Mecanismo

de las reacciones alérgicas

a medicamentos
J Jerez/C.D. Crisci™

En general, las reacciones medicamentosas van a
depender de dos factores fundamentales: en primer
lugar, del alérgeno responsable de la reaccién (droga o
su metabolito), cuya respuesta viene condicionada por
su naturaleza quimica y la via de administracién; y en
segundo lugar, de factores inherentes al individuo, que
determinan genéticamente el metabolismo de la droga,
un posible fallo enzimético o una posible sensibilizacién
al medicamento.

En clinica, podemos encontrar diversos tipos de
reacciones de intolerancia o reacciones adversas a los
medicamentos. Globalmente, pueden dividirse en dos
grandes grupos: reacciones no alérgicas y reacciones
alérgicas. Estas ultimas son consecuencia de un meca-
nismo inmunolégico que determina una reaccién
antigeno-anticuerpo o antigeno-linfocito sensibilizado.
Para este tipo de reacciones es fundamental que exista
contacto previo con el medicamento. Esto puede ser
producido mediante una exposicién previa y posterior-
mente transcurrir un tiempo (tiempo de latencia en el
que se forman los anticuerpos) hasta que recibe un
segundo contacto o reaccién desencadenante. En otras
ocasiones, la exposicién es Gnica, dando lugar con una
sola toma a la sensibilizacién y a la presentacién de la
reaccién; esto ocurre por permanencia del antigeno en
el organismo. Como ejemplo tipico tenemos la enferme-
dad del suero.

Antigenos medicamentosos y respuesta
inmune

La respuesta hiperérgica ante estos antigenos medi-
camentosos comprende una fase inicial de reconoci-
miento y sensibilizacién, asf como una fase central,
involucrando mecanismos que permiten la informacién
y activacién de las células inmunocompetentes (linfoci-
to B y linfocito T). Por Gltimo, en la fase efectora se pro-
ducen vy liberan los factores responsables de las distin-
tas manifestaciones clinicas de la reaccién alérgica.

Desde un punto de vista general, las drogas pueden
comportarse como antigenos completos o incompletos;
sin embargo, su capacidad sensibilizante es una propie-
dad relativa resultante de la interaccién entre el medi-
camento y el aparato inmunocompetente del receptor.

Ciertos agentes terapéuticos actiian como antigenos
completos capaces de estimular la sintesis de anticuer-
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pos que reaccionen especificamente con ellos, sin invo-
lucrar otros factores exégenos o endégenos. Entre estos
agentes se hallan numerosas macromoléculas naturales
(proteinas, polisacaridos, enzimas, hormonas polipepti-
dicas, etc.) cuya principal caracteristica es la de presen-
tar repeticiones de un mismo determinante antigénico.
Este hecho les permite estimular directamente a los lin-
focitos B sin requerir la colaboracién de los macréfagos
ni de los linfocitos T, siendo, por tanto, antigenos
timoindependientes {fig. A).

La mayoria de las drogas que producen reacciones de
hipersensibilidad son, por el contrario, sustancias de
bajo peso molecular, incapaces por sf solas de estimular
la sintesis de anticuerpos, pero que si pueden combinar-
se especificamente con los anticuerpos, una vez que és-
tos se hallan formados, siendo denominadas por ello
antigenos incompletos o haptenos.

Considerando los mecanismos por los cuales com-
puestos quimicos de bajo peso molecular eran capaces
de producir sensibilizaciones, Landsteiner?, sugiri6 que
s6lo aquellas sustancias aptas para formar uniones
covalentes “in vivo'’ con alguna molécula proteica, ue
sirva de transportadora (carrier}), podrfan inducir una
respuesta inmune.

La droga misma, si ella contiene un grupo reactivo, o
bien sus metabolitos, pueden formar conjugados esta-
bles a través de uniones covalentes con protefnas auté-
logas del individuo o incluso con membranas celulares,
dando asi origen a inmunégenos completos. También es
posible que, en ocasiones, las uniones electrostéticas
puedan ser adecuadas para la formacién de estos conju-
gados “hapteno-carrier’” (fig. 14, p. 18).

Los antigenos medicamentosos pertenecen, en gene-
ral, a este grupo de haptenos que, para estimular la pro-
duccién de anticuerpos por parte de los linfocitos B,
requieren la participacién de los macréfagos y la inter-
vencion cooperadora de los linfocitos T, siendo por tan-
to antigenos timodependientes (fig. A).

Una vez que el linfocito B se ha puesto en contacto
con el antigeno medicamentoso, tiene lugar su transfor-
macion en célula plasmatica, con la aparicién de una
progenie celular que inicia la produccién de anticuerpos
especificos para ese antigeno.

Dependiendo de las caracteristicas propias del anti-
geno, de su dosis, via de administracién y reactividad
particular del individuo, la respuesta inmune, en lugar
de orientarse hacia su vertiente humoral, puede hacerlo
preferentemente hacia una vertiente celular. En este
caso, el hapteno medicamentoso produciria la estimula-
ci6n del linfocito T por via directa, o bien presentando
sus determinantes antigénicos unidos a la superficie de
membranas celulares. El linfocito, asi estimulado, sufre
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Fig. A.—Mecanismos de la respuesta inmune humoral. a - El antige-
no timoindependiente estimula directamente a la célula B. b - El
antigeno timodependiente requiere la colabaracién de los linfocitos T
y de los macrdéfagos para estimular a las células B.

una transformacion blastica caracterizada por la sinte-
sis de ADN, ARN y proteinas, que se manifiesta por
cambios morfolégicos y mitosis que dan origen a células
efectoras especificamente sensibilizadas, a células de
memoria inmunolégica vy a la liberacién de factores
solubles, linfokinas, responsables de los cambios histo-
légicos y clinicos propios de la hipersensibilidad retar-
dada o celular (fig. B).

Algunos farmacos pueden tener determinantes anti-
génicos comunes, originando reacciones alérgicas cru-
zadas. La benzocaina, procaina y sulfamidas, poseen un
determinante antigénico comun constituido por un gru-
po amino en posicién para del anillo benzoico, responsa-
ble de las sensibilizaciones cruzadas a estos farmacos.

Clasificaciéon de los mecanismos de las
reacciones alérgicas a drogas

Las reacciones alérgicas a fdrmacos originan cua-
dros clinicos muy polimorfos que hacen sospechar
mecanismos complejos en su desencadenamiento. Por
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este polimorfismo y porque una misma droga puede ori-
ginar diferentes cuadros clinicos, se hace dificil una cla-
sificacién de estos mecanismos.

Basandonos en hechos clinicos y considerando los
mecanismos inmunolégicos conocidos en otras reaccio-
nes alérgicas, hablaremos, en términos generales, de
reacciones de presentacién inmediata, semitardia y
tardia. De forma general, podemos englobar estas reac-
ciones dentro de dos grupos:

1. Reacciones mediadas por inmunidad humoral.

2. Reacciones mediadas por inmunidad celular.

Dentro de la inmunidad humoral distinguimos tres
tipos:

a. Reacciones mediadas por anticuerpos citotropi-
cos. Reacciones anafildcticas.

b. Reacciones mediadas por anticuerpos que actian
sobre la célula produciendo su lisis. Reacciones citoliti-
cas o citotoxicas.

c. Reacciones mediadas por complejos inmunes que
al depositarse en los tejidos producen el dafio tisular.
Reacciones precipitinicas.

En cuanto a la inmunidad celular, de presentacion
tardia, se encuentra mediada por linfocitos sensibiliza-
dos que ejercen su patologia directamente y por medio
de factores solubles denominados linfokinas.

En la clinica, esta clasificacién no es rigida, ya que
muchos de los cuadros de alergia medicamentosa mues-
tran aspectos clinicos que involucran la participacion
de varios tipos de mecanismos al mismo tiempo. Por
ello, estas reacciones en clinica seran fundamentalmen-
te mixtas aunque predominando un tipo u otro de meca-
nismo inmunolégico y que se traduce por lo tanto en un
cuadro clinico més o menos definido: predominante-
mente de tipo anafilactico, por complejos inmunes, etc.

Reacciones de tipo inmediato, citotrépicas o
anafilacticas

Son las maés frecuentes en el conjunto de los tipos de
alergia medicamentosa. En su mecanismo interviene la
produccién de sustancias farmacolégicamente activas,
elaboradas por las células mediadoras y que se liberan
como consecuencia de la reaccién antigeno-anticuerpo.
Su accién la van a gjercer sobre musculo liso y sobre los
vasos. Los anticuerpos de esta reaccion son las reaginas
gque corresponden a las inmunoglobulinas de la clase

Factores de inhibicién de la migracion (MIF, LIF)

Factores estimulantes de la funcién del macréfago (MAF, SMAF}
Factores quimiotécticos (CFM, CFL, CFP)

Factores mitogénicos (MF)

Linfotoxinas (LT)

Factor inhibidor de la proliferacion (PIF)
Factores reactivos de la piel (SRF)

Interferon (iF}

Factores citostaticos {

memoria

Fig. B.—Mecanismos de la respuesta inmuno celular. Transformacién bldstica de los linfocitos dando origen a células efectoras y de memoria, y
a la liberacién especifica de factores (linfokinas) que actian modulando el comportamiento de otras células.
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IgE. Estos anticuerpos se encuentran en muy bajas con-
centraciones en el suero (20 a 300 ng). Una vez elabora-
dos estos anticuerpos por las células plasméticas
correspondientes, se distribuyen por el organismo fijan-
dose en los mastocitos o células cebadas de la piel,
mucosas y vasos, asi como en los baséfilos circulantes
(de aqui el nombre de anticuerpos citotrépicos). La
unioén se efecttia por uno de los dos polos que tienen las
inmunoglobulinas, por la fraccién denominada Fc (frag-
mento cristalizable) sobre los receptores celulares al
efecto. Ante un nuevo aporte del antigeno, éste se une a
la inmunoglobulina por el extremo libre que posee dos
partes (fragmento Fab). Para la activacién biolégica de
la célula se necesita proporcionalmente la participacién
de dos moléculas de IgE por una de antigeno. Tras la
activacién de la célula, por esta reaccién antigeno-
anticuerpo que tiene lugar en la membrana celular, se
liberan una serie de sustancias farmacolégicamente
activas contenidas en los granos de estas células media-
doras. Se produce histamina que induce vasodilatacién
y contraccién muscular. Asimismo, se liberan sustan-
cias de reaccion lenta anafildctica (SRL-A)?, que produ-
ce la contracciéon mantenida del musculo liso bronquial.
Igualmente, se produce el factor de actividad de las pla-
quetas (PAF)* que ocasiona la agregacion vy lisis de las
mismas. Entre estos mediadores es muy importante el
factor quimiotdctico de los eosindfilos (ECF-A)5 8, Es de
destacar su efecto ya que actiia como moderador de la
respuesta del mastocito y baséfilo, impidiendo su degra-
nulacién y neutralizando los efectos de los otros media-
dores una vez liberados"®1° (fig. C). Otros mediadores
de la reaccion anafilactica que se producen en los teji-
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GMP ciclico. Un descenso del AMP ciclico o un aumento
del GMP ciclico facilitan la degranulacién.

Entre los medicamentos que producen este tipo de
reaccion tenemos antibidticos (penicilina, estreptomici-
na, etc.), sulfamidas, vitaminas, anestésicos locales,
pirazolonas, etc.; en general, cualquier fAirmaco es sus-
ceptible de originar una sensibilizacién aunque estadfs-
ticamente hay preponderancia de algunos de ellos. Esta
capacidad de producir sensibilizacién va a depender de
la facilidad con que exponen sus determinantes antigé-
nicos. De aqui que ciertos medicamentos con estructu-
ras cerradas y de formas globulares producen menos
sensibilizaciones, como por ejemplo la eritromicina.

Reacciones citotdxicas o citoliticas

Estas reacciones estdn mediadas por anticuerpos
pertenecientes al tipo IgM e IgG. Podemos encontrar
tres tipos de mecanismos:

1. Que el farmaco o su metabolito se una a la super-
ficie celular y se formen anticuerpos especificos contra
el complejo firmaco o metabolito-pared celular. Un
ejemplo de este tipo lo encontramos en la anemia
hemolitica producida por la penicilina y por las cefalos-
porinas en algunos casos. Sobre este complejo intervie-
ne el complemento produciendo la lisis celular. Akroyd
describié una pdrpura trombocitopénica por el sedor-
mid (alil-isopropil-acetil-carbamida) que necesitaba la
participacién del complemento. In vitro, el suero fresco
del paciente lis6 los trombocitos cuando se le afnadia
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Fig. C.—La interaccién antigeno-reagina activa al mastocito que produce una serie de mediadores, histamina, sustancias de reaccién lenta
(STS-A), factor quimiotdctico del eosindfilo (ECD-A) y factor de activacion de plaquetas (PAF). El eosindfilo modula la respuesta mediante

diversas sustancias que neutralizan los mediadores.

dos parecen ejercer también un papel importante; entre
ellos tenemos las prostaglandinas E, y E, y el sistema de
las quininas (bradiquinina y otras) que son activadas en
los procesos inflamatorios y que producen vasodilata-
cién y mayor permeabilidad capilar.

No so6lo la IgE se va a unir al mastocito; también lo
hace un tipo de IgG denominado IgG anafildctica, I1gG
ST-S (sensibilizacién de corto plazo), que se fija poco
tiempo a la piel y es termoestable; dos caracteristicas
que la distinguen de la IgE que se fija largo tiempo y es
termolabil. Esta IgG anafildctica parece corresponder a
la IgG,4. En los mecanismos intimos de la activacién del
mastocito y baséfilo intervienen el AMP ciclico y el

sedormid. Por el contrario, al calentar el suero y des-
truir el complemento no se producia la lisis.

2. El alérgeno responsable induce la formacién de
anticuerpos, también del tipo IgG e IgM que al unirse al
antigeno forman complejos antigeno-anticuerpo, los
cuales se van a depositar sobre las células, producién-
dose la lisis por la participacién del complemento. Se
han descrito casos de hemdlisis con numerosos medica-
mentos en los que participa como anticuerpo la IgG,
como pirazolonas, insulina y sulfamidas, y otros en
cuyo mecanismo parece que participa la IgM, como la
quinina. También se han descrito con altas dosis de
rifampicina reacciones febriles, asma y otros sintomas
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asociados a trombocitopenia que parecen estar media-
dos por IgG°.

3. Ciertos medicamentos como el 4cido mefendmico
y la alfa-metil-dopa pueden inducir la formacién de
autoanticuerpos y como consecuencia de ello anemia
hemolitica®. Su mecanismo intimo no es conocido.

En el mecanismo de la lisis celular podrian también
intervenir las células K (células asesinas), linfocitos
diferenciados que poseen receptores en su superficie
para las inmunoglobulinas. También podria intervenir
el complemento que a través de sus productos biol6gi-
cos favoreceria la adherencia inmune y la atraccién de
los fagocitos. Asimismo, los anticuerpos unidos a la
pared celular podrian favorecer esta adherencia in-
mune.

Reacciones por complejos inmunes

La unién del medicamento con el anticuerpo, funda-
mentalmente IgG e IgM, origina complejos antigeno-
anticuerpo que precipitan en sangre y se van a deposi-
tar en los tejidos. Es entonces, con la participacién del
complemento*, polimorfonucleares y de las plaquetas,
cuando se produce una inflamacién aguda, lesiones
tisulares y microtrombos con lesiones hemorrégicas.

El resultado de la activacién del complemento por
estos complejos es una accién biolégica sobre:

Permeabilidad capilar, que aporta mayor sangre al
foco de reaccién. Intervienen dos fragmentos del com-
plemento con propiedades anafilotéxicas, liberando his-
tamina del mastocito.

Quimiotaxis, con mayor aporte de células al foco.
Algunos fragmentos de las fracciones del complemento
poseen capacidad de atraer polimorfonucleares, eosind-
filos y células mononucleares. Esta accion se ve reforza-
da por la capacidad inmunoadherente que posee tam-
bién alguna fraccién del complemento.

Lisis de la membrana celular, que es el resultado
final de la activaci6én completa del complemento hasta
el C,.

Es muy importante destacar la participacién de los
polimorfonucleares que al llegar al foco realizan una
fagocitosis de los complejos inmunes y liberan enzimas
proteoliticas y enzimas formadoras de quininas que
aumentan la permeabilidad capilar; todo ello aumenta
el dafio causado por la activacién del complemento.
Puede haber también participacién plaquetaria que da
lugar a nuevas aminas vasoactivas y microtrombos que
producen isquemia.

En la atraccién de plaquetas va a intervenir el PAF-
A, elaborado por los mastocitos y baséfilos y liberado
por medio de las anafilotoxinas.

Para que los complejos ejerzan una patologia necesi-
tan estar en proporciones 6ptimas el antigeno y anti-
cuerpo. Si hay exceso de anticuerpos, precipitan rapida-
mente cuando se unen al antigeno, dando lugar a la
reaccion de Arthus. Si hay exceso de antigeno, los com-
plejos solubles formados pueden causar enfermedad
sistémica con depésitos en rifiones, articulaciones y
piel; es lo que ocurre en la enfermedad del suero.

El complemento es una cadena enzimética en equilibrio, existente
en el suero y que puede ser activada de forma secuencial de C,a C,4
por complejos antigeno-anticuerpo (IgG e IgM) (via clésica). Tam-
bién puede ser activado a partir de un eslabén central el C, (IgA,
1gG,, insulina, etc.) (via alternante).

*
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Reacciones de inmunidad celular

El mecanismo de la hipersensibilidad retardada
mediada por células comprende una fase aferente, por
la que a partir de una informacién antigénica se forman
linfocitos sensibilizados que reconocerédn el antigeno
ante un nuevo contacto y originarén las manifestacio-
nes clinicas de la reacci6n.

Experimentalmente, la hipersensibilidad tardfa de
contacto puede ser inducida por el fAirmaco que se com-
bina como hapteno a las proteinas de la piel, formando-
se asi el antigeno completo. Asi se induce la respuesta
inmunolégica por mediacién de las células T (timoderi-
vadas) de los ganglios linfaticos regionales. En esta pri-
mera fase, el fArmaco se conjuga con los sitios reactivos
sulfhidrilos (lisina o cistefna) de las proteinas dérmicas,
lo que ocasiona una sensibilizacién no sélo al medica-
mento, sino también a la proteina. S6lo una pequefia
parte del antigeno puede ser capturado y retenido por el
tejido linfatico responsable de la respuesta inmune. Alli
se produce la estimulacién y la aparicién de linfocitos T
sensibilizados, de vida media prolongada, y que recir-
culan continuamente por los vasos sanguineos y linf4ti-
cos. En la presencia del antigeno especifico, los linfoci-
tos sensibilizados sufren una transformaién bléstica y
liberan sustancias solubles (fig. B) que incrementan la
permeabilidad vascular, inhiben la migracién de
macro6fagos (M-MIF) y polimorfonucleares (PMN-MIF) e
incrementan la multiplicacién de las células mononu-
cleares (MF). Son, por lo tanto, responsables de la inten-
sa infiltracién linfoide local. También causan activacién
de los macréfagos con liberacién de enzimas lisosoma-
les (MAF).

Numerosos medicamentos pueden dar lugar a este
tipo de reaccion. Por via topica, son maltiples; destaca-
mos los antihistaminicos, anestésicos locales, antibi6ti-
cos (neomicina, penicilina, etc.). Por via general, encon-
tramos casos de dermatitis generalizadas; también con
diferentes medicamentos entre los que citamos el clo-
ranfenicol, insulina, etc.

Otros factores que intervienen en la alergia a
farmacos

Se han barajado varios factores:

La edad. Se da mas en el adulto que en el nifio, con
una mayor incidencia hacia los 30 arios.

El sexo. No hay una preponderancia de ninguno; qui-
z4 algo mas en las mujeres.

La herencia. Se han descrito genes de respuesta
inmune (Ir) localizados en el cromosoma 6 y ligados a
los antigenos de histocompatibilidad (HLA) en relacién a
la respuesta a antigenos simples. Los intentos de esta-
blecer si la alergia a medicamentos en el hombre esté
bajo la influencia de genes Ir asociados a algin HLA
especifico han sido infructuosos hasta el presente!!.

Pardsitos. La existencia de parésitos puede ser un
factor importante que de alguna manera ayude a sensi-
bilizar al organismo contra el foirmaco (proteina porta-
dora).

Enfermedades concomitantes. Se han descrito casos
de sensibilizacién a drogas en enfermedades infecciosas
(sensibilizaciéon a la aspirina y sinusitis) que ceden
cuando desaparece el foco de infecci6n.

También se ha planteado la posibilidad de que enfer-
medades sistémicas del tipo del lupus eritematoso dise-



minado pueda favorecer la sensibilizacién medicamen-
tosa.

Factores neurovegetativos. Parece ser que el sistema
parasimpético favorece la sensibilizacién.

Via de administracion. En clinica, la via mas impor-
tante para producir reacciones alérgicas medicamento-
sas es la parenteral; de ésta, la mas grave es la via
endovenosa.

Fotosensibilizacion. Puede ocurrir que un medica-
mento por via tépica o por otras vias participe en una
reaccion de tipo tardio que se pone de manifiesto por
influencia de la luz. La luz ultravioleta actia desenca-
denando la unién del hapteno con la proteina transpor-
tadora, originando el antigeno completo que puede pro-
ducir el cuadro clinico.

El estudio de los complejos mecanismos inmunoldgi-
cos involucrados en las reacciones alérgicas a drogas
proveen, por un lado, la l6gica explicacién para los poli-
facéticos hallazgos clinicos y, por otro lado, una base
racional para el desarrollo de las técnicas inmunol6gi-
cas de confirmacién diagnéstica y para la instauracion
de las medidas especificas disefiadas para reducir la
incidencia y severidad de las reacciones alérgicas a
drogas.
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