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PROLOGO

En el concepto de Doerr la alergia era una alteracién reactiva en
funcién de anticuerpo, mientras que la idiosincrasia tenfa un origen ce-
lular. Posteriormente Bloch llegé a la conclusién, segin la cual toda
alergia es originariamente celular. En nuestra opinién, la hipersensibili-
dad, la alergia, se revela a la exploracién biopatolégica tanto por re-
acciones de anticuerpo como celulares; en efecto, la alergia se fragua
en el citoplasma de ciertas células extraordinariamente difundidas en
los tejidos y érganos del organismo, de estirpe mesenquimatosa, como
se dird en su lugar, y se manifiesta ya como reaccién del tipo antigeno-
anticuerpo, ya como reaccién celular de corpisculos especificos, como
los eosindfilos de la sangre y las plasmazellen de los tejidos, pero sola-
mente como fendmenos consecutivos a la reinyeccién desencadenante
del material extrafio, de naturaleza antigena o parantigena. Ahora bien:
si la alergia es, como se admite por todos, una de las manifestaciones
de las propiedades metabdlicodefensivas del sistema celular mesenqui-
matoso, nada de particular tiene que se vincule su origen en la célula

- misma, como admitié Bloch, puesto que aquéllas residen en el complejo

celular mesenquimatoso; no obstante, existen estados alérgicos o aler-
giosis en los que la formacién de anticuerpos es precaria o, por el con-
trario, la produccién de «células de alergia» es minima; en el primer

“caso la presencia de los eosindfilos sanguineos en cifra centesimal ele-

vada y en el segundo la existencia de una cantidad éptima de anti-
cuerpos, permitirén el diagnéstico de una alergiosis. Entre estos extremos
se hallan numerosos casos de transicién, que demuestran que no hay
alergia de anticuerpos exclusivamente, como establecié Doerr, ni de
células solamente, sino que en la alergia coexisten las dos manifesta-
ciones; la de anticuerpo y la celular. Es de esta dltima reaccién de la que
nos ocuparemos en este .volumen.

Las reacciones de anticuerpo-antigeno constituyen un auxiliar pre-
cioso de la investigacién clinica, la que a este fin emplea procedimientos
sencillos, generalmente reacciones cutdneas con alérgenos especificos.
Desgraciadamente, como indicé Uffenhemier, en una proporcién consi-
derable de casos de alergiosis dan informaciones negativas o dudosas
0 equivocas, por lo que este autor prefiere la investigacién de la eosinofi-
lia sanguinea como test de alergiosis, confirmando nuestro concepto emi-
tido en 1919, lo mismo que los hallazgos posteriores de Schlecht y otros.
Segin nuestras constataciones, la presencia del eosinéfilo en la sangre
normal no debe de aceptarse como hecho normobiolégico, sino como
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la expresién de la alergiosis metabdlica, puesto que en el metabolismp
normal se producen desdoblamientos imperfectos de los prétidos, en
virtud de lo cual éstos, constituidos por el mismo hecho en proteinas
extrafias, crean un estado de hipersensibilidad, en una palabra, de
alergia metabdlica, por la que se produce una reaccién de eosindfilos
en la medula éseq, con su ingreso en la sangre, si bien sus cifras cente-
simales suelen ser menores de 2 por 100. En el cobaya es posibe hacer
desaparecer los eosindfilos de la sangre mediante una alimentacion apro-
piada, pero a condicién de que los animales no padezcan exo o endo-
parasitosis. Entre las llamadas alergiosis metabdlicas y las de las distonfas
_ neurovegetativas, particularmente las criptogenéticas, existen frecuentes
transiciones. Hay sugerencias, obtenidas de una casufstica numerosa,
como se verd después, en el sentido de conceder a estas alergiosis y
aun a las mismas distonfas neurovegetativas, el papel de factores cons-
fitucionales de alergia, nunca de eosinofilia, y de ello tenemos sendas
pruebas. En enfermos observados durante dieciocho a veintidés afios
hemos podido seguir alguna vez evoluciones de la forma metabdlica
de la alergiosis, a los efectos francamente alérgicos, particularmente el
asma esencial y la urticaria en paroxismos; sin embargo, pese al interés
del tema, el asunto requiere mayor investigacién clinica.

No se pretende, pues, suplantar en esta obra el método de ordinario
seguido por los alergistas: no tendria razén de ser escrita. Los clini-

cos pueden seguir los caminos usuales y practicar los test cutdineos o
generales hoy en uso, porque LA ALERGIA CELULAR EN LA CLINICA

es eso, un estudio del proceso intimo celular de la hipersensibilidad y .

una exposicién de los medios hematolégicos puestos al servicio de la
reaccién celular, que puede hacerse obijetiva en la sangre, apoyando

la primera parte en la citologia experimental y la segunda en la casuls-

fica clinica. A este fin, hemos aportado la bibliografia ajena y nuestros
propios trabajos, relativamente numerosos, a partir de 1918. Algunas
relaciones de hechos podrdn ser destruidas por los hechos nuevos, pero
éstos no pueden invalidar los hoy catalogados, incluso los nuestros,

que, por caminos harto diffciles, hemos podido hallar en nuestra inves- .

figacién.
EL AUTOR.

Alicame,.c 28 de agosto de 1944.




INTRODUCCION

ALESTUDIO DE LA ALERGIA CELULAR

En el organismo existe un vasto grupo celular, constituido por
corpusculos fijos y libres cuya exploracion puede hacerse comodamente
por los métodos de la coloracién vital y de los cultivos de tejidos in
vitro. Encargado de las funciones metabolico-defensivas y citoplasti-
cas, el complejo celular comprende los clasmatocitos del tejido conjun-
tivo, las células adventicias de MARCHAND, las células estelares poli-
morfas del epipldn, las células de KUPPEER del higado, las células
reticulares y endoteliales de los 6rganos hematopoyéticos; y entre los
elementos citoldgicos fijos, las células emigrantes en reposo de MAXI-
MOW (histiocitos de ASCHOFFE, células ragiocrinas de RENAUT), los
macréfagos fagociticos de los érganos hematopoyéticos y otros cot-
pusculos libres existen numerosas transiciones. Todos estos corpusculos
poseen dos cualidades esenciales, revelables por los métodos histoldgicos
antes mencionados. Primera: la.administracién parenteral de coloran-
tes coloidales intra vitam produce su almacenamiento granulopéxico
en el citoplasma por efecto de la actividad celular. Y segunda: en los
cultivos in vitro, su proliferacidn se resuelve en una célula fibrocitica
—fibroblastos de los autores—que, en fin de cuentas, es una célula
mesenquimatosa, y, como ella, puede formar sincicios mis o menos
densos. Tales células, pues, forman un conjunto homogéneo funcional
que puede designarse con el nombre de “sistema de células mesenqui-
matosas”, cuyo concepto es mas amplio que el de “sistema reticulo-
endotelial”, de ASCHOFF; los términos de “mesénquima”, de HUECK,
o de “mesénquima persistente”, de URTUBEY, nos parecen menos apro- .
piados, pese a las semejanzas morfolégicas de algunos corptisculos fijos
con las células de mesénquima del embridn.

En este sistema celular son los fibrocitos (MOLLENDORPI—-) los des-
moblastos (CHLOPIN), las células estelares del epiplén y las reticula-
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res y endoteliales de los 6rganos hematopoyéticos, los representantes
de la célula mesenquimatosa embrionaria y, por lo mismo, los mas
indiferenciados. Los corpisculos restantes son genealogias derivadas,
pero no las Uinicas, puesto que las células de la sangre y del exudado
inflamatorio constituyen verdaderas diferenciaciones de aquellos cor-
" pusculos fijos mesenquimatosos, cuya funcién citoplastica, no menos
importante que la metabdlico-defensiva, se exterioriza al estado nor-
mal por la formacién de la sangre y al patoldgico por la formacion
del exudado citolégico y de células libres histioides en la inflamacién.

En las generaciones celulares derivadas de la célula mesenquimatosa
fija, unos corpusculos conservan las caracteristicas del almacenamiento
vital granulopéxico, que en casos—por ejemplo, en los macréfagos
fagociticos—se convierte en nefrofagocitario, mientras que en otros
se pierde totalmente la funcién péxica frente al coloide colorante vital;
tal acontece en las plasmazellen y ymastzellen de los ‘tejidos 'y en las
células de la sangre. No obstante, los monocitos sanguineos, eventual-
mente, pueden conservar un discreto almacenamiento péxico de colo-
rantes vitales, como han demostrado ASCHOFE y KIYONO, los cuales,
fundados en este caricter, establecen una nueva categoria de monoci-
tos: los histiocitos sanguineos.

La cualidad péxica vital de los ‘monocitos, segiin antiguas consta-
taciones nuestras, es meramente aleatotia; en efecto: los llamados his-
tiocitos'sanguineos son muy raros en la sangre arterial; abundan en la
venosa, particularmente en las venas suprahepiticas y esplénicas, y aln
mais en los capilares hepaticos'(MAs y MAGRO). Por lo tanto, los his-
tiocitos sanguineos de ASCHOFE y KIYONO, seglin nuestras observacio-
nes, son monocitos muy jévenes o en fase terminal de maduracién.

Finalmente, de los derivados celulares del corpiisculo mesenquima-
toso fijo pueden formarse dos grupos, segiin que proliferen o no en
los cultivos in vitro: las células del exudado inflamatorio y los linfo-
citos y los monocitos de l1a sangre cultivan, dando primero células re-
dondas y después células fibrocitarias, mientras que las mastzellen y
plasmazellen de los tejidos, y los eritrocitos y los granulocitos de la
sangre, degeneran y sucumben en dichos cultivos. ;

Puede admitirse, con WALBACH, que en el almacenamiento vital
de colorantes coloides rige la proposicién de VIRCHOW, segin la cual
la célpla regula por si su nutricién; de consiguiente, la célula ofrece
un mecanismo similar para las sustancias nutritivas y los colorantes
vitales, por efecto de la actividad del citoplasma.

La hipdtesis primeramente sustentada por FISCHEL, en 1901, se-
gan la cual las granulaciones croméfilas intra vitam en larvas de sala-
mandra y rana son estructuras preformadas en el citoplasma, -que se
presentan “en un modo constante e invatiable en las células”, se funda
en meras apariencias. ARNOLD, en 1914, partidario de la opinion de




FISCHEL, intentd explicar ciertas anomalias del proceso colorante vital
y admitié que la impregnacién por el coloide colorante no se realiza
en todas las estructuras preformadas, granulosas o filamentosas, sino
solamente en aquellas que han alcanzado un determinado grado de
madurez y, por lo tanto, se han transformado en granulaciones. Una
parte de los autores concede que en la coloracion vital el proceso es
distinto, seglin se trate de colorantes coloidales basicos o acidos.

La impregnacidn vital por los colores basicos, como el rojo neutro,
en opinion de MOLLENDOREF (1918) y HERZFELD (1917) se realiza
en virtud de un proceso fisico-quimico, fijAndose el color sobre inclu-
siones citoplasmdticas preformadas de contenido acido, desde luego sin
una intervencién de la actividad celular, contrariamente a NAGEL
(1929), el que en sus investigaciones sobre la coloracién vital de cul-
tivos de fibrocitos in vitro ha observado que el rojo neutro se fija en
el citoplasma por efecto de un proceso fisioldgico activo, si bien cree
que las inclusiones de rojo neutro se producen a expensas de ciettas
inclusiones diminutas, las que mediante la coloracién vital con dicho
coloide aumentan de volumen, probablemente por alteraciéon de su
composicién. Este punto de vista no parece aceptable (CHLOPIN). Se-
giun PARAT (1928) el rojo neutro, el menos toxico de los colores vita-
les coloidales, se fija preferentemente en el conjunto intracitoplasma-
tico, que ¢l denomina “vacuoma”, sobre el que se concentra preferen-
temente, y en parte en el “aparato de GOLGI” (CHLOPIN), aunque el
asunto no estd bien aclarado y la controversia de la identidad de estas
dos formaciones ain estd en curso. En opinién de GUILLERMOND
y MANGENOT, PARAT y PAINLEVE, CHLOPIN, GUILLERMOND, COWDRY
y ScoTrT, COWELL y SCOTT, DAWSON, FEYEL, DORNESCO, DAWSON
y SPARK, ZWEIBAUM y ELKNER, el vacuoma, o conjunto de vacuolas
coloreables por el rojo neutro, corresponde exactamente o participa
en la formacién del “aparato de GOLGI”, mientras que, segin AVEL,
CARPOVA, JASSVOIN, NASSENOW, WEINE, VOINOV, BOwWN, CHAMPY
y MORITA, RUMJANTZEW, PATTEN, SCOTT y GATENBY, HIRSCHLER
y MONNE, HIRSCHLER e HIRSCHLEROVA, GATENBY, BEAMS, NATH

-y HAWEY, las dos formaciones son completamente diferentes.

TANAKA intentd dilucidar la cuestién del tefiido con los coloran-
tes coloides basicos sirviéndose del sulfato de azul de Nilo, un color
basico poco téxico, cuyo tefiido vital en células de los cultivos in vitro
se resuelve en una imagen que “corresponde exactamente a la imagen
del cldsico “aparato reticular de GOLGI”, constituida por grinulos
finos y gruesos, como vacuolas, preexistentes en su mayoria, si bien
algunos, como admitieron CARREL y EBELIG, y CHLOPIN, son ver-
daderas formaciones secundarias. Conforme a la teoria de MOLLEN-~
DORE sobre la coloracién vital, se ha de aceptar como dudosa la iden-
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tidad de las vacuolas teiidas por un color 4cido, como “trypanblau”,
y bésico, como rojo neutro, ya que el proceso de la coloracién, segun
este autor, es diferente seglin se trate de un colorante 4cido o basico,
puesto que el tefiido por los colores acidos se efecttia en virtud de la
actividad del citoplasma y en los bésicos intervienen acciones fisico-
quimicas. ; :

Las cuestiones de la coloracién vital tocan muy de cerca a las refe-
rentes al metabolismo y a la inmunidad celular, y su conocimiento pre-
vio permite comprender la intimidad de estos procesos, que, en defi-
nitiva, son una misma cosa. ASCHOFF, por ejemplo, relaciona la con-
densacion de colorantes dcidos en vacuolas con la defensa celular,
puesto que constituyen un a modo de dispositivo defensivo, como una
“secrecién interna” de la célula. De otra parte, manifiesta este autor
que la absorcion celular de un sistema finamente disperso es cosa muy
distinta de la fagocitosis de un' eritrocito, y este fendmeno lo es a su
vez del ingreso citoplasmatico de una emulsién finamente corpuscular,
como, por ejemplo, la tinta china,

En-la inflamacidn experimental de la serosa peritoneal del cobaya
pueden estudiarse los diversos aspectos del almacenamiento y de fago-
citosis en las células del exudado, esto es, los linfocitos, los corpiliscu-
los monocitoides derivados, los macréfagos fagociticos, los histiocitos
y los granulocitos neutréfilos.”El azul de pirrol, colorante coloide
icido, determina un almacenamiento estrictamente granulopéxico en
los histiocitos y en los corpisculos monocitoides jovenes, granulopé-
xico y nefrofagocitario en los macréfagos, mientras que los granulo-
citos neutréfilos quedan libres de colorante. El colargol produce al-
macenamiento de material argentofilo en todas las células del exudado,
incluso en los granulocitos neutréfilos, en los que se exhiben finas
granulaciones de plata; la tinta china causa también depésitos citoplas-
miticos de finas particulas en las imismas condiciones que el colargol;
no abstante, el almacenamiento de finas particulas de colargol y de
tinta china apenas es aparente o falta en las células histiocitarias del
exudado. Una fagocitosis de neutréfilos solamente se observa en los
macréfagos fagociticos, cuyo almacenamiento frente a los colores aci-
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dos coloidales es de tipo granulopéxico y nefrofagocitario. En la gra-

- fica anterior se exponen las condiciones del depdsito de finas particu-

las de carbén en los neutréfilos del exudado peritoneal del cobaya.
Algtn tiempo después de la publicacién de nuestros resultados
experimentales del almacenamiento de finas particulas (tinta china,
plata coloidal, etc.), de los que acabamos de dar una somera noticia,
aparecié el trabajo de WALLBACH (1932) acerca del depdsito de finas
particulas de Fe en los cultivos de sangre in vitro, revelables por las
reacciones del azul de Berlin y de Turnbull bajo el aspecto de finas
granulaciones en los macréfagos emigrados en el cultivo de leucocitos
de la sangre; desde luego acepta que tales depdsitos son de origen en-
dégeno (metabolismo enddgeno). Con “eisentropon”——combinacion
de Fe al 2,6 por 100, cuya masa principal es una proteina—a las vein-
ticuatro horas fuerte almacenamiento de Fe en los macrdéfagos emi-
grados, que desaparece en pocos dias, mientras que el Fe reducido pro-
dujo un fuerte almacenamiento desde el primero al séptimo dia y el
Fe coloidal determiné el mismo efecto entre el segundo y el décimo dia.
La hemoglobina da efectos poco aparentes, con degeneracién de los
cultivos; en cambio, el sexquicloruro de hierro con suero determina,
también un depésito de finos granulos en los granulocitos neutréfilos,
que llega a almacenamiento difuso, haciéndose perceptible mucho an-
tes que en los macréfagos, comportandose esta sal de hierro de un modo
stmilar al colargol con respecto al depdsito de particulas en los neu-
tréfilos. Por lo que se refiete al almacenamiento de particulas todo
hace suponer que en todos los casos estd intervenido por la actividad
celular, intimamente relacionada con el metabolismo; en efecto, el
depdsito de' finas particulas de carbdn, como se ‘muestra en la grafi-
ca 1, no se realiza en los granulocitos neutréfilos de una manera me-
cinica, pasiva, porque de ocurrir esta condicion el depdsito se produ-
ciria de pronto en el plazo de las primeras horas, cuando més abundante
es la cantidad de particulas de carbon en el exudado, lo cual no su-
cede, sino que entre la inyeccién de la tinta china y el maximum del
almacenamiento existe un periodo de cincuenta horas y entre aquélla
y el comienzo del ingreso de particulas de carbén existen mas de veinte
horas, que pueden evaluarse como tiempo de latencia de la actividad

celular de almacenamiento. De consiguiente, si el ingreso de sustan-

cias coloidales colorantes o de particulas es efecto de la actividad vital
del citoplasma, esta actividad no puede depender més que del metabo-
lismo en unos casos, o de la puesta en imarcha del mecanismo defensivo,
en otros.

Si hemos de atenernos a las investigaciones de ANITSCHKOFF acet-
ca de la magnitud y la cualidad del almacenamiento de colorantes en el
tiempo, segiin las cuales primero se realizaria una coloracion difusa,
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en la primera hora de la inyeccidn, particularmente localizada en la
capsula fibrosa de los 6rganos, y dos horas después se localizaria en las
células estelares de los lobulillos hepaticos bajo la forma de granula-
ciones cromofilas, desapareciendo en seguida la coloracién difusa. Es-
tudiando ANITSCHKOFE y colaboradores este proceso colorante en otras
células, advierten que en sus comienzos se trata de una coloracién di-
fusa, llenandose de color toda la célula y mas tarde, después de desapa-
recer la impregnacién difusa, surgen las granulaciones vitales. En los
cultivos, si nos referimos a los trabajos de WALBACH, falta la colora-
ciéon difusa inicial, dado que desde los comienzos de la impregnacion

colorante se tifien las células bajo la forma de granulaciones. Hay co-

lorantes que no producen almacenamiento péxico a causa de su extre-
ma difusibilidad, en virtud de la cual se efectiia su eliminacion rapida-
mente por el rifién, como el azul de metileno, patentblau A conc,.
benzo purpurina, rojo brillante G y R, etc. (MOELLENDORFF, WAL-
BACH). Estos hechos demuestran que la coloracidn vital ke ejer-
ce gracias a la actividad del citoplasma en relacién con el metabolismo.
celular, de la que constituye un hecho muy demostrativo el fenémeno
estudiado por CHLOPIN y MAS Y MAGRO. Estos autores, en 1924
y 1925, respectivamente, y de un modo independiente, lograron im-
pregnar ciertas granulaciones vitales en preparaciones fijadas y tefiidas.
CHLOPIN, mediante el tratamiento vital por el rojo neutro, observéd
que en el citoplasma se generan, en virtud de un proceso fisioldgico
especial, nuevas granulaciones, cuya forma y relaciones pueden ser
diferentes en los sucesivos estadios de almacenaimiento, en los que surgen
nuevas inclusiones celulares de naturaleza proteinica, que este autor
designé con el nombre de “crinoma”, que, en los preparados fijados,
ofrecen una afinidad selectiva a los colotantes bésicos de anilina, me-.
diante los que se hace posible su discriminacién de las verdaderas gra-
nulaciones vitales. El “crinoma” de CHLOPIN, segun las investigaciones
de UscHIN, llevadas a término en larvas de rana temporaria, sitvién-
dose del rojo neutro para la técnica de la coloracién vital y fijando
luego las piezas histolégicas en Zenker-formol para ulterior coloracién

por el azur Il-eosina, se encuentra en las células epiteliales cutineas

del lado de la epidermis e igualmente en las de la capa basal, en los
fibrocitos del tejido conectivo hacia un lado del niicleo, lo mismo que
en los epitelios cilindricos del intestino, en las células musculares del
corazén y del epéndimo, en los macrdfagos; en éstos el “crinoma” se
resuelve en numerosos y gruesos granulos que llenan toda la célula.
El “crinoma”, como organito celular, no ha sido constatado por los
investigadores. ’

Nosotros, sin tenet noticia de los trabajos de CHLOPIN, pudimos
observar ciertas granulaciones paravitales semejantes, pero no idéndicas
a las de CHLOPIN, en las células reticulares y endoteliales de la medula
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6sea del cavia, impregnado insuficientemente por un tratamiento vital
deficiente, por el que sblo se consigue dar al animal una coloracién
débilmente azulada por el azul de pirrol. Los resultados de nuestras
investigaciones fueron primero objeto de una conferencia en el I Con-
greso de Citologia Experimental (Budapest, 1927) acerca de las células
mesenquimatosas, etc., estudiadas por un método de sensibilizacién de
sus aparatos mitocondriales. En, las secciones y en las extensiones de
medula 6sea de los cavias tratados, como se ha dicho antes, después
de fijacién y coloracién por el Giemsa, se impregnan en las células
fijas citadas y en las formas celulares liberadas y en vias de ulterior
diferenciacién ciertas granulaciones mas o menos finas, que nosotros
entonces las creimos en relacién con el condriosoma, pero que ulte-
riores investigaciones nos han permitido referirlas a formaciones cito-

-plasmaticas producidas por la administracién del colorante vital, el

cual, incapaz de producir un verdadero tefiido granulopéxico vital,
actua sensibilizando el protoplasma celular, como lo revela el ultetior
tenido post mortem. Este es, en nuestra opinién, el mecanismo de
produccion de las granulaciones paravitales de CHLOPIN y las nuestras,
las cuales se han formado—no madurado en el sentido de ARNOLD,
porque para ello habria que admitir su anterior estado de granulaciones
preformadas inmaduras—en el curso del tratamiento colorante vital,
La sensibilizacién, por nosotros admitida en 1925-1927, se realiza de
un modo semejante a la sensibilizacién anafilactica; las granulaciones
reveladas en los preparados fijados post mortem serian el exponente de
una respuesta celular del género de la alergia, confundible acaso con
una manifestacién del metabolismo celular, porque el substrato celular
del metabolismo, de la alergia y de las reacciones inmundgenas es uno

Cualquiera aportaciéon de material extrafio, exdgeno o enddgeno,
es prontamente advertida por el sistema de células mesenquimatosa del
organismo, que, segiin BIANCHINI, tiene un poder anaplastico poli-
blastico de caracteristicas embrionarias. No s6lo responde acreciendo su
actividad citoplastica el mencionado sistema por el acrecentamiento
numérico de sus células, sino por un aumento de supetficie de las células
individuales, como admitié SIEGMUND, en 1922, y hemos constatado
nosotros en las células mesenquimatosas polimorfas estelares del epi-
plén del cavia, que por efecto de la administracién intraperitoneal
de albiimina de huevo, colorantes coloides 4cidos y emulsién bacilar
experimentan un aumento de su superficie a expensas del citoplasma.
Este acrecentamiento fué localizado también por BIANCHINI, en 1929,
en los corpuisculos del sistema reticuloendotelial, del que, en las condi-
ciones experimentales determinadas por este autor (tratamiento pro-’
longado por el plomo, el arsénico y el mercurio), se liberan células
de la serie hematica, cuyo exponente serian los monocitos. De un modo
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mis concreto si cabe, SIEGMUND manifiesta, a proposito del almace-
namiento de material coloidal por el citoplasma, como base del proceso
de inmunidad y de defensa organica, que entre la fase dispersa del
coloide del medio organico y la fase dispersa de la célula. se estable-
cerian sendas reacciones de superficie. No obstante las sugerencias de
la hipétesis de SIEGMUND, los hechos parecen ser mdis complejos: es
preciso admitir especiales reacciones de contacto entre los coloides exo-
genos y enddgenos de la célula o entre un coloide y una sal neutra; en
efecto, VAN BEMMELEN ha supuesto que el agua, por sus iones H y OH,
forma estratos moleculares o, como ha admitido SCALA, simplemente
idnicos, en torno a la miscela, formando asi calotas concéntricas y
alternadas por sus signos eléctricos, que forman una proteccién densa
en torno a la miscela o nicleo del complejo coloidal-idénico; ampliando
este concepto, BIANCHINI sugiere que los coloides y los iones metalicos
se fijarian en la superficie del complejo, lejos de la miscela central, por
lo que la célula reticuloendotelial fija los coloides en virtud de su
granulopexia, aumenta progresivamente de volumen, conforme a la
conjetura de SIEGMUND, y, por este aumento de superficie, se dispone
a absorber mayor cantidad de material coloide o de electrolitos, susti- i
tuyendo por iones el agua de los estratos perimiscelares, signo eléctrico ’
por signo eléctrico; ahora que el aumento de superficie de las células

por efecto del tratamiento reiterado coloidal o de iones metélicos va

paralelo con la absorcién progresiva de agua por el coloide intracito-
plasmatico con dilucién del complejo inhomogéneo en el seno de las

células mismas. FABRONI confirma el mecanismo defensivo, segin la

opinién de SIEGMUND, admitiendo su relacién intima con el estado
particular de alergia y de resistencia. Finalmente, SIEGMUND llega a la

extrema consecuencia, segin la cual cuando el material organico e !
inorganico al estado coloidal es distinto, la actividad citoplasmatica '
del mesénquima puede resolverse en diversas direcciones en relacién

con la cualidad del estimulo: la plata coloidal daria lugar a la pro-

duccién de mielocitos; el hierro coloidal, a fibrocitos y fibroblastos;

el material proteinico, a linfocitos y plasmazellen, etc.; otros com-

puestos, el arsénico y el benzol, por ejemplo, actuarian por sus efectos

de inhibicién o de paralisis de las propiedades prospectivas de las células
mesenquimatosas. El aumento de superficie activa del mesenquima,

segin SIEGMUND y BIANCHINI, puede manifestarse por la hiperplasia

de sus elamentos, hecho reiteradamente comprobado por nosotros por

1a densificacién del sincicio de sus células y por el aumento mismo de

la supetficie celular, la liberacién o neoformacién de varios tipos de

células sanguineas, diferentes, segiin la naturaleza del estimulo, y en la
hiperplasia de la llamada por REZZA “estructura intermedia”, repre-

sentada por las “Gitterfassern”, que nosotros relacionamos con una
manifestacién de alergia histioide o paraplastica.




La intervencién de las células mesenquimatosas en la produccion
de anticuerpos ha sido admitida, en general, por la mayoria de los
autores, y su investigacién de ordinario se ha llevado por el método
del bloqueo, en el cual se ha pretendido anular o inhibir temporal-
mente la actividad de aquéllas; no obstante, este asunto ha sido contro-
vertido largo tiempo, ya que potr unos, como BIELING e ISAAC, se ha
admitido la posibilidad de producir un bloqueo mas o menos total,
mientras que ha sido negado por otros, como ROSENTHAL. Creemos,
de acuerdo con ASCHOEE, que un bloqueo completo es imposible; por .
este motivo los resultados logrados por los investigadores en este terti-
torio son hasta ahora contradictorios, siendo no menos cierto que potr
el método de los blogueos se llegue a obtener una inhibicion completa
y duradera del sistema de células mesenquimatosas (1). CHALATOW,
después de obtener en los animales un fuerte almacenamiento de coles-
terina, mediante la coloracién vital ultetior determinaba intenso depo-
sito granulopéxico en las células cargadas de material lipoide. Por lo
demas, es innegable que se han producido bloqueos mas o menos inten-
sos, si bien todos incompletos: CIONINI, por ejemplo, en 1927, obtuvo
con el azul de pirrol un bloqueo muy aceptable en el conejo, con dis-
minucién de la capacidad para formar hemolisinas, en relaciéon con
los animales de control. No queremos insistit en el tema, que, por lo
demis, se separa de nuestro intento; no obstante, hemos de hacer pre-
sente que la imposibilidad de bloquear el sistema de células mesenqui-
matosas reside no tanto en el aumento en superficie que experimentan
por efecto de la estimulacion reiterada con material extrafio, sin afinidad
a los complejos micelares de la célula, como a la reactividad de sus
células en alza progresiva con la reiteracion excitante exégena. Mds inte-
resantes nos parecen los experimentos de LEHMANN y TAMMAN, que
demostraron que los animales en bloqueo por colargol, o metales
coloidales, con células mesenquimatosas sobrecargadas de granulos
argentéfilos o de metales diversos, el injerto de piel heteréloga sélo

" provoca una reaccion escasa, contrariamente a lo que acontece en los

animales de control; lo mismo han observado MORPURGO y MILONE
en los animales con atrofia por alimentacién deficiente.

En el terreno de la alergia celular son interesantes las investiga-
ciones realizadas por MILKOWITCH en los cultivos in vitro de un
infusorio, glaucoma piriformis; observo este autor que la adicién de
suero humano a dichos cultivos produce la aparicién de esférulas muy
refringentes, que se dejan impregnar por el rojo neutro in vivo; tales
formaciones intraplasmaticas, que el autor llama “boules seriques”,
después de la.fijacion, se tifien en rojo por la eosina-hematoxilina o
por la solucién de Mallory, pero no por el azul de toluidina; desde

(1) Otras veces se produce una excitacién citopléstica.
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luego, las “bolas séricas” del citoplasma del glaucoma piriformis no
son identificables con las granulaciones de CHLOPIN y de Mas Y
MAGRO, si bien PINKUS cree idénticas a sus “granulaciones de wasser-
blau”, que no se presentan en los cultivos in vitro de tejidos animales
y que estimo6 como especificas de las células humanas in vitro. MILKO-
WICH aceptd que sus esférulas se producen en los infusorios por reaccién
coloidoquimica entre las proteinas del infusorio y las del suero humano
Yy, en casos también, las del suero de cobaya a alta concentracion; este
autor deduJo de sus observaciones que el fenémeno de la produccaon
de las “boules sphériques” guarda cierta relacién con la reaccién ana-
filictica. En los cultivos de células in vitro se producen hechos de
sensibilizacién alérgica y de anafilaxia. FISCHER cultivé' una cepa de
fibrocitos de EBELING en liquido de ascitis humana o suero de perro
al 7 por 100; entre el 7 y el 17 trasplante, una mitad de los cultivos
fué llevada a un medio de plasma con 50 por 100 de liquido de ascitis
humana o de suero de perro. Resultado: cultivo minimo o muerte, mien-
tras que los cultivos con plasma a 7 por 100 presentaron un crecimiento
igual o mayor que antes. Luego el mismo FISCHER, en un trabajo pos-
terior, pudo constatar la extrema rapidez con que se establece la resis-
tencia de los fibroblastos para las dosis elevadas de proteinas heterdlo-
gas, anotando el hecho, en cierto modo paraddjico, de que la resistencia
es mayor para las dosis relativamente altas de suero de perro (concentra-
ciones del 5 al 8 por 100) que para las bajas (1,5 a 2 por 100). A este
respecto, FISCHER.hace observar el hecho de la adaptacién gradual y pro-
gresiva de los fibroblastos in vitro a las proteinas heterélogas. No se
puede decir, ciertamente, que la resistencia de los fibroblastos de los cul-
tivos represente -un fenémeno de inmunidad, ya que este autor no ha
intentado la transmisidn pasiva, si bien su naturaleza inmundgena es
ciertamente posible, dado que la curva de los valores de resistencia es
bastante semejante a la obtenida in vivo por JOERGEBNSEN y MADSEN
mediante la introduccién continua de antigeno.

En otra serie de experimentos, FISCHER pudo confirmar los prece-
dentes resultados, es decir, la adquisicién gradual y progresiva de una
cierta resistencia celular frente a las proteinas heterdlogas, observando
ademas con mayor evidencia un hecho que ya le era conocido en *inte-
riores investigaciones, a saber: que para ciertas concentraciones del anti-
geno, los fibroblastos que precedentemente fueron tratados pot tubercu-
lina, no s6lo no presentan una suspensmn o un retardo de la prolifera-
cidn in vitro, sino que, por el contrario, manifiestan una aceleracion del
crecimiento, un fenémeno que FISCHER, con ciertas reservas, lo incluye

.en la anafilaxia.

" El tema de la anafilaxia en los cultivos in vitro fué abordado direc-
tamente, en primer término, por MEYER y LOEWENTHAL sobre material
—bazo, ganglios linfiticos y manchas lechosas del omento—provi-
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niente del cavia, el animal de mayor sensibilidad para estudios de aler-
gia y anafilaxia. Los animales fueron sensibilizados in vivo por el sue-
ro de caballo y a las tres semanas fueron muertos; cultivados los frag-
mentos de aquellos 6rganos, no observaron ningin retardo en la pro-

‘liferacién. El segundo trasplante se hizo sobre un medio adicionado

de suero de caballo, para el que fueron sensibilizados los animales en
la proporcién de 1/3.000 a 1/9.000; el resultado fué un fracaso,
puesto que no pudo apreciarse. ninguna modificacién respecto a los cul-
tivos de control ni alteraciones apreciables por la coloracion vital.
También fueron negativos los resultados de transmisién pasiva, cul-
tivando tejidos de animal normal en plasma de animal sensibilizado.
Contrariamente a estos experimentos negativos, MENDELEEF, en .
1928, publicé hechos evidentes de sensibilizacién y de anafilaxia en
cultivos de bazo de cavia sensibilizado in vivo con suero de caballo;
el medio nutricio consistié en plasma de cavia normal adicionado de
suero de caballo, obteniendo la autolisis rapida del tejido cultivado.
SERENI y LIVIA GAROFOLINI, teniendo en cuenta el hecho, obser-
vado por DETRE, de que en las aves, a causa de su temperatura alta,
la sensibilizacién se hace con mayor rapidez que en los mamiferos, uti-
lizan el bazo de pollo sensibilizado, que cultivan en plasma de pollo
normal, y de este modo obtienen una bella emigracién de caricter en-
dotelial; ahora bien, si a este cultivo se afiade suero de caballo, preci-
samente el que sensibilizd intra vitam a los animales de experiencia, o,
en lugar del suero, el plasma de animal ya sensibilizado para las pro-
teinas del suero, adicionado o no de suero de caballo, en esas condicio-
nes experimentales se inhibe o se suspende totalmente la proliferacién.
- Estos mismos autores cultivaron in vitro bazo, medula 6sea y epi-
plén de embridn del pollo a partir del séptimo dia de la incubacién en
plasma adicionado de cierta cantidad del antigeno respectivo, y obser-
varon que los subcultivos posteriores, cuando su medio nutricio era
adicionado del antigeno correspondiente, experimentaban un proceso
de degeneracién muy aparente, que ellos relacionaron con el fenémeno
anafilictico. Por lo demds, atribuyeron los fracasos de las investigacio-
nes de MEYER y LOWENTHAL a la presencia de la heparina en el medio
nutricio de sus cultivos, cuyos efectos son de inhibicidén o atenuacién
del hecho anafilictico; de acuerdo con las constataciones de KYES y
STRAUSS, WILLIANS, LYONS y VAN DER CARR, MACHT, DUNNING y
STICKEL, a condicién de que la cantidad de heparina del medio de cul-
tivo sea suficiente para impedir la coagulacién, dosis éptima que inhibe
o reduce mucho los efectos patolégicos de “shock” anafilactico en los
animales (conejo, cavia, palomo, rata) ; no obstante, segiin HANZLICK,
BUTT y STOCKEN, REED y LAMSON, HYDE, LOWENTHAL, REED y

~otros, la heparina carece de efectos sobre la reaccién anafilactica y no

influye en el “shock” de la anafilaxia, si bien esta conclusién ha sido
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confirmada en el terreno experimental por VAN DER CARR y WILLIANS,
al menos por lo que se refiere a la amplitud y la duracién de la reac-
cién anafilactica, puesto que la adicién del antigeno especifico al liqui-
do de inmersion del ttero de cobaya, previamente sensibilizado y adi-
cionado de heparina, provoca una reaccién anafilictica caracteristica,
aunque disminuida, conforme se indicé antes, esto es, disminuida en
amplitud e intensidad.

OELLER describié (1923-1928) una reaccién mesenquimatosa de
tipo celular, consecutiva a la inyeccidn intravenosa de bacterias muer-
tas, en virtud de un proceso general celular—presencia de numerosos
granulocitos en los capilares del higado, pulmén y otros érganos,
cuyo origen, segun él, es el mismo endotelio (reaccién endotelial de
OELLER—, vy, de otra parte, una “reaccién adventicial”, constituida
por la proliferacién celular de grandes elementos adventiciales, células
linfoides intersticiales y plasmazellen en diversos 6rganos. A estas re-
acciones agregd SIEGMUND lo que él denomind “granuloma de la inti-
ma”, que este autor atribuye a una reinyeccién desencadenante, que es
la que en definitiva produce también las reacciones “endotelial” y “ad-
venticial” de OELLER, como ya penss este mismo autor, no obstante

la denegacién de GERLACH y colaboradores (GERLACH y FINKELDEY,

GERLACH y HAASE) y la de SEEMANN. ERICH manifiesta que no es
necesaria la reinyeccién de bacterias muertas, como defendieron OELLER
y SIEGMUND, puesto que la reaccién mesenquimatosa (células linfocita-
rias, plasmazellen, histiocitos y células reticulo-endoteliales prolifera-
das) puede presentarse ya después de la primera inyeccién de las bacte-
rias muertas, en su caso el estafilococo; no obstante, este autor hizo
notar que la reaccién adquiria mayor intensidad después de la re-
inyeccion, :

Segiin nuestros experimentos, la reaccién de granulocitos en los
capilares (la llamada “reaccién endotelial” de OELLER) es propia de
la primera inyeccién, mientras que la “reaccién adventicial” de OELLER,
el “granuloma de la intima” de SIEGMUND y la “reaccién mesenquima-

tosa” de GERLACH son, en definitiva, manifestaciones c1top1ast1cas de

la reinyeccién desencadenante.

FooOT estudid la reaccién endotelial que se produce por la inyeccién
subcutanea de bacilos de la tuberculosis y tinta china; de este modo
obtuvo un complejo reaccional de tipo inflamatorio que, como se dird
en ofro lugar, constituye la etapa preliminar de la alergia celular. A este
respecto también ofrecen sendas sugerencias las investigaciones de ROUS
por lo que se refiere a la reaccidn de los tejidos vivos, controlada por el
tornasol en inyeccién subcutinea que produce un botén en donde pue-
den observarse los progresos y los caracteres de la cologacién ‘de las
células y la difusién del colorante por los capilares linfaticos; en estos
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trabajos también aparecen aspectos utilizables para el estudio de la
alergia celular. ' ‘
" Existe un hecho evidente de sensibilizacién celular: el descubierto
independientemente por CHLOPIN. y por MAs Y MAGRO, si bien la
~ interpretacién del mismo no fué la misma, dado que para CHLOPIN
las granulaciones vital-paravitales se relacionaban con un organito
celular, el “crinoma” (CHLOPIN, USCHIN), mientras que para nos-
otros no eran mas que granulaciones que se sensibilizaban intra vitam
y se revelaban post mortem. :
En nuestra conferencia antes citada, en el Primer Congreso Inter-
nacional de Citologia Experimental (Budapest, 1927), publicada en
Archiv fiir experimentelle Zellforschung, etc. (1928), y con el titulo
de “Las células mesenquimatosas o limorfas (mesocitoblastos) de la
medula ésea del cavia, estudiadas por el método de sensibilizacién intra
vitam de sus aparatos mitocondriales”, expusimos los resultados de
nuestras investigaciones, cuyos resumen haremos muy brevemente. Se
preparan los cavias mediante la inyeccién <de la mezcla de saponina
y pytrolblau (azul de pirrol) en la cavidad peritoneal, repetida cada
1-3 dias durante 3-5 semanas; entonces se produce la muerte de los
animales por el cloroformo. Fijacién de pequefias piezas de medula
4sea en la solucién de HELLY; secciones finas en microtomo de conge-
lacién y coloracién por el método de GIEMSA, modificado por nos-
otros. Preparados de control: fijar los fragmentos en formol neutro
al 10 por 100 y ulterior coloracién por_el método de DEL Rfo HOR-
TEGA. Resultado: en los preparados de control, las células reticulares
y endoteliales fijadas, asi como las células polimorfas (MAS Y MAGRO)
progranulociticas, derivadas de aquéllas, no muestran ninguna colora-
cién vital, mientras que en los tratados por la coloracién pot el GIEM-
SA, las citadas células ofrecen granulaciones vitales azules, que no se
observan en los animales no tefiidos por la coloracién vital. Por lo
tanto, las granulaciones azules reveladas no preexisten en las células;
no han podido tefiirse por el colorante vital. En este caso, la adminis-
tracién vital del azul de pirrol ha sensibilizado ciertas formaciones que
en tefiido post mortem por un colorante basico, el azul de metileno de
Ia solucién de Giemsa, se impregnan en azul mis o menos intenso. En
nuestro procedimiento, un colorante acido vital ha sensibilizado las
granulaciones para otro colorante basico, respectivamente el pyrrol-
blau y el azul de metileno. Ahora bien, si se tratan los cavias por una
inyeccién tinica de azul de pitrol, aun recurriendo a la dosis maxima
téxica, pero no mortal, el fenémeno no se produce. De aqui se sigue
que el proceso colorante vital y postvital es una verdadera sensibiliza-
cién, como la alérgica, realizada por un parantigeno (MAs Y MAGRO)
o un hapteno, segiin la terminologia equivalente de LANDSTEINER
(1919), puesto que los dos términos tienen la significacién que en 1918




dimos nosotros a este propdsito. En otro lugar se explicard el con-
cepto de parantigeno y de hapteno. PEKELIS ha querido relacionar los
granulos azurdfilos, singularmente en los clasmatocitos, en los que

aparecen de un modo precoz, a la siguiente hora de la inyeccién des-

encadenante, como un fendmeno de irritacién. Estos aspectos azurd-
filos son frecuentes en las células de la zona reactiva del foco inflama-
torio y no constituyen una, reaccidén especifica, smo simplemente re-
activa.

Decia FISCHER en 1901, a propédsito de las granulaciones vitales
de las larvas de salamandra y rana, que tales aspectos granulosos eran
formaciones preexistentes en las células; ahora que, segin ARNOLD, el
color vital no se fija en todas las estructuras granulosas o filamentosas
preformadas, sino sélo en aquellas que han alcanzado un cierto grado
de maduracién y se han transformado en “granulos”. Los hallazgos
de CHLOPIN, el “crinoma” y los de MAS Y MAGRO, parecen conﬁrmar
las previsiones de ARNOLD.

Las granulaciones vitales de las células mesenquimatosas y sus nu-
merosos derivados celulares, tanto al estado normal (histiocitos, clas-
matocitos, etc.), como al patoldgico (poliblastos de la inflamacién, et-
cétera), son hechos de la actividad del c1top1asma, no organitos deter-
minados, como el aparato reticular de GOLGI, el vacuoma de PARAT,
y. de consiguiente, sujetos a variaciones cualitativas y cuantitativas;
esto es, aumentan en niimero por efecto de los reiterados ingresos del
colorante vital (granulopexia) o adquieren formas de bloque o de gra-
nulaciones irregulares (nefrofagocitosis), seglin se trate de un clasma-
tocito o de un macréfago, respectivamente.

Todas estas formaciones, singularmente las granulopéxicas, tienen .

una estrecha relacién, por representar hechos morfoldgicos de la fun-
cién celular metabdlico-defensiva en relacién con la alergia, y mas espe-
cialmente con la sensibilizacién que la determina, Tales granulaciones
v1ta1es podrIan des1gnalse, siguiendo la terminologia de PINKUS, como

“sustancia paraplastica”, que, por lo demas, no son especificas de los teji-
dos humanos cultivados in vitro, como creen este autor y CHLOPIN,
sino que, por extensién, se han de comprender todas las granulaciones
vitales. El citoplasma de las células’ mesenquimatosas y sus derivados

celulares croméfilos contienen, en efecto, granulaciones vitales cromo-,

filas, que nosotros consideramos incluidas en la “sustancia paraplastica
inespeciﬁca", para distinguirlas de las verdaderas granulaciones de
“sustancia paraplastica especifica” de las mastzellen histioides y de los
ecosindfilos, caracterizadas por ser productos permanentes, no fijar los
colorantes vitales y poseer especificidad. Las células portadoras de gra-
nulaciones de “sustancia pataplastica especifica” las hemos denomina-
do “células de alergia”, cuyo estudio se hard en otro lugar.
Digamos de una vez que la sustancia paraplastica granulosa, ines-
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pecifica o especifica, representa una respuesta celular al estimulo del
material exdgeno, antigeno o parantigeno. Existen formaciones para-
plasticas, no granulosas, extracelulares, como los haces colagenos, las
fibras elasticas, la queratina, la mucina, etc., que por la coloracién vital
se tifien difusamente, como han observado BOURRARD, GOLDMANN,
SCHULEMANN, PAPPENHEIM y NAKANO, DAVIES, WADSWORTH y
SMITH; no obstante, la coloracién difusa. de la sustancia paraplastica
extracelular no se logra con todos los colorantes vitales. Por lo que se
refiere a la coloracién de las fibras elasticas, los resultados de impreg-

nacién vital han sido negativos con el azul de pirrol (PAPPENHEIM y

NAKANO) y con el litiocarmin (KIYONO) ; pero el rojo brillante vital
y el azul celeste Niagara determinan en las mismas condiciones una
coloracién difusa (DAVIES, WADSWORTH y SMITH).

Para no insistir més en este aspecto de la actividad celular, dividi-
remos la “sustancia parapldstica” en intracelular y extracelular. La
“sustancia paraplastica intracelular” se subdivide en “sustancia para-
plastica inespecifica” y en “sustancia paraplastica especifica”. La “sus-
tancia paraplastica extracelular” puede ser sélida, unas veces con mot-
fologla determinada, como las fibrillas elisticas y de coldgena, otras
sin forma determinada, como las produccxones de h1perquerat051s, y en
otros casos en estado liquido, como la mucina de mixoma y las res-
tantes sustancias mucinoides y condromucoides, pudiendo incluirse
aqui la “degeneracién mucosa” de ASCHOFF, SALTYKOW, STUMPE,
HUECK y el “tejido mucoide” de BJORLING y de SCHULTZ y la “sus-

tancia-cromotropa” de SCHULTZ,

De la “sustancia paraplastica inespecifica”, representada por las
granulaciones vitales de las células mesenquimatosas y sus derivados
celulares, que son transitorias, puesto que su duracién no excede mu-
cho a la del estimulo del colorante que las produjo, pueden ser pro-
ducidas por cualquier colorante vital, a condicién de no ser extrema-
damente difusible, como el azul de metileno. Las granulaciones vital-
postvitales de MAs Y MAGRO, de las que hemos dado algunas referen-
cias, no pueden ser tenidas como inespecificas, sino, al contrario, deben
de considerarse como semiespecificas, puesto que su formacién requiere
la sensibilizacion vital previa. Estas granulaciones vital-postvitales pue-
den estimarse como el lazo de unidén entre las vitales mespeaﬁcas y las
postv1tales paraplastlcas

La “sustancia paraplastica especifica intracelular” se manifiesta
unas wveces al estado difuso, como reaccidén plastinica o plastinizacién
de todo el citoplasma, siendo ejemplo de esto las plasmazellen del tejido
conectivo y de los érganos hematopoyéticos y las “células irritativas”
de TURK de la sangre. La sustancia paraplastica especifica intracelular,
como verdadera secrecién plastinica, es hiperbaséfila y densa. Entre los
representantes fisiologicos de esta secrecién tenemos el eritroblasto en
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fase de plastinizacién (MAS Y MAGRO), en la que se tifie intensamente
por los colorantes basicos, en contraste con la oxifilia de los eritroci-
tos maduros, por lo que FERRATA llamé “fenémeno paradosso” al
hecho de la basofilia eritroblistica.

A fin de evitar equivocos, es preciso decir que la “sustancia pata-
plastica”, en general, constituye una manifestacién de la actividad ce-
lular normal; los fibrocitos del tejido conectivo segregan las fibrillas
elasticas y coldgenas; los epitelios, queratina; el tejido conectivo fetal,
mucina; al estado patoldgico, las reacciones esclerosas y fibrosas, las
formaciones de hiperqueratosis, la degeneracién mucinoide de los vasos
sanguineos y mixomatosa de algunos tumores, indican claramente las
diferencias con el estado normal.

Entre la “sustancia paraplastica intracelular especifica” se ha de dis-
tinguir, por lo que se refiere a la sensibilizacién alérgica, la sustancia
labil de las mastzellen histioides, que se produce por efecto de cortas
sensibilizaciones, y la sustancia resistente de los eosindfilos, cuya sen-
sibilizacién ha de hacerse muy a fondo para que se manifieste. Las
mastzellen surgen en el foco inflamatorio, precisamente en la zona
externa de reaccidn, cerca de los capilares sanguineos, como efecto le-
jano del primer contacto con el material extrafio, claro es, a condicién
de que no se inyecte por via endovenosa, porque entonces la reaccién
deja de ser aparente, La produccién de las mastzellen no necesita, pues,
un contacto reiterado del material exégeno; basta el primer contacto.
Su formacién se verifica en virtud de reiterados contactos de las auto-
albtiminas degradadas en el foco de necrosis con los derivados celulares
mesenquimatosos de la zona de reaccidn; es decir, 1a sensibilizacién es
del tipo parantigeno, segin nuestro concepto, en la que el paranti-
geno actiia combinado a la proteina degradada, que le sirve de sopor-
te, como demostramos en 1918, y del mismo modo que posterior-
mente, en 1919, lo explic6 LANDSTEINER en su hipétesis de los hapte-
nos, que, en fin de cuentas, son nuestros parantigenos.

La “sustancia paraplastica” resistente, imejor expresado, relativa-
mente resistente de los eosindfilos, en una palabra, las granulaciones
ecosindfilas, s6lo aparece en la célula granulocitica cuando se reitera la
administracion parenteral del material extrafio, que por este hecho se
hace especifico; practicamente, puede obtenerse una ligera eosinofilia
cuando la reiteracion se realiza a los cinco dias del primer contacto
y a condicién de que aquél sea de naturaleza antigénica, siendo prefe-
rible una alblimina a una suspensién bacteriana, porque el factor sen-
sibilizante sigue la ley de las masas por lo que se refiere a la cantidad
del prétido. La mejor sensibilizacién con las proteinas se efectia cuan-
do de la primera inyeccién de la proteina a la desencadenante transcu-
rre un plazo minimo de catorce dias y maximo de tres meses, esto es,




—_ 27 —

dentro del plazo de la posibilidad de producir fenémenos anafilacticos
de “shock”.

Queremos llamar la atencién acerca del hecho de que las células
con “sustancia paraplastica especifica”, -granulosa o difusa, no toman
absolutamente la coloracién vital, cualquiera que sea el colorante em-
pleado, siendo, no obstante, sus progenitores croméfilos (MAS Y MaA-
GRO). El hecho indica que tales corpilisculos han alcanzado un alto
grado de diferenciacién, particularmente por lo que se refiere a la for-
ma granulosa de la citada sustancia paraplastica. Las células en que
esta sustancia adopta la fonma difusa, como las plasmazellen del tejido
conectivo y los 6rganos hematopoyéticos y las “células irritativas” de
TURK de la sangre patoldgica, si bien carecen verosimilmente de po-
tencial prospectivo, atin conservan cierto poder de segmentacién por
mitosis, que en las plasmazellen muy jévenes han sido observadas por
los autores. Las células con sustancia paraplastica granulosa han al-
canzado una diferenciacidn jerdrquica elevada y, como ocurre en estas
condiciones, aquélla se ha realizado a expensas de su poder de segmen-
tacién. De aqui se infiere que la “sustancia paraplastica difusa o amor-
fa” es propia de las células incompletamente diferenciadas y la “sustan-
cia paraplastica granulosa” sdlo se presenta en células altamente dife-
renciadas. Por lo que se refiere a las células con paraplastia amorfa o
difusa, con la segmentacién, no adquieren otro grado jerdrquico de la
diferenciacién, sino que, dentro de la misma especie celular, perfeccio-
nase su funcién especifica; por ejemplo: las plasmazellen devienen
“células de espuma”, que forman en su citoplasma los corpusculos de
RUSSELL, que después devienen libres; en las células de TURK las mi-
tosis, desde luego raras, no alteran la motfologia y la biologia de estas
células.

" Los hechos y sugerencias antecedentes nos conducen a admitir que
la alergia celular se manifiesta, como el proceso defensivometabdlico,
por fenémenos paraplisticos, extracelulares e intracelulares; la “subs-
tancia paraplastica extracelular”, a la que posiblemente puedan corres-
ponder los anticuerpos de la reaccién alérgica y anafilactica, unas ve-
ces es normal, como la queratina, los haces coldgenos y las fibrillas
elasticas, pero constituyendo formaciones patolégicas, como la escle-
rosis, la hiperqueratosis, y otras veces patoldgica, como la degeneracion
mucoide; la “substancia paraplastica intramuscular” puede ser inespe-
cifica, como las granulaciones vitales; semiespecifica, como las granula-
ciones vitalpostvitales de MAS Y MAGRO, y especifica, como la “subs-
tancia paraplastica difusa” de las plasmazellen y las células de TURK,
la “substancia paraplastica granulosa” de'las mastzellen histioides y
los eosindfilos. Los corpiisculos con “substancia paraplascica especi-
fica” pueden denominarse “células de alergia”. Luego la investigacion
biolégica—y clinica de la alergia—puede investigarse por reacciones
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puramente paraplasticas, con las pruebas percutineas e intradérmicas
con los alérgenos especificos, y del mismo modo, por reacciones pura-
mente celulates, por lo tanto, de eosinéfilos, de matzellen, de plasma-
zellen, etc.; en la clinica la alergia puede investigarse por una reaccion
celular constante, la eosinofilia, y a este respecto se puede decit que no
hay eosinofilia sin alergia, si bien en ésta, en periodos de remisién,
puede accidentalmente faltar la eosinofilia, que por lo demas, como se
dir4 en su lugar, en muchos casos puede provocarse de un modo ines-

pecifico.




PRIMERA PARTE

Células de alergia.
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INFLAMACION, ALERGIA Y ANAFILAXIA

La introduccién parenteral, pero no endovenosa, de una sustancia
extrafia en el organismo, cualquiera que sea su naturaleza quimica
o fisica, permite conocer el proceso celular, general y local de la aler-
gia y la anafilaxia. El primer contacto de la sustancia extrafia deter-
mina en la regién de ingreso una reaccién inflamatoria de tipo exuda-
tivo, y su difusidén en el organismo provoca la puesta en marcha de
.un intimo proceso celular que, después de un periodo variable de la-
tencia, termina en el estado de hipersensibilidad, de mayor o menor
duracién, durante el cual la reiteracién del ingreso de la misma sus-
tancia extrana que la produjo desencadena entonces otra reaccion,
local y general, alterada cualitativa y cuantitativamente, quedando un
estado temporal refractario. El estado de sensibilizacién constituye la
alergia, y la reaccién alterada de la inyeccidon desencadenante.da lugar

+a la aparicién brusca de fenémenos patoldgicos de mayor o menor in-
tensidad, que constituyen el “shock” anafilactico, que, cuando no causa
la muerte, es seguido de la antianafilaxia o estado refractario temporal,
que no es enteramente la inmunidad. En el proceso celular de la sen-
sibilizacién del organismo se realiza una compleja serie de fenémenos
en la intimidad del citoplasma, cuyo conocimiento s6lo puede lograrse
por los cultivos de tejidos in vitro, por la coloracién vital y por las
reacciones citolégicas acaecidas en el drea de inflamacidn, en el sitio de
penetracién de la sustancia extrafia en el organismo.

El paradigma de la sensibilizacién local esta representado por el .
cabal proceso de la inflamacién del tejido que soportd el primer con-
tacto de la sustancia extrafna. La sensibilizacién general se realiza, en el
sistema de células mesenquimatosas del organismo, en virtud de un
aumento de su actividad, que conduce a un aumento de la capacidad
de almacenamiento del citoplasma (WALBACH), afectando principal-
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mente a su actividad granulopéxica; en primer lugar, y la nefrofago-
citaria mas tarde, pero a condicién de reiterar el tratamiento colorante
vital (MAs Y MAGRO). Las restantes células del organismo, las tegu-
mentarias, las glandulares, las musculares v las nerviosas, patrticipan
activamente también en el proceso de Ja sensibilizacion, como lo de-

‘muestran los experimentos de BESREDKA referentes a la inmunidad de

las células epiteliales de los tegumentos POt aplicacién directa de anti-
genos bacterianos y otros muchos hechos de la inmunologia experimen-
tal, los cuales demuestran que la reaccion defensiva no es exclusiva de
un determinado grupo celular, sino que los distintos grupos celulares
del organismo, sin excepcién, responden de un modo genérico y espe-

cifico frente a los agentes fisico-quimicos mediante fendmenos de infla-

maci6n, cuando se trata del primer contacto, o de alergia cuando acon-
tece el segundo contacto de efectos desencadenantes.

La difusién de la sustancia extrafia a partir del foco de introduc-
cién determina la impregnacién de todos los sistemas celulares, diferen-
ciados e indiferenciados; es, no obstante, el sistema de células mesen-
quimatosas el que suministra los mejores hechos experimentales. A pri-
mera vista, entre la reaccion local del sitio de introduccién de la sus-
tancia extrafia y el complejo reactivo celular de su difusién, que puede
comprenderse como una reaccién general sui géneris, no se’ observa
ninguna semejanza; parecen hechos biolégicos distintos; sin embargo,
las dos reacciones son idénticas fundamentalmente, ya que difieren por
la condicién de la puesta en actividad de la potencia prospectiva de las
células-afectas, que en el area de ingreso en el organismo se manifiesta
ampliamente en relacién con la intensidad irritativa de cantidades re-

" lativamente masivas de la sustancia extraia condensada en el sitio de

organismo y se

la introduccién organica, 1o cual no se verifica en el resto del organis-

mo, en donde aquélla se diluye extremadamente en los medios orga-

nicos.
La reaccién local no representa el modo reactivo del tejido conec-

tivo laxo y de los equivalentes mesenguimatosos de las membranas se-

rosas, sino que constituye una reaccién difasica, como es la inflamacion,
en la que la fase primera esta constituida por los fendémenos vascula-
res sanguineos, intimamente asociados a la intervencion de los 6rganos
hematopoyéticos por intermedio del sistema neurovegetativo, y la se-
gunda fase, o citoplastica, se manifiesta por un complejo reactivo celu-
Jar en relacién con la restitucion ad integrum y con la inmunidad.

La reaccion general se desarrolla en las células mesenquimatosas del
exterioriza en dos fases sucesivas de la sensibilizacion,
cuyo acontecimiento 1no puede precisarse con seguridad; baste decit
que la primera fase es de ensanchamiento del drea citoplasmatica del
citado sistema celular, revelable por el aumento de la citopexia y por
el fenémeno celular, que CHLOPIN y" Mas Y MAGRO describieron de

Lo vinis
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un modo independiente con el nombre de “crinama” (CHLOPIN) o de
“sensibilizacién citoplasmética” (Mas Y MAGRO), en tanto que en una
segunda fase la sensibilizacién se fija en ciertas células de los organos
hematopoyéticos—como mas extensamente se explicard en su lugar—,
por ejemplo, en los progenitores de los granulocitos de la medula ésea.
Por efecto de esta sensibilizacién, tales corpusculos, después de la in-
yeccion desencadenante, devienen eosindfilos, y en nimero mis o me-
nos elevado ingresan en la sangre y desde alli, una parte, penetra en el
foco regional donde tuvo Iugar el contacto desencadenante, constitu-
yéndose asi la eosinofilia sanguinea, general y local, ,

El primer contacto de la sustancia extrafia produce, como queda
ya indicado, una inflamacién, la que, a su vez, constituye el punto de
partida de la sensibilizacién local y general. El contacto desencade-
nante determina in situ otra reaccién inflamatoria, que difiere de la

.inflamacién del primer contacto por sus caracteres especificos. Los fe-

némenos de la inflamacién adquieren su méiximo relieve en el tejido
conjuntivo y las serosas; en una palabra, en los tejidos que contienen
células de estirpe mesenquimatosa, como las células reticulares y endo-
teliales.

HistolGgicamente, el foco inflamatorio del primer contacto de la

sustancia extrafia consta de una regién de mortificacién celular o de

necrosis, generalmente de muy reducidas dimensiones, donde las célu-

las fijas diferenciadas, los fibroblastos del tejido conectivo (fibrocitos

de VON MOLLENDORF o desmocitos de CHLOPIN) degeneran y mueren,
Y una zona exterior, sin limites precisos, de reaccidn celular, a expen-
sas de los corpusculos fijos. En la inflamacién del tejido conjuntivo
y de las serosas, los acontecimientos biopatoldgicos son esencialmente
los mismos, puesto que idéntica es la reaccidn hematdgena e idénticas
son sus células fijas y en reposo. Las células hematégenas integran la
casi totalidad de la reaccién sanguinea local.

Por lo que concierne a los corpusculos fijos, descartados los elemen-
tos fuertemente diferenciados, como las células’laminares o fibroblastos

© genuinos, que nosotros creemos irreversibles, y cuya funcién especifica -

es 1a elaboracién de la sustancia fundamental fibrilar, de la revisién de
los trabajos de RANVIER, RENAUT, RAMON Y CAJAL, MAXIMOW,
GOLDMANN, MARCHAND, VON MOLLENDORFE, CHLOPIN, EWANS y
SCOTT, MAS Y MAGRO, URTUBEY, etc., se desprende que los clasma-
tocitos y los histiocitos de ASCHOFE, o células emigrantes en reposo de
MAXIMOW, pueden ser comprendidos entre los corpiisculos fijos acti-
vos citoplésticos, verdaderos elementos celulares mesenquimatosos, sus-
ceptibles de diferenciacién y de reversibilidad, in vivo e in vitro.
PARKER reduce a dos tipos las células del tejido conectivo, siendo
estos ‘dos tipos fundamentalmente reversibles, el tipo fibroblasto y el
tipo macréfago, teversibles entre si dentro de amplios limites, de tal

3
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modo que el macréfago puede convertirse en fibroblasto y éste en aquél,
puesto que la forma celular, explica PARKER, es la genuina expresion de
su estado fisiolégico en un momento dado. El argumento de la discrimi-
nacién de los citados tipos celulares lo deduce dicho autor del hecho
de que los fibroblastos de los cultivos de tejidos in vitro presentan di-
versas razas, que no son otra cosa que los estados funcionales de una
misma célula, el fibroblasto. _
Las ideas de PARKER se apoyan en un hecho aparente, como es la
. morfologia del fibroblasto de los cultivos in vitro y las vagas seme-
janzas que presenta con la célula laminar fibroblastica del conectivo.
En efecto: el fibroblasto de los cultivos in vitro y sus diversas razas
s6lo tienen de comun con ésta el vago aspecto morfoldgico; es rever-
sible, como célula de abolengo ‘mesenquimatoso que es, y puede dife-
renciarse en un elemento fibroplastico, irreversible y capaz de elaborar
sustancia fibrilar (LEVI). La hipétesis de VON MOLLENDORF, segin
Ia cual las células fijas del conectivo, concretamente los fibrocitos, cuya
disposicién en sincicio reticular ha descrito este autof, tendrian un
potencial prospectivo citopléstico sélo comparable a las células mesen- -
quimatosas, no ha recibido la adhesiéon de los autores. La extrema
consecuencia del concepto de VON MOLLENDORF es, que todos los cot- .
pusculos celulares del foco inflamatorio, como los histiocitos de
ASCHOEF o células emigrantes en reposo de MAXIMOW o macréfagos
de SABIN, DOAN y CUNNINGHAM, los poliblastos de MAXIMOW, los
linfocitos, los granulocitos neutrdfilos, etc., derivan del sincicio de los
fibrocitos. En las serosas predominan los corpiisculos mesenquimato-
sos; su histologia ha sido objeto de las investigaciones de MARCHAND,
WJERESZINSKI, discipulo de MAXIMOW, y otros.

En el foco inflamatorio hemos de estudiar dos tipos reactivos:. el
tipo hematégeno y el tipo histioide. Al primer tipo corresponden las
células libres del foco inflamatorio—células del exudado inflamato-
tio—, como los granulocitos y los poliblastos. Estos corpusculos pro-
vienen de los capilares sanguineos del 4rea inflamada; VoN MOLLEN-
DORFE y colaboradores admiten un origen local a expensas de los
fibrocitos del conectivo, pero esta opinién no ha sido confirmada por
los investigadores, los que, con escasas excepciones, profesan la hip6-
tesis del origen hematégeno. Es importante la discriminacién del ori-
gen de las células libres del exudado inflamatorio por su trascendencia
bioldgica; en efecto, si estos corplsculos, que constituyen la respuesta
del primer contacto de la sustancia extrafia, derivaran directamente
de las células histidégenas fijas, como los clasmatocitos y los histiocitos,
no podria explicarse que en los ulteriores contactos con ottos grupos
celulares, a medida que se efectfia la difusion, deje de determinar una
reaccién del mismo tipo o sea de células libres, produciendo, en fin
de cuentas, un exudado de granulocitos y poliblastos. Podria esgri-
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mirse el argumento segin el cual en el primer contacto la sustancia
extrafia act@ia a la maxima concentracidn, es decir, a dosis masiva; los
hechos no son favorables a este modo de ver, ya que la simple inyec-
cién subcutinea o intraperitoneal de los propios eritrocitos o simple-
mente de la solucién de CINa al 0,85 por 100 determina la misma
reaccién citoldgica en el drea subcutidnea o peritoneal que el colargol,

la emulsién bacilar de KOCH 'y, en general, las sustancias irritantes.
Entre las reacciones celulares causadas por la simple irritacion del
conectivo o de la serosa peritoneal y la inflamacién producida por el
colargol u otros compuestos de mayor actividad solamente existen di-
ferencias cuantitativas, de intensidad. A mayor abundamiento, la re-
accién hematdgena del drea inflamada se va atenuando a medida que
se establece la alergia, como hemos demostrado nosotros en trabajos
anteriores, y llega a, desaparecer, como acontece con la saponina y
los tests cutidneos de la alergia (fenémenos de ARTHUS, de SCHWARTZ-
MANDE AUER, etc.), produciéndose entonces una zona de necrosis local.
De consiguiente, el tipo celular reactivo hematdgeno constituye en la
sensibilizacién un episodio, si se quiere una reaccién defensiva pura-
mente local, sin trascendencia en la inmunidad general, puesto que
falta cuando el organismo ha ingresado en el estado de alergia para
una sustancia extrafla determinada. ;

El tipo histioide de la reaccién inflamatoria ofrece todos los atri-
butos de una disposicién celular histioide de iniciacién de la alergia,
como primera fase de su proceso citolégico. La reaccidn celular histioi-
de cronolbgicamente se instala poco después de la reaccion hematégena
del drea inflamada y desapatrece poco después, cuando se ha cumplido
la restitutio ad integrum. A fin de resolver este aspecto de la inflama-
cién, singularmente en lo que se refiere a los fenémenos celulares del
comienzo de la sensibilizacién en el foco del primer contacto de Ia
sustancia extrafia, hemos producido en el tejido conjuntivo laxo
subcutdneo un simple efecto irritativo mediante la inyeccién de 2 cen-
timetros ciibicos de la solucién isoténica de cloruro de sodio al 0,85
por 100, utilizando exclusivamente cavias tefiidos por pyrrolblau in-
travitalmente. Si a los dos o tres minutos de la inyeccién, sin retirar
la aguja, se extraen 0,5-1 c. c. de liquido inyectado, éste es incoloro y
algo opalescente. Centrifugado, con el sedimento se hace una extension
'y se tifie por un color de contraste. La citologia, en este caso, estd cons-
tituida por linfocitos pequefios, de citoplasma escaso (98-99 por 100)
y de alglin corpisculo histioide (histiocito), desprovistos todos ellos
de almacenamiento del colorante. A las seis horas o antes de la inyec-
¢i6n se introduce en el foco de la misma una fina canula y se aspira
con una jeringuilla; de este modo se obtienen dos o mas gotas de
un liquido turbio de color azul, que contiene linfocitos y neutrdfilos
sin almacenamiento colorante y poliblastos y algunos histiocitos mos-
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trando granulaciones o almacenamientos de pyrrolblau. En otros ca-
vias, también tefiidos intra vitam por pyrrolblau, se ha investigado
previamente el almacenamiento de color en finisimas ldminas de tejido
conectivo laxo; los fibrocitos carecen de almacenamiento, el cual se
presenta en finas granulaciones en los histiocitos, en los clasmatocitos
y en las células adventicias de MARCHAND. El almacenamiento de
color de estas células es mucho mayor, mis numerosas las granula-
ciones péxicas, cuando se observa el conectivo laxo a las seis horas de
la inyeccién de cloruto de sodio isot6nico en el foco primitivo. En el
hecho experimental pueden discernirse dos fenémenos de distinta sig-
nificacién, como se dird en seguida.

El primer fenémeno atafie a la fijacién del colorante en el area
inflamada. KUZNETZOWSKY observé que los animales de experiencia
previamente sometidos a la coloracién vital, ctmndo se produce una
irritacién local de la piel mediante la aplicacién de aceite de mostaza
o del calor, manifiestan una fijacién del colorante en el mismo sitio
en que actud el irritante, en virtud del almacenamiento péxico de los
histiocitos del tejido conectivo yacente. Efectos semejantes obtuvo
OKUNEEE por la simple accién percutanea del calor. En experimentos
realizados por PAWLOWSKY se puso de manifiesto que la inoculacién
del b. pyocyaneus en una articulacion previamente inflamada no va .
seguida de su difusién por el organismo. Fué, no obstante, MENKIN
el que mis a fondo ha estudiado la fijacién de colorantes, coloides y
particulas. Este autor realizo experimentos de control, constatando
otros anteriores de MUSCATELLO y de NOETZ, segin los cuales la
inyeccién subcutdnea de trypanblau determina rapidamente su paso
a los ganglios regionales, desapareciendo del foco de inoculacién vy,
por lo tanto, difundiéndose rapidamente por la circulacion sanguinea .
a todo el organismo; si el trypanblau se administra por via intra-
peritoneal, entonces pasa también con bastante rapidez a los ganglios
retroesternales. Ahora bien, cuando se produce previamente una infla-
macién local, entonces el colorante, cualquiera que sea su via de-in-
greso, se fija en el drea inflamada. Nuestro experimento no constituye
exactamente una reversién del de MENKIN, del que difiere tanto por
el irritante empleado (la solucién isoténica de cloruro de sodio) como
Ja suave reaccién de poliblastos que presentaba el exudado irritativo;
en fin de cuentas, no se podia hablar de una inflamacién, tan atenuada
fwé la reaccién hematdgena en las primeras seis horas siguientes a la
accién de la inyeccién irritativa, Ademds, en nuestros experimentos
de control se hace resaltar que las células fijas, con excepcién de las
células laminares fibroblasticas del tejido conjuntivo, ofrecian ya desde
antes del experimento un almacenamiento discreto bajo el aspecto

granulopéxico. No debe de olvidarse que la sustancia extrafia actud
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en primer contacto, es decir, que el animal no estaba sensibilizado al
colorante vital. : :
Los factores que determinan la fijacién del colorante y, por lo

mismo, de toda sustancia quimica y de particulas, dependen, en parte, -

de la actividad de los histiocitos, conforme habia admitido KUZNET-
ZOWSKY, y, en parte, acaso la mas principal, de los poliblastos del
drea inflamada, Se han de distinguir a este propésito dos fenémenos,
que FOULGER y MENKIN consideran en el mismo plano. La retencién
de colorantes, coloides y particulas se ha atribuido por estos autores
a los trombus de fibrina de los linfaticos del 4rea inflamada. Ahora
bien, FOUGLIER y MILLS, también MENKIN, apoyados en los efectos
disolventes de la urea sobre la fibrina, conocidos desde RAMSDEN y
estudiados por LIMBOURG, BURK y GREENBERG, SHEAR y OFFNER
y en las constataciones de FOULGER y MILLS, segtin los cuales una alta

- concentracion de urea retrasa o inhibe la coagulacién de la sangre por

una accién de peptizacién de la fibrina, lograron evitar la retencién
de colorantes mediante la inyeccién simultinea o posterior de una
solucién de urea al 30-50 por 100 en el peritoneo inflamado por la .
inyeccién de aleuronato. Cuando la difusién de colorantes, coloides
y particulas de grafito del 4rea inflamada no estd impedida o dificul-
tada, como en el caso de la urea, segiin MENKIN, los vasos linfaticos
no estin obstruidos por trombos. El fenémeno de la fijacién se explica
por los autores, singularmente por MENKIN, por el ingreso continuo
de colorante por via arteriocapilar en el drea inflamatoria; alli es cap-
tado por las células, de una parte, y retenido, de otra, por las trombosis
de los vasos linféticos; por lo tanto, si bien el colorante ingresa en
cantidades extraordinariamente minimas, no obstante, queda apri-
sionado en el foco inflamatorio en virtud de los mecanismos citados.
Falta ahora saber a qué células se debe atribuir el fendmeno de la
fijacién. Si nos fijamos en nuestros experimentos, veremos: primero,
las células del tejido conjuntivo laxo subcutineo de todo el organismo
ofrecen una grénulopexia evidente del colorante vital, lo que quiere
decir que existe ya en dicho tejido un sistema de células con reaccién
colorante granulopéxica; y segundo, en el area inflamada la granulo-
pexia colorante de los citados corpiisculos se exhibe con mayor inten-
sidad, esto es, un aumento de la superficie celular en el sentido de
SIEGMUND, lo que constituye una causa del aflujo focal del colorante
vital difuso, sin contar que la mayor intervencién corresponde a los
poliblastos. En el fenémeno de la fijacién del colorante no intervienen
los granulocitos ni los linfocitos. :

Es, pues, el fenémeno de la fijacién de colorantes, coloides y pat-
ticulas el que con mayor precocidad se realiza en el foco de la infla-
macion. Tal es de precoz que acontece antes de la formacién del
exudado neutréfilo, por cuyo motivo lo hemos situado en el primer
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plano de la cronologia de la inflamacién. En nuestra opinién la fija-
cion del colorante representa en principio una actividad especial de
las células fijas en relacién con el primer contacto de la sustancia ex-
trafia, una actividad en intima relacién con el proceso de la hipersen-

‘sibilidad celular frente a la misma sustancia extrafia. La fijacion de

los colorantes, de consiguiente, tiene la significacién de la puesta en
marcha del mecanismo celular de la sensibilizacién, de la que repre-
senta el comienzo. Una inflamacién del conectivo o de las serosas con
no importa por qué sustancia; por ejemplo, la inflamacién que produce
una inyeccién tnica de aceite de olivas en la cavidad peritoneal del
ratén a la dosis de 0,2 c. c., segin NAKAHARA, hace resistente a este
animal frente al bacilo coli, el estafilococo y el neumococo, y la resis-
tencia no es debida a la accién bacteriolitica, que no posee, del aceite
y a la actividad de los macréfagos del exudado peritoneal, como ad-
miti6 sefialadamente NAKAHARA, sino, como nosotros pensamos, a las
células fijas de la serosa y del restante tejido conectivo del organismo.
Se ha de admitir que estos hechos experimentales ofrecen amplio co-
mentatio por las sugerencias que desprenden en el orden de la inmu-
nologia, o sef de la alergia y de la inmunidad, la cual, siendo comple-
tamente anespecifica en los comienzos de la reacciéon de contacto del
organismo con la sustancia extrafia, termina en el tiempo, y a traves
de un proceso més o menos largo y complejo de la sensibilizacion, en
la alergia o en la misma inmunidad.

 Por lo que concierne al tipo hematdgeno de la. reaccién del foco
inflamatorio, los fenémenos ofrecen menor complejidad. Como ya se
ha dicho anteriormente, en el 4rea inflamatoria tiene lugar [a emigra-
cién de granulocitos y linfocitos de los capilares sanguineos, sin parti-
cipacién aparente de los monocitos y las mastzellen, que.posiblemente
no emigran. En el orden cronoldgico la reaccion de tipo hematégeno
se verifica en tres fases, segiin nuestras investigaciones: primera. o de
granulocitos, segunda o de poliblastos y tercera o de histiocitos. El
egreso de los corpusculos sanguineos, concretamente Jos granulocitos
y los linfocitos, tiene lugar muy precozmente; el fendmeno puede ser
seguido en los capilares del foco de inflamacién y en el exudado infla-
matotio. ERNST ha hecho a este proposito curiosas observaciones sobre
el comportamiento de las modificaciones celulares acaecidas en el foco
inflamatorio, precisamente en el tejido conectivo laxo de la rata después
de inyectar aceite de trementina con el objeto de producir una inflama-
cién aséptica. A los cinco minutos, en el foco aparece mayor nimero
de capilares que en los animales de control. A los quince minutos, au-
mento del nimero de los capilares visibles, los cuales aparecen dilatados
y llenos de sangre, en la que puede apreciarse un aumento de los leuco-
citos, constituyendo la leucocitosis inicial de los vasos del territorio
inflamado. A los treinta minutos, el namero de los capilares estd au-
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mentado, viéndose 8-10 por campo imicroscépico; persiste, aumenta-
da, la dilatacién de los vasos sanguineos; obsérvase también la leuco-
citosis en dichos vasos. A una hora, en los capilares, se manifiesta fuerte
leucocitosis, con linfocitos y fuera de aquéllos se perciben ya granqu-
citos y linfocitos. A las dos horas existe ya leucocitosis en la pl‘OXLml-
dad de los vasos. A las cuatro horas, infiltrado de leucocitos en el rea
inflamada. Los fendmenos de diapédesis de leucocitos va en aumento, y
a las quince horas tiene lugar la formacién del absceso, limitado por
una membrana de células estromaticas. Estando constituida la citolo-
gia normal del tejido conjuntivo casi exclusivamente por los linfoci-
tos pequefios, semejantes a los de la linfa del conducto toracico (MAS y
MAGRO) e igualmente por linfocitos, el exudado normal de la serosa
abdominal, una condicién muy conveniente para conocer las primeras
modificaciones acaecidas inmediatamente después de la inflamacién, sin
necesidad de hacer finas secciones o de observar finas peliculas del tejido
conectivo laxo, la formacién de los poliblastos del exudado inflamato-
rio puede observarse a partir del linfocito. De las fases celulares del exu-
dado inflamatorio, por el momento, sélo interesan la primera, o de neu-
tréfila, y la segunda, o de poliblastos, las que se modifican mas o menos
profundamente en la inyeccién desencadenante de la sustancia extrafia.

La inyeccién subcutinea o intraperitoneal de cloruro de sodio en
solucién isotdénica, esterilizada, al 0,85 por 100, va seguida de la
siguiente reaccién granulocitica neutrdfila: a los diez minutos, la cifra
de los neutréfilos del exudado es de 5-8 neutrdfilos por 100;
a los ochenta y cinco minutos puede llegar al 40 por 100, y al 90
por 100 en alglin experimento, si bien esto es muy poco frecuente; a
las dos horas y treinta minutos llega ya al 66-78 por 100, y a las tres
horas suele alcanzar el méximo, o sea 91-95 por 100, cuyas cifras per-
sisten elevadas, sin modificarse, por espacio de tres o cuatro horas, y
desde entonces se inicia el lento descenso de los valores de la neutrofilia
del exudado inflamatorio durante un tiempo variable, segiin la sus-

“tancia quimica o el agente fisico que produjo la inflamacién, por ejem-

plo, con el colargol, la neutrofilia desciende antes que con la tinta
china; en efecto, a los nueve dias del tratamiento, mediante el colargol,
la neutrofilia de la férmula citolégica del exudado fué de 23 por 100,
mientras que a tinta china presentaba, a los catorce dias, una neutrofi-
lia semejante, exactamente 22 por 100. La citologia del exudado infla-
matorio, en primera inyeccién de la sustancia extrafa, es el mismo,

‘como ya se manifestd, cualquiera que sea la naturaleza quimica de la

misma y su constitucién antigena. La albiimina de huevo en animal
nuevo, el cavia, pese a su naturaleza antigena, determina la misma
reaccién citoldgica, y si existe alguna diferencia, reside en el retardo
de aparecer la neutrofilia, cuya intensidad no se diferencia de la del clo-
ruro de sodio, del colargol, de la tinta china, etc. La albimina en in-~
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yeccién intraperitoneal en cobaya no sensibilizado, determina la siguien-
te reaccién de neutrofilia en el exudado: a la hora, la cifra de los neutrd-
filos suele ser de 1-3 por 100; a las dos horas, de 38 por 100, y a las
seis horas, de 86 por 100; el miximo de la neutrofilia, que puede ver-
se en la grifica 1, se retrasa tres horas con relacién al maximo de otras
sustancias extrafias; el mismo fenémeno producen los antigenos bacte-
rianos muertos o atenuados, como la emulsién bacilar de KOCH.

GrAFICA 1 bis.—Exudado peritoneal. Neutrofilos.
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No existe, pues, diferencia sensible en la reaccién neutrdfila del
exudado inflamatorio entre sustancias antigenas y no antigenas. De
consiguiente, la reaccién neutréfila del primer contacto de la sustancia ex-
trafia, que constituye la respuesta a la misma, es siempre idéntica en las
diversas especies animales, y solo cambia, como se dird en su lugar, en
la reinyeccién desencadenante. Cuando se inyecta un colorante vital,
el pyrrolblau o el trypanblau, la reaccién neutrdfila tampoco se modi-
' ca en la intensidad; en ningin caso los neutréfilos toman el colorante
vital. Si se emplea la tinta china o el colargol, entonces, sin modificarse
‘la neutrofilia del exudado, los neutréfilos se cargan de particulas de
carbén o de finos granulos argentdfilos, respectivamente. La segunda
fase o de poliblastos, es menos caracteristica. A fin de percibir en buenas
condiciones de observacién el comienzo de la fase de poliblastos, es de
recomendar el empleo de colorantes vitales o de emulsiones o suspen-
siones de particulas. Mediante el uso de las soluciones de pyrrolblau, se
logra ver cierto ndmero de poliblastos pirroléfilos—almacenamiento
granulopéxico y nefrofagocitario en células de aspecto de monocitos
o de macréfagos—a las tres horas de la inyeccién intraperitoneal o en
tejido laxo subcutineo; dichos corpusculos constituyen el 1,6-2 por
100 de la citologia del exudado; a las seis horas la cifra es de 14-18 por
100: a las cincuenta y dos horas, de 50-55 por 100. Con la tinta china
se obtienen las siguientes cifras de los poliblastos: a las ocho horas, el
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45-49 por 100; a las doce horas, el 2 por 100; a las treinta horas, el
14-18 por 100; a las cuarenta y ocho horas, el 18-22 por 100; a las
ochenta y dos horas, el 10-12 por 100; a las ciento cuatro horas, el
28-32 por 100; a las ciento treinta hotas, el 20-24 por 100; a las
doscientas sesenta y ocho horas, el 29-33 por 100; a las doscientas no-
venta y dos hotas, el 22-24 por 100; a las trescientas dieciséis, el 30-32
por 100, y a las trescientas sesenta horas, el 10-12 por 100. El descen-
so de los poliblastos en la férmula citolégica es solamente relativo, ya

' que sus cifras absolutas aumentan de un modo progresivo y disminu-

yen luego desde las ciento treinta horas, en donde comienza el aumento
de los histiocitos, que constituyen la tercera fase del exudado celular.
Con el colargol, la cifra de los poliblastos (con grinulos y bloquecitos

- argentdfilos) es de 7 por 100 a las siete horas; del 16 por 100 a las

veinticuatro horas; del 36 por 100, a los tres dias; del 20 por 100, a
los cuatro dias; del 32 por 100, a los cinco dias; del 40 por 100, a los
seis dias; del 60 por 100, a los siete dias; del 32 por 100, a los ocho
dias, y del 10 por 100, a los nueve dias. La cifra centesimal de los
poliblastos no indica la intensidad de la poliblastosis del exudado, como
en los anteriores protocolos, sino sélo una relacién; en efecto, los valo-
res absolutos de estos corptisculos van aumentando hasta ser los predo-
minantes de la citologia del exudado inflamatorio.

El comportamiento de la reaccién hematdgena del exudado frente
a la inflamacién producida por las sustancias antigenas, es variable en
relacién de su potencial de nocividad. La albGmina, entre los antige-
nos atdxicos, determina una reaccién distinta de la causada por los
antigenos téxicos, como la emulsién bacilar de KOCH. En las grafi-
cas 2 y 3 se incluyen los respectivos protocolos experimentales; en
ellas hemos comprendido también los valores neutréfilos de la férmula
citolégica, que han sido ya expuestos ,para la alblimina, en la grifica 1,

GrArica 2.—Efectos de la albimina de huevo. Exudado peritoneal.
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a fin de comparar la totalidad reactiva hematogena en el foco infla-
matotrio.

La albimina ofrece und citologia sui géneris en el exudado infla-
matorio, en donde la curva de los valores neutrdfilos, como se indica
también en la grafica 1, es perfectamente comparable a las curvas pro-
ducidas pof otras sustancias extraflas; pero no ocurre lo mismo con la
curva de los poliblastos, que dibuja una linea mondtona, sin elevacién
alguna. Hemos de advertir que la albimina empleada fué en todos los
experimentos clara de huevo indiluida, con el objeto de eliminar todo
efecto extrafio. '

Gririca 3.—Efectos de la emulsién kacilar de Koch. Exudado peritoneal.
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Antes de exponer los fendmenos celulares de la sensibilizacién,
hemos de tratar de la cuestién previa concerniente al tipo de inflama-
cién, segin la terminologia de ASCHOFF, que causan el primer con-
tacto y la reinyeccién desencadenante de 1a sustancia extrafia. La pri-
mera inyeccién o sensibilizante, practicada en los tejidos o en las cavi-
dades serosas, no intravascular, determina, constante e invariablemen-
te, una inflamacién de tipo exudativo, mientras que el contacto desen-
cadenante desarrolla una lesién productiva, granulomatosa o similigra-
nulomatosa. En la coloracién vital corrientemente empleada desde
GOLDMANN para el estudio del tejido conectivo se producen reacciones
similigranulomatosas (PEKELIS), cuya naturaleza alérgica es mas que
probable. A este tipo de formaciones productivas granulomatosas perte-
nece el nédulo reuméatico de ASCHOFF, la lesion histopatoldgica especifi-
ca del reumatismo. Por los trabajos experimentales de KLINGE, VAUBEL,
CLAWSON y SWIST, HITCHKOK, DERIC y M. EwaNs se ha llegado al
conocimiento de la naturaleza alérgica del nédulo de ASCHOFF, cuya
elaboracién ha pasado por tres fases, segin se desprende de los traba-
jos de TALALAJEW: primera o exudativoedematosa; segunda o proli-
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ferativa, esto es, el tipico nddulo de ASCHOFF, y tetcera o de esclerosis.
Pero no es eso sblo, sino que el contacto local desencadenante puede
realizar efectos de necrosis o una inflamacién necréticohemorragica
(fendmeno especifico de ARTHUS, fendmeno de SHWARTZMAN o ne-
crosis hemorrdgica, fendmeno inespecifico de AUER). Si el contacto
desencadenante se efectiia con dosis minimas de la sustancia extraiia, .
singularmente en el caso de tratarse de antigenos verdaderos o protei-
nas, entonces los fenémenos inflamatorios adquieren el caricter exu-
dativo, pero alterado, como se verd en su lugar, puesto que ahora el
organismo responde con un modo nuevo o modificado en relacidon con
el estado de hipersensibilidad o de alergia consecutiva a un solo con-
tacto—sensibilizacién masiva, de la que es ejemplo la producida por
una sola inyeccién de suero de caballo o de clara de huevo y, en ge-
neral, de una proteina—o a reiterados contactos de la sustancia extrafa
—sensibilizacién fraccionada (MAS Y MAGRO), como es el caso de los
parantigenos, como la quinina, la pilocarpina, etc.—, segin el poder
antigénico del cuerpo quimico o del agente fisico (luz, radiaciones,
etcétera).

La sensibilizacién de un organismo frente a una sustancia extrafia
se realiza en virtud de un intimo proceso celular lento, que comienza
en el momento del primer contacto. En tanto se reitera el primer
contacto de la sustancia extrafia a intervalos de pocos dias, en el caso
de la sensibilizacién fraccionada por un parantigeno, no se establece
el estado de hipersensibilidad 6ptima, la cual sblo se alcanza después
de un periodo de latencia también Sptimo, no inferior a diez dias,
durante el cual los mecanismos celulares de alergia y los anticuerpos
experimentan una madurez determinada y una concentracién 6ptima
en la sangre, respectivamente. El proceso de madurez de aquellos me--
canismos es criptogenético y fuera de la metodologia de la investigacién
experimental; solamente el test cutineo y, aun mejot, el shock anafi-
lactico hacen posible su investigacién biopatoldgica. Después de la
inyeccién masiva o reiterada, durante algunos dias, es posible obser-
var en las células del sistema mesenquimatoso un aumento de su granu-
lopexia, una mayor capacidad cromopéxica de la misma o, se-
gin el concepto de SIEGMUND, ya indicado en la Introduccién, un
aumento de su superficie, en virtud del cual aumentan las granulacio-
nes cromofilas del citoplasma, no por maduraciéon de otras granulacio-
nes preexistentes, como admitié ARNOLD, sino por efecto de la hiper-
actividad celular, puesta en marcha por la sustancia extrafia. El fend-
meno intimo de la sensibilizacién celular puede estudiarse en las célu-
las del sistema mesenquimatoso general y en los granulocitos de la
medula ésea, El hecho descubierto independientemente por CHLOPIN
y por MAS Y MAGRO no tiene otra explicacidn, en nuestra opinién,
que la de un fenémeno de sensibilizacién. El crinoma, como impro-
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piamente denominé CHLOPIN al conjunto de granulaciones postvitales,
cuando los animales son previamente tefiidos vitalmente, no constitu-
yen ninglin organito intraplasmitico, como el aparato reticular de
GOLGI o el vacuoma de PARAT. Nosotros calificamos el fenémeno de
sensibilizacién intra vitam, no del aparato mitocondrial y del vacuo-
ma, sino de especiales granulaciones baséfilas de las células reticulares
fijas y semiliberadas (nuestras células polimorfas de la medula 6sea por
efecto del pyrrolblau); tales granulaciones tienen la propiedad de
permanecer incoloras—finas secciones fijadas en formol-Zenker y tefii-
das en color contraste del azul de pirrol, como eosina o plata amonia-
cal de DEL Rfo HORTEGA—, pero que en preparados fijados y tefiidos
por Giemsa toman el color azul bésico, como en el caso de CHLOPIN.
Estos hechos revelan que los colorantes vitales en administracién rei-
terada al modo de la sensibilizacién parantigena o fraccionada au-
mentan el niimero de las zénulas activas del citoplasma, preparan la
alergia, pero no son la alergia misma, puesto que dando el intervalo
4ptimo para el contacto desencadenante las granulaciones vitales dis-
minuyen de nimero, y no se produce el fendmeno de CHLOPIN-MAS
Y MAGRO. En lo que concierne a la sensibilizacién de los granulocitos

“de 1a medula 6sea, los hechos son atin méas demostrativos. En este

6rgano hematopoyético, seglin nuestras investigaciones, sélo existen
progenitores de los granulocitos inmaduros con granulaciones finas
proneutréfilas; faltan, de consiguiente, los corpiisculos inmaduros de
los eosindfilos, que se han descrito como mieloblastos eosindfilos. Aho-
ta bien, si se sensibiliza un cobaya por una inyeccién fnica, intra-
peritoneal, de suero de caballo o de clara de huevo, no se observa
ninguna modificacién aparente en los progenitores granulociticos; pero
si a los diez o catorce dias de la primera inyeccién se realiza la re-
inyeccién desencadenante del antigeno especifico, desde antes de la
primera hora siguiente a la desencadenante comienzan a verse pro-
mielocitos eosindfilos, los cuales van aumentando en horas posteriores
hasta igualar o sobrepasar a los promielocitos neutréfilos, como es
facil convencerse por el mielograma de la medula 6sea del fémur. Que
esto es asi y no'de otro modo se demuestra con el experimento siguiente:
si después de la inyeccién desencadenante del antigeno proteina, dentro
de 1a primera hora siguiente a la misma, se administra saponina, a la
dosis de 3 mgs., por via intraperitoneal, no se perciben promielocitos
cosindfilos, o su niimero es muy. escaso. La significacién de este expe-
rimento, publicado por nosotros hard ya unos veinte afios, es clara:
el antigeno sensibiliza las granulaciones proneutréfilas finas de las
células mesenquimatosas liberadas o incompletamente liberadas (nues-
tras células polimorfas) de la medula 6sea; pero nada hay que revele
en ellas las modificaciones citoplasmaticas de la sensibilizacién, que
s6lo se dejan percibir en pos de la desencadenante. De nuestras inves-
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tigaciones citolégicas del intimo proceso celular de la sensibiliza-
cion, cuyo término es la alergia, se desprenden dos hechos: el primero
se refiere al comienzo del proceso, cuya duracién es de pocos dias, sin
que pueda fijarse su niimero, y consiste en un -aumento de la granulo-
pexia; y el segundo, que no se traduce por modificaciones. citoldgicas,
antes al contrario, la grdnulopexia tiende a disminuir, llegando apro-
ximadamente a los limites normales una vez logrado el éptimo de la
alergia, concierne a la elaboracién de adecuados dispositivos, celulares
y a la puesta en circulacién de los anticuerpos especificos, cuya produc-
cién puede estar exaltada o sumamente deprimida, sin relacién con la
intensidad del estado alérgico.

De lo que antecede resulta que el estado de hipersensibilidad o de
alergia no se manifiesta en el organismo humano o animal por ningin
fenémeno bioldgico o patoldgico; es la reinyeccién desencadenante
la que' exterioriza un complejo reaccional, general y local, cuyos sin-
tomas patolégicos son conocidos. A modo de ejemplo se expondra
solamente la reaccién celular de exudado consecutivo a la desencade-
nante. Hemos de advertir que la dosis de la reinyeccién debe de ser
la suficiente para producir una eosinofilia acusada, por ejemplo, de
50-70 por 100 de la férmula citoldgica, con lo que se excluyen los
efectos patoldgicos generales y locales, como el fendmeno de ARTHUS;
ahora, que las dosis desencadenantes demasiado débiles, como en el
caso de la reinyeccién desencadenante de 0,1 c. c. de huevo, producen
eosinofilias relativamente tardias, casi siempre precedidas de neutro-
filia, mientras que si se hace una primera desencadenante de 0,1 c. c. de
clara de huevo y muy pocos dias se inyecta 0,5-1 c. c. de la misma
proteina, entonces se produce una eosinofilia en el exudado, que apa-
rece precozmente, antes que Ja neutrofilia, y cuya intensidad suele ser
considerable, Los efectos de exudado son distintos para los antigenos
inocuos y los téxicos, por ejemplo, la albimina de huevo y la emul-
sién bacilar, respectivamente, y en todos los casos dependen de la
cantidad de sustancia inyectada en la desencadenante. 1.2 reinyeccién
desencadenante de antigenos at6xicos a dosis suficientes produce la
muerte por shock anafilictico; a dosis minimas no se manifiesta nin-

- guna sintomatologia patolégica y localmente se determina una infla-
macién exudativa alterada, como se manifiesta en la grifica 4; ahora
bien, si después de un intervalo relativamente, a partir de la reinyec-
cién desencadenante de 0,1 c. c. de clara de huevo, por ejemplo, cua-
renta dias después se inyectan 2 c. c. de clara de huevo en la cavidad
peritoneal, no se presentan fendmenos patolégicos, pero en el exudado
se exhibe una eosinofilia alta, que se instala en lugar de Ia neutrofilia del
exudado, mientras que los monocitoides o poliblastos aumentan muy
por encima de los valores de la primera inyeccién (grafica 2) : esta eosi-
nofilia, como puede verse en la grifica 5, constituye la Gnica alteracién
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de la alergia, que, como ya hemos visto, no da la reaccion anafilactica
de anticuerpos, seguramente por estar ausentes en la sangre, indicando
que el test de la eosinofilia es de mayor sensibilidad que el anafilactico
general (. shock) o local (fenémeno de ARTHUS, etc.).

. L}
GrArFica 4—Reinyeccién desencadenante: 0,1 c. ¢, de clara de huevo. Cobaya sensibilizada
por 1 ¢.c. de clara de huevo en la cavidad peritoneal.
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GRAFICA 5—Desencadenante de 0,1 ¢. ¢. A los cuarenta dias, reinyeccién intraperitoneal de
2 ¢. ¢. de clara de huevo, Sin fenémenos patolégicos.

0/0. |
80
Gn /\ a5—+ _",.......-u----—
/ N //"\-.;.‘ R AT
.%— ‘V .\__...;"'

40 & 7N e S — _INEUTROEY g

- :}"? _// \-,-v-'h"—-———-_ <3
20 &/ mas e

2 pemn ,
Gl ? 2 3 2

En la reinyeccion desencadenante de un antigeno atéxico—clara
de htievo, suero heterélogo—el afecto local inflamatorio ofrece toda
uria gama transicional entre la inflamacidn exudativa alterada y la
necrosis. La inflamacién exudativa ofrece a su vez dos variantes: en
la primera (gréfica 4) se produce aproximadamente un exudado con
citologia normal, en la que aparece.como elemento extrafio celular
una discreta eosinofilia, siempre de valores muy bajos; en la segunda
variante, que se produce en la segunda reinyeccion desencadenante a
condicién de emplear dosis altas del antigeno, la reaccion inflamatoria
del tejido conjuntivo y de la serosa peritoneal ofrécese fuertemente
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alterada, singularmente en su cualidad; entonces en el exudado se
manifiestan eosinofilia y poliblastosis de cierta intensidad, de la que
podrd formarse idea comparando las grificas 4 y 5 con la 2.

El paradigma de la reaccidén celular del exudado inflamatorio,
cuando el dhtigeno es téxico, se realiza cumplidamente por la emul-
sién bacilar de KOCH en reinyeccién desencadenante en cavias sensibi-
lizados para este antigeno. En estas condiciones la reaccion exudativa,
en su fase hematégena, ofrece una inversién muy significativa de la

- férmula citoldgica. En el primer contacto de la sustancia exdgena la
relacién de los neutréfilos a los poliblastos es la siguiente:

Neutréfilos 80
reu ot = (gréfica 3).
Poliblastos 20

En el contacto desencadenante de la sustancia exdgena especifica in-

vierte los valores de la anterior relacién, como se expresa a conti-
nuacién:

troéfil 20
ol S s 6).
Poliblastos ' 80

Bien entendido que los valores de la relacién de los neutréfilos a los
poliblastos suelen variar para cada.sustancia, pero al invertirse en la
‘desencadenante los poliblastos suelen tomar las mismas cifras que te-
nian los neutréfilos aproximadamente.

GRrAFicaA 6 —Efectos de la reinyeceién de 0,2 ¢, ¢ de emulsién bacilar de Koch, indiluida,
en inyeccién intraperitoneal.
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La inyeccién desencadenante produce en el conectivo interesantes
modificaciones, que fueron ya estudiadas por V. MOLLENDORFF. En
las investigaciones de PEKELIS se realizaron determinaciones horarias
de las células del conectivo. A la primera hora de la desencadenante se
observan escasas alteraciones citologicas; sélo los clasmatogitos, sin es-
tar aumentados en niimero, exhiben un contenido de finisimas granu-
laciones desiguales, en violeta claro e irregularmente diseminadas en el
citoplasma. Puede decitse que a las diez horas ha cesado ya la diapéde-
sis de los granulocitos eosindfilos, los que aqui y alla, en largas cade-
nas, se sitian a lo largo de los capilares sariguineos; a las 12-16 horas,
los eosinéfilos son raros a lo largo de los vasos.

La precoz emigracién por diapédesis de los eosindfilos es un hecho
que nosotros hemos constatado también; estos corptisculos, segin nues-
tras observaciones, inician su salida de los capilares desde antes de los
veinte minutos siguientes a la desencadenante, viéndose en las primeras
horas largas filas de eosinéfilos en torno a los capilares, formando con-
traste con la diapédesis de los neutréfilos, apenas perceptibles en el mis-
mo periodo de tiempo.

Hemos de llamar la atencién que en un cavia en fase de eosinofilia
por no importa qué sustancia, cuando se le produce una inflamacion
por una sustancia quimica cualquiera, en las primeras horas se observa
en torno a los vasos una emigracidn casi exclusiva de eosindfilos, que
a las 20 horas o algo antes es sustituida por otra emigracién de neutré-
filos casi exclusivamente; es decir, ‘en el foco inflamatorio se fijan los
eosinéfilos de una manera inespecifica, como se fijan los colorantes y las
particulas, segin demostraron los estudios experimentales de LEWIS,
RAMSDELL, OKUNEEE, KUSNETZOWSKY, MENKIN. A las 15-20 horas
de 1a desencadenante, PEKELIS ha observado evidentes fenémenos plas-
ticos en las células fijas del tejido conectivo, revelables por el aumento
numérico de los clasmatocitos, cuyo tamafio es algo més reducido, pre-
sentando espacios violaceos en el citoplasma, ya descritos en los cor-
pisculos clasmatocitarios de los animales tefiidos intra vitam. Mues-
tran ademias tales corpéisculos, como describié. PEKELIS, finisimas gra-

-~ nulaciones, o gruesas como gotas, en color violeta, que este autor las

significa en el sentido de una reaccién de irritacién celular.

Con estas modificaciones acontecen otras paralelas a cargo de los
fibrocitos; estos corpiuisculos acrecen sus dimensiones visiblemente; su
citoplasma reacciona mas o menos a los colorantes baséfilos, adquirien-
do a veces una basofilia intensa, y frecuentemente se ven grupos de dos
o mas fibrocitos gigantes. ,

Ios estudios experimentales sobre los fendémenos celulares locales
producidos por la tuberculo-proteina, singularmente los de SMITH-
BURN y SABIN, VAN ALLEN y BICKFORD, SABIN y DOAN, SABIN, DOAN
y FORKNER, SABIN, MILLER, DOAN y WISEMAN, MILLER, DDOAN y
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FORKNER, han contribuido también al mejor conocimiento de las mo-

dificaciones citolégicas acaecidas después de la reinyeccién desencade-
nante de la sustancia exdgena. Con ser interesante, no obstante, hemos *

. de prescindir de su exposicién, dejando para otro lugar la ocasion de

tratar algunos puntos sustentados por los autores citados. A nuestro
objeto interesa, mis que el complejo citopléstico puesto en marcha en
el 4rea de la desencadenante, cuando no se realiza por via endovenosa,
el estudio de ciertos corpiisculos celulares intimamente ligados a la re-
accién alérgica local o general. Nos referimos a los que nosotros deno-
minamos “células de alergia”, las cuales serdn tratadas en el capitulo
siguiente, : '

Por salirse de los limites que nos hemos trazado en la presente obra,
no trataremos del problema de la inflamacién productiva granuloma-
tosa o similigranulomatosa en relacidén con la alergia, y que tan de cerca
se sitGia en la histopatologia de los afectos infecciosos del hombre
y los animales.
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- CELULAS HISTICCITARIAS DE ALERGIA

Con el nombre de células de alergia hemos agrupado ciertos cor-
pusculos celulares, mas o menos diferenciados, a expensas de las célu-
las mesenquimatosas fijas—clasmatocitos, células reticulares y endote-
liales y las llamadas células emigrantes en reposo o histiocitos de As-
CHOFF-—, cuya residencia normal es el tejido conjuntivo, las membra-
nas serosas y los drganos hematopoyéticos. Constituyen las células de
alergia un compleju citoldgico de células histioides, como las mastzellen
y las plasmazellen, y de células sanguineas como los eosindfilos, las
mastzellen y las células irritativas de TURK, cuyas caracteristicas prin-
cipales pueden referirse a las siguientes proposiciones: primera, las
células de alergia son elementos completa y definitivamente diferencia-
dos, y cuando han alcanzado su definitiva madurez, pierden sus pro-
piedades de segmentacién; segunda, las células de alergia no proliferan
en los cultivos; tercera, las células histioides de alergia no desempefian
una actividad atil en el fendmeno de la restitutio ad integrum en el
proceso de la inflamacién; cuarta, aun desconociéndose en realidad la’
funcién de los corplisculos de alergia, si bien no puede afirmarse que
desempefian un papel determinado en la alergia, no obstante, entre
ésta y aquellas células existen tan intimas- relaciones que su presencia
indica con seguridad la existencia del estado de alergia y viceversd. esto
es, que sin alergia no hay células de las condiciones indicadas, como se
vera en el curso de este capitulo.

Las mastzellen y las plasmazellen, o células histiocitarias de aler-
gia, son corpusculos fijos (plasmazellen) o amiboides (mastzellen) no
croméfilos intra vitam, como sus progenitores mesenquimatosos, y no
ingresan en la sangre, sea en condiciones normales, sea al estado pa-
tolbgico, no obstante las aseveraciones de NAEGELI y otros. Los eosi-
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néfilos son corpisculos sanguineos de alergia y a la vez histiocitarios
accidentales, puesto que emigran por diapédesis en el area inflamato-
ria. No existe, pues, una eosinofilia local. Las células de alergia ex-
hiben una intensa produccién paraplistica en el citoplasma; en las
plasmazellen y las células irritativas de TURK, el paraplasma se
exhibe al estado difuso, que nosotros hemos designado con el nom-
re de “plastinizacién”, mientras que en los eosindfilos y las mast-
zellen histioides y hematdgenas el paraplasma adopta la disposicion
de grdnulos, cuyas dimensiones, pero no su estructura, son aproxi-

. madamente las mismas en las dos especies celulares, con excepcion

de las mastzellen sanguineas, en las que las granulaciones adoptan tallas
muy diferentes en una célula misma. Los corplsculos de RUSSELL,
cuya génesis se realiza a expensas de las “células en espuma” (“Schaum-
zellen”, de los autores alemanes), derivadas a su vez de los plas-
mazellen, como se admite hoy por una gran parte de los autores,
son producciones o formaciones paraplésticas de los citados corpuscu-
los. Las células de alergia pueden ser producidas por la via experimen-
tal, ya por efecto de una inflamacién intensa o reiterada del tejido co-
nectivo, ya por la reiteracién de los contactos de antigenos y paranti-
genos, ya por la reinyeccion desencadenante tinica o seguida de ulterio-
res reinyecciones. El primer modo, el inflamatorio, consigue la produc-
cion local histioide de los corpisculos de alergia (plasmazellen y mast-
zellen), y el segundo, o de reinyeccién desencadenante, logra una reac-
cién general de eosindfilos y local, en la medula désea, seglin nuestras
investigaciones, de plagmazellen. He aqui esbozados los caracteres gene-

-rales de las células de alergia.

Las reacciones paraplasticas exocelulares, concretamente la produc-
cién de sustancia fibrilar por las células laminares del tejido conectivo
y la hiperqueratosis de las células del epitelio cutineo, son de incluir
entre los fendmenos de la alergia celular; ahora que la sustancia para-
plastica se produce en las células normales del organismo, como las
epiteliales y las laminares del tejido conectivo, y, por lo mismo, no
pueden incluirse entre las células de alergia, aparte de que tienen enco-
mendadas funciones especificas en el organismo normal, funciones, en
fin de cuentas, que nada tienen que ver con las metabdlicas y defensi-
vas de las células mesenquimatosas y 'sus derivados citoldgicos. Las
células epiteliales de los tegumentos y los fibrocitos del tejido conjun-
tivo reaccionan independientemente, si cabe, de las acciones defensivas
y metabdlicas del organismo; en este caso se trata exclusivamente de
una defensa parcial de un tejido contra una agresién local que, en la
mayoria de las veces, puede coordinarse con la reaccidn metabdlico-
defensiva general. No hay célula en el organismo que no reaccione al
modo paraplastico contra acciones locales; la célula de mayor jerar-
quia del organismo, la neurona, ofrece también una reaccién paraplis-
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tica frente a sustancias extrafias o afectos locales reiterados. Como for-
maciones paraplasticas de las neuronas pueden sefialarse los granos
osmidfilos o pigmentarios finos y gruesos de las células ganglionares
(RAMON Y CAJAL), los granos morenos o melanicos de ciertas neuro-
nas del locus ceruleus, etc. : :
Las “células histioides de alergia” presentan una fuerte dispersién
en el organismo, encontrandose siempre en los territorios del tejido
conjuntivo, al menos por lo que se refiere a las mastzellen, que nunca
llegan a constituir formaciones nodulares o granulomatosas, Por lo que
concierne a las. plasmazellen, las opiniones se hallan divididas, singu-
larmente con respecto al plasmocitoma o mieloma de plasmazellen,
puesto que unas admiten que son neoformaciones de plasmazellen de
la medula 6sea por metastasis linfatica (URTUBEY), mientras que otras,
como las de BERBLINGER, MAC CALLUM, SCHENNAN, SCHUTZ, SEX-
SMITH y KLEIN, STUM, WEBER, WILLIANS, EWANS y GLYN, no se
resuelven a decidir si los corpisculos del mieloma plasmacelular son
verdaderos mieloblastos o genuinas plasmazellen, ya que las diferen-
cias entre las dos células serian mds bien aparentes que objetivas’
(WILLIANS, SCHENNAN, EWANS y KLYN). WALLGREN no intenta de-
cidir la polémica en un sentido o en otro, sino que considera a los
corpiisculos del citado tumor como “células de mielemia”. En nuestra
opinién, los mielomas de plasmazellen estan constituidos por corpiiscu-
los, semejantes por su morfologia aparente a las plasmazellen de CA-
JAL, pero no son plasmazellen verdaderas. A lo sumo, estas células
forman granulomas aislados, como admite URTUBEY, en donde las
plasmazellen son abundantes y cuyo origen inflamatorio ha quedado
establecido. Hemos de hacer notar en este lugar la facilidad con que
se resuelve la discriminacién de las plasmazellen por las simples apa-
riencias morfolégicas. NAEGELI y colaboradotes y otros hematdlogos
admiten una variedad sorprendente de plasmazellen, a saber: linfo-
blasticas, linfocitarias y mieloblasticas. La reaccién de las peroxidasas
mediante nuestro método permite identificar las plasmazellen mielo-
blasticas con los promielocitos muy inmaduros de la medula dsea; la
presencia de granulos azuréfilos en el citoplasma de las formas linfo-
citarias, hecho raro, segin NAEGELI, habla en contra de su naturaleza
de plasmazellen, y, finalmente, la forma linfoblastica no tiene una
existencia real, ya que una observacion atenta permite resolver que en
unos casos se trata de una “célula irritativa” de TURK y otras de un
linfocito grande, de citoplasma francamente Baséfilo y de nicleo lin-
focitico excéntrico, cuya- semejanza fué ya observada por ROSENOW,
que admitié también la opinién de NAEGELI pues dice a este propd-
sito dicho autor: “Las células plasmaticas (plasmazellen), que se en-
cuentran raramente en la sangre, se confunden con facilidad con las
formas de irritativas (de TURK).” Segin nuestras investigaciones, es
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muy dudosa la presencia de las plasmazellen auténticas en la sangre
patologica,

Por lo que concierne a la dispersién de las “células sanguineas de
alergia”, pueden admitirse dos grupos celulares: uno, constituido ex-
clusivamente por los eosinéfilos, y el otro por las mastzellen hemato-
genas y las células de TURK, segin que su 4rea de distribucion sea in-
travascular y extravascular o solamente intravascular, respectivamente.

Los eosindfilos en la sangre constituyen eosinofilia general, y en
los tejidos eosinofilia local. Las mastzellen no pasan al foco inflama-
torio, no emigran por diapédesis de los capilares sanguineos. De las
células de TURK no se ha citado su presencia extravascular. De las
“células histioides de alergia”, las imastzellen presentan movimientos
amiboides y las plasmazellen carecen de movimientos. Entre las “célu-
las sanguineas de alergia”, s6lo los eosinéfilos gozan de movilidad ami-
boide; las mastzellen y las células de TURK carecen de movimientos,
o en todo caso son muy lentos y limitados. Una clasificacién biold-
gica de las “células de alergia”, especialmente fundada en la actividad
peculiar de cada una de ellas, no es posible en.el momento presente.
De un modo provisional ofrecemos la siguiente:

Histioides ... ... y Amiboides ... ... Mastzellen.
! No amiboides...| Plasmazellen.
Amiboides ... ...| Eosindfilos,
‘ Mastzellen.
No amiboides...| Células de TUrxk.

En el capitulo precedente qued expuesto lo referente a las relacio-
nes entre los procesos inflamatorio y alérgico o de hipersensibilidad
y lIo referente a las reacciones celulares de la alergia en sus aspectos
citoplastico y paraplastico, bien entendido que la hiperactividad cito-
plastica se manifiesta en los corplisculos celulares fijos del género me-
§enquimatoso y en los clasmatocitos y los histiocitos del tejido con-
juntivo, las células mesenquimatosas polimorfas del epiplén, las ad-
venticiales de los vasos, las reticulares de los érganos hematopoyéti- -
cos en actividad normal postfetal y las endoteliales de los organos
hematopoyéticos y del higado, mientras que las elaboraciones para-
plasticas de secrecién extracelular se fraguan en las células ya diferen-
ciadas, como los epitelios cutineos, los fibroblastos laminares del tejido
conectivo, etc.

El primer contacto focal de la sustancia extrafia, como ya se indi-
¢4 también, determinaba una inflamacidn, caracterizada por la presen-
cia de intensos fenémenos de citoplastia, polarizados, de una parte, en
las células hematdgenas inmigradas en el 4rea inflamada, los linfoci-
tos, cuya potencia prospectiva es realmente muy considerable, dado

. que dan en primera genealogia los poliblastos en el sentido de MAXI-

MOW, a partir de los cuales se desenvuelven diferentes células patold-
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gicas, como los macréfagos, las células epitelioides y las células gigan-
tes de LANGHANS, y, de otra parte, las células fijas mesenquimatosas
producen derivados del mismo género, fibroblastos laminares y “célu-
las histioides de alergia”, como las mastzellen y las plasmazellen, te-
niendo los dos grupos celulares primero la funcion reparadora del foco
inflamatorio, esto es, la restitutio ad integrum, y el ultimo grupo una
funcién probable en relacién con la alergia. 2

Por tltimo, se expuso la relacién entre la cromopexia de las célu-
las fijas del tejido conectivo y, en general, de las células mesenquima-
tosas de todo el organismo, y el proceso activo de la sensibilizacién en
vias de progresién revelable por el fendmeno descrito independiente-
mente por CHLOPIN y por MAs Y MAGRO, dejando sentado que el
6ptimo de la hipersensibilidad o de la alergia se presenta cuando las
células han podido desprenderse del almacenamiento péxico, porque
entonces es cuando se puede provocar la prueba general de la anafi-
laxia con respuesta de “shock” mortal, o la local por la produccién
de una inflamacién necrética hemorrigica, cuyo paradigma es el fend-
meno de ARTHUS. -

Las “células histioides de alergia” no son todas igualmente sensi-
bles a los estimulos del material exégeno. Desde luego, segin nuestras
investigaciones, nunca se acusa su presencia en pleno periodo de acti-
vidad de la primoinflamacién en animal nuevo. Las mastzellen se pre-
sentan més precozmente, por ejemplo, a los pocos dias de haberse
terminado el proceso celular de reparacién o de restitutio ad inteqrum.
No obstante, la reiteracién del ingreso de la sustancia exégena o la in-
flamacién bacteriana subcrénica determinan ventajosamente las condi-
ciones éptimas para la produccién de similigranulomas o de verdaderos
granulomas infecciosos, respectivamente, donde las mastzellen, mas
o menos numerosas, se sitian en las proximidades de los vasos san-
guineos; ahora que cuando la esclerosis penetra en los territorios afec-
tos, dichos corptisculos quedan aprisionados entre los haces colagenos
densos, si bien exhibiendo una viva movilidad amiboide. En los gra-
nulomas, las mastzellen se alojan entre las formaciones nodulares. .
En el linfogranuloma, la lesién especifica carece de mastzellen, como
es la regla en los granulomas, pero se sitilan en la regién de la robusta
cipsula de éstas formaciones histopatoldgicas, insinudndose entre los
densos haces coldgenos. Las plasmazellen aparecen relativamente tarde,
desde luego cuando la reaccién de las mastzellen ha adquirido su mayor
intensidad: esto no quiere decir que las manifestaciones de los dos cor-
pasculos sea un hecho simultineo en una misma regidn para un es-
timulo determinado, porque sus procesos formativos son dispares y sus
topografias distintas en numerosos casos. En los granulomas infecciosos,
las plasmazellen se presentan en la misma formacién célulogranulosa,

a veces en cordones, como en la salpingitis gonocdcica (CEELEN),

-
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mientras que las mastzellen moran en los espacios intergranulomatosos
o en el tejido escleroso perigranulomatoso, en donde nunca se obser-
van las plasmazellen. Son frecuentes en el tejido conjuntivo laxo sub-
cutaneo irritado por el acido arsénico las mastzellen; precisamente es
alli donde son raras las plasmazellen. En-fin, las primeras faltan en
la medula désea normal y patoldgica, y las segundas a veces pueden
constituir un grupo celular cuya cifra, en las condiciones de nuestras
experiencias, ha podido alcanzar cerca del 3 por 100 de su citologia.
En la inflamacién aguda suelen faltar las plasmazellen (CEELEN),
pero no en la productiva crénica o subcrdnica; tal es el caso de los
granulomas infecciosos de la sifilis, la tuberculosis, la actinomicosis,
la lepra, el escleroma, etc., del llamado tejido de granulacidn y de las

"neoplasias malignas, como el carcinoma, el sarcoma, etc. (BENNEY.

FROMME) .
Distintas, pues, deben de ser las condiciones de la aIerg1a h1st101de

cuando en unos casos, son las mastzellen y en otros las plasmazellen

las células de la respuesta a los alérgenos. En los injertos de tejidos

o de érganos normales, seglin las constataciones de MITSUDA, se pro-
duce una reaccién de plasmazellen en el drea de su implantacion en el
organismo, asociada a la diapédesis de eosindfilos a través de las pare-
des de los capilares sanguineos, mientras que en torno a las digitacio-
nes epiteliales del cancer experimental del ratén se exhibe, segiin BIE-
RICH, una reaccidn discreta de mastzellen, los que, con la sobreelabo-
racién de fibras eldsticas, constituyen la respuesta de la alergia tisular.

Finalmente, antes de terminar estas noticias previas, diremos que
las condiciones especiales de las plasmazellen y las mastzellen, de una
parte, ‘en la inflamacién producida por las sustancias exdgenas o por
los agentes de indole fisica, camo la luz, el calor, etc., y de otra los
efectos locales y generales de las proteinas, nos han inducido a con-
siderar a aquellos corpilisculos no como células histioides de la reaccién
inflamatoria sencillamente, sino como corplisculos con funcién biold-
gica especifica en relacién con la sensibilizacién local y general que,
como se ha expuesto anteriormente, sobreviene a consecuencia de Ia
inflamacién. Ni las plasmazellen ni las mastzellen intervienen en el

proceso citoplistico de la inflamacién; tampoco presentan una activi-

dad determinada en la reparacidn del tejido afecto, ya que, como hemos
constatado nosotros, estos corpusculos se presentan cuando han me-

Jjorado las manifestaciones agudas de la inflamacién experimental, sut-

giendo a modo de reaccidén tardia, cuando ya estd en marcha la resti-
tutio ad integrum y la citologia del exudado estd en la proximidad de
la linfocitosis.

En fin de cuentas, las mastzellen y las pla'!mazellen, cuyo poten-
cial prospectivo es negativo o desconocido, no participan de las fases
activas del proceso inflamatorio, y su presencia en el area inflamada se

\
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relaciona, con toda probabilidad, con una reaccién hiperérgica simple,
esto es, sin participacién de la sustancia fundamental del tejido con-

juntivo, como acontece en los infiltrados hiperérgicos de eosindfilos,

o sea células sanguineas de alergia. Tan atenuada es la reaccion hipetér-
gica histioide de mastzellen o de plasmazellen que, mas que infiltra-
do, constituye un sembrado discreto de estos corpisculos. No obs-
tante, las plasmazellen pueden llegar a formar agrupaciones semejan-
tes a los verdaderos infiltrados hiperérgicos de eosindfilos en los gra-
nulomas infecciosos de la sifilis, 1a tuberculosis, la actinomicosis, la le-
pra, el escleroma (CEELEN), o inflamatorios simplemente, en donde,
segiin URTUBEY, dominan las plasmazellen, ya de un modo difuso,
ya bajo la forma de nédulos bastante compactos. De esto resulta que
las mastzellen se presentan distribuidas en las lesiones histopatolégicas
de un modo difuso, y las plasmazellen ofrecen una distribucion- més
compleja, ya que unas veces es difusa, como las'mastzellen, y otras no-
dular, existiendo transiciones entre ellas con vagas semejanzas con
los infiltrados hiperérgicos de eosindfilos. Las plasmazellen, como
hemos demostrado, experimentan modificaciones cualitativas (plasma-
zellen —— “schaumzellen” células espumosas —> corpisculos de RUS-
SELL) y cuantitativas por efecto de las proteinas; -en efecto, el
cavia sensibilizado por la albiimina (clara de huevo) y sometido des- .
pués a desencadenantes parciales reiteradas a intervalos de 6-8 dias,
presenta una reaccién de plasmazellen en la medula Gsea, asociada
siempre a eosinofilia medular y sanguinea. Es este el hecho funda-
mental de nuestra hipdtesis, confirmada por MILLER, VAN ALLEN y
BICKFORD, del Instituto de Rockefeller, de Nueva York, segin la
cual las plasmazellen de los érganos hematopoyéticos y del tejido co-
nectivo son células de alergia. En lo que concierne a las mastzellen,
existen sendas sugerencias en favor de sus relaciones con el estado de
alergia; en -efecto, BIERICH ha constatado una ‘mayor resistencia al
cancer experimental del ratén, cuando los animales eran tratados si-
multaneamente por el acido arsénico y el alquitrdn, puesto que en este
caso en torno a los cordones epiteliales neoplasicos de la profundidad
existian numerosas mastzellen, de gran tamafio y de aspecto emigrante
o amiboide. De los hechos y las sugerencias expuestas llegamos a dedu-
cir.que la funcién de las mastzellen y las plasmazellen se relaciona
directamente con la alergia; son, pues, células de alergia desde el punto
de vista bioldgico.
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1.—MASTZELLEN.

~ Las mastzellen histioides se encuentran en todos los mamiferos;
al estado normal su niimero es verdaderamente reducido y su presencia
tiene la misma significacién que la reducida eosinofilia de la sangte
normal; esto es, se relaciona con estados de subalergia provocados por
la alimentacién, por defectos de elaboracién digestiva o de la absorcién
intestinal, por alteraciones minimas del metabolismo y por la pene-
tracion de sustancias extrafias en el organismo por no importa la via
de ingreso. Son células polimorfas amiboides, de forma variable, segun
la actividad de las mismas: en las fases de descanso adoptan la forma
redondeada y en las de actividad toman el aspecto polimorfo con
expansiones citoplasmaticas amiboides. Entre las mastzellen histioides
o corpusculos del tejido conectivo y las mastzellen de la sangre, que,
segln nuestras observaciones, son granulocitos que han suftido el pro-
ceso de la metacromasia, no existe relacién de parentesco; son verda-
deramente morfologias distintas por su génesis, su funcién y su loca-
lizacién, Esta discriminacién fundamental fué iniciada por MAXIMOW,
SCHREIBER y NEUMANN han identificado—sin fundamentos objetivos
(MAs Y MAGRO) —Ilas mastzellen Listioides con los clasmatocitos de
RANVIAR, basando su opinién en meros aspectos morfoldgicos deduci-
dos de las granulaciones especificas y del polimorfismo citoplasmatico.
Las mastzellen se encuentran ya en el embrién (MAXIMOW). La locali-
dad de las mastzellen es el tejido conjuntivo; se encuentran en to-
dos los mamiferos, distribuidas de un modo ubicuo en el orga-
nismo (MAXIMOW) ; son nufherosas en el perro y casi excepcionales
en el conejo; entre estos extremos pueden situarse la rata, el hombre
y el cavia en orden de més a menos (JOLLY). Las observaciones de
ZIMMERMANN concernientes a la distribucién de las mastzellen en los
diversos tejidos y drganos del cavia han puesto de manifiesto que estos
corpisculos no se hallan en el tejido nervioso y faltan también, de
acuerdo con nuestras investigaciones, en la medula ésea. Merece citarse
el hecho observado por SSOLOWJEW concerniente a la presencia de las
mastzellen en la intima de la aorta del hombre, que s6lo es constante
a partir de la edad de treinta afios, estando relacionada con determi-
nadas alteraciones, generalmente asociadas con el aumento de la sus-
tancia fundamental conectiva; ademds, este autor identifica la reaccién
colorante de lasmastzellen con la de la sustancia fundamental del tejido
conjuntivo. ik

La" metacromasia especial de las mastzellen es debida, segin
SCHULTZ, a la presencia del acido condroitinosulfitico de MORNER
y KRAWKOW, opinién profesada también por SSOLOWJEW; SCHAFFER
es mas explicito: en su opinién las mastzellen serian las portadoras
de dicho 4cido; SCHULTZ acepté que la cromotropia se identifica con
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la metacromasia—color rojo con el violeta de cresilo (Kressylviolet) ;
puede ser revelada por los colorantes derivados del trifenilmetano, las
tiazinas y la oxazina (violeta de genciana, violeta de metilo, tionina
y el azul de toluidina, el azul de metileno, etc.)—, y se halla también
en relacién probable, segiin el citado autor, con la sustancia funda-
mental del tejido conjuntivo embrionario del feto o gelatinoso; la cro-
motropia es mas intensa en las proximidades de los vasos sanguineos
de la placenta, en donde abundan los fasciculos elasticos. SCHULTZ
ha encontrado una reaccién francamente metacromatica en el estrato
profundo de la piel de fetos humanos de 22 cm., que, en realidad
constituye un “tejido conectivo embrionario”, precursor del tejido adi-
poso. Las propiedades de metacromasia se observan también en la
mucina y en la sustancia amiloide, y de ello deduce este autor que la
metacromasia es debida a una sustancia de naturaleza mucoide, la cual
han creido revelar en el conectivo fibrilar CHITTENDEN y GIES. De-
jamos de lado esta compleja cuestiébn de la metacromasia, cuya re-
lacién con la funcién de las mastzellen, si no demostrada, al menos
probable en el sentido de aceptar como secrecién paraplastica la cro-
motropia, como parece deducirse de los trabajos de ASCHOFF, SALTI-
KOFF, HUECK, STUMPF, los cuales estiman la “degeneracién mucosa”
como reaccién metacromitica de los vasos sanguineos de la arterio-
esclerosis.

HIGUCHI ha hallado un importante aumento del niimero de las
mastzellen en el carcinoma de la mama, en las mastitis y en los es-
tados funcionales secretorios, contrariamente a las tumoraciones benig-
nas y las esclerosis de la mama. ;
~ GREGGIO ha investigado el comportamiento de las mastzellen en
las contusiones, las heridas y las quemaduras mediante el empleo del
método experimental, En general, desaparecen del sitio de la necrosis
traumdtica, En las contusiones sélo acusan su presencia de un modo
tardio en la zona cicatrizal, y faltan en el foco necrético traumatico.
En las heridas asépticas, cuando no existe separacién de sus labios, no
se encuentran en la zona de reaccién inflamatoria, pero el niimero de
las mastzellen esti algo aumentado en la vecindad de los vasos san-
guineos; si existe separacién de los labios de la herida, faltan los citados
corptisculos, que aparecen tardiamente en los alrededores de la cica-
triz. En general, el comportamiento de las mastzellen no ofrece nin-
guna complejidad: desaparecen de la zona de reaccién en las hetidas
asépticas e infectadas, suelen faltar en la misma cicatriz y aumentan
en torno a los vasos sanguineos. Las investigaciones de BIERICH, me-
diante la administracién parenteral de pequefias dosis de 4cido arséni-
co en el conejo y el ratén blanco, parecen demostrativas. En este ani-

mal, la administracién diaria de 0,1 mg., en tratamiento crénico o sub-

crénico, produce en el sitio de la inyeccion la hiperplasia de la piel, con
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aumento de los estratos de células epiteliales desde dos, que es lo normal,
a cinco o diez; el conectivo subepitelial reacciona también, esto es, se
produce un aumento de la sustancia fundamental, con tumefaccién de
sus fibrillas e incremento del niimero de las mastzellen y de las ﬁbnllas
elasticas. La reaccién conjuntiva, determinada por el acido arsénico,
tiene efectos inhibitorios o retardatarios con relacién al cancer inocu-
lado. También los rayos X a dosis excitantes causan un aumento local
de las mastzellen (BIERICH). Cuando en el ratén blanco se combinan
los efectos del alquitran, el arsénico y los rayos X, se produce con gran

~ frecuencia la cancerizacién experimental en dos estadios, segin BIE-

RICH: en el primero, aumenta el nimero de los estratos epiteliales, de
las mastzellen y de las fibrillas eldsticas, y en el segundo, las digitaciones
epiteliales se propagan en profundidad hacia el conectivo, en el que ocu-
rren importantes alteraciones, siendo las mas importantes la destruc-
cién de las fibrillas eldsticas y la desaparicién de las mastzellen. En
estos experimentos las mastzellen tienen la significacién de células de
defensa o de inmunidad.

Los trabajos de PEKELIS pusieron de manifiesto evidentes modifi-
caciones de las células del tejido conectivo después de la desencadenan-
te, que von MOLLENDORFF calificé de simples alteraciones de grado,
ya se trate de colorantes vitales, ya de proteinas. Aquel autor estudid
las variaciones horarias de la reaccién conectiva determinada por la
inyeccion desencadenante. A las diez horas casi ha cesado la diapédesis
de los eosindfilos, de tal modo que a las doce-dieciséis horas ya no se
encuentran acimulos de tales corplsculos junto a los vasos sangui-
neos. A las quince-veinte horas hay un evidente aumento de los clas-
matocitos, los cuales experimentan determinadas modificaciones, como
el aumento numérico de los mismos y la presencia de una discreta mo-
dificacién de sus granulaciones azurdéfilas, un sencillo aumento de las
mismas, al que el autor concede importancia, en los efectos de irrita-
cién del tejido conjuntivo. No obstante, la minuciosa descripcion de
las modificaciones de las células del tejido conjuntivo, PEKELIS no men-
ciona el comportamiento de las mastzellen, lo cual ha sido objeto de es-
tudios experimentales e histocitolégicos por nuestra parte. En el co-
baya, en coloracién vital éptima por el azul de pirrol, el epiplén
muestra un reticulo de mallas irregulares, formado por el cuerpo y las
expansiones de las células polimorfas mesenquimatosas en hiperacti-
vidad péxica, siendo a veces tan denso que, més que reticulo, parece un
sincicio, .cuyas células déjan entre si espacios claros. En general estas
células adoptan un dispositivo similiar al descrito por MARCHARD en
el epipldén de fetos de vaca de 13 centimetros. Entre las células mesen-
quimatosas se observan, mis o menos abundantes, ciertas células de
tipo histioide, redondas, como las células emigrantes en reposo, de
MaxIMow. Tanto las células polimotfas como los histiocitos muestran




un fuerte y denso almacenamiento granulopéxico que oculta el nicleo
y se extiende a las mas finas expansiones citoplasmaticas. Aqui ¥ alla
se ve alguna mastzellen, siempre en nGmero escaso, que exhibe las ca-
racteristicas granulaciones metacromaticas tefiidas en lila por el Giem-
sa, mientras que las granulaciones vitales exhibense en color azul. Aho-
ra bien: si el cobaya tefiido intravitalmente, como se ha expuesto,
recibe una inyeccién desencadenante de albtimina (clara de huevo), a la
dosis de 0,1 c. c. v a los seis-diez dias se reitera, pero en cantidad de
2 ¢ c. de clara de huevo, sactificando el animal por el cloroformo a
las veinticuatro-cuarenta y ocho horas, y sometiendo finas peliculas de
epiplén al método de coloracién de PAPPENHEIM-GIEMSA y dife-
renciacién breve en acido picrico, se observa’ idéntica imagen des-
crita anteriormente por. lo que concierne a las células polimot-
fas y los hitiocitos pirroléfilos y aumento del nimero de las mastze-
llen, cuyos tamafios son diferentes, puesto que hay elementos grandes
y pequeilos, siendo méas abundantes los primeros. Existen transiciones
entre las células mesenquimatosas pirrolofilas y Jas mastzellen grandes
y polimorfas, con expansiones citoplasméticas. Las mastzellen predo-
minan en la proximidad de los vasos sanguineos. En lo que concierne
al namero y variedades de las células emigrantes en treposo, de MAXI-
MOW, no se nota una variacion sensible. Junto al aumento de las mast-
zellen se percibe también la presencia de cosinéfilos, unas veces, las mas,
dispersos aqui y alli y otras, las menos, constituyendo infiltraciones o
infiltrados. Ahora bien: la coexistencia de la reaccion histioide de mast-
zellen y la sanguinea de eosindfilos tiene una significacién-alérgica evi-
dente; por tanto, la presencia de los eosinofilos en el area inflamada
(la serosa peritoneal) sirve para calificar la reaccién de las mastzellen,
del mismo modo que nos sitvié para determinar el papel biolégico de
las plasmazellen como células de alergia. La reaccion infiltrativa o dis-
persiva de los cosindfilos en los tejidos indica una alergia local, como
se vera en su lugar. Ahora bien, <i coinciden la eosinofilia local y la re-
accién también local de mastzellen, su significacion debe ser—y, en
efecto, es—Ila misma. De aqui se desprende que un aumento numeérico
de las mastzellen en el area inflamada se relaciona con una manifesta-
cidn de la alergia local.

2. — PLASMAZELLEN.

'Sien 1903, segin VERATTL, no Se sabia el papel que las plasma-
zellen tenian en la inflamacidn, este desconocimiento persistié largo
tiempo. En un trabajo publicado por nosotros en 1928, y luego, en
trabajos posteriores, singularmente la monografia que publicamos en
Virchow's Archiv, en 1929, expusimos amplia aportacién al estudio
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de la morfologia, la génesis y la funcién de las plasmazellen. Desde
entonces la significacién de estos corpusculos en los fenémenos tisulares
de la alergia quedé demostrada. Las investigaciones de MILLER (1931)
y de VAN ALLEN y BICKFORD, del Instituto Rockefeller, de Nueva
York, confirmaron las nuestras, seglin las cuales las plasmazellen son
células de la alergia histioide. Ademdas, MILLER, en 1931, llegb a las
mismas conclusiones que nosotros publicamos en 1928, esto es, que las
plasmazellen no derivan de los linfocitos, como se ha venido diciendo
por una gran mayoria de los autores, sino de las células mesenquima-
tosas. .

Queremos recordar sumariamente las opiniones de algunos autores
acerca de la funcién o el papel bioldgico de las plasmazellen: ENDER-
LEN y JusTI, FOA, DUVAL, se abstienen de emitir una opinién sobre
el particular, ya que, segiin ellos, es totalmente desconocida la funcidén
de estos corplisculos. Para BUCK, desempefian una funcién secre-
toria; RAMON Y CAJAL, MARSCHALKS y BOKMANS admitieron que
eran corpusculos destinados a transformarse en fibroblastos, hecho
no demostrado. Las plasmazellen son células completamente diferencia-
das, y, por lo mismo, no pueden ser progenitoras de otras células. Las
plasmazellen, segiin las observaciones de GREGGIO y las nuestras, faltan
en el feto y el recién nacido; sopn corpilisculos que surgen después del na-
cimiento y en los tejidos aduf@os; en opinién de GREGGIO, acusan su
" presencia a consecuencia de procesos inflamatorios o simplemente irrita-
tivos. En el feto pueden aparecer las plasmazellen por efecto de infeccio-
nes variadas, principalmente las granulomatosas o similigranulomato-
sas (MAS Y MAGRO) . En la medula ésea es constante la presencia de las
plasmazellen, aceptindose por los autores que estas células forman parte
de su estructura normal; solamente DANTSCHAKOFF refiere hallazgos
de plasmazellen en la medula ésea del pollo en incubacidn. A este asun-
to hemos dedicado nosotros varios trabajos a partir de 1928; de ellos
expondremos una noticia sumaria en su lugar.

Hemos de consignar que las condiciones que determifian la reaccién
de mastzellen son distintas de las que causan la de plasmazellen, como
ya quedd expuesto en otro lugar. Los ganglios linfiticos entre los
érganos hematopoyéticos constituyen el punto crucial de ambas re-
acciones celulares; en los ganglios linfaticos normales se encuentran
mastzellen, predominantemente en su anmazodn conjuntivo, y plasma-
zellen, ciertamente en numero insignificante, en los cordones medula-
res; en la medula ésea faltan las mastzellen y son constantes las plas-
mazellen. Esta circunstancia nos presta las condiciones mas favorables
para la investigacién de la reaccién pura de plasmazellen (MAS Y Ma-
GRO). Si se provoca una inflamacién aséptica de la medula 6sea por
inyeccién de colargol a través de una puncidn ésea, realizada a la altura
de la parte media del fémur, el examen histopatoldgico, llevado a cabo
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algunos dias después de haber cesado los fenémenos agudos, demuestra

una hiperactividad en las células del reticulo y en los endotelios de los

sinusoides, sin que se haga presente ninguna mastzellen histioide. ;
MARTINOTTI clasificd las plasmazellen por su aspecto y sus di-

mensiones: 1. Plasmazellen pequefias, que comprenden las pl. de PAP-

PENHEIM, las pl. jovenes de UNNA vy las formas incompletas de las
pl. de ENDERLEN y JUSTIL 2. Plasmazellen tipicas, de tamafio media-
no, del tipo JADASSOHN-MARSCHALKO. 3. Plasmazellen grandes lin-
focitarias, entre las que pueden incluirse las pl. linfobldsticas de SCHRID-

DE y NAEGELL las pl. linfadenoides y linfoleucocitoides de PAPPEN-

HEIM, cuyas dimensiones son mayores que las de las plasmazellen tipi-
cas (células ciandfilas de RAMON Y CAJAL) y cuya estructura nuclear
es linfocitaria. 4. Plasmazellen grandes mononucleares, en las que se
incluyen las formas esplenoides de PAPPENHEIM, con estructura nu-
clear monocitaria, _

Existe un lamentable confusionismo en lo que se refiere a las plas-
mazellen: autores como MARTINETTI, NAEGELI, por no citar otros,
incurren en el error de considerar como plasmazellen a todos los cor-
pusculos con citoplasma basofilo y nicleo excéntrico; NAEGELI, por
ejemplo, confunde las plasmazellen con las células de TURK cuando
dice: “Tales células (las pIasmazellen), fueron encontradas primera-
mente en la sangre por TURK en las en?ermedades infecciosas y las de-
signé como formas de irritacién.” Nuestras observaciones, realizadas

~en las mas variadas condiciones, normales, experimentales y patologi-

cas, son enteramente contrarias a la existencia de grupos y tipos de
plasmazellen, deduciendo que s6lo hay una especie celular a la que se
pueda aplicar la descripcién que did su descubridor, RAMON Y CAJAL,

_en 1890, completada por las aportaciones de UNNA, WALDEYER Y

MARSCHALKO, Todas las morfologias celulares que no cumplan exac-
tamente los caracteres descriptivos de los citados autores deben de re-
chazarse como no plaamazellen.

Las plasmazellen se ofrecen a la observacién bajo dos formas: re-
donda y espumosa, vagamente polimorfa. Representan dos aspectos
funcionales: la forma redonda corresponde al estado quiescente de re-
poso y de actividad restringida, y la forma espumosa, vagamente poli-
morfa, traduce la hiperfuncion, la hiperactividad de los citados cor-
ptsculos, que termina en una especie de dehiscencia, cuyo resultado es
la liberacién de los corptisculos de RUSSELL. Entre la forma redonda
y la espumosa existen numerosas transiciones morfoldgicas. Las plas-
mazellen quiescentes son densamente hiperbaséfilas, con halo claro pe-
rinuclear y con nicleo en rueda, constituido por tres o cuatro gruesas
masas de cromatina en la periferia nuclear y una masa redondeada cro-.
matinica central. La aparicién de pequefias vacuolas, profundamente
excavadas, correctamente redondas y limpiamente incoloras, se relacio-
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na con la actividad de estos corptisculos, tanto mayor cuanto mas abun-
dante sea el nimero de las vacuolas y mayor su tamafio. La maxima
vacuolizacién, conformada por vacuolas grandes, esti representada en
las llamadas “células espumosas”, o “schaumzellen” de los autores ale-
manes, que constituyen los precursores inmediatos de los corptsculos
de RUSSELL. La actividad celular puede limitarse simplemente a la
produccién de algunas vacuolas en el seno del citoplasma hiperbaséfilo
(fendmeno de la “plastinizacién” de Mas Y- MAGRO) o, por el con-
trario, aumentar progresivamente y terminar en los corpusculos de
RUSSELL, que representan la maxima hiperactividad.

Hasta nuestras investigaciones, realizadas en 1928, no existian
pruebas objetivas de la génesis de las plasmazellen. CAJAL las derivd
de las células embrionarias de las proximidades de los vasos sangui-
neos. RIBBERT FOA, de los linfocitos del conectivo y en general del
linfocito, que es la opinién maés aceptada, pero cuyos fundamentos
residen en meras apariencias producidas por los métodos de la hema-
toxilina y de la plata, que frecuentemente manifiestan estructuras nu-
cleares vagamente radiadas; y si a esto se agrega una mayor o menor
excentricidad del niicleo en la célula, el parecido es mayor.

Creemos nosotros que el método de Giemsa es el mas fiel para re-
velar la naturaleza total de las plasmazellen; lo utilizamos cortiente-
mente con ¢éxito y lo recomendamos por la pureza de sus imagenes
celulares. Es en la medula 6sea donde mejor se pueden realizar las
investigaciones mas fructuosas y fecundas sobre la génesis de las plasma--
zellen, a condicién de emplear pequefios animales, como el cavia, en
optima coloracién vital por el azul de pirrol. En 1928 dimos el si-
guiente esquema genético:

Ctruras DEL RETICULO o mesenquimatosas, con finos graaulos pirroldlilos,
e

Y
CELULAS MONOCITOIDES o redondas, con grédnulos finos y gruesos, pirroléfilos.
| :

v
CILULAS HIPERRASOFILAS sin grdnulos pirroléfilos.
|

Y Ny
Fases de maduracién,
I. Formas hiperbaséfilas homogéneas.
|

Y
II. Formacion de vacuolas,
; |

Y

e III. TFormas espumosas o dehiscentes y
liberacién de los corptisculos de
Russell.

En 1937 reemprendimos la cuestién de la génesis de las plasna-
zellen, utilizando para ello cobayas en coloracién vital éptima, y post
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mortem, la coloracién por el Giemsa, Pudimos observar la célula pre-
cursora inmediata de estos corplisculos; ‘era un elemento del tamaiio
de las plasmazellen maduras, cuyo citoplasma era débilmente baséfilo
y contenia numerosas granulaciones pirroléfilas vitales. Por pérdida
de las granulaciones vitales y aumento de la basofilia citoplasmatica
devenia plasmazellen en primera fase de maduracién, como queda ex-
puesto en el anterior esquema genético. En el epiplén, la génesis se
verifica del mismo modo. Ahora bien, entre la célula redonda pequeia
y la célula mesenquimatosa polimorfa pirroléfila hay suaves transi-
ciones, lo mismo que entre ésta y la célula mesenquimatosa fija también
pirrdfila, MILLER, del Instituto Rockefeller, en 1931, publicé sus
observaciones favorables a la génesis de las plasmazellen a expensas de
las células mesenquimatosas, confirmando esencialmente nuestras apor-
taciones al tema, si bien este autor no demuestra de un modo objetivo
§U opinion; por lo demds, con la excepcion de los ganglios linfaticos,
MILLER hizo sus exploraciones en la medula 6sea y en el omento, como
nosotros.'

Dadas las singulares condiciones que ofrece la medula ésea para el
estudio citoldgico de las plasmazellen, pensamos utilizar el método ex-
perimental, empleando cobayas tefiidos intra vitam y animales ncrma-
les, con el objeto de investigar 1a funcién especifica de estos corpiiscu-
los, midxime teniendo en cuenta los fracasos hasta entonces habidos
por el empleo de la inflamacién del tejido conjuntivo y las serosas,
como en los experimentos de GREGGIO. Seglin este autor, en las contu-
siones las plasmazellen se localizan en el tejido normal limitante con
la zona traumatizada, y su aparicién empieza al cuarto dia del trau-
ma; el maximo ocurre el dia octavo y desaparecen a las dos semanas.
Lo mismo ocurre en las heridas de bordes o labios no separados; en
efecto, las plasmazellen revelan su presencia hacia el cuarto dia (piel
y cdrnea) o el quinto dia (rifidn) en torno al foco traumatico; nunca
en su interior. Se alcanza el miximo de la reaccién entre siete y diez
dias. En todos los casos se sitian las plasmazellen en la vencidad de los
Vvasos sanguineos. Si los labios de la herida se separan, la reaccién ocu-
rre del mismo modo, - alojindose las plasmazellen en los limites del
tejido sano, precisamente en el tejido de reaccién. Su presencia se ma-
nifiesta a los cuatro dias y aumenta su nimero entre el décimo y el
duodécimo dias, situandose también en la proximidad de los vasos
sanguineos, cuyas ramificaciones siguen. Estos corptisculos faltan en la

.cicatriz. En las quemaduras se observan analogos fenémenos reactivos

de plasmazellen. Era preciso, pues, adoptar unas condiciones y un mé-
todo distinto de experimentacién, con el fin de resolver el papel bio-
16gico de las plasmazellen. La medula ésea nos di6 la oportunidad
experimental, y los métodos de coloracién intra vitam y de tefiido post-
vital por el Giemsa las vias de acceso, las cuales nos condujeron a los




resultados que sumariamente vamos a exponer, no sin advertir antes
que los hechos publicados en 1928 fueron confirmados por MILLER
(1931) y por VAN ALLEN y BICKFORD (1932), del Instituto Rocke-
feller, de Nueva York. En nuestros experimentos utilizamos cobayas
de 300-450 gramos, los cuales, una vez sensibilizados por inyeccidn
intraperitoneal de 1-2 c. ¢. de clara de huevo, fueron tefiidos intra
vitam por inyecciones intraperitoneales reiteradas de azul de pirrol
hasta alcanzar una coloracién vital éptima; sélo entonces se sometia
a los cobayas a la reinyeccién de clara de huevo (inyeccién desenca-
denante). En veces, la sensibilizacién se realizaba alternando con la
coloracién vital. ‘

Primera serie experimental (1) —Inyeccién desencadenante a los
dieciséis dias de Ia sensibilizante. Animales no tefiidos vitalmente. Dosis
de la desencadenante: 0,1 ¢, c. Resultados: ningan fenémeno patoldgi-
co. Cavias muertos por el cloroformo a diversas horas. A las cuatto ho-
ras de la desencadenante: en sangre, hasta 9 eosindfilos por 100, y en
medula dsea, aumento proporcional de eosinéfilos y plasmazellen, cuya
relacion deviene 2:1; raras células espumosas y muy raros corpuiscu-
los de RUSSELL. A las veintidés horas: en sangre, 39 eosindfilos por
100, y en medula ésea los eosindfilos son casi los granulocitos predo-
minantes, mientras que la cantidad absoluta de las plasmazellen con-
tinfia en incremento; la relacién de eosindfilos a plasmazellen suele ser
de 5:2 6 de 8:1, segiin los casos; son mas numerosas las células en es-
puma y los corplisculos de RUSSELL, cuyo niimero, claro es, es consi-
derablemente menor que el de las plasmazellen. A las treinta horas: en
sangre, 31 eosindfilos por 100, y en medula 6sea también muy nume-
rosos; la cantidad absoluta de las plasmazellen estd también aumentada
y la relacién de eosinéfilos a plasmazellen varia entre 5:2,5 y 9:2;
presencia de células espumosas mas acusada y lo mismo de los cor-
pusculos de RUSSELL; algunas plagmazellen, desde luego en propot-
cién muy reducida, muestran dos o tres niicleos tipicos radiados.

Sequnda serie experimental.—Inyeccién desencadenante a los die-
ciséis dias-de la sensibilizacién. Cobayas teiidos intra vitam por el
azul de pirrol. Inyeccién simultinea de 0,1 c. c. de clara de huevo
y 2 ctgs. de sulfato de atropina. Sin fendmenos patolégicos. Muerte
por cloroformo, a diversos intervalos de tiempo, de los animales de
experiencia. A las cuatro horas: en sangre, 20 por 100 de eosindfilos,

‘

(1) Mielograma normal. Para determinaic la relacion entre eosindfilos y plasma-
zcllen se tienen en cuenta las cifras de los ultimos en 100 eosindfilos contados o se
investiga su proporcién por campos microscépicos; esto ultimo es menos exacto,
pero da una-idea aproximada de aquella relacion. Normalmente, aquella relacién es
de 1: 1. Por campo microscépico pueden hallarse 0,2-0,5 cosindfilos y plasmazellen.
No obstante sus defectos, puede aceptarsa aquella relacibn como médula que mos
informa de las modificaciones cuantitativas de los mismos en la reaccién alérgica.
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y en medula aumento absoluto de eosinéfilos y plasmazellen, cuya re-
lacion ‘es de 3:1; ausencia de corpisculos de RUSSELL; aumento del
nimero de progenitores de plasmazellen, especialmente las formas re-
g dondas con granulaciones vitales; no aparecen células espumosas ni
: corpusculos de RUSSELL; ademés, mitosis en los progenitores de las
plasmazellen. A las veinticuatro horas:.en sangre, 50 eosinéfilos por
100, y en medula 6sea numerosos eosindfilos y evidente aumento de
plasmazellen; la reaccién de eosinéfilos a plasmazellen, es de 5,2 2-8:2:
algunas células espumosas y corpiisculos de RUSSELL. A los nueve
dias: en sangre, 12 eosindfilos por 100, y en medula ésea disminuida
la- cantidad de éstos y de las plasmazellen, cuya relacién es de 5:2,5;
ademds, mitosis en los progenitores de las plasmazellen, células espu-
mosas y corpusculos de RUSSELL.,

Tercera serie experimental.—Inyeccién desencadenante a los cator-
ce dias de la sensibilizacion. Intraperitoneal: 0,5 c. c. de clara de hue-
vo, 3 ctgs. de sulfato de atropina y una mezcla de 3 mgrs. de saponina
y de 4,5 mgrs. de colesterina purisima—segiin nuestra experiencia, esta
mezcla' no hemoliza como la saponina, aisladamente—, Resultado:
“shock” mortal. En sangre, ausencia de eosinéfilos y lo mismo en
medula ésea, en donde las plasmazellen no muestran tampoco un au-
mento sensible.

Cuarta serie experimental—A los dieciséis dias de la sensibiliza-
cién, reinyeccién desencadenante de 0,1 c. c. de clara de huevo. Tres
dias imas tarde, inyeccidén intraperitoneal, como la desencadenante, de
2 c. c. de clara de huevo. Sin fenémenos patolégicos. Cobayas sacri-
ficados por cloroformo tres dias después. En sangre, 52 eosinéfilos
por 100, y en medula ésea numerosos eosindfilos y plasmazellen, cuya
relacion es de 12:2,8. Las células en espumas y los corplsculos de
RUSSELL son abundantes. :

En las series experimentales anteriores, ya publicadas hace unos
veinte afios, se demuestran los siguientes hechos:
| . Primero. La inyeccién desencadenante de albiimina de huevo de-
| | termina simultineamente una eosinofilia en medula dsea y sangre y un
| aumento numérico de las plasmazellen de la medula &sea, siendo el
? aumento‘de la cifra de los eosinéfilos mayor que la de las plasmazellen,
~como era de prever; por lo-tanto, la razdn de la relacién de eosinéfi-

los a plasmazellen aumenta: :

Segundo. Con el awmento de las plasmazellen se verifica también

el de las células espumosas y de los corpiisculos de RUSSELL.

. Tercero. Si se impide la eosinofilia de la medula ésea por la sapo-
nina, no obstante la inyeccién desencadenante de 0,5 c. ¢. de clara

de huevo, dosis alta relativamente, no se produce ni eosinofilia ni au-

mento de las plasmazellen en la medula ésea; en estas condiciones fal-

tan las células espumosas y los corplisculos de RUSSELL.




Cuarto. La condicién éptima de la eosinofilia y del aumento de
las plasmazellen, incluidas las células espumosas y los corplisculos de
RUSSELL, es la reinyeccién de alta dosis de albtimina después de la des-
encadenante, es decir, practicada en periodo de antianafilaxia.

De estas experiencias se deduce que existe un perfecto paralelismo
entre las modificaciones alérgicas de los eosinfilos y las plasmazellen.

-Ahora bien, si los eosinéfilos tienen la jerarquia de células de alergia,

precisa concederla también a las plasmazellen de la medula dsea y en
general a las plasmazellen del organismo. Estos hechos tuvieron ulte-
rior confirmacidn en los trabajos de MILLER (1931) y de VAN ALLEN
y BICKFORD (1932), del Instituto Rockefeller, de Nueva York. En:
efecto: MILLER, sirviéndose de la tuberculoproteina, obtuvo en el co-
nejo un aumento de plasmazellen en el omento, ganglios linfaticos
y medula ésea, y VAN ALLEN y BICKFORD lograron analogos efectos

- por la inyeccién de tuberculoproteina en los espacios subaracnoideos.

En los experimentos de los citados autores, la presencia de las plas-
mazellen puede referirse a los efectos de la inflamacién regional, puesto
que la tuberculoproteina actia también de un modo local o regional.
En los nuestros no, porque la inyeccién se hizo por via intraperi-
toneal en todos los experimentos y el efecto del aumento de las plas-
mazellen se presenté en la medula ésea, en la que no pudieron mani-
festarse los fenédmenos directos inflamatorios. De consiguiente, si en los
experimentos de MILLER y de VAN ALLEN y BICKFORD la presencia
de los citados corpiisculos puede referirse, en parte, a la inflamacién, en
los nuestros los hechos del aumento de las plasmazellen sélo se pue-
den relacionar con la alergia. Puede afirmarse, pues, que las plasma-
zellen son “células histioides de alergia”, potrque su apariciéon sélo de-
pende de un fenémeno de alergia.

Las mastzellen y las plasmazellen no pertenecen a la misma jerar-
quia de la alergia celular histioide. Las mastzellen ofrecen atin eviden-
tes vestigios de células mesenquimatosas movilizadas, puesto que su
mismo aspecto morfoldgico indica sus propiedades amiboides activas,
mientras que las plasmazellen, verdaderaa células leucocitarias, extra-
sanguineas, especialmente por el hecho de constituir células intrinse-
cas de la medula ésea, son corpisculos de mayor categoria jerdrquica
en la alergia, como lo demuestra la pérdida de la movilidad amiboide,
la ausencia de granulaciones paraplasticas clasmacitoides y la presencia
del citoplasma en hiperplastinizacién, un fenémeno citoplasmatico que
s6lo se observa en las células progenitoras de los eritrocitos y los gra-
nulocites, y al estado patoldgico, en las células irritativas de TURK de
la sangre, : '




. 11
CELULAS SANGUINEAS DE ALERGIA

La administracién parenteral de clara de huevo, suero de caballo
¥, en general, de proteinas, cuando se realiza seglin el modo anafilic-
tico, o sea en dos fases, una de sensibilizacién y otra de reinyeccién
desencadenante o de anafilaxia, determina la aparicién de eosinéfilos,
a veces mastzellen y células irritativas de TURK. Tales corpiisculos,
que no representan una actividad especial en la sangre normal y pato-
Iégica (infecciones, parasitosis, enfermedades por virus, intoxicacio-
nes), son los representantes del fenémeno alérgico en marcha: son, en
una palabra, “células sanguineas de alergia”. Unos corpusculos, como
las “células irritativas” de TURK, constituyen la manifestacién primot-
dial y precoz de una alergia sanguinea en fase inicial, y los eosinéfilos
y las mastzellen (mastleucocitos) tienen la significacién de una alergia
lograda, definitiva, con significacién unas veces de infiltrado regional
inflamatorio hiperérgico y otras de fase preliminar de la inmunidad,
cuyos paradigmas respectivos se ofrecen en el infiltrado hiperérgico de
la tuberculosis pulmonar y la eosinofilia de las enfermedades eruptivas.

1.—CELULAS IRRITATIVAS DE TURK.

Las células irritativas (”Reizungsformen”) de TURK son cot-
pusculos de aspecto linfoide y de citoplasma hiperbaséfilo (hiperplas-
tinizacién, de MAs Y MAGRO), frecuentemente con algunas vacuolas.
La densidad de su citoplasma revela su actividad .paraplastica. Por
parte de HANAU, FERRATA y SABRAZES, las plasmazellen y las células de
TURK se ha admitido que son corpiisculos diferentes. A este propdsito
ha expuesto PAPPENHEIM que, asi como de los linfocitos y las células
linfoides del tejido conjuntivo producen genéticamente plasmazellen,
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las células linfaticas de la sangre generan células de TURK. Como que-
da ya indicado, las plasmazellen no derivan de los linfocitos, sino de
las células mesenquimatosas (MAS Y MAGRO, MILLER, VAN DER ALLEN
y BICKFORD) ; la hipétesis de PAPPENHEIM y otras semejantes, fun-
dadas en el mismo hecho, quedan, pues, excluidas. No se tienen noti-
cias ciertas acerca del origen de las células de TURK; se sabe que apare-
cen en la sangre con motivo de diversos procesos infecciosos. FERRATA
ha observado que estos corpisculos se presentan enla sangre frecuen-
temente asociados a los mielocitos. En nuestra opinién, son promielo-
citos patoldgicos que han perdido sus granulaciones especificas y las
caracteristicas reacciones granulosas de oxidasas y peroxidasas, y cuyo
citoplasma ha aumentado de densidad en virtud de una reaccién para-
plastica similar a la de las plasmazellen, por lo que no es de extrafar
que en ciertos estados patolégicos, como sarampidn, rubeola, escarla-
tina, viruela, etc., ofrezcan cierto aspecto vago de plasmazellen, en fin
de cuentas, de corpiisculos, que NAEGELI ha identificado como verda-
deras plasmazellen de la sangre, sin que nadajustifique esta opinion.

La sustancia paraplastica de las células de TURK ofrece ciertas
analogias con la de las granulaciones eosindfilas de reaccién hiperba-
séfila. En el sarampién y en la viruela, en veces, pueden observarse ver-
daderas células de TURK, cuyo citoplasma dibuja vagamente el mosaico
hiperbaséfilo de los promielocitos eosinéfilos muy inmaduros. No nos
atrevemos por el momento.a comprender las células de TURK como
promielocitos patolégicos desprovistos totalmente de oxidasas y per-
oxidasas, pero podemos afirmar que son células de origen mieloide en
relacién con Ia progenie de los granulocitos.

La investigacién hematoldgica en las enfermedades infecciosas ha
podido fijar la aparicién de las células de TURK. Cuando las enfer-
medades han llegado a la fase de iniciacién de la monocitosis, entonces
o un poco antes aparecen las células de TURK, como ya ha quedado
indicado en una obra precedente. La cifra de la formula leucocitaria,
por lo que se refiere a las células de TURK, es siempre pequefia y oscila
entre 0,1 y 6 por 100, que constituyen los valores extremos centesi- -
males de estos corpusculos. Estos pueden significarse como verdaderas
“células sanguineas” de alergia; en efecto, DUPERIE las ha encontrado
frecuente y constantemente en la enfertmedad del suero, en donde no
son raras las cifras del 5-10 por 100, llegando a alcanzar hasta el 14
por 100. En el cobaya no existen corpusculos exactamente identifica-
bles con las células de TURK; no obstante, nosotros hemos logrado

‘provocar la aparicién de grandes elementos linfoides hiperbaséfilos
de citoplasma grande, que en principio reputamos como megalolinfo-
citos, pero que una observacién ulterior nos ha permitido identificarlos
con las células de TURK. El hallazgo de tales células ha sido consta-
tado también por JIMENEZ ASUA en un trabajo acerca de la sangre
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en la tuberculosis. El megalolinfocito se presenta en el cobaya cuando,
por repetidas inyecciones de emulsién bacilar o de tuberculina, se al-
canza una alergia determinada. Por esta circunstancia y por la consi-
deracién arriba expresada, seglin la cual las células de TURK son pro-
mielocitos patolégicos, posiblemente eosinéfilos, hemos deducido que
existe una relacién estrecha entre dichos corpisculos y Ia alergia conse-
cutiva a las infecciones, en la que, si no tienen el valor demostrativo
de la eosinofilia, constituyen la iniciacién de la alergia como proceso
biolégico, cuyos comienzos se sitfian en los repetidos contactos de las

bacterias patdgenas con el organismo.

e

2.— MASTZELLEN HEMATOGENAS.

AN TR S e (N T

| La significacién de las mastzellen de la sangre constituye uno de
I los problemas de la hematologia. Dejando de lado a todas las cuestio-
nes relativas a las mismas, vamos a exponer, siquiera de una forma
breve, algo relacionado a su génesis y su significacién, de acuerdo con
nuestras investigaciones. En la medula 6sea del hombre y de los mami- .
‘ feros no existen verdaderos progenitores inmaduros de las mast- -
i zellen. Todas las células granulociticas, maduras e inmaduras, de la
| medula ésea toman granulaciones de oxidasas y de peroxidasas frente
1 a los reactivos de las mismas; nunca hemos observado en el tejido
mieloide mastzellen inmaduras con mayor o menor abundancia de tales
granulaciones. En la sangre normmal, y més especialmente en la patols-
gica, pueden verse granulocitos neutrdfilos en vias de convertirse en
mastzellen, de un modo singular en las mielosis crdnicas después de
la radioterapia. Las mastzellen no tienen fisionomia biolbgica especial;

; GRAFICA 7.—C!a1'a de huevo. Reinyeccién de 0,1 c. c.
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no existen, como dijo LEVADITI, leucocitosis de mastzellen. Por ulti-
mo, estas células aparecen en las convalecencias de las infecciones, junta-
mente con los eosindfilos, si bien su presencia no conserva ritmo ni cons-
tancia. Experimentalmente las mastzellen guardan cierta relacién con
las células eosinéfilas y su presencia en la sangre se relaciona de un
modo constante con el estado de alergia, significindose en la fase de
antianafilaxia. En el cobaya, donde constantemente hemos realizado
nuestros experimentos, las mastzellen se presentan en la sangte después
de la desencadenante, ya se trate de antigenos atdxicos, como la albi-
mina de huevo (clara de huevo), como se manifiesta en la grafica 7,
ya se refiera a antigenos téxicos, como la emulsién bacilar de KOCH,

segln se indica en la gréifica. .

GRrAFIcA 8.—Emulsién bacilar de Koch. Intraperitoneal, 0,5 c. c. de la dilueiéon a 1:10 (des-

: encadenante).
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Legenda: ‘Como en la grafica 1.

3, —EOSINOFILOS.

En las condiciones fisioldgicas la cifra de los eosindfilos varia ex-
traordinariamente; en veces se requiere contar 2,000 leucocitos para
hallar un eosinéfilo, y en veces se encuentran cifras altas, por ejemplo,
6-8 por 100 de los leucotitos de la férmula, sin contar los hallazgos
de eosinofilias verdaderamente elevadas, como la familiar y la consti-
tucional, a las que pueden referirse los casos de TERAKADO y KIRUCHI
(padre e hijo con 30,5 y 37,5 eosinéfilos por 100, respectivamente),.
de GAUGAIN (madre y tres hijos con 9, 10, 14’y 15 eosinéfilos por 100,
respectivamente), de CATTANEO (abuela, madre y cuatro hijos con
eosinofilia de 11,5-42 por 100), de ARMAND-DELILLE, HURST vy
SORAPURE (padre, madre y cuatro hijos, de siete, con eosinofilia entre
25 y 52 por 100) y otros. Las eosinofilias familiares y constitucionales
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ofrecen el caricter comiin de ser hereditarias con frecuencia y de existir
en plena salud; son, en suma, eosinofilias criptogenéticas, de aparien-
cia fisiolégica, en contraste con la neutrofilia, que es siempre patold-
gica, cuando es persistente, mientras que la persistencia de la eosinofilia
en los casos familiares y constitucionales no se considera patoldgica.
Si la neutrofilia persistente es un sintoma sanguineo patolégico, la
eosinofilia persistente, como en los cagos citados, debe de compren-
derse en el mismo concepto; no obstante, entre la fisiologia de los
neutréfilos y los eosinéfilos existen hondas diferencias: al estado normal
la cifra de los neutréfilos se modifica en relacién de determinadas con-
diciones fisioldgicas, desde luego transitorias, como el reposo y la acti-
vidad, el ortostatismo, la digestién, etc., mientras que la cifra de los
eosindfilos no parece modificarse por esas influencias. Ahora bien, una
vez producida la eosinofilia en el organismo, ésta sigue aproximada-
mente, segiin nuestras investigaciones, las mismas oscilaciones numéricas
que la neutrofilia. De esto se desprende que en la normalidad bioldgica
los eosindfilos no tienen una funcidn especial, carecen de actividad en
los procesos del metabolismo y de la defensa organica; por lo tanto, si
tan normal es una cifra de 0,1 por 100 como 6 por 100 eosinéfilos
en la sangre, porque el organismo no experimenta por ello perturba-
ciones aparentes; si tan fisiolégica es la aneosinofilia absoluta como
la cifra normal de eosindfilos, se deduce que éstos no desempefian acti-
vidades especiales en las mis estrictas condiciones bioldgicas. Estas
consideraciones nos llevaron a la sugerencia de que la presencia de los
eosindfilos en la sangre podria interpretarse en el sentido de un meta-
bolismo alterado de los prétidos, acéptando que al estado normal est3
estrictamente intervenido por los neutréfilos. p
Los hechos aparecen ‘més claros a partir de los trabajos de
SCHLECHT, que, en 1912, pudo formular que en toda reaccién ana-
filictica se producia eosinofilia general y local. En una serie de inves-
tigaciones realizadas por SCHLECHT vy su colaborador SCHWENKER se
' demostrd la significacién de las proteinas extrafias en la produccién de

la eosinofilia. Ahora bien, si la eosinofilia se produce en la reaccién -

anafilictica, conforme ha propugnado SCHLECHT en sus primeros tra-
bajos, no quiere decir quie es un fenémeno anafilactico, puesto que la
eosinofilia, como demostramos en 1921, es, sencillamente, un hecho de
alergia, independientemente de la anafilaxia; nuestras observaciones y
deducciones fueron constatadas en los trabajos de REINKEL, SCHLECHT
(1931), PEIPERS (1931), LEITNER (1937) y otros. De otra parte,
EHRLICH y LLAZARUS atribuyeron ciertas eosinofilias locales a la des-
truccién del tejido epitelial; se producen también alli donde se necrosan
las células y tejidos (KAPPIS), como en la eosinofilia que se presenta en
torno a los tumores (SCHLECHT), en donde se producen albuminoides
anormales (ABDERHALDEN), como en los casos de FRIZZONI, EBELL,
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etcétera. Existen, pues, eosinofilias producidas por las proteinas hete-
rélogas y eosinofilias enddégenas, determinadas por las propias albu-
minas, pero mads o menos degradadas o alteradas, como admitio
ABDERHALDEN., Las condiciones biologicas de estas'dos eosinofilias,
que pudiéramos llamar exdgena y enddgena, fueron estudiadas por
nosotros, desde el punto de vista experimental, en 1918, 1921 y 1923.
Aqui vamos a reproducir algunos de los experimentos mas demostra-
tivos que realizamos con motivo de aquellos trabajos.

La grafica 9 concierne a una alergia producida por albimina
(clara fresca de huevo). Fué sensibilizado un cavia, de 130 gramos,
mediante una inyeccidn intraperitoneal de 1 c. c. de clara de huevo;
desde entonces se hicieron tomas de sangre, una vez al dia por lo menos,
durante unos trescientos dias (la grafica sdlo comprende doscientos cin-
cuenta y cuatro dias). A intervalos de diecisiete dias se practicaron
reinyecciones de pequeﬁas cantidades del citado prétido con el objeto
de producir reacciones alérgicas sin fendmenos patoldgicos de anafi-
laxia, Hemos de consignar que esto se logra “facilmente, a condicidn
de dar una primera dosis de 0,1 c. c. de clara’ de huevo; de este modo
en las reinyecciones siguientes se pueden administrar cantidades supe-
riores, esto es, 0,5 a 1 ¢. ¢. y mas, teniendo en cuenta que la magnitud
de la dosis a inyectar debe ofrecer cierta proporcionalidad directa con
la cantidad de tiempo transcurrido desde la sensibilizacién. Como
puede verse en la grafica 9, a cada reinyeccion corresponde una onda
de eosinofilia, asociada a otra de lqucomtosw, que, en veces, puede pre-
ceder a la onda de eos1nof111a. En el experimento a que se refiere la

grafica 9 la cifra mixima de los eosindfilos fué del 65 por 100 en

la primera onda; en las ondas restantes la eosinofilia fué menos elevada
(entre 30 y 50 eosindfilos por 100). La eosinofilia alérgica, por lo

que concierne a la de la grifica 9, dibuja, en los intervalos de las

ondas, una curva en meseta, cuyos valores suelen situarse cerca del 10
por 100 de la cifra de la eosinofilia; presenta de vez en vez algunas
elevaciones, rara vez superiores al 15 por 100, y varias depresiones,
cuya cifra puede llegar a la normal o, en veces, descender a franca
hipoeosinofilia, si bien esto es muy raro y al mismo tiempo muy efi-
mero. La inyeccién de 1 ¢, c. de suero de cobaya, extraido dos horas
después de una reinyeccién desencadenante de anafilaxia, no produjo
fenémenos patoldgicos ciertamente, pero tampoco elevd la cifra de los
eosinéfilos, como se demuestra en la gréafica citada; es decir, que no sélo
no hubo eclosién de shock, sino que en la sangre del cobaya dador del
suero no existian sustancias eosinotacticas; mas bien las habia inhibido-
ras de la eosinofilia. De esta experiencia se deduce que la alergia se carac-
teriza por la presencia de eosinofilia sanguinea petsistente y que esta
eosinofilia se acrece en funcién de la administracién parenteral (en el
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experimento intraperitoneal) del prétido que determiné la sensibili-
zacién, siendo seguido cada ingreso del prétido por una onda de eosi-
nofilia. Se ha de insistir en el hecho de la leucocitosis que acompafia
a la reaccién alérgica y, por lo tanto, a la onda de la eosinofilia; cons-
tituye un hecho constante la coincidencia de las ondas de leucocitosis
y de eosinofilia. En la clinica se observa también la coincidencia de
las dos ondas, como se dird en su lugar (grifica 9). . !

Entre la reaccién de anafilaxia y la reaccién de alergia no existen
diferencias esenciales en cuanto se refiere al comportamiento de las
células de la sangre, dado que en ambas reacciones se pueden indivi-
dualizar las mismas fases reactivas: 1.%, de biperglobulia; 2.7, de
leucocitosis, y 3.%, de eosinofilia. Estas fases fueron individualizadas
por nosotros en 1921; sus caracteres permiten reconocerlas no
s6lo en el terreno experimental, sino en el clinico. En la primera fase
o de hiperglobulia existen constantemente leucopenia y aneosinofilia
o hipoeosinofilia y suele coincidir con los fendmenos patoldgicos del
shock en su mayor intensidad. La fase segunda o de leucocitosis va
" constantemente asociada a ligera hipoglobulia; es en esta fase cuando

la cifra de los eosinéfilos ofrece una tendencia franca a subir, para
alcanzar sus maximos valores cuando la cifra de los leucocitos viene en
“declinacién. En la fase tercera se acusa la méxima elevacién de la
cosinofilia, La reaccién de alergia ofrece las mismas fases, aunque las
modificaciones reactivas sanguineas se manifiestan con menos precision,
singularmente la hiperglobulia, que, en veces, puede faltar. En la
remisién de la reaccién de alergia los leucocitos y los eritrocitos re-
cuperan su ritmo normal y la eosinofilia presenta sus valores mini-
mos, no siendo infrecuente la existencia de episodios de hipoeosinofilia
o de valores normales de eosinéfilos; ahora bien, cuando sucede que
_la cifra de estos corpusculos es normal o subnormal, si el animal se
encuentra en estado de alergia, pueden ponerse en practica las reacciones
del alérgeno especifico, a condicion de que sea conocido, o, por no serlo,
se puede recurrir al empleo de farmacos o drogas con efectos de leuco-
citosis, hecho esencial sin el cual no se puede producit eosinofilia san-
guinea no especifica en los animales alérgicos. .

Antes de entrar en la explicacién de estas pruebas de eosinofilia
hemos de explicar su mecanismo y condiciones. En el terreno de la
eosinofilia experimental: se ha creido por ciertos autores en la posibi-
lidad,de obtener eosinofilias no proteinicas. Asi, BARNEJI cree haber
obtenido un aumento de eosinéfilos en el conejo por el simple aumento
de tensién de CO? en la sangre, ya por inyeccidn intravenosa de solu-
ciones de CO?, ya exponiendo el animal de experiencia a atmosferas
con dosis crecientes de CO?; del mismo modo, PESCATORI ha intentado
producir eosinofilias de este género y sus experiencias le condujeron
2 admitir una eosinofilia de la asfixia, en la que los eosindfilos se acu-
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mulan en los tejidos mas afectos por la imisma. CHILLINGWORTH,
HEALY y HASKINE admitieron que la acidosis era un factor de eosino-
filia, 1a cual era debida al retardo de la espiracién en sus experimentos,
cuando se asociaba a una dilatacién excesiva de los alvéolos pulmonares.
En otros experimentos determinados autores han creido obtener verda-
deras eosinofilias experimentales mediante el empleo de sustancias
diversas: PESCATORI logté producir eosinofilias de 12-30 por 100
por inyecciones intratraqueales de aceite de olivas en el cobaya y el
" conejo, apareciendo el aumento de eosindfilos local y general a la
hora de la inyeccién del aceite de olivas; ENGELBRETH-HOLM, por
inyeccidn intravenosa de antileprol (mezcla de ésteres etilicos de acidos
grasos de claulmoogra) en enfermos de tuberculosis, psoriasis, etc., se
determiné un aumento de eosinéfilos del 10 al 25 por 100, obtenién-
dose analogos efectos con aceite de higado y de parafina intravenosos.
Creemos innecesario exponer la larga lista de las sustancias a las que
diversos investigadores han concedido el papel de producir la eosino-
filia: Nosotros hemos llevado el asunto al terreno experimental, obte-
niendo resultados satisfactorios que permiten explicar los hechos con-
tradictorios experimentales y clinicos. En los animales normales, libres
de toda tara alérgica (infecciones y parasitosis, perturbaciones ‘intensas
del metabolismo, focos de inflamatcidén), solamente se puede provocar
una eosinofilia de tipo alérgico mediante la administracidn de proteinas
(por inhalacién, por absorcién intestinal, por inyeccién); de consi-
guiente, no existe posibilidad alguna de causar una eosinofilia por la
administracién parenteral de sustancias no albuminoideas. He aqui
dos ejemplos demostrativos en las adjuntas graficas 10 y 11. La pri?
mera concierne a un cobaya con eosinofilia por parasitosis intestinal,
con 18 a 25 eosindfilos por 100 antes de la administracién intraperi-
toneal de 3 mgts. de saponina purisima de MERK, la cual no s6lo no

GRAFICA 10.—Cobaya de 345 gramos. Intraperitoneal, una mezcla de 3 miligramos de saponina
¥ 4 miligramos de colesterina.
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causa eosinofilia, sino que, como hemos demostrado hace ya algunos
‘afios, tiene efectos de inhibicién sobre los eosindfilos en ‘el cobaya
.normal. La grifica 11 reproduce parte de un protocolo experimental
de un cavia tratado por inyecciones intraperitoneales de una mezcla
de aceite de olivas y benzol (marca “Poulenc”, fr.) a partes iguales;
este cavia presentaba una alergia evidente producida por sensibilizacién
por albtmina de huevo; en animales nuevos de control, tres cavias
y dos conejos, la inyeccién nunca determiné una elevacion sensible de
la cifra de los eosindfilos.

GRAFIcA 11.—Cobaya de 750 gramos. Alergia por albtimina de huevo. Benzol, 1 ¢. c., y aceite
de olivas, 1 c.c.
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Existen, pues, hechos de eosinofilia producida directamente y en
primera inyeccién por sustancias no albuminoideas; no obstante, un
analisis de las condiciones de los animales de experiencia permite re-
solver en cada caso acerca del origen probable de cada eosinofilia. En
general, los casos experimentales pueden comprenderse en dos grupos.
En un primer grupo existe una eosinofilia mas o menos acusada, y en-
tonces la administracién parenteral de las sustancias de experiencia de-
termina una elevacién transitoria, en las primeras horas, de la cifra de
los eosinéfilos, para iniciarse su descenso rapido desde las diez o doce
horas siguientes a la inyeccién de aquéllas; Ia eosinofilia vuelve a re-
aparecer a los dos o tres dias, cuando se han disipado los efectos de la
sustancia inyectada. En un segundo grupo se pueden incluir todos los
experimentos que se realizan en animales sensibilizados a las proteinas,
aun cuando en el momento del experimento la cifra de los eosindfilos sea |,
baja. En los animales de este grupo se puede producir una eosinofilia,
cuya curva dibuje en la grafica una onda de reaccién semejante a ladela
alergia. Ahora bien, haciendo el analisis cuidadoso de estas eosinofilias,
por ejemplo, determinando la cifra sanguinea de los eosindfilos cada
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dos horas, como en la citada grifica 10, se observa que la reaccion, si
bien se acompafia de hiperleucocitosis, no va precedida de leucopenia
e hiperglobulia, como es el caso si fuera verdaderamente alérgica. En
el caso del tratamiento experimental por el benzol y el aceite de olivas
(grafica 11) sélo se produce eosinofilia cen conejos y cavias alérgicos
por proteinas, mientras que en los animales de control, también el
conejo y el cavia, la cifra de los eosindfilos no acusa ninguna variacion,
De consiguiente, las eosinofilias experimentales por una sola inyeccién
de una sustancia, cualquiera que sea su naturaleza y con tal que no
sea proteina, son todas ellas falsas; es de advertir que las proteinas, en
ptimera inyeccién, nunca causan aumento de la cifra de los eosiné-
filos (MAS Y MAGRO). ;

Las eosinofilias experimentales, e igualmente las que se presentan
en la clinica, se dividen en exdgenas o antigenas y enddgenas o paran-
tigenas, Las eosinofilias ex4genas son originadas siempre por el ingreso
de prétidos heter6logos en el medio organico; son bien conocidas desde
los trabajos experimentales de SCHLECH y SCHWENKER. Las end6-
genas son también originarias de los prétidos, pero no heterdlogos,
sino homdlogos, los cuales, habiendo alcanzado cierto grado de desna-
turalizacién, se hacen extrafios en cietto modo al propio organismo
y, por lo mismo, devienen heterdlogos, capaces de determinar alergia
e incluso anticuerpos anafilacticos, transmisibles pasivamente. La ma-
yor parte de las llamadas reacciones de idiosincrasia pertenecen a este
segundo grupo, en el que DOERR incluyd las alteraciones producidas
por los no antigenos, en parte sustancias definidas desde el punto de
vista quimico: son conocidos a este respecto los estados de hipersensi-
bilidad determinados por inyecciones reiteradas de salvarsin (IWAS-
CHENZOW, MEJROESKY, HOFFMANN y JAFFE, WECHSELMANN, BRUC-
KLER), atoxil y estricnina (MORO y STHEEMANN), vitamina Bi (LAWS,
SCHIFE, LEITNER), sulfotiazol (LEDERER y ROSENBLATT, MER-
KEL y CRAWEFORD) y otros; en veces, se observa un shock ana-
filactico, seguido de eosinofilia del 35 por 100, seglin las observaciones
de LEITNER. En 1918, en investigaciones acerca de los efectos de la
pilocarpina sobre los eosinéfilos, constatamos el hecho de que por in-
yecciones reiteradas de este firmaco a dosis progresivamente ascenden-
tes hasta llegar a 0,025 gramos, siempre en inyeccidn intravenosa, se
llegd a sensibilizar al conejo y producir la transmisién pasiva de la
anafilaxia al cobaya, sin producir en ningin caso eosinofilia en los
conejos tratados, contrariamente a lo que se observa frecuentemente
en este animal, en el que con facilidad se produce eosinofilia por la
administracién parenteral de pilocarpina; a. este respecto, hemos de
exponer que ya en 1918 pudimos constatar este hecho: “Es de tener
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en cuenta—deciamos entonces—también la facilidad con la que en el
cobaya se obtiene eosinofilia por sustancias diversas y semejantes desde
el punto de vista de sus acciones fisiolégicas.” Como se ha manifestado
antes, las llamadas eosinofilias no proteinicas son simples efectos de la
movilizacién de los eosindfilog preexistentes en la medula ésea, y cuyo
origen hay que atribuirlo en todos los casos a una. previa sensibiliza-
cién proteinica, por proteina exdgena o enddgena, en este caso por
degradacién de una hamoproteina. En 1923, por una serie de experi-
mentos, constatamos que los estromas de los, eritrocitos originados por
efectos de los toxicos hemoliticos in vivo, por degradacién de sus albi-
minas, devienen albiminas heterélogas y, por lo tanto, tienen' efectos
de sensibilizacidn; la reinyeccién de téxicos hemoliticos en los anima-
les sensibilizados de este modo produce eosinofilias mis o menos
considerables. En las anemias crénicas o subagudas de la patologia
humana es muy frecuente el hallazgo de eosinofilias a veces acusadas,
como en un caso de anemia perniciosa, iniciado por un sindrome agudo
hemolitico de anemia febril aguda de LEDERER-BRILL, en donde la
eosinofilia alcanzé el 52 por 100, descendiendo pronto al instalarse
una anemia de BIERMER consecutiva, en 12 que la cifra de los eosindfilos
se mantuvo entre 4 y 8 por 100 durante algunos meses, para des-
aparecer en el estadio biernmeriano final.

En los experimentos de SCHLECHT, en 1912, se constatd que las
proteinas producen una eosinofilia sanguinea y al mismo tiempo una
eosinofilia local, determinada precisamente en el sitio de la inyeccién
de aquélla. En opinién de MAXIMOW, SCHRIDDE, WEINBERG y SE-
GUIN, NAEGELI, PEKELIS, MAsS 'Y MAGRO, etc., toda eosinofilia tiene

el mismo origen, la ‘medula ésea, y la eosinofilia local es de origen san-
guineo. Otros autores profesan una opinién segin la cual en la eosino-
filia local los eosinéfilos tendrian un origen histioide; es el eosindfilo
mononuclear local el argumento principal de los que sustentan aquella
opinién (MANDYBUR, HOWARD, DU BoIls, ZIETSCHMANN, SABRAZES,
FOLGER, JOEST y FELBER, CHOSROIEFF, WEIDENREICH, DOWNEY,
WEIL, CATTANEO, SCHWARZ); MIGLIAVACCA admitié una opinién
ecléctica, concediendo un origen sanguineo al polinuclear eosindfilo de
los tejidos y un origen histioide al mononuclear de los tejidos. Nuestras
_1nvest1gac1ones experimentales son completamente favorables al or1gen
sanguineo de la eosinofilia local; segiin esto, no se concibe una eosino-
filia local que antes no haya sido precedlda por otra sanguinea. Si en
el cavia se provoca una eosinofilia por inyeccion sensibilizante y re-
inyeccién desencadenante de una proteina cualquiera, se produce, como
ya habia demostrado SCHLECHT, en 1912, eosinofilia general o san-
gumea y local, precisamente en el tejido en que se practicé la admi-
nistraciéon parenteral desencadenante de la protema Ahora bien, la
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observacion microscépica del foco histioide de la desencadenante paten-
tiza que Ia eosinofilia del mismo es precedida de una intensa diapédesis
de eosindfilos a través de las paredes de los capilares sanguineos, al que
forman como un manguito (ERNST, MAas Y MAGRO) ; estos hechos
se observan igualmente en el tejido conjuntivo laxo y en las serosas.
Ahora bien, si se determina la cifra de los eosinéfilos segmentados en
la sangte y en el foco histioide, se obtiene el siguiente resultado (MAS
Y MAGRO, 1934): - .

EOSINOFII.OS EN SANG. EN EXUD.

7 Por 100 Por 1vo
Sagmentados. i ai e ileatien BT i S 69 75
Insegmentados: ..ol 31 25

Otro argumento se deduce de la comparacién de la neutrofilia del
exudado con la eosinofilia del mismo, seglin se haya obtenido por infla-
macion local de sustancias no proteinicas y proteinicas, respectivamente.
La curva de las cifras horarias de los neutrédfilos del exudado ofrece
los mismos caracteres que la de los eosinéfilos del mismo, viniendo a
ser, como entonces manifestamos, una “eosinofilia por sustitucién”.
Si en el cavia se realiza la sensibilizacién y la desencadenante de la
proteina por via endocardiaca, evitando la penetracién del liquido en
la cavidad pericardiaca, se produce una eosinofilia sanguinea caracte-
ristica, pero sin eosinofilia local; si en estas condiciones de eosinofilia
ya producida se inyecta en la cavidad peritoneal o en el tejido con-
juntivo laxo una sustancia cualquiera, soluble o insoluble, pero no
proteinica, en el lugar de la inyeccién aparece una eosinofilia casi siem-
pre intensa en el exudado. i

MAYR y MONCORPs (1925-1927), en sus investigaciones acetca
de los efectos de la ablacién del bazo sobre la cifra de los eosindfilos
(de la sangre, observaron en los animales de experiencia que la esplenec-
tomia causa el efecto precoz de la disminucién de aquélla, seguido de
eosinofilia. de meses y afios de duracién y que la administracién de
extractos de bazo a los animales con eosinofilia por esplenectomia pro-
ducia una accién de inhibicién. De estos hechos dedujeron MAYR y
MONCORPS que entre la eosinofilia y el bazo existiria una relacidn
intima, de tal modo que en la hipofuncién de este érgano o asplenia
existiria eosinofilia y lo contrario en la hiperfuncién o esplenia. Con-
forme a estas ideas, la terapéutica de la eosinofilia seria la administra-
cién de‘los extractos esplénicos. Existen hechos clinicos que, aparente-
mente, justifican las previsiones de estos autores, particularmente las
eosinofilias asociadas a esplenomegalias intensas, a las que corresponden
los casos de GIFFIN, AUBERTIN y GIRAUX, BASTAI, BASS, SHAPIRO,
MAc DONALD, BRUGSCH, CHALIER y LEVRAT, HARRISON, etc. : existe,




no obstante, una casuistica algo copiosa de eosinofilias altas sin aumen-
to sensible del bazo, a la que corresponden los casos de SCHMIDT WEY-
LAND, DE BENEDETTI, AUBERTIN y GIRAUX y otros. Mucho antes
que MAYR y MONCORPS ya habia sido observado un. aumento de los
eosindfilos sanguineos por efecto de la esplenectomia; en efecto, EHR-
LICH ya habia mencionado la persistencia de la eosinofilia durante
afios después de la extirpacién del bazo. PEARCE, contrariamente, en
sus experimentos de esplenectomia en el petro observé que la esple-
nectomia no siempre va seguida de eosinofilia y en casos se manifiesta
por hipoeosinofilia. Los efectos de freno del bazo sobre la eosinofilia
sanguinea fueron demostrados por MAS Y MAGRO (1921-1923) en
los extractos de ganglios linfaticos. Concretamente, en 1923, demos-
tramos la existencia de una hormona mielofrenadora en los ganglios
linfiticos, cuyos extractos actiian inhibiendo la hematopoyesis de la

medula ésea; en efecto, su administracion reiterada llega a producir

en el cobaya anemia hipocroma aplastica, leucopenia, aneosinofilia,
neutropenia y trombopenia, un sindrome mieloide total, que termina
en la muerte al cabo de dos o tres meses. La sustancia activa (linfo-
ganglina de MARFORI) seria una colina, segiin nuestras obsetvaciones,
identificable con la acetilcolina hallada por TREMONTI, en 1930, en
los extractos de bazo. El bazo actiia con efectos de freno sobre la
hematopoyesis de la medula 6sea, aunque con menos intensidad que
los extractos de ganglios linfaticos. En nuestras investigaciones sobre
1a accién de los extractos de ganglios linfaticos sobre la eosinofilia de
las proteinas exégenas o heterélogas constatamos, .en 1923, que ejer-
cian acciones de freno sobre los eosinéfilos; la eosinofilia, pues, era
inhibida por dichos extractos, lo mismo que las restantes hematopo-
yesis de la medula dsea. Por lo tanto, el bazo no ejetce sobre los.
eosindfilos una accidn especifica y privativa, sino en virtud de la hor-
mona de sus foliculos linfoides, como nosotros habiamos demostrado
en los ganglios linfaticos. 3

Prosiguiendo el tema de los efectos del bazo sobre los eosindfilos,
hemos de recordar que en los experimentos realizados por nosotros,
en 1923, no obtuvimos resultados favorables ni desfavorables a
aquella relacién: en los cobayas esplenectomizados no sélo no se mani-
fiesta un aumento persistente de la cifra de los eosindfilos, sino que

‘en la reinyeccién desencadenante, practicada en animales ptivados de

bazo, determina una curva de eosinofilia, ni méas ni menos que en el
animal normal. A continuacién se exponen en la grafica 12 los resul-
tados obtenidos por nosotros, en 1923,
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GRrdrica 12.—Cavia de 230 gramos de peso. Alergia por sensibilizacion fraccionada con emul-

slén bacilar de Koch, Terminada la sensibilizacién, a los catorce dias se hace inyeccidén des-

encadenante intraperitoneal, y después de cuarenta y ocho horas se practica la esplenectomia
total, comprobada la muerte del animal. .
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La esplenectomia no influyé sobre la eosinofilia producida por
la inyeccién desencadenante de tuberculoproteina; la cifra de los eosi-
néfilos describié una onda, la onda caracteristica de la alergia, y luego
los valores eosinéfilos, oscilantes, quedaron préximos al normal. La
reinyeccion segunda de tuberculoproteina causé otra vez la onda de
alergia eosinéfila y después la cifra de los eosindfilos quedd como antes.
De parte de los leucocitos, aparte de las ondas correspondientes a los
eosindfilos, hubo constantemente aumento de sus valores. De consi-
guiente, Ia eosinofilia que MAYR y MONCORPs atribuyen a la ablacién
del bazo no es un hecho constante, como ya lo habia manifestado
PEARCE; por lo tanto, el bazo actiia sobre los eosindfilos del mismo
modo que los extractos linféticos, siendo 1égico suponer que la hot-
mona de los ganglios linfiticos y la del bazo sean una misma cosa,
probablemente una colina, con efectos de freno sobre la hematopoyesis
de la medula dsea, y que este efecto se ejerza a expensas de una se-
crecién frenomieloide de los foliculos linfoides de los ganglios linfa-
ticos y del bazo. Segiin nuestras observaciones, la accién terapéutica
de los extractos esplénicos sobre la eosinofilia no difiere cualitativa-
mente de la de los extractos de ganglios linfaticos.

En 1919, con motivo de nuestras investigaciones acerca de los
efectos de la tuberculina sobre la morfologia de la sangre, pudimos
constatar que una inyeccién Unica no produce eosinofilia, hecho que
confitmé ‘posteriormente JIMENEZ ASUA. En 1923 comprobamos este
mismo fendmeno en nuestros estudios sobre eosinofilia; en efecto, una
sola inyeccién de proteina nunca determina eosinofilia, a condicién ¢
de que el animal no presente una alergia endégena o exdgena. Tam-
bién pudimos ver entonces que no existe posibilidad de transmitir una
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eosinofilia pasiva en animal nuevo, esto es, de producir una eosinofilia
por la inyeccién de suero de animal en fase de alta eosinofilia. No
existe, pues, ninguna sustancia de accién eosinotactica directa. Estos
y otros trabajos sobre el mismo tema tuvieron una confirmacién en
los trabajos de CAMPBELL, DRENNAN y RETTIE, -ISHIHARA y otros;
en efecto, en 1935, CAMBELL, DRENNAN y RETTIE, estudiando la
inflamacién local alérgica del cavia, en donde se produce eosinofilia
general o sanguinea y local, llegaron a la conclusién de que tal eosi-
nofilia no se presenta sino después de haber sido sensibilizado el ani-
mal previamente a una deteriminada proteina, que es la que produ-
citia en reinyeccidn la eosinofilia local y general. En los interesantes
experimentos de ISHIHARA, en 1939, englobados en varias comuni-
caciones, se confirman, en parte, nuestras observaciones; ahora que,
contrariamente a nosotros, ISHIHARA ha hallado en la sangre de los
animales de experiencia sustancias de efectos eosinoticticos; por ejem-
plo, este autor ha obtenido una eosinofilia en el cobaya de 100 gramos
mediante la inyeccién de una emulsién de anquilostoma duodenal,
observando ademés que la seccién infradiafragmaética del nervio vago
o la seccién de la medula espinal a la altura-de la sexta vértebra cer-
vical ejerce efectos de inhibicién sobre la eosinofilia. Ya hemos citado
el hecho de la relativa labilidad de la medula dsea del cobaya para
la eosinofilia; en estos animales son muy frecuentes las eosinofilias,
por parasitosis principalmente, y por otras causas. El cobaya normal,
libre de todas las influencias extrafias, con un régimen alimenticio
apropiado, no presenta eosinofilia; a lo swmo, la cifra de los eosiné-
filos es de 1 por 100. No parece verosimil que ISHIHARA obtenga un
~aumento de estos corpilisculos después de una sola inyeccién de suero
de caballo, contrariamente a nuestras experiencias, en las que la eosi-
nofilia no se manifesté hasta que no se produjo el estado alérgico. La
eosinofilia, cuando se sensibiliza por la albimina, aparece cuando se
reinyecta a los cinco dias de la primera inyeccién; en fin de cuentas,
el hecho es que la produccion de una eosinofilia sanguinea, siquiera
sea pequefia, se requiere el concurso de una segunda inyeccién del an-
tigeno En el caso de los parantigenos, la aparicién de la eosinofilia,
si se realiza la sensibilizacion fraccionada, esto es, por sucesivas in-
yecciones, separadas por intervalos de dos o tres dias, puede presen-
tarse un insignificante aumento de los eosindfilos al final de Ia sen-
sibilizacién. No obstante, estos hechos no invalidan los resultados
experimentales de SCHLECHT y SCH(EENKER y nosotros, segin los cua-
les la inyeccién desencadenante, y seglin nuestras observaciones experi-
mentales, las sucesivas reinyecciones son las que determinan las ver-
daderas eosinofilias. Por lo que concierne a la intervencién del sistema
nervioso en la. produccién de los eosindllos, admitida por ISHIHARA,
.nuestras investigaciones son francamente contrarias a este modo de
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ver; el sistama nervioso, a lo sumo, moviliza los eosinéfilos ya for-
mados en la medula dsea, regula su ingreso en la sangre, del mismo
modo que moviliza los neutrdfilos, regulando su penetracién en la
corriente sanguinea. Las recientes investigaciones realizadas por nos-
otros confirman plenamente los resultados que obtuvimos en 1919,
seglin los cuales una inyeccién tnica de tuberculina o emulsidn baci-
lar, verdaderos antigenos, no modifican la cifra de los eosinéfilos.
En investigaciones histolégicas y expetimentales realizadas por nos-
otros en 1925, pusimos de manifiesto que hasta el segundo contacto pa-
renteral de las proteinas heterélogas no se producen progenitores eosiné-
filos en la medula dsea, de una parte, y si juntamente con la proteina
desencadenante se inyecta en el peritoneo de un cobaya sensibilizado para
la misma proteina una substancia inhibidora de los granulocitos, por
ejemplo, la saponina a dosis hipertéxica, mortal a veces, y después
de transcurrir de cuatro a seis horas se mata al animal por clorofor-
mo, en la sangre hay aneosinofilia, y lo mismo en la medula, con la
particularidad de que en ésta faltan completamente los progenitores
de los eosindfilos. Los animales de control, sacrificados en el mismo
plazo, presentan eosinofilia sanguinea y medular, existiendo en la me-
- dula 6sea numerosos progenitores eosinéfilos. Esto prueba que Ia
sensibilizacién no produjo en la medula Ssea ninguna actividad espe-
cifica con relacidén a los eosinéfilos, los cuales se manifiestan sola-
mente después de la reinyeccién desencadenante de la proteina espe-
cifica, en virtud de la cual se pone en marcha el proceso de la génesis
de los eosinéfilos con extraordinaria rapidez, ya ‘que a los treinta
minutos de la desencadenante ya se manifiesta un aumento de la ci-
fra de los eosindfilos de la sangre. No existen, por lo tanto, substan-
cias eosinotacticas, como ha admitido ISHIHARA, ni en el suero de los
cobayas en eosinofilia alta, ni los extractos de vermes (MAs Y MAGRO),
Siendo, como es, la eosinofilia un fenémeno de sensibilizacién del
citoplasma de los progenitores granulociticos, es extrafio que esté in-
tervenida su produccién por los mecanismos nerviosos o simplemente
endocrinos. En los investigadores han hecho gran impresién las ob-
servaciones de MUYR y MONCORPS acerca de Ia intervencién del bazo
en la produccidén de la eosinofilia. ISHIHARA también ha observado un
aumento de la cifra de los eosindfilos por efecto de la ablacidén del
bazo, anotando, ademés, que la fuerte eosinofilia, consecutiva a la es-
plenectomia experimental, no se modifica—como era de esperar-—por
el autoirtjerto del bazo extirpado, ni, contrariamente a MUYR y MON-
CORPS, por las inyecciones de extracto de bazo, el suero de un animal
esplenectomizado determina eosinofilia en otro nuevo, con la aparicién
de substancias eosinoticticas en la sangre. Estos experirentos son muy
dudosos por lo que se refiere a los hechos obtenidos. Nosotros no he-
mos logrado la produccién de eosinofilia, siquiera sea en cifra modera-
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da, por la simple ablacién del bazo en el cavia; ocutre en este caso

_que si el animal contenia antes 2-3 eosinodfilos por 100, después de la

extirpacién del bazo, cuando el animal ha recuperado su nivel biolo-
gico normal, lo que suele suceder a los tres o cuatro dias, aquellas ci-
fras pueden eventualmente experimentar un ligero acrecentamiento de

-pocos dias, volviendo después a la cifra habitual. Por lo demas, el

mismo aumento numérico experimentan los neutrdfilos por efecto de
la ablacién esplénica. Se trata evidentemente de una eosinofilia vir-
tual, de aumento del ingreso sanguineo de los eosinéfilos preexistentes en
1a medula, o sea en la circulacién. Prosiguiendo nuestras investigaciones,
hemos constatado que el cobaya esplenectomizado puede ser sensibi-
lizado a las proteinas y a las bacterias, y la reinyeccién puede también
desencadenar el shock anafilactico y la eosinofilia, lo mismo que acon-
tece en el animal normal. Lo que pasa es que el bazo, segin nuestras
constataciones de 1923, ejerce un papel de freno sobre la hematopo-
yesis, lo mismo que los tejidos linfoides, por lo que dedujimos que la
hormona frenomedular se genera en los foliculos linfoides del tejido
linfatico y del bazo. - °

La eosinofilia, en cuanto es una reaccién de alergia, como habia-
mos demostrado en 1919, representa, en ultima instancia, un mero
fenémeno de hiperactividad del sistema granulocitico; ahora que ésta
es netamente especifica por lo que concierne a los granulocitos eosind-
filos, que constituyen una reaccién de antigeno o parantigeno. Estos
corplisculos se comportan en la inflamacién alérgica o anafilactica del
mismo modo que los neutrdfilos en la inflamacioén del primer contac-
to del material exégeno. De consiguiente, la eosinofilia general y lo-
cal indican, cuando menos, la existencia de una inflamacién alérgica
o anafilctica, aun en el caso de ser introducido el antigeno o el par-
antigeno directamente en la circulacién de la sangre, s6lo que en estas
condiciones no' existe area o foco de inflamacién. Ahora bien; la in-
flamacién alérgica o anafilictica sélo puede realizarse en los organis-
mos en estado de hipersensibilidad o de alergia. La consecuencia es 16-
gica: la inflamacién alérgica es una reaccion reveladora de la alergia,
y pot lo mismo la eosinofilia se ha de estimar como un exponente ce-
lular de la misma alergia. He aqui, pues, cémo el fendmeno alérgico
estéd ligado a la inflamacién, de la que esencialmente representa un
caso particular. La inflamacién de la serosa peritoneal por un antige-
'no bacteriano en primer contacto con el organismo, que, como ya se

" ha expuesto, no difiere de la producida por el colargol, se desenvuelve

en tres fases, como se ha dicho en otro lugar: primera o de neutrofi-
lia; segunda o de poliblastos, y tercera o de histiocitos (MAs Y Ma-
GRO) . Nos interesa solamente examinar los acontecimientos de la pri-
mera fase. Esta primera fase concierne casi exclusivamente a la reac-
cién vasculosanguinea, en la que la neutrofilia es el fenémeno mas
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apatrente; se produce por diapédesis de los granulocitos a través de las
paredes de los capilares sanguineos dilatados. El destino de los neu-
trofilos emigrados de la circulacién es el exudado, en donde constitu-
yen la casi totalidad de su citologia, La inyeccién del mismo antige-
no, realizada catorce-veinte dias después, determina en la cavidad pe-
ritoneal la formacién de exudado celular, en el que la aparicién de
los neutrdfilos se retarda algo con relacién a la primera inyeccién; en
la citologia de este exudado la cifra centesimal de los neutréfilos es
mucho menor; a veces no pasa del 20 por 100, en vez del 95 por 100,
en primera inflamacién, notindose, ademas, una eosinofilia modera-
da, asociada a eosinofilia sanguinea, por ejemplo, de un 15-25 por
100. Ahora bien, observada la diapédesis en los capilares de la serosa,
ofrece las siguientes cualidades: primero se verifica la diapédesis de los
eosindfilos, la cual empieza a los pocos minutos de la desencadenante
y termina a las dos o tres horas, y después, acaso a la hora siguiente
de la desencadenante, se instala la diapédesis de los neutréfilos, que
termina entre veinticuatro y cuatenta y ocho horas. En conjunto, los
hechos son los mismos; esto es, diapédesis de granulocitos, sélo que
en la inflamacién del primer contacto son los neutréfilos, y en la des-
encadenante, los eosindfilos primero y los neutréfilos después. Cuan-
do se sensibiliza intensamente y se reinyecta una dosis fuerte, éptima,
de antigeno bacteriano, la diapédesis casi se suspende, y se produce
una inflamacién heémorrdgica con focos necréticos en el peritoneo. Esto
ultimo es lo que acontece en el fendmeno de ARTHUS, que es tanto mas
intenso cuanto mas fuerte ha sido la alergia y la dosis desencadenan-
te. De estos hechos ya se habia dado cuenta en capitulo anterior;
ahora, al ampliarlos, hemos querido darle todo el valor que tiene la
relacién bioldgica entre la inflamacién del primero y del segundo con-
tacto o desencadenante, a fin de presentar el fendmeno alérgico en su
verdadera significaciéon biopatoldgica. Fundamentalmente, la inflama-
cion anafilactica o alergia y la del primer contacto del material extrafio
ofrece la misma reaccién en su primera fase, que en los dos casos gs
del género granulocitico.

En otro lugar se expondran con detalle las reacciones totales de los
elementos morfoldgicos de la sangre; fueron investigadas por BIELD
y KrAUs, WEISS y TSURU, ACHARD y AYNAUD, etc., en el shock
anafilictico (hiperglobulia, leucopenia, neutropenia). Nuestras obser-
vaciones, realizadas desde 1920, nos han conducido a admitir dos fa-
ses en‘la reaccion de los corpulsculos sanguineos en el shock anafilac-
tico. Inmediatamente después de la inyeccidon desencadenante se pre-
senta lo que hemos designado con el nombre de “disociacién globular
directa” (hiperglobulia y leucopenia) y los de la segunda fase que
hemos llamado de “disociacién globular inversa” (hipoglobulia y leu-
cocitosis). Cuando faltan los fenémenos patoldgicos de la reinyeccién
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desencadenante no se-observa la primera fase o de “disociacién: globular
directa”; tal vez porque se presenta muy precozmente, acaso antes de
los diez minutos después de 1a desencadenante, su duracién no pasa de
treinta ‘minutos; asi es que es dificil sorprender esta fase primera o

“disociacién globular directa”, y menos atn en la clinica. Por lo
que concierne a la neutropenia, los hechos varian en relacién a la in-
tensidad de la reaccidén anafilactica; en el shock anafilactico existe neu-
tropenia, que en los experimentos puede llegar a cifras muy bajas; por
ejemplo, 6-12 neutrdfilos por 100, y, ademas, el coeficiente de inseg-
mentados (relacién entre los neutréfilos segmentados o insegmentados)
es siempre superior a la unidad, como en las septicemias. Cuando fal-
tan los fenémenos patologicos de la desencadenante, la cifra centesimal
de los neutrdfilos puede ser normal en unos casos o ligeramente subnot-
mal en otros, pero siempre existe neutrofilia absoluta.

En los animales de experimentacién, especialmente en el cavia, se
pueden estudiar dos grupos de eosinofilia: de alergia y de moviliza-
cién. Al primer grupo pertenece la que se produce por la reinyeccién
desencadenante del antigeno o del parantigeno (alergeno o paraler-
geno), y al segunlo grupo corresponde la eosinofilia, producida por el
aceite de oliva, el benzol, etc. ENGELBRETH y HOLM han obtenido eosi-
nofilias de 10 y 25 por 100 por el antileprol (mezcla de ésteres etili-
cos de acidos grasos de chaulmoogra, en inyeccidén intravenosa, en la
tuberculosis, la psoriasis y otras afecciones; no obstante, obtuvo re-
sultados  negativos en el conejo cuando el firmaco se inyectd intra-
muscular, y positivos, ¢uando se hizo endovenosa, ya que entonces se
produjeron infartos en pulmdn, a los que el citado autor concede un
papel en esta eosinofilia.

La mayoria de las eosinofilias, que aparentemente no son alérgi-
cas por no hallarsee intervenidas por la sensibilizacidén antigénica, son
naranngeuas y, de consiguiente, alerg1cas puesto que el material ex-
trafio se reitera en las condiciones mismas de una desencadenante;
existe, no obstante, un reducido grupo de eosinofilias, producidas por.
una sola inyeccién, en las que no puede hablarse de alergia; estas son
las que nosotros llamamos de movilizacidn, porque en la medula 6sea
existian eosindfilos preformados; es decir, formados antes de la in-
yeccion Unica de la substancia extrafia, cuyos efectos se reducen mo-
destamente a movilizar las reservas medulares preexistentes de granu-
locitos eosindfilos. Nuestras investigaciones son demostrativas a este
respecto. En cobaya alérgico, ya desencadenada la eosinofilia por la
reinyeccién del antigeno (albiimina, globulina), cuando la cifra de
los eosindfilos desciende por bajo del 2-5 por 100, la inyeccién de
benzol disuelto en aceite de oliva ha llegado a producir en nuestros
experimentos eosinofilias algo elevadas; por ejemplo, de 20-40 por
100, mientras que en el coneJo o cobaya nuevo, no alérgico, la cita-
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da mezcla no :modifica la cifra normal de su eosinofilia. La saponina,
como hemos demostrado nosotros, inhibe completamente la eosinofi-
lia consecutiva a la inyeccién desencadenante del antigeno. Ahora
bien; en el cobaya con eosinofilia por parasitosis, la inyeccién de esta
substancia quimica produce eosinofilia sanguinea y local en el sitio de
su inyeccién (en el peritoneo). Queda, pues, perfectamente aclarado
que no hay mas que un grupo de eosinofilia, esto es, por alergia.
La eosinofilia no se trangmite pasivamente. Tampoco se transmi-
te por herencia (MAs Y MAGRO). La anafilaxia puede pasar de la ma-
,dre al hijo por la via placentaria. Ahora bien; si la eosinofilia es el re-
sultado de una reaccién celular de la inflamacién anafilictica o alér-
gica, es 16gico que no se transmita por herencia. En cobayas nacidos
de hembras sensibilizadas antes o durante la gestacion por la albumi-
na de huevo, y en fase de eosinofilia por reinyeccion desencadenante por
el citado prétido, la inyeccidn Gnica de la citada proteina causa leves au-
mentos de la cifra centesimal de los eosindfilos; el hecho, sin embar- -
go, no se presenta cuando la inyeccién se practica dos meses después
del nacimiento; ademds, estos cobayas no presentan ningin aulmento
de eosindfilos hasta tanto no se les inyecta la albimina. Este y otros
hechos nos permiten afirmar que nunca la eosinofilia es hereditaria,
sino puramente individual; acaso exista una cierta predisposicién en
el sentido de mayor labilidad de la medula ésea frente a los alergenos
o los paralergenos, la cual explicaria las llamadas eosinofilias consti-
tucionales y familiares. '

GrArIica 13.—Cobaya. Sensibilizacién por albimina de huevo y reinyecciones desencadenantes
por la misma, proteina. Relacién entre los granulocitos totales y los granulocitos eosindfilos.
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' La relacién entre los granulocitos totales a los eosindfilos en la
reaccion alérgica se dibuja en la grafica 13 bajo la forma de ondas,
cuyo comienzo- se instala poco después de las reinyecciones desenca-
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denantes. La morfologia de los granulocitos totales en la curva es
idéntica a la morfologia de la reaccién granulocitica de la inflamacion
simple, no alérgica; lo que quiere decir que por lo que concierne a la
morfologia, la curva de los valores de la reaccion granulocitica es la
misma en la inflamacién local simple que en la inflamacién alérgica,
constituyendo'otro caracter de analogia entre ambos fenémenos bio-
patoldgicos. b
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CONCEPTO BIOPATOLOGICO DE LAS ALERGIOSIS

Los estados de alergia o alergiosis comprenden las alteraciones
cualitativas y cuantitativas de las reacciones del organismo frente a
las substancias exdgenas o extrafias. En la alergia por proteinas (anti-
genos) la alteracidén de la reaccién organica estd intervenida por la
presencia de los anticuerpos especificos, los cuales también existen en la
alergia no antigena—hipersensibilidad, idiosincrasia—. Discurriendo

DOERR acerca de la naturaleza del grupo singular de las alergias no an-

tigenas, Ilegd a la inferencia, seglin la cual los fenémenos de hipersensi-
bilidad, observados por IWASCHENZOW, MEJROWSKY, HOEFFMANN y
JAFE, WECHSELMAN y BRUCLER por efecto de la reiteracién de las in-
yecciones de salvarsin; por STEIN con respecto al sublimado; por PE-
REIRA CABRERA a consecuencia de la administracién de quinina, y por
MORO y STHEEMANN con motivo de las inyecciones de atoxil y la es-
tricnina, y, en general, las reacciones téxicas anormales producidas por
substancias quimicas definidas, eran de drigen celular. De hecho, pues,
quedd establecida por DOERR la alergia antigena, como simple fené-
meno de anticuerpo, y la no alergia antigena, de naturaleza estricta-
mente celular, una discriminacién inaceptable, puesto que toda alergia
es de origen celular y en toda alergia se puede demostrar la existencia de
anticuerpos, cuya cantidad depende de las condiciones de la sensibili-
zacién, la que, cuando es 6ptima, constantemente se acompafia de an-
ticuerpos. De consiguiente, la divisién de la alergia en antigena y no
antigena, segln los conceptos relativamente antiguos, hoy no tiene ra-
z6n de ser. ¥ por lo que a los anticuerpos se refiere, tampoco tiene
razén de ser la divisién de la alergia en reaginica y en no reaginica,
va que aquéllos pueden encontrarse en la idiosincrasia, como constata-
ron hace tiegmpo BRUK y CRUVELHIER. OBERMEYER y PICK, FREUND,
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WOLFF-EISNER, FIEDBERGER e ITA, SCHITTENHELM y STROEBEL, que
incluyeron los fenémenos de la idiosincracia en el grupo de las reac-
ciones de antigeno-anticuerpo, en donde el antigeno es siempre cono-
cido, mientras que el anticuerpo es criptogenético.

Desde nuestro trabajo de 1918, en que logramos la sensibiliza-
cién del conejo mediante reiteradas inyecciones de nitrato de pilocar-
pina y la trangmision pasiva de la anafilaxia pilocarpinica al cobaya,
que en todos los casos sufrié el shock mortal, pensamos que la pro-
duccion de anticuerpos anafilacticos constituia un hecho constante
para toda substancia extrafia, cualquiera que fuese su naturaleza qui-
mica, fuera o no antigeno perfecto; todo se reducia a reiterar su ad-
ministraciéon hasta alcanzar las condiciones de una transmisién pasi-
va en el cobaya, el animal de eleccion para este caso particular. La
inyeccién subcutdnea tunica de pilocarpina, a dosis de 1 centigramo
en el conejo, aun reiterada una sola vez a los dos dias de la primera,
no determina una produccién sensible de anticuerpos, y pot eso la
transmision pasiva al cobaya va seguida de fracaso; ahora bien: si
durante unos dieciocho dias se reitera la administracion subcutanea
cada dos o tres dias, empezando por 1 centigramo de nitrato de pilo-
carpina, y subiendo gradualmente hasta alcanzar 2,5 centigramos, en-
tonces se logra producir con seguridad la transmisién pasiva de la
alergia al cobaya, el cual experimenta fendmenos muy graves y casi
siempre mortales. He aqui un caso de alergia no antigena, cuya trans-
misién pasiva pudo realizarse precisamente por contener verdaderos
anticuerpos anafilacticos; todo se redujo a ejercer una sensibilizacién
eficiente por el firmaco no antigeno. MANOILOFF, antes que nosotros,
obtuvo resultados de transmisidén pasiva por la sensibilizacion de subs-
tancias quimicas no antigenas. Fué en 1920, prosiguiendo nuestros ex-
perimentos acerca de las condiciones de la anafilaxia no antigena,
cuando emitimos la hipdtesis, segiin la cual la sensibilizacion a Ia pilo-
carpina se producia en virtud de un proceso bioquimico entre .este
firmaco y la albumina del organismo, del que resultaba una combi-

" nacién 1abil de aquél con la proteina, que, en fin de cuentas, era la
que producia la sensibilizacién. En 1922 pudimos precisar, aunque
sin aportar las pruebas objetivas acerca del intimo mecanismo de
aquella unién, el hecho de que la pilocarpina, base monoécida, segun
SCHMIDT, se unia con un aminodcido de la proteina; el compuesto
.resultante era el que determinaba la sensibilizacion, como si fuera un
antigeno perfecto. Creimos entonces que la substancia que producia la
sensibilizacién era la albtimina, alterada por efecto del desdoblamien-
to de la combinacion de la pilocarpina con la proteina. SCHONTHOL-
ZER, en 1940, llegd a analogas conclusiones; admite este autor que el
prontosil rubrum, lo mismo que otras substancias quimicas, se une a
las proteinas de la sangre, se transporta a los tejidos, y de este modo
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produce el estado de hipersensibilidad o de alergia. Después de publi-
car nuestros experimentos acerca de la sensibilizacién del conejo me-
diante la pilocarpina, LANDSTEINER, en 1919, realizé investigaciones
acerca de las condiciones de sensibilizacién alérgica de diversas subs-
tancias, y de sus experimentos dedujo la existencia de dos clases de
antigenos: antigenos completos, todos ellos proteinas, capaces de sen-
sibilizar y de desencadenar los accesos anafilacticos y semiantigenos
o “haptenos”, que son no aptos para sensibilizar por si solos; no obs-
tante, pueden producir la sensibilizacién alérgica cuando van unidos
a los antigenos completos y desencadenar los accesos anafilicticos. Ac-

‘tian como tales haptenos los lipoides, el piramidén, los medicamentos

y otras substancias quimicas. Los términos de parantigeno (MAS Y
MAGRO) y de hapteno (LANDSTEINER) expresan la misma cosa.

En 1922 admitimos nosotros dos géneros de anafilaxia, antige-
na y parantigena o no antigena—deciamos a este propésito en “Vir-
chow’s Archiv”: “Es gibt eine nicht antigene oder parantigene Ana-
phylaxie”—. Este concepto nuestro fué exhumado pocos afios des-
pués, en 1925, por SCHILLING, que no sélo expuso cabalmente nues-
tras ideas sobre el asunto, sino que admitié la palabra parantigena, que
la expuso como propia. Desarrollé la hipétesis de los parantigenos,
expuesta por nosotros, como queda indicado, en 1922, en un trabajo
que se publicé en la edicién espafiola (Berlin-Buenos Aires) de
la revista “La Medicina” (1925, afio I, nimero 11): “Los nu-
merosos hechos — decia SCHILLING — observados en las idiosincra-
sias y en las enfermedades constitucionales, sin que haya tenido
lugar la introduccién de un material exégeno, y, de un modo claro, la
doctrina de los “parantigenos”, es decir, las substancias exentas de
albimina, pueden provocar la anafilaxia, abogan en favor de la idea
de que en el organismo pueden formarse, a expensas de la propia al-
bamina, substancias heterogeneizadas o adecuadas por degeneracién
—-degradacién, deciamos nosotros-—, dotadas de igual accién, que
mas tarde obran como substancias eosinoticticas” Hemos de creer
que el profesor Viktor SCHILLING desconocia el trabajo que en 1922
publicamos en “Virchows's Archiv” (Bd. 243), porque de otro modo
no comprendemos cémo pudo formular su hipétesis empleando con
cierta frecuencia nuestras propias palabras, como las subrayadas por
nosotros. Nuestra hipdtesis de los parantigenos fué explicada por el pro-
fesor NOVOA SANTOS en su libro de “Patologia general”, acaso en'la
ptimera edicion solamente. No tenemos noticias de otras citas nacio-
nales, no obstante la trascendencia enorme  del asunto, puesto que
nuestros parantigenos son, en fin de cuentas, los haptenos de
LANDSTEINER (1919), habiendo dado fecundas inferencias experimen-
mentales e ideoldgicas, entre las que podemos citar, a guisa de ejem-
plo, las ideas de ZINSSER acerca de la constitucién de los antigenos




bacterianos, con su “nucleoproteido”, que produce anticuerpos o an-
tinucleinas, y la “sustancia residual” (material soluble de DOCHEZ y
AVERY, de AVERY y HEILDELBERGER) o haptéforo, del que depende
la especificidad. Permitasenos, siquiera sea por una vez, -expresar, no
la extrafieza, sino el asombro que el vacio bibliogrifico nacional so-
bre el asunto nos sugiere el presente momento. Experimentando TOMC-
SIK con carbohidratos aislados del bacillus lactis aerdgenes, y poste-
riormente TOMCSIK y KUROTCHKIN con carbohidratos de este bacilo,
del neumobacilo y de un fermento, lograron producir el shock anafi-
lactico en el cobaya, sensibilizado pasivamente con suero homdlogo
inmune. Los mismos efectos obtuvo LLANCEFIELD con carbohidratos
del estreptococo en cobaya pasivamente sensibilizado con sueto anties-
treptococo; sin embargo, estos experimentos fueron impugnados por
TILLETT, AVERY y GOEBEL, fundindose en que el material contenia

nitrégeno. Posteriormente, AVERY y TILLETT, trabajando con carbo-

hidratos muy purificados, del tipo especifico del neumococo, produje-
ron shock anafilictico en cavia sensibilizado pasivamente con suero
hdmélogo antineumocécico especifico del conejo, pero fracasaron en
sus intentos de sensibilizar al cobaya simplemente con el carbohidrato
purificado, con lo cual quedd establecida la posibilidad de determinar
el shock anafilictico mediante los polisaciridos en cobayas pasivamen-

te sensibilizados con antisuero bacteriano. Por estos métodos, de re-
“sultados demostrativos, TILLETT, AVERY y GOEBEL llegaron a sensi-

bilizar activa y pasivamente a los animales de experiencia. A este efec-
to emplearon los siguientes complejos: glucoglobulina (fenol-b-glucé-
sido-azo-globulina), glucoalbimina (fenol-b-glucdsido-azo-albtimi--
na), galactoglobulina (fenol-b-galactfisido-azo-globulina) y galacto-
albimina (fenol-b-galactésido-azo-albimina). La sensibilizacién se
hizo en el conejo y la transmisién pasiva en el cobaya. La sensibiliza-
cién pasiva con suero de conejo anti-glucoglobulina y Ia inyeccién des-
encadenante de glucoalbiimina, realizada a las veinticuatro horas en el
cobaya, producen shock o fenémenos anafilacticos graves; si en vez de
glucoalbiimina se inyecta galactoalblimina, no se manifiesta ningtin fe-
nomeno patolégico; ahora que si el cobaya tratado de este modo, a las
cuatro horas recibe una inyeccién de glucoalbiimina, niuere de shock.
Del mismo modo, la sensibilizacién pasiva con sueto de conejo anti-
galactoalbtimina y la inyeccidén de galactoalbiimina, hecha a las veinti-
cuatro horas, van seguidas de shock anafilictico mortal o grave. Ahora
bien, el cobaya sensibilizado pasivamente con suero anti-glucoproteina
o anti-galactoproteina, tratado a las veinticuatro horas por el glucé-
sido o el galactésido, respectivamente, no muestra ninguna reaccién pa-
tologica, pero tampoco inhibe el shock anafilactico, cuando, después de
un intervalo de dos horas, recibe una inyeccién de glucoproteina o de
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galactoproteina, puesto que en estas condiciones se produce shock ana-
lactico mortal o grave.

" En nuestros experimentos y en los posteriores de TOMCSIK y Ku-
ROTCHKIN, TOMCSIK, TILLETT, AVERY y GOEBEL, entre otros, la
sustancia no antigena, una vez introducida en el organismo, se com-
bina con las proteinas y de este modo penetra en las células, que eo ipso
se sensibilizan de un modo especifico contra los efectos de la sustancia
guimica no antigena, como se demuestra por la prueba de la reinyec-
cién, practicada en periodo 6ptimo, variable para cada uno de los no
antigenos, que desencadena tipicos fendmenos patoldgicos anafilacti-
cos. Segun nuestra hipétesis de los parantigenos, emitida en 1918, la
albtimina del organismo se combina con la sustancia quimica (quini-
na, pilocarpina, hidroxilamina) y de este modo se constituye un anti-
geno perfecto, puesto que el complejo proteina-sustancia quimica es
igualmente antigeno perfecto como el complejo polisacirido especifico-
Neumococo, por ejemplo. El parantigeno de nuestra hipotesis es ni
mas ni ‘menos que el hapteno o el semlantlgeno de LANDSTEINER, es
decir, la sustancia especifica, cuya incorporacién a las células del orga-
nismo sélo puede tener lugar por intermedio de la albtmina: en los
verdaderos antigenos la proteina y el hapteno—equivalente al “ma-
terial soluble” de DOCHEZ y AVERY y de AVERY y HEILDELBERGER
o a la “sustancia residual” o haptéforo de ZINSSER—y en los no an-
tigenos el parantigeno (hapteno de L. ANDSTFINER) cuando ingresa en
el organismo y se combina con sus protemas forma:- también un an-
tigeno perfecto. Los lipoides son parantigenos, como demostraron
SACHS v KLOPSTOCK (1925) ; cuando se unen a la albimina, pueden
sensibilizar al conejo; aqui la albimina tiene el papel de introductora
en la célula. El atoxil solo, inyectada por via subcutinea o intramus-
cular, puede asimismo sensibilizar, como ha constatado KLOPSTOCK.

En 1923 afitrmamos nuestra hipdtesis con nuevos hechos; deciamos -

entonces: con el nombre de anafilaxia no antigena o parantigena “he-
"mos designado nosotros la reaccidn especial de hipersensibilidad o
"alérgica causada por diversas sustancias no antigenas (pilocarpina,
"quinina, arsénico), con la produccién de manifestaciones identifica-
"bles con los fenémenos anafilicticos, y que eran comprendidos——an-
"tes de nuestros trabajos—como sintomas de (diosincrasia medica-
"mentosa. La anafilaxia parantigena, segin ha sido establecida por
"nosotros, ofrece grandes analogias con la anafilaxia proteinica o anti-
"gena, tanto por el cuadro patolégico como por la morfologia san-
"guinea; esta ultima particularidad y la identidad de la sintomatolo-
"gia de las respectivas anafilaxias pasivas fueron las causas que’ nos
"llevaron a IDENTIFICAR LOS FENOMENOS IDIOSINCRASICOS CON LOS
" ANAFILACTICOS v a establecer la anafilaxia parantigena, que, como la
” proteinica, puede ser natural y adquirida”. “Para esto se requiere—afia-
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"diamos nosotros en el citado trabajo—"que el CUERPO PARANTIGENO
"no proteinico, como la hidroxilamina y otras sustancias, contraiga
“combinacién débil con una alblimina del organismo; la combinacién
"del parantigeno y la proteina intraorganica ofrece dos cualidades, a
"saber: esti dotada de cierta labilidad y altera parcialmente la estruc-
“tura molecular de alguna cadena lateral de la proteina. La alteracién
“molecular debe de ser poco acusada, porque, de lo contraiio, seria
"rapidamente desintegrada por el proceso metabdlico”; “nosotros decia-
“mos en 1920: que experimenta un proceso de HETEROGENEIZA-
"CION, en virtud del cual la proteina se transforma en heteréloga, sus-
“ceptible para la sensibilizacién anafilactica.” ; :

También constatamos, en 1923, la posibilidad de obtener un an-
tigeno perfecto mediante la combinacién in vitro de un parantigeno
con la proteina. He aqui el método seguido: extraccién, por puncién
del corazén de un cobaya nuevo, de dos o mas c. c. de sangre y, des-
pués de desfibrinacién inmediata con perlas de cristal, adicién de 8
miligramos de cloruro de hidroxilamina disuelto en 0,5 ¢, c. de la so-
lucién fisiolégica de cloruro de sodio al 0,85 por 100y, previa agita-
cién para facilitar la mezcla, se ha dejado tres horas en la estufa a
45°, Se lava el sedimento de los estromas de los eritrocitos en la citada
solucién fisiolégica de cloruro de sodio por tres veces seguidas, hasta
separar por completo la metahemolglobina y la hidroxilamina no
combinada del liquido que sobrenada. Finalmente, se hace una suspen-
sién de estromas en la solucién fisiolégica de cloruro de sodio. Ahora
bien, la .inyeccién intraperitoneal de toda la suspensién de estromas
en cavia sensibilizado catorce dias antes a la hidroxilamina determina
ligeros fendmenos patolégicos y la reaccién anafilactica caracteristica
de la sangre, especialmente la disociacién globular directa primero y
la inversa a las pocas horas después; por parte de los eosinéfilos no se
observé ninguna modificacién, porque las observaciones de los ani-
males no se extendieron mas alld de doce horas. Después de publicadas
nuestras investigaciones con los hechos expuestos antes, aparecieron
diversos hechos experimentales confirmativos, como los de SACHS y
© KLOPSTOCK (1925), ya referidos anteriormente, referentes a la combi-
nacién de los lipoides y la albiimina y los de KOPSTOCK concernientes
a la unién del atoxil a la albiumina, los de GOEBEL y AVERY (1929),
ToMcsIK (1927), AVERY y GOEBEL (1929), ToMCSIK y KUROTCH-
KIN (1928), TILLETT, AVERY y GOEBEL (1929), LANDSTEINER
(1924), LANDSTEINER y VAN DER SCHEER (1928-1929), NISHIMURA
(1929), HEILDERBERGER y AVRY (1923-1924), ZINSSERY PARKER
(1925) y otros. En los trabajos de KLOPSTOCK y SELTER se sensibiliza
al cavia por una mezcla neutralizada del cuerpo quimico o paranti-
geno (acido-arsanilico diazotizado) (2 vol.) con suero reciente de ca-
via (1 vol.) ; estos autores inyectaron pot via subcutinea 1 ¢, ¢, de la
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citada mezcla y, pasados treinta y tres dias, practicaron la reinyeccidn
desencadenante, cuyos resultados fueron fenédmenos patoldgios graves
o de shock mortal. De aqui deducen estos autores que no es necesaria
la combinacién de la proteina con la sustancia quimica, ya que es tam-
bién activaj como se desprende del experimento citado, la simple mez-
cla neutralizada. En todo caso, dicen LANDSTEINER y LEVINE, HEIL-
DELBERGER y KENDLL, LANDSTEINER, la combinacién se realizaria
en la intimidad de los tejidos del organismo, cuando la proteina y el
parantigeno diazoico estin en solucién neutra. También SAMSON y
GOETZ (1926) han logrado sensibilizar al cavia con la simple mezcla
de piramidén y sangre; el piramidén solo—dicen estos autores—no
sensibiliza, lo que no.es exacto, ya que con piramidén mtrapentoneal
se llega a sensibilizar al citado animal.

La consecuencia de los hechos aportados al problema de los anti-
genos (alérgenos) y de los parantigenos (paralérgenos) nos lleva a
considerar que, si unos y otros sensibilizan y desencadenan fendémenos
anafilacticos, entre los cuales no se percibe un caracter diferencial de
definitiva trascendencia bioldgica, con las dos especies de antigenos se
pueden provocar idénticos fenémenos de shock mortal. La transmi-
-sién pasiva al cobaya, determinada por la inyeccién intraperitoneal
de suero de conejo anti-pilocarpina o anti-alblimina, produce shock
mortal o fendmenos patoldgicos graves. Por el camino de estos mis-
mos hechos hemos llegado a la deduccién de la identidad entre el fe-
némeno anafilictico y el idiosincrasico y, por lo tanto, entre la alet-
gia y la idiosincrasia..Podrdn admitirse modos de manifestarse la aler-
gia, pero no tipos de alergia, como, entre otros, admitieron ZINSSER
y colaboradores, segtin los cuales existirian dos tipos de alergia, aun
dentro de la antigena, esto es, la alergia bacteriana, cuyo paradigma
es la reaccién tuberculinica y la anafilaxia proteinica, como la produ-
cida por la albiimina. La alergia bacteriana la causan las bacterias,
cuyos somas contienen escasa cantidad de proteinas coagulables, por
lo que producen una cantidad muy limitada de ant1cuerpos anafilac-
ticos, determinantes de la reaccién anaﬁlactlca, mientras que la anafi-
laxia por las proteinas se debe a la presencia de gran cantidad de anti-
cuerpos anafilicticos engendrados por las proteinas. Evidentemente, la
discriminacién de ZINSSER no tiene razén de ser; en efecto, segiin los
conocimientos actuales, todas las sustancias pueden dar origen a fené-
menos de simple alergia bacteriana, seglin el concepto de ZINSSER, y
también a verdaderos hechos de anafilaxia, incluso el shock mortal,
puesto que todo se reduce a cuestién de dosis de antigeno y, de un
modo fundamental, de método de sensibilizacién. Nosotros encontra-
mos otros indicios diferenciales, que permitirian distinguir los dos ti-
pos de alergia de ZINSSER; citaremos uno solamente: en la alergia
bacteriana la eosinofilia es de cifra centesimal modesta, mientras que
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en la anafilaxia de la albiimina dé huevo, puede llegar a cifras cerca-
nas al 85 por 100 de la férmula leucocitaria. Esto no es mas que apa-
rente, ya que, en determinadas condiciones experimentales, con las bac-
terias se pueden obtener eosinofilias altas y con las proteinas, en veces,
eosinofilias moderadas. Podrd admitirse con ZINSSER que la reaccién
de Ia tuberculina es “diferida” y la de las proteinas “inmediata”,
aparte de que la reaccién tuberculinica, de acuerdo con BALDWIN, no
representa un modo reactivo tipico de la anafilaxia, si bien esto es
demasiado ambiguo, lo mismo que la reaccién cutinea de la alergia
medicamentosa, que DAMESHEK ha utilizado como test y que los es-
tudios posteriores de FITZ han precisado en su aspecto practico, espe-
cialmente en lo que se refiere a su nocividad con: respecto a la amino-
pirina, novaldina, dinitrofenol y causalina o a su inocuidad con res-
pecto a los antisifiliticos, la quinina y las sulfamidas. Tampoco tiene
tazén de ser la discriminacién de COCA entre la atopia y la anafilaxia,
fundindose en el hecho de que el polen puede actuar como alérgeno o
atdpeno, pero no produce anafilaxia, contrariamente a HUBER y
KOESLER, PARKER, LOEB y otros, segiin los cuales el polen puede .
causar verdadera anafilaxia. Y, para terminar, podemos decir con
BLOCH que, en definitiva, toda alergia es de naturaleza quimica o una
alergia quimica; sea producida por antigenos o parantigenos.

La similitud de los efectos entre los antigenos y los parantigenos
no se circunscribe a las reacciones patoldgicas generales de la anafila-
xia, sino que se extiende, ya localizados entonces, a otras provincias
del organismo, singularmente a la piel y a la sangre, determinindose
reacciones caracteristicas, TILLETT y FRANCIS han obtenido reaccio-
nes cutaneas especificas con los polisacaridos del neumococo I, II, III
y IV en inyeccién intradérmica; la reaccién es positiva para uno de los
tipos del neuimococo: esta reaccién de polisacirido difiere de la deter-
minada por la proteina especifica de tipo, entre otras cualidades, por
ser una reaccidn del tipo tuberculina. Al grupo de las reacciones de
este género corresponde el test de DEMESHEK. Hemos de citar tam-
bién a este respecto las investigaciones de FREI, concernientes a los
efectos locales de hipersensibilidad frente a los arsenicales; este autor
diluye los arsenicales, equivalentes al 914 de EHRLICH, en la propot-
cién de 0,15 por 100 de la solucién fisioldgica de cloruro de sodio:
primero inyecta 0,1 c. c. por via intradérmica en un costado, y a los
cuatro o nueve dias aparece un ligero enrojecimiento fugaz; si, trans-
curridos veintitin dias, se reitera la inyeccidén intradérmica de 0,1
centimetro clibico en el costado opuesto, veinticuatro. horas después
se produce un infiltrado intenso en la zona inyectada, con extenso
halo rojo, cuya duracién total es de ocho a diez dias. En lo que con-
cierne a la reaccién de los elementos de la sangre, nuestras investiga--
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ciones han constatado su identidad con las que provocan los llamados
antigenos petfectos (proteinas). He aqui algunos ejemplos:

Exp. 1.* Cobaya de 500 grs. Inyeccién subcutinea de la mezcla de

0,5 centigramos de nitrato de pilocarpina y 0,5 c. c. de sueto de conejo
fuertemente sensibilizado por pilocarpina. Resultado: shock anafilactico

mortal.

GrArica 14—Anafilaxia pasiva por pilocarpina en el cavia.
a
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Exp. 2.» Cobaya de 325 grs. Sensibilizacion por inyeccién subcutinea
de 3,00 centigramos de nitrato de pilocarpina. A los doce dias, reinyeccién
intraperitoneal de 0,5 centigramos de nitrato de pilocarpina. Sobrevive,

Grirrca 15.—Anafilaxia activa por pilocarpina en el cavia.
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En los anteriores ejemplos de la reaccién globular sanguinea en
la anafilaxia de la pilocarpina, pasiva (grifica 14) y activa (grafi-
ca 15), se demuestra: primero, que una dosis de 0,5 cg. de nitrato de
pilocarpina, cuyos efectos son téxicos, pero no mottales, produjo la
muerte del cavia, no con las manifestaciones de la intoxicacién por la
pilotarpina, sino por una sintomatologia semejante a la del shock
anafilactico, predominando el sintoma disnea y la alteracién histopa-
tolégica edema pulmonar. Segundo, la reaccién de los eritrocitos, leu-
cocitos y neutrdfilos es la propia del shock anafildctico mortal; no
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obstante, la hiperglobulia es también frecuente en el shock mortal de
la anafilaxia pasiva. Tercero, en la anafilaxia-activa con moderados
sintomas patoldgicos (grifica 15), se produjo la reaccién sanguinea
caracteristica de la anafilaxia antigena. Por lo tanto, no existen dife-
rencias fundameéntales entre los fendmenos reactivos de la anafilaxia
antigena y la parantigena; acaso, como se ha expuesto antes, la eosi-
nofilia es més intensa con los antigenos proteinas, en las que la inten-
sidad parece depender, en cierto modo, del contenido del antigeno en
sustancia proteica, que con los parantigenos, si bien esto no constitu-
ye un cardcter sélido, puesto que, en orden a producir eosinofilia, pue-
den situarse en escala. decreciente la albitmina atéxica, las proteinas
toxicas, los antigenos bacterianos, las toxinas y los parantigenos. De
esto se desprende que toda sustancia exdgena o endégena heterogenei-
zada puede producir alergia y que no existe mis que un género de
alergia, siempre idéntica a si misma. La produccién de anticuerpos o
la existencia de reaginas es funcién del modo de sensibilizacién o de la
sustancia exdgena misma; en efecto, la albimina sensibiliza ficilmen-

te, mientras que la pilocarpina requiere en veces el método de la sen-

sibilizacién fraccionada, alcanzindose cuando la suma de las canti-
dades inyectadas es considerable. La sensibilizacién llegada al limite
Optimo prepara al animal para el shock anafilictico, frecuentemente
mortal, por efecto de la desencadenante.

' No existe, pues, razén biolégica ni patolégica que permita hacer
una discriminacién a fondo de la alergia y la idiosincrasia, que pue-
den ser igualmente antigenas y parantigenas. La idiosincrasia para
los mariscos es una alergia antigena, y la idiosincrasia miedicamentosa
o alergia medicamentosa es una alergia parantigena. Hemos podido
estudiar algunos casos .de idiosincrasia medicamentosa, en los que
pudimos realizar experimentos de transmisién pasiva al cavia.

OBSERVACION 1.—Mujer de cincuenta afios. Frecuentes paludis-
mos tratados por la quinina, y en los wltimos accesos se presenta-

ron evidentes fenémenos de idiosincrasia a la quinina. Estando

sana, y con motivo de una crisis de cefalea, se le administré una dosis
de valerianato quinico (un sello de 15 centigramos), advirtiéndole pre-
viamente que no era quinina, como lo podia comprobar por el olor
del firmaco. Poco antes de los quince minutos de la ingestién, surgio
un violento cuadro clinico, constituido por palidez, vémitos, sudo-
res frios, desfallecimiento, cediendo en pocas horas y dejando en pos
un estado de moderada astenja y laxitud, cuya duracién fué extre-
madamente corta. A los cinco dias, extraccién de sangre de una vena
del pliegue del codo. Con el suero se hicieron experimentos de trans-
misién pasiva al cobaya, inyectando en la cavidad peritoneal una mez-
cla de este suero y de quinina (a dosis subtdxica). Resultado: shock
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anafilictico mortal entre unos minutos y dos doras, con los sintomas
caracteristicos.

OBSERVACION 2.°—Hombte de cuarenta y ocho afios. Antiguo pa-
ladico, reiteradamente tratado por las sales de quinina. En los ulti-
mos diez afios, varios accidentes de idiosincrasia a la quinina. Con
motivo de una infeccién gripal, se le practicé una inyeccién intra- -
muscular de una sal de quinina; fulminantemente, aparecié una sinto-
matologia aguda (intensa palidez, disnea, hipotensién, pulso muy
débil 'y vértigos), que termind en colapso, del que se repuso lentamen-
te en algunos dias. Con el suero del enfermo se logrd la transmision
pasiva al cobaya, en donde la quinina desencadené un shock mortal
anafilictico en quince a veinticinco minutos.

La sensiblizacién por los alérgenos se realiza con mayor facilidad
que con los paralérgenos. Entre los alérgenos se ha de distinguir entre
lag proteinas coagulables, como la -albimina de huevo, el suéro de ca-
ballo, etc., y las no coagulables, como la tuberculina y algunas toxi-
nas, ya que las coagulables realizan facilmente Ia sensibilizacién, pues-
to que puede lograrse con una sola inyeccidén a pequem dosis, mien-
tras que las no coagulables requieren el empleo de las inyecciones reite-
radas (nuestro método de la sensibilizacién fraccionada) durante cierto
tiempo, semejandose en esto a los parantigenos, cuya sensibilizacion
ba de hacerse por el método fraccionado. Inversamente, la desensi-
bilizacién, en general, parece obtenerse con mayor facilidad en la sen-
sibilizacién con proteinas que con parantigenos. Del mismo modo, la
produccion de eosinofilia se consigue de manera brillante en la sensi-
bilizacién por las proteinas coagulables, algo menos con las bactetias y
bastante menos con los parantigenos; segiin nuestras investigaciones,
el fenémeno parece estar en relacidén con la especie de la actividad del
citoplasma: las bacterias y los parantigenos excitan las funciones péxi-
cas, mientras que las proteinas coagulables act@ian sobre la actividad
paraplastica (produccién de eosinofilos y plasmazellen en la medula
6sea y de mastzellen en los tejidos conjuntivos). No obstante el interés
bioldgico de este aspecto singular. de la accién de las sustancias oxdge-
nas, las pruebas experimentales e histoldgicas son extremadamente
vagas.

i Hemos evidenciado la gradacmn entre los fenémenos inflamato-

- rios y los de la sensibilizacién, y entre la sustancia exdgena de primer
contagto con el organismo y su papel antigénico hasta producir la aler-
gia completa y general. Todo ello, en 1ltimo término, propende a
la inmunidad. En 1912, WEIL, empleando antigenos bacterianos,
llegd a la conclusidn, segiin la cual la anafilaxia puede estimarse como
la fase preliminar de la inmunidad, siendo de.retener que el anti-
cuerpo celular ejerce una proteccién inadecuada entre el antigeno vy,
el anticuerpo circulante. BORDET piensa que la anafilaxia puede con-
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cebirse como un fenémeno concomitante de la inmunidad, sin relacién
esencial entre los dos hechos; acaso la anafilaxia seria una complica-
cién de la inmunidad; por lo demds, la coexistencia entre la anafila-
xia y la inmunidad fué ya aceptada antes por ARTHUS. MACKENSIE,
en 1925, constaté que el cobaya inmunizado por cultivos vivos y
muertos de neumococos presenta un alto grado de inmunidad; puede
presentarse la ocurrencia de fenémenos de alergia o puede faltar en
el curso de esta inmunizacién, sin relacién alguna con Ia resistencia
del animal a la bacteria especifica; en estos casos, por lo demas, cuando
se logra la inmunidad, no se producen fendmenos cutineos de alergia.

La alergia, en nuestra opinidn, es un estado potencial ‘reactivo frente -

al material extrafio al organismo; la anafilaxia es la reaccién en mat-
cha: en esto ofrecen evidentes diferencias con la inmunidad, que es la

falta de reaccién frente a determinado material exogeno. No obstante,

existe una relacién evidente entre alergia e inmunidad. Las enfermeda-
des que dejan tras si una fuerte inmunidad ofrecen una fuerte eosino-
filia, como acontece en la viruela, el sarampidn, la rubeola, la tos

 ferina y otras enfermedades; la eosinofilia, como hemos demostrado

nosotros, es una reaccién celular de alergia, cuya intensidad es, en
cierto modo, paralela a la de la alergia.

En toda alergia experimental, antigena o parantigena, la eosino-
filia aparece de un modo constante, por efecto de un contacto desenca-
denante con el material extrafio especifico que produjo la sensibiliza-
cidn. Nunca hemos dicho que en la anafilaxia parantigena deje de
presentarse la eosinofilia, como nos atribuy6 NOVOA SANTOS en su
interesante obra de “Patologia General” (tomo I, pig. 264). “Segin
este autor—NOVOA SANTOS se refiere a nosotros—, en la anafilaxia
que él designa como anafilaxia parantigena, es decir, en las reacciones
anafilacticas provocadas por sustancias que no gozan de cualidad an-
tigena (pilocarpina, compuestos arsenicales, de iodo, de bromo, etc.),
no se produce reaccién eosinéfila, al contrario de lo que ocurre en la
anafilaxia debida a la inyeccién de sustancias antigenas.” En la edi-
cién de 1930 de la citada obra no se mencionan nuestros trabajos ni
las fundamentales investigaciones de LANDSTEINER, ZINSSER, TILLET,

AVERY y GOEBEL, etc., acerca de la constitucién del antigeno, tan

importante para el conocimiento de la anafilaxia y la alergia, llegan-
do a decir que “las sustancias de molécula sencilla, tales como las gra-
sas y los hidratos de carbono, son incapaces de sensibilizar a los anima-
les-—hemos subrayado nosotros—, y lo mismo cabe decir de multitud
de sustancias de composicién definida extrafias al organismo (iodofor-
mo, salvarsin y otros numerosos medicamentos). Sin embargo, puede
ocutrir que estas sustancias adquieran cardcter antigeno al combi-
narse con las albaminas del cuerpo animal.” Precisamente lo ulti-
mamente subrayado constituye nuestra hipdtesis .de los _parantige-
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nos, pero sin citar nuestro nombre, como lo hacia en una edicién
anterior de su obra el malogrado profesor NOVOA SANTOS, al que
se deben indudables aportaciones en el terreno de la Patologia y
la Clinica. Repetimos, pues, que en toda alergia la eosinofilia es
el exponente de la reaccion celular especifica de los tejidos gra-
nulociticos de la medula 6sea. Durante la' sensibilizacién, la cifra
sanguinea de los eosindfilos se mantiene en sus limites normales;
después de la reinyeccién desencadenante, puede ocurrir, o que se pre-
senten fenémenos de shock anafilictico o que falte completamente la
sintomatologia clinica de la anafilaxia. En el caso de producirse fend-
menos patoldgicos, si el shock es mortal, la eosinofilia falta en abso-
luto; cuando aparecen fenémenos patolégicos mas o menos graves, la

_eosinofilia suele manifestarse en el curso avanzado de la remisién y

persistir una vez que aquéllos han desaparecido. Brevemente, la eosino-
filia falta en la fase que sigue inmediatamente a la desencadenante, y
que nosotros designamos con el nombre de “disociacién globular di-
recta”, constituida por hiperglobulia y leucopenia, y surge en la fase
inmediata a la anterior, que nosotros hemos llamado con el término
de “disociacién globular inversa”, esto es, la inversién de los valores
de la primera fase y, por lo tanto, hipoglobulia y leucocitosis.

Entre la alergia y la eosinofilia existe una relacién intima tal que
no pueden existir separadamente: si hay alergia, existe eosinofilia; si
hay eosinofilia, existe alergia (MAS Y MAGRO). Esta relacién fué cons-
tatada por nosotros. Desde 1920, venimos considerando la eosinofilia
como una reaccién celular exquisita, sumamente sensible, de la aler-
gia, lo que equivale a decir que los eosindfilos son células de alergia,
como hemos manifestado desde 1920 en numerosos trabajos, llegando a
la consecuencia extrema, seglin.la cual, el eosinéfilo no es una célula
de la sangre normal, como queda ya expuesto en otro capitulo. Por lo
demds, nuestro concepto de los eosinéfilos y la eosinofilia, incluso los
hechos que la fundamentan, han sido confirmados por diversos auto-
res (UFFENHEMIER, SCHLECHT, BECKING, LEITNER, CAMBELL,
DRENNAN y RETTIE, PEIPERS). Para UFFENHEMIER (1928), la eosi-
nofilia puede considerarse como la expresién de la reaccidén alérgica,
si bien este autor expone sus reservas respecto a la idiosincrasia, aunque
indtilmente, ya que, seglin nuestras investigaciones, la idiosincrasia es
una hipersensibilidad genérica y especificamente identificable con la
alergia. SCHLECH (1931), mas explicito, manifesté que los eosinéfilos
no son sencillamente células a se, sino células. de alergia. En opinién de
PEIPERS (1930), la eosinofilia es una manifestacién de alergia. CAMP-
BELL, DRENNAN y RETTIE (1935) demostraron varios hechos, ya
constatados en nuestros trabajos, en favor de la relacién estrecha que
existe entre la eosinofilia y la alergia: la eosinofilia local—dicen—no
se presenta después de inyectar proteinas extrafias, si previamente el
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animal de experiencia no ha sido sensibilizado, esto es, si previamente
no existe alergia general. BECKING (1936) explicé la eosinofilia en el
sentido de wna constitucién particular de alergia. LEITNER (1930),
estudiando las condiciones de la eosinofilia en los infiltrados pulmo-
nares hiperérgicos, dedujo que es la manifestacién del estado de alet-
gia. En 1934, CHILLINGWORTH, HEALY y HASKINS, si verdadera-
mente no negaron la relacién directa entre alergia y eosinofilia; admi-
tieron que la eosinofilia, por si misma, no era patognomémica de la
alergia; por lo demas, estos autores no han aportado hechos experimen-
tales en favor de su particular punto de vista, que, ciertamente, esta
en desacuerdo con los mismos hechos experimentales.

iQué relacidn existe entre eosinofilia y anafilaxia? Hemos de dejar
sentado que la anafilaxia es una reaccién genuinamente patoldgica, y la
eosinofilia representa Ia expresién de una reaccién celular biolégica de
organismo normal frente al material extrafio; he aqui, pues, los térmi-
nos precisos que penmiten definir aquella ‘relacién. De consiguiente,

_existe eosinofilia sin anafilaxia, en el sentido de reaccién patoldgica,

pero toda anafilaxia se acompafia, mas tarde o mas pronto, de
eosinofilia. En efecto, si se realiza una sensibilizacién fraccionada
mediante una proteina atéxica, como clara de huevo, suero he-
terdlogo, practicando una inyeccién subcutinea o intraperitoneal
cada dos o tres dias, al cabo de catorce a dieciséis dias, apare-
ce un aumento moderado de la cifra de los eosinéfilos, los que rara
vez pasan del 10 por 100; si en lugar de un antigeno téxico, como en
el caso anterior, se emplea un parantigeno, la pilocarpina, por ejem-
plo, inyectada cada tres o cuatro dias por via subcutinea o en la cavi-
dad peritoneal, durante un periodo mayor que el antigeno atéxico y a
dosis progresivamente ascendentes, sin. pasar de la tolerancia del ani-
mal de experiencia, al cabo de treinta o cuarenta dias de experiencia,
se produce también una eosinofilia, que en estas condiciones no suele
pasar del 6 por 100. En las dos condiciones experimentales no ha
podido desencadenarse ningtin fenémeno patoldgico de anafilaxia, es
decir, ésta no se ha producido. En el shock mortal de la anafilaxia falta
constantemente la eosinofilia; también falta cuando, juntamente con
la sustancia desencadenante, o pocas horas después de la misma, se inyec-
ta un téxico a dosis mortal, por ejemplo: la saponina (MAS Y MA-
GRO) ; en este ultimo caso, no sélo faltan los eosinéfilos en la sangre,
sino en la medula ésea, en donde estin ausentes las formas inmaduras
y las maduras de los eosinéfilos (MAS Y MAGRO). Si remiten los
fendmenos de shock o de intoxicacién, aparece la eosinofilia, comen-
zando a presentarse los eosinéfilos en la sangre en el inicio de la remi-
sion. En las enfermedades infecciosas agudas, por ejemplo, la eosino-
filia es una manifestacién relativamente precoz; en el sarampién, la
viruela, la rubeola, etc., se manifiesta frecuentemente al principio del
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periodo febril. Por lo general, aparece la eosinofilia poco después de
iniciar la fase de monocitosis, o sea durante el periodo febril de la in-
feccién, No es cierto, como afirmé UFRFENHEMIER, que la eosinofilia
testifique la- ausencia de una infeccién actual. La eosinofilia expresa
estrictamente la presencia de la alergia, pero su ausencia no habla en
contra de la misma. :

De la revisién que hemos realizado de los antigenos o alérgenos,
y de los parantigenos o haptemos de: LANDSTEINER, o paralérgenos,
se deduce que el concepto de alergia es amplio. No todas las alergias
son demostrables por las reacciones de tejidos o de drganos, las cua-
les, en fin de cuentas, constituyen una respuesta que en realidad nun-
ca falta, pero que, en veces, es muy débil en relacién del estado de hi-
persensibilidad de los substratos tisulares u orgénicos. La cantidad de

“anticuerpos circulantes y locales, por ejemplo, erginas de ZINSSER, es

variable de unos antigenos a otros, de unos individuos a otros; asi
es que la investigacién de la alergia por reacciones cuténeas es inciet-
ta. Como dice UFEENHEMIER, la exploracién de las afecciones alérgi-
cas en el adulto y, sobre todo, en el nifio por la inoculacién del anti-
geno (intracutinea, epidérmica, etc.) da resultados extremadamente
inconstantes, cuyos fracasos pueden subsanarse por la investigacion
de la eosinofilia sanguinea a titulo de test de alergia, puesto que, se-
glin nuestras experiencias, no existe alergia sin sensibilizacién eficien-
te de los tejidos granulociticos de la medula 6sea, que dan una res-
puesta constante de eosinofilia sanguinea y local. La sensibilizacién
de las células regionales ofrece especiales condiciones; por lo que unas
veces el antigeno determina reaccién y otras no. Segin OPIE, la re-
inyeccién desencadenante de alblimina en el dermis, por producirse
su fijacion en el sitio de la inyeccidén, va seguida de una inflamacién
necrética por efecto de la reaccidén antigeno-anticuerpo, como sucede
en el fenédmeno de ARTHUS. Posteriormente MENKIN demostrd que la
albiimina, inyectada en la circulacién de la sangre, se fija en el area
de inflamacidn local; probablemente es por este mecanismo por el que
se produce el fenémeno local descrito por AUER. El fendmeno reacti-
vo local depende de los anticuerpos circulantes o de erginas locales,
como admitié ZIMSSER, mientras que la eosinofilia es una reaccién ex-
quisitamente celular, sin interdependencia alguna; por lo tanto, en la
alergia la reaccién local puede faltar, pero no la eosinofilia, que es
una respuesta celular directa. De consiguiente, los estados alérgicos o
alergiosis, una vez desencadenada la reaccién alérgica se produce la eosi-
nofilia sanguinea y local, tanto en la experimentacién como en la clinica,
y se puede afirmar que todo contacto desencadenante en el organismo
afecto de alergiosis, produce un aumento de la cifra sanguinea de los
eosinéfilos, hiyanse producido o no fenémenos patoldgicos anafi-
1cticos. - ;
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La eosinofilia en los animales sensibilizados por la albimina (cla-
ra de huevo) aparece en la que nosotros hemos designado la segunda
fase sanguinea de la anafilaxia o simplemente de la reaccién alérgica,
Después de Ia inyeccién desencadenante se presentan dos fases sucesi-

vas y de corta duracién: la primera, o de “disociacién globular direc-
ta”, se caracteriza por presentar hiperglobulia, leucopenia y aneosi-

nofilia, y la segunda, o de “disociacién globular inversa”, se manifiesta
inmediatamente a continuacién de la primera, y consiste en hipoglo-
bulia, leucocitosis y eosinofilia. Si en el cobaya sensibilizado con alpii-
mina de huevo se practica una desencadenante de un c. c. en inyeccién
intraperitoneal, se produce shock muy grave, pero no mortal, Prime-
ra fase: eritrocitos, 12.240.000-7.040.000; leucocitos, 5.200-6.000),
y eosindfilos, -cero; cuatro horas de duracién. Segunda fase o de re-
misién de los fenémenos de shock: eritrocitos, 4.000.000-4.800.000;
leucocitos, 12.600-21.000, y eosinéfilos, 1.700-4.800: unas quince
horas de duracién. Las incidencias de la alergia durante largo tiempo
-—més de doscientos cincuenta y cuatro dias duré un experimento—
quedan expresadas en la grifica 9, concerniente a un cavia sen-
sibilizado con clara de huevo y sometido a reiteradas reinyecciones
a partir de los catorce dias de la sensibilizacién, en que se prac-
tic la desencadenante. Durante el tiempo de experiencia la curva
de los eosindfilos ofrece importantes modificaciones en relacién con
las reinyecciones, que se practicaron a intervalos desiguales y no me-
nores de dieciséis dias. He aqui la exposicién de los hechos: Pri-
mero, cada reinyeccién determina un aumento de la cifra centesi-
mal — y absoluta — de los eosindfilos de la sangre, y a medida que
se reitera el ntimero de las reinyecciones, las ondas de la eosinofilia
van decreciendo en altura, hasta llegar a un término, calculado por
nosotros en catorce meses, en que ya no se eleva la cifra de los eosi-
néfilos a una dosis dada de alblimina de huevo, 0,5 c. c. de clara de
huevo, por ejemplo; entonces puede reaparecer la eosinofilia reiteran-
do las inyecciones de la citada proteina a dosis dobles aproximada-
mente. Aqui también existe un limite, que puede estimarse en algunos
meses, en que ya no es posible excitar la produccién de eosinéfilos en
la medula ésea: los granulocitos devienen refractarios para la albGimi-
na heterdloga especifica, por efecto de una insensibilidad especial, iden-
tificable con la inmunidad celular, pero no para otras proteinas y los
parantigenos: Segundo, en los intervalos de las ondas de eosinofilia, cuya
duracion suele ser de tres a seis dias, la cifra de los eosinéfilos se sittia
en torno al 10 por 100, y frecuentemente mds bajo, como se puede
ver en la grafica 9. A este respecto puede decirse que los valores de los
eosinéfilos dibujan una curva de hipoeosinofilia, interrumpida por
frecuentes descensos, hasta 0,5 por 100. Tercero, ¢l suero sanguineo
de un cobaya en shock anafilactico, inyectado en cobaya en eosinofi-
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lia en fase de hipoeosinofilia, determina un aumento de granulocitos
neutrdfilos, cuya curva en altura, morfologia y duracién semeja a la
de los eosinéfilos después de la reinyeccidon; la cifra de estos corpiiscu-
los permanece siempre baja; es decir, el suero de los animales en esta-
do de shock anafilictico no sélo no contiene substancias eosinotacti-
cas, sino que inhibe la eosinofilia del estado alérgico. Y quinto, des-
pués de la reinyeccién de suero de cobaya en estado de shock en ani-
mal alérgico, si transcurridos unos treinta y ocho dias se reinyecta una
proteina especifica (por sensibilizacién), se produce la conocida curva |
de hipereosinofilia de la citada grafica, aunque de menor elevacidn. &
Los hechos experimentales antecedentes tienen exacta aplicacién .a -
las alergiosis de la clinica humana, y en ellas la investigacién hemato-
légica realizada en el curso del tiempo permite obtener valores cuya
curva dibuja una morfologia comparable a la de la grafica 9, tanto 11E
por las ondas de hipereosinofilia como por los intervalos de hipoeosi-
nofilia, a veces interrumpidos por descensos de aneosinofilia. La in-
terferencia de crisis anafilacticas, por ejemplo, un acceso de asma bron- |
quial o una crisis de urticaria, por no citar otros aspectos agudos de '
las alergiosis, van asociadas a una inhibicién total o parcial de la eosi- !
nofilia sanguinea. Por sus relaciones con los eosindfilos, las alergiosis,
. pues, pueden definirse como estados de hipersensibilidad antigena o
i parantigena, revelables por la eosinofilia sanguinea, sin exceptuar o de
hacer reservas mentales, como URRENHEMIER, de la llamada idiosin- ,
crasia, que, como hemos visto, no es otra cosa que una alergia, anti- 3
gena en unos casos, y antigena en otros. Las alergiosis, unidas por el |
caracter comun de la eosinofilia, una reaccidn celular especifica, ofrece
por lo demds un gran polimorfismo clinico, manifestindose por neuro-
distonias vegetativas, por accesos de asma bronquial, crisis espasticas de
fibras lisas, etc., como se indicard en otro lugar. El polimorfismo cli-
nico de las alergiosis es tal, que no hay posibilidad de hacer una
sistematizacién de la tan variada sintomatologia de estos  estados.
La curacién de las alergiosis sélo se logra por la desensibilizacién es-
pecifica, realizable, no siempre, cuando se conoce el antigneo, aunque
en casos existe la posibilidad de desensibilizar de un modo anespecifi-
co; por ejemplo, -por la histamina. Las alergiosis experimentales, pro-
vocadas por antigenos o parantigenos, ofrecen cierta resistencia; en
veces, imposibilidad de ser desensibilizadas; sitva de ejemplo el coba-
ya de la grafica 9, y aun la transmisién hereditaria. En efecto: el ca-
! via hembra sensibilizada produce en diversas gestaciones crias sensibi-
‘ lizadas, en las que se pueden provocar accidentes patoldgicos de ana-
filaxia por espacio de varios meses. En la clinica humana se conocen
las dificultades del problema de la desensibilizacién de las alergiosis,
en las que es muy frecuente la imposibilidad de realizarla de un modo
completo.
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Las alergiosis se dividen en experimentales y clinicas. Estas alti-
mas siempre son adquiridas; no-existen, por tanto, alergiosis heredi-
tarias, como se dird en su lugar, sino simplemente un estado de pre-
disposicién a ser sensibilizado el organismo, probablemente ligado a
una mesenquimosis. Resumiendo: podemos expresat el concepto de
las alergiosis en. el sentido de una sensibilidad anormal o hipersensibi-
lidad alérgica, en virtud de la cual el organismo imanifiesta una reac-
cién alterada cualitativa y cuantitativamente, que se manifiesta en la
unidad celular reaccional, la eosinofilia sanguinea, pot ejemplo, y el
polimorfismo clinico, de patogenia tan variada como, criptogenética,
cuyos acontecimientos biopatolégicos se realizan fundamentalmente
en el sistema de fibras lisas, y cuyo substrato esencial reside en Ia cé-
lula mesenquimatosa, y sus derivados, como los clasmatocitos, los his-
tiocitos, etc. Las llamadas células de alergia (mastzellen histioides,
plasmazellen, eosindfilos) son los exponentes especificos que permiten
distinguir la inflamacién producida por el primer contacto del ma-
terial exdgeno y la determinada por el contacto desencadenante de este
material. De aqui se sigue que las alergiosis tienen una anatomia pato-
l6gica, siempre la misma, pero involucrada con la especial de los teji-
dos, los 6rganos y los sistemas. -




II ' L
CASUISTICA CLINICA' DE ALERGIOSIS '

En la PRIMERA PARTE ha quedado explicado el concepto de las e
alergiosis como complejo clinico, en el que la eosinofilia constituye =
una manifestacién constante de la reaccidén -celular del organismo a
modo de exponente de alergia. Aceptado esto en principio, hemos re-
unido un total de casos clinicos, en los que la eosinofilia minima era
de 3 por 100, y por lo mismo concernian a afecciones con manifesta-
ciones francamente aléfgicas, incluyendo como tales el asma esencial .
y los sindromes asmoides, las neurodistonias, infecciones crénicas, pa- il
rasitosis y enfermedades de tejidos, organos y sistemas. En otro grupo
hemos comprendido las afecciones con cifra de cosindfilos inferior a 3 I
por 100 o sin eosinofilia en un momento de la exploracién médica; :
aqui pertenecén en parte los afectos alérgicos y en parte .otros no alér-
gicos, distinguiéndose los primeros de los segundos por su curso y la
reiteracion de la investigacién de Ia eosinofilia, puesto que en los alér-
gicos la eosinofilia puede manifestarse algunas veces, mientras que en
los no alérgicos falta siempre. Sirva de ejemplo la observacién de un
caso de distonia neurovegetativa, en el que la primera investigacién
de la sangre di6 resultado negativo, puesto que no existian eosindfilos
en la misma; al cabo de tres afios, el mismo afecto presentd un por-
centaje de 20 eosindfilos. Esto nos demostrd que la eosinofilia no po-
dia servir de médulo absoluto para discernir los casos de alergia de
los de no alergia. Por lo mismo, a fin de evitar en lo posible el dejar
fuera .del cémputo los casos de verdadera alergia, adoptamos pata_este
segundo grupo el médulo clinico de los afectos alérgicos, y en caso de
duda, el test de la eosinofilia provocada, a cuyo fin puede utilizarse la
prueba de BROSAMLEN-MULLER o la simple inyeccién de no importa
qué substancia quimica, que, como hemos manifestado, puede tener
efectos de' movilizacién de los eosinéfilos de la medula ésea en los in-
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dividuos alérgicos, y cuando todos los test resulten negativos, es de
aconsejar la reiteracién de las determinaciones hematoldgicas en di-
versos momentos clinicos, puesto que de tratarse de un afecto alérgico
o involucrado con la alergia, se llegard a encontrar una eosinofilia de-
mostrativa.

Si la eosinofilia es una manifestacién de alergia, la presencia del
granulocito eosindfilo en la sangre normal necesariamente debe de te-
ner la misma significacién. Ahora bien; si se admite una “eosinofilia
normal”, que suele asignarsele las cifras de 1-2 por 100 de la férmula
leucocitaria, dada la naturaleza alérgica del eosindfilo, es preciso acep-
tar también su origen alérgico, a titulo de exponente de una alergia
no patoldgica, puesto que es compatible con el estado de salud. Las
causas de esta “alergia fisioldgica” residirian en el mismo proceso del
metabolismo, ligeramente modificado dentro de estrechos y casi cons-
tantes limites normales, que darian el ritmo de constancia de dicha
eosinofilia. Asi, en las alteraciones fisiolégicas, digamoslo asi, de los
protidos se producen ciertas albiiminas degradadas, que obran como
proteinas extrafias; en las alteraciones del metabolismo de los lipidos
y los glicidos se manifestarian semejantes alteraciones, engendrando
parantigenos lipidos y glicidos, cuyos efectos de sensibilizacién serian
causa de eosinofilia minima normal. De consiguiente, puede distin-
guirse una “alergia patoldgica” y una “alergia fisiolégica o metabdli-
ca”. De aqui se sigue que las eosinofilias del 3 por 100 en adelante
son patoldgicas, y las inferiores a esta cifra pueden considerarse como
normales. Claro es que esta discriminacién, por falta de base bioldgi-
ca, es arbitraria; sin embargo, ofrece la ventaja de separar lo fisiold-
gico de lo patoldgico, pero a condicién de reiterar las determinaciones
hematologicas, las cuales nos informarin de la constancia de la cifra
de los eosindfilos y perm1t1ra excluir aquellos casos en que la eosinofi-
lia suba a 3 por 100 o mas, en cuyo caso se trata de una eosinofilia
patoldgica.

En un conjunto de 2.460 casos de eosinofilia, igual o superior a
3 por 100, en todos ellos existe alergia, demostrable por la sintomato-
logia clinica. He aqui la distribucidn de las afecciones alérgicas:

ASA eSsenclaleioiieisiiness it s oo hied o 439 €asos.
- Catarro asmoide o broncocspéstlco ............... . 661 —
Distonia neurovegetativa.........ccoevevvvveniiinnnnes 68 . —
‘ Tubgrculosis pulmonar ................................. 350 —
Otras infecciones cronicas...........oovoeniiinn, 146 —
Parasitosis Rt G e e e e 8 —
Dermatosiss it g ai e e e e 54 —
Neurosis y psSiCOSiS....vveviieriiicineniiis S e o118 —
Otrasyafecciones it o vl gt e S S 4 —

2.460 casos.
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La distribucién de la casuistica anterior, segun la edad, es la si-
guiente: :

27 ¢asos.
Dle 188 afinsicl i i s e ye s by 90 —
Detstaitaranos i nt i e s 98 —
Def 10 15 alios sl foi iy thves wiirt eoan shes 136 —
DePIsia 20 ai 08, Ay ratin SRl e R 288 —
. De 20 a 25 afos.................. RO AR 360 —
Det2stalq0 aios:s iy i b re AR 340 —
126 302 350 AN0S huivei st rer s be s vEa s rrr eies 256 —
Ied3nia i qoranos o ol s Ll 258 —
De 40 a 45 afos.......... AR XN OO KA D) 190 —
Derqskaisodanos s nele mes bt i e 136 —
Delrosateoianos st s e 8 —
IDe 557 60 AN0S vtz vivets civiisareirinisiniives ifares w6 —
Del60 2 652 aAN0S il S 67 —
e 658 70 AN0SHG it sttt nes hnntasdianssish 34 —
De 70 a 78 an0s i duccntesaiienss OB ROt 13 —
e 755280 -8 05,5 kv sovsshisssissreonsiisshnsrsneiiives 1 —
De 802 85 AN0S; . viiivsiiiivivivnnisrsisoasnisassies o —
Ve 850 TG0 AN0SI vt hi ey st sa b en s ee 1 —

2.460 casos.

Clasificacion de los casos por la cifra centesimal de los eosindfilos:

Con menos del 10 por 100...... 2.100 (85,4 por 110) casos.
De 20 a 30 por 100......ccceiveie 303 (13,0 por 100) —
Mds del 30 por I00............. 52 ( 1,6 por 100) —

2,460 casos.

Hemos reunido algunos casos de eosinofilia alta. He aqui la cifta
de los eosindfilos:

D& 20 @ 25 POI 100uuuereieeerinrriinteeereninmieinneeeenes 20 €asos.
De 25 2 30 POI T00...ccciiereinrieiiiasiieuniiiiiiiees 8§ —
De 30 @ 35 POI I00u.ieeers sorrrnriiiireeresanssiiiiniiiins 6 —
De 35 @ 40 POI I00u.ccceriiiiiirinaeernisiiiaaiiinnnns Freave 3 —
De 40 2 45 POT TO0...uuvueuerieerreetinniiiiiiis seiiinaens I —
De 45 @ 50 POI T00u.cciiiiireiiieerieeiiiiiiniiiniinnned e e T
De §0 2 §5 POU T00..ccet ovvriveiiieniniiiiniiie nereeeens B
De 55 8 60 POI T00..uiiiiiiuriitiirrianiiiiiiinaieenesis 1 —
De 60 8 65 POr I00.....ceuiiiiernesemerumieriiinsiens 1 —
42 casos.

La influencia del sexo se expone a continuacién:

VAaFONes osiiihiriiaiinsasiieionaeses ‘1.258 (51,1 por 100) Casos.
Mujeres. oot 1.202 (48,9 por 100) —

2.460 casos.

T R T T O T e
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El sexo no parece influir en la eosinofilia; existe, ciertamente, un
ligero exceso de casos en favor de los varones, que acaso puede expli-
carse por la circunstancia de hallarse los varones més expuestos a la
influencia de los alérgenos exdgenos. Por lo demds, los resultados es-
tadisticos concuerdan con los hechos experimentales. En efecto; no
existen diferencias por lo que concierne a la produccién de eosinofilia
en los animales de experiencia en machos y hembras. Y asi debe de
ser; porque la inflamacién simple y la alérgica son fendmenos de los
organismos de indole reactiva, no ligados al sexo.

En la casuistica de las afecciones con eosinofilia, més de la mitad
cortesponden al.aparato respiratorio; exactamente el 58,94 por 100;
las neurodistonias vegetativas presentan también un considerable pot-
centaje, 27,64 por 100, y el resto, cuya proporcion es del 13,42 por
100, esti integrado por distintos afectos;, ocupando un lugar predomi-
nante las infecciones crénicas no tuberculosas (septicetias lentas de di-
verso origen), y siguiendo en orden decreciente los afectos del sistema
nervioso (neuralgias, neurosis y psicosis), las dermatosis y las parasito-

s. No existe ninguna relacién entre la intensidad de la eosinofilia y el
genero del afecto.

En un segundo grupo de afectos con eosinofilia inferior a 3 por
100 o con aneosinofilia hemos reunido 138 casos, cuyo diagndstico
clinico de alergia era evidente, de los cuales 98 casos ofrecen una eosi-
nofilia inferior a 3 por 100, y 40 casos presentan aneosinofilia. He
aqui la relacién del total de los casos de la estadistica, segin la cifra

de los eosindfilos.
%

Con 3 por 100 0 més..... ...... 2.460 (95,05 por 100) casos.

Con menos de 3 por 100...... 98 ( 3,78 por 100) —

Con aneosinofilia,................. ( 1,17 por 100) —
2.598 casos. :

He aqui la relacién de la casuistica en relacién a la hipoeosinofilia
o la aneosinofilia:

1.—Casos con hipoeosinofilia.

. Asma esencial s e bt il R 12 Casos.
Catarro, asmoide....... A R e e sy 3. —
Neurodistonia vegetativi........cocoieiiiiiiiiiinnnnnnn, 29 —
Tuberculosis pulmonar.....cc..cceveiiiiiiiiiiiinii., 8§ —
Otras infecciones crénicas.........covevvviiiiiieaiinninnn. 5 —
Neurosis y psiCoSis..cccuiiiviiiiiiieniiiiiiiiianens 11—
D ernatosis e asti e e A s AR e e 3 —

g3 casos.
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2.—Casos con aneosinofilia. <

ASmatesenClaliiratt e Bt S S R 7 €asos.
Catarro asmoide........coooooiiviiiiiiiiniiiiinni. EETOURE
Neurodistonia vegetativo......cooocoeiiiiiiiieninnnn. -
Tuberculosis pulmonar..................oocoo. 6 —
Otras infecciones cronicas.. ... A s e e s 4 —
DT M af0s] Sty R S L e Syl s
Neurosis y psiCosiS...oviiiiiiiiiiniiiiiiiieat s s o —

40 casos.

En los casos de hipoeosinofilia o de aneosinofilia, cuando se reite-
raron las investigaciones hematoldgicas, se logrd encontrar franca eosi-
nofilia en el 86 por 100 de los casos y en los restantes persistencia de
la hipoeosinofilia o desaparicién de la aneosinofilia. En un caso de
neurodistonia la investigacién hematoldgica reiterada dié los resulta-
dos que se insertan a continuacion:

Primer examen hemat'ol()gico. Eosindfilos...... o ] ‘
A los 8 afos. Eosindfilos...............ooooo 53 por 100. . ‘
A los 15 afios. Eosinofilos..... ... o

Ejemplos de este genero no son infrecuentes, revelando que, si se
reiteran las investigaciones hematoldgicas, se consigue hallar la posi-
tividad de la eosinofilia en los casos clinicos de alergia; cuando existe
eosinofilia, es entonces indudable que se trata de alergia.

La cifra de los eosindfilos, en casos, puede ser muy elevada; por
ejemplo, el 40 por 100 (MORENAS, DUTHU y BOUCHU, DUPORT)
42 por 100 (MARCHAL y LEMOINE), 43 por 100 (SAD{ DE BUEN)
51 por 100 (MINKO, BASTAI), 55 por 100 (ZORINI), 60 por 100
(CLERC), 65 por 100 (BECKING), 70 por 100 (AUBERTIN y GIRAUX),
75 por 100 (PEAN), 78 por 100 (BRUGSCH), 79 por 100 (Mac Do-
NALD), 82 por 100 (MICHELI, DE BENEDETTI, BASTAI), 89 por 100 ;
(STILLMANN) y 90 por 100 (SHAPIRO, GIFFIN, CHALIER). Consti- 1
tuyen la Ilamada grande eosinofilia o hipereosinofilia, de la que DAL-

LA PALMA pudo reunir 50 casos de la literatura mundial y LOTTRUP
87 casos en una revisién més completa de la misma. Es de creer que
la casuistica de la hipereosinofilia o grande eosinofilia es mucho mas
elevada que se indica en las cifras antecedentes, ya que nosotros, en
nuestra consulta limitada de Medicina Interna, hemos reunido cinco
casos con mas de 40 eosindfilos por 100. A las hipereosinofilias se les
ha querido conceder un caricter constitucional y en veces familiar y
hereditario, apoyandose este criterio en el hecho de su persistencia en
los individuos afectos (eosinofilia constitucional), o de afectar a va-
rios miembros de una misma familia (eosinofilia familiar), o de exis-

8
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tir en los progenitores (eosinofilia hereditaria); no obstante, no se
han aducido pruebas experimentales o clinicas en favor de estas eosi-
nofilias.

Por lo que concierne a la eosinofilia constitucional nuestras obser-
vaciones son contrarias a su existencia. No existe una eosinofilia cons-
titucional, porque, si -persiste en algunos casos durante afios, débese a
la permanencia de la alergia en los individuos refractarios a ser desen-
sxblhzados, a este grupo de eosinofilias pertenecen las s1gu1entes ob-
servaciones:

1. Asma esencial con 10 por 100 eosindfilos. A los dieciocho
afios persisten las crisis asmaticas con 11 por 100 eosindfilos. A los
veintiocho afios presenta el enfermo el mismo cuadro clinico, aunque
atenuado, con 5 por 100 eosindfilos.

2. Catarro admoide o broncoespistico, con 7 eosindfilos por
100. A los cinco afios del primer examen hematoldgico existe mejoria
del sindrome clinico, con 9 eosindfilos por 100.

3. Asma esencial, con 10 eosinéfilos por 100. Diez afios des-
pués, crisis asmaticas, con 12 eosindfilos por 100.

4. Neurodistonia vegetativa, con 7 eosindfilos por 100. Examen
hematolégico a los tres afios, con 12 eosindfilos por 100, y once afios
después, con 6 eosindfilos por 100. El enfermo mejoraba, es decir,
tenia periodos de remisién sencillamente.

5. Asma esencial, con 12 eosinéfilos por 100. Determinaciones
hematoldgicas posteriores: a los dos afios, con 5 eosinéfilos por 100;
a los tres afios, con 10 eosindfilos por 100, y a las cuatro afios, con

5 eosinéfilos por 100.

o 6. Asma esencial, con 15 eosindfilos por 100. Determinaciones
hematologicas posteriores: a los tres afios, con 12 eosindfilos por 100,
y a los diez afios, con 7 eosindfilos por 100.

En las observaciones anteriores la persistencia de la eosinofilia ha
estado ligada a la del afecto alérgico que la determind. En el grupo
casuistico siguiente, que concierne a enfermos curados o muy mejo-
rados o, cuando menos, libres de sus molestias o de sus crisis, 1a eosi-
nofilia se ha reducido a hipoeosinofilia. He aqui las observaciones de
este grupo:

1. Epilepsia, con 10 por 100 eosindfilos. Determinacién hema-
to]égica realizada a los cinco afios, con un eosindfilo por 100. Sin
crisis en los tres ultimos afios.

2. Anemia hemolitica y eosinofilia hemolitica (paranngena) con
52 eosindfilos por 100. Determinacién hematologlca hecha seis meses
después, con 2 eosindfilos por 100.

3. Distonia neurovegetatwa, con 0 eosindfilos. Determinaciones
hematolog:cas postenores a los ocho afios, con 53 eosindfilos por 100,,
y a los quince afios, con 0 eosindfilos. .

p—




= Bl bk

4, Asma esencial, con 26 eosindfilos por 100. Determinaciones
posteriores a los seis afios, con 3 eosindfilos por 100. Los ultimos
cuatro afios, sin crisis asmaticas.

"5, Asma esencial, con 18 eosinéfilos por 100. Determinaciones .
hematolog1cas a los ocho afios, con 1 eosindfilo por 100. Sin crisis
durante cinco afios.

6. Asma esencial, con 17 eosmoﬁIos por 100. Invesugauones
posteriores: a los qumce afios, con 4 eosinéfilos por 100. Sin crisis
durante los siete aflos ultimos.

7. Eczema, con 29 eosindfilos por 100. Determmacmnes poste-
riores: a los cuatro afios, con 1 eosinéfilo por 100. Curacién persis-
tente desde hace tres afios. '

8. Intensa neuralgia occipital, con 28 eosindfilos por 100. De-
terminaciones hematolégicas posteriores: a los dos meses, con 2 eosi-
néfilos por 100, y a los dos afios, con 1 eosindfilo por 100. La cura-
cién fué rapida, por desensibilizacién, logrindose en poco més de dos
semanas. Sl

9. Asma esencial, con 20 eosinéfilos por 100. A los siete afios,
con 4 eosindfilos por 100. Fuerte mejoria.

10. Catarro asmoide y tos convulsiva, con 31 eosinéfilos por
100. Determinacién hematoldgica: a los dos aflos, 2 eosindfilos por
100. Curacidn. :

11. Urticaria en crisis frecuentes, con 15 eosindfilos por 100,
Determinacién posterior: a los dos afios, con 2 eosinéfilos por 100.
Curacién.

12. Catarro asmoide o broncoespastico y tos convulsiva, con 22
eosindfilos por 100. A los veintitrés meses, con 0 eosinéfilos. Cura-
cién persistente.

13. Asma esencial, con 23 eosindfilos por 100. A los siete afios,
con 3 eosindfilos por 100, Curacién per51stente. queda tendenc1a a -

.catarros

14. Catarro asmoide o broncoespastlco, con 25 eosindfilos por
100. Determinacién ulterior: a los cuatro afios, con 3 eosindfilos por
100. Curacién.

15. Quiste hidatidico de pulmén, con 29 eosindfilos por 100.
Determinacién posterior: a los dieciocho meses, con 5 eosinéfilos por
100. Desaparicion de Ia sombra puImonar rad1oIog1ca (expulsién por

: vémica).

16. Catarro asmoide o broncoespdstico, con 14 eosindfilos por
100. A los nueve afios, con 2 eosindfilos por 100. Curacién. :

17. Asma esencial, con 8 eosinéfilos por 100. A los tres anos,
con 1 eosindfilo por 100: Mejoria persistente.

18. Asma esencial, con 7 eosindfilos por 100. A los nueve afios,
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con’ 2 eosindfilos por 100. Crisis muy separadas por grandes perio-
dos de remisién y poco intensas. :

19. Catarro asmoide o broncoespistico, con 7 eosindfilos por
100. A los diez afios, con 0 eosinéfilos. Curacién durante varios afios.

20. Distonia neurovegetativa, con 18 eosinéfilos por 100. De-
ferminaciones posteriores: a los trece afios, con 2 eosinéfilos por 100;
a los quince afios, con 2 eosinéfilos por 100, y a los veintidés afios,
con 3 eosindfilos por 100.

2]1. Catarro asmoide o broncoespastico, con 11 eosinéfilos por
100. Determinaciones hematolégicas: a los cinco afios, con 14 eosi-
nofilos por 100 (persiste el afecto), y a los nueve afios, con 1 eosiné-
filo por 100. Curacién,

22. Catarro asmoide o broncoespastico, con 7 eosindfilos por
100. Determinaciones posteriores: a los cuatro afios, con 9 eosindfilos
por 100; a los siete afios, con 2 eosindfilos por 100, y a los once afios,
con 2 eosindfilos por 100,

23.  Eczema, con 0 eosindfilos. Determinaciones posteriores: a
los siete afios, O eosindfilos; a los ocho afios, 0 eosinéfilos, y a los doce
afios, 18 eosindfilos por 100. Tendencia a dermatosis.

24. Asma esencial, con 10 eosinéfilos por 100. Posteriormente,
a los dos afios, con 12 eosinéfilos por 100. Persisten 1os accesos de
asmna.

25. Epilepsia, con 7 eosinéfilos por 100. Investigaciones poste-
riores: a los tres afios, 12 eosindfilos por 100 (persisten las crisis
epilépticas), y a los once afios, con 6 eosinéfilos por 100 (mejoria).

26. Asma esencial, con 11 eosinéfilos por 100. Determinacio-
nes hematoldgicas posteriores: a los dos afios, con 4 por 100 eosindfi-
los; a los tres afios,’ con 7 eosindfilos por 100, y a los cuatro afios, con
4 eosindfilos por 100. Solamente mejoria.

27. Asma esencial, con 28 eosinéfilos por 100. Ulteriores deter-

minaciones: a los tres afios, con 12 eosinéfilos por 100, y a los cinco
afios, con 5 eosindfilos por 100. :
Estas observaciones prueban que Ia eosinofilia permanece mientras
subsista el estado de alergia y desaparece en cuanto se logra la desen-
sibilizacidén, que es muy dificil de obtener de un modo completo en
las afecciones alérgicas, singularmente en el asma y la epilepsia, de
acuerdo con los autores, Por lo tanto, no es admisible una eosinofilia
persistente, como propugné BRUGSCH y admitieron WIECK, MINKO,
DEBREFF y TOSCHEEE, porque el hecho de encontrar una eosinofilia
de duracion mas o menos larga no puede, sin mas, de designarse como
persistente; en efecto, seglin nuestras observaciones, si persiste el afec-
to alérgico, constantemente ird asociada a la eosinofilia, que, en fin de
- cuentas, es una manifestacién de dicho estado. Lo mismo puede de-
cirse de la eosinofilia constitucional y familiar, a la que se ha aportado
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una casuistica algo considerable, en la que figuran las observaciones de
TERAKADO, CATTANEO, GAILLARD, HUNTER, BASTAI, BECKING y
otros. :

Existen eosinofilias con fuerte esplenomegalia, constituyendo unas
veces una enfermedad especial, como la de CHALIER-LEVRAT, la leuce-
mia eosindfila de BASS, la leucemia benigna de eosinéfilos de Mac Do-
NALD, la eosinofilia leucemoide de SCHMIDT, la eosinofilia esplenome-
galica de HARRISON, la mielosis con predominio de eosinéfilos de
STILLMANN, etc., y otras veces formando casos sui géneris, como los de
GIFFIN (eosinofilia persistente, hiperleucocitosis y esplenomegalia),
de AUBERTIN y GIRAUX, de ZORINI, de SHAPIRO. O eosinofilia sin es-
plenomegalia, como los casos de DE BENEDETTI, MAS Y MAGRO y
algunos mds sin relacién aparente con la alergia, y los de ARMAND-
DELILLE, HURTS y SORAPURE (urticaria y asma), de SAD!f DE BUEN
{asma hereditaria), etc., en relacién con la alergia clinicamente de-
mostrada.

Quedé demostrado en su lugar que no existe posibilidad de trans-
mitir la eosinofilia por la via experimental. Hasta el presente
solo se ha logrado producir el cuadro de la anafilaxia pasiva en
los animales muy jévenes, nacidos de hembras sensibilizadas. En
opinién de ROSENAU y ANDERSON, la transmisién hereditaria de
la alergia es una forma de anafilaxia pasiva, por via placentaria;
del anticuerpo o de los anticuerpos anafilicticos: por este moti-
vo es s6lo la hembra, nunca el macho, la que transmite. Solamen-
te SCHENK ha aceptado una transmisién masculina por el espermato-
zoide. Segin ROSENAU y ANDERSON, no es indiferente, a los efectos
de la transmisién hereditaria, que la madre haya adquirido la hiper-
sensibilidad antes o durante la gestacién; el ‘6ptimo de la sensibiliza-
cion alérgica se logra durante la gestacién (MORI, MAs Y MAGRO).
La duracién de la alergia en las crias es corta, mucho mas que la de la
anafilaxia pasiva. OTTO logré Ia produccién de shock mortal a los
veinte dias del nacimiento, a los cuarenta y cuatro dias s6lo logrd de-
terminar fenémenos patoldgicos y a los setenta y dos la prueba anafi-
lactica di6 resultados negativos. Se tiene la impresion de que la hiper-
sensibilidad de las crias desaparece muy rapidamente después del na-
cimiento, aunque, segiin LEWIS, la persistencia de la alergia transmi-
tida por la placenta imaterna es una variable en los individuos de las
crias de una misma gestacién. Por CHASE se ha investigado la heren-
cia a la sensibilizacién cutinea por compuestos quimicos. Nuestros
experimentos, de los que algo hemos expuesto en su lugar, son con-
firmativos de una herencia por via placentaria, cuyo éptimo se mani-
fiesta en las crias nacidas de hembras sensibilizadas durante la gesta-
cién; a los tres meses del nacimiento las crias experimentan fendme-
nos patoldgicos graves o shock mortal si se sensibilizan con 0,1 ¢. c.
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de clara de huevo y a los catorce dias se inyecta una dosis desencade-
nante de albimina igual (la madre fué sensibilizada para la misma
proteina y a los dieciocho dias fué reinyectada por 0,1 c. c. de la mis-
ma proteina), se produce shock mortal en pocos minutos. De esto se
desprende la inferencia de que la alergia de las crias tiene una mayor
duracién que la calculada hasta ahora. CHASE ha investigado la po-
sibilidad de una herencia a la sensibilizacién cutinea por compuestos
quimicos; la hipersensibilidad adquirida a las sustancias quimicas ha
sido estudiada por SULZBERGER y HECHT. Ahora bien, si los experi-
mentos son favorables a una transmisién de la alergia de la madre a
las crias por la placenta materna, por lo que concierne a la transmisién
de la eosinofilia en las mismas condiciones, los hechos experimentales
son contrarios a la herencia. La investigacion clinica de nuestra casuis-
tica nos ha permitido constatar que la eosinofilia no se transmite por
via hereditaria, pero si la predisposiciéon a padecer alergiosis. A con-
tinuacién expondmos tres grupos de observaciones: en el primero, la
predisposicidon se realizé por uno de los progenitores, el segundo com-
prende los casos en que la alergiosis afecta a los dos progenitores de
un modo simultaneo y el tercero concierne a la alergiosis familiar, en
la que los progenitores no ofrecen sintomas definidos de este estado.

Gruro 1.—La alergiosis afecta solamente a uno de los progenitores.

A. PROGENITORES MASCULINOS.
a) Sin eosindfilos.

1. Padre: Catarro broncoespastico o asmoide. Hijo: Alergia post-

E infecciosa, con 13 eosindfilos por 100.

; 2. Padre: Asma esencial. Hija, de seis afios: Catarro asmoide o
broncoespastico, con 11 eosindfilos por 100.

3. Abuelo materno: Hipertensiéon maligna. Hijo, de veinte afios: =

Neurodistonia vegetativa, con 7 eosindfilos por 100.

Hija, de quince afios: Catarro asmoide o broncoespastico, con 2
eosinéfilos por 100.

Nieta, de siete afios: Lo mismo, con 10 eosinéfilos por 100.

b) Con eosindéfilos.

1. Padre: Asma esencial, con 12 eosindfilos por 100.
Hijo, de veintitin meses: Utticaria, con 17 eosindfilos por 100.
2. Padre: Catarro asmoide o broncoespastico, con 6 eosindfilos
por 100,
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Hijo, de catorce afios: Lo mismo, con 12 eosinéfilos por 100.

Padre: Hipertensién maligna, con 2 eosindfilos por 100.

Hija, de veintinueve afios: Asma esencial, con 8 eosindfilos
por 100.

Padre: Distonia neurovegetativa, con 6 eosinéfilos por 100.

Hija, de diecisiete afios: Asma esencial, con 7 eosindfilos por 100.

Abuelo paterno: Reumatismo crénico, con 6 eosindfilos por 100.

Hijo, de veinticinco afios: Distonia neurovegetativa, con 7 eosi-
néfilos por 100. :

Hijo, de diecisiete afios: Lo mismo, con 7 eosindfilos por 100.

. Nieto: Epilepsia, con 2 eosindfilos por 100.

Padre: Catarro broncoespastico asmoide, con 5 eosindfilos por
100.

Hijo, de doce afios: Neurosis del trigémino, con 6 eosindfilos
por 100. J -

Hija, de treinta y seis afios: Neurodistonia vegetativa, con 6
eosindfilos por 100. :

Hija, de veintidés afios: Lo mismo, con 5 eosindfilos por 100.

Padre: Catarro broncoespastico o asmoide, con 7 eosindfilos

por 100.
Hija: Distonia neurovegetativa, con 0,5 eosinéfilos por 100.

B. PROGENITORES FEMENINOS.
a)  Sin eosinofilia.

Madre: Distonia nenrovegetativa.

Hija, de trece afios: Crisis asmoides a polvos, con 8 eosinéfilos
por 100.

Madre: Neurodistonia vegetativa.

Hija, de veinticinco meses: Asma esencial, con 8 eosinéfilos

por 100.

b) Con eosir—}ofilia.

Madre: Tuberculosis pulmonar inactiva, con 3 eosindfilos

por 100. ;
Hija, de ocho afios: Catarro broncoespéstico o asmoide, con 11
eosinéfilos por 100.
Sobrina (linea materna), de cuatro afios: Lo mismo, con 12
eosindfilos por 100.
Sobrina (linea materna), de tres afios: Asma esencial, con 4 eosi-
_ ndfilos por 100.
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Madre: Catarro broncoespastico o asmoide, con 15 eosindfilos

por 100.
Hijo, de once afios: Lo mismo, con 4 eosindfilos por 100.
Madre: Taquicardia paroxistica, con 18 eosinéfilos por 100.

Hijo, de veintiocho afios: Catarro broncoespastico o asmoide, °

sin eosindfilos.

Madre: Distonia neurovegetativa, con 12 eosindfilos por 100.

Hijo: Utrticaria, con 19 eosinéfilos por 100.

Abuela: Asma esencial, con 16 eosinéfilos por 100,

Hija, de veintidds afios: Distonia neurovegetativa, con 7 eosi-
ndfilos por 100,

Nieta, de veinticuatro afios: Catarro broncoespastico o asmoide,
con 2 eosindfilos por 100.

Nieta, de treinta y nueve afios. Lo mismo, con 14 eosinofilos
por 100.

Madre: Distonia neurovegetatwa con 4 eosindfilos por 100.

Hija, de treinta y seis afios: Asma esencial, con 16 eosinéfilos
por 100.

Madre: Distonia neurovegetativa, con 2 eosinéfilos por 100.

Hija, de treinta y seis afios: Asma esencial, con 12 eosinéfilos
por 100.

Madre: Asma esencial, con 10 eosinéfilos por 100

Hija, de veinticinco afios: Pleuritis, apirexia, con 1 eosinéfilo
por 100. :

Madre: Asma esencial, con 12 eosindfilos por 100.

Hija, de veintiocho afios: Adenopatia escrofulosa, con 2 eosiné-
filos por 100.

Madre: Eczema, con 8 eosindfilos por 100.

Hija, .de quince afios: Catarro broncoespastico o asmoide, con 5
‘eosindfilos por 100,

Madre: Eczeima, con 1 eosindfilo por 100.

Hija, de dieciocho afios: Eczema, con 9 eosindfilos por 100.

Hija, de siete afios: Catarro broncoespastico o asmoide, con 2
eosindfilos por 100.

Madre: Neurodistonia vegetativa, con 1 eosinéfilo por 100

Hija, de cinco afios: Asma esencial, con 8 eosinodfilos por 100.

Madre: Distonia neurovegetativa, con 1 eosinéfilo por 100.

‘Hijo, de veintidds afios: Anemia perniciosa, iniciando por ane-
mia hemolitica, que es la que produjo 52 eosinéfilos por 100.

Madre: Catarro broncoespastico o asmoide, con 2 eosindfilos
por 100.

Hijo, de veintiin afios: Asma esencial, con 15 eosindfilos
por 100. :

—ay
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Gruro II.—La alergiosis afecta a los dos progenitores.

Padre: Catarro broncoespastico o asmoide, con 8 eosindfilos

por 100. ;

Madre: Distonia neurovegetatwa, sin eosinofilos.

Hijo, de catorce ‘afios: Catarro broncoespéstico o asmoide, con
14 eosindfilos por 100.

Padre: Catarro broncoespastlco o asmoide, con 6 eosindfilos
por 100,

Madre: Lo mismo, sin eosindfilos.

Padre: Catarro broncoespistico o asmoide, con 8 eosindfilos
por 100.

Madre: Distonia neurovegetativa, con 8 eosindfilos por 100.

Hija, de diecinueve afios: Catarro broncoespistico o asmmde.
con 14 eosindfilos por 100. .

Padre: Asma intrinseco, con 6 eosindfilos por 100.

Madre: Catarro broncoespastico o asmoide, sin eosinéfilos.

Hija, de quince afios: Taquicardia paroxistica, con 1 eosinéfilo
por 100.

Abuelo materno: Asma esencial, con 7 eosinéfilos por 100.

Abuela materna: Distonia neurovegetativa, con 1 eosinéfilo
por 100.

Hijo, de veinticuatro aflos: Catarro broncoespastico o asmoide,
con 5 eosindfilos por 100.

Nieta, de veintitin afios: Catarro broncoespastico, con 6 eosind-
filos por 100.

Padre: Psoriasis, con 2 eosinéfilos por 100. s

Madre: Distonia neurovegetativa, con 1 eosinéfilo por 100.

Hijo, de quince afios: Adenopatia escrofulosa, con 4 eosinéfilos
por 100.

Hijo, de veinticuatro afios: Catarro broncoespéstico, con 1 eosi-
néfilo por 100.

Padre: Tuberculosis pulmonar inactiva, con 6 eosinéﬁlos_
por 100.

Madre: Distonia neurovegetativa, con 16 eosindfilos por 100.

Hija: Catarro broncoespastico o-asmoide, con 10 eogsindfilos
por 100.

~ GRUFO IiI.—La alergiosis se encuentra sélo en los colaterales.

Enfenma. Nina de cuatro afios: Catarro broncoespastico o as-
moide, con 12 eosindfilos por 100.

Hermano, de tres aflos: Asma esencial, con 17 cosindfilos
por 100. :
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Hermana, de diez afios: Catarro broncoespastico o asmoide, con
4 eosindfilos por 100.
2. Enfermo. Vardn, de once afios: Epilepsia, con 11 eosindfilos
por 100,
Hermana, de diecinueve afios: Pleuritis, apitexia, con 3 eosind-
filos por 100. ‘
3. Enfermo. Varén, de diecisiete afios: Infiltrado pulmonar tuber-
culoso, sin eosinofilos. :
Hermano, de quince afios: Taquicardia paroxistica, con 12 cosi-
néfilos por 100. ;
4. Enfermo. Varén, de diecisiete afios: Epistaxis primaverales, con
: 10 eosindfilos por 100.
Hermano, de veinte afios: Tuberculosis pulmonar fibrosa, con
4 eosindfilos por 100. '
5. Enferma. Mujer de veintiocho afios: Asma esencial, con 10 eosi-
néfilos por 100,
Hermano, de treinta y dos afios: Catarro broncoespastico o as-
moide, con 2 eosindfilos por 100. ] '
6. Enfermo. Hombre, de cuarenta y cuatro afios: Asma esencial,
con 7 eosindfilos por 100. :
Hermana, le veinte afios: Tuberculosis pulmonar inactiva (lo-
bitis), sin eosinofilia.
7. Enferma. Nifia de dieciséis meses: Catarro broncoespastico, con
11 eosindfilos por 100. !

Hermana, de siete afios: Urticaria en frecuentes crisis, con 9 .

eosindfilos por 100.
Hermana, de veinticuatro afios: Taquicardia paroxistica, con

11 eosinéfilos por 100.

Cuando existe eosinofilia en la descendencia, aquélla es positiva
en el 78,8 por 100 de los progenitores y negativa en el 21,2 por 100
de los mismos. Si se refiere a progenitores masculinos, la positividad
de la eosinofilia alcanza el 90,9 por 100 y la negatividad al 9,1 por
100 de los mismos: si se trata de progenitores femeninos la positividad
sélo se manifiesta en el 33,3 por 100 y la negatividad en el 66,7 por
100 de aquéllos. Ahora bien, la alergiosis es demostrable por la sinto-
matologia en el 96,8 por 100 de los progenitores masculinos y en el
94,2 por 100 de los progenitores fémeninos. De estos datos, desde
Juego incompletos, parece deducirse: Primero, las personas afectas de
alergiosis proceden de progenitores que padecen o padecieron afeccio-
nes relacionadas con el estado alérgico. Segundo, la eosinofilia, como
ya se demostré por la via experimental, no se transmite por heren-
cia: los ascendientes, con eosinofilia o sin ella, sélo transmiten Ia pre-
disposicién a los afectos de alergiosis, que son, en altima instancia, los
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que determinan la eosinofilia. Tetcero, no se hereda una afeccién alér-
gica determinada, es decir, el asma no se transmite como tal enferme-
dad, sino como predisposicién a padecer afecciones del grupo extenso
de. las alergiosis, como se demuestra en los anteriores paradigmas de
transmisién hereditaria. : _

La duracién de la eosinofilia es exactamente la del estado de aler-
gia; en efecto, si no todas, una parte de las afecciones alérgicas pueden
atenuarse o llegar a la curacién definitiva; la atenuacién puede consi-
derarse como una fase de remisién, durante la cual las acciones anti-
génicas son tan pequefias, que no determinan sintomas clinicos ni reac-
ciones celulares de eosinofilia. He aqui algunos paradigmas de cura-
cién o de larga remisidn clinica:

1. Epilepsia con 10 eosindfilos por 100. Investigaciones poste:
riores: a los cinco afios, con 1 eosinéfilo por 100 (los tres iiltimos afios
sii accesos epilépticos); a los siete afios, con 1 eosindfilo por 100

(cinco afios sin accesos).

2. Catarro asmoide, con 38 eosindfilos por 100. Ulteriores in-
vestigaciones hematolégicas: a los dos afios, con 29 eosindfilos por
100: a los cuatro afios, con 6 eosindfilos por 100; a los siete afios,
con 3 eosindfilos por 100. Curacién, que persiste durante tres anos.

3, * Asma esencial, con 36 eosindfilos por 100. Investigaciones
posteriores: a las seis afios, con 3 eosinéfilos por 100.

- 4. Asma esencial, con 27 eosindfilos. Investigaciones posterio-
res: a los ocho afios, con 1 eosindfilo por 100. Sin accesos durante los
tres Ultimos afnos. :

5. Asma esencial, con 23 eosindfilos por 100. Investigaciones
posteriores: a los seis afios, con 4 cosindfilos por 100 (sin accesos du-
rante tres afios); a los quince afios, con 1 eosinéfilo por 100. Sin
accesos. :

6. Eczema, con 33 eosindfilos por 100. Ulteriores investigacio-
nes: a los cuatro afios, con 1 eosindfilo por 100. Curacion.

7. Neuralgia occipital de gran intensidad, simulando un tumor
cerebral; con 28 eosindfilos por 100. Investigaciones posteriores: un
mes después, con 8 eosindfilos por 100 (cedid definitivamente la neu-
ralgia); a un afio, con 1 eosindfilo por 100.

8. Asma esencial, con 25 eosindfilos por 100. Largas remisio-

" nes. Ulteriores determinaciones: a los siete afios, con 4 eosindfilos

por 100. .

9. Bronquitis asmoide, tos intensamente convulsiva, con 31 eosi-
nofilos por 100. Investigaciones posteriores: a los dos afios, con 2
eosinéfilos por 100. Curacién completa; a los seis afios, 1’ eosinéfilo
por 100.

* 10. Urticaria, con 15 eosindfilos por 100. Otras determinacio-
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nes: a los dos afios, 3 eosinéfilos por 100; a los cinco afios, 1 eosino-
filo por 100.

11. Catarro broncoespastico o asmoide, tos convulsiva, con 22
cosinéfilos por 100. Determinaciones posteriores: a los diez meses, 3
cosindfilos por 100; a los veintitrés meses, 1 eosinéfilo por 100. Cu-
racion. :

12. Asma esencial, con 23 eosinéfilos por 100. Determinaciones
posteriores: a los cuatro afios, 5 eosindfilos por 100; a los siete afnos,
3 eosindfilos por 100,

13. Quiste hidatitico del pulmén, con 29 eosindfilos por 100.
Ulteriores determinaciones: a los doce meses, 10 eosinéfilos por 100;
a los dieciocho meses, 5 eosindfilos por 100. Curacién por yémica. A
Jos dos afios, 1 eosinéfilo por 100. :

14. Asma esencial, con 8 eosindfilos por 100. Posteriormente:
a los tres afios, 1 eosindfilo por 100. Sin accesos. ;

15. ‘Distonia neurovegetativa, con’ 18 eosindfilos por 100. De-
terminaciones posteriores: a los trece afios, 2 eosindfilos por 100; 3
los quinge afios, 2 eosindfilos por 100; a los diecinueve afios, 1 eosi-
néfilo por 100; a los veintidés afios, 3 eosindfilos por 100.

16. Catarro broncoespastico o asmoide, con 7 eosindfilos por

100. Determinaciones posteriores: a los cinco afios, 14 eosinéfilos por:

100; a los nueve afios, 1 eosindfilo por 100. :

'17. Eczema sin eosinofilia. Determinaciones ulteriores: a los
siete afios, sin eosinofilia; a los doce afios, 18 eosindfilos por 100.

18. Asma esencial, con 10 eosinéfilos por 100. Determinacio-
nes posteriores: a los dos afios, 4 eosindfilos por 100 (sin accesos) ; a
los nueve afios, 12 eosindfilos por 100 (accesos de asma).

19. Epilepsia, con 7 eosindfilos por 100. Determinaciones ulte-
tiores: a los tres afios, 12 eosindfilos por 100; a los once afios, 6 eosi-
néfilos por 100. Persistencia de los accesos, aunque con intervalos de
mayor duracién. :

20. Asma esencial, con 11 eosinéfilos por 100. Determinaciones
ulteriores: a los dos afios, 4 eosinéfilos por 100; a'los tres afios, 7
eosindfilos por 100; a los cuatro afios, 4 eosindfilos por 100. Desde
hace dos afios, catarro asmoide, sin verdadero acceso de asma.

21. Asma esencial, con 19 eosindfilos por 100. Determinacio-

nes posteriores: a los tres afios, 8 eosindfilos por 100; a los ocho afios, |

5 epsindfilos por 100. .

Las veinte observaciones, entresacadas de nuestra casuistica, indi-
can hasta qué punto la cifra de los eosindfilos se modifica a medida
que el estado alérgico se atentia o se exalta. Cuando Ia desensibiliza-
cién, espontinea o provocada por el empleo de una terapéutica con-
veniente, se produce, con la desaparicion de las crisis agudas de la aler-
gia, la reduccién de la cifra de los eosindfilos a los limites que se ha
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convenido en seflalar como normales; por el contrario, si permanece
el estado alérgico, entonces también la’eosinofilia permanece mas o
menos elevada, si bien, como se ha dicho en otro lugar, no existe pa-
ralelismo entre las intensidades de la eosinofilia y la alergia. No existe
tampoco relacidén entre la intensidad de la eosinofilia y la constitucién
quimica del alérgeno, si bien parece mas intensa con las proteinas, me-
nos con las bacterias y sus secreciones y mucho menos con los paran-
tigenos, porque el factor primordial a considerar es el propio organis-
mo, puesto que en unos individuos se produce alta eosinofilia y en
otros baja con el empleo del mismo alérgeno. Existen, pues, variacio-
nes individuales, que dependen de la mayor o menor labilidad a reac-
cionar los corpilisculos granulociticos de la medula dsea; explican cémo
un asma esencial en unos-individuos determina una eosinofilia de 30-
50 eosindfilos por 100, en otros 15-30 eosindfilos por 100 y en otros
5-15 eosindfilos por 100. En un mismo-individuo la intensidad de la
eosinofilia puede variar también dentro de extensos limites; en efec-
to, en un mismo individuo el asma esencial ha podido determinar una
eosinofilia de 10-20 por 100 durante dos o. tres afos, y mas tarde,
ocho afios después, la eosinofilia puede ser de 30 por 100, o, al contra-
rio, de 5-10 por 100. “La eosinofilia, como dijo JIMENEZ DfAZ, nos
prueba, pues, que estamos frente a una enfermedad alérgica”; nada
mas, ni nada menos, dado que su intensidad, como la de la fiebre, de-
pende de especiales condiciones reactivas del organismo. Por lo tan-
to, es la misma eosinofilia, elevada o baja, y no su intensidad, la que
permite fijar el diagndstico de alergiosis.

Bajo la denominacidn de alergiosis se comprenden numerosos afec-
tos, ligados entre si por idénticas reacciones celulares, siempre las mis-
mas, cualquiera que sea su modalidad clinica, de las que la eosinofilia
es la reaccidn celular la mas persistente y mas féicil de determinar. Per-
tenecen al aparato respiratorio, por ejemplo; afectos alérgicos muy
variados, que pueden considerarse como modalidades de una misma
enfermedad, esto es, el asma esencial; fueron considerados por LINTZ
como “alergia respiratoria”, en la que pueden incluirse el coriza es-
pasmédico o hidrorrea nasal paroxistica (accesos de estornudos),
catarro eosinéfilo de HORMANN, etc. Lo mismo podemos decir de las
distonias neurovegetativas, de la “diatesis coloidocldsica” de WIDAL,
de los “paroxismos exudativos” de BOLTEN, de la didtesis anafilactica
de GALUP. Existen numerosas afecciones del sistema netvioso, singu-
lanmente cierto ndimero de neuralgias paroxisticas, cuya naturaleza
alérgica es evidente. WALLIS, MACKENSIE y NICOL encontraron que
en un grupo de epilépticos existian fendmenos alérgicos. Algunos,
como COKE, hallaron cierta semejanza entre el asma y el acceso epi-
Iéptico, y HARMANN llegd a la conclusién, segiin la cual entre el acce-
so epiléptico y el shock anafilictico existia cierta afinidad, constatan-
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do DE CRINES la disminucién de la coagulabilidad sanguinea que pre-
cede al acceso epiléptico, asi como las analogias entre la férmula san-
guinea entre la crisis epiléptica y el shock anafilictico; a mayor abun-
dancia, el hallazgo de eosinofilia en ciertos epilépticos condujo a KAM-

MERER a considerar dicha afeccién como inclusa en el proceso de aler-

gia. La relacion entre didtesis hemorrégica y alergia ha sido investi-
gada por THOMAS a propésito de la pirpura. No es nuestro propo-
sito de tratar las especies de las alergiosis en una descriptiva especial, y,
por lo mismo, no insistimos mas en el asunto, que se ha traido aqui
a titulo de ejemplo demostrativo de la'variedad clinica de las mani-
festaciones alérgicas, ya que no hay tejido, 6rgano y sistema del orga-
nismo que no ofrezca especiales modalidades del estado alérgico, cuya
respuesta general o local puede ser desencadenada por los mas variados

alergenos y paralergenos. et




II
DIAGNOSTICO HEMATOLOGICO DE LAS ALERGIOSIS

El estado de hipersensibilidad del organismo no se revela, no se
hace aparente, sino a condicién de determinar el segundo contacto o
desencadenante mediante el mismo material que causé la sensibiliza-
cién. Hemos de distinguir entre el contacto desencadenante de la eosi-
nofilia y el contacto desencadenante de la anafilaxia propiamente dicha.
El primero puede realizarse ya a los cuatro dias de la primera inyec-
¢ién, cuando se trata de proteinas atéxicas, como la clara de huevo y
el suero de caballo, o a'los seis u ocho dias, cuando se trata de antige-
nos bacterianos, o a los veinte o treinta dias, si se emplean los patan-
tigenos quimicos. En todos estos casos nunca se producen fenémenos
patoldgicos, ahora que las reacciones sanguineas son identificables con
las de la anafilaxia. En suma, un segundo contacto del material extra-
filo, producido en los intervalos expresados, va siempre seguido de
eosinofilia y no causa ningln -sintoma patoldgico aparente, Como ya
quedd expuesto en otro lugar, este segundo contacto sensibiliza, mejor
dicho, aumenta la sensibilizacién del organismo receptor. El segundo
contacto o desencadenante surte efectos patoldgicos anafilicticos, cuan-
do se practica catorce dias después del dltimo contacto sensibilizante
—vya se ha licho en otra parte que la sensibilizacién fraccionada se
hace por reiteradas inyecciones del material extrafio—, o entre catorce

y veintidds dias después de la desencadenante, que pueden considerar-

se como tiempo optimo de la anafilaxia, que se manifiesta mas o menos
violentamente, segin la dosis efectiva del material exdégeno. Ahora
bien, cuando la cantidad empleada de éste es pequeia, falta comple-
tamente la sintomatologia patoldgica y sélo se produce eosinofilia.
Durante la fase de shock anafilictico o sus equivalentes patoldgicos
falta completamente la eosinofilia; cuando la sintomatologia clinica
es de mediana intensidad, puede existir una eosinofilia de bajas cifras
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centesimales. Por lo que concierne a la reaccién de eosindfilos en la
hiperergia, el que ésta sea neutralizable por el suero, como la de la
escarlatina, o no neutralizable, como la de la tuberculina, como admi-
tieron DOCHEZ y STEWENS, no influye en aquella reaccién, ni en su
intensidad ni en su modalidad.

El concepto que acabamos de exponer sobre la reaccién de los eosi-
néfilos, seglin que dependa de una desencadenante sencilla de eosinofi-
lia o auténticamente anafilictica, tiene una especial trascendencia en
la significacién clinica de la citada reaccién. Concretaremos el concepto
en un ejemplo. En el asma esencial las reacciones de eosinofilia son
en cierto modo frecuentes, como se puede apreciar mediante la deter-
minacién semanal de los valores centesimales de los eosinéfilos; ahora
bien, si se llevan a una gréifica, constituirin una linea amesetada, fre-
cuentemente interrwmpida por ondas, de altura distinta, producidas
por la reaccién eosindfila en el curso del tiempo. Pero estas ondas de
eosinofilia no son siempre consecutivas a un acceso asmatico, sino que,
por el contrario, un nimero relativamente considerable de aquéllas
son simples efectos de una sencilla desencadenante de la reaccidén eosi-
nofila, sin relacién con el acceso asmatico, que es en este afecto el equi-
valente del shock anafilictico. En su lugar se traté de la cuestién de
las eosinofilias aparentemente desligadas de la alergia, como las pro-
ducidas por el aceite de olivas y otras sustancias variadas, que no es
caso de enumerar; eran eosinofilias de movilizacién, desde luego de
origen alérgico, producidas por el efecto excitante de una sustancia,
cualquiera que fuese su naturaleza, a condicién de exigir previamente
eosinofilia de la medula Ssea por la accién previa de la desencadenan-
te antigénica. Todas estas modalidades tienen su aplicacién en el diag-
néstico de las alergiosis, como después se vera.

Como decia UFFENHEMIER a propésito del diagnéstico de las
alergiosis, la inyeccién intracutinea y epidérmica de variados antige-
nos da resultados extremadamente inconstantes; es decir, el diagnds-
tico de estos afectos por los medios serolégicos, como la transmisidn
pasiva, en una palabra, por los anticuerpos, no siempre es realizable,
sin tener en cuenta que la reaccién no ofrece seguridades en su positi-
vidad. Con razén concede aquel autor un valor positivo a la eosino-
filia en el diagndstico de las alergiosis, aceptando la calidad de célula
de alergia al granulocito eosindfilo, como nosotros habiamos pro-
pugnado con anterioridad. Se han propuesto a este fin algunos test,
entre ellos la prueba de los eosinéfilos de BROMSALEN-MULLER a
base de la inyeccién subcutinea de un centésimo de miligramo de tu-
berculina; las investigaciones de HAARMANN no son muy favorables
al empleo del test de los eosinéfilos, ya que en la tuberculosis pulmo-
nar este autor obtuvo solamente un 55 por 100 de casos de positivi-
dad, frente a 16,6 por 100 casos también de positividad en sanos.
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Segn nuestra experiencia, en los estados alérgicos con cifra baja de
eosindfilos, por ejemplo, menos del 2 por 100, o en condiciones de
aneosinofilia, la simple inyeccién de aceite alcanforado o de soluciones
de diversos firmacos en aceite de olivas produce un aumento de la
cifra centesimal de los eosinéfilos, que se hace ya patente a las vein-
ticuatro horas o, cuando hay aneosinofilia, hace reaparecer el eosiné-
filo en cifras frecuentemente superiores a la normal. Si al dia siguiente
de la inyeccién se da otra de 2 c. ¢ de solucién salina isoténica |1
(solucién de cloruro de sodio a 0,85 por 100) en el sitio de la
primera y, sin retirar la aguja, se aspira la mayor parte del liquido in-
yectado, previo un ligero masaje local, en el sedimento de centrifuga-
cién del liquido extraido existen numerosos eosinéfilos; esta prueba ‘
tiene su apoyo experimental, como ya quedd expuesto en otro Iugar. e
La reaccién general y local de eosinéfilos es inespecifica en estas prue- ‘
bas; no obstante esta condicién, la prueba es constantemente nega-
tiva en las personas o los animales no alérgicos. En la experiencia de
AUER, por ejemplo, el conejo sensibilizado con suero reacciona vio-
lentamente con vivisima reaccién inflamatoria: producida por el xilol
en la oreja previamente preparada. En nuestros experimentos en co-
baya, en eosinofilia por la desencadenante proteinica, la inyeccién in-
traperitoneal de saponina, inhibidor de la eosinofilia en la medula Osea,
determina eosinofilia del exudado inflamatorio, lo cual no ocurre en
el cobaya nuevo tratado por la saponina. Estos test pueden utilizarse
excepcionalmente en el diagnéstico de la alergia en casos de positivi-
dad o excluirla en los casos de negatividad, *

La desencadenante alérgica e igualmente la anafilictica determinan
especiales modificaciones de la morfologia de la sangre, que nosotros
pudimos determinar desde 1919. El contacto desencadenante del ma-
terial exégeno produce una reaccién bifasica o en dos tiempos suce-
sivos que afecta cuantitativamente a eritrocitos y leucocitos' y cualita-
tivamente a los granulocitos. La fase primera se presenta después de
la desencadenante y su duracién se extiende al periodo de shock o de
intensidad de los sintomas patoldgicos; consiste la reaccién sanguinea
en hiperglobulia, leucopenia y neutropenia. Esta fase fué determina-
da por los autores; a ella va asociada la hipocoagulabilidad de la san- |
gre y a la hipotensién vascular; nosotros la hemos designado con el |
nombre de “disociacién globular directa”. A la primera fase sigue in- 1}-’.
mediatamente la segunda o de “disociacién globular inversa”, porque
se invierten los valores de los eritrocitos y los leucocitos; por lo tan-
to, la hiperglobulia es sustituida por hipoglobulia y la leucopenia por
leucocitosis y ademds se afiade la eosinofilia, que es la que caracteriza
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la reaccién de alergia y de anafilaxia, como se expresa en el siguiente
esquema;

DESENCADENANTE ALERGICA O ANARILACTICA

!
VR hiperglobulia,
1 fase. Disociacion globular directa { ;cfwﬁeniz_”

$ neutropenia,
e ; hipoglobulia,
II fase. Disociacién globular inversa 3 lefcfcﬁoﬁi;?

eosinofilia.

GrArica 16.—Alergia a emulsién bacilar.
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A la fase segunda o de hipoglobulia, leucocitosis y eosinofilia no
suceden especiales modificaciones corpusculares en la sangre; los eri-
trocitos y los leucocitos poco a poco van alcanzando sus valores nor-
males, mientras que la eosinofilia persiste mucho mas tiempo. Las
cifras de los eritrocitos suelen adquirit mayor fijeza y las de los leu-
cocitos, por el contrario, sufren variaciones en torno a la cifra normal
durante la remisién de la reaccidn alérgica o anafilictica. Ahora bien,
si entre dos reacciones de esta naturaleza existe un tiempo largo, de
meses o de afios, la eosinofilia termina por desaparecer, sin que el he-
cho tenga relacién con un aumento de la hipersensibilidad o con la
desensibilizacién. En las personas afectas de alergiosis la desencade-
nante va seguida de una reaccién idéntica de los corplisculos sangui-
neos, cuya investigacion nos permitird utilizarla en muchos casos en
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el diagndstico de las alergiosis. He aqui los ejemplos mas demostrati-
vos de la reaccion corpuscular sanguinea en relacién con las alergiosis:

fa—y
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11.
12.
13,
14.
15.
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A) DISOCIACION GLOBULAR DIRECTA.

a) Con aneosinofilia.

Asma esencial: eritrocitos (Er.), 6.400.000; leucocitos (Lc.)A,

- 6.000.
Asma esencial: Er., 6.080.000; Lc., 6.200.

Epilepsia: Er., 7.100.000; Lc., 6.200.

Utrticaria intensa: Er., 7.100.000; Lc., 6.250.
Hemicrdnea: Er., 6.300.000; Lc., 7.000.

Catarro broncoespéstico o asmoide: Er., 6.400.000; Lc., 7.000.
Asma esencial: Er., 6.800.000; Lc., 5.200.

Distonia neurovegetativa: Er., 6.240.000; Lc., 6.400.
Asma esencial: Er., 7.320.000; Lec., 7.100.

Distonia neurovegetativa: Er., 5.900.000; Lc., 4.800.
Urticaria: Er., 5.820.000; Lc., 4.200.

Asma esencial: Er., 6.000.000; Lc., 5.800.

Asma esencial: Er., 6.100.000; Lc., 6.000.

Asma esencial: Er.,, 7.280.000; Lc., 4.200.

Asma esencial: Er., 6.920.000; Lc., 4.600.

b) Con eosinofilia.

Asma esencial: Er., 7.230.000; Lc., 7.100; eosinéfilos (Eos.),

3 por 100. ; ;

Distonia neurovegetativa: Er.,, 6.160.000; Lc., 7.400; Eos.,
4 por 100.

Asma esencial: Er., 7.240.000; Lc., 8.400; Eos., 2 por 100.

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 6.310.000; Lc., 7.300;
Eos., 3 por 100. -

Distonia neurovegetativa: Er., 5.600.000; Lc., 6.200; Eos.,
4 por 100.

Catarro broncoespastico: Er., 6.000.000; Lc., 8.600; Eos., 5
por 100.

Asma esencial: Er., 5.800.000; Lc., 8.200; Eos., 3 por 100.

Asma esencial: Er., 5.940.000; Lc., 6.120; Eos., 8 por 100.

Asma esencial: Er., 6.820.000; Lc., 6.600; Eos., 1 por 100.

s

.
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148

15,

16.
17
18.
193

20.

21.

225

23.

24.
25
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B) DISOCIACION GLOBULAR INVERSA.,
b) Eosinofilia constante.

Distonia neurovegetativa: Er.,” 4.842.000; Lc., 12.600; Eos.,
16 por 100.

Asma esencial: Er., 4. 440. 000; Lec., .17.300; Eos., 9 por 100.

Catarro broncoespdastico o asmoide: Er., 4.510.000; leucocitos,
22.000; Eos., 12 por 100. : :

Asma esencial: Er., 4.600; Lc., 18.400; Eos., 14 por 100.

Urticaria: Er., 4.130.000; Lc., 12.200; Eos., 11 por 100.

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 4.610.000; leucocitos,
11.500; Eos., 22 por 100.

Neuralgia: Er., 4.700.000; Lc., 11.400; Eos., 9 por 100.

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 4.500.000; leucocitos,
10.200; Eos., 6 por 100.

Asma esencial: Er., 4.710.000; Lc., 10.600; Eos., 16 por 100

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 4.340.000; leucocitos,
10.000; Eos., 13 por 100.

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 4.680.000; leucocitos,
10.200; Eos., 11 por 100.

Eczema: Er., 5.000.000; Lc., 11.000; Eos., 14 por 100.

Asma esencial: Er., 4.880.000; Lc., 10.700; Eos., 17 por 100.

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 4.370.000; leucocitos,
13.000; Eos., 9 por 100.

Distonia neurovegetativa: Er.,” 4.310.000; Lc., 15.400; Eos.,
9 por 100.

Eczema: Er., 4.430.000; Lc., 28.000: Eos., 22 por 100.

Asma esencial: Er., 4.350.000; Lc., 20.200; Eos, 12 por 100.

Asma esencial: Er., 4.250.000; Lc., 15.700; Eos., 5 por 100.

Neuralgia: Er., 4.480.000; Lc., 10.600; Eos., 28 por 100.

Distonia neurovegetativa: Er., 4.510. 000 Lc., 10.800; Eos.,
10 por 100.

Distonia neurovegetativa: Er., 4.650.000; Lc., 15.400; Eos.,
9 por 100. :

Epilepsia: Er., 4.810.000; Lc., 12.200; Eos., 7 por 100.

Asma esencial: Er., 4.570.000; Lc., 12.600; Eos., 9 por 100.

Asma esencial: Er., 4.750.000; Lc., 14.600; Eos., 14 por 100.

Asma esencial: Er., 4.620.000.
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43.

44.

45,
46.

47.
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Asma esencial: Er., 4.200.000; Lc., 24.300; Eos., 13 por 100.

Eczema: Er., 4.470.000; Lc., 15.200; Eos., 7 por 100.

Asma esencial: Er., 4.610.000; Lc., 13.000: Eos., 15 por 100.

Asma esencial: Er., 4.000.000; Lc., 11.600; Eos., 8 por 100.

Asma esencial: Er., 4.700.000; Lc., 12.200; Eos., 12 por 100.

Catarro broncoespistico o asmoide: Er., 4.380.000;‘_1eucocitos.
14.200; Eos., 8 por 100. :

Distonia neurovegetativa: Er., 4.520.000; Lc., 15.400: Eos.,
9 por 100.

Quiste hidatidico del pﬁlmén (no supurado) : Er., 4.520.000:

Lc., 15.400; Eos., 10 por 100.

Distonia neurovegetativa: Er., 4.820.000; Lc., 19.200; Eos.,

9 por 100. :
Eczema: Er., 4.880.000; Lc., 14.400; Eos., 9 por 100.

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 4.200.000; leucocitos,
11.300; Eos.,, 7 por 100,

Asma esencial: Er., 4.720.000: Lc., 15.000; Eos., 9 por 100.
Catarro broncoespéstico o-asmoide: Er., 4.320.000; leucocitos,
11.500; Eos., 14 por 100.

Catarro broncoespastico o asmoide: Er., 4.420.000; leucocitos,
17.200; Eos., 9 por 100.

Distonia neurovegetativa: Er., 4.880.000; Lc., 10.800; Eos.,
14 por 100.

Distonia neurovegetativa: Er., 4.400.000: Lc., 12.600; Eos.,

11 por 100.
Catarro broncoespéstico: Er., 4.160.000; Lc., 11.200; Eos.,
16 por 100. '
Asma esencial: Er., 4.700.000; Lc., 12.400: Eos., 11 por 100.
Asma esencial: Er., 4.590.000; Lc., 10.200: Eos., 10 por 100.
Urticaria: Er., 4.440.000; Lc., 12.000: Eos., 12 por 100.

Distonfa neurovegetativa: Er., 4.330.000: Lec., 12.400; Eos.,
6 por 100,

Neuralgia: Er., 4.820.000; Lc., 21.300; Eos., 7 por 100.

Asma esencial: Er., 4.400.000; Lc., 17.600; Eos., 18 por 100.
Asma esencial: Er., 4.600.000; Lc,, 12.800; Eos., 41 por 100.
Asma esencial: Er., 4.200.000; Lc., 12.800; Eos., 41 por 100.

En los afectos clinicos, cuando interviene la alergia, el choque

del alérgeno especifico determina inmediatamente’ un cuadro sangui-
neo identificable con la “disociacién globular directa”, esto es, hiper-




— 134 —

globulia y leucopenia, asociadas a neutropenia; es frecuente la aneosi-
nofilia, si bien, en casos, puede presentarse una cifra de 1-6 eosinofi-
los por 100, de un modo especial, cuando el choque ha sobrevenido
a poco intervalo de otro precedente. Descartada una infeccién pul-
monar o cardiaca con disnea, la “disociacion globular directa”, sin
ser absolutamente patognomodnica de choque alérgico o anafilactico,
constituye una presuncidén fuerte en favor-de una crisis alérgica des-
encadenada por un alérgeno especifico; aumentan las probabilidades
en favor del hecho alérgico tanto mds cuanto mayor sea la discordan-
cia entre la hiperglobulia y la leucopenia, es decir, cuanto mayores son
sus intensidades, por ejemplo, 7.000.000 de eritrocitos y 3.300 leu-
cocitos, sin eosindfilos en la férmula. Por lo que se refiere al cuadro
sanguineo de la “disociacién globular inversa”, que consiste en hipo-
globulia y leucocitosis, con eosinofilia, sus informes no son necesarios
para el diagnéstico de alergiosis, puesto que la presencia de la eosino-
filia lo decide completamente; sin embargo, puede utilizarse para fijar
la proximidad de la desencadenante anterior. Si en el mismo enfermo,
y en el transcurso de uno a cuatro dias después del acceso alérgico (asma,
epilepsia, etc.) se reitera la investigacién sanguinea, pueden verse los
dos cuadros hematoldgicos de la “disociacién globular”, con lo que
el diagndstico de alergiosis no solamente queda establecido sobre base
segura, sino que puede afirmarse por la reaccién alérgica, sin sintomas
patoldgicos aparentes, o la anafilictica, con cuadro clinico mis o me-
nos acusado y mas o menos agudo. En la remisién de la citada reac-
cién las cifras de los eritrocitos se estabilizan en torno a los limites
normales 0, a lo sumo, se mueven entre los estrechos limites de los
valores extremos normales, contrariamente a los leucocitos, que, en
el transcurso de los dias, ofrecen valores que fluctian moderadamente
entre la leucocitosis y la leucopenia, sin grandes desplazamientos, y la
curva de sus variaciones en el tiempo dibuja pequefias ondas de ele-
vacién o positivas y de depresién o negativas, casi de un modo seme-
jante a la curva de la eosinofilia. Estas ondas leucocitarias se van ate-
nuando a medida que se alejan del acontecimiento de" la desencade-
nante y acaban por desaparecer, lo mismo que la eosinofilia, indicando
con ello, no precisamente la desensibilizaciéon en todos los casos, ni
mucho menos, sino una nueva sensibilizacién por nuevos contactos
con ¢l alérgeno especifico, como sucede con harta frecuencia. Con la
desaparicién de la eosinofilia no se puede afirmar rotundamente la
anergia positiva o negativa del organismo, porque no hay ninguna
reaccién celular aparente que permita realizar la discriminacién, Por
lo que se sabe de los experimentos, la hipersensibilidad rara vez se
asocia a leucocitosis, coexiste con cifra normal de leucocitos o, lo que
es bastante frecuente, con cifra un poco baja.,
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Los cuadros sanguineos de “disociacién globular directa o inver-
sa” han sido utilizados por nosotros para el diagndstico de las aler-
giosis por una prueba calcada en la de la hemoclasia digestiva de Wi-
DAL. Después, la ingestién de una clara de huevo, sin cocet, después
de un ayuno de doce horas, si se realizan determinaciones de sangre
en diversos tiempos, como se indicard en su lugar, podrd ocurtir que
se presenten los cuadros de disociacién con eosinofilia, o que no se
produzcan ni se modifique la cifra normal de los eosindfilos, si exis-
ten estos corpusculos en la sangre; en el primer caso, la prueba es
positiva, y el diagnéstico de alergiosis seguro, y en el segundo, la
prueba es negativa, aunque no puede excluirse la existencia del esta-
do de alergia, puesto que el sujeto de exploracién, aun siendo verdade-
ramente un alérgico, puede hallarse en estado de antianafilaxia.

1. Mujer de treinta y dos afios: Distonia neurovegetativa, In-
gestién de una clara de huevo después de un ayuno de doce horas.
Resultado: positivo.

Antes: Er., 4.600.000; Lc., 8.200; Eos., 1 por 100.

~ Después, diez minutos: Er., 4.360.000; Lc., 12.000; Eos., 1
por 100.

A los veinticinco minutos: Er., 5.720.000; Lc., 6.600; Eos., 1
por 100.

A los cincuenta minutos: Er., 5.900.000; Lc.,, 6.100; Eos., 2
por 100. 7

A los ochenta minutos: Er., 6.840.000; Lc., 7.200; Eos., 2
por 100. ; .

A los cien minutos: Er., 5.700.000; Lc., 8.600; Eos., 5 por 100.
. A los ciento veinte minutos: Er., 5.150.000; Lc., 11.200; Eos.,
12 por 100.

A los ciento cincuenta minutos: Er., 4.820.000; Lc., 12.800;
Eos., 14 por 100. ;

A los ciento ochenta minutos: Er., 4.960.000; Lc., 9.100; Eos.,
18 por 100. :

2. Hombre de treinta y ocho afios. Normal. Ingestién de una
clara de huevo. Resultado: negativo.

Antes: Er., 5.400.000; Lc., 7.400; Eos., 1 por 100.

Después, diez minutos: Er., 4.960.000; Lc., 8.300; Eos., 2
por 100. : .

A los cuarenta minutos: Er,, 5.200.000: Lc.,, 9.350; Eos., 1
por 100. ‘

A los ochenta minutos: Er., 5.150.000; Lc.., 9.400; Eos., 0.

A los ciento veinte minutos: Er,, 5.320.000; Lc., 7.900; Eos., 0.
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3. Hombre de cuarenta y'cinco afios: Tuberculosis pulmonar
evolutiva. Ingestién de una clara de huevo. Resultado: negativo.

Antes: Er., 5.400.000; Lc., 15.200; Eos., 0.

Después, diez minutos: Er., 4.960.000; Lc., 14.800; Eos., 0.

A los cincuenta minutos: Er., 5.200.000; Lc., 11.500; Eos., 0.

A los othenta minutos: Er., 4.980.000; Lc., 12.400; Eos., 0.

A los ciento veinte minutos: Er., 5.100.000; Lc., 13.000; Eos., 0.

Los tres paradigmas anteriores pueden servir de pauta para fijar
el namero de determinaciones hematolégicas y los intervalos entre las
mismas. Por lo que se refiere al tiempo Sptimo de la prueba, la prac-
tica nos ha informado que, de acontecer modificaciones cuantitativas
de los eritrocitos y leucocitos y de la cifra de los eosindfilos, se pre-
sentan dentro de las dos horas siguientes a la ingestién de la clara de
huevo. Por lo mismo, se puede fijar en dos hotas el tiempo Aptimo,
dentro del cual suelen manifestarse las modificaciones corpusculares
sanguineas citadas; no obstante, es de aconsejar proseguir mis tiempo
las investigaciones hematoldgicas, cuando la cifra de los eritrocitos,
dentro de Jas dos horas consecutivas a la ingestién de la alblimina,
aumenta un millén por encima de la cifra primitiva, tomando como
tal la que se obtiene antes de la ingestién de la proteina. Dentro de
las dos horas, que hemos asignado como limite, se practican determina-
ciones hematoldgicas cada treinta minutos (la primera a los quince
minutos) o cada cuarenta minutos, segiin los casos, a juicio del hema-
tologo. La prueba de la hemoclasia digestiva no es especifica; su posi-
tividad revela la existencia de una alergiosis, pero su negatividad no
excluye siempre la existencia de este afecto. No hay que olvidar que
la leucopenia en esta prueba, cuando se presenta, es reveladora de la
existencia de un estado alérgico; de una insuficiencia hepatica, se de-
cia antes. En nuestra opinién, la albimina ingerida, cuando no se
desdobla integramente por el proceso digestivo, se absorbe como ma-
terial heterdlogo vy, si bien por si no determina ninguna reaccién san-
guinea, en las personas alérgicas causa la movilizacién inespecifica del
antigeno especifico, que es el que, en definitiva, actiia. Que no puede
ser de otro modo se demuestra por la via experimental: el cobaya
nuevo, esto es, no tratado por una proteina, cuando por primera vez
recibe una inyeccién parenteral de albimina de huevo o de suero de
caballo, no presenta ninguna modificacién aparente de los glébulos
sanguifieos, esto es, no ofrece ninguna modificacién morfolédgica de la
sangre relacionada con los cuadros que hemos llamado con el nombre
de “disociacidon globular directa e inversa”. De consiguiente, las mo-
dificaciones cuantitativas y cualitativas de la sangre, concernientes a

la prueba de la hemoclasia digestiva, no pueden referirse a un efecto -

directo de la albiimina ingerida, sino a una accidén indirecta sobre los




g

— 137 —

leucomtos, los eritrocitos y los eosmoﬁlos por una especie de actwa-
cidn del antigeno especifico.
Finalmente, puede practicarse la prueba del vejigatorio, que pue-

de hacerse cdmodamente en la piel del antebrazo, procurando que su

extensién no sea mayor de 5 mm. de didmetro. Se espera a que el li-
quido tome aspecto turbio y entonces se extrae una gota, con la que
hard una pequefla extensidn sobre portaobjetos; tratamiento ulterior
como en la coloracién por el Giemsa. En =l exudado normal no se
encuentran eosinéfilos o, a lo sumo, su cifra no es supe'rior a 05 por
100; si excede de esta propomon, se dice que la reaccién es positiva,
Y en caso conttario, negativa. Conviene no esperar mucho para ex-
traer la gota del exudado, puesto que, segin nuestras expenenuas en
los animales, la diapédesis de eosinéfilos comienza a los quince minu-
tos o antes, alcanzando su méximo antes de las veinticuatro horas;
después de este *tiempo ocurre la diapédesis de neutréfilos en su mo-
mento Optimo. Esta prueba, como la de AUER fmediante el xilol apli-
cado a la oreja del conejo sensibilizado para una proteina, es también
inespecifica.

Seglin nuestra experiencia, para el objeto del diagndstico de las
alergiosis los cuadros sanguineos de la disociacién globular directa e
inversa, cuando pueden determinarse, ofrecen el maximo del valor,
pueden considerarse como patognomonicos. La coexistencia de leuco-
citosis, hipoglobulia y eosinofilia, que corresponden a la disociacién
globular inversa, son también bastante caracteristicos de la alergia en
fase de reaccién desencadenada por el alérgeno especifico. El cuadro
de la disociacién globular directa, aisladamente, no es suficiente; pre-
cisa entonces hacer alguna de las pruebas complementarias que se han
indicado antes.
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