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Las drogas y medicamentos, al mismo tiempo que
constituyen maravillosos agentes de alivio y curacién de
muchas enfermedades, pueden convertirse, en ciertas cir-
cunstancias, en peligrosos factores de alteracién de la salud
y aun de muerte de los individuos.

La mayoria de las drogas provocan, en los pacientes,
reacciones indeseables, que van desde el simple malestar
0 una pequefa inflamacion local, hasta el shock y la muerte.

Aunque se exagera al catalogar como reacciones "alér-
gicas" muchos de estos fendmenos indeseables, pues varios
de ellos corresponden a alteraciones de tipo toxico', idio-
sincrasia de origen genético, efectos colaterales, etc., la
alergia medicamentosa constituye, en la actualidad, un
problema de especial importancia.

MacDonald y MacKay" (Tabla 1), en una investigacion
efectuada entre pacientes hospitalizados, encuentran que
hasta un 40% de las reacciones indeseables producidas por
las drogas, pueden corresponder a reacciones de tipo alér-
gico.

TABLA !

REACCIONES INDESEABLES POR DROGAS
'EN PACIENTES ATENDIOOS EN HOSPITALES

(MacDonald y MacKay, JAMA 190: 1.071, 1964)

1. Efectos de tipo téxico (idiosincrasia e intoxicacion) 25%
2. Efectos colaterales........cciiiiiiiiiiciie e 26%
3. Reacciones consideradas como alérgicas................. 40%
4. OtrasS rEACCIONES . ...ciiiuiieiiiee e ctie e reee e eeee e 9%

El inucitado aumento del niumero de drogas que se ha
operado durante los dltimos 20 6 30 afos, la introduccién
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en el organismo de estas substancias de tan distintas y
extrafias estructuras quimicas, la administracion por via
parenteral de varias de ellas, han convertido al hombre en
una especie bioldgica sujeta a activa sensibilizacién alér-
gica.

La repetida administracién, con fines terapéuticos,
de una droga equivale, precisamente, a lo que se hace con
los animales de laboratorio a los cuales se les somete, en
forma deliberada, a una o mas dosis preparantes y una
desencadenante. De esta manera, la alergia medicamen-
tosa, resulta un vasto campo de alergia experimental en la
especie humana.

En la investigacion de laboratorio se ha considerado,
hasta hoy, al cobayo como al prototipo del animal anafilac-
ticamente reactivo. En efecto, basta la inyeccién de 1 mg
de ovoaibumina, como dosis desencadenante, para que
pueda producirse el shock anafilactico mortal. Pero he aqui
gue Augustin” ha encontrado que en el hombre, una dosis tan
pequefia como 0,01 a 0,001 mg de alérgeno puro de polen
de graminea, puede provocar un shock anafilactico mortal,
en el paciente alérgico a dichos podlenes. Algo semejante
también se ha encontrado en algunos casos fatales de aler-
gia a la penicilina4 3

D,ROGA - PACIENTE
(Alérgeno) (Predisposicién)

ALERGIA
MEDICA

MENTO
SA

ANTICUERPO
(Reagina)

Fig. 1. Correlacién entre los factores fundamentales de la alergia medicamentosa.
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En la alergia medicamentosa deben ser considerados,
por lo menos, tres factores (fig. 1) : 1) la droga, 2) el pa-
ciente y 3) el tipo de anticuerpo sintetizado bajo el estimulo
de la droga.

. LA DROGA COMO ALERGENO

¢, Cuando y en qué circunstancias una droga actia como
alérgeno? Thommen", hace muchos afios, formuldé ciertos
postulados sobre los pdlenes como alérgenos. Aunque esta-
mos todavia muy lejos de conocer todo lo relacionado con
las condiciones que deben cumplirse para que se produzca
la alergia medicamentosa, aquello que se sabe ya puede
resumirse, por lo menos, en los postulados que se presentan
en la Tabla II.

TABLA I

LA ALERGIA MEDICAMENTOSA
DEPENDE DE:

Frecuencia del uso terapéutico de la droga.

Via de administracion: mas frecuente, por via parenteral.
Capacidad alergénica de la droga.

Naturaleza atopica de los individuos.

PooDdp

A) Frecuencia del uso terapéutico

Entre las drogas de mayor consumo, en el mundo, aun-
gue hay ciertas diferencias entre los distintos paises, estan:
1, los antibi6ticos; los antiparasitarios y los quimioterapéu-
ticas; 2, los analgésicos, inclusive la codeina; 3, las drogas
psicotrépicas; 4, los barbitdricos.

Las drogas que han ocasionado el mayor numero de
reacciones alérgicas estan, precisamente, entre los cuatro
grupos antes mencionadosl rs. Muller] en un estudio sobre
740 pacientes atbépicos, encontr6 que entre las 23 drogas
responsables de tales reacciones, tres tipos de ellas: las
penicilinas, las sulfamidas y el acido acetilsalicilico (Aspi-
rina), habian producido el 90% de los casos de alergia
medicamentosa, mientras el otro 10% correspondia a 20
drogas, de menor consumo.
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B) Via de administracion

Tratandose de substancias facilmente absorbidles, co-
mo son la mayoria de las drogas, probablemente influye
poco la via de administracion: oral o parenteral, en el pro-
ceso de sensibilizacion; no asi, en la administracion de la
dosis que resulta desencadenante, en cuyo caso, la via
parenteral da lugar a reacciones mas intensas y violentas.
Este cuadro ha sido particularmente observado con la peni-
cilina. En los casos de shock mortal, las drogas han sido,
casi sin excepcion, administradas por via parenteral.

C) Capacidad alergénica de las drogas

No toda droga tiene la misma capacidad alergénica.
Las tetraciclinas y el cloranfenicol se han utilizado con una
frecuencia cercana a la de la penicilina, sin embargo, las
reacciones alérgicas producidas por estos antibidticos son
entre 30 a 50 veces menos frecuentes'l", cosa que revelaria
gue unas drogas son mas alergénicas que otras.

DROGAS ALERGIZANTES

gas que mas frecuentemente (producen reacciones alérgicas. La estructura
bésica de les seis tipcs es ccmin a todo un grupo de substancias entre las cuales
pueden producirse reacciones cruzadas. Puede observarse que las varias estructuras
quimicas moleculares siendo de alta capacidad alergénica, difieren quimicamente
entre si.
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¢cDe qué depende el poder alergizante de una droga?
Con mucha probabilidad dicho poder debe estar vinculado
a la estructura quimica y propiedades fisico-quimicas de la
molécula. Si se examina la estructura de las drogas que
mas frecuentemente producen reacciones alérgicas (fig. 2)
se encuentra, que aunque tienen en comun estar constitui-
das por uno o mas anillos ciclicos y cadenas laterales, la
estructura quimica intima de cada molécula difiere aprecia-
blemente: unos son anillos homociclicos, otros, heterocicli-
cos; las cadenas laterales son distintas, etc. Aunque por
hoy no se pueden establecer todavia cuéles son todas las
condiciones de estructura quimica que debe reunir una mo-
lécula para actuar alergénicamente, han podido establecer-
se ya algunas generalizaciones, que se presentan en la
Tabla IIlI.

TABLA "l

LA CAPACIDAD ALERGENICA DE UNA DROGA
DEPENDE DE:

1. Estructura quimica apropiada para ligarse a proteinas.

La ligadura debe ser firme (de preferencia de tipo covalente).

3. H alérgeno puede no ser la droga en si, sino uno de sus meta-
bol jtos.

4. La droga debe ser susceptible de degradacion catabadlica.

La droga debe contener dos o0 mas determinantes antigénicos.

6. La alergenicidad de una determinada estructura quimica
depende, ademas, de condiciones genéticas individuales.1

N

o

1. Combinacion con proteinas. Las drogas que no son
de naturaleza proteica, lo cual es aplicable a la mayoria
de ellas, no son por si mismas y en forma directa, alergéni-
cas. Necesitan, previamente, ligarse a una proteina. Si se
examina el problema desde el punto de vista antigénico,
resulta explicable esta condicion. Efectivamente, la mayo-
ria de drogas, sean ciclicas o de cadena abierta, estdn cons-
tituidas por pequefias moléculas que tienen entre 300 y 500
de peso molecular y estan desprovistas de poder antigénico.
Pero pueden actuar como haptenos, es decir, ligarse a una
proteina, proveyéndola, ademas, de determinantes antigé-
nicos. Mecanismo gracias al cual se produce, en el organis-
mo huésped, anticuerpos selectivos contra una droga.
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2. Ligadura firme. La "ligadura" de las drogas con
las proteinas plasmaticas y tisulares, es un fendmeno comun
y corriente; pero el grado de ligadura varia segun las dro-
gas. Puede ir desde un simple fenémeno de adsorcion, rever-
sible segun la concentracién de la droga o de unién por
fuerzas de Vander Vaal o atraccién idnica, hasta uniones
de tipo hidrogénico o la combinacion irreversible de tipo
covalente. Mientras mas firme, més estable, es esta com-
binacién de la droga con la proteina, mayor es la posibilidad
de que actue alergénicamente1115.

El caso de la penicilina es bastante bien conocido. Este
antibidtico tiene dos alternativas para combinarse con las
proteinas (fig. 3) :a) através de una unién disulfarica, y b)
a través de una unién peptidica. La segunda forma de
ligadura es mucho mas firme y es, precisamente, este com-
plejo peniciloil-proteina, el mas alergénico.

3. El alérgeno puede ser un metabolito de la droga.
Aunque en muchos casos es la droga la que directamente
se liga a la proteina, en otras, es uno de los metabolitos que
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Fig. 3. Complejos proteicos de penicilina que actdan coma antigenos. Metabdli-

oamente lo penicilina se transforma en Aacido penicilénico y luego puede
seguir cualquiera de los caminos de transformaciéon quimica, convirtiéndose en un con-
jugado proteico del tipo penicilinato o en un conjilgado del tipo peniciloilico El
segundo es mas alergizante que el primero. LBasodo en la figuro de De Weck (16)].
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resulta del proceso de transformaciéon biol6gica de la droga,
el que tiene la capacidad quimica de combinarse con la
proteina, y actuar, entonces, como alérgeno. En este caso,
después del correspondiente periodo de incubacion, la reac-
cion alérgica puede producirse por una reaccion cruzada
entre droga y anticuerpo antimetabdlico o la droga, pri-
mero, debe transformarse metabdlicamente y luego reac-
cionar con el anticuerpo especifico.

De nuevo, el caso de la penicilina, es muy ilustrativo
(fig. 3). Este antibidtico, antes de actuar como alérgeno,
se transforma metabdlicamente"l Dependiendo del pH del
medio y de otros factores, se degrada metabdlicamente. En
medio neutro o &acido, se transforma en acido penicilénico,
el cual puede ligarse o conjugarse con proteinas gracias a
una unién disulfarica. En medio alcalino se liga a las pro-
teinas, polipéptidos y aun simples aminoacidos. Ademas
hay evidenciasY de que en medio alcalino se produce la
uniéon peptidica con el grupo peniciloilico, sin necesidad de
que la penicilina pase por la fase de acido penicilénico. La
mayoria de las drogas son metabolizadas por el organismo
y los metabolitos resultantes, ya sea porgue son capaces
de una unién firme con las proteinas o ya también por otras
razones quimicas adicionales, pueden resultar alérgenos
maéas efectivos que la misma droga original.

4. Degradacion meiabdéica de la droca. No basta que
una droga sea capaz de ligarse a las proteinas para que se
convierta en un alérgeno, parece que es indispensable tam-
bién que sea susceptible de degradacion metabdlicaZ.

No es conocido aun el mecanismo quimico por el cual
el antigeno estimula al sistema formador del anticuerpo.
Pero de todos modos, la sintesis del anticuerpo requiere de
sistemas enzimaticos que, en alguna forma, deben relacio-
narse quimicamente con el antigeno. A juzgar por los tra-
bajos de Maurerl, Xy otrosll, si el organismo no posee sis-
temas enzimaticos capaces de metabolizar una determinada
molécula, tampoco seria capaz de sintetizar un anticuerpo
contra dicha molécula.

En la Tabla IV se presentan algunos ejemplos de molé-
culas antigénicas y no antigénicas. Gili y colaboradores2 y
Zubay2 han encontrado que los polimeros de aminoacidos
dextrogiros, que no son metabolizados por el organismo,
tampoco inducen la formacién de anticuerpos en el conegjo.
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Maurer'l y otros22 han encontrado, asimismo, que los
homopolimeros, ya sea de Usina o de acido glutdmico tam-
poco son antigénicos, en tanto que los heteropolimeros,
cualquiera que sea la secuencia y la frecuencia de un ami-
noécido, en particular, son antigénicos, tal como sucede con
las proteinas naturales que son heteropolimeros de alto
peso molecular.

En el caso de las macromoléculas que también se men-
cionan en lo Tabla 1V, la celulosa que no es digerible para
la especie humana tampoco es antigénica y el dextran,
segun las investigaciones de KabatZ) es méas antigénico
mientras mayor nimero de uniones 1:6 glucosidicos exista

TABLA IV

ESTRUCTURA QUIMICA Y ANTIGENICIDAD

Tipo de Substancia Antigenicidad

Heteropolimeros

levégiros L-ala-L-Hs-L-g.lut.... Si
Heteropolimeros D-glut-D-lis-D-ala....
dextrogiros No
1. L-ljsjna-L-ljsjna-L-ljsma
Homopolimeros 2. D-lls-D-lis--D-ljs__ No
3. Glut-Glut-Glut....
1. Celulosa No

2. Dextran (en proporcion
Macromoléculas al numero de uniones si
lineales 1:6-alfa-glucosidicas)

3. Dextrdn (a mayor peso
molecular, mayor capa-
cidad de fijacion del
complemento)

Macromoléculas
heterogéneas Polisacéaridos bacterianos Si
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en una determinada variedad quimica de este pelimero.
Pudiera ser que dicha condicion esté también ligada a una
mayor susceptibilidad de atague metabodlico.

5. Numero de determinantes antigénicos. El proble-
ma esta recién en su fase inicial de estudio; sin embargo,
en las drogas en que se ha investigado el asunto se ha
encontrado ya que cuando una droga actiua antigénicamen-
te, lo hace mediante dos o mas determinantes antigéni-
cosZ’

A individuos sensibilizados se puede administrar uno o
mas haptenos homélogos univalentes, es decir, moléculas
gue actlan a través de un solo determinante antigénico;
tales haptenos se unen al anticuerpo, sin provocar la reac-
cion alérgica y lo bloquean de modo que si posteriormente
ingresa el verdadero alérgeno (bj o polivalente), tampoco
se produce la reaccion alérgica, pero aun pueden producirse
ciertas reacciones de aglutinacion.

En el caso de la penicilina, por ejemplo, las investiga-
ciones de Parker y colaboradores?, en las que tales autores
utilizaron, para inhibir la reaccion alérgica cutanea en
pacientes sensibilizados al antibiotico, haptenos univalen-
tes como el peniciloilaminocaproato, el penicilenatomercu-
ribenzoato, etc., demuestran que la penicilina tras meta-
bolizarse es capaz de actuar por lo'menos a través de tres
determinantes antigénicos: a) el grupo peniciloilico, b)
sobre todo, el determinante peniciloilisil, y c¢) el grupo
penamaldato-penicilaldehido.

6. Condiciones genéticas individuales. El proceso de
sensibilizacién alérgica a drogas, en la especie humana,
usualmente es estudiado a posteriori. Recién cuando so
produce la reaccién alérgica o se efectidan, sistematicamen-
te, pruebas cutaneas, se descubre que el paciente "ha estado
sensibilizado" y puede averiguarse algo acerca de los
antecedentes. Por lo mismo, establecer cuantas drogas
recibi6 cada paciente, con qué frecuencia, en qué dosis y
en qué circunstancias antes de que sufra la reaccion alér-
gica, es algo que estd sujeto a muchos errores. Sin embargo
en base a algunas estadisticas®83®'3 puede deducirse que la
sensibilizacién a una determinada droga, es un proceso
"individual”.
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La penicilina es un alérgeno mucho mas potente que
el cloranfenicol; no obstante, hay pacientes que habiendo
recibido los dos antibioticos, se han sensibilizado no a la
penicilina sino al cloranfenicol, algunos desarrollan sensi-
bilizacion a varias drogas, mientras otros, a pesar de recibir
también varios medicamentos so6lo se sensibilizan a uno de

ellos.

Con mucha probabilidad, uno o mas factores genéticos
determinan estas variaciones individuales y es s6lo cuestidon
de tiempo, el descubrir y precisar tales factores.

En el campo experimental se ha avanzado ya un buen
trecho en el esclarecimiento del problema genético™7" y no
hay razdn para no suponer que algo semejante debe operar
también en el hombre. Kantor y colaboradores?, por ejem-
plo, han encontrado que una determinada poblacién de
cobayos, unos responden antigénicamente a la dinitrofenil-
polilisina, mientras otros se comportan enteramente como
no reactivos (fig. 4). Ademads, los que responden a la dini-
trofenil-polilisina, responden también a otros copolimeros,
como la dinitrofenil-glutamil-lisina y viceversa y aquellos
que no responden a los copolimeros tampoco responden al
derivado polilisinico. Sin embargo, unos y otros, es decir
toda la poblacion de cobayos, responden anafilacticamente
a la ovoalbumina. Es decir que uno o mas determinantes
antigénicos de una substancia pueden ser activos sobre toda
una poblaciéon o solo sobre ciertos individuos, de acuerdo a
las caracteristicas genéticas de esa poblaciébn y de esos
individuos. En el caso de los aminopolimeros derivados del
dinitrofenil, Kantor y colaboradores7 creen que la respuesta
antigénica depende de la habilidad de los macrdfagos para
abrir el grupo lisil-peptidico, caracter que estd genética-
mente determinado.

Por otra parte, Maurer y Ben-Ephrain'}4 encontraron en
ratones suizos que los animales de solo tres cepas (cepas
A), obtenidas por autocruzamiento, respondian antigénica-
mente a un terpolimero constituido por glu.-lisiala-, (fig. 5),
en tanto que la totalidad de los ratones de otras 7 cepas
(cepas B) respondieron negativamente. Sin embargo,
cuando el contenido de alamina se elevé en el polimero, del
10 al 40%, todos los ratones de las diez cepas, respondieron
antigénicamente. Los mencionados autores creen que, en



ALERGIA MEDICAMENTOSA E INMUNOGLOBULINAS 21

Fig. 4. Estructura dei cmtigeno y iraturaleza gehétfea deji anilnrol La sensibiliza-

cion estd determinada, entre otros factores, por la naturaleza genética del
animal en relocién ccn la estructura quimica del antigeno. La totalidad de cobayas
es capaz de responder antigénicamente a la ovoalbUmina, en tanta que soélo ciertas
razas responden a la dinitrcfenil-polilisina, con la circunstancia de que el animal que
responde antigénicamente a esta substancia, lo hace también a la dinitrofenil-glutamil-

lisina y viceversa.

este caso la respuesta depende de un factor mendeliano
codominante.

Por consiguiente la antigenicidad de una droga y con
ella su alergenicidad depende, simultaneamente de algunas
variables, requiriéndose la coincidencia de una determinada
estructura quimica de la droga o en otros términos, de
ciertos determinantes antigénicos y de wuna particular
estructura genética de los individuos.
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CONDICION GENETICA, ESTRUCTURA QUIMICA Y ANTIGENICIDAD

Fig. 5. Estructura del antigeno y naturaleza genética del animal. Otro ejemplo

(como el de la fig. 4), en el cual se observa que la respuesta ontlgénica
de los individuos no depende sélo de la estructura quimica del antigeno. En el pre-
sente caso, les ratones pertenecientes sélo a 3 cepas (cepa A) respondieron antigé-
nicamente al polimero glutamil-lisil-alanina, el mismo que contenia, por mol, un 10%
de olar.ina. Siete otras cepas (B) no respondieron positivamente. Sin embargo, al
aumentar el contenido de olanina al 40%, en nuevos polimeros, la totalidad de rato-
nes respondieron antigénicamente.

II. EL PACIENTE ALERGICO A DROGAS

Millones de pacientes reciben, diariamente, una o mas
drogas. ¢Quiénes de ellos desarrollan una reaccion alérgica?
¢,Cudles son jas condiciones individuales que vuelven a un
paciente proclive a la sensibilizacion alérgica?

Aunque abundan las estadisticas sobre alergia a la
penicilina"""y otros antibiéticos""’, son escasas las estadis-
ticas generales sobre alergia a toda clase de medicamentos

De las cifras publicadas en diferentes paises se des-
prende que el antibidético que produce el mayor nimero de
reacciones alérgicas es la penicilina, siguiendo a apreciable
distancia la estreptomicina y la tetraciclina.

A) Epidemiologia de la alergia medicamentosa

La frecuencia de la alergia medicamentosa, en gene-
ral, varia segln las modalidades terapéuticas de cada regién
geografica y aun de cada hospital. Como se menciond
anteriormente, Miller" ha encontrado que entre 740 pacien-
tes que presentaron reacciones alérgicas a algin medica-
mento, mas del 55% de casos habia correspondido a la
penicilina.

Ya sea por la elevada frecuencia, la facilidad de efec-
tuar pruebas de sensibilidad cutdnea con la propia penici-
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lina o derivados penicilinicos, o ya por la relacion general-
mente facil de establecer entre la administracion de la
droga y la reaccion, la verdad es que la alergia medicamen-
tosa mejor estudiada hasta hoy, es la alergia a la penicilina
y por esta razén nos referimos, en particular, a ella.

En la Tabla V se presentan algunas cifras sobre la
frecuencia de la alergia a la penicilina, en la poblacion
general y en poblaciones hospitalarias. Welch y colaborado-
res] efectuaron, entre 1953 y 1957, una amplia encuesta,
en hospitales de Estados Unidos, encontrando una frecuen-
cia de 1,25% de alergia a este antibiotico. Como puede
observarse en la Tabla 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
poblacion es atépica, en base de estas cifras estadisticas,
puede calcularse tedricamente, que entre un 4 a 13% de
los alérgicos, lo son a la penicilina.

tabla V

FRECUENCIA DE LA ALERGIA A LA PENICILINA

(En varias muestras de poblacién general)

Pacientes %
Autores Afio tratados Alérgicos
Welch y colab. (Food & Drug Adm.)....... 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 (Min. Med. 55:4005)...... 1961 5.634 0,44
V- - y

En la Tabla VI se presentan dos muestras selecciona-
das. La una muestra, que revelaria una baja frecuencia de
alergia al antibiético, probablemente por su menor uso, en
comparacién con otras muestras, y la Parker y colaborado-
res"l que indicaria que entre pacientes con dermopatias,
muchos de ellos son por alergia a la penicilina y por la mis-
ma razon resulta superior en este grupo a la frecuencia
general, cosa por lo demas logica, pues la mayoria de reac-
ciones alérgicas a la penicilina y otras drogas se localizan
en la piel.
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TABLA VI

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

Total Alérgicos
Autores y clases de pacientes Pacientes a penicilina %

Naranjo (datos no publicados)

Total de pacientes, con 65%

de atdpicCS1l  ccvoveeciieieen, 2328 3% 1,54

Menores de 10 afios . . . . 996 2 0,20

Entre 10 y 20 af0S...ccccvveeeeennnn. 123 2 1,62

AdUultos e 1209 32 2,31
Parke-r y colab. (J.Exp. Med. 115:

821, 1962)

Pacientes con dermatopatias: 1250 59 4,6

con reaccion cutanea positiva 45 3,5

con reaccion cutanea negativa : 14 U

con reaccién cutanea positiva

pero sin sintomas: alérgicos'l 44 3,4 /

\ :

"Pacientes examinados en consulta privcda, por afecciones de las vias respiratorias
(38%), dermatopatias (62%).

-Pacientes tratados en servicio dermatolégico.

#De éstos el 39% de los que volvieron a recibir el antibiético desarrollaron la reaccién
alérgica en la siguiente administracion de penicilina.

En este grupo, solo en 46 de los 59 pacientes que, con
seguridad, habian sufrido una reaccion alérgica a la peni-
cilina, es decir en el 76% de ellos, se produjo la reaccién
cutdnea positiva a la peniciloil-polilisina. Efectivamente,
como se vera mas adelante, la frecuencia de la prueba cuta-
nea positiva, varia grandemente, dependiendo sobre todo,
del tiempo que haya transcurrido entre la reaccién alérgica
y la prueba cutanea. Al estudiar grupos de pacientes con
historia de alergia a la penicilina, cuya reaccién alérgica se
produjo en épocas diferentes, se encuentra que la frecuencia
de la prueba positiva varia entre 60 y 75%. Otras pruebas
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arrojan valores alin mas bajos; la prueba de anafilaxis cuta-
nea pasiva, en el cobayo, es positiva s6lo en un 40 a 50%
de los casos"™; la prueba de Prausnitz y Kustner, en el 30 a
40% vy la hemoglutinacién apenas en un 10 a 20% de los
alérgicos’'®B

Inversamente, como puede verse en la misma muestra
de Parker y colaboradores", 3,4% de pacientes tratados con
penicilina, pero sin ningun antecedente de reaccion alérgi-
ca, presentan una prueba cutanea positiva.

En otras investigaciones"latse ha encontrado que dicha
frecuencia oscila entre el 4 al 7% de la poblacién, lo que
significa que el niumero de pacientes sin antecedentes de
alergia al antibidtico pero con prueba cutdnea positiva es
de 4 a 8 veces mayor que el numero de individuos catalo-
gados ya como alérgicos. La prueba cutanea positiva signi-
fica que algunos de ellos se encuentran en estado alérgico
y en la préxima administraciéon de la penicilina, entre el
5 al 39% ellos™ "1 desarrollaran la reaccion alérgica. Por
consiguiente esta prueba tiene cierto valor prondéstico. En
cambio, sbélo en menos del 1% de los pacientes con prueba
cutdnea negativa se produce la reaccién alérgica, en la
proxima administracion del antibiotico.

B) Alergia medicamentosa y atopia

Los diferentes estudios estadisticos demuestran que la
alergia medicamentosa es mas frecuente entre los atépicos
gue entre los no atdépicos. Como puede verse en la Tabla
VI1l, entre un 60 y 70% de los pacientes alérgicos a la peni-
cilina son atdpicos. Por lo mismo, en la mayoria de los
casos, para que se desarrolle la sensibilizacion a una droga,
es preciso que el individuo sea un predispuesto alérgica-
mente, caracter que es evidenciable por los antecedentes de
herencia y de sensibilizacions previas. Es decir, que una
droga aun teniendo un fuerte poder antigénico, solo en
individuos genéticamente predispuestos es capaz de desa-
rrollar su potencia reagino-formadora.

C) Alergia medicamentosa, sexo y edad

Como se observa en la misma Tabla Vil, la alergia a
ia penicilina y, probablemente a otras drogas, es mas fre-
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TABLA Vil

ALERGIA A LA PENICILINA
(En relacién a la atopia y al sexo)

Total Pacientes Sexo
Tipos de reaccion Pacientes Atopicos Mascul. Femen.
No. % No. % No. %
Firske y Coiab. Am. J. Med.
38:71, 1965
1 Inmediata (0—2 horas) 15 n 73 7 47 8 53
2. Acelerada (2h—4Sh) 30 21 70 10 33 20 67
3. Retardada (30—-4"dia) 32 14 44 12 38 20 62
4. Tardia (maculo- papu- 1
losa o vesicul 1—7 dias) 16 ' 13 81 8 50 8 50
5. Localaeeniiinnn, 23 18 78 2 9 1212 91
6. Atipica .ccocvviiienennnns 4 4 100 2 50 2 50
TOTAL e, 120 8l 68 41 34 ~79 66
Miller, F. J. Allergy 40:46,
1967 o 78 30 38 48 62
(Todas las formas clini-! i
cas) '
Nasanjo. datos no publi-
(o= (o [0 T 36 24 67 17 36 23 64
(Todas las formas cli-
nicas)

cuente en el sexo femenino que en el masculino. Los resul-
tados que se presentan en dicha Tabla y que corresponden
a tres muestras diferentes, son semejantes entre si, demos-
trando que entre el 60 al 70% de los alérgicos a la peni-
cilina, son de sexo femenino. Las diferencias atribuibles al
sexo, son estadisticamente significativas.

La frecuencia de la alergia medicamentosa varia tam-
bién grandemente, segun la edad. Como puede observarse
en la Tabla VI11, en la cual la muestra de Finke:", es la mas
abundante en casos estudiados, la alergia a la penicilina
es poco frecuente antes de los 20 afios y algunos autoresd
la consideran como excepcional en los nifios. La mayor fre-
cuencia de la alergia al antibidtico se produce entre los 20
y los 50 afios de edad.

Es interesante la similitud que hay entre la relacién de
edad y sexo y frecuencia de la alergia medicamentosa, con
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TABLA VIII

ALERGIA A LA PENICILINA

(En relacién a la edad)

Autores y poblacién Edad al momento de la reaccion (afios)

investigada 0-9 Jo-1920-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Finkey colab.; Am.
J. Mead. 38:71,
1965
NUumero de
pacientes 1 12 29 31 15 8
% 0,8 10 24 20 26 12

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

Naranjo, P.; datos
no publicados
Numero de
pacientes 12 8 8 2 2
“ % i o i 383 23 22 5 5 /

N
a1 N

la correspondiente »a la frecuencia- del asma alérgica,
afeccion que se desarrolla también, predominantemente,
sobre un fondo atépico. Como han demostrado Williams y
Leopold'3t y otros’™™ 3, el asma en los nifios, es mucho mas
frecuente que en las nifias; pero entre los adultos es, apro-
ximadamente, 50% mas frecuente en el sexo femenino que
en el masculino, que es también la relacién de frecuencia
encontrada de acuerdo al sexo, en la alergia medicamen-
tosa, en esta categoria de edad.

[l EL ANTICUERPO: LA REAGINA

Aunque se ha especulado sobre varios mecanismos de
accion el Unico que se ha demostrado, cuando esto ha sido
posible, en la alergia medicamentosa, ha sido el mecanismo
antigénico. Por consiguiente, hablar de una droga como
alérgeno, es decir como agente de reaccion alérgica, es
hablar de la droga como antigeno. Desde luego es conve-
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niente precisar, desde este momento, que todo alérgeno es
un antigeno, pero no todo antigeno es un alérgeno. Se indicé
ya, anteriormente, que las drogas de bajo peso molecular,
no son antigénicas por si mismas sino que actuando como
haptenos necesitan, previamente, ligarse a ciertas protei-
nas. Probablemente un crecido numero de drogas o sus
derivados metabdlicos se ligan a proteinas en condiciones
apropiadas para convertirse en un antigeno. Si la constitu-
cion genética de la especie humana o en particular, de cier-
tos individuos, es la propicia, tal antigeno inducird la pro-
ducciéon de un anticuerpo ¢De qué anticuerpo? No existen
todavia bases experimentales suficientes para predecir si la
droga o en general un antigeno, producird una precipitina,
una aglutinina, una reagina u otro tipo de anticuerpo.

A) Las inmunoglobulinas

Como es ahora bien conocido, los anticuerpos, que per-
tenecen a la categoria de las globulinas gama, se dividen,
segln sus caracteristicas, en varios tipos. Por hoy se cono-
cen, oficialmente, cuatro aunque algunos autores hablan
ya de un quinto tipo.

1. Nomenclatura. Inmunoglobulina, es el nombre ge-
nérico de todo anticuerpo. En cuanto al nombre especifico
de cada tipo, ios diferentes autores han propuesto y utili-
zado diferentes denominaciones, nomenclatura y notacién,
creando no poca confusion sobre la materia.

TABLA IX

CLASIFICACIONES DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Clasificacién Gama globulinas
International (OMS,
1964) vG VA *i/M -D
Sinonimia: Inmuno-
globulinas (1g) 19G IgA IgM IgD

Otras Clasificaciones

Y1/ y2' Ys<Yss'
igg

\{1A, \yB2A +/IM, B2M,
198&
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En 1964, la Organizacién Mundial de la Salud® pro-
puso una nomenclatura que, en la actualidad es la aceptada
internadonalmente (Tabla IX).

De acuerdo a dicha clasificacibn y nomenclatura
las jnmunoglobulinas se dividen en:y G (gama-G), y A
(gama-A), yM (gamn-M), y yD(gama-D). Como no es
facil disponer de caracteres tipogréaficos del alfabeto griego,
se pueden utilizar las sinonimias y notacién equivalente:
IgG, IgA, IgM, IcD, debiendo descartarse ya todas las demés
denominaciones"0

2. Estriicturo. Las inmunoblobulinas, cualquiera que
sea su tipo, estan constituidas como puede verse en la fig. 6,
basada en las de Fuher®y Franklyn® por dos pares de cade-
nas polipeptidicas, unidas entre si por uniones disulfuricas
(S-S), en numero aun no establecido definitivamente. Las
primeras investigaciones(Q,A sugirieron la existencia de cinco
uniones de esta clase, mientras investigaciones recientesO*
tienden a aumentar dicho numero. E un par de cadenas
esti dispuesto exteriormente y por su menor peso molecular
Edelman y Paulik(/ les denominaron cadenas ligeras o livia-

TABLA X

CARACTERES DE LAS CADENAS
POLIPEPTIDICAS .DE UNA. GAMA GLOBULINA

A ] N
Caracteres Cadenas ligeras (L) Cadenas pesadas (H)
Peso molecular (aproximado) . . . 20.000-25.000 50.000 - 60.000
Proporcién de hexosas............. 0,27/mo! 4.5/mol
Proporcién de hexosarruna............. 0,16/mol 4,0/mol
Proporcién de &cido sialico. . .. 0,001/mol 0,41 /mol
Movilidad electroforética............... Lenta Réapida

Propiedades biolégicas:

Fijacion del complemento. . . . No Si
Fijacion a la piel.s No Si
Paso a través de la placenta Si

Reaccién cruzada con otras in-

munoglobuiinas ...t Si No
Estructura en relacién a otras

inmunoglobulinas......ccceeeen. Genéticamente comun Genéticamente distinta



ESQUEMA DE LA ESTRUCTURA DE UNA INMUNOGLOBULINA G

Sitio de la digestion
por papaina

CADENAS LIGERAS (L) CADENAS PESADAS (H)
X oX
NH *° COOH

Sitio de fija.
cioYi del complemento

COOH
Sitios de com
binacion
con el antigeno
? COOH
J SFC
Porcion de

variacion genética

Fab

Porcion gene,
tica comun

AVHLNID dVdAISY3IAINN V1 IA SITVNVY
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flas (en inglés: Light = L) o cadenas L y el otro, por estar
dispuesto hacia el interior y por su mayor peso molecular,
han sido denominadas cadenas pesadas (en inglés: Heavy=
H) o cadena H, que es la nomenclatura que se utiliza en
la actualidad. Las cadenas L tienen un peso molecular que
oscila entre 20.000 y 25.000 y las H, entre 50.000 y 60.000.
Otros caracteres fisicos, quimicos y biolégicos se indican
en la Tabla X, parcialmente basada en la de FischerOr.

Por digestion con papaina una jnmunoglobulina se
fracciona en segmentos: el segmento Fe, que corresponde a
a la mayor parte de las dos cadenas H y el segmento Fab
(fig. 6) que contiene una porcion de las cadenas H (Fd) e
integramente, las cadenas L.

El segmento Fab es el que se une, especificamente, al
respectivo antigeno, mientras el segmento Fe es el que se
une al complemento y puede, ademé4s, fijarse a las células
o tejidos.

Hasta hace pocol8®70 se consideraba que las cadenas
L tenfan una estructura invariable y eran las mismas en las
diferentes clases de inmunoglobulinas. En cambio, las cade-
nas H, fueron consideradas, desde el comienzo, como las

C
Fig. 6. Estructura <kl anticuerpo. El anticuerpo o jnmunoglobulina estd consti-

tuido por dos pares de cadenas, unidas entre si por uniones disulfiricas
(S - S): dos cadenas exteriores, denominadas ligeras o livianas (cadenas L) y dos
interiores, de mayor peso molecular,; “denominadas pesadas (cadenas H).

Cada cadena tiene dos porciones: la llamada mitad variable (en puntos)
que termina en un grupo aminado y por esto se le denomina también mitad aminada
y la mitad invariable (barra soélida, en negro) que termina en un grupo &acido, por lo
que se le llama también mitad acida. .En la mitad variable de las cadenas L, hay
numerosos cambios de aminoacidos en distintas posiciones (ver figs. 7 y 8), seglun las
diferentes jnmunoglobinas; en cambio ,en la mitad invariable, sélo hay cambios, gené-
ticamente determinados en la posicién 191, que corresponde a la porcién o segmento
Inv. -Cosa semejante sucede con las cadenas H, cuya porcién de variacién genética se
denomina Gm.

Por digestién con -papaina, el anticuerpo se divide en dos segmentos: el
llamado segmento Fab (en el grafico, a la izquierda de la linea vertical de puntos) y
que obarca la totalidad de las cadenas L y parte de las cadenas H (porcién Fd) y el
segmento Fe (a la derecha de la linea de puntos) y que comprende el resto de las
cadenas H.

El segmento Fab contendria los sitios de combinacién del anticuerpo con su
respectivo antigeno; en tanto que el segmento Fe contendria los sitios de fijacién del
complemento y de fijacién celular, en el caso de que el anticuerpo tienda a fijarse a
células o tejidos.

Las cadenas L, segln su estructura se dividen en ¢, o y las cadenas
H en: y. a. jiy 5-
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cadenas variables y por consiguiente, cada tipo de cadena,
caracterizaba a cada inmunoglobulina. A la luz de los
nuevos descubrimientos™'7l estos conceptos requieren ser
modificados parcialmente. En efecto, utilizando antisueros,
ha sido posible distinguir dos tipos de cadena L, que se los
identifica con las letras/, (kappa) y /. (lambda).

A cada uno de los cuatro tipos de cadenas H, como pue-
de verse en la Tabla XI, se les asigna, para su identificacién
la letra griega mindscula, equivalente a la letra que distin-
gue la respectiva inmunoglobulina. Por consiguiente, las
cuatro variedades, se denominan: y (gama), a (alfa),
i (mu o mi) yo (delta).

TABLA Xl

TIPOS DE CADENAS LIGERAS Y PESADAS

/ \
Clase de inmunoglobulina, Tipo de cadena
segln la cadena: )
Ligera Pesada
Ligera:
Tipo 1— K X (kappa)
Tipo Il = L A (lambda)
Pesada:
19G y (gamma)
IgA a (alfa)
IgM H (Mu o mi)
igD 5 (delta)

Cualquiera 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 inmunoglobulinas, cuyas
formulas aparecen en la Tabla XI!. Pero el problema no
queda en este esquema simplificado. De una parte, si bien
es cierto que lo comun es que una inmunoglobulina tenga
dos cadenas homotipicas L, es decir o dos /. odos /.y en el
suero normal, aproximadamente el 60% de las IgG poseen
cadenas 9. y el otro 40% cadenas a, Costea y colaborado-
res7 han descubierto ya que ciertas aglutininas del frio
MgM) contenian cadenas heterotipicas, es decir, la una
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cadena era /. y la otra a . Por otra parte, como se descri-
bira mas adelante, se han descubierto ya algunas varieda-
des de cadenas pesadas, con lo cual tanto el nimero de
clases de inmunoglobulinas, como sus respectivas formulas
se complican.

TABLA XII

FORMULA Y NOTACION DE LAS VARIEDADES
HOMOTIPICAS1 DE INMUNIGLOBULINAS HUMANAS

Tipo da cadana ligera Clase de inmunoglob utinoi
1gG igA IgM IgD
K 2y 2x 2a 2x 2\ 2% 25 2x
L 2y 2X 2a 2a  2ji 2a 25 2a
v y

'Tanto las dos cadenas ligeras como las dos pesadas, en este caso, serian idénticas.

a. Las dos mitades de las cadenas. Los extremos libres
de las cuatro cadenas, en su segmento Fab (fig. 6) termi-
nan en un grupo (NbL) mientras que el otro extremo de las
cadenas terminan en un grupo acido (—€OOH). Por esta
razon se denominan: la mitad aminica o ominada y la mi-
tad acida, a las dos porciones en las que, convencional-
mente, se dividen tanto las cadenas H como las L.

Se considera "clasicamente” como la mitad variable
a la mitad aminada y como invariable, a la mitad acida, con
excepcion, en esta Ultima, de una zona antigénicamente
activa y que varia segun el factor genético Inv, en la cadena
Ly Gm, en la cadena H.

El concepto de variable o invariable depende del nu-
mero de residuos aminados que difieren, en una determi-
nada posicién, dentro de la secuencia de la respectiva
cadena polipeptidica. En la mitad aminada, difiere un con-
siderable niumero de residuos aminados,(, IS en tanto que la
mitad &acida, con excepcién de la zona Inv y Gm, la cadena
polipeptidica, seria idéntica en las diferentes inmunoglobu-
linas (Figs. 6, 7 y 8).

Desde el punto de vista genético, Titani y colaborado-
res8 consideran en base a los numerosos estudios que se
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ESTRUCTURA POLIPEPTIDICA DE LAS CADERNAS L (*yX)

12 3,45 6.7 8.9.0.1 . 2 3 4.5.6 ., 7 8 9.0,
r ra"T » 1 » 11 1 1 1 I—mk—k—F—I—i-1 19
1 * 10 * 20

»

| t&  Aap-llo-Ola-Met-TRB-OIn-Pro-Ser-6er-fIEB-Leu-Ser-ALA-Ser-Val-GLI-Aap-Arg-VAL-Tre

H X

Fig.

Ser-GlIx-Leu-TBS-GIx-Aax-Pro ----(SER Tal Ala ALA Val)Leu-GLI-Clx-Tre-VAL-Arg

2' * * * * 40
ILP—TIg—éI?rGIn—AIa—6er—GIp(ABT no Aax Ser FenlLeu-Aan-TRP-TIR-Glli-Gla-GLI-Pro

ILP-TBE-MS-GIXfGIl Aax Ser) Leu-Arg-Cll-Tlr-As*-Ala-Ala-IRP-TIRtGIx GlIx GLI Glx
r

B - * x 60
LTfi-Lia-A-LA-PRO-Lia-ILU-Leq-1lu-TIR-Aap-Ala-Ser-Aan-Leu-Olu-Tre-GLI-Val-PRO-Ser
LIS-Pro ALA PRO)Leu(ILP Val Leu TQ)GII-Arg-Aax Aax-Arg-Pro-Ser-GLI-Hu(PRO Asx

6l fin
ARGrSN-SER-GLI-6£R-GlI-Fen-GLI-Tre-AaD-Pen-Tre-Fen-TRE- I Zfier -GLI*»Leu-Oln-Pro

ARG-FEN-SER-CLI-6ER-8er-6er-GLI-HIB-Tre-Ala-Ser-LeurTRE-rLP-fre-GLI-Ala-Gbc-Ala

8L * * ¢ . .. 100
GIn-A»p-nu-ALA-"Tre-TIR-TIR-CIS-GIP-GIn-<ir-Aap-'rre-LBU-Pro-Arg-rre..FSN-GLr-GIE

GJi-Aet-Gljt-Aii-Aax-IE-SIR-CIS-Aax-eer-Arg-Agot-der-Ser-Gll-iiia-Hia FSN-GLI-C11
Val-LeL
101 Mitad aiinloa 4]— »” vitad acida 120
GLI-TRE-LIS-IEP-Olu-Xlu.Lia-Arg-Tre-Val-ALA-ALA-fBO-SER-VAL-Fen-1lji-FEK-PRO-PRO
GLI"TRE-LIS-LEP-Tre-Val Gil-Glx-Pro-Ua-ALA-ALA-PRG-SZR-VAL-Tre-Leu-FEN-PRO-PRO
Leu

= I

SER-Aan-Glu-Gla-1EP-Lla-Ser-Gil-Tre-ALA-Ser-Val-VAL-CIS-1EP-Lou-Aan-Aan-FZK-PRO
S5E8(Ser ¢1* GlIx) IEP-QIx-Ala-Aax-Lla-ALA-"Tre-Leu-VAL-MS-1EP-1lu( Aax Ser £EJ J2S

141 . ook * . 160
TIR-Arg-Glu-ALA-LIB-VAL-GIn-r5P-LIS-Val-AsD-Aen-Ala-Leu-GIn-6er-GLI-A8P-Ser-GIn

R Tre Gil 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-'lIR-Sar -Leu-SPR-SEB-Tre-mO-Tro
Tre-Tre-TTetPro SarlLia-GIXx-SER — Aax-Aax-Ue-TIR-ALo-Ala-6Ea-6LR"IIr-LEU-Ser
181 1QV- K e .« *

IEP-Ser-Lla-Ala-Aap-TIr-Glu-U i -filg-iAS|Val -Ala-dS-Glu-VAL-THE-HIS-Gla-OLlI
IEP-Tre(Pro Glx GIx)Trc-Lla-Ser-HIS-Arg|ser”B-¢e3-|ja-ato-1Ajciffi-ttffi-ato-fljJ
201 [ 214 20
Leu-Ser-SER-Pro-VAL-'Tre-LIS-Ser-Fen-Aan-Arg-GIll-Glu-CIS
——————————— Tre VAL GIx)LIS-Tre-Val-Ale-Pro-Tre-GlIx-]:iS-3er

7. Estructura quimica de las cédenos L Secuencia de aminoacidos en dos
proteinas de Bence-Jones de origen humano, cuya estructura es similar a
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han efectuado ya, sobre la estructura quimica de estas
cadenas™'738 que todas ellas tienen un origen filogeneética-
mente comun. Una primera mutacion habria permitido
diferenciarse en cadenas ligeras y pesadas, luego otra mu-
tacion, para referirnos a las cadenas L, habria producido
la diferenciacién en 4. y Ay posteriormente se habria pro-
ducido la diferenciacion interespecies, pues se ha encon-
trado que mas diferencias hay entre una cadena x y otra X
en una misma especie animal, que entre cadenas x de
distintas especies animales. Igual cosa sucede también con
la cadena A .

b. La cadena ligera o liviana (L). Se ha descubierto
gue las cadenas L tienen las mismas caracteristicas quimi-
cas que la llamada proteina de Bence-Jones, que se elimina
en la orina de pacientes que sufren, entre otras afecciones,
especialmente de mieloma maultiple. La facilidad de colec-
tar muestras de esta proteina, ha permitido que se efectien
en ella muchos trabajos7I'® de determinacién de la estruc-
tura quimica y los resultados analiticos hayan sido aplica-
dos, por extension, a las cadenas L. Se han propuesto varios
esquemas de secuencia de los aminoacidos y quedan pocas
posiciones por ser definitivamente confirmadas. Titani y
colaboradores, en un trabajo reciente® han podido compa-
rar los residuos aminados de cada posicion, de una cadena X
v una A de la proteina.de Bence-Jones, de origen humano
(fig. 7). En la figura 8 se esquematiza, para més facil com-
prensién, la estructura y variaciéon de aminoéacidos, de una
cadena X.

<

la de las cadenas L. En la respectiva linea superior la secuencia de una proteina .
y en la inferior, de una A. Eos partes cuya frecuencia aun no fia sido establecida
definitivamente, se encuentran entre paréntesis y la posicion de tales acidos ominados
se ha asignado segun la maxima homologia. 'Para la cadena 7, se ha utilizado un
sistema revisado de numeracion, frente a cuya frecuencia se ha alineado -a cadena-
A, tratando de obtener la -maxima analogia, por lo cual se han insertado amino-
acidos en 4 posiciones y dejado en blanco 5 posiciones en la cadena A. en compara-
cién con la x.

Los residuos aminados idénticos se han representado por mayusculas sub-
rayadas, aquellos probablemente -idénticos u homélogos, por minUsculas subrayadas.
El asterisco indica también identidad u homologia con dos cadenas 7. de ratén.

Las posibles uniones sulfiricas se han representado por lineas verticales, as!
como por flechas, el sitio de division en mitades. Se indica asimismo la posicion de
la porcién Inv. (Basado en Titani 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 proteina < de Bence-Jones, que se detalla en la fig. 7, se esque-
matiza en lo presente figura, en la cual se indica ademés .en los cuadrados obscuros,
el nimero de variaciones de aminoacidos, que se ha encontrado en cada una de las
posiciones. En cambio, la flecha indica que se ha encontrado el mismo aminoécido,
hasta en 5 proteinas de diferentes individuos. Puede observarse que a partir de la
posicion 107, que se inicia la mitad invariable, no hay cambios de secuencia, excepto
en ila posicion 191 (Ilnv) que corresponde a un alelo de variacién genéticamente
determinada (Basado en Porter'J,l.

La cadena x estaria constituida por mas de 200 resi-
duos o &cidos aminados, cuya numeracion difiere, segun el
sistema que se adopte (1 a 214 o 1 a 216 posiciones).

Agrupando una:.cadena x.y - unaa en forma lineal y
segun el maximo de analogia (fig. 7) se encuentra que se
corresponden en 209 residuos, pero quedan 4 posiciones
vacias en la cadena x (posiciones 96, 97, 107, y 215) y 5
en la cadena A (posiciones 1,9, 119, 201 y 202).

La mitad variable de la cadena va de las posiciones
1 ala 107. Sutnam y colaboradores**, han encontrado, al
analizar areas de secuencia limitada, en unas 6 proteinas
de Bence-Jones, hasta 23 posiciones de variacién, numero
gue se ha elevado a 42 en un estudio comparativo& entre
dos proteinas x de Bence-Jones obtenidas de ratones.

La mitad invariable va desde la posicién 107 hasta la
214 y su estructura seria constante para las cadenas , con
excepcién de la posicién 191 que tendria el caracter de un
determinante antigeno y que en la variedad genética Inv
(at), presenta, en esta posicion, una molécula de leucina y
en la variedad Inv (bt), una de valina. Hasta ahora se han
descrito tres variedades genéticas Inv (Tabla X II1I).
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TABLA XIII

VARIEDADES GENETICAS DEL FACTOR INV

(Antigua y Nuea Nomenclatura)

Nomsnc (atura

Referencia

OMS (1966) Vario Autores
Inv Inv
1 i Roportz, Rivat y Rousseau, 1964
2 a Ropartz, 1959
3 b Steimberg y Wilson, 1962
L y

Segln varios trabajos"88 la cadena x se iniciaria por
un residuo de &cido aspartico y la cadena A por una de
serina. La primera se ligaria a la cadena pesada, por el
residuo 214 (cisteina), mediante una union disulfarica, y
la segunda, gracias a la cisteina de la posicibn pendultima
(214).

Las dos cadenas ligeras, sean 4 o A estarian unidas
entre si o cada cadena x o a, replegada sobre si misma
y unida también por puentes disulfaricos: en las posiciones
23 y 68 en la mitad aminada y en las posiciones 134 y 194,
en la mitad &cida.

c. La cadena pesada (H). Las cadenas H, aunque de
mayor nimero de residuos que la x, tienen una estructura
parecida a éstas. Frangione y colaboradores™ y otros"* han
establecido ya los mapas polipeptidicos de algunas varieda-
des de cadenas. Como las cadenas ligeras, las pesadas,
varian mucho en su mitad aminada, sobre todo en la posi-
cion inicial de la porcibn Fd que es la que se encuentra
incluida en el segmento Fab.

La mitad acida varia mucho menos, pero es en esta
parte de la cadena donde, precisamente, un determinante
antigeno complejo, permite separar cuatro tipos seroldgicos
de cadenas H, cada uno de los cuales caracteriza a un tipo
de inmunoglobulina778 En la Tabla XIV se indica lanota-
cion de las cuatro variedades principales de cadenas H.
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TABLA XIV

CLASES Y SUBCLASES DE CADENAS PESADAS

Clase Y a = v
NUumero de
subclases 4 2 2 —
Notaciéon 1a4 l1a?2 la?2
\% /

Estudios recientes han permitido distinguir ya, cuatro
variedades de cadenas gama®&$8, dos de cadena alfa y dos
de mMuB3BD como se indica en la Tabla XIV. El mayor
namero de investigaciones corresponde a la variedad de
gama, cuyo numero distintivo, segun la nomenclatura pro-
puesta por la OMS, sirve también para caracterizar a la
correspondiente 1gG (Tabla XV). La cadena gama con-
tiene la porcién Gm de variacién genética.. Como se men-
cion6 ya, en el caso de los factores genéticos Inv de las
cadenas ligeras, producen la variacién de un solo amino-
acido. En el caso del factor Gm, las variaciones son mas
complejas. Meltzer", por ejemplo, ha encontrado entre dos
variaciones de cadenas gama, una diferencia de dos amino-
acidos. Hasta comienzos del afio de 1967 se han descrito
26 variedades de cadenas gamma que corresponden a otros
tantos factores o variedades genéticas que, segun parece",
se heredan siguiendo las leyes mendelianas.

tabla XV

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

Clasificcaion Subclases

Internacional (OMS)

ygi YG2 YG3 yg<
Sinonimia igGj lg<32 G3 igG4
Otros Autores We, vGb Ne, vGa Vi, YGe Ge, vGd

Cadenas Pesadas vi TZ 3 y14
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En la Tabla XVI se enumeran dichos factores y se indica
la antigua notacién y la nueva, propuesta por la OMS.

TABLA XVI

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

Nomcnclotura

OMS Varios Autores

Gm Gm
1 a
2 X
3 bwy b2
4 f
5 &y 0
6 c
7 r
8 e
9 p
10 b
11 foleta
12 fogama
13 b3
14 b4
15 S
16 t
17 z-Rockefeller
18 Rouen-2
19 Rouen-3

20 z-Sn. Francisco
21 9
22 y
- n
- c3
- cB
m

Referencias

Grubb, Laurell, 1956

Harboe, Lundwall, 1959
Steinberg, Wilson, 1963

Gold y Colab., 1965

Harboe, 1959

Steinberg, Giles, Stauffer, 1960
Brandtzeig, Fudenberg, Mohr, 1961
Ropartz, Rivat, Rousseau, 1964
Waller y Colab., 1963

Ropartz, Rivat, Rousseau, 1963
Ropartz, Rivat, Rousseau, 1963
Ropartz, Rivat, Rousseau, 1963
Steinberg, Goldblum, 1965
Steinberg, Goldblum, 1965
Martensson y Colab., 1966
Martensson y Colab., 1966
Litwin, Kunkel, 1966

Ropartz y Colab., 1966

Ropartz y Colab., 1966
Klemperer, Holbrook, Fudenberg, 1966
Natvig, 1966

Ldwin, Kunkel, 1966

Kunkel, Yount, Litwin, 1966
Van Logihem, Martensson, 1966
Van Logbem, Martensson, 1966
liji, 1966

Aunque el problema es demasiado nuevo y los estudios
:ncompletos, parece que ciertos tipos de factores Gm apa-
recen soOlo en una determinada subclase de cadena gama
TGSV mjentfQs otros aparecen en otras subclases (Tabla
XVII), sin que hasta hoy se hubiera encontrado un factor
genéticamente dependiente en la subclase gama 4.
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TABLA XVII

DISTRIBUCION DE FACTORES Gm
EN LAS DIFERENTES SUBCLASES DE IgG

liG, 19G., 1gG, 1gG4
Factores Gm 7 n 5, 10- 15, —
21
4,22

B. Caracteres y propiedades de las inmunoglobulinas

La propiedad que permitié, inicialmente, dividir a la
globulina gama, en varias clases de inmunoglobulinasl,
"VV W CfUe la distinta sedimentacion de las mismas, que
se determinan en unidades Svedberg (Tabla XVIIIl). Pos-
teriormente han sido determinadas otras caracteristias de
las cuatro clases de inmunoglobulinas, como su peso mole-

cular, su movilidad electroforética, etc.

CARACTERISTICAS DE LAS

TABLA XVIII

El peso molecular

INMUNOGLOBULINAS

Caracter 19G 19A 19M IgD

Coeficiente de

sedimentacion

(Sverdberg) 9- 15S ‘95 7S
Peso molecular 150.000 - 150.000 ro00,000

aproximado 160.000 500.000
Desplazamiento Mayor pero Menor y réapido Intermedio Menor pero
electroforético lento y rapido rapido
Contenido de

carbohidratos 24 - 2,6% 7 - 10,0% 9 - 11,0%
Transferencia

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 70 - 85 5 - 25 5- ro 0,01 - 0,03
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varia desde 150.000 para la IgG hasta méas de 1'000.000
para la IgM. El mayor peso molecular depende de una ma-
yor polimerizacién de las cadenas H.

La concentracidon de las inmunoglobulinas, en el suero
sanguineo varia segun la edad y condiciones bioldgicas de
los individuos. En general, la IgG es la m4s abundante: 70
al 85% del total de globulina gamma, mientras de la IgD,
apenas hay de 0,01 a 0,03%.

La reparticion de las inmunoglobulinas entre suero
sanguineo, tejidos y secreciones exocrinas, varia también
considerablemente (Tabla XIX). Aproximadamente el
90% del total de IgG, del organismo, se encuentra circu-
lando en la sangre, mientras soélo el 10% se distribuye entre
los tejidos y mas fluidos organicos. En cambio, la IgA se
distribuye casi por igual entre sangre y epitelios exocrinos
y la IgM, si bien es mas abundante en la sangre, se localiza
facilmente en los tejidos inflamados.

TABLA XIX

DISTRIBUCION DE LAS INMUNOGLOBULINAS

% del total I1sG IgA IgM

En suero sanguineo 90 60 80

Tejidos y fluidos 10 40 20

especialmente en: Lagrima, saliva, Tejidos
1 jugo gastrico e inflamados

intestinal, moco

Las globulinas IgA, abundantes en ciertos fluidos orga-
nicos como: lagrimas, saliva, jugo gastrico e intestinal,
secrecion nasal y bronquial, se encuentra en tales fliidos en
forma de heteropolimeros de mayor peso molecular, antigé-
nicamente algo distintos de la seroglobulina IgA. Esta dife-
rencia estd determinada por una pequefia proteina que hace
el papel de "pieza transportadora”, la misma que se halla
en las células de los conductillos exocrinos y que se une a la
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IgG, le transporta al fluido extracelular y le protege contra
la accion de las enzimas proteoliticas.

Recientemente se han descrito otras variedades de glo-
bulinas gama, la IgEI"-1I0y la IgND'®2 M4é&s adelante nos
ocuparemos de la IgE. En cuanto a la IgND tendria un coe-
ficiente de sedimentacion sS, la movilidad electroforética
rdpida y no tendria un determinante antigénico comuin con
las cadenas H: gama, alfa, delta o mu. Se la ha aislado
del suero de pacientes con mielona.

1. Sintesis. El organismo produce inmunoglobulinas
como respuesta especifica a la presencia de antigenos. Sin
entrar en el detalle bioquimico de cuanto se conoce hoy
sobre la sintesis de las inmunoglobulinas, cabe mencionar
gue los macrofagos, particularmente los localizados en el
tejido reticulo-endotelial fagocitan, selectivamente, las mo-
léculas o particulas extrafias, proceso en el cual seria capaz
de producir un acido ribonucleico mensajero (ARNmM) espe-
cifico que, a su vez, induce en los linfocitos de la variedad
lamada de células plasmaéaticas, la sintesis del anticuerpo
especifico77 9

Segun Schwatzl®d la naturaleza fisica —y quiz4d qui-
mica también— del antigeno puede influir en la sintesis de
una u otra inmunoglobulina. La experiencia de Nassal y
colaboradoresl puede ilustrar claramente la hipdtesis: la
flagelina que es una proteina extraida de gérmenes del gé-
nero Salamonella, se presenta en dos formas : I) monomérica
y 1) polimérica. Aunque ambos tipos de antigenos inducen
la produccion de anticuerpos de igual especificidad inmu-
noquimica, la forma polimerica (fig. 9) induce la sintesis
de IgM, en una primera fase y luego la de IgG, en una
segunda fase, que puede deberse a la hidrdlisis de la forma
polimérica. En cambio, la forma monomeérica induce la sin-
tesis de solo IgG.

Otros ensayos1®10' parecen confirmar el que antigenos
de gran tamafio o alto peso molecular (fig. 10) inducen la
sintesis de IgM y las de menor tamafio la de IgG. Efectiva-
mente, antigenos que revestian particulas acrilicas o unidas
a latex, fueron capaces de inducir una activa sintesis de
IgM, muchas veces mayor en cantidad que cuando se utili-
zaron los antigenos en sus formas solubles. También las
toxinas de bacilos entéricos son de elevado peso molecular.
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FLAGELINAS

(SALMONELLA sps)

(FORMA 1) (FORMA U)
POLIMERICA MO NOME RICA
PRODUCCION
INICIAL

IgM

|

PRODUCCION PRODUCCION DOE
POSTERIOR
Fig. 9. Estructuro dol antigenoy respuesta antigénica. La flagelina, proteina de

bacterias del género Salmonada, se presenta en forma monomérica y poli-
merica. La primera induce la produccién de inmunoglobulina— G y la segunda, en
un '‘primer momento, de inmunoglobulina— M y luego de la G.

Cuando se destruye la estructura macromolecular puede
mas bien producirse un estado de tolerancia inmunogética
especifical®'1o.

En la Tabla XX, que reproducimos de Schwartz1 pue-
den observarse las cifras correspondientes a las cantidades
de inmunoglobulinas producidas por ratones en condiciones:
a) gnotobidticas, es decir libres de contaminacién bacte-
riana o viral, b) normales y ¢) hiperinmunizados. En con-
diciones gnotobidticas, se sintetizan casi sélo jnmunoglo-
bulinas A y M, en cambio que en el animal normal sujeto,
al azar, a toda clase de antigenos se sintetiza mas la IgG
y mucho mas aun en los animales hiperinmunizados.
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GRANDES PROTEINAS
TOXINAS OE GERMENES

Antigenos de ENTERICOS
alto peso ~ Inmunoglobulinas
molecular ANTIGENOS ADSORBIDOS

A PARTICULAS ACRILICAS

ANTIGENOS CUBIERTOS
POR LATEX VA

Antigenos de

i < PROTEINAS BACTERIANAS .
bajo peso SEROALBUMINAS Inmunoglobulinas
molecular

\Y
Fig. 10. Relacién entre €'l tipo de ontigono y el dol anticuerpo Parece que jos

antigenos de gron peso molecular inducen la sintesis de jnmunoglobuU-
nas— M, que son torr.lbién de alto pese molecular y los antigenos de '‘poco peso, indu-
cen la produccién de inmunoglobulinas— G, de menor peso molecular.

2. Metabolismo y vida media de la inmunoglobina. La
persistencia de una determinada globulina en el suero san-
guineo, otros fluidos y probablemente en los tejidos, se ex-
plica por la constante renovacion de tales moléculas. Las
inmunoglobinas estdn sujetas 'a una permanente destruccion
metabolica y cada una de ellas tiene una determinada exis-
tencia temporal, que se evalia en "vida media", es decir el
promedio de duracién de una determinada poblacion de
moléculas de inmunoglobinas. En la figura 11, se indica
la vida media de las cuatro clases de inmunoglobinas. La
IgG es la de mayor duracién, mientras que la IgD, se des-
truye metabolicamente, en s6lo 30 horas, en promedio.

Si se consideran dos factores: la concentracion sérica
de la inmunoglobina y la cantidad que el organismo debe
sintetizar diariamente para mantener esa concentracioén,
como se ha hecho en el diagrama de la figura 12, cuya or-
denada estd en escala logaritmica, puede verificarse facil-
mente que el organismo humano para mantener una elevada
concentracién sérica de IgG (10-12 mg/ml), en razon de la
prolongada vida media de esta molécula, s6lo requiere sin-
tetizar una pequefia cantidad diaria (1-3 gm/dia), mien-
tras que la IgM, para mantener una concentracién de soélo
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TABLA XX

CANTIDADES DE ANTICUERPOS SINTETIZADOS POR
LOS RATONES, EN DIVERSAS CIRCUNSTANCIAS
(Bosada en los datos de Fcnhey)
A X

Produccién en mg/dia/25 gm de ratén
Inmunoglobulina

Normal«« Hiperinmunet Sin gérmenes
IgG, 1,8 14,8 0.1
19G, U 17,5 0,2
IgA 0,6 4,5 20,01
IgM 1,4 7,7 20,01
\% y

En los ratones se distinguen dos fracciones inmunoelectroforéticas de 1gG, lo gama 1y
la gama 2.

1 mg/ml, tiene que sintetizar casi la misma cantidad diaria
gue de IgG, en razon de la pronta destruccion metabolica
de dicha inmunoglobulina.

3. Funcién. ..¢Queé papel desempefian las inmunoglo-
binas? Segun el concepto clasico, al unirse, especificamente
al antigeno y bloquearlo o neutralizarlo, produciendo pre-
cipitaciéon, aglutinacién, etc., protege al organismo huésped,
en el caso de que el antigeno sea capaz de desarrollar una
actividad agresiva. Pero tanto este concepto cuanto el de
mecanismo de accidon de los anticuerpos, necesitan ser re-
examinados.

La mayor parte de los anticuerpos antibacterianos y
antivirales pertenecen a la categoria IgG*"510 Las anti-
cuerpos contra los gérmenes entéricos, la llamada agluti-
nina del frio y el "factor reumatoide", pertenecen a la clase
IgM y en la categoria IgA se encuentran, como se ha men-
cionado ya, anticuerpos de ubicacion preferentemente ex-
Aravascular.

Filogeneticamente y ontogenéticamente consideradas,
las inmunoglobinas IgM e IgA serian las méas primitivas
en tanto que las IgG, las mas recientes.
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PROMEDIO DE VIDA DE LAS
INMUNOGLOBULINAS

DIAS

196 lgA  IgM  IgD

Fig. 11. La vida media de cada inmunoglobulina distinta. £s méaxima para la
IgG, que es el tipico anticuerpo bloqueonte inmunitario y minima para la
IgD (Basado en los datos de Rogentine y Colab., Clin Res. 14: 335, 1960).I

Las globulinas I1gG son transferibles a través de la pla-
centa. En cambio, ni las pesadas inmunoglobulinas IgM, ni
las més livianas IgA son transferibles a través de dicho
organo, pero la IgA se encuentra también en el calostro.

Entre los primeros anticuerpos que aparecen por sinte-
sis, en el nifio y llegan mas pronto a la concentracién sérica
gue luego se encuentra en el adulto, estan las pertenecien-
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Fig. 12. Concentracidon sérica y cantidad sintetizada de inmunoglobulinas. La con-

centracion de inmuncglobulinas en el suero sanguineo, es diferente para
cada una de ellas y varia también seglin el estado fisiopatolcgico del organismo. En
general, la concentracién de IgG ,es alta y minima Jo de IgD. En razén de la larga
vida media de la 1gG, su sintesis diaria es menor que de IgA, por ejemplo, de la cual
c pesar de una concentracion baja, casi 1/3 de la 1gG, sin embargo la cantidad sin-
tetizada diariamente, es mayor, por su menor vida media. (Basado en los datos de
Rogentine y Colab., Clin. Res. 14: 335, 1960).

tes a la IgA y casi simultAneamente, las que corresponden
a la IgM.

La sintesis de estos dos tipos de globulinas se inicia ya
en el feto, segun parece, a partir de la 209 semana de em-
barazol3L
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Los dos tipos de inmunoglobinas, segun parece, repre-
sentan dos mecanismos bastante diferentes de lucha del ser
contra ciertos agentes del medio ambiente'.

La inmunoglobina IgA, ya sea en los liquidos organicos
0 ya en los tejidos, por los cuales tiene especial afinidad, al
entrar en contacto con el antigeno "dispara" una reaccion
en cadena, que da por resultado la liberacién de sustancias
farmacoldgicamente activas y que ocasionan cambios tisu-
lares conocidos como: inflamacién, edema, espasmo, que
son desfavorables a la penetracion subsiguiente del an-
tigeno o del organismo productor de tal antigeno: bacteria
u otro microorganismo.

Estando la inmunoglobina IgA presente en la saliva,
lAgrimas y, en general, en los liquidos y tejidos de cubierta
del organismo, es decir, en las zonas de contacto del ser
con su medio ambiente, representarian una primera linea
defensiva gracias a un complejo mecanismo quimico y de
respuesta fisiopatoldgica. Parasitos como los nematodos,
hongos y otros, inducen la produccion de IgA:l Aunque el
mecanismo fundamental de accién de la IgA, seria el des-
crito ya, de naturaleza quimica, la IgA, es capaz también
de provocar fendmenos de hemaglutinacion y precipitacion.

La inmunoglobina IgM, pesada, de corta vida media,
de escasa concentracion en la sangre y también presente en
las secreciones exdcrinas, es capaz de aglutinar, de bloquear
y hacer perder su eventual capacidad "agresiva" al antige-
no. Es pues un silencioso anticuerpo bloqueante que puede
impedir, a nivel de los epitelios, la penetracion del antigeno
invasor.

Las inmunoglobinas IgG representarian una forma
altamente perfeccionada del anticuerpo "bloqueante". Es
de bajo peso molecular, movil, inmunolégicamente versatil,
pasa a través de la placenta, tiene una larga vida media y
una concentracién en la sangre de 10 a 15 veces mayor que
la de IgM.

Si a pesar de los obstaculos que ofrecen las primeras
lineas defensivas, el antigeno alcanza la intimidad del or-
ganismo, entran en juego, entonces, las abundantes molé-
culas de IgG y solamente si este Ultimo mecanismo falla o
resulta insuficiente, el agente invasor podra desarrollar su
accion deletérea.
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C. Inmunoproteccion e jnmunoagresion

Cuanto se ha descrito en los parrafos anteriores, sobre
la inmunoproteccién, se resume en la figura 13, la misma
gue permite, en forma gréafica, establecer la relacion de
este fendmeno con el de jnmunoagresién que, en cierta for-
ma, representa el otro lado de una misma medalla.

INMUNOPROTECCION INMUNOAGRESION
ANTIGENO RESPUESTA RESPUESTA
OEFENSA INMUNOQUIMICA (DOSIS DESENCADENANTE)

PRIMERA LINEA DEFENSIVA

vA-"-anticuerpo
IMICRO-REACCION

REACCION LOCAL

REACCION REGIONAL

REACCION GENERALIZADA

(ABSORCION DE GRANDES
DOSIS OEL ALERGENO)

OEFENSA INMUNITARIA

‘SEGUNDA LINEA DEFENSIVA
VM

(PROTECCION POR POCOS DIAS);j

mptercera linea defensiva J

(PROTECCION POR SEMANAS i
HASTA ANOS) 1

Fif. 13. Tipo de respuesta antigénica. La presencia de un antigeno en la intimidad

de un organismo superior, desencadena una respuesta antigénica, con la
sintesis de un o méas anticuerpos. Uno de los primeros en aparecer seria lo IgA,
cuya unién con el antiger.o invasor inicia una serie de reacciones quimicas, con libe-
racion de substancias farrr.accdinamicamente activas que producen vasodilatocién,
edema, etc., fendmenos que pueden detener la penetracion de méas antfigenos a través
de los epitelios. En el otro extremo estd la 1gG, que bloquea silenciosamente, el
antige que ba legrado penetrar al torrente circulatorio.

El primer mecanismo, segin su intensidad y extensién de los tejidos afec-
tados puede dar por resultado la inmunoprciieccién o la jnmunoagresiéon. La reaccién
alérgica, se encuentra en esta segunda categoria.
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El mecanismo quimico-inmunitario, a cargo de la IgA,
es, pues, un mecanismo defensivo, normal y corriente y ade-
mas, en la misma medida que es comun para todos los indi-
viduos los fendmenos inmunitarios a cargo de las globulinas
IgG e IgM, lo son también aquellos en que intervienen las
globulinas IgA.

Se mencioné ya que al reaccionar la IgA con el anth
geno especifico, se inicia una serie de reacciones quimicas
gue culminan con la liberacion de diversas sustancias far-
macodinamicamente muy activas, como la histamina, la
serotonina, varias kininas y otras que producen vasodilata-
cion, inflamacion y edema de los tejidos; lo cual a su vez,
entorpece la penetracion del antigeno a través de tales teji-
dos.

Este mismo mecanismo de inmunoproteccion — en tan-
to se realice en pocos y limitadisimos sitios (micro reac-
ciones)— se convierte en el mecanismo de la inmunoagre-
sion, tan pronto rebase esos limites y la liberacién de
sustancias activas afecte la integridad tisular de extensas
regiones del organismo o de toda la economia bioldgica.

En buena parte, entonces, la separaciéon entre la inmu-
noproteccién y su antagdnica la inmunoagresion, es s6lo de
orden cuantitativo. Pero éste, es un campo aun poco explo-
rado.

Falta por establecerse qué sustancias activas se liberan
en cada caso: ¢son siempre las mismas, cualquiera que sea
el antigeno? ¢La IgA constituye una clase Unica o existen
subclases que determinan diversas modalidades de inmu-
noproteccién e inmunoagersion? ¢En qué circunstancias la
liberacién quimica es escasa y el efecto micro-local y en
cuéales, es explosiva y abundante?

D. La reagina (alergina)

Prausnitz y Kuestner, después de descubrir que el esta-
do alérgico es susceptible de transferencia pasiva, dieron el
nombre de reagina, al supuesto anticuerpo que, al inyectar
el suero de un alérgico, sensibilizaba la piel del no alérgico.1

1. Naturaleza de la reagina. Por muchos afios se ha
discutido la naturaleza y estructura quimica de las reagi-
nas, hasta que en 1960 Augustinl0' y otros1rl08 demostra-
ron, mediante separacion electroforética v preparaciéon de
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antisueros especificos, que la reagina es una IgA (fig. 14);
pero las mas recientes jnvestjgaciones@IHI"" sugieren
gue la reagina aunque tiene ciertas propiedades en comun
con la IgA ,tiene otras propiedades que le diferencian de
ésta y por lo mismo, se ha propuesto catalogar a la reagina
como la IgE.

La reagina, aunque de peso molecular semejante a la
IgG, no atraviesa como ésta la placenta. Tiene gran afini-
dad por los tejidos y en particular por los leucocitos; es
absorbida facilmente por los hematies. Es termolabil y se
inactiva a 56° C. Ya sea por su baja concentracién en la
sangre o ya por su propia estructura quimica no ha sido
aun susceptible de identificaciéon y cuantificacién mediante
las clasicas técnicas de aglutinacidon y precipitacién directa.
Es identificable mediante pruebas tisulares o celulares,
como la sensibilizacion pasiva de la piel (prueba de
Prausnitz y Kuestner) y otros tejidos y 6rganos como: pul-
mones, bronquios y mucosa. También es jdenficable y, par-
cialmente cuantificable, mediante las pruebas cutaneas:
cuti e intradermo-reaccion.

Fig. 14. Modelos de separacion electroforética de las inmunoglobulinas. En lo parte

superior de la lamina y el esquema, separacién de las diferentes fracciones
proteicos del suero. Abajo, desplazamiento electroforético de la IgA pura (antisuero
de conejo para suero normal humano) (Basado en Augustin3).
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La interaccién entre reagina y alérgeno determina una
serie de alteraciones otolégicas y la liberacién de sustancias
farmacolégicamente activas. Hay degranulacion de los
mastocitos y baséfilos y liberacion de histamina y otras sus-
tancias.

De cuanto se ha expuesto puede, entonces, deducirse
gue la produccién de IgA es un fenédmeno biolégico general
gue puede condicionar la defensa del organismo por un me-
canismo quimico. La alergia, en cambio, constituiria la
excepcién, la aberracion bioldgica, tanto en el caso de que
la reagina sea una IgA como en el caso de que fuera otra
clase cercana de inmunoglobulina.

Decir que tal aberacién biolégica, es genéticamente
determinada es la explicacion mas facil y sencilla y por
cierto, no exenta de base cientifica. ¢Mas en qué momento
y como opera dicha aberracién o "error quimico" o quiza
"error metabolico"?

2. Sintesis de la reagina. El alérgico, a diferencia de
lo que sucede con el hombre normal, produce reaginas en
respuesta a la inhalacién de sustancias comunes, como
polvo de habitacion o polenes, o ante la ingestion de leche,
huevo, o cualquier otra proteina.

Cuando, con fines terapéuticos, se inyecta un extracto
de pdélenes o polvo de habitacién, tanto en el individuo nor-
mal como en el alérgico se produce un anticuerpo del tipo
IgG y es de caréacter bloqueante. No se produce en el alér-
gico, como podria suponerse, la reagina. No obstante, en
el alérgico, el polen o el polvo de habitacién, en contacto
repetido con las mucosas de las vias respiratorias y alvéolos
pulmonares, induce la produccion de la reagina, mientras
en el individuo normal, al parecer, no se produce ninguna
respuesta antigénica y menos aun la de tipo reaginico.

La proteina extractable mecanicamente introducida al
organismo, en dosis muy pequefas, produce casi exclusiva-
mente respuesta inmunitaria o mejor dicho de inmunopro-
teccion. El "error quimico" residiria, entonces, en la posible
alteracion o desnaturalizacion de la proteina a nivel de los
epitelios, convirtiéndose en una reagina-inductora?

¢Qué estructura quimica debe tener el antigeno para
gue induzca la producciéon de una globulina IgG o de una
reagina?
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En el caso de los alimentos es bien conocido ya, que
muchos de ellos pueden ingresar al torrente circulatorio, por
lesiones de la mucosa intestinal u otra causa, en un estado
de completa digestion, como polipeptidicos que pueden
actuar antigénicamente. Por lo mismo, no es raro identi-
ficar, en pacientes normales, inmunoglobinas contra dicho
alimento"', pero lo comun es que sean IgG. En algun alér-
gico se desarrollara la reagina, mas ¢por qué no se desarro-
lla esa particular reagina en todos los pacientes alérgicos?
¢Por qué unos se sensibilizan a un alérgeno y otros a otro?
¢Por qué unos se sensibilizan a un polen y otros a otro polen?
Sobre el fondo de una predisposiciobn genéticamente deter-
minada, parece que es indispensable la coincidencia, al
azar, de un alérgeno o mas precisamente de un determi-
nante antigénico, con cierta y especial estructura quimica,
con la personal condicién genética del atépico, para que se
desarrolle la alergia a un inhalante, a un alimento u otro
alérgeno.

El problema se complica aun mas si se considera que
pueden influir decisivamente otros factores, a mas del gené-
tico y de estructura quimica del antigeno. Es sabido que las
ratas y ratones, que son dificilmente anafilactizables, se
sensibilizan con facilidad si al antigeno se le agrega ciertas
bacterias muertas, como H. pertusis o los llamados adyu-
vantes. El animal se vuelve también histamino-sensible.
¢,Qué relacion tiene este ' fendmeno experimental con la aler-
gizacion de los pacientes?

3. Inmunoglobuiinas y alergoblobulinas. Sobre todo si

se confirma el que la reagina es una gamaglobulina espe-
cial y que no cumple una funciébn jnmunoprotectora o la
comple muy limitadamente en comparacion a los fendme-
nos de inmunoagresion, serd necesario dividir las gamaglo-
bulinas en dos grandes grupos: las ya llamadas inmunoglo-
bulinas (IgG, IgA, IgM e IgD) y las alergoglobulinas (IgE?
o0 IgA), responsables de los fendmenos alérgicos o anafilac-
ticos.V

IV. INMUNOLOGIA Y ALERGIA A DROGAS

Tras la brevisima revision que se ha efectuado acerca
de las inmunoglobuiinas y las reaginas, puede entenderse
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mejor el problema de la alergia a drogas y la presencia de
anticuerpos antidroga, en la sangre o los tejidos.

Si volvemos, por lo mejor estudiado, al ejemplo de la
penicilina, es preciso reexaminar el problema de la penici-
lina como antigeno y la alergia a la penicilina.

Una vez que la penicilina sufre la necesaria transfor-
macién metabodlica y se combina, firmemente, a una cierta
proteina, esta droga puede actuar ya como antigeno. ¢Que
anticuerpo se formara ante dicha estimulacién antigénica?
¢,Se produciran sélo reaginas?

A. Las hemaglutininas

Novi y Ortolanil) en un estudio comparativo, han
encontrado hemaglutininas en el suero del 12,5% de pa-
cientes catologados, previamente, como alérgicos a la peni-
cilina y en el 6,7% de individuos tomados al azar para
comparacién y que no habian presentado ninguna reaccion
desfavorable al antibidético. Radermecker y Salménll', en
un trabajo mas extenso han hallado reacciones de hema-
glutinacién positiva en el 5,1%, de pacientes normales,
gue no estaban, ese momento, en tratamiento con penici-
lina; en el 16,2%, en pacientes normales que estaban
en tratamiento penicilinico, en el 9,1% de pacientes que
tuvieron alguna reaccion alérgica 'a la penicilina con mas
de un afio de anterioridad a la hemaglutinacién y en el
71 % de los pacientes, cuya reaccion alérgica se habia pro-
ducido en un lapso inferior de un afo.

La frecuencia de la hemaglutinacion varia, considera-
blemente, de acuerdo a muchos factores. Uno y muy im-
portante, como se desprende ya del trabajo mencionado es
el tiempo transcurrido desde la administracién de la droga.
De Weckl7 clasifica a la alergia a la penicilina, desde este
punto de vista en: a) reciente, cuando la hemaglutinacion
se efectia antes de la octava semana después de la reaccion
alérgica y b) antigua, cuando se efectla después de la octa-
va semana, pues la curva de concentracién de aglutininas
en la sangre, llega a su pico entre la 1?y 2- semana después
de la administracién de la penicilina, cuando la prueba
cutdnea puede alun no ser positiva y cae dicho nivel a valo-
res minimos entre la 7?y 8° semanas. Influye asimismo el
pH usado en la prueba de hemaglutinaciéon: la prueba es
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maés positiva a pH 9 que a pH 7,4. Considerando condiciones
Optimas, De Weck'7ha podido encontrar hemaglutinaciones
hasta en un 87% de alérgicos a la penicilina.

B. Otros anticuerpos

Varios autoresl-1%,n3,14 han encontrado que las hema-
glutininas estan concentradas, en su mayor parte en la
fraccién globulinica inS, es decir, se trata de IgM. Pero no
es el Unico anticuerpo antipenicilinico que se encuentra en
el suero de los pacientes tratados con penicilina. Seguln
numerosos trabajos 1" se halla una variedad de inmuno-
globulinas, algunas de las cuales, han sido identificadas
como IgG12riz3

Las globulinas IgG son capaces de producir la anafi-
laxis cutanea pasiva en el cobayo'l"1l (ACP), pero no en el
hombre ni en el mono, en cambio las reaginas producen
ACP en los monos pero no en el cobayo.

De estas y muchas investigaciones se deduce:

a) Las hemaglutininas, antipenicilinicas, que serian
globulinas IgM, se producen en una proporcién alta (pueden
llegar hasta el 17%) de los individuos que reciben este an-
tibidtico, es decir, se producen en proporcién de 10 a 20
veces mas que de la que corresponde a pacientes que se
sensibilizan alérgicamente;

b) Entre alérgicos a la penicilina, la hemaglutinacién
especifica es mas frecuente (hasta el 90%) que entre los
no alérgicos y ademas parece que en ellos es mas alto el
titulo de aglutinas;

c) Segun la mayoria de investigaciones, no se encuen-
tran precipitinas en el suero sanguineo de quienes han reci-
bido penicilina sea que hayan o no desarrollado alergia a
dicho antibiotico;

d) En cerca del 50% de pacientes que reciben penici-
lina se desarrollan globulinas IgG, identificables por la
ACP;

e) La frecuencia de anticuerpos (segun la ACP) en el
suero sanguineo de quienes han sido tratados con penicilina,
es muy semejante entre alérgicos a dicho antibidtico y tam-
bién no alérgico al mismo, aunque la intensidad de la
reaccion local es mayor en quienes han presentado reaccion
alérgica, particularmente, el shock;
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f) La transferencia pasiva de Prausnitz y Kuestner
(P-K), es especifica, s6lo se produce con suero de pacientes
alérgicos a la droga. Pero no todo suero de alérgico a la
droga produce la sensibilizacién pasiva, sino sélo, en pro-
medio, en 33% de ellos10

En conclusién, una misma droga y en este caso con-
creto, la penicilina (fig. 15), puede inducir la produccién
de varios tipos de inmunoglobinas, como IgG e IgM y tam-
bién de reaginas (IgA o IgE). Las reaginas se producen en
la proporcion menor de individuos, de los cuales la mayoria

FARMACO-INMUNO-REACCION
(ALERGENO)
INMUNO GLOBULIN AS

I ALUTININAS

lg M ~  (PROOUCCION POR
| CORTO TIEMPO)

I_ ANTICUERPO

PRODUCTOR OE ANA.
FILAXIS CUTANEA PA.
PENICILINA < SIVA ( ACP )
2.. ANTICUERPO
PRODUCTOR DE ANE-
MIA HEMOLITICA

Fig. 15. RwpuMtalantkgénka «r.te la administracion de penicilina. un mismo anfi-
geno, en este caso la ipenicilina, puede inducir la sintesis de varias inmu-
noglobulinas cuya reaccién con el antigeno dara diferentes fendmenos fisiopatolégicos.
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son atdpicos y en algunos es posible que, la sola circuns-
tancia de la administracion parenteral de la droga, brinde
la oportunidad de que se manifieste una predisposicién alér-
gica, genéticamente condicionada, pero que ha permane-
cido oculta, hasta entonces. En wuna porporcibn mucho
mayor se producen las inmunoglobulinas IgM e IgG, cuya
presencia en el suero sanguineo, no es prueba de “alergia"
a la penicilina, pero cuya alta concentracién da un indicio
de elergia.

También la produccidén de estos anticuerpos dependeria
de condiciones genéticas apropiadas, de parte del “hués-
ped".

Se deduce pues que no existe una prueba de laboratorio
ciento por ciento segura para el diagndéstico del estado alér-
gico a la droga. Ni siquiera la transferencia pasiva Praus-
nitz y Kuestner, ni la jntra-dermorreaccion es positiva en la
totalidad de los casos de alergia medicamentosa, clinica-
mente cierta.

A las técnicas mencionadas anteriormente habria que
agregar las relacionadas con liberacién de histaminalhl en
presencia de la droga, de los leucocitos, en general, de los
basofilos, en particular; técnica que ha sido muy criticada,
por varios autores', debido a la imprecision de sus resulta-
dos.

Augustin'l ha descrito otra técnica de diagnéstico in-
vitro, la que ha denominado “aglutinacion leucocitaria 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 produccion induce la penicilina. Ley y colaboradores
Ply otros121171 han descrito otro anticuerpo que produce
anemia hemolitica. Se trataria de una aglutinina pero no
del tipo ,jiS sino /Sy por tanto IgG. Se trataria de otro tipo
de inmunoagresion, pero en este caso no a cargo de una
IgA 0 una reagina sino mas bien de un tipico anticuerpo
bioqgueante debido a estructura IgG.

Finke y colaboradores1ll han podido seguir el curso de
la prueba cutanea positiva, tanto a la propia penicilina como
a la peniciloil polilisina en un grupo de alérgicos al antibi6-
tico. Durante los primeros dias o primeras semanas que
siguen a una reaccién alérgica, la prueba cutanea es positi-
va en cerca del 100% de pacientes, pero en los meses
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siguientes, dicha prueba va torndndose negativa hasta que
al cabo de dos afios es negativa en la mayoria de ellos.

En muchos casos la prueba de hemaglutinacion, la
prueba cutanea y otras, se efectian, precisamente, después
de que la reaccion alérgica ya se ha producido. Este hecho
implica la sensibilizacion previa, es decir, el paciente tenia
para entonces reaginas en su organismo. Los resultados
descritos anteriormente, llevan a pensar que indipendiente-
mente de lo que sucede con las reaginas, la nueva inyeccién
de la droga tiene un poderoso efecto inmunogénico. De
Weckl7 por ejemplo, encuentra que el titulo de las hema-
glutinaciones alcanza las cifras mas altas a las dos semanas
después de la reaccidén alérgica. Algo semejante encuen-
tran Finke y colaboradoresllcon relacion a la prueba cuta-
nea.

Aunque mucho menos conocido el problema, en rela-
cion a las otras drogas que han producido fendmenos alér-
gicos, las pocas experiencias sobre pruebas cutaneas y
reacciones in-vitro parecen confirmar cuanto se ha dicho
sobre la alergia a la penicilina.

C. Correlacion entre manifestaciones clinicas
e inmunoldgicasb

Si se combina en un mismo diagrama, como se ha
hecho en la fig. 16, algunas de las manifestaciones clinicas
y algunos de los fendmenos inmunoldgicos, se observa que
cada uno sigue un tiempo-curso enteramente independiente.
El shock anafilactico, mortal o no — que no se indica en
el diagrama— , se produce después de pocos minutos de la
inyeccién del antibiotico, la recuperacién del shock se pro-
duce dentro de las 24 a 48 horas siguientes, aunque a veces,
persisten manifestaciones cutdneas. Las dermopatias por
alergia a la penicilina, en la mayoria de los casos, se inicia
dentro de las primeras 48 horas de la administracién de la
droga y persisten por 2 o0 mas semanas, pese a que la droga
debe haberse metabolizado y eliminado por completo en
los primeros dias. La anemia hemolitica alcanza su maxi-
ma intensidad, en la segunda semana, de la iniciacion del
tratamiento penicilinico y luego cede aln espontdneamente.
Se analiz6 ya el curso de la hemaglutinacion y las pruebas
cutaneas. En definitiva, como respuesta a una misma dro-
ga, se producen varios tipos de inmunoglobulinas, en forma
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/0 DE PACIENTES CON REACCION POSITIVA

Fig. 16. Tiempo-curso dz oi'gunos fenémenos fisiopatolégicos y de lo concentraciéon
de intnunoglcbuitr.es. La denmopatia alérgica (si se exceptia el shock
anafilactico) 'por penicilina, es un fenémeno de rapida aparicién, mientras la anemia
hemo-litica llega al méaximo de su intensidad después de los 10 dias consecutivos o la
administracion de lo droga. ' El anticuerpo Que ‘aparece precozmente es la IgM v,
asimismo, desaparece pronto, en cambio 4a prueba de alergia cutanea’ que no es
positiva en todos los alérgicos a la penicilina, puede persistir hasta por 10 afos.

independiente unas de otras. Unas globulinas, probable-
mente tienen caracter protectivo, mientras otras tienen
caracter agresivo.

Todo esto constituye un motivo importante, para poner
sumo cuidado en la interpretacion clinica de una prueba
in-vitro o in-vivo.

Hemos mencionado anteriormente la posibilidad que
el "error quimico" genéticamente determinado y que con-
duce a la alergizacién, pudiera operar al momento del
metabolismo inicial de la proteina heter6loga o en el caso
de la droga, se manifestaria como una posibilidad del
metabolismo alterno del compuesto quimico, cuando hay
mas de una posibilidad metabdlica o por cierta desnatura-
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lizacién de la proteina nativa que luego se combina con el
metabolismo medicamentoso.

Hay otras posibilidades, desde el punto de vista teérico.
Una de ellas seria una falla en la autorregulacion de la sin-
tesis de la reagina. Se conoce ya que la sintesis de los anti-
cuerpos es un proceso que se regula automaticamente e
impide que el organismo produzca, sin limite, un determi-
nado anticuerpo. AUn no existen estudios suficientes para
demostrar o negar de si en la alergia no hay una alteracién
de la autorregulacién de la sintesis de la reagina.
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