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En los ultimos afios se han comercializado
numerosos farmacos que actuan sobre el
sistema inmunitario. Los inmunosupresores e
inmunomoduladores, asi como los anticuerpos
monoclonales que alteran la inmunidad, pueden
producir enfermedades autoinmunitarias.' Por
otro lado, antes de la aparicién de los farmacos
biotecnoldgicos ya se conocian enfermedades
inmunitarias causadas por farmacos. En este
numero comentamos ejemplos que ilustran
algunas hipotesis de mecanismos.

Inmunidad y enfermedades
autoinmunitarias

El funcionamiento del sistema inmunitario es
complejo y mal conocido. Se basa en una res-
puesta innata rapida e inespecifica, un sistema
adaptativo que responde especificamente a un
antigeno y que implica la nocién de memoria, y
la contribucion de factores como las citocinas
(interleucinas y factores de necrosis tumoral).

Las enfermedades autoinmunitarias se deben a
una disfuncién del sistema inmunitario, el cual
reacciona contra los constituyentes fisiolégicos
del propio organismo y causa lesiones histicas o
celulares. Las consecuencias clinicas dependen
de los tejidos o células afectados.

La autoinmunidad contribuye a la etiopatogenia
de numerosas enfermedades graves y frecuen-
tes. Se ha reconocido su papel, por ejemplo,
en la artritis reumatoide, la espondilitis y otras
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enfermedades reumaticas, las enfermedades
inflamatorias intestinales, la diabetes de tipo 1,
el asma bronquial, la esclerosis multiple y otras
enfermedades desmielinizantes, la psoriasis,

la anemia hemolitica autoinmunitaria, lupus,
vasculitis y otras enfermedades del colageno,

y muchas otras patologias. Se ha sugerido su
papel en enfermedades mentales y neurodege-
nerativas. Es posible que sea causa o contribuya
a otras patologias y sintomas de diagnéstico
impreciso. Aparte de los factores genéticos (por
€j., el grupo HLA), se ha identificado incremento
de su riesgo en relacién con factores infecciosos
(por €j., C jejuni y sindrome de Guillain-Barré?) y
farmacologicos.

El hecho de que se hayan ido reconociendo
mecanismos autoinmunes en enfermedades de
incidencia y prevalencia crecientes hace pensar
que estas patologias puedan tener relacion con
la exposicién a farmacos, conservantes y otros
aditivos alimentarios, y otros productos.

Autoinmunidad inducida por
farmacos

Los farmacos pueden producir enfermedades
autoinmunitarias por varios mecanismos, a
menudo mal conocidos, que implican la acti-
vacién y participacioén de linfocitos T, autoan-
ticuerpos y citocinas. Algunos farmacos son
utilizados per su accion directa sobre el sistema
inmunitario. Otros modifican los constituyentes
del organismo, los cuales son entonces identifi-
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cados como extrafios por el sistema inmunitario.
Cuando el farmaco tiene una estructura similar
a la de un constituyente organico, la reaccion
inmunitaria dirigida contra el medicamento ex-
pone también a una destrucciéon de este consti-
tuyente o a su disfuncion.

Con frecuencia es dificil establecer una re-
lacién causal entre la toma de un farmaco y
la aparicion o el agravamiento de una enfer-
medad autoinmunitaria. Muchos farmacos dan
lugar a la formacién de autoanticuerpos, pero
esto raramente se traduce en enfermedad. Asi
por ejemplo, casi uno de cada cinco pacientes
que toman isoniacida desarrolla anticuerpos
antinucleares, pero raramente presenta lupus
sintomatico. Por tanto, la presencia de auto-
anticuerpos no siempre se correlaciona con la
aparicion de signos o sintomas clinicos. A la
inversa, un paciente puede presentar rasgos

de autoinmunidad sin que se detecten auto-
anticuerpos.® El periodo de aparicion de la
enfermedad autoinmunitaria varia de algunas
semanas a varios anos tras el inicio del trata-
miento, y esto dificulta la valoracion causal. La
retirada del farmaco implicado se suele seguir de
una recuperacion, que a veces requiere un largo
periodo. Ocasionalmente, una vez desencadena-
da la autoinmunidad, ésta sigue evolucionando
aunque se retire el farmaco.

Dado que a menudo los sintomas suelen mejo-
rar tras suspender el farmaco causante, el diag-
nostico precoz es crucial para el pronéstico. No
hay criterios estandarizados para el diagnostico
de autoinmunidad inducida por farmacos. Es
evidente que debe haber una relacién temporal
entre la administracion del farmaco y el inicio de
los sintomas, pero no se han podido establecer
otros criterios, como por ejemplo, la existencia
de una relacion entre la dosis y la duracién de la
exposicion a cada farmaco, y el riesgo de la en-
fermedad. Ademas, puede ser imposible distin-
guir una autoinmunidad inducida por farmacos
del desenmascaramiento o la reactivacion de
una enfermedad autoimmune.*

Lupus eritematoso sistémico
por farmacos

En 1945 se describieron por primera vez sinto-
mas de lupus eritematoso sistémico (LES) en
pacientes tratados con sulfadiacina. En 1953
se notificd un caso de sindrome similar al lupus
atribuido a hidralacina. Desde entonces, mas
de 100 farmacos de mas de diez grupos far-
macolégicos han sido implicados en patologias
autoinmunitarias.*

Aunque el LES es una de las enfermedades
autoinmunitarias mas frecuentes, su incidencia
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es de 10 casos por 100.000 y afio en hombres,
y unas siete veces mas alta en mujeres.® Se

ha sugerido que un 10% de los casos pueden
ser debidos a farmacos. A diferencia del LES
idiopatico, el LES inducido por farmacos es tan
frecuente en hombres como en mujeres.®

Se considera que la procainamida y la hidrala-
cina se asocian a un riesgo elevado de lupus, la
quinina a un riesgo moderado, y otros farmacos
como metildopa, captopril, acebutolol, clorpro-
macina, isoniacida, minociclina, propiltiouracilo,
carbamacepina, d-penicilamina y sulfasalacina, a
un riesgo relativamente bajo.” Mas recientemen-
te, se han descrito casos de lupus inducido por
bloqueadores del TNF alfa (adalimumab, etaner-
cept, golimumab, infliximab) y por bloqueado-
res de otras citocinas (interferones, anakinra,
tocilizumab, ustekinumab, secukinumab).t

Farmacos biologicos

Dado que son moléculas de gran tamanio,

los farmacos biolégicos son intrinsecamente
inmunogénicos y pueden inducir la formacién
de anticuerpos dirigidos contra ellos (por €j.,
anticuerpos antiinsulina, antiinfliximab, etc.).
Estos anticuerpos pueden dar lugar a reaccio-
nes adversas y también pueden determinar una
menor eficacia del farmaco. En el Cuadro 1 se
resume una posible clasificacién de sus efectos
adversos sobre el sistema immunitario.®

Los anti-TNF alfa, como infliximab, etaner-
cept, adalimumab, golimumab y certolizu-
mab, son utilizados sobre todo en la artritis
reumatoide y la psoriasis (véase la tabla 1). Se
ha descrito lupus en alrededor de dos de cada
1.000 pacientes tratados. También se han rela-
cionado con hepatitis autoinmunitaria y agrava-
miento de enfermedades neuroldgicas desmieli-
nizantes (esclerosis multiple, neuropatia optica).
Se han notificado casos de psoriasis grave tras
semanas o afos de haber iniciado tratamiento
con un anti-TNF alfa en pacientes tratados por
otras enfermedades diferentes de la psoriasis,
que a menudo se resolvieron con la retirada del
farmaco.

El interferén alfa, utilizado sobre todo como
antivirico, puede producir alteraciones tiroideas
(hipotiroidismo o hipertiroidismo). Con frecuencia
las anomalias son sélo bioldgicas, con presen-
cia de anticuerpos antitiroideos (sobre todo
antitiroperoxidasa). Mucho mas raramente, los
trastornos tiroideos aparecen algunos meses o
anos después del inicio del tratamiento. Habitual-
mente se resuelven al suspender el farmaco. Se
ha descrito lupus con interferén alfa; los sintomas
aparecen progresivamente como minimo tres me-



Cuadro 1. Se ha propuesto una clasificacion de los efectos adversos de los farmacos bioldgicos relacionados con la

inmunidad (Modificado de Aubin et al).®

1) Efectos inducidos por niveles elevados de citocinas. El mas conocido es el sindrome de liberacién de citocinas con inter-
ferén (con fiebre, astenia, dolor articular y muscular, cefalea y sintomas intestinales). También se pueden manifestar como
erupcion cutanea (sindrome de Sweet, dermatosis neutrofilica por factores estimulantes de colonias de granulocitos). El
término tormenta de citocinas describe una afectacion inflamatoria multiorganica causada por concentraciones altas de
citocinas como IL-1b, TNF alfa, IFN alfa, beta o gamma, IL-6 i IL-8, y la activaciéon del complemento.

2) Inmunosupresion. Los farmacos biolégicos inducen un déficit inmunitario que puede ser beneficioso para la enfermedad
pero perjudicial para el paciente. Por ejemplo, los anti-TNF favorecen infecciones, por e€j., neumonia, herpes zéster, tuber-
culosis, listeriosis y otras infecciones oportunistas. Natalizumab, efalizumab y rituximab han sido causa de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva, que es causada por la reactivacion del poliomavirus JC.

3) Reacciones de hipersensibilidad ligadas a su poder inmunogénico. Las anafilacticas pueden ser inmediatas (por €j.,
reacciones durante la infusién) o retardadas (que aparecen unas 6 h después de la administracion). Las inmediatas mas
frecuentes son reacciones en el punto de inyeccién. También pueden producir enfermedad del suero y vasculitis.

4) Debidas a autoinmunidad. Se han descrito sindrome lUpico, esclerosis sistémica, tiroiditis, hepatitis, nefritis, sindrome de
Guillain-Barré y alopecia con farmacos anti-TNF alfa, e incluso patologias “paradéjicas” que responderian a estos mismos
farmacos, como psoriasis, vasculitis, colitis y dermatitis atopica.

5) Reacciones adversas inesperadas (de tipo B), como por €j., efectos neuropsiquiatricos del interferon (depresion) o agrava-

miento de insuficiencia cardiaca por farmacos anti-TNF alfa.

ses después de iniciar el tratamiento y se suelen
resolver cuando se detiene. Se han descrito
algunas formas progresivas graves. También

se han notificado anemia hemolitica, psoriasis,
artritis reumatoide, nefritis intersticial, diabetes de
tipo 1y pénfigo, entre otros. El interferén beta,
utilizado en la esclerosis multiple, puede producir
microangiopatia trombdtica autoinmunitaria que
puede ser grave, o incluso mortal. Se han descri-
to casos 3 a 10 afnos después de iniciar el trata-
miento. También se han descrito lupus (reversible
al retirar el farmaco) y miastenia.

El ustekinumab es un bloqueador de interleuci-
nas (IL12 y IL23) utilizado en la psoriasis, la artritis
psoriasica y la enfermedad de Crohn. Paraddji-
camente, puede producir exacerbaciones de la
psoriasis y psoriasis pustulosa.' El secukinu-
mab, que actua sobre la IL17, se ha relacionado
con exacerbaciones de la enfermedad de Crohn.
El tocilizumab, que actlua sobre el receptor de la
IL6 y es utilizado en la artritis reumatoide, se ha
asociado a algun caso de encefalitis y de encefa-
lopatia autoinmunitaria.'?

El daclizumab modula la sefializacién de la
IL-2, que es importante para la activacion de
los linfocitos. En ensayos clinicos, la inciden-
cia acumulada de trastornos autoimmunes ha
sido de 1,4%, y un 0,4% fueron graves. Se han
descrito hepatitis y tiroiditis autoinmunitaria,
reacciones cutaneas graves, linfadenopatia,
enfermedad de Graves, y colitis no infecciosa,
entre otras.™

El alemtuzumab se fija a la proteina CD52, situa-
da sobre todo en la superficie de los linfocitos B
y T, y causa su lisis. En los ensayos clinicos en

esclerosis multiple, se han descrito trastornos
autoinmunitarios, algunos graves o mortales,
que han aparecido hasta siete afios después

de la primera dosis del farmaco, o incluso afios
después de su suspension. Se trata sobre todo
de trastornos tiroideos (en un 34% de los
pacientes), citopenia (sobre todo trombocitope-
nia) y nefropatia con presencia de anticuerpos
dirigidos contra la membrana basal glomerular
(nefropatia glomerular). También se ha descrito
sindrome de Guillain-Barré. Estos riesgos obli-
gan a un seguimiento estrecho de los pacientes
tratados.™

Los inmunosupresores como el abatacept,
utilizado sobre todo en la artritis reumatoide,
bloquean la activacion de los linfocitos T. Se han
descrito trastornos autoinmunitarios, como pso-
riasis'® y esclerosis multiple,'® algunos de ellos
obligaron a retirar el tratamiento.

Por otro lado, distintos anticuerpos monoclo-
nales utilizados como antitumorales pueden
causar enfermedades autoinmunitarias. Los
anticuerpos monoclonales inmunoestimulantes
actuan sobre varias dianas que intervienen en la
regulacion de la actividad de los linfocitos T. El
nivolumab y el pembrolizumab actian sobre el
receptor PCD-1 (muerte celular programada 1) y
el ipilimumab sobre la proteina CTLA-4 (Cytoto-
xic T-Lymphocite-associated Antigen 4). Se han
registrado reacciones adversas relacionadas con
la inmunidad hasta en un 85% de los pacientes
tratados con ipilimumab, y hasta en un 70% de
los tratados con nivolumab o pembrolizumab."
Pueden causar numerosos trastornos inmunita-
rios, como colitis, trastornos tiroideos e hipofisi-
tis, hepatitis, neumonia, nefritis intersticial, pan-
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Tabla 1. Algunos productos biolégicos utilizados para el tratamiento de la artritis reumatoide y otras
enfermedades reumaticas, asi como en la esclerosis multiple, que han sido implicados en trastornos

autoinmunes.

Diana Farmaco (nombre comercial)
Citocinas
TNF alfa Etanercept (Benepali®, Enbrel®)

Infliximab (Flixabi®, Inflectra®,
Remicade®, Remsima®)
Adalimumab (Humira®)

Golimumab (Simponi®)
Certolizumab pegol (Cimzia®)

Anakinra (Kineret®)
Tocilizumab (Roactemra®)

Receptor IL-1
Receptor IL-6

IL-12/1L-23 Ustekinumab (Stelara®)

IL-17 Secukinumab (Cosentyx®)

IL-2 (CD25) Daclizumab (Zinbryta®)*
Linfocitos T

CD28 Abatacept (Orencia®)
Linfocitos Ti B

CD52 Alemtuzumab (Lemtrada®)
Linfocitos B

CD20 Rituximab (MabThera®, Truxima®)

Ocrelizumab*
Ofatumumab (Arzerra®)

BAFF Belimumab (Benlysta®)

Indicaciones

AR, AlJ, psoriasis, artritis psoriasica, EA.

AR, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, EA, psoriasis,
artritis psoriasica.

AR, EA, AlJ, psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, HS, uveitis.

AR, EA, artritis psoriasica, AlJ, colitis ulcerosa.

AR, EA, artritis psoriasica.

AR, CAPS.

AR, AlJ.

Psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn.
Psoriasis, artritis psoriasica, EA.

Esclerosis multiple.

AR, AlJ.

Esclerosis multiple.

AR, linfoma no Hodgkin, LLC, granulomatosis con
poliangeitis.

Esclerosi multiple.*

LLC.

LES.

AlJ=artritis idiopatica juvenil; AR=artritis reumatoide; BAFF=B-cell activating factor (0 BLyS=B lymphocyte stimulator) (proteina estimuladora
de linfocitos B humanos); CAPS= sindromes periédicos asociados a criopirina; EA=espondilitis anquilosante; HS=hidradenitis supurativa;

LES=lupus eritematoso sistémico; LLC=leucemia linfocitica crénica.
* No comercializado.

creatitis, trastornos cutaneos (vitiligo) y oculares
(uveitis) y poliartritis, entre otros.'® La incidencia
de efectos adversos graves es mas alta con
ipilimumab (10-40%) que con nivolumab o
pembrolizumab (<5%). Se han descrito también
algunos casos de polineuropatia desmielinizante
con pembrolizumab y con ipilimumab.’® Recien-
temente, se han notificado casos de rechazo de
trasplante cardiaco, renal o corneal en pacientes
con cancer tratados con nivolumab o con pem-
brolizumab.2°

Vacunas: autoimmunidad
rara pero real

Las vacunas, al igual que los farmacos, pueden
ser mas o menos necesarias, de efectividad mas
0 menos demostrada, pueden causar efectos
adversos de incidencia y gravedad variables,

y tienen precios muy diferentes. Las recientes
campanas de vacunacion con vacunas nuevas,
no casualmente de precio elevado (gripe H1N1,
papiloma), han sido objeto de polémica. La ne-
cesidad de la vacunacién universal de personas
sanas depende de la incidencia y gravedad de
la enfermedad que se pretende prevenir; siem-
pre debe implicar unas garantias de seguridad
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superiores a las exigibles a los farmacos que se
prescriben a personas enfermas.

Las vacunas pueden ser causa raramente de
trastornos autoinmunes. Pueden producirlos por
estimulacién inespecifica del sistema inmunitario
en personas predispuestas, y también puede
ser que un constituyente de la vacuna y un
constituyente fisioldgico del organismo sean de
estructura analoga, y esto “confunda” al sistema
inmunitario. En este ultimo caso, los anticuerpos
inducidos por la vacunacién se dirigirian contra
constituyentes organicos. Aunque el inicio a ve-
ces insidioso de las enfermedades autoinmuni-
tarias y el elevado numero de personas vacuna-
das hacen probables las coincidencias, incluso
con acontecimientos raros, conviene recordar
que las agencias reguladoras consideran “rara”
una incidencia de entre 1/10.000 a 1/1.000, cifra
que implicaria un numero considerable de casos
si la vacunacion es universal.

La vacuna contra la gripe HIN1 con adyuvan-
te pandémico AS03 (Pandemrix®) fue causa de
unas decenas de casos de narcolepsia (posi-
blemente una enfermedad autoinmunitaria) en
nifios y adolescentes portadores de HLA DQB1
*0602. Es preciso recordar que la gripe estacio-



nal no es una enfermedad grave y que la efica-
cia de esta vacuna no ha sido demostrada,?'
hecho que subraya la necesidad de evaluar las
vacunas y campafas de vacunacién con rigor e
independencia de la industria fabricante.

En varios estudios, la vacuna del sarampion,
rubeola y parotiditis se ha asociado a un riesgo
de trombopenia autoinmunitaria de alrededor
de un caso por cada 22.000 a 25.000 nifios va-
cunados. Aparece en las 6 semanas siguientes
a la primera dosis. En los ninos que presentaron
trombopenia tras la primera dosis, se ha descri-
to un aumento de la incidencia de trombopenia
tras la segunda dosis. El sarampién y la rubeola
también pueden producir trombopenia.

Otros farmacos

La leflunomida, autorizada en la artritis reu-
matoide y la artritis psoriasica, puede producir
enfermedades autoinmunitarias, como lupus
eritematoso cutaneo (LEC), LES, psoriasis pus-
tulosa y agravamiento de psoriasis.

Entre los citotéxicos, el mitotano puede causar
hepatitis autoinmunitaria y la fludarabina varias
enfermedades autoinmunitarias a veces morta-
les, como anemia hemolitica.

La minociclina puede producir trastornos
autoimmunitarios, como lupus (unos 5 casos
por 10.000 pacientes tratados) y hepatitis, con
mayor frecuencia que la doxiciclina.?? En un
estudio retrospectivo de 27 nifios que tenian una
enfermedad autoinmunitaria atribuida a mino-
ciclina, los sintomas desaparecieron en los 12
meses siguientes a la retirada del farmaco en 20
nifos. Los otros siete no habian mejorado entre
13 y 48 meses después de la retirada del farma-
co. No se observo relacion entre la duracion, la
dosis acumulada y los signos clinicos. También
se ha descrito algun caso de tiroiditis.

La terbinafina, un antifingico, puede causar
lupus, agravamiento de psoriasis y pénfigo,
sobre todo en pacientes con antecedentes de
enfermedad autoinmunitaria.

En el tratamiento de la infeccién por VIH, los
antirretrovirales inducen un sindrome inflama-
torio de reconstitucién inmunitaria en las 4 a

8 semanas después del inicio del tratamiento.
Se acompafia a menudo de la aparicion o la
exacerbacion de enfermedades inflamatorias o
autoinmunitarias como sarcoidosis o tiroiditis.

Los antitiroideos, sobre todo el propiltioura-
cilo, pueden causar vasculitis con presencia de
anticuerpos dirigidos contra el citoplasma de los

neutréfilos (ANCA). Se manifiestan en general
como una poliartritis con fiebre y purpura, y a
veces una alteracioén renal o pulmonar mortal. El
riesgo aumenta con la duracion del tratamiento.
También se han notificado episodios de hipoglu-
cemia relacionados con la presencia de anticuer-
pos antiinsulina, lupus y enfermedad del suero.

Se han descrito casos de miopatia necrosante
atribuidos a estatinas, a veces después de retirar
el farmaco. Se manifiestan por dolor y debilidad
muscular persistentes. Estos casos parecen
relacionados con la presencia de autoanticuerpos
contra la enzima HMG-CoA reductasa, diana de
las estatinas. También se ha descrito algun caso
de lupus. Ezetimiba, un inhibidor de la absorcion
intestinal de colesterol sin eficacia clinica, puede
producir hepatitis; algunos casos han sido atribui-
dos a un mecanismo autoinmunitario.

Las gliptinas tienen un efecto inmunosupresor.
Inhiben la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP-4), similar
a la proteina CD26 que modula la funcion de
los linfocitos. Se han descrito casos de pénfigo,
después de 10 dias a 24 meses de iniciar el tra-
tamiento. Suelen resolverse en el mes siguiente
a la retirada del farmaco.?

En pacientes con hipotiroidismo causado por
amiodarona se han detectado anticuerpos an-
titiroideos, que podrian contribuir a los trastor-
nos tiroideos notificados con este farmaco, que
contiene yodo. También se ha descrito lupus,
que mejorod tras suspender el farmaco.

Aunque raramente, los inhibidores de la bomba
de protones pueden producir anemia hemoliti-
ca, trombopenia y miopatia, como polimiositis

y rabdomidlisis, de probable origen autoinmu-
nitario. También se han asociado a un riesgo,
aunque bajo, de LEC subagudo.?42®

Los derivados del acido 5-aminosalicilico, como
la sulfasalacina y la mesalacina, utilizadas

en las enfermedades inflamatorias intestina-
les, pueden producir lupus. La sulfasalacina es
metabolizada a sulfapiridina (una sulfamida) y a
mesalacina, y también se ha asociado a anemia
hemolitica autoinmune.

El uso prolongado de algunos AINE, como &cido
mefenamico, ha dado lugar a anemia hemolitica
autoinmunitaria, en algun caso con desenlace
mortal.

Varios trastornos autoinmunitarios, como lupus,
vasculitis, hepatitis, sindrome de Sjogren y ar-
tropatias inflamatorias han sido atribuidos a los
inhibidores de la aromatasa (letrozol, anastro-
zol, exemestano), utilizados en el tratamiento
adyuvante del cancer de mama, .%
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Las epoetinas recombinantes, utilizadas en el
tratamiento de la anemia de los pacientes con
insuficiencia renal, pueden causar eritroblasto-
penias (anemia no regenerativa grave no sensi-
ble a la epoetina) con presencia de anticuerpos
antiepoetina, que persisten a pesar de la retirada
del farmaco.

Conclusion

Numerosos farmacos pueden causar enferme-
dades autoinmunitarias. Tras cierta experiencia
con nuevos farmacos que alteran la inmunidad,
utilizados como inmunosupresores o inmunoes-

timulantes, como los anti-TNF alfa, anticuerpos
monoclonales e interferones, se han identificado
varias patologias autoinmunitarias causadas por
estos productos. Otros farmacos convencionales
también pueden ser causantes de enfermedades
autoinmunitarias.

Por otra parte, el papel etiopatogénico de la au-
toinmunidad en varias patologias de incidencia
variable ha sido reconocido de manera creciente.
Cuando se prescribe cualquier farmaco, convie-
ne también tener presente que implica un riesgo
de autoinmunidad, un fenémeno raro, aparente-
mente de incidencia creciente, y con consecuen-
cias potenciales graves.
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