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En la Biblioteca Ibys de Ciencia Bioldgica nos proponemos editar
una serie de obras en que se recojan las disciplinas fundamentales
de las ciencias biolégscas.

Sdlo se incluirdn tratados de mdxima nutoridad, que, ademds,
expongan con todo rigor critico el estado actual de la pertinente rama -
cientifica, de modo que los conceptos e hipdtesis mo aparezcan des-
vinculados de los hechos que han forzado su nacimiento, vy asi el lector
estudioso pueda penetrarse facilmente del grado de certidumbre y
generalidad de las teorias vigentes.

En definitiva, la Biblioteca Ibys constard unicamente de obras
que, por lo cientifico de su exposicion (purgada en lo posible del
dogmatismo casi inevitable en los manmuales de texto), descubran,
entre el camulo de adquisiciones objetivas, los problemas que esperan
solucién del investigador atento y libre de prejuicios. Esperamos con-
wibwir con ella a desarrollar entre mosotros la aficién por la experi-
mentacion biolégica, y a ayudar o que Médicos, Farmacéuticos, Ve-
terinarios, Naturalistas, Ingenieros Agrénomos, etc., puedan elevar
hasta una consideracion cientifica los problemas que les plantea la
prdctica diaria,

Las dos empresas que aiinan sus esfuerzos em esta Biblioteca han
sentido su necesidad desde puntos de vista muy distantes, pero con-
vergentes, y esperan interesar en ella @ um circulo de lectores esco-
gidos, cada vez mds amplio.

Revista DE OCCIDENTE. INSTITUTO DE B10LOGIA Y SUEROTERAPIA
IBYS






PROLOGO

“Estd escrito: {En un principso fué la palabral’
;Yq he de detenerme! ;Quién me ayudard a proseguir?
Considero imposible tasar tan alto la palabra,
cuando el espiritu me ilumine debidamente
encontraré una traduccion mds justa.
Esté escrito: *;En un principio fué el significado!’
iReflexvona con atencién lu primera linea
sin_dejar que tu pluma se atropelle!
JEs realmante el significado gquien todo lo mueve y crea?
Debe ser: [En.un principio fué lo fuerza!
Mas apenas lo veo escrito, siento
que no es la interpretacién que busco,
1Me ayudp el espritu! Siibitamente percibo su dictado
v, aliviado, escribo: ’En un principio fué la accién’.”

En ocasién en que, penosamente impedido por la edad y la falta

de salud, decidi aventurarme una vez mas en el problema de la alergia,
cayeron ante mis 0jos estos versos que Goethe hace decir a su Fausto;
elio me sugiri6 que no podia hacer otra cosa—y tal vez, incluso, nada
mejor—que avanzar desde la palabra al significado, desde el signi-
ficado a la fuerza, y desde ésta a la accion.

R. DoErr.
Basilea, 1 de diciembre de 1951.
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EL MARCO DEL CONCEPTO






CAPITULO PRIMERO

DE LA PALABRA AL SIGNIFICADO

CLEMENS v. PIRQUET con la voz griega, por €l propuesta, de aler-
gia (= aMnépyela = capacidad de reaccién modificada) quiso signi-
ficar simplemente altéraciones clinicas temporales, cuantitativas o cua-
litativas, de la capacidad reaccionante del organismo. En su conocida
monografia aparecida en 1910, v. PIRQUET puso en guardia, explicita-
mente, contra ‘“‘toda opinién preconcebida’” o, como dice en otro lugar,
contra “todo prejuicio bacteriolégico, patologico o bioldgico”. Resul-
tn, sin embargo, claro que dandole tanta amplitud habria de originar-
#e un concepto que, tanto en su aspecto 10gico como fisioldgico, se
caracterizarin por su extraordinaria extension con el correspondiente
empobrecimiento de contenido. Tal era, efectivamente, la intencion de
Pirgurr, como se deduce de que, en los fltimos afios de su vida, re-
dactara un trabajo titulado “La alergia segiin la edad y el sexo”, en
¢l que expresaba abiertamente su propdsito de comprender toda
alteracién de la reaccién bajo su concepto de alergia. Pero 4 la primera
embestida ni el mismo v. PIRQUET se mantuvo en este concepto abso-
luto de alergia. Limit6 la definicién de la alergia, reduciendo el campo
de su aplicacién a las alteraciones de la capacidad de reaccién produ-
cidas de modo regular por el paso de una enfermedad o por un
tratamiento con productos bacterianos y otras sustancias extrafias al
organismo. R. DoErr (1925) sefiala que en esta limitacién, a pesar
del proposito de PIRQUET, se entremezclan componentes biologicos; a
saber: en primer lugar, la exigencia de que la reactividad anormal
debe haberse adquirido de modo individual; en segundo lugar, la es-
pecificidad del estado, y, en tercer lugar, la funcién inmunizante o
antigénica del agente productor de la alergia, del alergeno. Sin esta
limitacién el concepto de alergia no hubiera despertado interés y hu-
biera desaparecido sin dejar rastro del circulo de los puntos de vista
biologices. .



CariturLo II

DEL SIGNIFICADO A LA POTENCIA

La inclusion de la alergia entre los fendmenos de inmunidad,
no deseada directamente por PIrQUET, pero provocada por él, hubo
de luchar, ya in statu nascendi, con una dificultad procedente del con-
cepto teleoldgico de la inmunidad (atribuible a las antitoxinas) segin
el cual ¢sta se considera como un estado defensivo condicionado por
un anticuerpo especifico. Mantenerse en esta concepcion llevaba, na-
turalmente, a una contradiccién insoluble, ya que hahia que reconocer
el caracter de “fenomenos de inmunidad” a las alergias que se ofre-
cen clinicamente como manifestaciones patologicas. Ahora bien, P.
Porrmr y Cir. Rrcuir (19o2) habian descubierto la anafilaxia; desde
M. Arrrnius (1903) se sabia que este fendmeno presenta la misma
especificidad que las reacciones de inmunidad in witro; v, por dltimo,
la prueba de la anafilaxia pasiva [M. NicoLLe (1907), R. OrTo (1907),
U. FriepeMANN (1907), F. P. Gay v E. E. Soutnarp (1907] habia
disipado toda duda de que debia tratarse de una reaccién antigeno-
anticuerpo in vivo. Por tanto, en la época en que la alergia se puso en
primer plano, se planteaba va la necesidad de rechazar por inadmisi-
ble la asociacion de ideas anticuerpo v efecto protector y de sustituirla,
en vista de los hechos, por la afirmaciéon de que bajo los fenémenos
de inmunidad no debia concebirse mas que reacciones antigeno-anti-
cuerpo. Sin embargo. no se llegd a esta conclusion. Por el contrario,
incluso hasta ahora mismo se suele contraponer “inmunidad” e “hi-
persensibilidad” en los sentidos de proteccion y pérdida de la capacidad
de defensa, a lo que tal vez contribuyd la circunstancia de que los
mddicos practicos eran casi exclusivamente los que aportaban el ma-
terial de ohscrvacion v se ocupaban de interpretarlo tedricamente.

kI analisis experimental de la anafilaxia habia demostrado que exis-
ten  reacciones antig'eno—anticuerpo patdgenas, Sin embargo. no se
quiso aprove har este hecho como paradigma de las alergias, aunque
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no hubiera ninguna razoén ineludible para ello. Pero a pesar de todas
las tentativas de construir un “sistema’ subdividiendo de distintos
modos las “hipersensibilidades especificas” (ya este nombre fué una
perenne fuente de error) y, de este modo, desmembrar lo que era
coherente. existia en potencia el desarrollo ulterior v éste terminé im-
poniéndose.



Carpituro III

DE LA POTENCIA AL HECHO

Habia que resolver dos problemas para despejar los obstaculos que
se oponian a la sintesis de los fenémenos.

En primer lugar, era necesario salvar el abismo entre anafilaxia
y alergia, y, en segundo lugar, investigar en qué medida estaba justi-
ficada la diferenciacién dinimica entre toxina y antigeno proteico sen-
sibilizante (anafilactogeno) o, respectivamente, entre antitoxina y an-
ticuerpo anafilactico.

La primera tarea me parece facil. Un andlisis critico de las idio-
sincrasias (asi se denominaba en un tiempo a las alergias) me condujo
al convencimiento de que estas formas de reaccion se caracterizan por
una terna de sintomas que parecen contradecirse mutuamente. I.os
idiosincrasicos estin sensibilizados frente a sustancias muy determi-
nadas, y esta especificidad de la accién desencadenante de la reaccién
debe estar condicionada por la estructura quimica del agente, lo que
puede demostrarse con facilidad y certeza cuando se trata de sustan-
cias de composicién conocida y sencilla, como yodoformo, quiniha,
aspirina. Sin embargo, los sintomas desencadenados son enteramente
independientes de la composicién quimica de la sustancia desencade-
nante y no tiene ninguna semejanza con la accién que la misma sus-
tancia provoca en el organismo de hombres normales. En tercer lugar,
los idiosincrasicos pueden reaccionar de modo enteramente anilogo
frente a las sustancias mis diversas siempre que sean sensibles espe-
cificamente ante las mismas. Ya se conocia la misma notable combina-
cién: en la anafilaxia la modificacién de la reactividad es también es-
trictamente especifica (y mas concretamente quimioespecifica) frente
a una sustancia determinada; la sustancia desencadenante actiia tam-
bién de modo enteramente distinto que sobre el animal normal; y, por
dltimo, sustancias distintas provocan sintomas idénticos en la misma
especie animal. En la anafilaxia se sabia la causa del comportamiento
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contradictorio. La sustancia desencadenante coimno tal no es lo que
actla patogenamente, sino su reacciéon con el anticuerpo producido
previamente por la preparacién. Me parecié [R. Dorrr (1921)] obli-
gado extender el mismo mecanismo para explicar las idiosincrasias,
que luego se denominaron ‘““alergias’; es decir, opiné que, en ellas,
también debia admitirse que *‘la sustancia desencadenante no actfia
directamente sobre las células, sino por mediacién de un componente
determinado especificamente fijado a las células o en las células, com-
ponente que, a su vez, reacciona siempre del mismo modo, y que esta
reaccion es lo que determina el estimulo o la lesion de la célula”.

La existencia de este componente no era sino una ‘“‘hipotesis cons-
tructiva”’. Pero apenas emitida, se hizo verosimil por experimentos de
C. Prausnitz y H. KUsTNER (1921), en los que observaron que con
el suero de individuos idiosincrasicos se puede alterar la piel de per-
sonas normales de modo que si posteriormente se inyecta en el mismo
lugar la sustancia con que reacciona el idiosincrasico dador del suero,
se provoca una urticaria local tipica. La resistencia pasiva de quiencs
no quieran considerar este hecho (que provoca una reaccién local,
pero no general) como una prucba plena debe vencerse con el cmulo
de cason en los que la transfusién de grandes cantidades de sangre
de individuos idiosincrasicos (alérgicos) a receptores normales provoca
cn éstos un estado que reproduce fielmente el del dador de sangre
(constiltese literatura casuistica en R. RATNER, 1943, pags. 572 y si-
guiente). Finalmente, . H. TowkLess (1041) transfundio de 400 a
1.000 ml. de sangre de pacientes de fiebre del heno a tres personas
normales, y observé que éstas, pocas horas después de la transfusion.
reaccionaban al contacto de la conjuntiva y de la mucosa nasal con el
polen especifico de modo anilogo a como lo hacen los etlfermos de
fiebre del heno. y daban también resultado positivo en la prueba cu-
tanea.

De este modo, el problema se resolvia en gran parte; pero, ade-
mds, pudo establecerse un cuarto lazo por la necesidad de la sensibili-
zacion. El cobayo no reacciona anafilacticamente a la inyeccién de suero
de caballo de no habérsele preparado previamente con este suero. De
modo anilogo, el hombre sélo se hace alérgico frente a una determi-
nada sustancia por el contacto con ella. Ahora bien, en este 1ltimo
caso no resulta tan clara como en el experimento anafilictico 1a rela-
cién etiolégica entre la primera accién y una reactividad inducida es-
pecifica que depende de aquélla, lo que no es de maravillar, Sin em-
bargo, se ha observado que individuos ‘hipersensibles para el vodo-
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formo reaccionaban también frente al bromoformo, de modo que la
conclusién correcta parece ser que la hipersensibilidad parece dirigirse
contra el radical metilo o, dicho de modo mas preciso, contra el radical
metilo ligado a un halégeno. En casos de idiosincrasia frente a la
quinidina, segin las observaciones de W. T. Dawson y F. A. GaBaDE
(1930), la reactividad se extiende a los alcaloides levogiros etilhidro-
cupreina y cinconidina, pero no de los isémeros dextrogiros, quinina
v cinconina. Entre los hombres sensibles a la aspirina se encuentran
individuos que lo son solo frente al grupo acetilo, otros que lo son
frente al grupo salicilato y otros que reaccionan a dos o tres de estas
combinaciones quimicas. Viendo lo complicadas que resultan las cir-
cunstancias incluso con estas sustancias sencillas y de composicién
quimica definida, se comprende facilmente que puede ser dificil y
hasta practicamente imposible descubrir el factor sensibilizante cuan-
do, por ejemplo, se trate de un alimento o de una sustancia de contacto
vegetal o animal de composicién quimica muy compleja o de alto peso
molecular. Por ello carece de valor a priori (esto es, pone en entredicho
el valor de la informaciéon anamnésica) la aseveracién de que no pueda
haberse producido el contacto con una sustancia contra la que un hom-
bre se ha vuelto alérgico. Sélo pueden resultar decisivas las investiga-
ciones estadisticas v los resultados experimentales.

Con respecto a la estadistica, se ha sefialado que la accién repetida
de sustancias que, en un principio, se soportan sin reaccién, pueden
dar lugar a idiosincrasias tipicas desde el punto de vista clinico, y que
estas idiosincrasias resultan especificas para las sustancias de contacto
que las produjeron. De este modo, los comerciantes en granos, pana-
deros y molineros estan sensibilizados frente al polvo de harina: los
trabajadores de las fabricasz de suero lo estan contra el suero de ca-
ballo; los farmacéuticos, contra el polvo de ipecacuana: los tintoreros
de pieles, contra el ursol; los peluqueros, los fabricantes de pelucas,
los comerciantes en pieles y los que cuidan de animales, contra deter-
minadas especies de pelos (idiosincrasias denominadas profesionales,
constltese tabla 1). La frecuencia de las alergias alimenticias resulta
proporcional a la frecuencia relativa con que se toma el alimento que
actiia alérgicamente [H. J. RINKEL (1944, 1950)]. Las idiosincrasias
para los medicamentos se presentan con frecuencia después de un lar-
go consumo del medicamento v la fiebre del heno después de una
prolongada permanencia en una atmoésfera donde floten determinadas
especies de polen [Crarkg, J. A. v H. L. Liororp (1940). E. W.
PrILLIPS (1040 2, b)]. De estas experiencias se deduce claramente
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TABLA 1
Idiosincrasias profesionales,
Sustancias dcsencadenantes Profesién correspondiente
Algadon .......occoiiiiiinne «eesensee Plantadores, comerciantes, tejedores, sastres.
Plomas .....coooeiiiiiiiiienas +ssese Polleros vendedores y limpiadores de plumas

de colchones, modistas, taxidermistas de los
museos zooldgicos,

Pelog cooviiiiiien. ceeeenesenss  Ganaderos, mozos de cuadra, cocheros, comer-
ciantes en pieles trabajadores en fieltro, fa-
bricantes de pelucas y peluqueros, fabricantes
de pinceles, profesionales que manipulan lana
de oveja (esquiladores, comerciantes, tejedo-
res, sastres) taxidermistas.

Harina ................ teerseesseeeesesss  Molineros, comerciantes en grancs, panaderos.

Plantas ..............cee.uee veseessessess Jardineros, comerciantes en flores, trabajadores
en fabricas de conservas vegetales,

Preparados  {armacéuticos......... Obreros de fabricas de productcs farmacéuticos,

farmacéuticos, drogueros,
Swtanciax utilicadas en 1a in-
dutria de! metal y de maqul-

B i Niqueladores, ingenieros, trabajadores mecéni-
cos,
Ursol oo Tintoreros de plel,

que en las alergias existe la misma relacion de identidad entre sus-
tancia sensibilizante y desencadenante que en el experimento de la
anafilaxia activa.

Se ha conseguido la provocacién experimental de las alergias, es
decir, la transformacién de un individuo normal en un idiosincrasico,
v en determinados casos con un rendimiento del cien por cien, como,
por cjemplo, sucede con las idiosincrasias para plantas del género Prs-
mtla por el aislamiento del principio activo (de la primulina) (1) [Br.
Brocu y A. STEINER-WOURLISCH (1926), véase también H. DANNEN-
BERG (1927)] Asimismo, en las eczemas alérgicas y en el asma para
el ursol, R. L. MEYER (1928) ha comprobado tales sensibilizaciones
bien establecidas. |

Fundindose en estas consideraciones, el autor ha defendido deci-
didamente el punto de vista de que, en todas las circunstancias, existe
una correlacién entre anafilaxia y alergia, a no ser que llegue a des-

(1) Fommula eémpirica: C;, Hy,g O3 ¢ Cyy Hyy O,
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mentirlo un descubrimiento esencial [R. Doerr (1929 b, 1933,
1046 a, b)] ; pero luchd contra una valla infranqueable. No es dificil
descubrir la causa de la oposiciéon. La ciencia de la alergia estd cons-
tituida, al menos en sus nueve décimas partes, por casuistica [basta
leer la obra Allergy de E. UrBacH y Pu. M. GorTLIEB (1946)] y el
resto, que ha de recoger la investigacion tedrica, en parte no existe o
en parte no se tiene en cuenta. Los especialistas de alergia son, puede
decirse que casi por naturaleza, los detallistas de la fenomenologia
inmune. Explicaremos cdmo hay que entendcr esta expresion sumaria
del estado actual de la alergia.

W...C. Boyp (1943), en su obra Fundamentals of Immunology,
considera equivoco el concepto de alergia de Pirguer. Segiin la defi-
niciéon de PIrQUET, al decir que un individuo reacciona alérgicamente
jpuede significarse tanto que continfia en buena salud en los casos en
que enfermar sea el modo de reaccionar normal, como—a la inversa—
que enferma en los casos en que lo normal sea mantenerse sano. Esta
amplitud de concepto resulta inadmisible para el médico y por ello hay
que distinguir entre inmunidad-y alergia. R. DoERR (1046 a) ha repli-
cado a este intento, defendido por Bovp, de limitar el contenido de
la inmunidad (al sentido de la accién protectora) con €l hecho de que,
desde el descubrimiento de la anafilaxia pasiva (1907), se sabe que el
mismo proceso, a saber, el desencadenamiento de- la produccién de
anticuerpos por un antigeno especifico, puede provocar tanto una in-
munidad’ antitéxica o anti-infecciosa como una exaltacién de la sen-
sibilidad. Recientemente M. B. SuLZBERGER (1950) también pretende
que se vuelva a la definicién de alergia de Prrquer. En otro lugar se
ha sefialado cual es la razén que justifica la restauracién del concepto
de alergia en su forma original. Sin embargo, las necesidades del
mecdo habitual de hablar de los médicos (que refleja Bovp de modo
tan inequivoco) se han 1mpuesto de tal modo que actualmente pocas
personas piensan que la elevacion de la sensibilidad provocada por
una sensibilizacién previa sea un “fenémeno de inmunidad”. Es cierto
que en la anafilaxia se posee un paradigma bien analizado de uno de
tales procesos, pero no quiere reconocerse su conexién intima con la

alergla y de este modo se llega a una decidida renuncia a toda defi-
nicién. Al aparecer, en nov1embre de 1929, el primer cuaderno del
Journal of Allergy, los edltores se consqleraron obligados a establecer
la 51gmﬁcac10n del concepto “alergia” para describir el programa de
la revista constituida. Comprobaron, sin embargo, que a la palabra
no le correspondia, en' el uso cientifico, ninguna definicion general-
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mente admitida, pero que los clinicos coincidian en comprender bajo
este nombre los estados de hipersensibilidad especifica con exclusion
de la anafilaxia de los animales inferiores. R. DoErr (1950, pag. 14
y siguiente) mostré la absoluta inconsistencia de esta afirmacion.
Por otra parte, sin embargo, se encontraron autores que aunque do-
minados por la idea de una oposicién fundamental entre “inmunidad”
y “exaltacién de la sensibilidad” querian establecer una conexién en-
tre la .anafilaxia y la alergia. Asi, A. F. Coca (1920) propone com-
prender la anafilaxia y la alergia bajo el concepto general de “hiper-
sensibilidad”. Sin embargo se trata de un concepto errdneo, pues “no
s¢ trata de que el animal anafilactico ni el hombre alérgico reaccionen
de modo mas intenso que un individuo normal de su especie en sen-
tido meramente cuantitativo; sino que reaccionen de otro modo, ente-
ramente distinto, es decir, no son mas sensibles, sino sensibles de otro
modo, conforme al sentido genuino de la voz alergia” [R. DoEerr
(1046 a, pags. 475 y siguiente)]. Considerando los trabajos aparecidos
hasta 1946 resulta desanimador comprobar que era necesario recordar
constantemente tales importantes conocimientes. En 1943, A. F. Coca
decidié conceder que era mejor hablar de sensibilidad exaltada que
de hipersensibilidad, lo que naturalmente es equivalente y por tanto
igualmente falso.

Tis en cambio justo afirmar que entre la anafilaxia y la alergia
(entendiendo ahora por alergia reactividad patolégica) existen diferen-
cias a las que habremos atn de volver. Estas diferencias plantean la
cuestién que con frecuencia se ofrece a la biologia, y especialmente
a la biologia de orientacién médica, de si debe darse la preferencia a los
caracteres comunes o a los diferenciales de los fenémenos. Este pro-
blemn no debe plantearse en este lugar; la indole mental de cada autor
le marca los limites de lan categorias de conocimiehto v su estimacién
de los valores. Por el contrario, dehen denunciarse las fuentes de
error que ponen en duda la objetividad de las aseveracionces. or ejem-
plo, se ha afirmado que el estado de anafilaxia activa en muchas espe-
cies animales, como, por ejemplo, en el cobayo, se establece con gran
regularidad, mientras que la frecuencia de las idiosincrasias inducidas
(alergias) en ‘determinadas circunstancias sélo alcanza valores bajos.
Esta oposicién, considerada fundamental por varios autores, sélo apa-
rece cuando se comparan los casos extremos, Incluso en el cobayo, el
experimento anafilictico rinde resultados inconstantes cuando se apli-
can para la preparacion cantidades minimas de antigenos [DoErr
(1950, pag. 22)]; y en el experimento de la anafilaxia pasiva ha sido
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necesario precisar por la expresion “dosis letal 507, la dosis del anti-
suero que prepara por via pasiva por lo menos la mitad de los cobayos
de modo tal que reaccionen con choque agudo letal frente a la inyec-
ciéon desencadenante del antigeno. También es muy conocido que en
el perro, conejo, paloma, tortuga y otros animales de experimentacién
hay que contar, incluso en condiciones doptimas, con un tanto por
ciento, con frecuencia muy considerable, de fracasos. La frecuencia de
las alergias inducidas varia por otra parte entre limites muy amplios
y depende, como en la anafilaxia activa, de la naturaleza de la sustan-
cia sensibilizante. De- los trabajadores de las fabricas de quinina sélo
el 2 por 100 se vuelven alérgicos frente a esta sustancia [H. DorLp
(1925)]; el 10 por 100 de los tintoreros de cueros adquieren alergia
al ursol; la hipersensibilidad contra las especies de Toxicodendron en
las comarcas en que existen estas plantas alcanza alcanza al 6o por
100 de los adultos [W. C. Spain y R. A. Cooke (1927)] y la sarna
del niquel se desarrolla en todos los individuos que han trabajado
durante un tiempo suficiente en factorias de niquelado [ScHITTENHELM
y STOCKINGER (1925)]. Por altimo, G. Ancona (1922, 1926) informa
de que casi todos los hombres que han de estar en presencia durante
mucho tiempo de polvo de cereales impurificado por Iarvas de Pedicu-
loides ventricosus, adquieren asma,

La adquisicién de conocimientos objetivos v el aumento de objeti-
vidad de los juicios va acercando con el tiempo, asintticamente, la
esencia de la alergia a la de la anafilaxia. El mismo proceso de conoci-
miento se cumple en otro campo no menos importante. En un principio
se admitia sin oposicién que un anafilactogeno completo, es decir, una
sustancia que actda en el experimento de la anafilaxia activa tanto pre-
parando (formando anticuerpos) como desencadenando la reaccién, ha-
bria de ser necesariamente una proteina de alto peso molecular. Sin
embargo, las sustancias que provocan reacciones alérgicas son, por el
contrario, en parte, sustancias quimicamente definidas y con frecuencia
de constitucién sencilla (yodo, yoduro potésico, vodoformo, formol, sal-
varsan, aspirina, antipirina, barbituratos, quinina, morfina, sales de
niquel, compuestos de mercurio, etc.); no puede dudarse que estas sus-
tancias poseen también propiedades sensibilizantes, considerando mu-
chas formas de idiosincrasias profesionales y la experiencia médica
acerca de la aparicion de las idiosincrasias para los medicamentos; por
ejemplo. la alergia contra el barbiturado Nirvanol aparecfa con tal
regularidad que B. pE RuDDER (1926) designé esta ‘forma de aler-
gia como anafilaxia para el Nirvanol.
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Esta oposicion se fué borrando desde dos puntos. En primer lugar
por la observacién de que la capacidad de desencadenar una reaccion
puede existir aunque falte por completo Ia funcion de formar anti-
cuerpos. K. LANDSTEINER (1921) fundindose en investigaciones sobre
el antigeno de Forssman descubri¢ tales formas de estado, para las
(ue introdujo la designacién de hapteno, que se ha impuesto en la
nomenclatura de la inmunologia. Posteriormente, J. ToMcsik (1927)
y J. ToMcsik y T. J. KurorscHKIN (1928) y R. C. LANCEFIELD (1928),
O. T. AvEry y W. S. TiLLET (1929) y W. T. J. MorGan (1932) han
obtenido polisacaridos de bacterias que se portan en el experimento de
anafilaxia como haptenos; es decir, que aunque carezcan de la capa-
cidad de sensibilizar pueden desencadenar, incluso a dosis muy pe-
quefias, un choque agudo letal en los cobayos preparados por via
pasiva. Pero aun si admitimos que las sustancias mencionadas, defini-
das quimicamente, son sustancias hapténicas de caracter no proteico,
queda siempre sin contestar la pregunta importante de por qué sensi-
hilizan también. Ahora bien, K. I.ANDSTEINER (1921) |véase K. Laxnp-
STEINER y S. StmMs (1923)] ha observado que los extractos alcohélicos
de rifiones de caballo que conticnen el antigeno de Torssman en for-
ma hapténica pueden transformarse en antigenos completos sin mas
que mezclarlos con suero de otra especie; hecho inesperado incluso
para LANDSTEINER, Pero ha sido confirmado v ademas R, DoErr y
C. HaLrauer (1926) lo completaron en el sentido de que el suero de
la misma especie resulta inadecuado para la transformacion del hap-
teno en un antigeno completo. Es cierto que no se ha explicado de
modo enteramente satisfactorio el mecanismo de esta transfcrmacion
(véase R. DoERrr (1948), pag. 31 v siguiente); pero subsiste el hecho
de la activacién del hapteno hasta constituir con él un antigeno com-
pleto. La idea que se oculta en este hecho tuvo un precursor en A.
WoLrr-EISNER (1907).

Worrr-E1sNER defendid la hipétesis de que las denominadas idio-
sincrasias para los medicamentos tal vez se deban a una sensibilizacién
del organismo con sustancias que, aunque no sean antigenos, puedan
dar lugar a un antigeno con especificidad guimica por su reaccion con
una proteina del organismo. Worrr - E1sNER adquiris esta opinion
partiendo de las investigaciones clasicas de Fr. OsrrMaver v E. P.
Pick (1906), de las que se deduce, en primer lugar, que los antigenos
proteicos naturales pueden adquirir, por estimulos quimicos, una es-
pecificidad determinada por el tipo de la operacion quimica, v, en
segundo lugar, que el suero de la propia especie puede adquirir por

I
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tal estimulo la capacidad de formar anticuerpos y, asi, comportarse
como un suero extrafio sometido al mismo tratamiento quimico.

K. LanpsteINER y colaboradores demostraron experimentalmente
la hipotesis al observar que sustancias de composicién quimica muy
sencilla [por ejemplo, derivados del benzol obtenidos por sustitu?
cién de H por Cl o NOs,, cloruro de acilo o cloruro de picrilo (1)],
si se inyectan subcutaneamente a cobayos, no s6lo despiertan una sen-
sibilidad general de la piel para el contacto con estas sustancias, sino
que provocan la ‘formacién de precipitinas v anticuerpos anafilacticos
que pueden transmitirse pasivamente a los cobayos normales [K.
LANDSTEINER y J. Jacoss (1936), LanpstEINER y W. M. CHASE
(1937, 1940, 1941)]. Una aportacion experimental convincente a este
respecto, aunque no aporta nada nuevo fundamental, es la comunicada
por P. G. H. Grri, C. R. HARRINGTON y R. P. R1VERS (1946) de sus
investigaciones acerca de la antigenizacién de las azidas i vivo. Fi-
nalmente, K LANDSTEINER y VAN DER SCHEER (1938) consiguieron
provocar reacciones anafilacticas con colorantes azoicos puros en cir-
cunstancias que les permitian excluir la ccpulacion de los colorantes
con proteinas con formacion de azoproteinas.

A esta concepcién puede objetarse que pasa por alto resultados
particulares que la contradicen. Pero aqui, mis alin que en otros
sitios, resulta imposible comprender el caming y el fin del pensamiento
conductor sin prescindir del lastre de cientos o, mejor, de miles de
publicaciones y asi elevarse a una visién amplia de lo conseguido y
de las perspectivas del desarrollo ulterior.

Siempre desde este punto de vista pasamos a ocuparnos del segun-
do problema, de la antitesis entre toxina y antigeno proteico sensibili-
zante (anafilactégeno) y de su consecuencia, la oposicién entre antito-
xina y anticuerpo anafilactico.

(1) K. LANDSTEINER, en la filtima edicién de su conocida obra acerca de la
especificidad de las reacciones serolégicas (1945, pdg. 202) opina que no puede
oponerse ninguna reserva fundamental a la designacién de tales sustancias como
antigenos, ya que provocan la formacién de anticuerpos tipicos en todos senti-
dos, si bien probablemente sélo después de haberse copulado con protemas
propias del animal de experimentacién. Sélo, pues, por tratarse de expresiones
ttiles en los laboratorics se recomienda reservar la expresién “antigenos” para
las sustancias de peso molecular elevado y reservar la de alergenos para las
sustancias sencillas de accién sensibilizante.
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Las exotoxinas de las bacterias son proteinas €, indudablemente,
antigenos completos, porque, por una parte, producen anticuerpos (las
antitoxinas) y, por otra, pueden combinarse i vitro e in vivo con estos
anticuerpos. Por ultimo, G. RaMON (1922) ha mostrado que en las
mezclas de toxina diftérica con suero equino antitoxico se producen
fléculos que corresponden totalmente a las precipitaciones que dan las
proteinas anafilactégenas con sus sueros inmunes; esto lleva a la con-
clusién del caracter anafilactogénico de las toxinas, y tanto mis cuanto
que la anafilaxia, por su parte, habia sido designada como una preci-
pitacion i vivo [E. FRIEDBERGER, consiltese R. Doerr (1950, pa-
ginas 79 a 81]. Una circunstancia, que s6lo se conocié con exactitud
relativamente tarde, es que las toxinas poseen un peso molecular rela-
tivamente bajo. El peso molecular de la toxina diftérica fué tasado
en 1939, por H. P. LunpcreN y A. M. PappENHEIMER y J. W.
WiLL1AMS, en 70.000 aproximadamente; es decir, que posee un ta-
mafio molecular del mismo orden que la hemoglobina y la albtimina,
que ofrecen una escasa actividad en el experimento de anafilaxia ac-
tiva (constiltese R. DoERR, 1048, pag. 218 y siguiente y 44 y siguien-
te). Ademés, desde los experimentos de K. LANDSTEINER y VAN DER
Screer (1938) se conace el papel que juega el peso molecular de las
azoproteinas tanto en la funcion preparadora como en la desencade-
nante del choque. Cabrin, pucs, esperar que las antitoxinas, en cuanto
anafilactégenos, habian de ofrecer una actividad escasa o carecer de
ella. Que es lo que sucede; pero este hecho tard en conocerse y atin
mas en precisarse experimentalmente. R. DoErr (1950, pags. 177 y
siguientes) ha descrito por extenso este proceso, de modo que nos
basta en este lugar una breve recapitulacién.

St. BACHER, en 1927, informé que los cobayos se sensibilizan con
formoltoxoide diftérico y pueden experimentar un choque mortal por
la reinyeccién intravenosa de este toxoide o de un caldo nativo de
la toxina diftérica. J. M. NEILL y colaboradores sefialan, de acuerdo
con St. BACHER, que los cobayos pueden prepararse de modo activo con
la toxina diftérica de modo que reaccionan a la inyeccién desencade-
nante intravenosa con un choque anafilictico tipico y, por una serie
de experimentos auxiliares, consideraron como muy probable que la
toxina o el toxoide es lo que funciona, de hecho, como anafilactégeno
dominante ; por 1ltimo, se afirmé que los cobayos pueden también sen-
sibilizarse pasivamente por un suero antitéxico homélogo [J. M. NE1LL,
J. W. Suce y L. V. RicHARDSON (1930, 1932), Suce y NEILL (1930),
Suce, RicuarRDsoN y Nrrr (1932)]. Finalmente, H. SHERWoOD
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LAWRENCE y A. M. PAPPENHEIMER, jr. han podido aislar de los filtra-
dos de los caldos de cultivo del C. diptheriae dos proteinas que se com-
portan como antigenos distintos desde el punto de vista inmunolégico,
tanto en la reaccién de precipitinas como en el experimento anafilactico.
El uno corresponde a la toxina o toxoide, y el otro a la denominada frac-
cion P, que es no toxica y que rinde en la inmunizaciéon un antisuero
que no neutraliza la toxina. Los antisueros obtenidos por la inmuniza-
cién de conejos con una y otra proteina se comportan como ‘‘precipiti-
nas débiles”, ya que su campo de floculaciéon sélo alcanza a diluciones
del antigeno desde 1:8 a, como maximo, 1: 128. A este titulo bajo de
precipitinas corresponde la capacidad de preparacion pasiva. En los ex-
perimentos de LAWRENCE y de PAPPENHEIMER los cobayos se prepa-
raron por via pasiva con 1 a 3 ml de antisuero administrado intrape-
rotenealmente y se desencadenaron los choques con 1 a 2 ml de di-
solucién del antigeno, por via intravenosa, debiendo tenerse en cuenta
que los sueros inmunes de conejo resultan especialmente apropiados
para preparar por via pasiva al cobayo incluso a dosis de 0,05 a 0,1 ml.

Asi puede trazarse a grandes rasgos el desarrollo del concepto de
alergia desde su origen hasta su significacién actual. Ahora bien, este
marco debe llenarse no solamente por la mera consideracién de la ca-
suistica, sino también por la discusién de problemas tedricos que en
la exposicién precedente no han podido incluirse para no perturbar la
comprensién del conjuntc. La imposibilidad de impedir repeticiones
estd en la naturaleza misma del asunto.
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CAPiTULO PRIMERO

LAS CONDICIONES GENETICAS DE LAS ALERGIAS

A. LA PREDISPOSICION INDIVIDUAL.

“El hecho de que de un determinado niimero de hombres que viven
en condiciones aproximadamente iguales y que estin sometidos a las
mismas influencias sélo lleguen a ser idiosincrasicos un tanto por
ciento relativamente pequefio no significa sino que en la aparicién de-
la. anigmalia influye una predisposicion especial, y el hecho de que esta
‘ dicién, relativamenté rara, se dé con frecuencia en la descen-
dencle habla en favor de que se trata de una predisposicién constitu-
éional que se hereda"” [R., DOERR (1044, pag. 346)]. Ambas proposi-
ciones pueden admitirse hoy dia (sustituyendo “idiosincrasia” por
“‘alergia”), pero no sin un extenso comentario. En primer lugar sub-
rayemos que, en lo que sigue, por las designaciones de idiosincrasia
o alergia debe entenderse inicamente la reactividad alterada de modo
patolégico con respecto a la normal.

Ahora bien, conocemos una determinada forma de reaccién bien
analizada de este tipo, a saber, la anafilaxia. Las cobayos anafilicticas
alumbran crias anafilacticas. Sin embargo, en este caso, se trata de
una inmunizacion pasiva o activa producida en el curso de la vida
intrauterina por los anticuerpos circulantes en la sangre de la madre
o por el paso del antigeno desde la circulacién materna a la fetal. No
se hereda la anafilaxia, ya que por el apareamiento de cobayos machos
en estado de anafilaxia activa con hembras normales no se comsigue
descendencia anafilactica [R. O1To (1907), RATNER, JACKSON y GRUEHL
(1927)]. Sin embargo, “algo” se transmite al cobayo por herencia,
no como cualidad adquirida, sino especifica de la especie, es decir, como
caricter de la especie, y es la suma de las condiciones peculiares de
la especie.a las que se debe la creacién en el cobayo de una anafilaxia
activa o pasiva [R. DOERR (1950, pags. 21 a 23 y 61)].
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Si seguimos con el paradigma y nos preguntamos cémo lo utiliza-
remos para la alergia, se nos impone inmediatamente que la capacidad
de sensibilizarse, es decir, de adquirir la reactividad patologica, debe ser,
tanto en la anafilaxia como en la alergia, un factor que abarca ambos
fenémenos, y que la aclaracion buscada puede radicar simplemente en
la diferencia entre una capacidad de sensibilizarse especifica de la es-
pecie (anafilaxia) y una capacidad de sensibilizarse especifica del indi-
viduo (alergia). Sélo si se establece la fenologia de esta capacidad de
sensibilizarse especifica del individuo, todo lo que permita la valora-
cion de las observaciones, puede penetrarse en el problema de la he-
rencia; mis precisamente, en el de la herencia de la capacidad de sen-
sibilizarse. No ha podido demostrarse que un hombre pueda llegar a
ser alérgico sin haber experimentado una sensibilizacién especifica
previa, y apenas es concebible si se considera el caracter especifico’ de
toda alergia. Reduciendo lo dicho a una expresion mis concreta, po-
driamos preguntarnos: ; Cual es el motivo por el que los cobayos se
hacen siempre anafilicticos cuando reciben un anafilactégeno, y por
qué, en cambio, sélo determinados hombres se sensibilizan cuando sé
ponen en contacto con alergenos? Sin embargo, tal planteamiento del
problema no seria correcto. La cdpacidad de sensibilizarse propia, del
cobayo, especifica de esta especie, Hepende también de 1a actividad del
anafilactégeno y, en los antigenos activos, de su dosificacién; en otras
especies animales, la aparicién de la reactividad anafilictica es muy
irregular, incluso cuando se trata de un anafilactégeno activo, y no
puede saberse a qué se deben los resultados negativos.' /Se comper-
tan del mismo modo las alergias? No exactamente, pero si de modo
fuy semejante. Afirmar que sélo existen diferencias entre los. hom-
bres es, con seguridad, equivocado, pues los animales no s6lo pueden
Nevarse ckperimentalmente al estado de anafilaxia, sino que, como- el
hombre enferman de distintas formas de alergia [R. DOERR (1950
pagmas 4 y siguiente)]. " :

Para proceder de modo sistemético, hemos de plantear tres cies-
tiones: en primer lugar, si la sensibilizacién especifica por un deter-
minado alergeno desarrolla necesariamente una alergia para este aler-
geno; en segundo lugar, por qué un hombre se vuelve alérgico contra
un determinado alergeno v no contra otros con los que pone simul-
tineamente en contacto, v, en tercer lugar, por qué es tan extraordi-
nariamente distinta la energia alergizante (la act1v1d'1d alergbogena) de’

Tes distintos alergenos.
1. Ya se ha dicho que si se considera el caricter éspecifico de



Lo predisposicion individwol at

L e o

toda alergia, apenas puede concebirse una respuesta negativa a la:
ptimera pregunta, que podria llevarnos al punto:de ‘vista: Argumento‘
non sunt multiplicanda praeter necessitatem: Sin embargo,. se exigen
pruebas, y aqui con derecho. Se conocen anticuerpos “naturales”, es
decir, sustancias que pueden descubrirse en el suero sanguineo del
hombre y de los animales por reacciones seroldgicas, pero que, sin
embargo, no se han formado a consecuencia de la accién de un an-
tigeno sobre el organismo, o que al menos no ha podido demostrarse;
este modo de originarse (constltese R. DoOERR, Antikorper, 11, 1949,
paginas 28 y siguiente). En la misma situacién incierta nos encontra-
mos ante las alergias, porque existe la posibilidad de que los anticuer-
pos naturales posean su paralelo entre las reaginas naturales.

Es incuestionable que no ha podido demostrarse que un hombre
se haya vuelto alérgico sin sensibilizaciéon especifica previa (véase an-
tes). Pero hablando estrictamente, hay que decir que es dificil, si no
imposible, excluir la posibilidad de la sensibilizacién previa. A ello
contribuye en parte el hecho de que en la mayoria de los casos no se
trate de “sustancias” en el sentido de los quimicos, sino de mezclas.
Una alergia contra piribenzamina puede adquirirse por tomar este
antihistaminico en forma de tabletas; pero la alergia puede dirigirse
no contra la piribenzamina, sino cdhtra la goma tragacanto, afiadida
a las tabletas como excipiente [H. H. GELFAND (1949)]. La causa de
que no se soporte una determinada carne puede deberse no a la carne
misma, sino a un determinado condimento ‘(especia, grasa, etc.) que
sea el que provoque los sintomas. Tales alergias “criptogenéticas” son
conocidas por los especialistas. Pero, ademas, puede 'tratarse de sus-
tancias bien definidas quimicamente v la alergia no extenderse a toda
la molécula, sino a uno de los grupos de 4tomos existentes en ella, de
modo que la sensihilizacién ;puede deberse a una sustancia no idéntica
a la desencadenante de la reaccién, pero que posea en comin con ella
el grupo de Atomos desencadenante. Las alergias para el yodoformo,
segtin Br. BrocH, en la mayoria de los casos no se dében a una alergia
contra el yodo, sino contra el radical CHj; la idiosincrasia para la
aspirina puede dmglrse tanto contra el radical acetllo como contra el
acido salicilico.

Hay que afiadir la circunétancia de que la sensibilizacién puede ha-
berse producido por via diaplacentaria duranté la existencia intraute-
rina. A. Krynsk1 (1932) observé en un nifio de nuéve sémanas que
Ia toma de 1,2 g. de bromuro calkico, distribuida -en. vatrios dias, le
provocaba la aparicion en el rostro.de numerosos habones de tamafio-de
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guisantes de color rojo livido (véase la-figura en UrBACH y GoETT-
LIEB, pag. 49), y pudo comprobar que la madre habia tomado durante
el cuarto mes de embarazo grandes cantidades de un medicamento que
contenia bromo. La sensibilizacién pudo. haberse producido-en los’ pri-
meros afios de la nifiez o transmitirse al nifio de pecho por la sangre ~
materna [H. H. DonaLLy (1930)]. Fihalmente, las sensibilizaciones
pueden provocarse por cantidades de alergeno muy pequefias, o por
un contacto finico o por varios contactos poco repetidos. Es compren- -
sible que pasen desapercibidos tales hechos y que no pueda descubrir-:
los ni una anamnesis “intensa’’, que, ademas, ofrece el peligro de la
sugestion [W. BErGerR y K. HANSEN (1940, pag. 224 y siguiente)].

En favor de la necesidad de una sensibilizacion hablan los siguien-
tes hechos: en primer lugar, las innumerables observaciones particu=
lares de las que se deduce que los contactos desencadenantes ejercidos
por sustancias en muchos casos muy raras han sido precedidos por
acciones de ellas mismas que no habian tenido como consecuencia
ninguna reaccion clinica; en segundo lugar, las idiosincrasias profe-
sionales (véase pag. 9); en tercer lugar, la posibilidad de provocar
alergias experimentales, y en cuarto lugar, las observaciones segiin
las cuales cuando en una comarca no existe un alergeno determinado.
no puede producirse ninguna alergia dirigida contra él [H. J. Hara,
(1939), P. HEINBECKER (1938), W. PHILLIPS (1940, a, b)]..

2. En la formacién de las alergias especificas aparece una con-
tradiccién peculiar que sélo se entiende a medias.

Por una parte, existen las formas alérgicas que se producen a con-
secuencia de acciones del alergeno frecuentes y con frecuencia cuan-
titativamente intensas; tales son las alergias profesionales, las alergias
a los alimentos, la fiebre del-heno y muchas alergias contra los medi-
cimentos. Pero, por otra patte, es bien sabido que la sensibilizacién:
se adquiere en muchos casos frente a un alergeno que no parece haber
tenido mas posibilidad de hacer lo que otros muchos con los gue. ¢l
individuo ha estado en contacto, o, incluso, que ha tenido mucha ine-
nos oportunidad que ellos de sensibilizarle. En la mistha categoria,.
que R. DoErr (1944) designa como “seleccién libre de alergends”,
hay que incluir el hecho de que de los muchos alergenos con los que
un ‘hombre se poné en contacto no le sensibilicén todos, sino sélo wno
o un pequefio niimero de ellos, y también el de que las distintas aler-
gias especificas de un hombre no aparezcan simultineamente, sino que
se sucedan tras largos ifitervalos. Asi el autor a partir de los: veinte
aflos ha estado sensibilizado contra la ovalbimina de gallina; después
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tontra las frambuesas, peces de agua dulce, rifién de ternera. e higado
de ternera, langostas, algas de agua dulce [constiltese a. este respecto
H. A. HEise (1949)], sin encontrar ninguna'razén para esa notable
sucesion, ni tampoco para que en el curso del tiempo se produjerala
regresion espontanea de estas alergias especiales. Naturalmente en
estos casos siempre se esti inclinado a hacer responsable de ello a una
predisposicion hereditaria; pero ni en la ascendencia ni en la descen-
dencia. del autor apenas existen puntos de apoyo en defensa de esta
opinion, pues sélo puede aducir que una prima sitya tenia como tinica
forma de alergia una incompatibilidad con el polen de palma.

3. Tenemos mejor informacion acerca de la distinta actividad de
los alergenos, pero solo en lo que respecta a los hechos, y apenas en
la causa de ellos. Segiin J. JapassouN, pueden ordenarse los alerge-
nos en una serie que comienza en los que alcanzan a sensibilizar a casi
todos los hombres y termina en los que sélo excepcionalmente mani-
fiestan su actividad.

H. Dorp (1925) sélo ha podido observar alergia contra la quinina
en el 2 por 100 de todos los trabajadores ocupados en fibricas de
quining ; el asma por ursol lo sufren el 10 por 100 de los tintoreros
de piel [H. CurscEMAN (1921)]; la alergia contra las especies de
Rhus americanas alcanza al 60-65 por roo de todos los adultos [W.
SeaiN y R. A. Cookt (1927)] y aproximadamente en el 100 por 100
de les casos aparece la sarna del niquel [A. ScHITTENHELM y W.
STOCKINGER (véase pag. 12)], el asma por cereales [C. FrRuGoN: y A.
Ancona (1927)] y la alergia de Nirvanol [B. pe RUDDER (1926)].

Pero no puede responderse tan inequivocamente como en los anti-
. genos de la prueba anafilactica, a qué se deban las diferencias de
actividad, porque en los alergenos condicionan el éxito otros factores;
ante todo la repeticion de los contactos, aunque esta circunstancia
también haya que tenerla en cuenta en la anafilaxia [R. Doerr (1950,
naginas 23 y 27)], la duracién del periodo de la sensibilizacién, etcé-
tera, que volveremos a considerar en otro lugar. Por el contrario,
sobre la. capacidad de sensibilizacién de los alergenos puede influirse
de-modo gradual, por una circunstancia que sélo se toma en conside-
racién con ellos. Muchos alergenos con especificidad quimica y de
constitucién sencilla adquiéren su actividad sensibilizante por combi-
narse con proteinas de los tejidos animales (véase pag. 13). K. Land-
STEINER y J. JacoBs (1936), en ensayos de comparacién entre deriva-
dos del benzol obtenidos por sustitucién de hidrégeno por haldgenos
o por grupos nitro, demostraron que la capacidad de las combindcio-
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nes qulmxcas sencillas de sensibilizar . especificamente a cobayos y'- dql
producir anticuerpos esta condicionada por la posesion de Cl ¢ N()z,«
combinados con poca fijeza, que facilitan o permiten la reaccién con
sustancias organicas; esto también se pone de manifiesto en. que las
combinaciones activas dan productos:de sustitucion con anilina y en
disolucién alcalina liberan halogeno. Los derivados del benzol que mo
sensibilizan se comportan, en ambos respectos, de modo negativo.
Para que se produzca en el organismo la transformacion. en antigeno
completo, las sustancias de composicién quimica sencilla han-de tener
disposicién para hacerlo y es facil de concebir que tal cualidad né
debé ser absoluta, sino que puede darse en diferentes grados, en espe-
cial en lo que respecta a la velocidad de reacciéon con sustancias -orga-
nicas y a la estabilidad de los conjugados producidos. Las azidas
investigadas por GELL, HARRINGTON y R1VERs ofrecen a este respecto
las mayores ventajas para la expenmentac:én

Pero 1a hipétesis de la conjugacion planteada por WOLFF-EISNBR
y apoyadd experimentalmente por K. LANDSTEINER y colaboradores
no puede aplicarse a todos los alergenos {constiltese I.ANDSTEINER
(1945, pag. 201)] y atn menos puede explicar la causa de la grada-
cién en la actividad sensibilizante de los distintos alergenos. En estas
circunstancias hemos de volver al anilisis fenologico del proceso de
sensibilizacién; concretamente, al examen de las condiciones tempora-
les de las sensibilizaciones naturales. ‘ :

Los estados alérgicos, en general, no existen al nacer, sino qué
aparecen posteriormente y no en una época determinada, sino a cual-
quier edad entre los afios. uno y setenta. Fundindose en la propia
experiencia pasiva he de confirmar en todo su alcance esta afirinacion,
en la que coincido con BR. RATNER, SILBERMAN y GREENBURGH (1041).
Si se admite la influencia de la sensibilizacién resulta, por ello mismo,
improbable que esté ligada a una determinada edad, y la experiencia
habla de modo indudable én favor de que la sensibilizacién puede pro-
ducirse desde la existencia intrauterina hasta la senectud. Nada signi-
fica que, si los datos estadisticos son suficientes y correctos. se pro-,
duzca més rara vez en los ancianos. fo

" Se sabe poco con respecto al tiempo requerido para utia sensibiliza~
cién natural. Nos referiremos ‘a algunos informes de G: Piness 'y H.
MiLLER (1930) luego, especialmente a los datos 'de E. 'W. PrivpLips
(1940 'a, b) y J."A. Cuarke y H. C. LeoroLD (1940) y ﬁna]mente
algunos resultados experiméntales propios. Tt

"En’ uin distrito’ de Arizona .(Phonix) se introtujo ‘en 1936 el cul—
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» tivo de la remolacha (que produce mucho polvo de polen), desconocida
hasta entonces en la comarca. En el primer afio del cultivo no se
efectué ninguna investigacién. En el segundo afio, las personas alér-
gicas (pacientes de la fiebre del heno de otra especificidad) que estaban
expuestas al polen de la remolacha dieron en un elevado tanto por
ciento (21 a 29 por 100) reacciones cutineas positivas con este antj-
geno, pero que aun no resultaban especialmente intensas, y no pudo
desciibrirse atin ninguna manifestacién clinica. En el tercer afio las
reacciones cutineas fueron muy intensas y un nimero considerable de
las personas en observacién enfermaron de una polinosis grave; entre
ellas predominaban los individuos que anteriormente habian sufridg
de alergia contra el polen de otras quenopodiiceas. Por consiguiente,
se requirieron tres periodos de floracién para que los individuos pre-
dispuestos adquirieran alergia al polen con 'manifestaciones clinicas
[E. W. PrauLips (1940 a)]. J. A. Crarke y H. C. LeoroLp (1940)
compararon los pacientes de fiebre del heno nacidos en América (polen
de Ambrosia), con los que eran inmigrantes de Europa; en los del pri-
mer grupo se registré la edad en que se habia producido el primer
ataque, y en los del segundo el tiempo transcurrido desde el momento
de la inmigracion al desencadenamiento de la enfermedad. Se dieron
para ambos grupos las mismas circunstancias; a saber, que lo decisivo
no era la edad del enfermo, sino la duracién del contacto sensibilizan-
te, que para la gran mayoria de las personas sumaba de cinco a quince
afios, es decir, periodos de floracién de la Ambrosia. E. W. PHILLIPS
(1940 b) nos informa de un nuevo hecho: En Arizona, en una planta
forrajera (Holcus chalepensis) aparecié un hongo antes descomnocido
(especies de Sphacelothera); hubieron de transcurrir al menos cinco
afios (periodos de vegetacion) antes de que se desarrollaran en los
nativos alergias cutineas y manifestaciones patolégicas clinicas “debi-
das a la sensibilizacién a las esporas del hongo citado.

" Estos largos periodos requeridos para que una alergia en incuba-
cién se transforme en un estado clinicamente manifiesto puede deberse
bien a la naturaleza de los alergenos del polen o bien a-la circunstancia
de que la sensibilizacién se produce en varias etapas discontinuas, se-
paradas por largos intervalos (periodos de floracién). Pero a tales
opiniones se oponen otras chservaciones. Periddos prolongados de sen-
sibilizacién se dan especialmente en los trabajadores que se acupan—en-
determinadas tareas, par-ejemplo; en factorias-de niguelado, en fibri-

- caswde~guimina, -en- tintorerias “de=cueros, -etc. -Por otrazparte,.la. dura-
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cién del periodo requerido para la sensibilizacién no parece depender
solamente del alergeno, sino también de la individualidad del hombre;
las” eczemas de los panaderos aparecen en muchas personas al cabo
de semanas, mientras que en otras se requieren afios para manifes-
tarse [H. GorTrON (1939)]. El extremo opuesto lo ofrece-el Nirvanol
(W-feniletilhidantoina) que no solamente sensibiliza con gran segi--
ridad, sino que provoca manifestaciones clinicas al cabo del breve
transcurso de nueve a doce dias.

Las sensibilizaciones en breve plazo han podido ser demostfadas,
por tltimo, por K. LanpsTEINER y M. CHAsE (1939) médiante expe-
rimentos en cobayos. Si en un lugar circunscrito de la piel se extiende
con un pincel extracto de Rhus toxicodendron, y después de distintos
periodos se diseca la piel, se produce una alergia generalizada al con-
tacto cutaneo, siempre que la diseccion no se haya efectuado-dentro
de las ocho a las doce horas que siguen a la aplicacién del extracto de
Rhus.

Estos experimentos se completaron por los ensayos de G. Migs- . -
CHER (1941), seglin los cuales en el desarrollo de una dermatitis de
contacto generalizada pueden influir no sélo la duracién del estimulo,
sino también la concentracién del alergeno. MIESCHER pintd la -piel
de un cobayo con disoluciones alcohdlicas de dinitroclorobenzol que
cotitenjan, unas, el 2,5, y otras, el 0,5 por mil de esta sustancia, Al
aplicar la concentracién mdis alta se provoco sensibilizacién incluso
manchando una superficle muy pequefia de la piel, mientras que la
disolucién mas diluida resulté inoperante incluso cuando se habia
extendido sobre toda la superficie de la piel, y, por consiguiente, la
cantidad total- del dinitroclorobenzol administrado era mucho mayor
que la aplicada con la disolucién mas concentrada. Anilogos resulta-
dos obtuvo este autor con inyecciones intracutineas de Neosalvarsan,
lo que ain resulta mas significativo porque el resultado puede refenr— ‘
se directamente a la sensibilidad parenteral de cobayos con dosis mii-
nimas y ptimas de antigeno en el experimento de la anafilaxia actlva
[R. DoErr (1950, pags. 21 y 31gu1ente)]

- it
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B. PUERTAS DE ENTRADA DE LOS ALERGENOS.

Invasion del alergeno y su expamsién.—Parece muy probable que
en la creacion de una sensibilizacién especifica participen de modo
decisivo procesos que se producen en las puertas de entrada del aler-
geno; por ejemplo, la existencia o carencia de vitaminas protectoras
de los epitelios, la cooperacién de un “spreading factor” del tipo de-
la hialuronidasa y otras influencias atin desconocidas; tales circunstan-
cias pueden -intervenir en sentido absoluto, impidiendo o permitiendo
la invasién de los alergenos o bien actuar como factores aceleradores
o retardadores. Pero comio no se han efectuado investigaciones. siste-
maticas del mecanismo de la invasién de los alergenos, si se prescinde
de los datos dados en el capitulo anterior acerca del tiempo requerido
para la-sensibilizacién natural y experimental, hemos de limitarnos a
interpretar- L echos que resultan de la experiencia inmediata. Estos
hechos son bastante singulares.
. Una’ sensibilizacién pueden resultar a consecuencia de un modo

calquiera de acceso del alergeno. Pero en circunstancias naturales,
14 piel, 1a _conjuntiva, las mucosas de las vias respiratorias y del tubo
digestivo son las zonas més indicadas para ponerse en contacto con
sustancias extrafias, circunstancia a la que debe atribuirse que la re-
actividad alérgica con tanta frecuencia esté localizada en estos lugares
e incluso permanezca limitada a los 6rganos nombrados, a los que, en
general, se adscribe también en tales casos la via del acceso desenca-
denante que esti en intima dependencia, ficilmente comprensible, con
el modo de haberse producido la sensibilizacién. Sin embargo, existen
dos posibilidades. La sensibilizacién puede extenderse a todo un tejido
continuo, por ejemplo, a la piel o a las mucosas de las vias respira-
torias, o quedar limitada a la zona en ocasiones muy reducida de la
piel o de la mucosa de la boca que sufrié directamente la influencia
sensibilizante del alergeno (localizacién de la sarna del niquel en las
partés descubiertas del cuerpo, alergias circunscritas a las zonas de la
piel de los cobayes que previamente se puswron en contacto con el
antigenio, etc.).

'Si el alergeno acttia de modé primiario sobre dos o més’ tejidos
naturales de contacto, puede desarrollarse una alergia de localizacién
miltiple caracterizada por la reactividad patolégica de varios tejidos.

Ademas de la sensibilizacién de superficies ' de contacté existe una



» | Condiciones- genéticas de lai, alérgias

-

sensibilizacién hematégena secundaria o primaria. Los alergenos pue- .
den ser absorbidos y desplegar después su actividad en érganos ale-:
jados de la puerta de entrada primaria. También se da el caso de que
solo se sensibilicen 6rganos alejados y permanezcan normales los teji-
dos de contacto primarios. La sintomatologia de las alergias inducidas
hematégenas no se distinguen por nada fundamental de las alergias:
de contacto; tropezamos aqui como antes con el hecho de que no se.
vuelvan alérgicos todos los érganos susceptibles, sino séla uno o varios.
Esto vale también para cuando el contacto desencadenante se verifica
mediante la circulacién sanguinea. La injestion de medicamentos pro=
voca en un individuo asma; en otro, un exantema; en un tercero,.
edema del tejido conjuntivo subcutineo, y hasta puede suceder que
una reaccién alérgica producida y desencadenada de modo hematé-
geno se limite a una determinada zona de la piel. Tales “exantemas
fijos” han sido observados por O. NAGeL1 (1927) por efecto d¢ la.
antipirind, atofdn, emetina, quinina, piramidén, veronal, compuestos
de mercurio y de acido salicilico, etc. Posteriormente,” E. UrBacH y'
B. Sipavaricius (1930), O. NAGeL1, F. pE QUERVAIN y W. STALDER
(1930), F. C. KnowLks, H. B. DEcker y R. P. RanpLE (1936), E. W.
Asramowrtz y M. H. Noun (1937). L. CHARGIN y W. LEIFER (1940),
AsramMowiTz y J. J. Russo (1940), F. Wise y M. B. SULZBERGER
(1933), A. B. LovemMaN (1934) y J. J. Sievirs, G. R. Morey y M:.
SAaMTER (1949) han estudiado los exantemas fijos provocados por
medicamentos. No ‘se sabe a qué se deben. Se han hecho responsables:
de ellos en muchos casos a factores predisponentes, a lesiones meca-
nicas, quimicas o provocadas por irradiacién’ de los lugares de la piel
vueltos posteriormente alérgicos. Sin embargo, no es sélo la piel, aun-
que a ella se extiendan con méxima gereralidad los traumatismos
posibles, la ‘que ofrece el fenémeno de la alergia circunscrita. En mi
misimo he observado, a la edad de cincuenta y seis afios, sintomas gue
sefialaban de manera inequivoca un carcinoma de piloro. La investi-
gdcién roentgenolégica én un momento libre de ataque inform¢ dé
qué no ‘existia ringlin estrechamiento de la salida del estdmago; sin
embdrgo, prosiguieron los sintomas que aparecidn’ poco después de la
domida hasta que, finalmente, se detertnind que existia una alergia
contra los peces de agua dulce, que desde entonces quedaron supri-~
midos de mi comida; la exclusién del’ alergeno consigui6 ura éuracién
copleta. En otro lugar nos ocuparemoé aun de estas vpehgrosas aler-ﬂ
aias ‘intestinales fijas.

- Revisando la. exper:enma que coriciernie a las condiciones’ geréticas
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y a la localizacion de las reactividades patolégicas que se deben a
acciones de. alergenos, no cabe dudar méas de la conexion etiolégica
entre alergia y. anafilaxia.. Pero se suele recordar dnicamente las dife-
rencias entre los 6rganos del choque de los distintos animales de expe-
fimentacion para buscar la causa intima de tales diferencias. En un
ismo animal de experimentacién el 6rgano del choque es constante
(o:no existe ninguna posibilidad de que pueda variar manteniendo en
todas las pruebas las mismas condiciones experimentales—lo que cons-~
tituye una importante limitacién—). En el hombre alérgico difieren
los 6rganos y tejidos reaccionantes, incluso cuando se pone en juego
¢l mismo’ alergeno; pero conocemos muy imperfectamente las condi-
ciones que determinan la aparicién de la alergia, y no sabemos nada,
a este respecto, de las. alerglas de los animales domésticos, No refle-
xionamos o no nos queremos hacer conscientes de que existen varios
animales de experimentacién en los que, aunque ciertamente no varie
el 6rgano .del choque de individuo a individuo, si difiere el resultado
del experimento de anafilaxia activa. Sobre esta base inadmisible se
plantean las cuestiones de por qué todos los hombres en cuyo medio
existt un alergeno determinado no reaccionan contra el mismo de
modo alérgico y, en segundo lugar, de por que un hombre cuando se
vitelve alérgico no se hace “panalérgico”, sino que sélo desarrolla
reactividades dirigidas contra una seleccién de los alergenos con los
que han estado en contacto. Ambas cuestiones, saltando osadamente
por encima del fenémeno de la especificidad que integra todos los
hechos de inmunidad, suele resumirse en una: “; Por qué no todos los
hombres son alérgicos?”

C. LA HERENCIA DE LA PREDISPOSICION ALLRGICA.

~ La inmediata respuesta a esta cuestion informa que el individuo
alérgico debe poseer una predisposicién especial para adquirir la reac-
tividad, patolégica. Ciertamente se trata de una predisposicién “singu-
lar” porque las alergias adquiridas con frecuencia se dirigen contra
sustancias con las que el individuo correspondiente esta en contacto
repetido e intimo, pero con frecuencia no menor se producen sensibi-
lizaciones cuya especificidad se dirige contra sustancias que no poseen
ni la frecuencia ni la intensidad de efecto de otros alergenos (fend-
meno denominado “seleccion libre de alergenos”). En lo que respecta
a la edad en que los hombres que se vuelven alérgicos la predisposi-
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(ién que estudiamos ofrece también un caracter peculiaf, ya que la°
alergia puede desarrollarse en cudlquier edad desde la existencia in-
trauterina hasta la senectud. Se ha podido establecer estadisticamente
leyes que relacionan el momento de manifestarse las alergias con ia
edad y sexo del hombre. :

Segtin los datos de R. A. CoOKE y VAN DER VEER (1916) y de W, C
SpaiN y R. A. CookE (1924), cuanto mas pronto se comprueba la pre-
disposicion a la alergia tanto mas intenso es el lastre. hereditario, es
decir, tanto mas fuertes son las manifestaciones alérgicas de los pro-.
genitores. Cuando la heréncia es bilateral, la predisposicién se mani-
fiesta, en general, ya entre los cinco y los diez primeros afios de la
vida, y cuando es unilateral, entre los diez y los quince afios; mien-
tras que en individuos con historia familiai negativa la frecuenecia
méxima de la aparicion corresponde al perfodo entre los veinte 'y
veinticinco afios. Las consideraciones estadisticas én que se fundan
estas afirmaciones fueron, sin embargo, combatidas por B. RATNER,
SILBERMANN y GREENBURGH (1941). Por otra parte, T. NELSON (1934)
y G. W. Bray (1939) observaron que entre el nacimiento y los quince
afios casi todas las formas de la alergia son mas frecuentes en los
varofies que en las hembras, y que desde los quince hasta los cuarenta
y cinco la relacién se invierte; NELSON y BRrAY no atribuyer esto a la
predisposicion, sino a influencias desconocidas relacionadas con la pu-
bertad. B. ConEn y L. E. ABRAM (1949), fundandose en investiga-
ciones sobre 5.563 enfermos alérgicos, llegan a la conclusién de que
entre los cero y doce afios los muchachos sufren de alergia mucho mas
intensamente que las muchachas, y que entre los doce y los veinte afios’
el sexo no condiciona ninguna diferencia entre el predominio de la
enfermedad, y que entre los veinte y los cuarenta afios el predominio
pasa a las mujeres (proporcién de mujeres a hombres 2:1). CoHEN y
ABRAM invitan a los especialistas en alergia a que consideren la posible
importancia de influencias psiquicas (“emotional components”). Los
datos de CoHEN y ABRAM, en general, se refieren mas bien que al
momento en que aparece la primera manifestacién de alergia, a la eddd
en que los individuos investigados, de uno y otro sexo, ante los ataques
alérgicos buscan la consulta del médico; sin embargo, ellos apoyan la
impresién de que la predisposicion no influye de modo decisivo sobre
la alergogénesis.

: Cémo desarrollar sobre esta base la idea de la predisposicion he-
redltarla de las alergias? Para formarnos un juicio debemos, ante todo,
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examinar los argumentos que nas. den- una orientacion positiva,. evi-
tando en lo posible perdernos en detalles.

Como en todos. los casos en que no puede consegulrse la elec-
cion libre -del camino, se ha tenido que recurrir a los métodos esta-
disticos, a saber: 1, la frecuencia de las alergias en poblaciones mixtas,
y 2, la investigacion de un arbol genealégico determinado. En el hom-
bre ofrece una tercera posibilidad de investigacic'm la comparacion
entre gemelos monovitelinos y bivitelinos. :

Los resultados del método 1, pierden valor porque, en general
solo se refieren a formas acusadas de alergia, que hacen consciente de.
ella a'los que la sufren por provocarles trastornos considerables que les
obligan a buscar tratamiento médico. Pero existen también alergias
menos graves [W..P. VaucHAM (1935)], y tampoco se sabe si habrian
de agravarse posteriormente ni si las personas con respuesta negativa
pudieron transformarse posteriormente en enfermos alérgicos, por lo
que las estadisticas de las alergias obtenidas en poblaciones mixtas
paseen .poco valor porque. representan una seccién que ulteriormente
puede cambiar en la misma poblacién, entre otras razones, por la apa-
tictén e alergenos industriales o medicamentosos.

i Sobre el estudio en los drboles genealégicos influyen mucho menos
estas causas de error que sobre el establecimiento de la frecuencia de
Ias alergias en poblaciones mixtas. Ante todo se percihe mucho mejor
la influencia de la tara hereditaria. Pero el estudio de estas ramas
familiares ensefia que la especificidad de las alergias, en general, se
hereda muy poco y lo mismo puede decirse de los tipos de reaccién
clinica. Por ejemplo, los padres pueden sufrir urticaria si toman
fresas y en los hijos desencadenarse asma por aspirina. También
sucede que después de una sucesién breve o larga de generaciones
vuelva a aparecer la misma especificidad y el mismo tipo de reaccién
"[G. LarocHE, RicreTts, hijo y St. Girons (1919), E. HanNzART
€1940), J. A. CrLarkE, DonatLy y Coca (1928) y otros]. R. DoErr
(1944; pig. 348) opina que el predominio de influencias hereditarias
en estos casos aparece de modo mas claro y explica mejor las especi-
ficidades singulares, por ejemplo, contra determinados tipos de queso
o contra plantas alidceas que cuando la especificidad y el tipo
de reaccién varia en una generacion de modo imprevisible. Pero estas
observaciones que hablan en favor de influencias hereditarias se dan
en pocos casos y hay la disyuntiva de no dar valor sino a ellas solas
o de aducir también como argumentos  en favor de la herencia las
sucesiones de generaciones en las que se alteran constantemente los
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.dos criterios fenoldgicos dela alergza. De ‘hocho todos ib& butom que’
pretenden referir la formacién de las alergias a-predisposiciones here-

ditarias, se deciden por ¢l segundo término. Por lo demas, esta
decisién se ha defendido arguyendo que la coincidencia fenolégica de-
las -alergias en los padres y en los hijos que se crian en_casa*puede
estar inducida psiquicamente. Por ejemplo, cuando el padre enferma:
mas o menos gravemente después de tomar un determinado alimento,
los hijos ven el hecho y se origina un tabd ‘familiar que puede actuar
determinando una predisposicién que incluso puede desencadenar la
alergia sin que exista predisposicion especial. ' : ;

La observacién de que la tara bilateral origina alergias con mayor“

frecuencia que la unilateral y el calculo numérico de la diferencia,

indujo a R. A. CooKg y VAN DER VEER (1916) y W. C. SeaiN y R A’

CookE (1924) a considerar que la predisposicion a la alergia se hewﬁ»‘«

como caracter mendeliano debido a un gene dominante no ligado ‘cotv

el sexo. Otros muchos autores [R. BALYEAT (1930), E, HANHART
(1934, 1937), L. Scumipr-KeHL (1933), G. W. Bray (1931), R. S.
KunkeL (1935), C. S. Bucrer y C. E. KELLER (1934), D.  SPAICH ¥
M. OsteErTAG (1936)] se inclinan en favor de esta concepcién. Junk
ADKINSON (1920) y WIENER, ZIEVE y FRIEs (1936) aducen, sin em:
bargo, que el gene idiosincrasico (alérgico) posee caracter recesivo; eny
especial WIENER y colaboradores encuentran apoyo a sus puntos de
vista en datos de publicaciones en las que se afirma la tesis contrafia.
Para todo critico sin prejuicios el estado del problema es tal que hasta

hoy no puede determinarse con seguridad el'modo de heredarse. Es;

al menos, posible, e incluso probable, (tie sea incorrecta la opinién de
la existencia de un par de alelomorfos de la forma “alérgico-no alérgicc
o-normal” |R. Doxrr (1926, 1929 a, b), G. W. Bravy (1931 y otrosi:

CoOKE y VAN DER VEER (1916), J. ADKINSON £1920), SPAIN ¥
Cooke (1924), E. UrBacH (1933), SpaicH y OsTerTaG (1936), E..
HanszART (1937), W. P. Burrum y B. FEINBERG (1940), y L. Hi

Crip (1942) se han ocupado del comportamiento de los gemelos mono::

vitelinos (GM) en comparacién con €l comportamiento de los bivite<
linos (GB). El nimero de casos, naturalménte, ha sido péquefio.” E.
UreacH y P. M. GoTTLIEB (1946) resumen los informes reunidos hasta-
la aparicién de su monografia, que se limita a 23 pares de ‘gemelos.
univitelinos ; los tantos por ciento calculados, con los que se pretende.
expresar las diferencias de comportamiento entre los GM y los GB;
deben considerarse, pues, completamente inadmisibles. Las cifras ab-

solutas pueden referirse a la concordancia o discordancia fundamen-
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tal, es decir, a.la aparicién de alergia en un gemelo y Ta falta de toda
forma alérgica en el otro, o expresar lo observado por ambos criterios
fenoldgicos (el tipo de reaccion y la especificidad). Se han observado
casos de discordancia !fundamental en gemelos univitelinos, aunque
mas rara vez que en los bivitelinos. La especificidad result6 igual en
once GM, distinta en tres y no se determin6 en dos parejas. En los
GM tampoco era siempre idéntico el tipo de reaccidn; sblo constituyo
excepcion el asma que de 23 parejas sélo en una falté en uno de los
gemelos y no en el otro. SpaicE y OSTERTAG opinan “que para la
aparicién del asma los factores externos (sensibilizadores) deben ejer-
cer un papel mayor que para las restantes enfermedades alérgicas”.
Pero es probable que para los tipos de reaccién asmaitica concordantes
de los GM influyan otros factores constitucionales que no tengan nin-
guna relacién con la capacidad de sensibilizarse. En favor de ello
aboga la experiencia de que el asma aparezca en la primera nifiez con
mucha mayor frecuencia que la fiebre del heno, lo que evidentemente
no se debe a una diferencia entre los alergenos o a una mayor capaci-
dad de sensibilizarse, sino solo a la circunstancia de que una alergia
que se produzca en esta edad se manifiesta mucho méas ficilmente como
asma, si se da predisposicién constitucional para el asma (no para la
alergia). Sin embargo, J. R, FRiKDJUNG (1937) ha observado asma en
nifios de tres a seis semanas,

La investigacién en gemelos también en este terreno ha desmen-
tido opiniones que parecian perfectamente fundadas. ;Cémo debe de-
finirse la predisposicién idiosincrasica o alérgica? Antes de responder
a esta pregunta debe tenerse presente que una predisposicién hefe-
dada no constituye una condicidon necesaria para el desarrollo de la
idiosincrasia ; conclusién que se deduce tanto de la frecuencia de tales
formas de reaccién en determinadas profesiones (asma de los moline-
ros, eczema de los tejedores) como del hecho de que ciertas formas
alérgicas (idiosincrasia para las primuldceas) pueden provocarse ex-
perimentalmente con resultado positivo casi sin excepcién. Por estas
consideraciones he definido la predisposicion idiosincrasica “como una
elevacién patologica, que se acumula en algunas descendencias, de la
capacidad fisiolégica humana de sensibilizarse (es decir, de la capaci-
dad de adquirir por el contacto tnico o repetido con ciertas sustancias
una reactividad alérgica dirigida especificamente contra ellas)”. Esto
no significa sino que entre los idiosincrasicos y los no idiosincrasicos
no existen sino diferencias de grado. De todos modos los limites entre

adquisicién y predisposicién se sittian en muy distintos planos, segin
3
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sea la naturaleza de la sustancia sensibilizante y también segin la pre-
disposicién individual. Para completar los datos aducidos citaremos
aun las observaciones de LANDSTEINER, ROSTENBERG y SULZBERGER
(1939), segtin las cuales la mayoria de las personas sometidas a la
prueba se sensibilizaron por la instilacién sobre la piel, efectuada una
o dos veces, de 1-2-4-clorodinitrobenzol, y, en cambio, el mismo’ ex-
perimento efectuado con isocianato de alilo (gas mostaza) sélo di6
resultado positivo en una persona entre las siete que se prestaron al
experimento.

En favor de la existencia de ramas genealdgicas favorecidas por
la alergia, M. W. CHast pudo aportar un experimento en animales
interesante. Consiguid criar estirpes de cobayos que se caracterizaban
por su distinta capacidad de sensibilizarse con sustancias sencillas
(cloruro de picrilo, 2-4-dinitrobenzol). No era posible analizar el modo
de heredarse tal capacidad; sin embargo, los resultados obtenidos pa-
recian hablar en favor de un proceso polimero, es decir, condicionado
por varios genes (véase pag. 32). La sensibilizacién sucesiva con dini-
trobenzol y con cloruro de picrilo, en general, demostré paralelismo
con ambos alergenos; pero se presentaron también muchas excepcio-
nes (sensibilizaciones faciles por el dinitroclorobenzol combinadas con
escasa sensibilidad para el cloruro de picrilo y a la inversa). M. W.
CHASE (1946) observd también que en el cobayo las idiosincrasias ex-
perimentales para los medicamentos pueden impedirse por la adminis-
traciéon con los alimentos del agente sensibilizante.

Parece probable que las diferencias de raza influyan en grado con-
siderable sobre la adquisicién de alergias. En efecto, se conocen hechos
que parecen confirmar esta opinién. Segtun A. F. Coca, O. DEeIBERT
y E. F. MENGER (1922), la fiebre del heno, el asma bronquial y tal
vez la urticaria idiosincrasica son mucho menos frecuentes en los indios
de sangre pura que en los habitantes blancos de Norteamérica. G. E.
GAILLARD (1942) comprobb que el tanto por ciento de enfermos de
asma judios, de su clinica particular, era un tercio mas alto que la
proporcién de judios en la poblacidon total de la ciudad. De la literatura
a mi alcance no puedo deducir la frecuencia de las alergias de las
razas negra y amarilla en relacion con la blanca. A. ROSTENBERG Yy
N. M. Kanor (1941) observaron que la piel de los negros no se
podia sensibilizar tan facilmente como la de los blancos, y la expe-
riencia adquirida en la industria parece confirmar esta afirmacién (L.
ScEWARTZ). ROSTENBERG y KANOF relacionaron estos hechos con la
mayot secrecién sebosa, que meutraliza la sustancia sensibilizante o
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que impide su accion sobre la piel. Sin embargo, estos resultados ex-
perimentales y estas observaciones sélo se refieren a las enfermedades
alérgicas cutaneas. El asma, por el contrario, parece ser tan frecuente
en los negros como en los blancos [F. M. RackEmaNN y A. CoLMES
(1930), T. W. Apans (1932), C. B. Daveneort y A. G."Love (1921),
Derses, V. J. y H. T. ENGELHARDT (1943)]. Si bien falta por inves-
tigar en los datos aducidos la proporcion de los casos de asma condi-
cionados por alergia. Entre los tipos de la raza blanca algunos se
distinguen por una predisposicion mayor o menor para la alergia, de
modo que resulta dudoso qué importancia quepa dar a las diferencias
que se comprueben al comparar las razas de color con la blanca. Con
frecuencia se ha sefialado que las personas rubias y de ojos azules se
vuelven alérgicas con mayor facilidad que los hombres de cabellos y
ojos oscuros, y que cierto tipo de mujeres de cabello rojo se caracte-
rizan por una sensibilidad especialmente acusada. Analogamente, los
nifios pequefios y mayores que sufren eczema suelen tener ojos azules
y cabellos de color claro.

K. LANDSTEINER (1945, pag. 205) sefiala que la capacidad de sen-
sibilizarse con productos quimicos estd muy influida por la especie del
animal. Los animales de experimentacién mas apropiados para las sen-
sibilizaciones experimentales son los cobayos; en cambio, en los cone-
jos dificilmente se sensibiliza la piel por productos quimicos. En el
hombre se ha conseguido la sensibilizacién de la piel mediante deter-
minados productos quimicos (1-2-4-clorodinitrobenzol) facilmente y con
bastante regularidad. En condiciones naturales se desarrollan alergias
graves en el hombre (asméticos para el caballo); aunque los animales
también se vuelven alérgicos de modo espontaneo, no he sabido que
se haya observado nunca una alergia animal de extrema intensidad.

Las idiosincrasias, en especial al principio, fueron consideradas en-
fermedades de las clases pudientes y la fiebre del heno como un mal
aristocratico. Es dificil enjuiciar la verdad del asunto por lo contra-
dictorio de los datos de que se dispone, F. M. RAckEMANN y A. CoLMES
(1930), que poseen, indudablemente, gran experiencia, afirman expli-
citamente que el asma y la fiebre del heno, asi como el eczema y la
urticaria, se encuentran igualmente repartidos entre las gentes ricas
y pobres de Boston. Por el contrario, en Suiza, segiin las investiga-
ciones de R. REHSTEINER (1926), que también se extienden a la po-
blacién de una ciudad (Ziirich), en los trabajadores intelectuales se
da un tanto por ciento doble de enfermos de fiebre de heno que en
la poblacion total, y la diferencia observada en los artistas y hombres
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de ciencia atin se eleva mas sobre el promedio. E. HaNzHART (en la
obra de BERGER y HANSEN, pag. 219) defiende el punto de vista de
que “la dotacidon hereditaria tiene mucha mayor importancia que las
influencias del medio en el origen de las idiosincrasias, siendo, en
general, el factor decisivo”; de acuerdo con esta afirmacién, busca
también la causa de que contribuyan con méis pacientes los “diferen-
ciados espiritualmente” en su constitucién psiquicosomatica, que les
predispone a “hipersensibilidades de todo tipo” en el campo animico
y corporal. En el mismo renglén hay que colocar los datos segtin los
cuales la constitucion esquizotimica padece fiebre del heno y otras
idiosincrasias con mucha mis frecuencia que los picnicos puros (E.
KrETscEMER, E. HANHART); o que los tipos musculosos enferman
mucho mas raramente de alergias que los leptosomaticos, asténicos y
picnicos [K. G. HorNECK (1940)]. La frecuencia total de las alergias
debe haber aumentado considerablemente en el altimo siglo. Ahora
bien, si efectivamente se ha producido tal aumento en el transcurso
de un breve tiempo que apenas abarca tres generaciones, tal hecho no
podria ponerse en conexion causal con un empeoramiento general de
la salud de la dotacién hereditaria—en €l sentido de una degeneracién
progresiva—, pensamiento que antes era muy frecuente, ya que se
consideraban las idiosincrasias como un signo de supercultura y de
pérdida de fuerza vital [ NAUMANN (1935), citado por H. WieDpEMANN],
opinién en la que vuelve a incurrir HANEART (en BERGER y HANSEN,
pagina 217). Como, sin embargo, no existen datos precisos acerca del
aumento de las alergias (y en especial de la fiebre del heno) parece
superfluo considerar la posibilidad e imaginar las causas y consecuen-
cias de un tal proceso. S6lo puede darse por seguro el aumento de la
frecuencia de las idiosincrasias para los medicamentos por razones
faciles de comprender (produccién masiva de nuevos preparados por
la industria quimico-farmacéutica, ingestion habitual de medicamen-
tos). No es improbable que la frecuencia con que se aplican inyeccionies
favorezca la formacién de idiosincrasias para los medlcamentos K.
Hansen (1928)].

Las consideraciones anteriores se refieren a los factores de los que
depende la formacion de una alergia, pero no a las influencias que
favorecen el desencadenamiento de una reaccibn en los individuos
alérgicos. Del examen de la literatura resulta que, con frecuencia,
estos capitulos no se separan con suficiente claridad. Sin embargo, al
campo de la alergogénesis pertenecen igualmente las relaciones que
existen entre las reacciones cutineas positivas y las formas de reac-
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cién totalmente mariifiestas. Entre los adultos no alérgicos se encuen-
tran numerosos individuos cuya piel reacciona de modo positivo a
distintos alergenos (polvo de la casa, plumas de aves, Rhus toxico-
dendron, etc.); estas reacciones cutineas son estables hasta un cierto
grado y pueden transformarse en alergias tipicas, en especial cuando
el alergeno actiia de modo continuo [E. W. Puiiries (1940 a)l;
pero puede suceder lo contrario y que desaparezcan las reacciones
cutaneas positivas sin que haya aparecido el cuadro clinico de una
alergia. El mismo fenémeno aparece en muchas reacciones cutaneas
de los alérgicos; segin las investigaciones de W. BrerGeR (1928), en
un asmatico regularmente sélo puede desencadenar el ataque de asma
una sola entre las muchas sustancias contra las cuales su piel se ma-
nifiesta sensible. R. DOERR (1944, pag. 349) se resiste, por el contrario,
a considerar las reacciones cutineas positivas que no desarrollan aler-
gias clinicas como profases de la alergia o como alergias de grado
benigno (minor allergy, segin W. T. VAUGHAM). Pero se puede defen-
der también el punto de vista contrario, porque las reacciones cutaneas
y su intensidad creciente se han observado como precursores de la
fiebre del heno [E. W. PaiLLips (1940 a)], y porque las distintas
formas de alergia con gran frecuencia se anuncian por reacciones
cutineas de la misma especificidad. ’

Si se habla del curso de la alergia es necesario ocuparse también
de su desaparicién durante la vida del hombre. De este punto apenas
se trata en las obras de conjunto. Y es natural, pues los especialistas
en alergia en el ejercicio de su profesiéon médica no pueden tomar en
cuenta que la enfermedad, o mis bien la predisposicién para ella,
quizds pueda desaparecer por si misma tras un periodo no determi-
nable, pero que en todo caso se mide por afios. Su esfuerzo debe
concentrarse en excluir o debilitar los peligros del ataque. Muy dis-
tinto se ofrece el problema si un interés tedrico lo inspira. Entonces
no cabe duda de que se producen curaciones espontineas en todas las
formas de las alergias y con mayor 'frecuencia en las alergias para
los alimentos. Uno de los primeros que observaron una de estas des-
apariciones de upa idiosincrasia (contra los huevos de gallina) en si
mismo fué el doctor en Medicina y poeta CARL SCHONHERR (1910). Y
en mi mismo se han sucedido toda una serie de alergias (contra hue-
vos de gallina, peces, frambuesas, rifiones de ternera) que en el curso _
de los afios han desaparecido y no he comprobado si otros alergenos
que anteriormente desencadenaban en mi reacciones graves, como,
por ejemplo, la langosta, siguen siendo activos. Ademas, de las aler-
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gias de los lactantes desaparece, espontaneamente, un cierto tanto por
ciento [segin B. ScHross (1920)]. Acerca del mecanismo de estas
“desensibilizaciones” espontaneas es imposible adelantar ninguna ex-
plicacién segura. Sin embargo, fundindome en experiencias hechas
sobre mi mismo, puedo afirmar que la administracion continuada del
alergeno no ha tenido participacién en la desensibilizacion final. Pues
durante muchos afios he excluido completamente de mi dieta los aler-
genos conocidos hasta que me decidia a volver a tomarlos per os y,
con gran sorpresa por mj parte, observaba que no me producia la mas
pequefia molestia. En el campo de la anafilaxia tropezamos con ana-
logas relaciones. El cobayo que se hace anafilictico mediante dosis
minimas del antigeno conserva este estado durante un periodo sor-
prendentemente largo, teniendo en cuenta la duracién de su vida; pero
la intensidad de las reacciones desencadenantes va reduciéndose, y
finalmente el animal termina por comportarse como los normales [R.
DERR (1950, pags. 30 y siguiente)]. En otros animales de experi-
mentacion, por ejemplo, en perros, desaparece la reactividad anafilac-
tica con mucha mayor rapidez, y se anula a las siete semanas; sin em-
bargo, algunos perros pueden seguir reaccionando con mucha intensi-
dad después de un tiempo mucho mayor [consiltese R. Doerr (1950,
pagina 35)]. En el campo de los fenémenos anafilacticos se relaciona
la desaparicién de la reactividad patolégica con la demolicién de las
globulinas inmunes (anticuenpos) en el metabolismo proteico o (para ex-
plicar la larga duracién de la reactividad patolégica condicionada por
anticuerpos) con el predominio de la demolicién sobre la neoforma-
cién de las globulinas inmunes [R. DoERR, 1950, pags. 43 y siguien-
tes)]. No hay ninglin inconveniente fundamental para no extender
estos conocimientos a las formas de reaccién patolégicas inducidas por
alergenos.



Carituro II

EL MECANISMO DE LOS FENOMENOS ALERGICOS

Del mismo modo que los fenémenos anafilacticos, los alérgicos
también se deben a reacciones, ligadas a la célula, entre antigeno y
anticuerpo. Los anticuerpos que participan en los fenémenos alérgicos
se denominan reaginas; sin embargo, alin no se ha decidido en qué
se distinguen de los anticuerpos anafilicticos. En todo caso poseen
también la tinica propiedad establecida con seguridad y comun para
todos los anticuerpos, a saber, la posesién de afinidad especifica para
la sustancia (antigenos o alergenos) a las que deben su formacion en
el organismo. Las designaciones de los anticuerpos como precipitinas,
aglutininas, antitoxinas, hemolisinas, etc., han perdido la significacion
que poseian inicialmente para la inmunologia, y actualmente sélo se
utilizan para designar los métodos por los que puede demostrarse la
existencia de un anticuerpo [R. DoER (1946 a, pag. 479)].

A. DEMOSTRACION DE QUE LAS REACCIONES ENTRE ALERGENO Y
REAGINA SE PRODUCEN EN LA CELULA.

La naturaleza intracelular de las reacciones alergeno-reagina re-
sulta de los siguientes hechos: .

I. Del hecho de que los lugares de la piel que han sido sensi-
bilizados pasivamente en la prueba de PrausNitz - KUSTNER por
un suero que contiene reaginas, es decir, por anticuerpos libres, con-
serva varios dias, incluso varias semanas, su sensibilidad frente a la
administracién intracutanea posterior [H. BiBersteiN y W. Japas-
souN (1923), A. F. Coca y E. F. Grove (1925), J. A. CLARKE y
GALLAGHER (1926) y otros]. Lo que, como la modificacién de la re-
actividad se limita a los lugares de la piel previamente preparados,
debe ser interpretado como la fijacién a los tejidos de las reaginas
inconporadas por via pasiva, o como la transformacién de la reagina
libre en reagina combinada a la célula.
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2. De la posibilidad de trasplantar tejidos con reaccion alérgica,
ya admitida por Br. BrocE y R. Massini, pero demostrada experi-
mentalmente por primera vez por O. NAceri, F. QuervaiN y W.
STALDER (1930) y después por E. UrBacH y B. Sipavaricius (1930),
F. C. Knowrgs, H. B. DeckEr y R. P. KanpLE (1936), M. FELLNER
y VascoNceLLos (1932). Si, por ejemplo, la parte de la piel que re-
acciona de modo anormal en un individuo que sufre de un exantema
fijo para un medicamento se autotransplanta, es decir, se intercambia
con una porcién ncrmal, conserva su comportamiento patoldgico en el
lugar nuevo, mientras que la porcién normal, a pesar de haberse im-
plantado donde se encontraba anteriormente el tejido alérgico, sigue
sin reaccionar patolégicamente al contacto del alergeno. Se considera
resultado positivo cuando la epidermis alérgica’ transplantada reaccio-
na con enrojecimiento frente a la administracion per os del alergeno,
siempre que permanezca la epidermis normal sin reaccionar. Es cierto
que algunos raros autores sefialan resultados negativos ; pero KNowLES
y colaboradores atribuyen estas discrepancias a las diferencias del in-
tervalo que se ha dejado transcurrir entre la transplantacion y el ensa-
yo de la actividad alérgica. El resultado es s6lo positivo de modo ma-
nifiesto cuando se deja transcurrir un intervalo de ocho a veinte dias;
un tiempo mas prolongado (por ejemplo, dos meses) puede extinguir
la reactividad alérgica por haber perdido el transplantado alérgico su
contenido de reaginas.

3. De la existencia de exantemas alérgicos fijos, que serian im-
posibles si las reaginas no se encontraran fijas a los tejidos de este
lugar. Se desconoce totalmente si tales reaginas se producen en el lu-
gar del exantema fijo o bien si se originan en otro lugar cualquiera;
pero sblo en determinados lugares de la piel se anclan continuamente
en estado de capacidad reaccional a células. Los experimentos de H.
HAXTHAUSEN (1943) no pueden resolver el problema a priori.

HAXTHAUSEN efectu$ sus experimentos en dos pares de gemelos
univitelinos. Un gemelo se sensibiliz6 por la aplicacién local de una
disolucién alcohélica de dinitroclorobenzol al 1 por 100 y se dej6 trans-
currir el tiempo necesario para que se hubiera desenvuelto una reac-
tividad eczematosa general. Inmediatamente después se disecé una por-
cién de la piel que no habia estado en contacto con el dinitroclorobenzol
y se transplanté al otro gemelo. Reciprocamente se tom$ una parte de
la piel del gemelo no tratado y se injerté en el gemelo sensibilizado.
Después de que los injertos estaban curados (tres semanas después),
se sometieron a una prueba epicutanea. El trozo de piel normal trans-
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plantado a gemelos sensibilizados di6 reaccién alérgica; el trozo de
piel sensibilizada transplantada al gemelo normal di6 resultado nega-
tivo. HAXTHAUSEN explica su observacién, admitiendo que el trocito
de piel sensibilizada pierde paulatinamente en el “huésped” normal
su contenido de anticiterpos, y que el trozo normal se sensibiliza pasi-
vamente en el organismo sensibilizado y supone por ello que su obser-:
vacion habla en favor de que las alergias eczematosas probablemente
se deben a la existencia de anticuerpos humorales. Contra esta formu-
laciéon hipotética no puede objetarse nada. Pero HAXTHAUSEN, en el
mismo lugar [véase HAXTHAUSEN (1949)], expresa la opinién de que
si las pruebas cutineas no se hubieran efectuado al cabo de tres se-
manas, sino antes, se hubiera obtenido el resultado contrario, es decir,
el mismo que en los- experimentos de transplantacién en los exantemas
fijos por medicamentos. Esto es naturalmente incorrecto, puesto que
en el experimento de HAXTHAUSEN no se transplantaron porciones de
la piel que reaccionaban alérgicamente, en contraste con el resto de la
piel, sino porciones de piel de individuos en los que se habia inducido
una alergia para el total de la superficie de la piel. Es decir, que es
ajeno al problema de los exantemas fijos por medicamentos.

B. FEL DESCUBRIMIENTO DE LAS REAGINAS LIBRES ‘‘IN vivo”.

Para demostrar la existencia de reaginas libres en cl suero de
enfermos alérgicos se suele utilizar el método descrito por C. Praus-
n11z y H. KUsTNER (1921) de la preparacion local pasiva de la piel
de hombres normales. En la piel de la espalda de personas de experi-
mentacién normales se inyecta 0,1 ml. del suero del paciente por via
intracutinea, y veinticuatro horas después, en el mismo lugar y tam-
bién por via intracutinea, el alergeno en el minimo volumen posible
de liquido (002 ml. hasta como miximo 0,1 ml). La reaccién local
puede ofrecer distintas gradaciones de intensidad, desde un enrojeci-
miento difuso ligero e inflamacién hasta la formacién de un habén
que pica intensamente, extenso, provisto de prolongaciones en forma de’
seudépodos y rodeado de un halo ancho eritematoso; habitualmente se
desarrollan muy rapidamente en el curso de un periodo breve que se
mide en minutos. Se utilizan tres testigos que deben dar resultado
negativo y que se tratan del siguiente modo: a) uno, en que se prepara
con 0,1 ml. de suero del enfermo, en el lugar simétrico de la espalda,
y que no debe reaccionar 'frente a la inyeccién de solucién fisiologica
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de cloruro sédico; b) otro lugar se trata con 0,1 ml. de suero normal,
y no debe reaccionar frente a la inyeccién del alergeno, y ¢) el tercero
se trata con suero normal y la inyeccion desencadenante con disolucion
de cloruro sédico, y tampoco debe dar ningtin sintoma’ de irritacion.
Las personas que se ofrecen a la experimentacion es necesario que no
sean alérgicas por si mismas y que no tengan tampoco antecedentes
familiares. Ademis, F. A. SiMoN (1944) exige un testigo de la jeringa
usada en la inyeccidon para ponerse a cubierto de la posibilidad de que
entre los restos que puedan quedar en ella se encuentre alguna sus-
tancia capaz de reaccionar procedente de inyecciones anteriores. Por
ello se recomienda no sélo utilizar para la prueba jeringas bien limpias
y estériles, sino liberarlas de todo residuo perturbador, llenindolas y
y vaciandolas repetidamente con el utilizado para la extraccion del
alergeno; o,1 a 0,2 ml. del liquido extraido de la jeringa por este
procedimiento, no debe provocar reaccién’ en lugares de la piel pre-
parados ni en los no preparados, y solo de este modo la jeringa se
considera 1til para practicar con ella el ensayo de PrausniTz-KUSTNER
[consultese también C. E. ArBesmManNy y H. EacLe (1939), W. S.
Smarr, R. C. Hawes, H. MiLLER y G. PINESs (1942) y F. W. Wir-
TICH (1943)].

Las precauciones descritas estin justificadas por las extraordina-
rias diluciones a que los alergenos consiguen desplegar su accidén desen-
cadenante cuando preexisten reaginas (véase luego); son las mismas
que hay que observar con todas las sustancias activas de fuerte dinamia
absoluta o relativa si se pretende obtener resultados exactos. Los tes-
tigos de jeringa corresponden sub aftra specie al “error de pipeta”
que he establecido en la titulacion de los bacteriélogos. Ahora bien,
la reaccién de PrausNITz-KUSTNER es un método muy usado en la
prictica dermatoldgica y por ello, no sélo hay que preguntar si se
puede prestar atenciéon a todo lo que parece necesario para evitar
seudorreacciones, sino si, de hecho, se presta tal cuidado.

De estas consideraciones procede el principio del ‘““desencadena-
miento a distancia”. El alergeno no se inyecta en el lugar que donde
se inyect6 el suero del paciente cuyo contenido de reaginas va a inves-
tigarse, sino en un lugar vecino de la piel, o se administra per os, o
rectalmente o por la mucosa nasal [J. FrReEEMAN (1925), M. WALzER
(1927) y otros]. Para estos efectos desencadenantes a distancia con
frecuencia bastan también cantidades minimas de alergeno. E. VoscH,
P. Gyorey y E. WrTEBSKY (1931) comprobaron que, en muchas oca-
siones, la administracién de o,1 ml. de proteinas por via oral o
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de 0,05 ml. por via rectal bastan para conseguir un efecto a distancia;
es cierto que para desencadenar la reaccion de PrAusNITZ-KUSTNER
en la forma inicial (inyeccién intracutinea del alergeno) resultan sufi-
cientes en caso de alergia fuerte, seglin los mismos autores, disolucio-
nes de proteinas al 1 : 10.000.000.000.

C. LA DEMOSTRACION DE REAGINAS LIBRES EN EL TUBO DE ENSAYO.
MEZCLAS DE REAGINA Y ALERGENO.

Hay que tener en consideracién dos métodos: la precipitacion y
la fijacién de complemento. La fijacién de complemento es mas sensi-
ble que la precipitacién, pero mayores las causas de error incluso
cuando se utiliza una técnica exacta y se tienen en cuenta todos los
testigos.

La precipitacién en general da resultados negativos [A. F. Coca
y E. F. Grove (1925), O. SWINEFORD, jr. y R. HouLiHAN (1047),
Pu. A. Caverrt (1950), W. JapassoHN y muchos otros], por lo cual
se ha intentado mejorar la técnica [P. R. CannoN y C. E. MarRsHALL
(1940)] o en lugar de la precipitacion directa utilizar particulas de
colodién cargadas de alergeno para efectuar la aglutinacién [F. C.
LoweLr (1943), PH. A. Cavert1 (1947)], lo que no ha modificado
nada el resultado. E incluso cuando se descubre en el suero sanguineo
una precipitina, el hecho no indica que exista una alergia contra la
sustancia con la que la precipitina reacciona s wvitro. Las proteinas
del huevo de gallina, las de la leche o d€l pescado pueden absorberse
inalteradas y desencadenar la formacidén de anticuerpos especificos sin
que por ello se produzca una forma clinica, tipica, de alergia. En la
sangre de un conejo al que se ha inyectado suero de caballo puede
aparecer la precipitina correspondiente; pero el animal, en la mayoria
de los casos, no se comporta de modo anafilictico [R. Doerr (1950,
pagina 23)]. Esta experiencia en los animales corresponde al he-
cho de que en los nifios enfermos y sanos, como en los adultos,
la captacién de proteinas con la alimentacién con frecuencia da
lugar a la aparicién de precipitinas especificas, sin que exista nada de
alergia [Funk, E. Moro y P. GYOrRGY, A. STROBEL y A. WASITZKY
(1932)]. Pero tampoco debe considerarse tajantemente que la exis-
tencia dé precipitinas en el suero de pacientes alérgicos [J. C. WALTER
(1917), M. B. CorEN y R. WELLER (1941)] sea una observacion ana-
litica totalmente privada de alcance.
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K. LANDSTEINER 3y M. W. CHase (1937) pudieron observar por
ejemplo que, en el cobayo, en virtud de una preparacién cutanea con
cloruros de acilo o de picrilo se produce un estado anafilactico, -
porque estas sustancias reactivas se copulan en el organismo con pro-
teinas propias de éste y asi adquieren por ello el caracter de antigenos
completos. Con el suero de uno de tales cobayos pueden prepararse
por via pasiva otros cobayos, lo que demuestra su contenido de anti-
cuerpos anafilacticos y en muchas ocasiones se ha conseguido también
demostrar la existencia en ellos de precipitinas con especificidad qui-
mica. A este respecto también son dignos de notarse los datos de
GzrL, HARRINGTON y RIVERS (1946) acerca de la accién de las azidas
sobre los conejos. Las azidas, como los cloruros de acilo y de picrilo,
deben su funcién inmunizante a su capacidad de copularse con pro-
teinas. Si los conejos se inmunizan por via intraperitoneal con estas
sustancias producen precipitinas especificas que dan precipitados con
las azidas combinadas a gelatina. Estas precipitinas poseen en parte
titulo elevado; sin embargo, se conservan poco tiempo en la sangre
de los conejos. Alcanzan el maxi