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Las drogas y medicamentos, al mismo tiem po que 
constituyen m aravillosos agentes de a liv io  y curación de 
muchas enfermedades, pueden convertirse, en ciertas c ir ­
cunstancias, en peligrosos factores de a lte ración  de la salud 
y aun de muerte de los individuos.

La mayoría de las drogas provocan, en los pacientes, 
reacciones indeseables, que van desde el sim ple m alestar 
o una pequeña in flam ac ión  local, hasta el shock y la muerte.

Aunque se exagera al ca ta logar como reacciones "a lé r­
g icas" muchos de estos fenómenos indeseables, pues varios 
de ellos corresponden a alteraciones de tipo  tóx ico ', id io ­
sincrasia de origen genético, efectos colaterales, etc., la 
a lerg ia  medicamentosa constituye, en la ac tua lidad , un 
problem a de especial im portancia .

M acD onald  y M acKay" (Tab la  I ) , en una investigación 
efectuada entre pacientes hospita lizados, encuentran que 
hasta un 40%  de las reacciones indeseables producidas por 
las drogas, pueden corresponder a reacciones de tipo  a lé r­
gico.

T A B L A  !

REACCIONES INDESEABLES POR DROGAS 
'EN PACIENTES ATENDIOOS EN HOSPITALES

(MacDonald  y MacKay, J A M A  190: 1.071, 1964)

1. Efectos de tipo tóxico ( idiosincrasia e intoxicación) 25%
2. Efectos colaterales........................................................ 26%
3. Reacciones consideradas como alérgicas.................  40%
4. Otras reacciones............................................................  9%

El inuc itado  aum ento del número de drogas que se ha 
operado durante  los ú ltim os 20 ó 30 años, la in troducción
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en el organism o de estas substancias de tan d is tin tas y 
extrañas estructuras quím icas, la adm in is trac ión  por vía 
parentera l de varías de ellas, han convertido al hombre en 
una especie bio lógica sujeta a activa sensib ilización a lé r­
gica.

La repetida adm in is trac ión , con fines terapéuticos, 
de una droga equivale, precisamente, a lo que se hace con 
los anim ales de labora torio  a los cuales se les somete, en 
form a deliberada, a una o más dosis preparantes y una 
desencadenante. De esta manera, la a lerg ia  m edicam en­
tosa, resulta un vasto campo de a le rg ia  experim enta l en la 
especie hum ana.

En la investigación de labora to rio  se ha considerado, 
hasta hoy, al cobayo como al p ro to tipo  del an im al ana filá c - 
ticam ente  reactivo. En efecto, basta la inyección de 1 mg 
de ovoaibúm ina, como dosis desencadenante, para que 
pueda producirse el shock an a filá c tico  m orta l. Pero he aquí 
que Augustin " ha encontrado que en el hombre, una dosis tan 
pequeña como 0,01 a 0,001 mg de alérgeno puro de polen 
de gram ínea, puede provocar un shock a n a filá c tico  m orta l, 
en el paciente a lérg ico a dichos pólenes. A lgo  semejante 
tam bién se ha encontrado en algunos casos fa ta les de a le r­
gia a la pe n ic ilin a 4, 3.

DROGA -  
(Alérgeno)

ALERGIA
MEDICA
MENTO 

SA

PACIENTE
(Predisposición)

ANTICUERPO 
( Reagina)

Fig. 1. Correlación entre los factores fundamentales de la alergia medicamentosa.
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En la a lerg ia  medicamentosa deben ser considerados, 
por lo menos, tres factores (fig . 1 ) : 1 ) la droga, 2) el pa­
ciente y 3) el tipo de anticuerpo s in te tizado  bajo el estímulo 
de la droga.

I. LA DROGA COMO ALERGENO

¿Cuándo y en qué circunstancias una droga actúa como 
alérgeno? Thommen", hace muchos años, fo rm u ló  ciertos 
postulados sobre los pólenes como alérgenos. Aunque esta­
mos todavía muy lejos de conocer todo lo re lacionado con 
las condiciones que deben cum plirse para que se produzca 
la a lerg ia  m edicamentosa, aquello que se sabe ya puede 
resumirse, por lo menos, en los postulados que se presentan 
en la Tab la  II.

T A B LA  II

LA ALERGIA MEDICAMENTOSA 
DEPENDE DE:

1. Frecuencia del uso terapéutico de la droga.
2. Vía de administración: más frecuente, por vía parenteral.
3. Capacidad alergénica de la droga.
4. Naturaleza atópica de los individuos.

A ) Frecuencia del uso terapéutico

Entre las drogas de m ayor consumo, en el mundo, aun­
que hay ciertas d ife rencias entre los d istin tos países, están: 
1, los an tib ió ticos; los an tipa ras ita rios  y los qu im io te rapéu­
ticas; 2, los analgésicos, inclusive la codeína; 3, las drogas 
psicotrópicas; 4, los barbitúricos.

Las drogas que han ocasionado el mayor número de 
reacciones alérgicas están, precisamente, entre los cuatro  
grupos antes m encionados1, rs . M u lle r1', en un estudio sobre 
740 pacientes atópicos, encontró que entre las 23 drogas 
responsables de tales reacciones, tres tipos de e llas: las 
penic ilinas, las su lfam idas y el ácido ace tilsa Iic ílico  (A sp i­
r in a ) , habían producido el 90%  de los casos de a le rg ia  
medicamentosa, m ientras el otro 10%  correspondía a 20 
drogas, de menor consumo.
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B) Vía de adm in istrac ión

Tratándose de substancias fác ilm ente  absorbióles, co­
mo son la mayoría de las drogas, probablem ente in fluye  
poco la vía de adm in is trac ión : oral o parentera l, en el pro­
ceso de sensib ilización; no así, en la adm in is trac ión  de la 
dosis que resulta desencadenante, en cuyo caso, la vía 
parentera l da lugar a reacciones más intensas y violentas. 
Este cuadro ha sido particu la rm en te  observado con la peni­
c ilina . En los casos de shock m orta l, las drogas han sido, 
casi sin excepción, adm in istradas por vía parentera l.

C) Capacidad alergénica de las drogas

No toda droga tiene la misma capacidad a lergénica. 
Las te trac ic linas  y el c loran fen ico l se han u tiliza d o  con una 
frecuencia cercana a la de la pen ic ilina , sin embargo, las 
reacciones alérgicas producidas por estos an tib ió ticos son 
entre 30 a 50 veces menos frecuentes'1'" ’, cosa que revelaría 
que unas drogas son más alergénicas que otras.

DROGAS ALERGIZANTES

gas que más frecuentem ente (producen reacciones alérgicas. La estructura  
básica de les seis tipcs  es ccm ún a todo un g rupo  de substancias entre  las cuales 
pueden producirse reacciones cruzadas. Puede observarse que las varias estructuras 
quím icas m oleculares siendo de a lta  capacidad a lergén ica, d ifie re n  quím icam ente 
entre sí.
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¿De qué depende el poder a le rg izan te  de una droga? 
Con mucha p robab ilidad  dicho poder debe estar v incu lado 
a la estructura quím ica y propiedades físico-quím icas de la 
molécula. Si se exam ina la estructura de las drogas que 
más frecuentem ente producen reacciones a lérgicas (fig . 2) 
se encuentra, que aunque tienen en común estar cons titu i­
das por uno o más an illos  cíclicos y cadenas laterales, la 
estructura quím ica ín tim a de cada molécula d ifie re  aprecia ­
blem ente: unos son an illos  homocíclicos, otros, heterocícli- 
cos; las cadenas laterales son d istin tas, etc. Aunque por 
hoy no se pueden establecer todavía cuáles son todas las 
condiciones de estructura quím ica que debe reunir una mo­
lécula para actuar a lergénicam ente, han podido establecer­
se ya algunas generalizaciones, que se presentan en la 
Tab la  II I.

T A B LA  III

LA CAPACIDAD ALERGENICA DE UNA DROGA 
DEPENDE DE:

1. Estructura química apropiada para ligarse a proteínas.
2. La ligadura debe ser firme (de preferencia de tipo covalente).
3. El alérgeno puede no ser la droga en sí, sino uno de sus meta- 

bol ¡tos.
4. La droga debe ser susceptible de degradación catabòlica.
5. La droga debe contener dos o más determinantes antigénicos.
6. La alergenicidad de una determinada estructura química 

depende, además, de condiciones genéticas individuales. 1

1. Combinación con proteínas. Las drogas que no son
de na tura leza  prote ica, lo cual es ap licab le  a la mayoría 
de ellas, no son por sí mismas y en form a d irecta, a lergéni- 
cas. Necesitan, previam ente, ligarse a una proteina. Si se 
exam ina el problem a desde el punto de vista antigénico, 
resulta exp licab le  esta condición. E fectivam ente, la mayo­
ría de drogas, sean cíclicas o de cadena ab ierta , están cons­
titu id as  por pequeñas moléculas que tienen entre 300 y 500 
de peso m olecu lar y están desprovistas de poder antigénico. 
Pero pueden actua r como haptenos, es decir, ligarse a una 
prote ina, proveyéndola, además, de determinantes antigé­
nicos. M ecanism o gracias al cual se produce, en el organis­
mo huésped, anticuerpos selectivos contra una droga.
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2. Ligadura firme. La " lig a d u ra "  de las drogas con 
las proteínas plasm áticas y tisulares, es un fenómeno común 
y corriente; pero el grado de ligadura varía según las dro­
gas. Puede ir desde un simple fenómeno de adsorción, rever­
sible según la concentración de la droga o de unión por 
fuerzas de Vander Vaal o a tracción iónica, hasta uniones 
de tipo  hidrogénico o la com binación irreversible de tipo  
covalente. M ien tras  más firm e , más estable, es esta com ­
binación de la droga con la proteína, mayor es la posib ilidad 
de que actúe a lergén icam ente1115.

El caso de la pen ic ilina  es bastante bien conocido. Este 
an tib ió tico  tiene dos a lte rna tivas para combinarse con las 
proteínas (fig . 3) : a) a través de una unión d isu lfú rica , y b) 
a través de una unión peptíd ica. La segunda form a de 
ligadura  es mucho más firm e  y es, precisamente, este com ­
p le jo  pen ic ilo il-p ro te ína , el más alergénico.

3. El alérgeno puede ser un metabolito de la droga.
Aunque en muchos casos es la droga la que d irectam ente 
se liga a la proteína, en otras, es uno de los m etabolitos que
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Fig. 3. Complejos proteicos de penicilina que actúan coma antigenos. M eta b ó li- 
oamente lo  pen ic ilina  se transform a en ácido pen ic ilén ico  y luego puede 

seguir cua lqu iera  de los caminos de transfo rm ación  quím ica, convirtiéndose en un con­
jugado prote ico del tipo  penicilinato o en un con jilgado  del t ip o  peniciloilico El 
segundo es más a le rg izan te  que el prim ero. LBasodo en la fig u ro  de De W eck ( 1 6 ) ] .
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resulta del proceso de transform ación  b io lógica de la droga, 
el que tiene la capacidad quím ica de combinarse con la 
proteína, y actuar, entonces, como alérgeno. En este caso, 
después del correspondiente período de incubación, la reac­
ción a lérg ica puede producirse por una reacción cruzada 
entre droga y an ticuerpo  an tim etabó lico  o la droga, p r i­
mero, debe transform arse m etabólicam ente y luego reac­
c ionar con el an ticuerpo específico.

De nuevo, el caso de la pen ic ilina , es muy ilus tra tivo  
(fig . 3 ) . Este an tib ió tico , antes de actua r como alérgeno, 
se transfo rm a m etabó licam ente"1. Dependiendo del pH del 
medio y de otros factores, se degrada m etabólicam ente. En 
medio neutro o ácido, se transform a en ácido penic ilén ico, 
el cual puede ligarse o conjugarse con proteínas gracias a 
una unión d isu lfú rica . En medio a lca lino  se liga a las pro­
teínas, po lipéptidos y aun simples am inoácidos. Además 
hay evidencias17 de que en medio a lca lino  se produce la 
unión peptíd ica con el grupo pen ic ilo ílico , sin necesidad de 
que la pen ic ilina  pase por la fase de ácido penicilénico. La 
mayoría de las drogas son m etabolizadas por el organism o 
y los m etabolitos resultantes, ya sea porque son capaces 
de una unión firm e  con las proteínas o ya tam bién por otras 
razones quím icas adicionales, pueden resultar alérgenos 
más efectivos que la misma droga o rig ina l.

4. Degradación meiabóüca de la droca. No basta que 
una droga sea capaz de ligarse a las proteínas para que se 
convierta  en un alérgeno, parece que es indispensable ta m ­
bién que sea susceptible de degradación m etabó lica1*.

No es conocido aun el mecanismo quím ico por el cual 
el antígeno estim ula al sistema fo rm ador del anticuerpo. 
Pero de todos modos, la síntesis del an ticuerpo requiere de 
sistemas enzim áticos que, en a lguna form a, deben re lacio­
narse quím icam ente con el antígeno. A  juzga r por los tra ­
bajos de M a u re r1", 2n y o tros1’1, si el organism o no posee sis­
temas enzim áticos capaces de m e tabo liza r una determ inada 
m olécula, tam poco sería capaz de s in te tiza r un anticuerpo 
contra dicha molécula.

En la Tab la  IV  se presentan algunos ejemplos de molé­
culas antigénicas y no antigénicas. G ilí y colaboradores22 y 
Z ubay22 han encontrado que los polímeros de am inoácidos 
dextrógiros, que no son m etabolizados por el organism o, 
tam poco inducen la form ación de anticuerpos en el conejo.
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M a u re r '1 y otros24'2"’ han encontrado, asim ismo, que los 
homopolímeros, ya sea de Usina o de ácido g lu tám ico  ta m ­
poco son antigénicos, en tan to  que los heteropolímeros, 
cua lqu iera  que sea la secuencia y la frecuencia de un am i­
noácido, en pa rticu la r, son antigénicos, ta l como sucede con 
las proteínas naturales que son heteropolímeros de a lto  
peso m olecular.

En el caso de las m acrom oléculas que tam bién se men­
cionan en lo Tab la  IV, la celulosa que no es d igerib le  para 
la especie hum ana tampoco es antigén ica y el dextrán, 
según las investigaciones de K abat20, es más antigén ico 
m ientras mayor número de uniones 1 :6 glucosídicos exista

T A B LA  IV

ESTRUCTURA QUIM ICA Y ANTIGENICIDAD

Tipo de Substancia
X

Antigenicidad

Heteropolímeros
levógiros L-ala-L-Hs-L-g.lut.... Sí

Heteropolímeros
dextrógiros

D-glut-D-lis-D-ala....
No

Homopolímeros
1. L-I¡s¡na-L-I¡s¡na-L-I¡sma
2. D-lls-D-lis--D-I¡s_
3. Glut-Glut-Glut....

No

1. Celulosa No

Macromoléculas
lineales

2. Dextrán (en proporción 
al número de uniones 
1 :6-alfa-glucosídicas)

Sí

3. Dextrán (a mayor peso 
molecular, mayor capa­
cidad de fijación del 
complemento)

Macromoléculas
heterogéneas Polisacáridos bacterianos Sí

V y



ALERGIA MEDICAMENTOSA E INMUNOGLOBULINAS 19

en una determ inada variedad quím ica de este pelímero. 
Pudiera ser que dicha condición esté tam bién ligada a una 
m ayor susceptib ilidad de ataque m etabòlico.

5. Número de determinantes antigénicos. El proble­
ma está recién en su fase in ic ia l de estudio; sin embargo, 
en las drogas en que se ha investigado el asunto se ha 
encontrado ya que cuando una droga actúa antigénicam en- 
te, lo hace m ediante dos o más determ inantes an tigén i- 
cos27'30.

A  ind ividuos sensibilizados se puede a dm in is tra r uno o 
más haptenos homólogos univalentes, es decir, moléculas 
que actúan a través de un solo determ inante  antigén ico; 
tales haptenos se unen al anticuerpo, sin provocar la reac­
ción a lérg ica y lo bloquean de modo que si posteriorm ente 
ingresa el verdadero alérgeno (b¡ o po liva len te ), tampoco 
se produce la reacción a lérg ica, pero aún pueden producirse 
ciertas reacciones de ag lu tinac ión .

En el caso de la pen ic ilina , por ejem plo, las investiga­
ciones de Parker y colaboradores21, en las que tales autores 
u tiliza ro n , para in h ib ir la reacción a lérg ica cutánea en 
pacientes sensibilizados al an tib ió tico , haptenos un iva len­
tes como el pen ic ilo ilam inocaproa to , el penic ilenatom ercu- 
ribenzoato, etc., demuestran que la pen ic ilina  tras meta- 
bolizarse es capaz de actuar por lo menos a través de tres 
determ inantes antigénicos: a) el grupo pen ic ilo ílico , b) 
sobre todo, el determ inante  p e n ic ilo ilis il, y c) el grupo 
penam aldato-pen ic ila ldehído.

6. Condiciones genéticas individuales. El proceso de 
sensib ilización a lérg ica a drogas, en la especie hum ana,
usualm ente es estudiado a posteriori. Recién cuando so
produce la reacción a lérg ica o se efectúan, s istem áticam en­
te, pruebas cutáneas, se descubre que el paciente "ha  estado 
sensib ilizado" y puede averiguarse algo acerca de los 
antecedentes. Por lo mismo, establecer cuántas drogas 
recib ió cada paciente, con qué frecuencia, en qué dosis y 
en qué circunstancias antes de que sufra la reacción a lé r­
gica, es algo que está sujeto a muchos errores. Sin embargo 
en base a algunas estadísticas6 7-8'32"36 puede deducirse que la 
sensib ilización a una determ inada droga, es un proceso 
" in d iv id u a l" .
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La pen ic ilina  es un alérgeno mucho más potente que 
el c lo ran fen ico l; no obstante, hay pacientes que habiendo 
recibido los dos an tib ió ticos, se han sensib ilizado no a la 
pen ic ilina  sino al c loran fen ico l, algunos desarro llan sensi­
b ilizac ión  a varias drogas, m ientras otros, a pesar de recib ir 
tam bién varios medicamentos sólo se sensib ilizan a uno de 
ellos.

Con mucha probabilidad, uno o más factores genéticos 
determ inan estas variaciones ind iv iduales y es sólo cuestión 
de tiem po, el descubrir y precisar tales factores.

En el campo experim enta l se ha avanzado ya un buen 
trecho en el esclarecim iento del problema genético''’7 "' y no 
hay razón para no suponer que algo semejante debe operar 
tam bién en el hombre. K an to r y colaboradores7', por e jem ­
plo, han encontrado que una determ inada población de 
cobayos, unos responden antigén icam ente a la d in itro fe n il-  
po lilis ina , m ientras otros se com portan enteram ente como 
no reactivos (fig . 4 ) .  Además, los que responden a la d in i- 
tro fe n il-p o lilis in a , responden tam bién a otros copolímeros, 
como la d in itro fe n il-g lu ta m il- lis in a  y viceversa y aquellos 
que no responden a los copolímeros tam poco responden al 
derivado po lilis ín ico . Sin embargo, unos y otros, es decir 
toda la población de cobayos, responden ana filác ticam en te  
a la ovoalbúm ina. Es decir que uno o más determ inantes 
antigénicos de una substancia pueden ser activos sobre toda 
una población o sólo sobre ciertos individuos, de acuerdo a 
las características genéticas de esa población y de esos 
individuos. En el caso de los am inopolím eros derivados del 
d in itro fe n il, Kantor y colaboradores1”7, creen que la respuesta 
an tigén ica  depende de la hab ilidad  de los macrófagos para 
a b rir  el grupo lis il-peptíd ico , carácter que está genética­
mente determ inado.

Por otra  parte, M aure r y Ben-Ephrain'J4, encontraron en 
ratones suizos que los anim ales de sólo tres cepas (cepas 
A ) ,  obtenidas por autocruzam iento , respondían an tigén ica ­
mente a un terpo lím ero constitu ido por g lu .-lis ía la -, ( fig . 5 ) , 
en tan to  que la to ta lidad  de los ratones de otras 7 cepas 
(cepas B) respondieron negativam ente. Sin embargo, 
cuando el contenido de a lam ina se elevó en el polímero, del 
10 al 4 0 % , todos los ratones de las diez cepas, respondieron 
antigénicam ente. Los mencionados autores creen que, en
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F¡g. 4 . Estructura deí cmtígeno y ira tu ra leza  gehétfea deji anílnrol La sens ib iliza ­
ción está de term inada, entre otros factores, por la na tura leza  genética del 

an im a l en reloción ccn la estructura  quím ica del antígeno. La to ta lid a d  de cobayas 
es capaz de responder antigén icam ente  a la ovoal'búm ina, en tan ta  que sólo ciertas 
razas responden a la d in itrc fe n il-p o lilís in a , con la c ircunstancia  de que el an im a l que 
responde antigén icam ente a esta substancia, lo hace tam bién a la d in itro fe n il-g lu ta m il-  
lis ina y viceversa.

este caso la respuesta depende de un fa c to r m endeliano 
codom inante.

Por consiguiente la an tigen ic idad  de una droga y con 
ella su a lergen ic idad depende, s im ultáneam ente de algunas 
variables, requiriéndose la coincidencia de una determ inada 
estructura quím ica de la droga o en otros térm inos, de 
ciertos determ inantes antigénicos y de una p a rticu la r 
estructura genética de los individuos.
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CONDICION GENETICA, ESTRUCTURA QUIMICA Y ANTlGENICIDAD

Fig. 5 . Estructura del antigeno y naturaleza genética del animal. O tro  e jem plo 
(como el de la fig . 4 ) ,  en el cual se observa que la respuesta on tlgén lca  

de los ind iv iduos no depende sólo de la estructu ra  quím ica del antígeno. En el p re ­
sente caso, les ratones pertenecientes sólo a 3 cepas (cepa A ) respondieron a n tig é - 
n icam ente al po lím ero g lu ta m il- lis il-a la n in a , el m ismo que contenía, por m ol, un 1 0 %  
de o la r.ina . Siete o tras  cepas (B) no respondieron pos itivam en te . Sin embargo, al 
aum en ta r el conten ido de o lan ina  al 4 0 % , en nuevos polímeros, la to ta lid a d  de ra to ­
nes respondieron an tigén icam ente.

II. EL PACIENTE ALERGICO A DROGAS

M illones de pacientes reciben, d ia riam ente , una o más 
drogas. ¿Quiénes de ellos desarro llan una reacción alérgica? 
¿Cuáles son ¡as condiciones ind iv idua les que vuelven a un 
paciente proclive a la sensib ilización alérgica?

Aunque abundan las estadísticas sobre a le rg ia  a la 
p e n ic ilin a " " “ y otros an tib ió ticos"'" ’, son escasas las estadís­
ticas generales sobre a lerg ia  a toda clase de medicamentos

De las c ifras  publicadas en d iferentes países se des­
prende que el an tib ió tico  que produce el mayor número de 
reacciones alérgicas es la pen ic ilina , siguiendo a apreciable 
d istancia  la estreptom icina y la te trac ic lina .

A ) Epidem iología de la a lerg ia  medicamentosa

La frecuencia de la a lerg ia  medicamentosa, en gene­
ra l, varía según las m odalidades terapéuticas de cada región 
geográfica y aún de cada hospita l. Como se mencionó 
anteriorm ente, M ille r"  ha encontrado que entre 740 pacien­
tes que presentaron reacciones alérgicas a a lgún m edica­
mento, más del 55% de casos había correspondido a la 
pen ic ilina .

Ya sea por la elevada frecuencia, la fa c ilid a d  de efec­
tua r pruebas de sensib ilidad cutánea con la propia pen ic i­
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lina  o derivados penicilín icos, o ya por la relación general­
mente fác il de establecer entre la adm in is trac ión  de la 
droga y la reacción, la verdad es que la a lerg ia  m edicam en­
tosa m ejor estudiada hasta hoy, es la a lerg ia  a la pen ic ilina  
y por esta razón nos referimos, en pa rticu la r, a ella.

En la Tab la  V se presentan a lgunas c ifras sobre la 
frecuencia de la a lerg ia  a la pen ic ilina , en la población 
general y en poblaciones hospita larias. W elch y co laborado­
res1, e fectuaron, entre 1953 y 1957, una am plia  encuesta, 
en hospitales de Estados Unidos, encontrando una frecuen­
cia de 1,25%  de a lerg ia  a este an tib ió tico . Como puede 
observarse en la Tab la  V, dicha frecuencia oscila, depen­
diendo de la frecuencia de uso y otros factores, entre 0,44 
y 1 ,3% . Si se considera que por lo menos el 10% de la 
población es atóp ica, en base de estas c ifras  estadísticas, 
puede calcularse teóricam ente, que entre un 4 a 13%  de 
los alérgicos, lo son a la pen ic ilina .

t a b l a  v

FRECUENCIA DE LA ALERGIA A LA PENICILINA

(En varias muestras de población general)

N

Autores Año
Pacientes
tratados

%
Alérgicos

Welch y colab. (Food & Drug A d m .)....... 1957 200.000 1,25
Sherwood y Broubeck (JAMA, 165:667).. 1957 3.275 0,48
McFarland (New England J.M., 259:62). 1958 12.858 1,3
Andersen (M.J. Australia, 1:827)............. 1959 6.832 1,28
Brown (Brit. J. Ven. Dis., 36:30 ).............. 1960 19.510 0,59
Novi y Ortelani (M in. Med. 55:4005)...... 1961 5.634 0,44

v-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----------------y

En la Tab la  V I se presentan dos muestras selecciona­
das. La una muestra, que revelaría una baja frecuencia de 
a lerg ia  al an tib ió tico , probablem ente por su menor uso, en 
com paración con otras muestras, y la Parker y co laborado­
res"1, que ind icaría  que entre pacientes con dermopatías, 
muchos de ellos son por a le rg ia  a la pen ic ilina  y por la m is­
ma razón resulta superior en este grupo a la frecuencia 
general, cosa por lo demás lógica, pues la mayoría de reac­
ciones a lérgicas a la pen ic ilina  y otras drogas se loca lizan  
en la piel.
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TA B LA  VI

FRECUENCIA DE ALERGIA A LA PENICILINA 
(En muestras seleccionadas de población)

Autores y clases de pacientes
Total

Pacientes
Alérgicos 

a penicilina %

N aranjo  (datos no publicados) 

Total de pacientes, con 65%
de atópiccs1 ............................ 2328 UJ <J

\ 1,54

Menores de 10 años . . . . 996 2 0,20

Entre 1 0 y 20 a ñ o s ................... 123 2 1,62

A d u l t o s ..................................... 1209 32 2,31

Parke-r y colab. (J.Exp. Med. 115: 
821, 1962)'

Pacientes con dermatopatías: 1250 59 4,6

con reacción cutánea positiva 45 3,5
con reacción cutánea negativa : 
con reacción cutánea positiva

14 U

pero sin síntomas alérgicos'1 44 3,4
v______________________________________________ ;________ /

’ Pacientes exam inados en consulta privcda , por afecciones de las vías respiratorias 
( 3 8 % ) ,  derm atopatías ( 6 2 % ) .

-Pacientes tratados en servicio derm ato lógico.
■’ De éstos el 3 9 %  de los que vo lv ieron a rec ib ir el an tib ió tico  desarro lla ron la reacción 
a lérg ica en la s igu iente  adm in is trac ión  de pen ic ilina .

En este grupo, sólo en 46 de los 59 pacientes que, con 
seguridad, habían su frido  una reacción a lérg ica a la peni­
c ilina , es decir en el 76%  de ellos, se produjo la reacción 
cutánea positiva a la pen ic ilo il-po liIis ina . E fectivam ente, 
como se verá más adelante, la frecuencia de la prueba cu tá ­
nea positiva, varía grandem ente, dependiendo sobre todo, 
del tiem po que haya transcurrido  entre la reacción alérgica 
y la prueba cutánea. A l estud iar grupos de pacientes con 
h istoria  de a lerg ia  a la pen ic ilina , cuya reacción a lérg ica se 
produjo en épocas d iferentes, se encuentra que la frecuencia 
de la prueba positiva varía  entre 60 y 7 5 % . Otras pruebas
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arro jan  valores aún más bajos; la prueba de a n a fila x is  cu tá ­
nea pasiva, en el cobayo, es positiva sólo en un 40 a 50%  
de los casos"’; la prueba de Prausnitz y Küstner, en el 30 a 
40%  y la hem oglu tinación  apenas en un 10 a 20%  de los
alérg icos’"'48

Inversamente, como puede verse en la misma muestra 
de Parker y co laboradores", 3 ,4%  de pacientes tra tados con 
pen ic ilina , pero sin n ingún antecedente de reacción a lé rg i­
ca, presentan una prueba cutánea positiva.

En otras investigaciones''1 -vt se ha encontrado que dicha 
frecuencia oscila entre el 4 al 7 %  de la población, lo que 
s ign ifica  que el número de pacientes sin antecedentes de 
a lerg ia  al an tib ió tico  pero con prueba cutánea positiva es 
de 4 a 8 veces m ayor que el número de ind ividuos ca ta lo ­
gados ya como alérgicos. La prueba cutánea positiva s ign i­
fica  que algunos de ellos se encuentran en estado a lérg ico 
y en la próxim a adm in is trac ión  de la pen ic ilina , entre el 
5 al 39%  ellos"’ ’"1 desarro lla rán la reacción a lérg ica. Por 
consiguiente esta prueba tiene c ierto  va lo r pronóstico. En 
cam bio, sólo en menos del 1 % de los pacientes con prueba 
cutánea negativa se produce la reacción a lérg ica, en la 
próxim a adm in is trac ión  del an tib ió tico .

B) A le rg ia  medicamentosa y atopía

Los d iferentes estudios estadísticos demuestran que la 
a le rg ia  medicamentosa es más frecuente entre los atópicos 
que entre los no atópicos. Como puede verse en la Tab la  
V II ,  entre un 60 y 70%  de los pacientes alérgicos a la peni­
c ilin a  son atópicos. Por lo mismo, en la mayoría de los 
casos, para que se desarrolle la sensib ilización a una droga, 
es preciso que el ind iv iduo sea un predispuesto a lé rg ica ­
mente, carácter que es evidenciable por los antecedentes de 
herencia y de sensib ilizacions previas. Es decir, que una 
droga aun teniendo un fuerte  poder an tigén ico, sólo en 
individuos genéticam ente predispuestos es capaz de desa­
rro lla r su potencia reagino-form adora.

C) A le rg ia  m edicamentosa, sexo y edad

Como se observa en la m isma Tab la  V i l ,  la a le rg ia  a 
ia pen ic ilina  y, probablem ente a otras drogas, es más fre-
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T A B L A  V i l

ALERGIA A  LA PENIC IL INA
(En relación a la atopía y al sexo)

T o ta l  P a c i e n t e s --------------- S e x o ---------------
Tipos de reacción Pacientes Atópicos 

No. %
Mascul. 

No. %
Femen. 
No. %

Firske y C o íab . Am. J. Med.
38:71, 1965

1. Inmediata (0—2 horas) 15 11 73 7 47 8 53
2. Acelerada (2h—4Sh) 30 21 70 10 33 20 67
3. Retardada (3o— 1 -4̂  día ) 32 14 44 12 38 20 62
4. Tardía (maculo- papu­

losa o vesicul 1—7 días) 16 ' 13 81 8
1

50 8 50
5. L o c a l ............................ 23 18 78 2 9 1 21 91
6. A t í p i c a ....................... 4 4 100 2 50 2 50

TOTAL ......................... 120 81 68 41 34 ^7 9 66
M ille r , F. J. Allergy 40:46, 

1967 ............................ 78 30

00m

48 62
(Todas las formas c lín i- ! i

cas) i

N a s a n j o .  datos no publi-
cados ............................ 36 24 67 17 36 23 64
(Todas las formas c lí­
nicas)

\ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ :_________________________ :_________________________ i _____________________/

cuente en el sexo fem enino que en el masculino. Los resul­
tados que se presentan en dicha Tab la  y que corresponden 
a tres muestras d iferentes, son semejantes entre sí, demos­
trando que entre el 60 al 70%  de los alérgicos a la peni­
c ilina , son de sexo fem enino. Las d iferencias a tribuíb les al 
sexo, son estadísticamente s ign ifica tivas.

La frecuencia de la a lerg ia  medicamentosa varía ta m ­
bién grandem ente, según la edad. Como puede observarse 
en la Tabla VI11, en la cual la muestra de Finke:;", es la más 
abundante en casos estudiados, la a lerg ia  a la pen ic ilina  
es poco frecuente antes de los 20 años y algunos autores30 
la consideran como excepcional en los niños. La m ayor fre ­
cuencia de la a lerg ia  al an tib ió tico  se produce entre los 20 
y los 50 años de edad.

Es interesante la s im ilitu d  que hay entre la relación de 
edad y sexo y frecuencia de la a lerg ia  medicamentosa, con
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T A B L A  V I I I

ALERGIA A LA PENICILINA

(En relación a la edad)

Autores y población Edad al momento de la reacción (años)
investigada 0 -9 ] o - l  9 20-29  30-39 40-49  50-59  60-69

Finkey colab.; Am.
J. Mead. 38:71, 
1965
Número de 
pacientes 1 12 29 31 15 8
% 0,8 10 24 20 26 12 6

Miller, F.; J. A l­
lergy 40:40, 
1967
Número de 
pacientes 19 8 21 14 8 5 3
% 24 10 28 18 10 6 2

Naranjo, P.; datos 
no publicados 
Número de 
pacientes 2 2 12 8 8 2 2
% 5 5 33 22 22 5 5i i i i i\s---------------------------------------------------------------------------------------------- /

la correspondiente a la frecuencia del asma alérg ica, 
afección que se desarro lla  tam bién , predom inantem ente, 
sobre un fondo atópico. Como han demostrado W illia m s  y 
Leopold'34 y o tros’''’ '37, el asma en los niños, es mucho más 
frecuente que en las niñas; pero entre los adultos es, apro­
xim adam ente, 50%  más frecuente en el sexo fem enino que 
en el m asculino, que es tam bién la relación de frecuencia 
encontrada de acuerdo al sexo, en la a lerg ia  m edicam en­
tosa, en esta categoría de edad.

III EL ANTICUERPO: LA REAGINA

Aunque se ha especulado sobre varios mecanismos de 
acción el único que se ha demostrado, cuando esto ha sido 
posible, en la a lerg ia  medicamentosa, ha sido el mecanismo 
antigénico. Por consiguiente, hab la r de una droga como 
alérgeno, es decir como agente de reacción a lérg ica, es 
hab la r de la droga como antígeno. Desde luego es conve-
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niente precisar, desde este momento, que todo alérgeno es 
un antígeno, pero no todo antígeno es un alérgeno. Se indicó 
ya, anteriorm ente, que las drogas de bajo peso m olecular, 
no son antigénicas por sí mismas sino que actuando como 
haptenos necesitan, previam ente, ligarse a ciertas p ro te í­
nas. Probablemente un crecido número de drogas o sus 
derivados m etabólicos se ligan a proteínas en condiciones 
apropiadas para convertirse en un antígeno. Si la constitu ­
ción genética de la especie hum ana o en p a rticu la r, de c ie r­
tos individuos, es la propic ia, ta l antígeno inducirá  la pro­
ducción de un anticuerpo ¿De qué anticuerpo? No existen 
todavía bases experim entales sufic ientes para predecir si la 
droga o en general un antígeno, producirá  una p rec ip itina , 
una a g lu tin ina , una reagina u otro  tipo  de anticuerpo.

A ) Las inm unoglobu linas

Como es ahora bien conocido, los anticuerpos, que per­
tenecen a la categoría de las g lobu linas gam a, se dividen, 
según sus características, en varios tipos. Por hoy se cono­
cen, o fic ia lm ente , cuatro  aunque algunos autores hablan 
ya de un qu in to  tipo.

1. Nomenclatura. Inm unog lobu lina , es el nombre ge­
nérico de todo anticuerpo. En cuanto al nombre específico 
de cada tipo, ios diferentes autores han propuesto y u t i l i ­
zado d iferentes denom inaciones, nom enclatura y notación, 
creando no poca confusión sobre la m ateria .

T A B LA  IX

CLASIFICACIONES DE LAS INMUNOGLOBULINAS

C l a s i f i c a c i ó n G a m a g 1 o b u 1 i n a s

International (OMS, 
1964) vG vA */Mi -D

Sinonimia: Inmuno- 
globulinas ( Ig) IgG IgA IgM IgD

Otras Clasificaciones Y 1/ y 2 ' Ys< Yss' 
igg

v 1 A, v B2Ai ' • • /IM , B2M,
19S /1
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En 1964, la O rgan ización M u n d ia l de la Salud50 pro­
puso una nom enclatura que, en la actua lidad  es la aceptada 
¡n te rnadona lm ente  (Tab la  IX ) .

De acuerdo a dicha c las ificac ión  y nom enclatura 
las ¡nm unoglobulinas se d ividen e n : y G (gam a-G ), y A  
(g a m a -A ), y M  (g a m n -M ), y y D (g a m a -D ). Como no es 
fác il disponer de caracteres tipográ ficos del a lfabe to  griego, 
se pueden u t iliz a r  las s inonim ias y notación equiva lente: 
IgG, IgA, IgM , IcD , debiendo descartarse ya todas las demás 
denom inaciones"0

2. Estríícturo. Las inm unoblobulinas, cua lqu iera  que 
sea su tipo, están constitu idas como puede verse en la fig . 6, 
basada en las de Fuher0'5 y F rank lyn00, por dos pares de cade­
nas po lipeptíd icas, unidas entre sí por uniones d isu lfú ricas 
(S-S), en número aún no establecido de fin itivam ente . Las 
prim eras investigaciones0",01 sugirieron la existencia de cinco 
uniones de esta clase, m ientras investigaciones recientes0'* 
tienden a aum entar dicho número. El un par de cadenas 
está dispuesto exteriorm ente y por su menor peso m olecular 
Edelman y P au lik07 les denom inaron cadenas ligeras o liv ia -

T A B LA  X

CARACTERES DE LAS CADENAS 
POLIPEPTIDICAS DE UNA GAMA GLOBULINA

A ■ N

C a r a c t e r e s Cadenas ligeras (L) Cadenas pesadas (H )

Peso m olecu lar (aproxim ado) . . . 2 0 .0 0 0 - 2 5 .0 0 0 5 0 .0 0 0  -  6 0 .00 0
Proporción de hexosas................... 0 ,2 7 /m o ! 4 ,5 /m o l
Proporción de hexosarruna............. 0 ,1 6 /mol 4 ,0 /m o l
Proporción de ácido s iá lico . . . . 0 ,0 0 1 /m o l 0,41 /m o l
M ov ilidad  e le c tro fo ré tica ................ Lenta Rápida

Propiedades biológicas:

F ijación del com plem ento. . . . No Sí
F ijación a la p ie l........................ No Sí
Paso a través de la p lacenta Sí
Reacción cruzada con otras in -
m unoglobuiinas ........................... Si No
Estructura en relación a otras
¡n m u n o g lo b u lin a s ........................ G enéticam ente común G enéticam ente d is tin ta

V  _
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ñas (en inglés: L igh t =  L) o cadenas L y el otro, por estar 
dispuesto hacia el in te rio r y por su m ayor peso m olecular, 
han sido denom inadas cadenas pesadas (en inglés: H e a v y =  
H) o cadena H, que es la nom enclatura que se u tiliz a  en 
la actua lidad. Las cadenas L tienen un peso m olecular que 
oscila entre 20.000 y 25.000 y las H, entre 50.000 y 60.000. 
Otros caracteres físicos, quím icos y biológicos se indican 
en la Tab la  X , parc ia lm ente  basada en la de Fischer07.

Por digestión con papaína una ¡nm unoglobulina se 
fracciona en segmentos: el segmento Fe, que corresponde a 
a la m ayor parte  de las dos cadenas H y el segmento Fab 
(fig . 6) que contiene una porción de las cadenas H (Fd) e 
íntegram ente, las cadenas L.

El segmento Fab es el que se une, específicamente, al 
respectivo antígeno, m ientras el segmento Fe es el que se 
une al com plem ento y puede, además, fija rse  a las células 
o tejidos.

Hasta hace poco18-09"70 se consideraba que las cadenas 
L. tenían una estructura invariab le  y eran las mismas en las 
d iferentes clases de inm unoglobulinas. En cam bio, las cade­
nas H, fueron consideradas, desde el com ienzo, como las

C----------------------------------------------------------------------------------------------
Fig. 6 .  Estructura <Je>l anticuerpo. El an ticuerpo  o ¡nm unoglobulina está cons ti­

tu ido  por dos pares de cadenas, unidas entre sí por uniones d isu lfú ricas 
(S - S) : dos cadenas exteriores, denom inadas ligeras o liv ianas (cadenas L) y  dos 
in teriores, de m ayor peso m olecu lar, denom inadas pesadas (cadenas H ) .

Cada cadena tiene dos porciones: la llam ada mitad variable (en puntos) 
que te rm ina  en un grupo am inado y por esto se le denom ina tam bién mitad aminada 
y la mitad invariable (barra  sólida, en negro) que term ina  en un grupo ácido, por lo 
que se le llam a tam bién mitad acida. .En la m itad  va riab le  de las cadenas L, hay 
numerosos cambios de am inoácidos en d is tin tas  posiciones (ver figs. 7 y  8 ) ,  según las 
d ife rentes ¡nm unoglobinas; en cam bio  ,en la m itad  invariab le , sólo hay cambios, gené­
ticam ente determ inados en la posición 191, que corresponde a la porción o segmento 
Inv. -Cosa semejante sucede con las cadenas H, cuya porción de va riac ión  genética  se 
denom ina Gm.

Por digestión con -papaína, el an ticuerpo  se d iv ide en dos segmentos: el 
llam ado segmento Fab (en el g rá fico , a la izqu ierda de la línea ve rtica l de puntos) y  
que obarca la to ta lid a d  de las cadenas L y pa rte  de las cadenas H (porción Fd) y el 
segmento Fe (a la derecha de la linea de pun tos) y que comprende el resto de las 
cadenas H.

El segmento Fab contendría los sitios de com binación del an ticuerpo  con su 
respectivo an tígeno; en tan to  que el segmento Fe contendría los sitios de fija c ió n  del 
com plem ento y  de fija c ió n  ce lu la r, en el caso de que el an ticuerpo  tienda a fija rse  a 
células o te jidos.

Las cadenas L, según su estructura  se d iv iden  en •/, o  y  las cadenas 
H en: y . a . ¡ i y  5-
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cadenas variables y por consiguiente, cada tipo  de cadena, 
caracterizaba a cada inm unoglobu lina. A  la luz de los 
nuevos descubrim ientos'"'71 estos conceptos requieren ser 
m odificados parcia lm ente. En efecto, u tiliza n do  antisueros, 
ha sido posible d is tin g u ir dos tipos de cadena L, que se los 
iden tifica  con las le tra s -/, (kappa) y /. ( lam bda ).

A  cada uno de los cuatro  tipos de cadenas H, como pue­
de verse en la Tab la  X I, se les asigna, para su iden tificac ión  
la letra griega m inúscula, equiva lente a la letra que d is tin ­
gue la respectiva inm unog lobu lina. Por consiguiente, las 
cuatro  variedades, se denom inan: y  (gam a), a (a lfa ) ,  
|i (mu o m i) y o  (d e lta ) .

TABLA XI

TIPOS DE CADENAS LIGERAS Y PESADAS

/

Clase de inm unoglobu lina, 

según la cadena:

T i p o  d e

Ligera

\

c a d e n a

Pesada

Ligera:

Tipo 1 — K X (kappa)
Tipo II =  L A (lambda)

Pesada:

IgG y  (gamma)
IgA a (alfa)
IgM H (mu o  mi)
igD 5 (delta)

V

C ualquiera de los cuatro  tipos de cadena H puede estar 
ya sea al tipo  a o al tipo  de cadenas, pudiendo enton--/. 
ces obtenerse ocho variedades de inm unoglobulinas, cuyas 
fórm ulas aparecen en la Tab la  X I! .  Pero el problema no 
queda en este esquema s im p lificado . De una parte, si bien 
es cierto  que lo común es que una inm unog lobu lina  tenga 
dos cadenas hom otípicas L, es decir o dos /. o dos /. y en el 
suero norm al, aproxim adam ente el 60%  de las IgG poseen 
cadenas •/. y el otro  40%  cadenas a , Costea y colaborado­
res7" han descubierto ya que ciertas a g lu tin inas  del frío  
M gM ) contenían cadenas heterotíp icas, es decir, la una
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cadena era /. y la o tra  a  . Por otra  parte, como se descri­
b irá más adelante, se han descubierto ya algunas varieda­
des de cadenas pesadas, con lo cual tan to  el número de 
clases de inm unoglobu linas, como sus respectivas fó rm ulas 
se com plican.

T A B LA  X II

FORMULA Y NOTACION DE LAS VARIEDADES 
HOMOTIPICAS1 DE INMUNIGLOBULIÑAS HUMANAS

r

T ipo  da cádana ligera C l a s e d e  i n m u n o g l o b u 1 i  n o i

IgG i gA I gM I gD

K 2y 2x 2a 2 x 2 \ l  2 * 2 5 2x

L 2 y 2X 2 a 2 a 2¡i 2 a 25 2 a

V y
'T a n to  las dos cadenas ligeras como las dos pesadas, en este caso, serían idénticas.

a. Las dos mitades de las cadenas. Los extremos libres 
de las cuatro  cadenas, en su segmento Fab (fig . 6) te rm i­
nan en un grupo (N bL) m ientras que el o tro  extrem o de las 
cadenas te rm inan  en un grupo ácido (—C O O H ). Por esta 
razón se denom inan: la mitad amínica o ominada y la mi­
tad acida, a las dos porciones en las que, convenciona l­
mente, se d ividen tan to  las cadenas H como las L.

Se considera "c lás icam ente ”  como la mitad variable 
a la m itad  am inada y como invariable, a la m itad  ácida, con 
excepción, en esta ú ltim a , de una zona antigén icam ente 
activa  y que varía según el fa c to r genético Inv, en la cadena 
L y Gm, en la cadena H.

El concepto de variab le  o invariab le  depende del nú­
mero de residuos am inados que d ifie ren , en una de te rm i­
nada posición, dentro de la secuencia de la respectiva 
cadena polipeptíd ica . En la m itad  am inada, d ifie re  un con­
siderable número de residuos am inados,i(i, flS, en tan to  que la 
m itad ácida, con excepción de la zona Inv y Gm, la cadena 
po lipeptíd ica , sería idéntica en las d iferentes inm unoglobu­
linas ( Figs. 6, 7 y 8 ).

Desde el punto de vista genético, T ita n i y colaborado­
res80, consideran en base a los numerosos estudios que se
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ESTRUCTURA POLIPEPTIDIC A DE LAS C A DE ÑAS L ( * y X )

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1  2 3 4 5 6  7 8 9 0
r r 1 i " T  » i » i ' i i i i i— i— i— i— i— i -  i i •
1 10 20 » * * *

I  te Aap-Ilo-Ola-Met-TRB-Oln-Pro-Ser-6er-flEB-Leu-Ser-ALA-Ser-Val-GLI-Aap-Arg-VAL-Tre
H X  Ser-Glx-Leu-TBS-Glx-Aax-Pro ----(SER Tal Ala ALA Val)Leu-GLI-Clx-Tre-VAL-Arg

2'  |* *  *  *  40
ILP-Tlg-CI3-Gln-Ala-6er-Glp(ABT no Aax Ser FenlLeu-Aan-TRP-TIR-Glli-Gla-GLI-Pro
ILP-TBE-^IS-GlxfGll Aax Ser) Leu-Arg-Cll-Tlr-As*-Ala-Ala-IRP-TIRtGlx Glx GLI Glx

r
_  • *  *  60 

L Tfi-Lia-A-LA-PRO-Lia-ILÜ -Leq-Ilu-TIR-Aap-Ala-Ser-Aan-Leu-Olu-Tre-GLI-Val-PRO-Ser
LIS-Pro ALA PRO)Leu(ILP Val Leu TQ)Gll-Arg-Aax Aax-Arg-Pro-Ser-GLI-Hu(PR0 Asx

61 fin
ARG-rSN-SER-GLI-6£R-Gll-Fen-GLI-Tre-AaD-Pen-Tre-Fen-TRE-III7-fier -GLI*»Leu-OIn-Pro 
ARG-FEN-SER-CLI-6ER-8er-6er-GLI-HlB-Tre-Ala-Ser-Leu^TRE-rLP-fre-GLI-Ala-Gbc-Ala

81 *  *  I* .  .  100
Gln-A»p-nu-ALA-'Tre-TIR-TIR-CIS-GlP-Gln-<rir-Aap-'rre-LBU-Pro-A rg-,rre..FSN-GLr-GlE

GJí-Aet-Gljt-Aii-Aax-lE-SIR-CÍS-Aax-eer-Arg-Agot-áer-Ser-Gll-iiia-Hia FSN-GLI-C11
Val-LeL

101 Mitad a iín loa  4|— »^ vitad acida 120

GLI-'T RE-LIS -IEP-Olu -Xlu .Lia-Arg-Tre -Val-ALA-ALA-fBO-SER-VAL-Fen-Ilji-FEK-PRO-PRO
GLI^T RE-LIS-LEP-Tre-Val Gil-Glx-Pro-Ua-ALA-ALA-PRG-SZR-VAL-Tre-Leu-FEN-PRO-PRO 

Leu

121 I
SER-Aan-Glu-Gla-IEP-Lla-Ser-Gil-Tre-ALA-Ser-Val-VAL-CIS-IEP-Lou-Aan-Aan-FZK-PRO 
5E8(Ser ¿ I *  Glx) IEP-Qlx-Ala-Aax-Lla -ALA-'Tre-Leu-VAL-^IS -1EP-Ilu( Aax Ser £E¡J J2 S

141 .  *  *  *  160
TIR-Arg-Glu-ALA-LlB-VAL-Gln-,r5P-LIS-Val-AsD-Aen-Ala-Leu-Gln-6er-GLÍ-A8P-Ser-Gln 
TTR Tre G il Val VAL Ala)TRP-LIS-Ala-Aax-6er-6er ( Val Pro) Lia-Ala-Gil-Val-Glx

161 180
Glu-Ser-Val-'Tre-Glu-Glri-Aap-SLR-Lle-AaD-Ser-Tre-'IlR-Sar -Leu-SPR-SEB-Tre-mO-Tro 

Tre-Tre-TTetPro SarlLía-Glx-SER — Aax-Aax-Ue-TlR-ALo-Ala-6Ea-6LR^Ilr-LEU-Ser

181 IQV-

IEP-Ser-Lla -Ala-Aap-Tlr-Glu -U i -filg -iAS |Val
lEP-Tre(Pro Glx Glx)Trc-Lla-Ser-HIS-Arg|ser^B-¿e3:-|ja-ato-IA¡ciffi-ttffi-ato-fl¡J

1« • • * 200 
-Ala-dS-Glu-VAL-THE-HIS-Gla-OLI

201 I. 214
Leu-Ser-SER-Pro-VAL-'Tre-LIS-Ser-Fen-Aan-Arg-Gll-Glu-CIS 

----------- Tre VAL Glx)LIS-Tre-Val-Ale-Pro-Tre-Glx-|:iS-3er

220

F ig . 7 .  Estructura química de las cédenos L Secuencia de am inoácidos en dos
proteínas de Bence-Jones de origen humano, cuya estructura  es s im ila r a
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han efectuado ya, sobre la estructura quím ica de estas 
cadenas'’’*'73'80 que todas ellas tienen un origen filogenè tica ­
mente común. Una prim era m utación habría perm itido  
d iferenciarse en cadenas ligeras y pesadas, luego otra m u­
tación, para re ferirnos a las cadenas L, habría producido 
la d ife renc iac ión  en -/. y À y posteriorm ente se habría pro­
ducido la d ife renc iac ión  interespecies, pues se ha encon­
trado que más d iferencias hay entre una cadena x y o tra  X 
en una misma especie an im a l, que entre cadenas x de 
d is tin tas especies anim ales. Igual cosa sucede tam bién con 
la cadena À .

b. La cadena ligera o liviana (L ) . Se ha descubierto 
que las cadenas L tienen las mismas características qu ím i­
cas que la llam ada prote ina de Bence-Jones, que se e lim ina  
en la orina de pacientes que sufren, entre otras afecciones, 
especialmente de m ielom a m ú ltip le . La fa c ilid a d  de colec­
ta r muestras de esta prote ina, ha perm itido  que se efectúen 
en ella muchos traba jos71"82 de determ inación de la estruc­
tu ra  quím ica y los resultados analíticos hayan sido a p lica ­
dos, por extensión, a las cadenas L. Se han propuesto varios 
esquemas de secuencia de los am inoácidos y quedan pocas 
posiciones por ser de fin itivam en te  confirm adas. T ita n i y 
colaboradores, en un traba jo  reciente08, han podido com pa­
rar los residuos am inados de cada posición, de una cadena x 
V una À de la prote ina de Bence-Jones, de origen hum ano 
(fig . 7 ) . En la fig u ra  8 se esquem atiza, para más fá c il com ­
prensión, la estructura y variac ión  de am inoácidos, de una 
cadena x.

< ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
la de las cadenas L. En la respectiva línea superior la secuencia de una p ro te ina y. 
y en la in fe rio r, de una A. Eos partes cuya frecuencia  aún no fia  sido establecida 
de fin itiva m e n te , se encuentran entre paréntesis y  la posición de tales ácidos om inados 
se ha asignado según la m áxim a homología. 'Para la cadena 7 , se ha u tiliz a d o  un 
sistema revisado de num eración, fren te  a cuya frecuencia se ha a lineado -la- cadena- 
A, tra ta n d o  de obtener la -màxima ana logía , p o r lo cual se han insertado a m ino ­
ácidos en 4 posiciones y dejado en b lanco  5 posiciones en la cadena A. en com para­
ción con la x .

Los residuos am inados idénticos se han representado por mayúsculas sub­
rayadas, aquellos probablem ente -idénticos u homólogos, por m inúsculas subrayadas. 
El asterisco ind ica tam bién iden tidad  u hom ología  con dos cadenas 7. de ratón.

Las posibles uniones su lfúricas se han representado por líneas vertica les, as! 
como por flechas, el s itio  de d iv is ión  en m itades. Se ind ica asim ismo la posición de 
la porción Inv. (Basado en T ita n i y Colab. cs).
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Fig. 8 . Esquema de la estructura de la cadena L. Lo secuencia de la cadena L 
de una proteína •/, de Bence-Jones, que se de ta lla  en la fig . 7, se esque­

m atiza  en lo  presente figu ra , en la cual se ind ica además .en los cuadrados obscuros, 
el número de variaciones de am inoácidos, que se ha encontrado en cada una de las 
posiciones. En cam bio, la flecha indica que se ha encontrado e l m ismo am inoácido, 
hasta en 5 pro te ínas de d iferentes ind iv iduos. Puede observarse que a p a rtir  de la 
posición 107, que se in ic ia  la m itad  invariab le , no hay cambios de secuencia, excepto 
en ila posición 191 ( In v )  que corresponde a un a le lo  de va riac ión  genéticam ente 
determ inada (Basado en P o rte r 'J , l .

La cadena x estaría constitu ida  por más de 200 resi­
duos o ácidos aminados, cuya num eración d ifie re , según el 
sistema que se adopte (1 a 214 o 1 a 216 posiciones).

Agrupando una cadena x y una a en form a lineal y 
según el m áxim o de analogía (fig . 7) se encuentra que se 
corresponden en 209 residuos, pero quedan 4 posiciones 
vacías en la cadena x (posiciones 96, 97, 107, y 215) y 5 
en la cadena Á (posiciones 1 ,9 , 119, 201 y 2 0 2 ).

La m itad variab le  de la cadena va de las posiciones 
1 a la 107. Sutnam y colaboradores**, han encontrado, al 
ana liza r áreas de secuencia lim itada , en unas 6 proteínas 
de Bence-Jones, hasta 23 posiciones de variac ión, número 
que se ha elevado a 42 en un estudio com para tivo84 entre 
dos proteínas x de Bence-Jones obtenidas de ratones.

La m itad invariab le  va desde la posición 107 hasta la 
214 y su estructura sería constante para las cadenas , con 
excepción de la posición 191 que tendría el carácter de un 
determ inante antígeno y que en la variedad genética Inv 
(a t) ,  presenta, en esta posición, una molécula de leucina y 
en la variedad Inv ( b t ) , una de va lina . Hasta ahora se han 
descrito tres variedades genéticas Inv (Tab la  X I I I ) .
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T A B L A  X I I I

VARIEDADES GENETICAS DEL FACTOR INV 

(Antigua y Nuea Nomenclatura)

y
N o m s n c ( a t u r a

“ \

R e f e r e n c i a

OMS (1 9 6 6 ) V a r io  Autores

Inv Inv
1 i Roportz, R ivat y Rousseau, 1964

2 a Ropartz, 1959
3 b Steimberg y W ilson , 1962

L y

Según varios traba jos"8-8'’ la cadena x se in ic ia ría  por
un residuo de ácido aspártico y la cadena Á, por una de 
serina. La prim era se ligaría  a la cadena pesada, por el 
residuo 214 (c is te ína ), m ediante una unión d isu lfú rica , y 
la segunda, gracias a la cisteína de la posición penú ltim a 
(2 1 4 ).

Las dos cadenas ligeras, sean -/. o Á estarían unidas 
entre sí o cada cadena x o a , replegada sobre sí misma 
y unida tam bién por puentes d isu lfú ricos : en las posiciones 
23 y 68 en la m itad  am inada y en las posiciones 1 34 y 194, 
en la m itad  ácida.

c. La cadena pesada ( H ) . Las cadenas H, aunque de 
m ayor número de residuos que la x ,  tienen una estructura 
parecida a éstas. Frangione y colaboradores™ y otros"* han 
establecido ya los mapas polipeptíd icos de a lgunas va rieda­
des de cadenas. Como las cadenas ligeras, las pesadas, 
varían mucho en su m itad  am inada, sobre todo en la posi­
ción in ic ia l de la porción Fd que es la que se encuentra 
inc lu ida  en el segmento Fab.

La m itad  ácida varía mucho menos, pero es en esta 
parte de la cadena donde, precisamente, un determ inante  
antígeno com plejo, perm ite  separar cuatro  tipos serológicos 
de cadenas H, cada uno de los cuales caracteriza  a un tipo  
de inm unog lobu lina77"88. En la Tab la  X IV  se índica lanota- 
ción de las cuatro  variedades principa les de cadenas H.
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TABLA XIV

CLASES Y SUBCLASES DE CADENAS PESADAS

/
Cl ase Yí a P

\
V

Número de 
subclases 4 2 2 —

Notación
V

1 a 4 1 a 2 1 a 2
____/

Estudios recientes han perm itido  d is tin g u ir ya, cuatro 
variedades de cadenas gam a82'8”, dos de cadena alfa y dos 
de mu73-75'90 como se indica en la Tabla X IV . El mayor 
número de investigaciones corresponde a la variedad de 
gama, cuyo número d is tin tivo , según la nom enclatura pro­
puesta por la OMS, sirve tam bién para ca rac te riza r a la 
correspondiente IgG (Tab la  X V ) .  La cadena gama con­
tiene la porción Gm de variac ión genética .. Como se men­
cionó ya, en el caso de los factores genéticos Inv de las 
cadenas ligeras, producen la variac ión  de un solo am ino­
ácido. En el caso del fac to r Gm, las variaciones son más 
complejas. M e ltz e r" , por e jem plo, ha encontrado entre dos 
variaciones de cadenas gama, una d ife rencia  de dos am ino ­
ácidos. Hasta comienzos del año de 1967 se han descrito 
26 variedades de cadenas gamma que corresponden a otros 
tantos factores o variedades genéticas que, según parece", 
se heredan siguiendo las leyes mendelianas.

t a b l a  x v

NOMENCLATURA Y NOTACION DE LAS SUBCLASES DE IgG 
Y SUS CADENAS PESADAS

Clasificcaión Subclases

Internacional (OMS) y g i YG2 Y G 3 y g <

Sinonimia igGj lg<32 ■gG3 igG4

Otros Autores We, vGb Ne, vGa V i, y Ge' i
Ge, vGd

Cadenas Pesadas v i
i

Y 2i v3i y41
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En la Tab la  X V I se enumeran dichos factores y se indica 
la an tigua  notación y la nueva, propuesta por la OMS.

T A B L A  X V I

VARIEDADES DE CADENAS PTSADAS DEL TIPO GAMA 
SEGUN LOS FACTORES GENETICOS Gm

z o m c n c l o t u r a

A

R e f e r e n c i a s

OMS Varios Autores

Gm Gm
1 a Grubb, Laurell, 1956
2 X Harboe, Lundwall, 1959
3 bw y b2 Steinberg, Wilson, 1963 

Gold y  Colab., 19654 f
5 cr < cr Harboe, 1959
6 c Steinberg, Giles, Stauffer, 1960
7 r Brandtzeig, Fudenberg, Mohr, 1961 

Ropartz, Rivat, Rousseau, 19648 e
9 P W aller y Colab., 1963

10 b Ropartz, Rivat, Rousseau, 1963
1 1 fo le ta Ropartz, Rivat, Rousseau, 1963
12 fogama Ropartz, Rivat, Rousseau, 1963
13 b3 Steinberg, Goldblum, 1965
14 b4 Steinberg, Goldblum, 1965
15 s Martensson y Colab., 1966
16 t Martensson y Colab., 1966
17 z-Rockefeller Litwin, Kunkel, 1966
18 Rouen-2 Ropartz y Colab., 1966
19 Rouen-3 Ropartz y Colab., 1966
20 z-Sn. Francisco Klemperer, Holbrook, Fudenberg, 1966
21 9 Natvig, 1966
22 y Ldwin, Kunkel, 1966
— n Kunkel, Yount, Litwin, 1966
— c3 Van Logihem, Martensson, 1966
— cB Van Logbem, Martensson, 1966

V
m lij i,  1966

____________ s

Aunque el problema es demasiado nuevo y los estudios 
:ncompletos, parece que ciertos tipos de factores Gm apa­
recen sólo en una determ inada subclase de cadena gama 
T!i(8o(D2(93̂ mjentfQs otros aparecen en otras subclases (Tab la  
X V I I ) ,  sin que hasta hoy se hubiera encontrado un fac to r 
genéticam ente dependiente en la subclase gama 4.
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TABLA XVII

DISTRIBUCION DE FACTORES Gm 
EN LAS DIFERENTES SUBCLASES DE IgG

l iG , IgG., IgG, lgG4

Factores Gm . , 7 n 5, 10- 15, 
21

—

4,22

B. Caracteres y propiedades de las inm unoglobu linas

La propiedad que perm itió , in ic ia lm ente , d iv id ir  a la 
g lobu lina  gama, en varias clases de inm unog lobu linas1", 
"V;V W C f Ue la d is tin ta  sedim entación de las mismas, que 
se determ inan en unidades Svedberg (Tab la  X V I I I ) .  Pos­
terio rm ente han sido determ inadas otras característias de 
las cuatro clases de inm unoglobulinas, como su peso m ole­
cu lar, su m ovilidad  e lectro foré tica , etc. El peso m olecular

TABLA XVIII

CARACTERISTICAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Carácter IgG l9A l9M IgD

Coeficiente de
sedimentación I
(Sverdberg) 9 -  15S '9 S 7S

Peso molecular 1 5 0 .0 0 0  - 150 .000  - rooo,ooo
aproximado 160.000 50 0 .000

Desplazamiento Mayor pero Menor y rápido Intermedio Menor pero
electroforético lento y rápido rápido

Contenido de 
carbohidratos 

Transferencia
2 ,4  - 2 ,6 % 7 -  10 ,0% 9  -  1 1 ,0%

placentaria s; No No
Factor genético Presente Ausente Ausente Presente

(Gm) (26  Factores)
Factor genético Presente Presente Presente

(Inv) (3 Factores)
%  del total de
gama-globulina 
sérica 7 0  -  85 5 - 25 5 -  ro 0,01 -  0,03
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varía desde 150.000 para la IgG hasta más de 1 '000.000 
para la IgM . El mayor peso m olecu lar depende de una m a­
yor po lim erizac ión  de las cadenas H.

La concentración de las inm unoglobu linas, en el suero 
sanguíneo varía según la edad y condiciones b iológicas de 
los individuos. En general, la IgG es la más abundante : 70 
al 85 % del to ta l de g lobu lina  gam m a, m ientras de la IgD, 
apenas hay de 0,01 a 0 ,03% .

La repartic ión de las inm unoglobu linas entre suero 
sanguíneo, te jidos y secreciones exocrinas, varía tam bién 
considerablem ente (Tab la  X IX ) .  A proxim adam ente  el 
90%  del to ta l de IgG, del organism o, se encuentra c ircu ­
lando en la sangre, m ientras sólo el 10% se d istribuye entre 
los te jidos y más flu idos orgánicos. En cam bio, la IgA  se 
d istribuye casi por igual entre sangre y epite lios exocrinos 
y la IgM , si bien es más abundante en la sangre, se loca liza  
fác ilm en te  en los te jidos inflam ados.

T A B L A  X IX

DISTRIBUCION DE LAS INMUNOGLOBULINAS

%  d e l  t o t a l I s G I g A
I

I g M

En suero sanguíneo 90 60 80

Tejidos y flu idos 1 0 40 2 0

especialmente en: Lágrim a, saliva, 
1 ju g o  gástrico  e 

in tes tina l, moco

Tejidos
in flam ados

Las g lobu linas IgA, abundantes en ciertos flú idos orgá­
nicos como: lágrim as, saliva, jugo gástrico e in testina l, 
secreción nasal y b ronqu ia l, se encuentra en tales flú idos en 
form a de heteropolímeros de m ayor peso m olecular, antigé- 
n icam ente algo d istin tos de la seroglobulina IgA. Esta d ife ­
rencia está determ inada por una pequeña proteína que hace 
el papel de "p ieza  transportado ra ", la misma que se ha lla  
en las células de los conductillos exocrinos y que se une a la
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IgG, le transporta  al flu id o  ex trace lu la r y le protege contra 
la acción de las enzimas proteolíticas.

Recientemente se han descrito otras variedades de g lo ­
bu linas gama, la IgE1""-110 y la Ig N D '32. Más adelante nos 
ocuparemos de la IgE. En cuanto a la IgN D  tendría un coe­
fic ien te  de sedim entación sS, la m ovilidad e lectro foré tica  
rápida y no tendría un determ inante  antigén ico común con 
las cadenas H : gam a, a lfa , delta o mu. Se la ha aislado 
del suero de pacientes con m ielona.

1. Síntesis. El organism o produce inm unoglobu linas 
como respuesta específica a la presencia de antígenos. Sin 
en tra r en el deta lle  b ioquím ico de cuanto se conoce hoy 
sobre la síntesis de las inm unoglobulinas, cabe m encionar 
que los macrófagos, particu la rm en te  los localizados en el 
te jido  re tícu lo-endote lia l fagoc itan , selectivam ente, las mo­
léculas o partícu las extrañas, proceso en el cual sería capaz 
de producir un ácido ribonucle ico mensajero (A R N m ) espe­
c ífico  que, a su vez, induce en los lin foc itos  de la variedad 
llam ada de células plasmáticas, la síntesis del anticuerpo 
específico77/ 9.

Según Schwatz100, la na tura leza  física — y qu izá qu í­
m ica tam bién—  del antígeno puede in f lu ir  en la síntesis de 
una u otra  inm unoglobu lina. La experiencia de Nassal y 
colaboradores1"1 puede ilus tra r claram ente la hipótesis: la 
flage lina  que es una pro te ina extra ída de gérmenes del gé­
nero Salamonella, se presenta en dos form as : I) monomérica 
y II)  po lim èrica. Aunque ambos tipos de antígenos inducen 
la producción de anticuerpos de igual especificidad inm u- 
noquím ica, la form a polim èrica (fig . 9) induce la síntesis 
de IgM , en una prim era fase y luego la de IgG, en una 
segunda fase, que puede deberse a la h id ró lis is  de la form a 
polim èrica. En cam bio, la form a monomérica induce la sín­
tesis de solo IgG.

Otros ensayos102,10" parecen con firm a r el que antígenos 
de gran tam año o a lto  peso m olecular (fig . 10) inducen la 
síntesis de IgM  y las de menor tam año la de IgG. E fectiva­
mente, antígenos que revestían partícu las acrílicas o unidas 
a látex, fueron capaces de inducir una activa síntesis de 
IgM , muchas veces mayor en cantidad que cuando se u t i l i ­
zaron los antígenos en sus form as solubles. Tam bién las 
toxinas de bacilos entéricos son de elevado peso m olecular.
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FLAGELINAS
(SALMONELLA sps)/

(FORMA I )  
POLIMERICA

I
PRODUCCION
INICIAL

IgM

t
PRODUCCION
POSTERIOR

IgG

\
(FORMA U )  

MO NOME RICA

PRODUCCION D(E

InG
Fig. 9 .  Estructuro dol antigeno y respuesta antigénica. L a  flage lina , prote ina de 

bacterias del género Salmonada, se presenta en form a m onom érica y p o li­
m èrica. La prim era induce la producción de inm unog lobu lina— G y la segunda, en 
un 'p rim er m om ento, de inm unog lobu lina— M  y luego de la G.

Cuando se destruye la estructura m acrom olecular puede 
más bien producirse un estado de to le rancia  inm unogética 
específica104"10'"’.

En la Tab la  X X , que reproducimos de Schwartz100, pue­
den observarse las c ifras  correspondientes a las cantidades 
de inm unoglobu linas producidas por ratones en condiciones: 
a) gnotobióticas, es decir libres de contam inación bacte­
riana o v ira l, b) normales y c) h iperinm un izados. En con­
diciones gnotobióticas, se s in te tizan  casi sólo ¡nmunoglo- 
bu linas A  y M , en cam bio que en el an im a l norm al sujeto, 
al azar, a toda clase de antígenos se s in te tiza  más la IgG 
y mucho más aún en los anim ales h iperinm unizados.
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Antígenos de 
alto peso  ̂
molecular

G R A N D E S  P R O T E I N A S  

T O X I N A S  OE GE R ME NE S  
E N T E R I C O S

A N T I G E N O S  A D S O R B I D O S  
A P A R T I C U L A S  ACRI LICAS

A N T I G E N O S  C U B I E R T O S  
POR L A T E X  ,/

\

Inmunoglobulinas

Antígenos de 
bajo peso < 
molecular

P R O T E I N A S  B A C T E R I A N A S  
S E R O A L B U M I N A S

V

Inm unoglobulinas

Fig. 10. Relación entre e'l tipo de ontígono y el dol anticuerpo Parece que ¡os
antígenos de gron peso m olecu lar inducen la síntesis de ¡nm unoglobuU- 

nas— M , que son torr.lbién de a lto  pese m olecu lar y los antígenos de 'poco peso, in d u ­
cen la producción de inm unog lobu linas— G, de menor peso m olecular.

2. Metabolismo y vida media de la inmunoglobina. La
persistencia de una determ inada g lobu lina  en el suero san­
guíneo, otros flu idos y probablem ente en los te jidos, se ex­
p lica por la constante renovación de tales moléculas. Las 
inm unoglobinas están sujetas a una permanente destrucción 
m etabòlica y cada una de ellas tiene una determ inada exis­
tencia tem poral, que se evalúa en "v ida  m ed ia", es decir el 
promedio de duración de una determ inada población de 
moléculas de inm unoglobinas. En la figu ra  11, se indica 
la vida media de las cuatro  clases de inm unoglobinas. La 
IgG es la de mayor duración, m ientras que la IgD, se des­
truye m etabòlicam ente, en sólo 30 horas, en promedio.

Si se consideran dos factores: la concentración sérica 
de la inm unoglob ina y la cantidad que el organism o debe 
s in te tiza r d ia riam ente  para m antener esa concentración, 
como se ha hecho en el d iagram a de la fig u ra  12, cuya or­
denada está en escala logarítm ica , puede verificarse fá c il­
mente que el organism o hum ano para m antener una elevada 
concentración sérica de IgG ( 10-12 m g /m l) , en razón de la 
prolongada vida media de esta molécula, sólo requiere sin­
te tiz a r una pequeña cantidad d ia ria  (1-3 g m /d ía ) , m ien­
tras que la IgM , para m antener una concentración de sólo
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T A B LA  X X

CANTIDADES DE ANTICUERPOS SINTETIZADOS POR 
LOS RATONES, EN DIVERSAS CIRCUNSTANCIAS

(Bosada en los datos de Fcnhey)

A

Inmunoglobulina
Producción en m g /d ía /2 5  gm

X

de ratón

Normal«« Hiperinmunet Sin gérmenes

IgG, 1,8 14,8 0 ,1

IgG, U 17,5 0 , 2

IgA 0,6 4,5 2 0 ,0 1

IgM 1,4 7,7 2 0 ,0 1

V_______________________________________________________ y
En los ratones se d istinguen dos fracciones inm unoe lectrofo ré ticas de IgG, lo gama 1 y 
la gama 2 .

1 m g /m l, tiene que s in te tiza r casi la misma cantidad d ia ria  
que de IgG, en razón de la pronta destrucción m etabòlica 
de dicha inm unog lobu lina.

3. Función. ¿Qué papel desempeñan las inm unoglo- 
binas? Según el concepto clásico, al unirse, específicamente 
al antígeno y b loquearlo  o neu tra liza rlo , produciendo pre­
c ip itac ión , ag lu tinac ión , etc., protege al organism o huésped, 
en el caso de que el antígeno sea capaz de desarro lla r una 
activ idad  agresiva. Pero tan to  este concepto cuanto el de 
mecanismo de acción de los anticuerpos, necesitan ser re­
examinados.

La mayor parte de los anticuerpos an tibacterianos y 
an tiv ira les  pertenecen a la categoría IgG1*'"5,100. Las a n ti­
cuerpos contra los gérmenes entéricos, la llam ada a g lu ti-  
n ina del frío  y el " fa c to r  reum ato ide", pertenecen a la clase 
IgM  y en la categoría IgA  se encuentran, como se ha men­
cionado ya, anticuerpos de ubicación preferentem ente ex- 
^ravascular.

F ilogenèticam ente y ontogenéticam ente consideradas, 
las inm unoglob inas IgM  e IgA  serían las más p rim itivas  
en tan to  que las IgG, las más recientes.
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P R O M E D I O  D E  V I D A  D E  L A S  
I N M U N O G L O B U L I N A S

DIAS

I g G  I g A  I g M  I g D
Fig. 11. La v ida media de cada inm unog lobu lina  d is tin ta . £s m áxim a para la 

IgG, que es el típ ico  an ticuerpo  bloqueonte inm un ita rio  y m ínim a para la 
IgD (Basado en los datos de Rogentine y Colab., C lin  Res. 14: 335 , 1 9 6 0 ) . l

Las g lobu linas IgG son transferib les a través de la p la ­
centa. En cam bio, ni las pesadas ¡nm unoglobulinas IgM , ni 
las más liv ianas IgA  son transferib les a través de dicho 
órgano, pero la IgA  se encuentra tam bién en el calostro.

Entre los prim eros anticuerpos que aparecen por sínte­
sis, en el n iño y llegan más pronto a la concentración sérica 
que luego se encuentra en el adulto , están las pertenecien-
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F¡g. 12. Concentración sérica y cantidad sintetizada de inmunoglobulinas. La con­
centrac ión de inm uncg lobu linas en e l suero sanguíneo, es d ife ren te  para 

cada una de e llas  y varía tam bién según el estado fis iopa to lcg ico  del organism o. En 
genera l, la concentrac ión de IgG ,es a lta  y m ínim a Jo de IgD. En razón de la larga 
v ida m edia de la IgG, su síntesis d ia ria  es m enor que de IgA , por ejem plo, de la cual 
c pesar de una concentración ba ja , casi 1 /3  de la IgG, sin em bargo la ca n tid ad  s in ­
te tizada  d ia riam en te , es m ayor, po r su m enor vida media. (Basado en los datos de 
Rogentine y  C o lab ., C lin . Res. 14: 335, 1 9 6 0 ).

tes a la IgA  y casi s im ultáneam ente, las que corresponden 
a la IgM .

La síntesis de estos dos tipos de g lobu linas se in ic ia  ya 
en el feto, según parece, a p a rtir  de la 209 semana de em­
barazo131.
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Los dos tipos de inm unoglobinas, según parece, repre­
sentan dos mecanismos bastante diferentes de lucha del ser 
contra ciertos agentes del medio am biente '.

La inm unoglob ina IgA, ya sea en los líquidos orgánicos 
o ya en los tejidos, por los cuales tiene especial a fin id a d , al 
en tra r en contacto con el antígeno "d isp a ra " una reacción 
en cadena, que da por resultado la liberación de sustancias 
farm acológ icam ente activas y que ocasionan cambios tisu- 
lares conocidos como: in flam ación , edema, espasmo, que 
son desfavorables a la penetración subsiguiente del an­
tígeno o del organism o productor de ta l antígeno: bacteria  
u otro m icroorganism o.

Estando la inm unoglob ina IgA  presente en la saliva, 
lágrim as y, en general, en los líquidos y te jidos de cub ierta  
del organismo, es decir, en las zonas de contacto del ser 
con su medio am biente, representarían una prim era línea 
defensiva gracias a un com plejo mecanismo quím ico y de 
respuesta fis iopato lóg ica . Parásitos como los nematodos, 
hongos y otros, inducen la producción de lg A :!. Aunque el 
mecanismo fundam enta l de acción de la IgA , sería el des­
c rito  ya, de na tura leza  quím ica, la IgA, es capaz tam bién 
de provocar fenómenos de hem aglu tinac ión  y precip itación.

La inm unoglob ina IgM , pesada, de corta vida media, 
de escasa concentración en la sangre y tam bién presente en 
las secreciones exócrinas, es capaz de ag lu tin a r, de b loquear 
y hacer perder su eventual capacidad "ag res iva " al an tíge­
no. Es pues un silencioso an ticuerpo bloqueante que puede 
im pedir, a nivel de los epitelios, la penetración del antígeno 
invasor.

Las inm unoglobinas IgG representarían una form a 
a ltam ente perfeccionada del anticuerpo "b loquean te ". Es 
de bajo peso m olecular, m óvil, inm unológ icam ente versátil, 
pasa a través de la p lacenta, tiene una larga vida media y 
una concentración en la sangre de 10 a 15 veces m ayor que 
la de IgM .

Si a pesar de los obstáculos que ofrecen las prim eras 
líneas defensivas, el antígeno alcanza la in tim idad  del or­
ganismo, entran en juego, entonces, las abundantes m olé­
culas de IgG y solamente si este ú ltim o  mecanismo fa lla  o 
resulta insufic iente, el agente invasor podrá desarro lla r su 
acción deletérea.
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C. Inm unoprotección e ¡nmunoagresión

C uanto se ha descrito en los párrafos anteriores, sobre 
la inm unoprotección, se resume en la fig u ra  13, la m isma 
que perm ite, en fo rm a g rá fica , establecer la re lación de 
este fenómeno con el de ¡nmunoagresión que, en cierta  fo r­
ma, representa el otro  lado de una m isma m edalla.

INMUNOPROTECCION
A N T IG E N O  RESPUESTA

UO E FE N S A  INM UNO Q UIM ICA

PRIMERA LINEA DEFENSIVA

v A -^ -a n t ic u e r p o

INMUNOAGRESION

RESPUESTA

(DO SIS DESENCADENANTE)

|M ICRO-REACCION

REACCION LOCAL

REACCION REGIONAL
I i I I 
I I I I I I I I I 
I

(PROTECCION POR POCOS DlAS)¡
I
I

■►t e r c e r a  l i n e a  d e f e n s iv a  J
y® |

(PROTECCION POR S E M A N A S  i 
HA STA  A Ñ O S ) 1

REACCION G ENERALIZADA

(A B SO R C IO N  DE GRANDES  
DOSIS OEL A LERG ENO  )

O E FE N S A  IN M U N ITA RI A

‘ SEGUNDA LINEA DEFENSIVA  
VM

Fif. 13 . Tipo de respuesta antigénica. La presencia de un antígeno en la in tim id ad  
de un organism o superior, desencadena una respuesta an tigén ica , con la 

síntesis de un o más anticuerpos. Uno de los prim eros en aparecer sería lo IgA, 
cuya unión con el antíger.o invasor in ic ia  una serie de reacciones quím icas, con lib e ­
ración de substancias fa rrr.accd inám icam ente  activas que producen vasod ila toc ión , 
edema, etc., fenómenos que pueden detener la penetrac ión  de más antfigenos a través 
de los ep ite lios. En el o tro  extrem o está la IgG, que bloquea silenciosam ente, el 
antíge que ba legrado penetra r al to rren te  c ircu la to rio .

El prim er mecanismo, según su in tensidad y extensión de los te jidos a fe c ­
tados puede da r por resultado la inmunoprcííección o la ¡nmunoagresión. La reacción 
a lérg ica, se encuentra en esta segunda categoría.
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El mecanismo qu ím ico-inm un ita rio , a cargo de la IgA, 
es, pues, un mecanismo defensivo, norm al y corriente y ade­
más, en la misma medida que es común para todos los in d i­
viduos los fenómenos inm un ita rios  a cargo de las g lobu linas 
IgG e IgM , lo son tam bién aquellos en que intervienen las 
g lobu linas IgA.

Se mencionó ya que al reaccionar la IgA  con el anth 
geno específico, se in ic ia  una serie de reacciones quím icas 
que cu lm inan  con la liberación de diversas sustancias fa r- 
m acodinám icam ente muy activas, como la h is tam ina , la 
serotonina, varias k in inas y otras que producen vasodilata- 
ción, in flam ación  y edema de los te jidos; lo cual a su vez, 
entorpece la penetración del antígeno a través de tales te ji­
dos.

Este mismo mecanismo de inm unoprotección — en ta n ­
to se realice en pocos y lim itadís im os sitios (m icro  reac­
c iones)—  se convierte en el mecanismo de la inm unoagre- 
sión, tan pronto rebase esos lím ites y la liberación de 
sustancias activas afecte la in tegridad tisu la r de extensas 
regiones del organism o o de toda la economía bio lógica.

En buena parte, entonces, la separación entre la inm u­
noprotección y su antagónica la inm unoagresión, es sólo de 
orden cuan tita tivo . Pero éste, es un campo aún poco explo­
rado.

Falta por establecerse qué sustancias activas se liberan 
en cada caso: ¿son siempre las mismas, cua lqu iera  que sea 
el antígeno? ¿La IgA  constituye una clase única o existen 
subclases que determ inan diversas modalidades de inm u­
noprotección e inmunoagersión? ¿En qué circunstancias la 
liberación quím ica es escasa y el efecto m icro-local y en 
cuáles, es explosiva y abundante?

D. La reagina (a le rg ina)

Prausnitz y Kuestner, después de descubrir que el esta­
do alérg ico es susceptible de transferencia  pasiva, dieron el 
nombre de reagina, al supuesto an ticuerpo que, al inyectar 
el suero de un a lérgico, sensib ilizaba la piel del no alérgico. 1

1. Naturaleza de la reagina. Por muchos años se ha 
d iscutido la na tura leza  y estructura quím ica de las reagi­
nas, hasta que en 1960 A ugus tin10" y o tros10r108 dem ostra­
ron, m ediante separación e lectro foré tica  v preparación de
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antisueros específicos, que la reagina es una IgA  (fig . 14) ; 
pero las más recientes ¡nvest¡gac¡ones66'10n'10!̂ ,̂'’ sugieren 
que la reagina aunque tiene ciertas propiedades en común 
con la IgA  ,tiene otras propiedades que le d ife renc ian  de 
ésta y por lo m ismo, se ha propuesto ca ta loga r a la reagina 
como la IgE.

La reagina, aunque de peso m olecu lar semejante a la 
IgG, no atraviesa como ésta la p lacenta. T iene gran a f in i­
dad por los te jidos y en p a rticu la r por los leucocitos; es 
absorbida fác ilm en te  por los hematíes. Es te rm o láb il y se 
inactiva a 56° C. Ya sea por su baja concentración en la 
sangre o ya por su propia estructura  quím ica no ha sido 
aún susceptible de iden tificac ión  y cuan tificac ión  m ediante 
las clásicas técnicas de ag lu tinac ión  y p recip itac ión  d irecta. 
Es iden tificab le  m ediante pruebas tisu lares o celulares, 
como la sensib ilización pasiva de la piel (prueba de 
Prausnitz y Kuestner) y otros te jidos y órganos como: pu l­
mones, bronquios y mucosa. Tam bién es ¡denficable y, par­
c ia lm ente  cu an tificab le , m ediante las pruebas cutáneas: 
cutí e intraderm o-reacción.

Fig. 14. Modelos de separación electroforética de las inmunoglobulinas. En lo parte 
superior de la lám ina y el esquema, separación de las d ife rentes fracciones 

proteicos del suero. A ba jo , desp lazam iento  e lec tro fo ré tico  de la IgA  pura (an tisuero  
de conejo para suero norm al hum ano) (Basado en A u g u s tin 3 ).
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La interacción entre reagina y alérgeno determ ina una 
serie de a lteraciones o to lóg icas  y la liberación de sustancias 
farm acológ icam ente activas. Hay degranulación de los 
mastocitos y basófilos y liberación de h istam ina y otras sus­
tancias.

De cuanto se ha expuesto puede, entonces, deducirse 
que la producción de IgA  es un fenómeno bio lógico general 
que puede condic ionar la defensa del organism o por un me­
canismo quím ico. La a lerg ia , en cam bio, constitu iría  la 
excepción, la aberración b io lógica, tan to  en el caso de que 
la reagina sea una IgA  como en el caso de que fuera  otra  
clase cercana de inm unoglobu lina.

Decir que ta l aberación b io lógica, es genéticam ente 
determ inada es la exp licación más fá c il y sencilla y por 
c ierto, no exenta de base c ien tífica . ¿Mas en qué momento 
y cómo opera dicha aberración o "e rro r qu ím ico " o qu izá 
"e rro r m etabòlico"?

2. Síntesis de la reagina. El alérg ico, a d ife renc ia  de 
lo que sucede con el hombre norm al, produce reaginas en 
respuesta a la inha lación de sustancias comunes, como 
polvo de hab itac ión  o pólenes, o ante la ingestión de leche, 
huevo, o cua lqu ie r otra  proteina.

Cuando, con fines terapéuticos, se inyecta un extracto  
de pólenes o polvo de hab itac ión, tan to  en el ind iv iduo nor­
mal como en el a lérg ico se produce un an ticuerpo del tipo  
IgG y es de carácter bloqueante. No se produce en el a lé r­
gico, como podría suponerse, la reagina. No obstante, en 
el a lérg ico, el polen o el polvo de hab itac ión, en contacto 
repetido con las mucosas de las vías resp iratorias y alvéolos 
pulmonares, induce la producción de la reagina, m ientras 
en el ind iv iduo norm al, al parecer, no se produce ninguna 
respuesta antigén ica y menos aun la de tipo  reagínico.

La prote ina extractab le  m ecánicam ente in troducida  al 
organismo, en dosis muy pequeñas, produce casi exclusiva­
mente respuesta inm un ita ria  o m ejor dicho de inm unopro- 
tección. El "e rro r qu ím ico " residiría, entonces, en la posible 
a lte ración  o desnatura lización de la prote ina a nivel de los 
epitelios, convirtiéndose en una reagina-inductora?

¿Qué estructura quím ica debe tener el antígeno para 
que induzca la producción de una g lobu lina  IgG o de una 
reagina?
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En el caso de los a lim entos es bien conocido ya, que 
muchos de ellos pueden ingresar al to rrente  c ircu la to rio , por 
lesiones de la mucosa in testina l u otra  causa, en un estado 
de com pleta digestión, como polipeptíd icos que pueden 
actuar antigénicam ente. Por lo m ismo, no es raro ide n ti­
fica r, en pacientes normales, inm unoglob inas contra dicho 
a lim e n to " ', pero lo común es que sean IgG. En a lgún a lé r­
gico se desarro llará la reagina, mas ¿por qué no se desarro­
lla esa p a rticu la r reagina en todos los pacientes alérgicos? 
¿Por qué unos se sensib ilizan a un alérgeno y otros a otro? 
¿Por qué unos se sensib ilizan a un polen y otros a otro  polen? 
Sobre el fondo de una predisposición genéticam ente deter­
m inada, parece que es indispensable la co incidencia, al 
azar, de un alérgeno o más precisam ente de un de te rm i­
nante antigén ico, con cierta  y especial estructura quím ica, 
con la personal condición genética del atópico, para que se 
desarrolle la a lerg ia  a un inha lan te , a un a lim en to  u otro 
alérgeno.

El problema se com plica aún más si se considera que 
pueden in f lu ir  decisivamente otros factores, a más del gené­
tico  y de estructura quím ica del antígeno. Es sabido que las 
ratas y ratones, que son d ifíc ilm e n te  ana filac tizab les , se 
sensib ilizan con fa c ilid a d  si al antígeno se le agrega ciertas 
bacterias muertas, como H. pertusis o los llam ados adyu­
vantes. El an im a l se vuelve tam bién histam ino-sensible. 
¿Qué relación tiene este fenómeno experim enta l con la a ler- 
g ización de los pacientes?

3. Inmunoglobuiinas y alergoblobulinas. Sobre todo si 
se con firm a  el que la reagina es una gam ag lobu lina  espe­
cia l y que no cum ple una func ión  ¡nm unoprotectora o la 
comple muy lim itadam ente  en com paración a los fenóm e­
nos de inm unoagresión, será necesario d iv id ir  las gam aglo- 
bu linas en dos grandes grupos: las ya llam adas inmunoglo- 
bulinas (IgG, IgA , IgM  e IgD) y las alergoglobulinas (IgE? 
o Ig A ), responsables de los fenómenos alérgicos o an a filá c - 
ticos. IV.

IV. IN M U N O L O G IA  Y  ALERGIA A  DROGAS

Tras la brevísima revisión que se ha efectuado acerca 
de las inm unoglobu iinas y las reaginas, puede entenderse
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m ejor el problema de la a lerg ia  a drogas y la presencia de 
anticuerpos an tid roga, en la sangre o los tejidos.

Si volvemos, por lo m ejor estudiado, al e jem plo de la 
pen ic ilina , es preciso reexam inar el problema de la penici­
lina como antígeno y la a lerg ia  a la pen ic ilina .

Una vez que la pen ic ilina  sufre la necesaria tran s fo r­
mación m etabòlica y se com bina, firm em ente, a una cierta  
prote ina, esta droga puede actua r ya como antígeno. ¿Que 
anticuerpo se fo rm ará  ante dicha estim ulación antigénica? 
¿Se producirán sólo reaginas?

A. Las hem aglu tin inas

Novi y O rto la n i10, en un estudio com parativo , han 
encontrado hem aglu tin inas en el suero del 12,5%  de pa­
cientes catologados, previam ente, como alérgicos a la peni­
c ilin a  y en el 6 ,7%  de individuos tomados al azar para 
com paración y que no habían presentado n inguna reacción 
desfavorable al an tib ió tico . Radermecker y Salm ón11", en 
un traba jo  más extenso han ha llado reacciones de hema- 
g lu tinac ión  positiva en el 5 ,1 % , de pacientes normales, 
que no estaban, ese momento, en tra tam ien to  con pen ic i­
lina ; en el 16 ,2% , en pacientes normales que estaban 
en tra tam ien to  penic ilín ico , en el 9 ,1%  de pacientes que 
tuvieron alguna reacción a lérg ica a la pen ic ilina  con más 
de un año de an te rio ridad  a la hem aglu tinac ión  y en el 
71 % de los pacientes, cuya reacción a lérg ica se había pro­
ducido en un lapso in fe rio r de un año.

La frecuencia de la hem aglu tinación  varía, considera­
blemente, de acuerdo a muchos factores. Uno y muy im ­
portante, como se desprende ya del traba jo  m encionado es 
el tiem po transcurrido  desde la adm in is trac ión  de la droga. 
De W eck17, c las ifica  a la a lerg ia  a la pen ic ilina , desde este 
punto de vista en: a) reciente, cuando la hem aglu tinación  
se efectúa antes de la octava semana después de la reacción 
alérg ica y b) an tigua, cuando se efectúa después de la octa­
va semana, pues la curva de concentración de ag lu tin inas  
en la sangre, llega a su pico entre la 1? y 2- semana después 
de la adm in is trac ión  de la pen ic ilina , cuando la prueba 
cutánea puede aún no ser positiva y cae dicho nivel a va lo ­
res m ínimos entre la 7? y 8° semanas. In fluye  asim ismo el 
pH usado en la prueba de hem ag lu tinac ión : la prueba es
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más positiva a pH 9 que a pH 7,4. Considerando condiciones 
óptim as, De W e ck '7 ha podido encontrar hem aglutinaciones 
hasta en un 87%  de alérgicos a la pen ic ilina .

B. Otros anticuerpos

Varios autores1'-11-,,n3,114 han encontrado que las hema- 
g lu tin inas  están concentradas, en su m ayor parte en la 
fracción  g lobu lín ica  ínS, es decir, se tra ta  de IgM . Pero no 
es el único an ticuerpo an tipen ic ilín ico  que se encuentra en 
el suero de los pacientes tra tados con pen ic ilina . Según 
numerosos trab a jo s11''“ se ha lla  una variedad de inm uno- 
g lobulinas, a lgunas de las cuales, han sido iden tificadas 
como IgG 121”123.

Las g lobu linas IgG son capaces de producir la a n a fi- 
laxis cutánea pasiva en el cobayo'1' " 1 (A C P ), pero no en el 
hombre ni en el mono, en cam bio las reaginas producen 
ACP en los monos pero no en el cobayo.

De estas y muchas investigaciones se deduce:
a) Las hem aglu tin inas, an tipen ic ilín icas , que serían 

g lobu linas IgM , se producen en una proporción a lta  (pueden 
llegar hasta el 17% ) de los individuos que reciben este an­
tib ió tico , es decir, se producen en proporción de 10 a 20 
veces más que de la que corresponde a pacientes que se 
sensib ilizan a lérg icam ente;

b) Entre alérgicos a la pen ic ilina , la hem aglu tinación  
específica es más frecuente (hasta el 9 0 % ) que entre los 
no alérgicos y además parece que en ellos es más a lto  el 
títu lo  de ag lu tinas;

c) Según la mayoría de investigaciones, no se encuen­
tran  prec ip itinas en el suero sanguíneo de quienes han reci­
b ido pen ic ilina  sea que hayan o no desarrollado a le rg ia  a 
dicho a n tib ió tico ;

d) En cerca del 50%  de pacientes que reciben pen ic i­
lina  se desarro llan g lobu linas IgG, iden tificab les por la 
ACP;

e) La frecuencia de anticuerpos (según la ACP) en el 
suero sanguíneo de quienes han sido tra tados con pen ic ilina , 
es muy semejante entre alérgicos a dicho a n tib ió tico  y ta m ­
bién no a lérg ico al mismo, aunque la intensidad de la 
reacción local es mayor en quienes han presentado reacción 
a lérg ica, pa rticu la rm en te , el shock;
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f)  La transferencia  pasiva de Prausnitz y Kuestner 
(P -K ), es específica, sólo se produce con suero de pacientes 
alérgicos a la droga. Pero no todo suero de a lérg ico a la 
droga produce la sensib ilización pasiva, sino sólo, en pro­
medio, en 33%  de ellos10.

En conclusión, una misma droga y en este caso con­
creto, la pen ic ilina  (fig . 15), puede induc ir la producción 
de varios tipos de inm unoglobinas, como IgG e IgM  y ta m ­
bién de reaginas ( IgA  o IgE). Las reaginas se producen en 
la proporción menor de individuos, de los cuales la mayoría

FARM ACO -INM U NO -REACCIO N
(ALERGENO)

INMUNO GLOBULIN AS

I AAGLUTlNINAS 
I g M ^  ( PROOUCCION POR 

I  CORTO TIEMPO)

PENICILINA <

l_  ANTICUERPO
PRODUCTOR OE ANA. 
FILAXIS CUTANEA PA. 
SIVA ( ACP )

2.. ANTICUERPO
PRODUCTOR DE ANE­
MIA HEMOLITICA

Fig. 15 . RwpuMta1 antKgénka «r.te la administración de penicilina. Un m ismo a n fí-  
geno, en este caso la ipen ic ilina , puede induc ir la sintesis de varias inm u- 

nog lobu linas cuya reacción con el an tigeno  dará d iferentes fenómenos fis iopato lóg icos.
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son atópicos y en algunos es posible que, la sola c ircuns­
tancia  de la adm in is trac ión  parentera l de la droga, brinde 
la oportun idad de que se m an ifieste  una predisposición a lé r­
gica, genéticam ente condicionada, pero que ha perm ane­
cido ocu lta , hasta entonces. En una porporción mucho 
m ayor se producen las inm unoglobu linas IgM  e IgG, cuya 
presencia en el suero sanguíneo, no es prueba de “ a le rg ia " 
a la pen ic ilina , pero cuya a lta  concentración da un ind ic io  
de elergia.

Tam bién la producción de estos anticuerpos dependería 
de condiciones genéticas apropiadas, de parte del “ hués­
ped".

Se deduce pues que no existe una prueba de labora to rio  
ciento por ciento segura para el d iagnóstico del estado a lé r­
gico a la droga. N i siquiera la transferencia  pasiva Praus- 
n itz  y Kuestner, ni la ¡n tra-derm orreacción es positiva en la 
to ta lidad  de los casos de a lerg ia  m edicamentosa, c lín ica ­
mente c ierta.

A  las técnicas mencionadas anterio rm ente  habría  que 
agregar las relacionadas con liberación de h is ta m in a 125, en 
presencia de la droga, de los leucocitos, en general, de los 
basófilos, en p a rticu la r; técnica que ha sido muy c riticada , 
por varios autores', debido a la im precisión de sus resu lta­
dos.

A ugustin '1, ha descrito o tra  técnica de d iagnóstico in- 
vitro, la que ha denom inado “ ag lu tinac ión  leucocita ria  de 
doble capa“ , cuyos resultados son paralelos a los de la prue­
ba de P-K.

Lo descrito no agota el tema de los tipos de anticuerpos 
cuya producción induce la pen ic ilina . Ley y colaboradores 
12,1 y o tros12'1,1' 71 han descrito otro  an ticuerpo que produce 
anem ia hem olítica . Se tra ta ría  de una a g lu tin in a  pero no 
del tipo  ,¡,S sino 7S y por tan to  IgG. Se tra ta ría  de o tro  tipo  
de inm unoagresión, pero en este caso no a cargo de una 
IgA  o una reagina sino más bien de un típ ico  an ticuerpo 
bioqueante debido a estructura IgG.

Finke y colaboradores1'11 han podido seguir el curso de 
la prueba cutánea positiva, tan to  a la propia pen ic ilina  como 
a la pen ic ilo il po lilis ina  en un grupo de alérgicos al a n tib ió ­
tico. D urante los prim eros días o prim eras semanas que 
siguen a una reacción a lérg ica, la prueba cutánea es pos iti­
va en cerca del 100%  de pacientes, pero en los meses
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siguientes, dicha prueba va tornándose negativa hasta que 
al cabo de dos años es negativa en la mayoría de ellos.

En muchos casos la prueba de hem aglu tinac ión, la 
prueba cutánea y otras, se efectúan, precisamente, después 
de que la reacción a lérg ica ya se ha producido. Este hecho 
im plica  la sensib ilización previa, es decir, el paciente tenía 
para entonces reaginas en su organism o. Los resultados 
descritos anteriorm ente, llevan a pensar que indipendiente- 
mente de lo que sucede con las reaginas, la nueva inyección 
de la droga tiene un poderoso efecto inm unogénico. De 
W e ck17, por ejem plo, encuentra que el títu lo  de las hema- 
g lu tinaciones a lcanza las c ifras  más a ltas a las dos semanas 
después de la reacción alérg ica. A lgo  semejante encuen­
tran  Finke y colaboradores1'1 con relación a la prueba cu tá ­
nea.

Aunque mucho menos conocido el problem a, en re la­
ción a las otras drogas que han producido fenómenos a lé r­
gicos, las pocas experiencias sobre pruebas cutáneas y 
reacciones in-vitro parecen co n firm a r cuanto se ha dicho 
sobre la a lerg ia  a la pen ic ilina .

C. Corre lación entre m anifestaciones clín icas 
e inm unológicas Si

Si se com bina en un mismo d iagram a, como se ha 
hecho en la fig . 16, a lgunas de las m anifestaciones clín icas 
y algunos de los fenómenos inm unológicos, se observa que 
cada uno sigue un tiem po-curso enteram ente independiente. 
El shock ana filá c tico , m orta l o no — que no se indica en 
el d iag ram a— , se produce después de pocos m inutos de la 
inyección del an tib ió tico , la recuperación del shock se pro­
duce dentro de las 24 a 48 horas siguientes, aunque a veces, 
persisten m anifestaciones cutáneas. Las derm opatías por 
a lerg ia  a la pen ic ilina , en la mayoría de los casos, se in ic ia  
dentro de las prim eras 48 horas de la adm in is trac ión  de la 
droga y persisten por 2 o más semanas, pese a que la droga 
debe haberse m etabolizado y e lim inado  por com pleto en 
los primeros días. La anem ia hem olítica a lcanza su m áxi­
ma intensidad, en la segunda semana, de la in ic iac ión  del 
tra tam ien to  pen ic ilín ico  y luego cede aún espontáneamente. 
Se ana lizó  ya el curso de la hem aglu tinación  y las pruebas 
cutáneas. En d e fin itiva , como respuesta a una misma dro­
ga, se producen varios tipos de inm unoglobu linas, en form a
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Fig. 16. Tiempo-curso dz oi'gunos fenómenos fisiopatológicos y de lo concentración 
de intnunoglcbuitr.es. La denmopatía a lé rg ica  (si se exceptúa el shock 

a n a fi lá c tic o ) 'por pen ic ilina , es un fenóm eno de rápida aparic ión , m ien tras  la anem ia 
hemo-l'ítica llega a l m áxim o de su in tensidad  después de los 1 0  días consecutivos o la 
adm in is trac ión  de lo droga. El an ticuerpo  Que aparece precozm ente es la IgM  y, 
asim ismo, desaparece p ron to , en cam bio 4a p rueba de a le rg ia  cutánea’, que no es 
positiva en todos los a lérg icos a la p en ic ilina , puede pers is tir hasta por 1 0  años.

independiente unas de otras. Unas g lobulinas, probable­
mente tienen carácter protectivo, m ientras otras tienen 
carácter agresivo.

Todo esto constituye un m otivo im portante , para poner 
sumo cuidado en la in terpre tación clín ica  de una prueba 
¡n-vitro o in-vivo.

Hemos m encionado anterio rm ente  la posib ilidad que 
el "e rro r q u ím ico " genéticam ente determ inado y que con­
duce a la a le rg izac ión , pudiera operar al momento del 
m etabolism o in ic ia l de la proteína heteróloga o en el caso 
de la droga, se m an ifestaría  como una posib ilidad del 
m etabolism o a lte rno  del compuesto quím ico, cuando hay 
más de una posib ilidad m etabólica o por c ierta  desnatura­
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lización de la proteína na tiva  que luego se com bina con el 
m etabolism o medicamentoso.

Hay otras posibilidades, desde el punto de vista teórico. 
Una de ellas sería una fa lla  en la au torregu lación  de la sín­
tesis de la reagina. Se conoce ya que la síntesis de los a n ti­
cuerpos es un proceso que se regula au tom áticam ente  e 
im pide que el organism o produzca, sin lím ite , un de te rm i­
nado anticuerpo. Aún no existen estudios suficientes para 
dem ostrar o negar de si en la a lerg ia  no hay una a lte ración  
de la autorregu lación de la síntesis de la reagina.
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