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Uno de los capitulos mas nuevos y
de creciente interés en la farmacologia
es ¢l de las drogas que bajo una deno-
minacién muy amplia y general, se ha
dado en Mamar “inmunosupresoras”,
la mayoria de las cuales han sido sin-
tetizadas u obtenidas del reino vegetal,
dentro de planes destinados a la obten-
cién de drogas antineoplasicas. En al-
gunos campos médicos ha sucedido que
la farmacolegia y la terapéutica han
avanzado mucho més que los conoci-
mientos fisiopatolégicos; en cambio en

otros, y entre estos habmia que incluir

a los fenémenos de inmunoagresion,
quiz4 la fisiopatologia Fr-avanzado mu-
cho mas que la farmacologia.

A fin de precisar posibles mecanis-
mos de accidn y las perspectivas de de-
sarrollo medicamentoso selectivo, es
necesario hacer una breve revisién ac-
tualizada de la fisiopatologia de los fe-
némenos inmunitarios.

La respuesta a la estimulacién
antigénica

La estimulacidn antigénica del orga-
nismo humano trae como consecuencia

una respuesta compleja y variada (Ta-
bla I). En esta respuesta distinguimos
dos fases: la primera o primaria, corres-
ponde a lo que clasicamente se ha de-
nominado el periodo de incubacién o
latencia v que, generalmente, se lo
asociaba sélo a la producciin de anti-

. cuerpos; en la actualidad, y de acuerdo

a la experiencia de que existe, de una
parte, un fenémeno humoral, ligado a
la produccion de anticuerpos y de ofra,
uno de caracter celular, dependiente de
la produccién de linfocitos pequefios,
“sensibilizados”, seria mas amplio con-
siderar que esta fase consiste en la pro-
duccién de células inmunolégicamente
competentes, una de cuyas vategorias
produce las inmunoglobulinas. La se-
gunda respuesta que podriamos deno-
minarla reaccién, que se produce cuan-
do el organismo recibe, por segunda
vez, el mismo antigeno, después de que
ya se han producido las células in-
munolégicamente competentes puede
consistir en la protecciéon del organis-
mo, gracias a que células y anticuerpes
son capaces de bloquear a' antigeno,
tratese de una bacteria, un virus, ete.
y que fue el fenémeno que se descubrid



MECANISMOS FARMACOLOGICOS

187

T ABLA I

RESPUESTA AL ESTIMULO ANTIGENICO

Estimulacién y primera respuesta
(Incubacién o latencia)

Estimulacién antigénica

Produccién de células inmunologica-
mente competentes y de inmuno-
globulinas

inicialmente. Desde entonces se han
identificado casi todos los fendmenos
inmunitarios con este tipo de respuesta.
Pero la reaccién puede consistir, por el
contrario, en una serie de trastornos y
el fenémeno podria denotninarse de
“inmunoagresién”. Desde el punto de
vista fisiopatolégico Gell y Coombs! y
otros? subdividen la inmunoagresién en
cuatro clases; a) el tipo inmediato, que
corresponde a lo que, desde hace mu-
chos afios, se denomina alergia inme-
diata; b) el tipo tardio, que correspon-
deria a la llamada alergia tardia; c)
la reaccién inmunosérica, consistente
en la produccién de compleios solubles
de antigeno-anticuerpo y, d) la reac-
cién inmunocitolitica.

Desde el punto de vista farmacolé-
gico interesa, de una parte, disponer de
drogas que sean capaces de volver més
eficiente la inmunoproteccién, por
ejemplo mediante el uso de adyuvantes,
como el Freund?®-%, para estimular la
produccién de anticuerpos que po-
driamos llamarles “protectivos™; y de

Segunda respuesta;
REACCION

Inmunoproteccion .
(Estado de inmunidad)

Inmunoagresion:

Tipo inmediato (alergia inmediata)
Tipo tardio (alergia tandia)
Reaccidn inmunosérica

Reaccién inmunocitolitica

otra, disponer de drogas que, en una
u otra forma inhiban o supriman la in-
munoagresion.

1. La respuesta “primaria”

Simplificando hasta reducir a un es-
quema muy sencillo 1a serie de eventos
celulares y bioquimicos que constitu-
yen la primera respuesta, pueden dis-
tinguirse dos momentos esenciales (fig.
1): a) En el primer momento intervie-
ne el macréfago el cual entra en con-
tacto con el antigeno y luego lo incor-
pora a su citoplasma celular. La mo-
lécula antigénica, generalmente, con-
siste en una proteina con uno o maés
“determinantes” antigénicos, es decir,
sitios de uno o méas aminoAcidos, que
son los que especificamente determinan
la estimulacién antigénica, con produc-
cién de anticuerpos o inmunoglobulinas
que selectivamente, reaccionan con este
determinante antigénico®. Una vez que
el antigeno ha sido engullido por el ma-
créfago, segiin su naturaleza quimica,
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Antigeno

Determinante
antigénico

Transterencia

Monocito )
informac. inmunolog.

FIGURA 1

ESQUEMA DE LA PRIMEREA RESPUESTA INMUNOLOGICA.— Entre ¢l ingreso, por
primera vez de un antigeno, en la intimidad de los tejidos y el aparecimiento de célulad
inmunolégicas competentes: linfocitos pequefio, responsable de la alergia tardia y célula
plasmaitica, productora de inmunoglobulinas, hay una serie de eventos citolégicos y bio-
quimicos que han sido interpretados segiin varias teorias. De acuerdo a una de ellas el
antigeno es, inicialmente, fagocitade por el monocito que se agranda y se convierte en el
macréfago. La sustancia antigena puede ser atacada enzimiticamentc o actuar en forma di-
recta como inmunégeno con posible intervencién de dcidos ribonucleicos, los cuales serian
la base bioquimica de lo que se ha dade en llamar «memoria inmunolégicas, la misma que
es transferida a linfocites que por un quimiotactismo especial convergen y se adosan por
urépodos al macréfago. Estos linfocitos sufren transformacién blistica, se multiplican y se

convierten en las células inmunolégicamente compentes.

puede ser previamente digerido y lue-
go transformado en “inmundgeno” o
actila, de inmediato como inmundgeno
y se combina con una primera cadena
de dcidos ribonucleicos®-?, de bajo peso
molecular, quizis semejante a los acidos
ribonucleicos de transporte (ARNt);
a continuacién intervendria otra cade-
na de acidos ribonucleicos de mayor
peso molecular, quizds semejante a las
cadenas de 4cidos ribonucleicos men-
sajeros (ARNm) o se sintetizaria de-
novo, ante la presencia del complejo
inmunégeno-ARN. b) En un segundo
momento los linfocitos se acercan hacia
este macrofago, emiten a manera de
seuddépodos prolongaciones denomina-
das urdpodos, a través de los cuales el
macrdfago, transfiere probablemente la
“informacién inmunoldgica”, que con-
sistiria quizds en esas cadenas de Aci-

dos ribonucleicos. Cualquiera que sea
el mecanismo de esta transferencia, el
hecho es que este estimulo quimico de-
termina un raro y extraordinario fend-
meno bioldgico: el linfocito comienza a
desdiferenciarse y vuelve al estado de
linfoblasto, después de lo cual comien-
za, activamente, a reproducirse como si
se tratase de una célula embrionaria.
Como resultado de esta proliferacion
celular se producen dos series de cé-
lulas inmunolégicamente competentes:
la célula plasmatica o plasmocito y el
Mamado linfoecito pequefio. La madura-
cién de la célula plasmética se produce
en cuatro a cinco dias, aproximada-
mente. La célula se enriquece en re-
ticulo endopldsmico y comienza a pro-
ducir las inmunoglobulinas (fig. 2),
sobre todo IgG. Segin parece, las for-
mas blasticas, son capaces también de
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FIGURA 2

ESTRUCTURA DE LA INMUNOGLOBULINA G (IgG).— La IgG, que es el tipo de anti-
cuerpo mis comiin en las reacciones inmunitarias, estd constituida por dos tipes de cade-
nas de aminnscidos, que en total serian 1320. A su vez, cada una comprende dos eadenas
simétricas. La una es denominada pesada (puntos negros en el esquema), compuesta de
440 amino4cidos, y 1a otra es dengminada LIVIANA (puntos blances en el esquema), com-
puesta de 120 aminoAcidos. Estas largas cadenas se repliezan y unen por atomos de azufre
de las moléculas de cistina. Por hidrélisis los anticuerpas se fraccionan en segmentos,
siendo éstos: el segmento FAB, por cuyos extremos (porcién que aparece entre lineas
discontinuas) ¢l anticuerpo se une al respective antigeno, y segmento FC, por medio del
cual puede reaccionar con el complemento o fijarse a los tejidos. (Esquema hakado en el
de G. Edelman).

producir otro tipo de anticuerpo, la
1gM, cuya produceidn se inhibe al mo-
mento que comienza la produceidn ma-
siva de IgG®.

La farmaco-inmunosupresion
La mayoria de drogas inmunosupre-

soras actfian durante este segundo mo-
mento de la primera respuesta. Es muy

poco lo que se ha investigado sobre las
posibilidades de inhibicién del macré-
fago, tanto en su captacién del anti-
geno cuanto en el proceso de la trans-
misién de la informacién antigénica.
Tampoco se ha investigado. Con ampli-
tud, la posibilidad de inhibir, mediante
drogas, el proceso de desdiferenciacién
del linfocito. En cambio, desde hace
mucho tiempo, era conoeido el hecho
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TABULA II

DROGAS INMUNOSUPRESORAS

Aminopterina
Metotrexate (Ametopterina)

Acido félico

G6-Mercaptopurina (Purinethol)

8-Clorapurina y otros

. ] halogenados

Adenina o purina ] ]
Tioguanina
Azatioprina (Imuran)
Azaguanina

Uracilo y Pirimidina otros halagenades

5-Fluoropirimidinas

Glutamina Azaserina

DON (Diazo-oxo-norleucina)

Mecloretamina (Mustargén)
TEM

Clorambucil (Leukerin)
TioTEPA

Busulfan (Myleran)
Sarcolisinas

Melfalan (Alkerin)

Mostazas nitrogenadas

Ciclofosfamidg

Derivados fosforados (Citoxén, Endoxén)

{5-Fluoruracilo (Fluoruracil) y

Corticoesteroides

Hormonas natura- Hormonas sexuales
les y sintéticas Dromostanclone

-

Dromostanclone (Drolban)

Actinomicina D (Cosmegen)
Mitomicina C
Antibidticos ' om.c.m 2
Bleomicina
Otros

Vinblastine (Velban)

Vineristine (Oncovin)

Alcaloides y otros principios vegetales
Uretano

Sueros antilinfociticos

Radioisétopos
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de que numerosas substancias quimi-
cas pueden interferir en el complejo
proceso bioguimico que interviene en
la proliferacién celular. En esta fase
del proceso inmunolégico hay, en rea-
lidad, un fenémeno de neogénesis espe-
cial, selectivo, controlado o mejor, au-
toregulado pero, en definitiva, neogé-
nesis, estableciéndose entonces para el
ataque medicamentoso, un denomina-
dor comtin con las neoplasias. En el de-
sarrollo futuro de la farmacologia, uno
de los objetivos sera, precisamente, el
obtener drogas citotéxicas, cada vez
mas selectivas, de una parte, para los
diferentes tipos de neoplasias y por
otra, para las diferentes células que
intervinieron en el procesoc inmunolé-
gico.

Las drogas inmunosupresoras (Tabla
II) que son las mismas hasta hoy se
han utilizado como antineoplasicas,
pueden dividirse en cuatro grupos
principales: a) antimetabolitos, b) subs-
tancias alquilantes, ¢) hormonas y d)
un grupo heterogéneo de varias subs-
tancias.

a) Los antimetabolitos pertenecen
béasicamente, a cuatro clases de dro-
gas que interfieren o antagonizan el
metabolismo de: el acido félico, la ade-
nina o la purina, el uracilo o la pirimi-
dina y la glutamina8. En todos estos
casos se interfiere, sobre todo, la pro-
duceién de 4cidos ribonucleicos y. con-
siguientemente, la sintesis de protei-
nas. Este proceso de sintesis aunque se
realiza también en toda célula diferen-
ciada, es mucho mds activo en la célula
en mitosis y por lo mismo estas drogas
son mucho més selectivas para inhibir

a las células en proceso carioquinético;
precisamente por esta razén se han uti-
lizado con limitado éxito en el trata-
miento de ciertos tipos de neoplasias y
entre sus principales inconvenientes
estan los relacionados con la inhibicién
de células o tejidos en reproduecién
normal y constante, como sucede con
el tejido mieloideo de la médula dsea,
la capa generatriz de la piel, ete.

b) Las drogas alquilantes son capa-
ces de reaccionar eon muchas substan-
cias quimicas®, reemplazando un hidré-
geno en dichas substancias por uno de
sus propios grupos metilicos y convir-
tiendo a tales substancias, en compues-
tos quimicamente inoperantes dentro
del metabolismo celular. Pueden reac-
cionar con grupos aminados, grupos
carboxilicos, grupos fosforicos, ete, y

" por consiguiente su accién gquimica es

muy variada dentro del citoplasma y el
nticleo celulares. Por accidn directa so-
bre los acidos ribonucleicos o indirecta-
mente, por accién sobre las enzimas
relacionadas con la sintesis nucleica,
las mostazas nitrogenadas alteran pro-
fundamente al metabolismo de los aci-
dos nucleicos e interfieren el proceso
carioquinético y en este sentido, aun-
que por un mecanismo bioquimice dis-
tinto, actiian en forma parecida a la de
las substancias antimetabdlicas.

¢) Las hormonas esteroidales, tanto
las naturales como las sintéticas, actiian
también a través de varios mecanismos
bioquimicos, pero en lo que se refiere
al proceso de la primera respuesta in-
munitaria, su accién inmunosupresora
estd relacionada con la inhibicién de la
sintesis proteica de los linfocitos®.
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T ABLA I
ANTIMETABOLITOS

PRINCIPALES EFECTOS PRODUCIDOS POR LAS DROGAS INMUNOSUPRESORAS

L

Ll o

o o

Ll

Inhiben sintesis de acidos nucleicos y de proteinas,

Afectan mas a plasmocitos y sintesis de Inmuno globulinas.

6-MP, segiin dosis progresiva inhibe: a) Maduracién del linfocito pequefio
(alergia tardia); b) Sintesis de 1gG; y, ¢)Sintesis del IgM.

6-MP, es poco selectiva; azatiopina y corticoides son mas selectivos, no
inhiben proliferacién de células HeLa, Hep 2 y LLCmK2.

6-MP y metotrexate, inducen tolerancia inmunolégica.

6-MP hace disminuir el mimero de monocitos en sitios de inflamaci6n.

ALQUILANTES

Inhiben replicacién de cadenas de ADN

Aunque por otros mecanismos bioquimicos que los antimetabolitos, inhi-
ben sintesis de Acidos nucleicos y proteinas.

En general, efectos semejantes a antimetaholitos.

Ciclofosfamida induce también tolerancia inmunolégica.

CORTICOSTEROIDES

Inhiben actividad del timo.

Inhiben proliferacién del tejido linfoideo y mielocitico.

Inhiben desdiferenciacién de los linfocitos.

Producen efecto linfocitolitico en algunos animales (no se ha demostrado
en el hombre).

Inhiben adhesividad de los granulocitos a las paredes vasculares.
Probablemente estabilizan la membrana de los lisosomas (macréfagos),
inhiben el paso de los complejos antigeno-anticuerpo a través de la mem-
brana glomerular.

No inhiben la mitosis de las células HeLa, Hep2 y LLCmK2,

SUEROS ANTILINFOCITICOS

No existe un suero standard.

Algunos sueros producen linfopenia, otros no.

In-vitro inducen desdiferenciacién linfocitica.

Inhiben mas rechazo de tejido y alergia tardia y poco la sintesis de
inmunoglobulinas.

Pueden estimular la replicacién de virus y facilitar la oncogénesis viral.
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d) En cuanto al cuarto grupo de
drogas inmunosupresoras, los mecanis-
mos de accién varfan mucho, segin su
naturaleza quimica, pero en la mayoria
de los casos, también interfieren el me-
tabolismo de los acidos nucleicos y la
carioquinesis.

En la tabla III se resumen los meca-
nismos de accién y principales efectos
producidos por las drogas inmunosu-
presoras mas importantes.

Es interesante hacer resaltar que con
la 6-Mercaptopurina (6-MP), asi como
con algunas otras drogas, se ha obser-
vado cierta selectividad de inhibicién:
con las dosis mds bajas se inhibe la
produccién y maduracién del linfocito
pequefio y por consiguiente se inhiben
los fendémenos de inmunoagresién co-
rrespondientes al tipo tardio de alergia;
con dosis mas altas se inhibe también
la maduracién de las células plasma-
ticas y se bloquea total o parcialmente
la produccidn de Ia EgG y por fin, con
dosis mds altas todavia, se inhibe ade-
mas la produccién de la IgM, cosa que
implicaria la inhibicién de la sintesis

proteica en los neolinfoblastos. Experi-
mentalmente se ha encontrado que
cuando la 6-MP se administra después
del cuarto dia de la inyeccién del anti-
geno, es decir, después de que ya se
ha formado el reticulo endoplésmico, la
sintesis de la IgG se inhibe muy esca-
samente?-1°, En cuanto a selectividad
sobre otros grupos celulares, se ha ob-
servado que la 6-MP es poco selectiva
e inhibe la mayoria de células en re-
produccién, cualquiera que sea el te-
jido. En cambio la azatiopirina y los
corticoesteroides no inhiben las células

de cultives, conocidas con las siglas:
Helia, Hep2 y LLCmK2.

Otro efecto de gran interés es el re-
lacionado con la produccién de inmu-
notolerancia, es decir, un estado biols-
gico en el cual Ja presencia del antigeno
no va seguida de la respuesta inmuni-
taria, este fenémeno confirma, parcial-
mente, la teorfa clonal de Burnett y
Medawar!! de la inmunidad. Si inme-
diatamente antes o simultaneamente
con la administracién del antigeno se
administra 6-MP, metotrexate o ciclo-
fosamida no s6lo que se impide, en este
momento, la formacién del anticuerpo
correspondiente sino que si después de
algunos dias o semanas se vuelve a in-
yectar el mismo antigeno, tampoco se
producen los anticuerpos, en tanto que
si se administra otro antigeno en este
segundo momento, se produce la reac-
cién inmunitaria, con la sintesis del an-
ticuerpo especifico!?-'3, En conejos,
por ejemplo, con 6-MP se ha consegui-
do?-* erear el estado de tolerancia in-
munitaria frente a la albliimina bovina
v con ciclofosfamida, en ratas 1%-16, se
ha logrado tolerancia inmunitaria fren-
te a lisados de tejidos, especialmente
de cerebrc y tiroides, impidiendo la
produccién de cuadros patoldgicos del
tipo de “auto inmunidad”: encefalomie-
litis y tiroiditis, respectivamente. Asi
mismo en ratones que por una anomalia
genética desarrollan, al llegar a una
especifica edad, enfermedades autoin-
munes, como los ratones la cepa (NZB
x NZW) Fl, la ciclofosfamida ha impe-
dido la produccién de la enfermedad
autoinmune!?.

Los sueros antilinfociticos (por ahora
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hay que hablar en plural, pues no exis-
te un solo tipo de suero, preparado se-
gin una técnica standard), producen
efectos que, parcialmente, varian se-
gun el tipo de cada uno de ellos; pero
en general, actlan mas selectivamente
inhibiendo la produccién del linfocito
pequeiio y por consiguiente son més
efectivos para suprimir los fenémenos
de alergia tardia y entre ellos el de re-
chazo de injertos!®-19,

2. La segunda respuesta

A) Inmunoproteccién. En el caso
de la inmunoproteccién (Tabla I), al
penetrar el antigeno.por segunda vez
en la intimidad del organismo, es blo-
queado por alguno de los anticuerpos
circulantes, en particular por la IgG.
Este complejo antigenc-anticuerpo es
sometido a fagoeitosis por parte de los
macréfagos y otros elementos depen-
dientes del tejido reticuloendotelial.
Silenciosamente tanto antigeno como
anticuerpo son metabolizados y de ha-
berse tratado de un agente bioldgico del
medio ambiente el organismo humano,
se ha salvado de una posible infeccién,
sin sufrir ninguna alteracién patols-
gica.

B) Inmunoagresién. Lo que en bre-
ves palabras hemos escrito anterior-
mente, no sucede siempre; en otros ca-
sos, la segunda respuesta se acompaia
de graves trastornos para el organismo
huésped a tal punto que puede correr
peligro su vida misma. Los fendémenos
de inmunoagresiéon pueden calificarse
segiin diferentes criterios: el aspecto
clinico, la influencia genética, etc. Co-

mo se indicé en la Tabla I, de acuerdo
al mecanismo fisiopatolégico y siguien-
do e! criterio de Schwartz?, tales tipos
de agresién son los siguientes:

a. Reaccién de tipo inmediato (aler-
gia inmediata). El anticuerpo que, es-
pecificamente, interviene en este tipo
de reaccién es la llamada “reagina” y
que hoy se la identifica?® como la IgE
que es una inmunoglobulina que tiene
la tendencia a adherirse o “fijarse” a
diferentes células y tejidos. Las células
a las cuales se fijan de preferencia es-
tos anticuerpos son, de una parte los
mastocitos y baséfilos y de otra los po-
limorfonucleares. Al parecer, el anti-
cuerpo (IgE) se fija a la superficie de
las células gracias a su segmento Fe.
Cuando ingresa por segunda vez el an-
tigeno, éste reacciona con la inmuno-
globulina E, uniéndose por el extremo
libre, (fig. 3), por el segmento Fab y
como consecuencia se inicia una ver-
dadera reaccién en cadena a través de
la membrana celular que determina la
degranulacién del mastocito y la libe-
racién, hacia el torrente circulatorio, de
substancias farmacodinamicamente ac-
tivas y potentes como la histamina, la
serotonina y la bradicinina®. HEstas
substancias actiian luego sobre células
efectoras, en particular la fibra lisa y
la célula exocrina. Este aspecto de las
reacciones alérgicas y anafilicticas es
por demas conocido y no insistiremos
en mayores detalles. En los afios re-
cientes se ha descubierto que otra de
las substancias que se libera es una li-
poproteina, llamada substancia de reac-
cién lenta (SRS), la cual se liberaria
de los polimorfonucleares®'. También
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HIPERSENSIBILIDAD INMBDIATA

(Alergis inmediats)

Innunoglo- Células Rencciln Liberaocidn Efeotos
bulinas tijadoras antigénioa quimioa Zarmac0log.
e .
Q‘z&‘.@.c — (}.‘ o Histamina Contracoidn
e E & Serotonina Libra lisa
Hantoclito Bradiocinina
- SN Estizulacitn
1B {?'w” L’l—g — 8ubstanois sistema
5u 3 de rescoiln uxo:rino
e E lenta (SEB8) eta.
Polimori o= Ansigeno
nualeares
FIGURA 3

INMONOAGRESION DE TIPO INMEDIATOQ (alergia inmediata).— El anticuerpo de este
tipo de inmunoagresién es la IgE que, por su segmento FC tiende a unirse a la superficie
de mastocitos y baséfilos principalmente y también de polimerfonucleares. Cuando entra
por segunda vez el antigeno, este se une a dos moléculas de IgE, ocasionande alteraciones
fisico-quimicas a nivel de la membrana celular, que luego inician una cadena de reac-
ciones quimico-enzimaticas, originando la liberacién de histamina de los mastocitos y ba-
sbfilos y también de otras sustancias como serotonina y bradicinina. Los polimorfonucleares
pueden liberar unn sustancia de reaccion lenta. Estas sustancias farmacodinimicamente
activas producen cambios fisiopatolégicos sobre diferentes tejides y érganos, dando lugar
al aparecimiento de los sintomas alérgicos

esta substancia actiia sobre la fibra lisa
tanto de las visceras como de los vasos
sanguineos. Sobre la fibra lisa de las
visceras, provoca una contraccidén lenta
y de alli su nombre.

b. Reaccion de tipo tardio (Alergia
tardfa). En este tipo de reaccidn, al pa-
recer, no intervienen de modo prefe-
rente ninguna de las clases de anticuer-
pos sino el linfocito pequefio “sensibi-
lizado”, es decir, que se ha generado
después de la estimulacién antigénica,
Cuando este linfocito entra en contacto
con el antigeno®-?* produce una pri-
mera reaccion de tipo inflamatorio, con
produccién de quimiotoxinas que faci-
litan la penetracién, a esta zona, de los
monocitos (fig. 4). Segin parece tam-
bién producen otra substancia quimica

provisionalmente denominada “factor
inhibitorio de la movilidad monocitica”
(FIMM), que determina el que los mo-

nocitos o macréfagos que confluyen a
la zona de reaccién, quedan inmovili-
zados y contribuyan a aumentar la in-
flamacién, mediante la liberacién de
substancias vasoactivas como la misma
histamina. Todo este proceso requiere

" de un perfodo entre 24 y 48 horas, por

lo que ha sido denominada hipersensi-
bilidad tardia, para diferenciarla de la
reaccién alérgica que se produce en
forma inmediata a la inyeccién o admi-
nistracién del antigeno, como sucede,
por ejemplo, en la segunda administra-
cién de una proteina heteréloga al co-
bayo, por via intravenosa, en cuyo ca-
so después de uno o dos minutos de la
adminisiracién se produce el shock
mortal.

Es la reaccién tardia, tan conocida
desde la época de Mantoux, la que per-
mite el diagnéstico del estado de sensi-
bilizacién en ciertas micosis, parasito-
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HIPERSENSIBILIDAD TARDIA

(Alergis tardfa, rschago celular de injertos)
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INMUNOAGRESION DE TIPO INMEDIATO (alergia inmediata).— El anticuerpo de este
tipo de reaccién interviene el linfocito pequeiio «sensibilizados, probablemente con inmu-
globulinas adsorbidas o combinadas a su membrana. Al penctrar por segunda vez el
antigeno, éste reacciona a nivel de la membrana del linfocito, el cual libera el factor inhi-
bitorio de la movilidad de los monocitos (FIMM), que por un quimiotactismo especial
atrae monocitos, los mismos que quedan inmovilizados en la zona de reaccién y liberan
més tarde sustancias vasoactivas produciéndose la inflamacién tardia entre 24 y 48
horas después.

sis e infecciones como la tuberculosis,
es la que predomina en el rechazo de
injertos tisulares. Si bien es cierto que
en el rechazo tisular pueden intervenir
también anticuerpes, lo caracteristico
es la infiltracién linfocitaria, acompa-
fiada de monocitos que se inmovilizan
hasta que puede producirse el secues-
tro.

c. Reaccion inmunosérica. En la
reaccién inmunosérica participan en
primer lugar la IgG y secundariamente
la IgM. En la primera fase, todo sucede
como en el caso de la inmunoprotec-
cién, es decir reaccionan antigenos con
anticuerpos y se forman complejos, pe-
ro en la reaccién inmunosérica, los
complejos resuitan bastante solubles ¥
con ciertas otras caracteristicas fisio-
quimicas que hace que sean muy poco
atacados por los maeréfagos y tienden
a sedimentarse o fijarse en ciertas

membranas celulares, en particular en
la membrana vasal de los glomérulos
renales?#-25_ por donde hay una activa
circulacién sanguinea. Se activa enton-
ces el sistema del complemento y cuan-
do se liberan las substancias quimiotac-
ticas: C’5, C'6, C’7, son atraidas al sitio
de la lesién los polimerfonucleares los
cuales comienzan a fagocitar estos com-
plejos pero al propio tiempo se desinte-
gran sus lisosomas, se liberan las enzi-
mas lticas que digieren y desintegran
la membrana vasal, provocando la glo-
merulonefritis (fig. 3).

Algo semejante sucede también en
otros tejidos, como en la substancia co-
Jagena, ya sea que el anticuerpo se
combine directamente con la substan-
cia colidgena o sea el complejo antige-
no-anticuerpo el que afecte a dicho
tejido. En el caso del lupus los anti-
cuerpos son anti-ADN.
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REACOION INMUNOSERICA ‘OOIPI.E.TO A!‘!;OE!O—AHIIGUBBPO!

(Glomerulonetritis, lupus, colfgenopatfas)
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INMUNOAGRESION POR COMPLEJOS ANTIGENO-ANTICUERPO (reaccién inmuno-
sérica).— Intervienen especialmente la IgG y secundariamente la JgM, que reaccionan con
el respectivo antigeno, pero en vez de formar grandes y pesados complejos antigeno-anti-
cuerpo, como en la reaccién inmunoprotectiva, en este caso se forman complejos de poco
peso molecular, solubles que circulan por la sangre y llegan hasta la membrana glomernlar
del rifién en donde activan varios componentes del complemento, que atraen polimorfonu-
cleares, los mismos que fagocitan a dichos complcjos pero al propio tiempo Liberan enzimas
proteoliticas que desintegran la membrana vasal, provocando glomerulonefritis, Algo seme-
jante sucederia también a nivel de la sustancia coligena,

Esta reaccién sérica parece que se
produce con relativa frecuencia en mu-
chas infecciones, particularmente es-
treptocodsicas, pero en tan escasa mag-
nitud que los pequefios y localizados
inflamatorios no alteran el estado de
salud general del organismo. En otros
casos la reaccién es tan intensa o se
produce repetidamente a tal punto que
constituye un verdadero estado patols-
gico.

d. Inmunocitolisis. En esta reaccién
interviene principalmente la IgG y, en
algunos casos, la reaccién puede estar a
cargo de crichemaglutininas que co-
rresponden a la IgM. La inmunoglobu-
lina que interviene en esta reaccién,
debe tener una constitucién quimica
bastante especial, pues tiene la tenden-
cia a fijarse en ciertas células, especial-
mente en las células heméticas y entre
éstas, de preferencia, en los eritrocitos.
Ademds segiin se desprende de ciertas

experiencias?®, esta fijacién a la mem-

brana eritrocitaria se realizaria por el

segmento Fab( fig. 6). También pueden

adherirse a los leucocitos y a los trom-

bocitos. Por el extremo libre, que seria

el segmento Fe, esta inmunoglobulina,

se une a receptores quimicos especiales
de la membrana de los monocitos y por
consiguiente el eritrocito cubierto de
anticuerpos atrae a su superficie a los
monocitos los mismos que le rodean,
tomando el conjunto un aspecto de ro-
seta?S, Los monocitos alteran luego la
pared eritrocitaria culminando en la
desintegracién de este elemento figu-
rado de sangre, con la consiguiente
anemia de tipo hemolitico. Por meca-
nismo semejante puede producirse tam-
bién leucopenia y trombocitopenia. Es~
te tipo de inmunoagresién se ha cbser-
vado como efecto indeseable de ciertas
drogas como la penicilina y algunos
analgésicos que pueden inducir la ane-



148 REVISTA ECUATORIANA DE MEDICINA., VOL. VIII, N9 3-4, 1970

JHMONOCITOLISIS

(Anemia homolftica, leuccpenia, tromboocitopenia)
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INMUNOAGRESION CITOLITICA— EI anticuerpo principal de esta reaccién es la IgG

y ocasionalmente criohemaglutininas (Igh), las mismas que se fijan a los elementos figu-

rados de la sangre, por su segmento Fab. El segmento Fe de estas inmunoglobulinas reac-

ciona con receptores guimicos especiales de la membrana de los monocltos, los cuales

fagocitan y destruyen a los hematies, las plaquetas, etc, produciendo anemia hemolitica,
trombocitopenia, ete.

mia hemolitica a través del mecanismo
descrito.
e. Drogas que inhiben la inmuno-

reaccién. El conocimiento de los meca- .
nismos fisiopatolégicos antes descritos

es bastante reciente y la farmacologia
atin no ha hecho una mayor contribu-

ci6n, mediante drogas que, selectiva-

mente inhiban, en algiin momento, la
secuencia de fendmenos, antes de que
se produzcan las alteraciones patolé-
gicas.

El grupo de los anti-histaminicos, ha
sido largamente estudiado, son subs-
tancias que blogquean selectivamente
los receptores histaminicos en las célu-
las efectoras y por consiguiente inhiben
los efectos de la histamina. En los Glti-
mos afios se han sintetizado también
algunas substancias que tienen efectos
antiserotoninicos. En amhbos casos se
trata de una intervencién farmacols-
gica en el 1iltimo momento de la reac-
cién inmune y se considera que es po-
sible intervenir en alguno de sus estu-
dics anteriores.

Hay el grupo de drogas denominadas
anti-inflamatorias, entre las cuales es-
tan los analgésicos derivados del acido
salicilico, los derivados pirazolénicos,
los derivados indélices, ete. El efecto
anti-inflamatorio del A&cido salicilico,
(sus sales y derivados se descubri6 que
hace muchisimos afios y en forma em-
pirica se han utilizado numerosas dro-
gas analgésico-anti-inflamatorias. Se ha
encontrado? que estas substancias, a
mas del poder analgésico, son capaces
también de inhibir la sintesis proteica
en los linfocitos, alin en los linfocitos
maduros, fenémeno que es porporcio-
nal al efecto anti- inflamatorio. Es-
tas substancias producen in vitro in-
hibicién de la fosforilizacién oxidativa
que es la reaccién que provee a la cé-
lula de energfa para la sintesis proteica.
Las drogas anti-inflamatorias, son méas
efectivas en el tratamiento de las afec-
ciones reumatoideas.

Recientemente se ha encontrado que
algunas substancias blogquean, parcial-
mente, la liberacién de la substancia



MECANISMOS FARMACOLOGICOS

149

SRS, entre éstas estan algunas de las
mostazas nitrogenadas, un antiparasi-
tario, la dietilcarbamasid (Hetrazan?"-
28) el cromoglicato sddico (Intal), el
cual también inhibe algo la liberacién
histaminica?®.

En la Tabla IV se resumen los meca-

nismos de accién de estas drogas. Tam-
bién el grupo de los corticoesteroides
fiene propiedades antiinflamatorias y
como se indicé en la Tabla III pueden
interferir la inmunorespuesta e inmu-
noagresién en diferentes fases de su de-
sarrollo.

T ABLA 1V

DROGAS QUE INHIBEN LA INMUNO-REACCION

DROGAS ANTI-INFLAMATORIAS
(SALICILATOS, PIRAZOLONICOS,
INDOLICOS)

BLOQUEANTES
LIBERACION DE SRS

RESUMEN

La respuesta antigénica en los fend-
menos de inmunidad es til y por va-
rios procedimientos se trata de que sea
intensa y duradera. No obstante, en
otros fenémenos, en particular en las
enfermedades “autoinmunes” y en el
trasplante de tejidos y érganos, la res-
puesta antigénica es inconveniente y se
necesita suprimirla.

La respuesta primaria ante la pre-
sencia de un antigeno comprende va-
rias fases: a) fagocitosis del antigeno
por parte del macréfago; b) transferen-
cia de un mensaje qufmico especifico

prevee energia para sintesis proteica.
2. Inhiben sintesis proteica de linfocitos.
Inhibicién es proporcional a la dosis.
Mas activas en enfermedades reumdticas.

(1. Inhiben la fosforilizacién oxidativa que

Ll &}

1. Mostazas nitrogenedas inhiben a polimor-
fonucleares y bloguean parcialmente
reacciones dependientes de la SRS,

2. La dietilcarbamazina (Hetrazdn) inhibe,
en rata, liberacion de SRS.

3. El cromoglicato sédico (Intal) inhibe

-  liberacién de SRS e histamina.

del macréfago al linfocito; ¢) transfor-
macién blastica del linfoeito; d) proli-
feracién linfoblastica y produccién de
linfocitos pequefios inmunolégicamente
competentes y de plasmocitos; ¢) sin-
tesis de las inmunoglobulinas por los
plasmocitos y otras células competentes

Existen varias posibilidades de ata-
que medicamentoso dirigido a suprimir
esta compleja respuesta inmunitaria.
El suero antilinfocitico inhibe especial-
mente el rechazo de tejidos y la llama-
da hipersensibilidad tardia, fenémenos
dependientes del linfocito pequefio. Las
drogas inmunosupresoras, como la
mercaptopurina, el metotrexate, la
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ciclofosfamida y la azatioprina, en
cambio, inhiben més selectivamente, 1la
sintesis de anticuerpos. Estas drogas
son mucho mas efectivas cuando se ad-
ministran en forma previa al antigeno
o durante los primeros dias del periodo
de incubacién que cuando la sintesis de
anticuerpos es intensa. El mecanismo
bioguimico de acecién difiere segin ca-
da droga.

La segunda respuesta, es decir la que
se produce cuando, después del periodo
de incubacién, entra por segunda vez
el antigeno, puede consistir en un fend-
meno de inmunoproteccién, o en uno
de inmunoagresién, con trastornos pa-
tolégicos.

Desde el punto de vista fisiopatols-
gico se distinguen cuatro tipos de in-
munoagresion: el inmediato (alergia
inmediata), el tardio (alergia tardfa),
la reaccién inmunosérica y la reaccién
inmunocitolitica. Aunque se conoce ya
algo sobre €l mecanismo intimo de estos
fenémenos, todavia es muy poco lo que
se ha hecho desde el punto de vista
farmacolégico. Se vislumbra la posibi-
lidad de atacar farmacoldgicamente en
algunas fases a lo largo de estas reac-
ciones.
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