD HEPATICA A FARMACOS: MECANISMOS DE
SENSIBILIZACION

La hepatitis alérgica es un tipo de toxicidad idiosincrésica consecuencia
de una reaccién de hipersensibilidad desencadenada por el farmaco y dirigida
contra el higado. Este fendmeno se produce en una sucesién de diferentes
etapas precedida por un periodo previo de sensibilizacién durante el cual el
paciente no manifiesta reacciones al fairmaco (1). Una vez sensibilizado, la
administracién del fAirmaco provoca una reaccién del sistema inmune que
termina infringiendo algun tipo de dafio sobre células, estructuras o funcio-
nes hepaticas.

Hay bésicamente tres hipétesis que se manejan para explicar el desenca-
denamiento de la respuesta inmune. La primera de ellas es la hipétesis del hap-
teno (12), que postula que dado que la mayor parte de los fArmacos son molé-
culas orgénicas de bajo peso molecular y, en principio, con una baja capacidad
inmunogénica, deben unirse previamente a macromoléculas. Durante la meta-
bolizacién hepatica del farmaco pueden generarse metabolitos reactivos capa-
ces de reaccionar con macromoléculas celulares formando conjugados estables
con capacidad de desencadenar una respuesta inmunolégica (haptenizacion).
El grado de unién covalente del farmaco a la proteina depende de la propor-
cién del compuesto que se convierte en una especie quimica reactiva, de la vi-
da media de ésta ultima (por ejemplo, teniendo presente la capacidad de la cé-
lula para neutralizar y eliminar este tipo de moléculas por conjugacién con glu-
tation) y de su reactividad hacia grupos funcionales de proteinas (13, 14). Los
citocromos P450 son los que con mayor frecuencia catalizan las reacciones de
bioactivacion por las que el farmaco se transforma en un intermediario mas re-
activo y, en consecuencia, se erigen como dianas potenciales en los procesos de
union covalente. Los conjugados con acido glucordnico o sulfato pueden sufrir
con facilidad un desplazamiento nucleofilico por grupos hidroxilo o amino de
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Fig. 2. Mecanismos posiblemente implicados en el desencadenamiento de una reaccién de hipersen-
sibilidad hepatica a formacos. Los farmacos, como consecuencia de reacciones de bioactivacién que
tienen lugar en el transcurso de su metabolismo, pueden dar origen a metabolitos intermedios mas
reactivos, capaces de reaccionar con moléculas celulares endégenas, principalmente proteinas. Estos
intermedios dan origen a aductos farmaco-proteina, con lo que haptenizan a proteinas endégenas.
Cuando esos aductos son accesibles a la vigilancia del sistema inmune, comienza una activacion in-
munoldgica dirigida contra esos neoantigenos (el farmaco). En el higado, las células de Kupffer tie-
nen una cierta capacidad de presentar los antigenos a linfocitos ThO iniciando asf la cadena de even-
tos que llevard a una activacién inmune en la que predomine la respuesta celular (Th1, aumento de
Tc reactivos, hipersensibilidad tipo 1V), o bien de marcado cariz humoral (Th2, aumento de linfocitos
B productores de anticuerpos dirigidos contra el farmaco; hipersensibilidad tipo 11/1).

los aminoéacidos y también constituyen un grupo importante de metabolitos re-
activos con capacidad de unién covalente a proteinas (14).

El siguiente paso en el proceso de sensibilizaciéon es que el neoantigeno
resulte accesible a la vigilancia del sistema inmune (Fig. 2). La via clasica impli-
ca la captacion de los aductos farmaco-proteina generados por los hepatocitos
por células presentadoras de antigenos, su internalizacién, procesamiento y
asociaciéon con proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)

349


HEPATOL_15
Substituir por nueva versión en color


antes de su interaccién con las células T. Es bien conocido que las células T no
pueden interaccionar eficazmente con tales antigenos si éstos no estan pre-
sentes en las membranas celulares adecuadamente asociados con las glicopro-
teinas codificadas por los genes del MHC (restriccion MHC). Las proteinas del
complejo mayor de histocompatibilidad que participan en el reconocimiento
de antigenos por las células T pertenecen a dos categorias diferentes. Las pro-
teinas MHC de clase | unen péptidos procedentes de antigenos generados in-
tracelularmente e interaccionan fundamentalmente con células citotoxicas
CD8". Los péptidos derivados de antigenos extracelulares que han sido inter-
nalizados, y que van a interaccionar con células Th (CD4*), son transportados
hasta la superficie celular asociados a proteinas MHC de clase Il. De este mo-
do, se activaran células CD4* y/o células CD8* en funcién de como se presen-
tan los antigenos (15).

La segunda de las hipétesis es la denominada de alarma propuesta por
Matzinger, que postula que no es la naturaleza extrafia de la molécula sino se-
fiales de alarma generadas por el organismo las que desencadenan la respuesta
inmune (16, 17). En el caso de una reaccién de hipersensibilidad a farmacos
podria ser el dafio celular causado por el farmaco (o alguno de los metabolitos)
lo que causase esa sefial de alarma.

La tercera de las hipdtesis, formulada por Pichler, es la denominada in-
teraccion farmacolégica, y se basa en la observacion que algunos clones T de
pacientes con historia previa de hipersensibilidad a formacos son capaces de
proliferar en presencia del farmaco y no con los aductos fdrmaco-proteina, lo
que le llevo a proponer que quizas los farmacos pudiesen interaccionar direc-
tamente con el complejo MHC/receptor de antigeno de célula T e inducir la
respuesta inmune (18). Quizés las tres hipotesis no sean auto-excluyentes y la
situacién real es que posiblemente sean necesarios dos tipos de sefiales o me-
canismos para ponerla en marcha: la primera seria la generacién del hapteno,
su presentaciéon asociado a MHC y reconocimiento por el receptor de una cé-
lula T; la segunda sefial seria la interaccién de la célula T y la presentadora de
antigeno via sefiales coestimuladoras tales como B7. En tal caso solo una de
las sefiales (por ejemplo, la 1%) conduciria a la tolerancia o anergia. Las sefales
de alarma contribuirian a regular positivamente la expresién de dichas molé-
culas coestimuladoras facilitando la 2 sefial. Con esa perspectiva el farmaco
podria generar la primera de las sefiales actuando como hapteno o interaccio-
nando con el complejo TcR/MHC, mientras que la segunda sefal podria ser
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un estimulo resultante de la toxicidad y lesion celular causada por el farmaco
o su metabolito.

La presentacion de antigenos la pueden realizar tres tipos de células pro-
fesionales: células dendriticas, macréfagos y linfocitos B. Existen evidencias cla-
ras de que los macréfagos hepéticos (células Kupffer) pueden internalizar y
procesar los neoantigenos generados en el higado (19-21). Tras el andlisis por
electroforesis de un homogenizado de células Kupffer obtenido a partir de ra-
tas tratadas con diclofenac, un farmaco con capacidad para generar aductos
con proteinas, su transferencia a membranas de nitrocelulosa e incubacién con
anticuerpos antidiclofenac, se observaron diferentes bandas correspondientes a
aductos del farmaco. El patrén de los principales aductos del fadrmaco en células
Kupffer fue similar al observado en homogenizado de hepatocitos. Sin embar-
go, cuando las células Kupffer se mantuvieron en cultivo primario la mayor
parte de los aductos farmaco-proteina desaparecieron de forma rapida y sélo
unos pocos pudieron ser detectados con anticuerpos anti-diclofenac (22). Esta
observacion, junto con el hecho de que las células Kupffer expresan proteinas
MHC-II (20), sugiere el papel de estas células en el procesamiento y presenta-
cién de los neoantigenos farmaco-proteina generados por los hepatocitos (19,
20). Las células dendriticas pueden presentar antigenos tanto a través de pro-
teinas MHC clase | como clase Il. Su presencia en el entorno de los hepatocitos
(a través de un transito sangre/linfa-sinusoide, (23)) les confiere un papel po-
tencial en la presentacién a linfocitos T de los antigenos generados en los he-
patocitos.

Existen fundadas evidencias de que otras células podrian actuar como cé-
lulas accesorias en la presentacion de antigenos. Las células endoteliales del si-
nusoide hepdtico son singulares en el sentido de que expresan citocinas, factor
transformador de crecimiento-p (TGF-B), moléculas de adhesion ICAM-1
(CD54), ICAM-2 (CD102) y VCAM-1, por lo que selectivamente adhieren linfo-
citos T CD8" activados. Estas células tienen la caracteristica de expresar molécu-
las coestimulantes IL-1 y B-7, y actuar como presentadoras de antigeno (19, 24)
en ausencia de estimulacion por citocinas, aunque su papel posiblemente esté
maés relacionado con la induccién de tolerancia que de sensibilizaciéon (25). Las
células de Kupffer son activables por endotoxinas tales como lipopolisacarido
bacteriano (LPS) y superantigenos bacterianos con la liberacién de citocinas ca-
paces de actuar sobre las células NK como las células Kupffer, lo que sugiere que
podrian actuar como presentadoras de antigenos en el higado (19, 24).
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Las células de Ito (stellate cells) también participan en las respuestas in-
munes que tienen lugar en el higado, y lo hacen gracias a que son capaces de
internalizar antigenos asi como de expresar MHC clase | y Il en su superficie.
Las células estrelladas son las mayores productoras de matriz extracelular y es-
tan implicadas en los procesos de fibrogénesis hepatica.

Las células dendriticas (DC) son las células presentadoras de antigeno
méas y mejor especializadas del higado. Su origen se halla en la médula ésea y
acttian como verdaderas presentadoras profesionales, migran con extraordina-
ria facilidad, y cumplen ese papel de vigilancia continuada tan caracteristico del
sistema inmune. En el higado se encuentran normalmente en el rea periportal
en estado inmaduro. Una vez activadas, su capacidad para presentar antigenos
y para migrar a los nédulos linfaticos, donde presentan los antigenos procesa-
dos a los linfocitos, aumenta extraordinariamente.

Finalmente, en el higado se encuentra también un nimero significativo
de linfocitos T y B. Las células T son de fenotipo CD8* y CD4* asi como otras
menos convencionales (CD4-, CD8~ doble negativas CD4*, CD8* doble positi-
vas). Esta singular participacién de células especializadas en la presentacién de
antigenos asi como poblaciones de linfocitos T sugieren funciones tanto de ac-
tivacién como de tolerancia frente a antigenos con los que el higado puede en-
contrarse (bacterianos, alimentarios, farmacos, etc.) (25).

Los hepatocitos, por lo general, expresan pocas moléculas MHC clase | y
no expresan proteinas MHC clase Il. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias,
se puede producir una expresién anormal de proteinas MHC-II. El interferén-
gamma (26), situaciones de estrés (27) o ciertas patologias (hepatitis autoin-
mune, cirrosis, colestasis) (28, 29) pueden estimular la expresion de estos ge-
nes en los hepatocitos (30). Cabe suponer que en tales situaciones de expre-
sion de MCH-II el hepatocito podria convertirse en una célula presentadora de
antigenos no profesional (accesoria) y contribuir a la respuesta inmunolégica
(Fig. 2). En este contexto, resulta muy sugerente el hecho de que las células T
CD4+ de pacientes con hepatitis alérgica puedan ser inducidas a proliferar en
respuesta a una combinacién del farmaco y una proteina especifica de la mem-
brana hepatica (31). En el caso de la hepatitis autoinmune también se ha ob-
servado que clones de células T pueden proliferar en respuesta a hepatocitos
que expresan genes tanto de clase | como de clase Il. En estos casos el recono-
cimiento de los hepatocitos por los linfocitos sensibilizados esta restringido por
el complejo MHC: solo los hepatocitos que expresan MHC-II son capaces de
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estimular a clones T (CD4*), mientras que los hepatocitos que expresan MHC-I
estimulan a los clones T (CD8*) (23). Este papel potencial de los hepatocitos
como células accesorias presentadoras de antigenos en casos de hepatitis alér-
gica inducida por farmacos es una atractiva hipétesis que, si bien se ha sugeri-
do a partir de evidencias experimentales, necesita confirmaciéon sobre su fun-
cionalidad in vivo (32).

¢COMO SE ORIGINA EL DANO HEPATICO DE ORIGEN
INMUNOLOGICO EN EL TRANSCURSO DE LAS HEPATITIS ALERGICAS?

La relacién existente entre el tipo de respuesta inmune desencadenada
por un farmaco y las alteraciones hepéticas observadas a nivel clinico no se han
esclarecido en su totalidad. Varios mecanismos inmunolégicos se han propues-
to para explicar el dafio a hepatocitos que puede manifestarse clinicamente
tanto en forma de necrosis celular (hepatitis citolitica) con aumento de los mar-
cadores séricos de lesiéon hepatica, como una disfuncién celular (tipicamente
colestasis) con una reducida lesién hepética, o una forma mixta en la que tanto
la necrosis como la colestasis son significativas (33).

En un individuo ya sensibilizado, el procesamiento de los aductos far-
maco-proteina generados en el hepatocito y su unién a las proteinas MHC
de clase | daria lugar a células susceptibles de ataque por células T (CD8*)
(Fig. 3). Asi por ejemplo, clones de células Tc sensibilizadas por diclofenac
pueden causar dafio en la membrana de hepatocitos que han sido previa-
mente incubados con el fadrmaco y este ataque puede ser inhibido por la
preincubacién de los hepatocitos con anticuerpos anti-MCH-1 (34). También
se ha demostrado que el ligando de Fas participa en la induccién de dafo
hepético y muerte de hepatocitos (apoptosis) durante el ataque mediado
por células T (35). Existen evidencias de un mecanismo de dafio hepético
de esta naturaleza mediado por linfocitos durante la enfermedad hepética
alcohdlica (36).

Las células Kupffer ejercen efectos importantes sobre el metabolismo
de los hepatocitos. Pueden ser activadas por diferentes estimulos para la libe-
racién de citocinas (TNF-a, IL-6), éxido nitrico (NO) y especies activas de
oxigeno (37). Estos mediadores tienen por si mismos efectos catabélicos muy
importantes sobre los hepatocitos (38). La activacion de las células Kupffer
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Fig. 3. Posibles mecanismos por los que puede producirse el dafio hepético en la hepatitis alérgica
por farmacos. En individuos sensibilizados, la formacién de aductos farmaco-proteina como conse-
cuencia del metabolismo de dicho farmaco por los hepatocitos, seguido del procesamiento de di-
chas proteinas haptenizadas por la maquinaria del proteasom-ubiquitina intracelular y su asociaciéon
al complejo MHC-I, que terminard translocandose a la membrana celular, hace a los hepatocitos
susceptibles de un ataque por células T (CD8). Los hepatocitos apenas expresan los genes MHC-I,
sin embargo la liberacién de citocinas inflamatorias por los macréfagos sinusoidales contribuyen a
aumentar la expresion del complejo de histocompatibilidad, y en algunos casos (TNF-a) a producir
dafio a los hepatocitos. Hay evidencias de que anticuerpos dirigidos contra el farmaco facilitan
también el mecanismo celular de dafio a los hepatocitos. Por tltimo, se ha hipotetizado acerca del
papel que la unién de anticuerpos a los antigenos expresados en la membrana del hepatocito (en
concreto la membrana canalicular), podrian tener sobre los procesos de transporte. Esta situacion
parece ocurrir en la colestasis hepatica de naturaleza alérgica, en la que no se detecta elevaciéon de
transaminasas o de y-glutamil transpeptidasa (marcador de las células ductales).

Transporte

canalicular

parece ser uno de los eventos iniciales en el dafio a hepatocitos causado por
acetaminofeno (paracetamol) y la eliminacién de estas células en un modelo
in vitro demostr6 que minimiza las lesiones causadas a los hepatocitos (39).
Las células Kupffer también actian a través de la via de activacién del com-
plemento, como se ha observado en la hepatotoxicidad producida por galac-
tosamina (40).

Diversos datos experimentales han demostrado que las células Kupffer
obtenidas a partir de higado de rata en el que se habia inducido dafio por xe-
nobidticos son capaces de producir factores quimiotacticos para diferentes cé-

354


HEPATOL_15
Substituir por nueva versión en color


lulas (41). Los leucocitos son atraidos hacia el higado mediante mecanismos
que auln no han sido esclarecidos y su interacciéon con células Kupffer parece
adquirir una relevancia especial en los fenémenos de tolerancia antigénica en el
higado. Uno de los mecanismos propuestos sugiere la interaccion de receptores
de células T con el complejo antigeno-MHC clase Il en la superficie de células
Kupffer. Esta interaccion estimularia a los linfocitos Th1 a liberar IFN-y que, en
definitiva, inducirfa una liberacion de NO por células Kupffer que bloquearia la
proliferacion de los Th1. Este control feedback se ha propuesto como mecanis-
mo de control de la tolerancia antigénica (42).

La existencia de anticuerpos dirigidos hacia el farmaco, o alguno de sus
metabolitos, en pacientes con hepatitis alérgica sugiere que también podrian
estar operando mecanismos de lesion celular mediados por anticuerpos (43)
(Fig. 3). Los anticuerpos son grandes macromoléculas que no pueden entrar en
las células pero si unirse a antigenos presentes en las membranas celulares. Es-
tudios experimentales en sistemas homélogos (hombre/hombre) y heterélogos
(hombre/conejo) han evidenciados la existencia de citotoxicidad mediada por
anticuerpos que actian sobre hepatocitos haptenizados. En tales casos, las cé-
lulas efectoras no son linfocitos, sino macréfagos y/o células K dependientes de
anticuerpos (23).

Se ha hipotetizado (44) que la unién de anticuerpos a membranas de
hepatocitos haptenizados (membrana canalicular) podria tener como conse-
cuencia la alteracién de las propiedades fisico-quimicas de la membrana e, indi-
rectamente, de la funcionalidad de proteinas localizadas en la misma (transpor-
tadores de aniones, enzimas, bombas de iones, etc.), y con ello del transporte
de moléculas, lo que en ultima instancia seria responsable de una menor pro-
duccién de bilis. Gémez-Lechén y cols. (44) mostraron que el suero de un pa-
ciente que padecia colestasis grave debido a una reaccién alérgica a eritromici-
na, contenia anticuerpos contra el firmaco que marcaban intensamente el area
circundante al pseudo-canaliculo biliar de los hepatocitos humanos que habian
sido incubados in vitro con el antibiético.

La colestasis observada en la hepatitis alérgica inducida por farmacos se
ha atribuido también a la presencia de una linfocina (denominada factor coles-
tasico) producida por linfocitos de sangre periférica tras la estimulaciéon con el
farmaco en presencia de lipoproteina hepato-especifica. La inyeccion de frac-
ciones enriquecidas con este factor en animales de experimentacién fue capaz
de inducir colestasis (45).
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En ocasiones se ha descrito la presencia de autoanticuerpos asociados
al tratamiento con algunos farmacos. Es conocida la aparicién de lupus aso-
ciado al tratamiento prolongado con algunos farmacos, que desaparece des-
pués de retirar el fairmaco causante. Este sindrome difiere de las reacciones
de hipersensibilidad a farmacos en el sentido de que no hay células T especi-
ficas o anticuerpos dirigidos contra el farmaco. Se han sugerido diversos me-
canismos para explicar el origen de esa autoinmunidad entre los que cabe se-
fialar la activacion de los linfocitos autorreactivos y la pérdida de la autotole-
rancia (46).

En el caso del higado, tanto los citocromos P450 como la UDP-gluco-
ronil transferasas (UGTs) son con frecuencia diana de autoanticuerpos en he-
patitis autoinmunes desencadenadas por farmacos. En las hepatitis autoin-
munes de tipo 2 predominan anticuerpos contra microsomas, contra
CYP2D6, y en un 10% de los sueros se encuentran también anticuerpos con-
tra UGTs de la familia 1 que son las que predominan en el higado. En un nd-
mero reducido de pacientes, ciertos fairmacos pueden instaurar una hepatitis
inducida por farmacos que estd asociada con frecuencia con autoanticuer-
pos dirigidos contra CYP’s u otras proteinas hepaticas. Ejemplos tipicos son
el acido tienilico (43, 47) con anticuerpos anti-CYP2C9, la dihidralazina con
anticuerpos anti-CYP1A2, el halotano con anticuerpos anti-CYP2E1 y las
hepatitis causadas por anticonvulsionantes en las que se detectan anticuer-
pos anti-CYP3A (48).

POSIBLES ESTRATEGIAS IN VITRO PARA CONFIRMAR LA
NATURALEZA INMUNE DE LA HEPATITIS ALERGICA

La hepatitis alérgica es un término clinico que con frecuencia engloba
varios tipos de reacciones (alérgicas, pseudoalérgicas y autoinmunes) con me-
canismos diferentes y que, por tanto, requieren estrategias diagnosticas dife-
rentes. La reaccion alérgica a farmacos clésica es un proceso de sensibilizacion
que conduce a una respuesta inmunolégica especifica, mediada bien por anti-
cuerpos (hipersensibilidad tipo 1/11) o bien por linfocitos T. Un farmaco también
puede originar una reacciéon pseudo-alérgica, fendmeno debido a mediadores
celulares (inflamatorios) que pueden ser formados y liberados por mecanismos
diferentes a la sensibilizaciéon inmunoespecifica. Finalmente, en la hepatitis
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autoinmune inducida por un farmaco, éste es el que inicia el proceso de sensi-
bilizaciéon que mas tarde se dirige contra antigenos de la propia célula (1, 6).

La naturaleza multifactorial de las reacciones hepaticas de hipersensibili-
dad a farmacos, y en particular el papel de metabolitos del fa&rmaco, con fre-
cuencia no identificados, en la generaciéon de antigenos, ha dificultado el diag-
néstico rutinario de estas enfermedades mediante técnicas inmunolégicas clasi-
cas. Las pruebas clinicas utilizadas en la actualidad para el diagnéstico de reac-
ciones alérgicas a farmacos (por ejemplo, prick-test) ofrecen una ayuda limita-
da en los casos de hepatitis alérgica, ya que éstas raramente estan mediadas
por IgE. Por otro lado, las pruebas de provocacién in vivo no suelen ser ética-
mente aceptables, debido al inherente riesgo para el paciente (49). Son pocas
las técnicas de laboratorio que han demostrado su utilidad para establecer un
diagnostico de hepatitis alérgica cuyo valor, con frecuencia limitado, se discute
a continuacion.

La presencia en suero de anticuerpos dirigidos contra el farmaco consti-
tuye una prueba inequivoca de que el paciente ha sido sensibilizado. Dicha
identificacién se puede realizar con la ayuda de técnicas basadas en la unién de
los anticuerpos al faArmaco (antigeno) inmovilizado mediante su unién a una fa-
se sélida (por ejemplo, nitrocelulosa, sephadex, placas de ELISA, etc.). Si el sue-
ro del paciente contiene inmunoglobulinas para el reconocimiento especifico
del farmaco se producird la unién y permaneceran adheridas a la fase sélida.
Estos complejos se visualizan con facilidad tras la incubacién con un antisuero
anti-inmunoglobulinas humanas marcado convenientemente con una enzima
(44). Los métodos basados en la deteccion de anticuerpos son muy especificos
pero, en general, poco sensibles. Homberg y cols. (50), tras revisar un nimero
significativo de casos de hepatitis alérgica, encontraron: (a) pacientes con anti-
cuerpos contra el farmaco; (b) pacientes con anticuerpos anticitocromo P450 o
contra otros antigenos propios (antimitocondria, antintcleo, antimusculo liso) y
(c) pacientes en los que no fue posible detectar la presencia de estos anticuer-
pos. En contra de lo esperado, el porcentaje de pacientes con diagnéstico clini-
co de hepatitis alérgica que presentaban anticuerpos contra el farmaco fue
muy bajo. Una posible explicacién al elevado nimero de falsos negativos en-
contrado podria ser el hecho de que los anticuerpos se ensayan frente al far-
maco sospechoso. Sin embargo, la respuesta inmunolégica puede haber sido
dirigida frente a sus metabolitos o frente a aductos farmaco-proteina, y no
frente a la molécula original.
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El diagndstico de las hepatitis alérgicas sigue estando basado, en la
mayoria de las veces, en criterios de exclusién. Pero no es simple identificar
el agente causal en pacientes polimedicados, salvo en aquellos casos en los
que ha habido una administracion accidental del farmaco sospechoso. La
existencia en pacientes de clones de células T sensibilizados frente al farma-
co puede demostrarse mediante pruebas de proliferacién in vitro al ser incu-
bados con el farmaco sospechoso o sus metabolitos (TTL, test de transfor-
macién de linfocitos) (15, 31, 49). Esta técnica requiere la medida de la in-
corporacion de 3H-timidina por linfocitos periféricos incubados con el farma-
co. Un indice de estimulacién mayor de 3 (cantidad de radioactividad incor-
porada por las células estimuladas versus no estimuladas) se considera una
evidencia inequivoca de que el paciente ha sido sensibilizado contra el far-
maco. El ensayo de proliferacién, sin embargo, presenta ciertas desventajas
(51). Se requieren varios dias de incubacion de las células con el farmaco (5-
10 dias) y la respuesta depende en un alto grado del porcentaje de células T
sensibilizadas presentes en la muestra (52). En términos précticos, su sensi-
bilidad es baja y da lugar a casi un 50% de falsos negativos (51) que pue-
den deberse a varias razones entre las que se incluyen una posible respuesta
inmune dirigida, no al farmaco, sino a alguno de sus metabolitos, la libera-
cién de éxido nitrico (NO) por otras células capaces de inhibir la prolifera-
cion de linfocitos T o una inadecuada presentacion del antigeno, o a una
baja respuesta de las células T de memoria. El uso durante el ensayo de inhi-
bidores de la sintesis de prostaglandinas puede contribuir a reducir el nime-
ro de falsos negativos hasta un 20% (52).

La expresion en los linfocitos del antigeno de membrana CD69 parece
ser un indicador temprano y muy ventajoso para la deteccién de células T
sensibilizadas. Este antigeno se expresa en todas las células T, B y NK activa-
das, pero no en otras células mononucleares periféricas (53, 54). Unas pocas
horas después del contacto con un estimulo adecuado (farmacos antigénicos,
mitégenos), la proteina CD69 aparece en la membrana. Esta respuesta celular
temprana precede a la aparicion de los antigenos CD25 y CD71 y del recep-
tor para IL-2 y culmina con la sintesis de ADN entre los dias 5 y 7 de cultivo.
El uso de anticuerpos fluorescentes contra la proteina CD69 en combinacién
con anticuerpos anti-CD4 y CD8 parece ser una estrategia prometedora para
detectar de forma rapida y sensible la presencia de linfocitos sensibilizados
contra el fAirmaco en el suero de pacientes (55, 56).
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GLOSARIO DE TERMINOS

Aductos farmaco/proteina: Entidades quimicas resultantes de la unién covalen-
te de un farmaco (o uno de sus metabolitos) a una proteina. No se trata de una
asociacion fisica del farmaco a proteinas (como ocurre durante el transporte de
farmacos en la sangre), sino de una verdadera reaccién quimica entre el forma-
co y la proteina con la formacién de enlaces covalentes.

Biotransformacion: Conjunto de procesos celulares por los que los xenobiéticos
son modificados quimicamente para facilitar su eliminacién. Término equiva-
lente a metabolismo de xenobidticos. En el transcurso de dichas reacciones
puede haber fendmenos de bioactivacion, cuando se originan metabolitos mas
reactivos (o més tdxicos), capaces de reaccionar con moléculas celulares endé-
genas.

Citocromo P450: también denominado CYP450, es una familia de genes que
codifican enzimas denominados genéricamente monooxigenasas asociadas al
citocromo P450 (o de manera mas simple citocromo P450). Se trata de un con-
junto de hemoproteinas (citocromos), cuyo grupo prostético hemo (tetraporfi-
rina asociada a Fe*2/+3), absorbe luz a un méaximo de 450 nm, cuando esta re-
ducido. Estas hemoproteinas son enzimas con actividad catalitica de monooxi-
genasas (oxidan y oxigenan a los substratos utilizando uno de los dos atomos
del oxigeno molecular).

MHC: son las siglas de major histocompatibility complex, un conjunto de genes
agrupados en dos grandes familias, clase | y II. Todas las células del organismo
expresan proteinas de clase |, mientras que solo unas pocas células, aquellas que
se dedican profesionalmente a la presentacion de antigenos, expresan también
genes de clase Il. Dado que estos genes fueron estudiados inicialmente en leu-
cocitos, se les denomina también HLA (Human Leukocyte Antigen).
Xenobiodtico: Del término griego xénos (extrafio, extranjero). Se denomina a
aquellos compuestos que son ajenos, extrafios, al metabolismo celular. Com-
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puestos que, en definitiva, interaccionan con los seres vivos pero no forman
parte de su metabolismo. Bajo esta denominacién se incluyen productos quimi-
cos, farmacos y productos naturales.
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