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RESUM 

Així com en l’atòpia i en algunes manifestacions 

al·lèrgiques com la rinitis, l’asma o l’al·lèrgia a 

aliments existeix una clara associació familiar, en 

general les reaccions al·lèrgiques a fàrmacs 

mitjançades per IgE no són hereditàries. En el cas 

de les reaccions al·lèrgiques retardades, les 

associacions detectades depenen del fàrmac, del 

tipus de reacció i de la població estudiada. En el 

nostre entorn, s’ha trobat una associació genètica 

clara amb l’abacavir en el cas de reaccions 

al·lèrgiques cutànies greus. Tanmateix, calen més 

estudis en poblacions properes a la nostra.. 

RESUMEN 

Así como en la atopia y en algunas 

manifestaciones alérgicas como la rinitis, el asma 

o la alergia a alimentos existe una clara asociación 

familiar, en general las reacciones alérgicas a 

fármacos mediadas por IgE no son hereditarias. 

En el caso de reacciones alérgicas tardías, las 

asociaciones dependen del fármaco, del tipo de 

reacción y de la población estudiada. En nuestro 

entorno se ha encontrado una asociación genética 

clara entre abacavir y reacciones alérgicas 

cutáneas graves. No obstante, se necesitan más 

estudios en poblaciones como la nuestra. 

ABSTRACT 

There is a clear family association in atopy and 

some allergic diseases as rhinitis, asthma and 

food allergy. However, IgE-mediated drug allergic 

reactions are not hereditary. In delayed type 

allergic drug reactions, genetic associations 

depend on the drug itself, the specific type of 

reaction and the studied population. In Caucasians 

there is a strong association between abacavir and 

severe cutaneous allergic reactions. However, 

more studies are needed in populations like ours. 

 

 

 

 

 

 

 

 

DESCRIPCIÓ DEL MITE 

A vegades pot coincidir que les reaccions 

d’hipersensibilitat a fàrmacs apareguin en 

membres d’una mateixa família. Existeix la idea de 

què això és degut a algun tipus de transmissió 

hereditària que predisposaria a que individus amb 

relació de parentesc les patissin. Aquesta 

suposició pot portar a sol·licitar estudis d’al·lèrgia 

a fàrmacs a membres d’una mateixa família, 

sense que hagin patit mai cap reacció adversa 

medicamentosa, només pel fet que algun familiar 

està diagnosticat d’al·lèrgia a un medicament. 

INTRODUCCIÓ AL MITE 

Existeix una clara associació familiar pel que fa a 

l’atòpia i a certes manifestacions al·lèrgiques com 

la rinitis, l’asma o l’al·lèrgia a aliments i, per 

similitud, es considera que també podria haver-hi 

algun tipus d’associació en el cas de l’al·lèrgia a 

medicaments. En aquest sentit, s’han fet diversos 

estudis per valorar la possible implicació d’algun 

mecanisme genètic. Concretament, en el cas de 

les reaccions de tipus I (Immunoglobulina E [IgE] 

dependents) s’han investigat fonamentalment els 

polimorfismes genètics relacionats amb l’eix 

IgE/interleucina (IL)4 i 13 i els relacionats amb la 

presentació antigènica (HLA-DRA)
1-3

. 

Pel que fa a les reaccions de tipus IV (reaccions 

retardades amb participació de limfòcits T 

activats), s’han estudiat els polimorfismes en el 

sistema HLA que intervenen en la codificació de 

les proteïnes que configuren l’MHC-I, implicat en 

la presentació de pèptids al sistema immune1-4. 

D’altra banda, en els cas de les reaccions 

d’hipersensibilitat no immune a l’aspirina i als 

antiinflamatoris no esteroïdals (AINE), s’ha 

estudiat la genètica dels mecanismes que 

intervenen en la malaltia respiratòria exacerbada 

per AINE (MREA) i en la urticària induïda per AINE 

(UIA)1-2. 

A continuació s’exposen les principals evidències 

a favor i en contra segons els fàrmacs, les 

poblacions estudiades i els tipus de reaccions 

immunològiques. S’han limitat les referències  
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bibliogràfiques a les principals revisions i a les publicacions 

més rellevants, per la qual cosa remetem els lectors 

interessats en algun aspecte concret als articles originals. 

DESCRIPCIÓ DEL MITE 

A vegades pot coincidir que les reaccions d’hipersensibilitat a 

fàrmacs apareguin en membres d’una mateixa família. 

Existeix la idea de què això és degut a algun tipus de 

transmissió hereditària que predisposaria a que individus amb 

relació de parentesc les patissin. Aquesta suposició pot portar 

a sol·licitar estudis d’al·lèrgia a fàrmacs a membres d’una 

mateixa família, sense que hagin patit mai cap reacció 

adversa medicamentosa, només pel fet que algun familiar 

està diagnosticat d’al·lèrgia a un medicament. 

INTRODUCCIÓ AL MITE 

Existeix una clara associació familiar pel que fa a l’atòpia i a 

certes manifestacions al·lèrgiques com la rinitis, l’asma o 

l’al·lèrgia a aliments i, per similitud, es considera que també 

podria haver-hi algun tipus d’associació en el cas de l’al·lèrgia 

a medicaments. En aquest sentit, s’han fet diversos estudis 

per valorar la possible implicació d’algun mecanisme genètic. 

Concretament, en el cas de les reaccions de tipus I 

(Immunoglobulina E [IgE] dependents) s’han investigat 

fonamentalment els polimorfismes genètics relacionats amb 

l’eix IgE/interleucina (IL)4 i 13 i els relacionats amb la 

presentació antigènica (HLA-DRA)
1-3

. 

Pel que fa a les reaccions de tipus IV (reaccions retardades 

amb participació de limfòcits T activats), s’han estudiat els 

polimorfismes en el sistema HLA que intervenen en la 

codificació de les proteïnes que configuren l’MHC-I, implicat 

en la presentació de pèptids al sistema immune
1-4

. D’altra 

banda, en els cas de les reaccions d’hipersensibilitat no 

immune a l’aspirina i als antiinflamatoris no esteroïdals 

(AINE), s’ha estudiat la genètica dels mecanismes que 

intervenen en la malaltia respiratòria exacerbada per AINE 

(MREA) i en la urticària induïda per AINE (UIA)
1-2

. 

A continuació s’exposen les principals evidències a favor i en 

contra segons els fàrmacs, les poblacions estudiades i els 

tipus de reaccions immunològiques. S’han limitat les 

referències bibliogràfiques a les principals revisions i a les 

publicacions més rellevants, per la qual cosa remetem els 

lectors interessats en algun aspecte concret als articles 

originals. 

EVIDÈNCIA en reaccions de tipus I (IgE): limitades als β-

lactàmics 

a. A FAVOR: 

S’han detectat polimorfismes d’un sol nucleòtid (SNP) als 

gens que codifiquen per al receptor de la IL-13 i la IL-4 així 

com per al gen que codifica per a una proteïna que intervé en 

la unió de la IgE amb el seu receptor, relacionats amb la 

presència d’IgE específica per a β-lactàmics en població 

espanyola i italiana
5,6

. També s’han identificat SNP als gens 

que codifiquen per a nucleotide-bindingoligomerization 

domain-2 (NOD2) associats a risc de reaccions al·lèrgiques 

immediates en població espanyola
7
. Altres estudis han trobat 

associacions estadísticament significatives entre variants en 

el gen de l’HLA-DRA i positivitat en proves cutànies a 

amoxicil·lina i a penicil·lina (però no a cefalosporines) en 

població espanyola i italiana
8
. En pacients pediàtrics 

tailandesos que havien presentat reaccions amb β-lactàmics 

es va trobar una associació amb l’HLA-B*48:01 en el cas de 

reaccions immediates i amb HLA-C*08:01/HLA-DRB*04:06 en 

reaccions retardades (majoritàriament exantemes). 

b. EN CONTRA: 

Els estudis s’han fet en mostres petites, grups independents, 

no extrapolables a d’altres poblacions, i no s’han reproduït a 

les mateixes regions
2,3

. 

EVIDÈNCIA en reaccions retardades de tipus IV:  

Principalment s’ha estudiat la relació en casos de síndrome 

d’Stevens-Johnson (SSJ) / necròlisi epidèrmica tòxica (NET) i 

en casos de reacció adversa a fàrmacs amb eosinofília i 

símptomes sistèmics (DRESS). 

a. A FAVOR:  

  Al·lopurinol: s’ha descrit una associació entre HLA-B*5801 i 

SSJ/NET en població del sud-est asiàtic amb un valor 

predictiu (VP) negatiu del 100%
2
. 

 Antiretrovirals: 

 Abacavir: s’ha descrit una associació entre HLA-B*57:01 i 

DRESS en individus caucàsics i afroamericans, amb una 

sensibilitat del 72-94,4%, una especificitat del 97.6-100%, 

un VP positiu del 77,8-100% i negatiu del 96,9-99,4%, 

segons els estudis
1,2

. 

 Nevirapina: s’ha descrit una associació entre HLA-DRB1*01 

i exantema maculopapular, SSJ i NET en caucàsics
9,

 Un 

altre estudi troba associació amb HLA-B*35:05 en població 

de Tailàndia i Índia. 

 Antiepilèptics: S’han trobat diferents polimorfismes en 

l’HLA-B associats amb l’aparició de SSJ/ NET en 

poblacions asiàtiques
2-4

: 

 HLA-B*15:02 i carbamazepina en xinesos d’ètnia 

Han i tailandesos (en menor mesura amb fenitoïna i 

oxcarbamazepina), però no en europeus o japonesos. 

 HLA-B*1511 sembla ser un factor de risc de 

reaccions cutànies greus amb carbamazepina en població del 

sud-est asiàtic. 

 HLA-B*13:01 ifenobarbital en nens Thai. 
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 HLA-A*68:01, B*58:01, DQB1*0609 i DRB1*1301 en 

el DRESS induït per lamotrigina en pacients europeus, però 

no relacionats amb SSJ/ NET
10

. 

 

b. EN CONTRA:  

Els resultats obtinguts avalen la utilitat d’aquest tipus de 

cribratge genètic a la població d’una part d’Àsia, però no seria 

extrapolable a d’altres poblacions ni racesexceptuant el cas 

de l’abacavir, que sí que ha demostrat una associació més 

globalitzada
1,2

. 

Els resultats obtinguts amb lamotrigina van considerar-se que 

no eren un risc important i que calia ampliar la mostra
10

. 

EVIDÈNCIA en reaccions d´hipersensibilitat no inmune a 

aspirina-AINE (MREA/UIA) 

a. A FAVOR: 

 Estudis a nivell de la via metabòlica de l’àcid 

araquidònic
2,3

. En població espanyola s’han identificat SNP 

als gens que codifiquen per a arachidonate 5-lipoxygenase A 

(ALOX5) i thromboxane A1 synthase (TBXAS1) associats a 

UIA.També en població espanyola però no en asiàtica s’han 

trobat SNPen els gens que codifiquen per als receptors 1 i 2 

de la prostaglandina (PG)E associats a MREA, així com SNP 

en els gens per al receptor de la PGD associats a UIA. 

Aquests darrers polimorfismes també s’han identificat en 

asmàtics americans. 

 També s’ha trobat una associació significativa de 3 

clústers genètics relacionats amb vies de senyalització de 

cAMP, Ca 2+ o P53 i UIA en població espanyola
11

. 

b. EN CONTRA: 

 Estudis a nivell de la via metabòlica de l’àcid 

araquidònic
2,3

. Contràriament al que s’ha comentat en 

població espanyola, en població coreana els polimorfismes 

d’ALOX5 estan associats a MREA i no a UIA. A més, en 

aquesta altra població el polimorfisme TBXAS1 és protector 

de MREA. 

 En població xinesa, només un clúster genètic de les 

vies de senyalització estava relacionat amb UIA. 

 

POSICIONAMENT  

Actualment els estudis indiquen que les reaccions 

al·lèrgiques a fàrmacs mitjançades per IgE no són 

hereditàries. Pel que fa a les reaccions al·lèrgiques 

retardades, en el nostre entorn només s’ha trobat una 

associació genètica amb abacavir en el cas de reaccions 

al·lèrgiques cutànies greus. Per aquest motiu de forma 

sistemàtica es fa un estudi d’HLA abans de prescriure aquest 

fàrmac. Pel que fa als AINE, s’han trobat algunes 

associacions en la nostra població que no són extrapolables a 

les d’altres continents, però manquen més estudis en 

poblacions properes a la nostra. 

Per tant, no procedeix fer un estudi d’al·lèrgia a fàrmacs en 

familiars de persones diagnosticades d’al·lèrgia a 

medicaments, si no han patit mai cap reacció al·lèrgica 

medicamentosa.  
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