| CONGRESO NACIONAL DE ALERGIA

Il PONENCIA

ANAFILAXIA Y ALERGIA

SU MECANISMO E INTERPRETACION

POR

E. ARJONA TRIGUEROS Y J. M. ALES REINLEIN

MAYO 1949

MADRID



ANAFILAXIA Y ALERGIA
SU MECANISMO E INTERPRETACION






I CONGRESO NACIONAL DE ALERGIA

Il PONENCIA

ANAFILAXIA Y ALERGIA

SU MECANISMO E INTERPRETACION

POR

E. ARJONA TRIGUEROS Y J. M. ALES REINLEIN

MAYO 1949

MADRID






INDICE

PAGINAS

INTRODUCCION  iiiiiiiiiiiin ottt ittt ettt e ae et e e et ettt e s et et et eens aeeanie 7
N (6530 S P 10
DefiniCiOn .. . oo i e 10
Antigenos ProteiCos ...t e 10
Antigenos polisacaridos . ............ ool 18
Antigenos HPoldes ......ooviiiiiiit i e 20
ANTICUERPOS ....oitttntititite ittt ieatt e et chasten ettt treeaesassenas cnrnestennneneenannenss 21
Formacion de los antiCuerpos .............ocoiiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 24
Mecanismo de formacion ..................iiiiiiiiiiiiiis e e 27
BAblOZTATIA et it e . 34
N 6 7. 6 N 37
Resumen histérico ....... ...... .. e e . 37

La reaccion anafildctica .... . ...... ....cooiiiiiiiiee 38
Sintomatologia del choque anafilactico 41
Mecanismo del choque anafildctico ... 45
Patogenia del choque anafildctico ...............ooooii 68

La anafilaxia en el hombre (enfermedad del suero) ...... .. ........... .... 85
Bibliografia ... e e e 94
ALERGIA ottt ittt et e e e e 101
Resumen histérico .... ...... ..... 101
Antigenos ...... .. ... ... e e 103
Anticuerpos ... .. ... . . Coeee 114
Reaginas e 114
Anticuerpos bloqueantes 116
Microprecipitinas 117
Anticuerpos tipo tuberculina . 122
AMzlanismo gensgral de la reaccidn alérgica ... ... cereesiereteiitaneaeans 132

Broliaraiia Ll i e Cereeeateeaanaens 137






INTRODUCCION

Cuando asistimos a la reunién preparatoria del primer Congreso Es-
pafiol de médicos interesados por los problemas de la alergia y oimos pro-
poner nuestros nombres para una ponencia sobre ALERGIA Y ANAFI-
LAXIA, tuvimos la impresion de que el problema que se nos encomen-
daba era superior a nuestras fuerzas, ya que, en contacto durante mu-
chos afios con estos asuntos, conociamos la enorme extension de la lite-
ratura y la multitud de aportaciones que desde principios de siglo hasta
el momento actual se han hecho en este campo de la medicina.

A medida que nos hemos ido adentrando en el estudio y desarrollo de
esta ponencia, nuestra primera inquietud llegbé a convertirse en angustia
ante la magnitud del problema que se nos planteaba. Intentar revisar
todo lo que sobre alergia y anafilaxia existe es, hoy por hoy, una em-
presa que requiere tanto tiempo, que para realizarla hubiésemos tenido
que dejar durante algunos meses nuestro trabajo cotidianc y aun asi
siempre resultaria imperfecta e incompleta.

Mas poco a poco hemos ido apreciando en su justo valor el honor que
se nos conferia, al ser nombrados ponentes de este primer Congreso de
Alergia, y hemos querido interpretar que tan honroso encargo no se nos
hacia para que recopilasemos friamente los datos existentes en la litera-
tura, sino que se nos pedia sobre todo nuestra aportacion personal a tan
interesante problema y nuestra visién del mismo como miembros de una
escuela que durante muchos afios ha dedicado preferente atencién al es-
tudio de esta rama de la Medicina en nuestra Patria.

La labor realizada por nosotros en laboratorio es quizd la més mo-
desta de cuantas la escuela del profesor JInENEZ Diaz ha llevado a cabo
y que ha contribuido, en no poca medida. a resolver muchos de los pro-
blemas que las enfermedades alérgicas planteaban.

Esta labor nuestra. requeia dentro cde un tan inmenso campo, no hu-
biera podido ser realizada sin todos los medios puestos a nuestro alcance
wor el Instituto de Investigaciones Médicas y si no hubiésemos contado



8 E. ARJONA TRIGUEROS Y J. M. ALES REINLEIN

con el valioso apoyo y constante estimulo de este hombre excepcional que
es el profesor JIMENEZ DiAz. Igualmente tampoco se hubiera podido llevar
a cabo sin la aportacién personal de tan inteligentes y abnegados cola-
boradores, puestos bajo nuestra direccién, y cuyos nombres no queremos
que dejen de figurar en esta ponencia. Aprovechamos la oportunidad que
nos brinda este prélogo para destacar nuestro agradecimiento por su entu-
siasta colaboracion a los doctores LORENTE, PERIANES, SEGOVIA y AGUIRRE.

En aquellos puntos en que creemos poder hacer una aportaciéon per-
sonal, los hemos tratado con mas extension que aquellos otros en que
nada nuevo podiamos agregar a lo ya existente. Quiza al lector le parez-
can tratados injustamente algunos capitulos y otros, por el contrario, ex-
cesivamente ampliados. Esto obedece a que la orientacion de la ponencia
nos obliga a dedicar especial atencién al mecanismo e interpretacién de
la alergia y anafilaxia y a que, como ya hemos dicho, interpretamos nues-
tra designacién como ponentes como una invitacién a exponer nuestros
puntos de vista y hechos en que se apoyan, mas que a una exposicion sis-
tematica y ordenada de los conceptos sobre alergia y anafilaxia.

Nuestro mayor deseo es creer haber acertado a interpretar el sentir
de la Junta provisional que designé esta ponencia, y si ello fuere asi, nos
sentiriamos satisfechos de nuestra labor.

Nuestra ponencia va dividida en tres capitulos fundamentales; en el
primero de ellos hemos creido oportuno aportar los recientes conocimien-
tos sobre antigenos y anticuerpos, va que su conocimiento es fundamen-
tal para la interpretacién de muchos de los problemas con que teniamos
que enfrentarnos en los capitulos sucesivos.

Un segundo capitulo lo hemos dedicado a la anafilaxia, haciendo hin-
capié en el mecanismo de esta reaccion antigeno-anticuerpo.

Entre este capitulo y el siguiente. dedicado a la alergia, hemos inter-
calado algunos problemas y hechos relacionados con la enfermedad del
suero, que representa en cierto modo la anafilaxia humana experimental.

Un 1ltimo capitulo lo dedicamos a la alergia. no desde el punto de
vista clinico, en cuyo campo no tenemos ninguna autoridad, sino desde el
inmunolégico, més de acuerdo con nuestra preparacién v orientacidn.



ANAFILAXIA Y ALERGIA

SU MECANISMO Y SIGNIFICACION.

Dada la enorme importancia que en el mecanismo desencadenante de
la anafilaxia y alergia tienen las reacciones de antigeno-anticuerpo, se-
rian poco comprensibles muchos de los fenémenos que hemos de estudiar,
sin un conocimiento previo del estado actual de nuestros conocimientos
sobre la naturaleza de los antigenos y anticuerpos y su mecanismo de
formacion.

Por ello, y en evitacion de continuas repeticiones y aclaraciones, cree-
mos mas conveniente comenzar la exposicién de nuestra ponencia con un
estudio previo de las reacciones de antigeno-anticuerpo, tal como las co-
nocemos hoy dia y solamente en aquellos aspectos que tienen relacién con
el objeto de la misma.

Comenzaremos nuestra exposicion con el estudio del antigeno y anti-
cuerpo, para mas tarde estudiar el mecanismo de su formacion.



ANTIGENOS

Desde un punto de vista ortodoxo, se consideran como antigenos so-
lamente aquellas sustancias que introducidas parenteralmente en el cuer-
po de un animal, dan lugar a la formacién de otra sustancia conocida
con el nombre de anticuerpo. Con un criterio méas amplio y quizd mas
ajustado a los conocimientos actuales y desde luego a los fines de esta
ponencia, cabria definir el antigeno como toda sustancia capaz de reac-
cionar “in vitro” o “in vivo” especificamente con un anticuerpo.

Asi definido el antigeno, habriamos de considerar tres tipos de anti-
genos, caracterizados por su manera de comrvortarse en relacién con los
anticuerpos:

a) Antigenos completos.—Sustancias capaces de dar lugar a la for-
macién de anticuerpos cuando son inyectados parenteralmente a un ani-
mal y de reaccionar “in vitro™ o “in vivo’ con ellos: es decir, antigenos
en el sentido ortodoxo.

b) Haptenos.—Antigenos incapaces de dar lugar a la formacién de
anticuerpos, pero que reaccionan con ellos, dando lugar a una reaccién
antigeno-anticuerpo.

c¢) Semihaptenos (Landsteiner).—Serian antigenos capaces de inhi-
bir la reaccién antigeno-anticuerpo “in vitro”, pero que no dan lugar a la
formacién de precipitado en contacto con el antigeno.

Para que una sustancia sea antigeno completo, es decir, dé lugar a la
formacion de anticuerpos, es necesario que sea extrafia al animal al que
se le inyecta, esté en estado coloidal y su penetracion se haga por debajo
del tejido epitelial.

Por algunos autores se ha propuesto que en lugar de extrafios al ani-
mal se hable de extrafios a la circulacién, en vista de que las proteinas
del cristalino son antigénicas para el mismo animal del cual proceden.
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Los antigenos naturales se dividen en tres clases: proteinas, polisa-
caridos y lipidos.

La mayor parte de las proteinas son antigenos completos si son solu-
bles; una excepcién la constituye la gelatina, si bien ésta no es una pro-
teina natural, sino producida por hidroélisis del colageno. Difiere de las
demas proteinas en no contener tirosina ni triptofano, asi como tampoco
carbohidratos, y a ello se ha atribuido su falta de antigenidad. Mas no
es ésta la causa, como ha sido demostrado en las investigaciones de Hop-
KINS y WORMALL (1) introduciendo anillos benzélicos en la molécula, y
las de CLUTTON, HARRINGTON y MEAD (2-3), que introdujeron anillos de
tirosina, no siendo capaces de conseguir su antigenidad. Segun HAURO-
WITZ (4), esta falta de antigenidad seria debida a la estructura lineal de
su molécula, en contraposicién a la forma esferoidal de las restantes pro-
teinas.

Otra excepcion la constituye la albiimina sérica, que segun HEWITT (5)
no es antigénica. Los datos contradictorios existentes en la literatura son
debidos a que la albimina sérica se encuentra impurificada con el sero-
glicoide que la haria antigénica. La seroalbimina esti exenta de exogru-
pos acidos y tal vez a ello, como veremos més adelante, se deba la falta
de antigenidad.

Las albiiminas hechas insolubles por el calentamiento pierden su po-
der antigénico, y aquellas que, como la caseina, no se hacen insolubles
por la accién del calor, no pierden su antigenidad.

La rotura de las proteinas con pérdida de sus propiedades coloidales
la hacen perder su antigenidad, pero si se resintetizan por accién enzi-
matica recobran su poder antigénico, aunque con pérdida de su espe-
cificidad.

Las proteinas de diferente origen difieren unas de otras en la propor-
cién y modo de unién de sus diferentes aminoécidos y dan por ello lugar
a la formacién de anticuerpos distintos.

Proteinas de distinta composicién, aunque procedan del mismo origen,
se comportan como antigenos distintos y dan lugar a la especificidad de
organos, tan bien estudiados por la escuela de SACHs (6).

Alteraciones de la molécula proteica, producida por la acciéon de aci-
dos, alcalis o alcohol, hacen perder su especificidad para adquirir una
nueva.

;En qué consiste la especificidad de un antigeno y dénde radica?

En un principio se pensé que la molécula entera de la proteina era
portadora de la especificidad. pero los trabajos de OBERMAYER y PICK (7)
v especialmente la ingente obra de LANDSTEINER y sus colaboradores, nos
han puesto en posesién de una serie de conocimientos acerca de la espe-
cificidad de los antigenos.
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El método de LANDSTEINER (8) se basa en la introduccién en la mo-
lécula proteica, mediante diazotizacién, de cuerpos quimicamente bien
definidos y el estudio de la especificidad influenciada por estos compuestos.

La diazotizacion tiene lugar sobre el anillo de benceno de la tirosina
o el imidazdlico de la histidina, segin la siguiente reaccién:

A cido m-diazo-fenil-sulfonico Acido tirosina-bis-m-fenil-sulfénico.

Los compuestos asi obtenidos, usando el suero de caballo como al-
bumina, fueron inyectados a conejos y el antisuero probado frente a azo-
proteinas de suero de gallina, de tal forma que toda accién de la proteina
era descartada.

Los inmunosueros reaccionaban muy especificamente con el azocom-
puesto utilizado en la misma inmunizacién, de tal forma que el suero
contra el atoxil-azoderivado reaccionaba fuertemente con éste, lo mismo
si la proteina a la cual se unia era de caballo, pollo o huevo.

Cuerpos de idéntica estructura, pero con distintos 4cidos como:

podrén distinguirse serolégicamente.
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La influencia de la posicién sobre la especificidad de un mismo radical
en el anillo de benceno, se demostré al formar distintos

inmunosueros,
segln que el SO, H. esté en posicién orto o en para.

Z
=

. NH, NEH,
\5 . \; / sou
|
| . .
. o S
SO,H,

Menos influencia tiene la introduccién de grupos Cl, Br, metil, nitro,
ya que inmunosueros contra el 4cido para-aminofenil-arsinico, reaccio-
nan tambien con sus derivados Cl, nitro y metilico.

De estas primeras experiencias se deduce ya la gran importancia que
ejercen los radicales 4cidos en la especificidad de un anticuerpo.

Si se esterifica el grupo acido COOH del acido para-amino-benzoico,
entonces se obtiene un suero que no reacciona ya con la azo-proteina del
acido para-amino-benzoico, pero si con azogyroteinas obtenidas con la ani-
lina y toluidina. Ello demuestra que para la especificidad es de escasa
importancia el que el H en posicién para esté libre o sustituido por los
radicales neutros CH, o CH.,OOC, lo importante es que la carga nega-
tiva del grupo libre COO- ha desaparecido.

La posicién en el espacio tiene una gran importancia en la especifi-
cidad, como demuestran las siguientes experiencias de LANDSTEINER y VAN
DER SCHEER (9-10). Diazotando los tres acidos tartaricos conocidos, 1 y d,
opticamente activos, y el meso inactivo, se obtienen sueros especificos

que reaccionan con su correspondiente azo-proteina, pero no con la de
los otros dos:

QOOH COOH COOH
H——é—OH H——t’!l~—OH | HOr(T?bH
HO-—(;;}—H ' H——é;——OH H»—é}~OH

éOOH (;‘JOOH Ci:OOI-I
d-tartdrico m-tartdr.co l-tartérico.

Estos acidos se distinguen sélo por la distinta posicién en el espacio
de los dos grupos OH v COOH: sin embargo, serologicamente pueden dis-
tinguirse perfectamente.

La misma conclusién se deduce de las experiencias de AVERY y GOE-
BEL (11), los cuales diazotaron v unieron a la albimina los compuestos
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para-amino-fenil-beta-glucésido y para-amino-fenil-beta-galactésido, cuya
sola diferencia estructural es la posicién cambiada del grupo H y OH en
el carbono cuarto.

p-amino-fenil-B-galactésido.

Pues bien, esta pequefia diferencia es suficiente para conferir una nue-
va especificidad a las proteinas a ellos unidas. va que los sueros con ellas
obtenidos se muestran estrictamente especificos para cada uno e igual-
mente la reaccién de inhibicién con el corres-ondiente hapteno.

Si se prepara un suero con el alfa-glucdsido éste proporciona reac-
ciones

cruzadas con el beta-glucédsido, confirmando la gran importancia del gru-
po final COOH en el carbono cuatro para la especificidad.

De gran interés son las investigaciones de LANDSTEINER y col. (12,
13 y 14), diazotando aminoacidos y péptidos a las proteinas, porque ellas
han demostrado la gran importancia del aminoacido terminal y la escasa
de los aminoacidos intermedios. Asi, en el cuadro adjunto se aprecia este
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influencia para los derivados para-aminobenzoil-glicil-glicina, leucil-glici-
na, glicil-leucina y leucil-leucina:

Antigeno Antisuero Reaccion

Fora

En ella se ve que sélo cuando la leucina es el aminoacido terminal, se
produce la reaccién. Ahora bien, es posible distinguir serolégicamente la
triglicil-glicina de la tetraglicil-glicina, lo que demuestra que el anticuer-
po se puede unir a varios aminoacidos de la misma cadena de péptidos,
ya que si so6lo se uniera al terminal no seria posible esta distincion.

LANDSTEINER (15) ha demostrado que cadenas de péptidos de 8-12 re-
siduos de aminoécidos y de un peso molecular entre 600 y 1.000, inhiben
la reaccién del antisuero con la proteina, de la cual se obtuvo por hidré-
lisis estos residuos de aminoacidos, por lo tanto, parece estar demostra-
do que por lo menos para la fibroina de la seda, existirian un niimero de
grupos determinantes no méas largos que esta cadena de péptidos.

En el caso de que el grupo determinante no tenga una marcada pola-
ridad, la especificidad estd menos definida, segtin fué demostrado por las
investigaciones de ERLENMEYER y BERGER (16), los cuales prepararon
sueros con los grupos determinantes, observando que el cambio del gru-
po O por el NH

- .
.
7

e o e

o el CH,, no influyen sobre la especificidad. Ahora bien. si se introduce
un grupo polar mas fuerte como el - ¢ — los antisueros preparados con-
0

.

tra NH. - * no reaecionan con los otros.
- g

Ello demuestra una vez mas que cuerpos de muy distinta composicion
quimica pueden dar lugar a anticuerpos idénticos y que, por otra parte,
cuerpos muy préximos en su composicién dan lugar a anticuerpos dis-
tintos.

Las experiencias de JacoBs (17) confirman este aserto, ya que sero-
logicamente no se pueden distinguir la naftalina del antraceno y los sue-
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ros preparados con difenilo reaccionan tamkién con el benzol, toluol, dife-
nil-metano, naftalina y antracenos. Tampoco puede distinguirse el grupo
sulfénico (SO,H), del grupo selénico (SeO,H), ni el grupo arsinico
(AsO;H,) de su similar fosfinico (PO,H.). Ello seria debido a que segin
ERLENMEYER y BERGER (16), todos estos grupos, llamados por él “isos-
ter”, poseen una misma accién eléctrica (“Feldwirkung”).

Segun HAUROWITZ (4), para la especificidad del antigeno son esencia-
les los grupos atémicos acidos enclavados en una estructura atémica rigi-
da, a los que corresponde una determinada ordenacién en el espacio y
una determinada reparticién en las cargas eléctricas.

El que cuerpos con idéntico campo eléctrico se comporten de una for-
ma idéntica en cuanto a su especificidad, no es absolutamente necesariv,
ya que bastaria que los campos eléctricos fueran parecidos, siendo fun-
damental en primer lugar la fuerte accién eléctrica de los grupos atémi-
cos no ionizados, pero que por su accién dipolar ejercerian influencia; en
este sentido el orden de colocacién seria NO,>Cl, Br>CH..

La cuantia de los grupos determinantes es de poca importancia, ya
que, segln exrveriencias de HAUROWITZ (18), azoproteinas con pocos gru-
pos arsenilicos daban lugar a antisueros iguales a los obtenidos con azo-
proteinas muy ricas en grupos arsenilicos.

En investigaciones de este mismo autor se pudo demostrar que la es-
pecificidad de la globulina del caballo se pierde cuando se introducen en
su molécula 20-40 grupos de acido arsinico: ello concuerda con las ya men-
cionadas experiencias de LANDSTEINER degradando el fibroide de la seda
y demostrarian que de la gran molécula proteica sélo una pequefia parte
interviene en la especificidad.

Muy importantes desde nuestro punto de vista son los estudios practi-
cados por WEDUM (19) con sulfamidas acopladas a proteinas. Ellos han
demostrado que serolégicamente se comportan igual el 4cido sulfanilico,
la sulfamida simple (sulfanil-amida) y la sufacetamida, pero se diferen-
cian claramente de las sulfopiridinas y sulfotiazoles.

El nucleo aromatico de los aminoacidos puede modificarse por otra
via que la diazotacién de Landsteiner; asi pueden introducirse iodo, bro-
mo o grupos nitro, demostrando la desapariciéon de la primitiva especi-
ficidad y su reemplazamiento por otra nueva. El iodo y el bromo se co-
locan en posicién o con respecto al grupo OH. Los derivades clorados y
bromados dan reacciones cruzadas, y como la reaccién del correspondien-
te antisuero con la iodo-proteina es inhibida por la di-iodotirosina y no
por la tirosina, ni el di-iodo-fenol ni por el ioduro potasico, es necesario
suponer que la accién del iodo sobre las proteinas se ejerce por interme-
dio de la tirosina. La naturaleza del halégeno es de poca importancia,
como lo demuestra el que también la di-bromo-tirosina inhibe la reaccién.
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Ahora bien, si se metila el HO, esta inhibicién ya no tiene lugar. Ello
demostraria que es el grupo HO el determinante de la especificidad, ¢l
cual por la halogenizacién aumenta en mil veces su ionizacién y adquiere
marcado caracter acido.

La tiroglobulina del tiroides (21), que contiene grupos di-iodo-tirosina,
no inhibe tampoco la reaccién, asi como tampoco se inhibe por las alba-
minas yodadas, por tanto en la tiroglobulina la fraccién di-iodo-tirosina
no es determinante de la especificidad, probablemente por estar situada
dentro de la molécula de tiroglobulina, ya que sélo actian como deter-
minantes de la especificidad, por ser los Gnicos capaces de reaccionar con
el anticuerpo aquellos exogrupos situados en la superficie de la molécula.

Otros métodos empleados en el estudio de la especificidad no actiian
sobre el anillo del benceno de los aminoacidos, sino sobre el grupo ami-
nico o hidroxilico del aminoacido, pero ellos alteran poco la especificidad
y dan reacciones cruzadas; tal ocurre con la reaccién del acido acético y
del formol.

Usando el método del fenil-isocianato, introducido por HoPKINs y WOR-
MALL (22-23), se obtienen proteinas que han perdido su especificidad y
adquirido una nueva para el acido fenil-ureico. Esta reaccion de precipi-
tacion es inhibida por el fenil-ureico de la lisina, indicando con ello que
es el grupo aminico de este aminoacido el directamente afectado en esta
union.

< > N
Fenil-isocianato.
L NH,CH, — (CH), —CH .COOH — < > — NH
g, -
NH - CH, — (CH,); — CH — COOH
 Lisina, ' §IH2

También se ha usado el iso-cianato para introducir otros determinan-
tes en la proteina, de los cuales nos interesa especialmente el obtenido
acoplando histamina a proteinas:

“‘C — CH, — CH, — NH, CHT::.%C EH, - CIL N —C —0
J | . S ;; ~— > Proteina.
f ; L cocl, ‘
N NH N
N "
CH CH

s —— ¢ CH _CH N-CO NH

Proteina.
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Esta histamina-isocianato-proteina da reacciones cruzadas con la his-
tamina-azo-proteina, e inyectada a los cobayas les protege contra la ac-
cién de la histamina.

También parece que los sueros preparados con azo-aspirina inhiben
la accién fisiolégica de esta droga; en cambio los antisueros contra la
azo-estricnina son demasiado débiles para proteger a los animales con-
tra esta droga.

Si reunimos ahora cuanto llevamos dicho sobre los antigenos protei-
cos, podemos afirmar que las diferentes proteinas animales y vegetales
se comportan como antigenos completos, dando lugar a la produccién de
antisueros especificos. Esta capacidad antigénica va ligada a su caracter
coloidal, ya que la pérdida de este caracter por digestién o hidrélisis, les
hace perder su poder antigénico que recobran por sintesis y muy proba-
blemente a la estructura de sus moléculas, ya que proteinas de estructura
lineal (gelatina) carecen de poder antigénico. La solubilidad de las pro-
teinas es indispensable para su capacidad antigénica.

La especificidad est4 determinada solamente tor aquellos grupos até6-
micos colocados en la superficie de la molécula y por tanto soun relativa-
mente pocos comparados con el peso molecular total.

La estructura molecular juega un gran papel en la especificidad, ya
que la destruccién de las uniones intermoleculares entre grupos atémi-
cos cargados positiva y negativamente, como sucederia en la denatura-
cion, destruye la especificidad (HAURCWITZ). La accién de grandes pre-
siones del orden de 6.000 atmoésferas (MACHEBOEUF y BOSSET) (24) ac-
tuando sobre la molécula proteica, destruyen su especificidad, probable-
mente por deformacién de las cadenas de péptidos y adopcidén de una
nueva configuracién, que hace que la vroteina adquiera una nueva es-
pecificidad.

De las experiencias obtenidas con antigenos artificiales parece dedu-
cirse que para la especificidad tienen una gran importancia los grupos
atémicos acidos y quiz& también el grupo CH y los grupos S. Pero todo
ello no son més que suposiciones, ya que el grupo determinante de las
proteinas no es bien conocido.

POLISACARIDOS.

Como es bien conocido, a partir de los trabajos de DOCHEZ y AvVE-
RY (25) y de los de ZINSSER y PARKER (26), se han aislado de numerosas
bacterias polisacaridos, en su mayoria especificos de tipo, que desde ¢l
punto de vista inmunolégico se comportan como antigenos incompletos
o havtenos.



ANAFILAXIA Y ALERGIA. SU MECANISMO E INTERPRETACION 19

Zozaya (27) pudo demostrar que estos polisacaridos podian hacerse
antigenos completos adsorbiéndolos en particulas de colodion.

Algunos de estos polisacaridos pueden ser antigenos completos; el
primero conocido fué el polisacarido obtenido por GOEBEL (28), del tipo I
de neumococo. Este polisacarido difiere del originalmente aislado, en po-
seer un grupo acetilado y parece ser que basta este pequefio cambio para
conferirle el cardcter de un antigeno completo. Si bien en la actualidad,
y desvués de la comprobacién de FELTON (29), de la no relacién entre el
contenido en acetilo y la antigenidad, se tienen serias dudas.

Mas recientemente se supuso que el antigeno glucido-lipido aislado
por BOIVIN y MESROBEANN (30) de la salmonella tifomuriurm, por la ac-
ci¢én del 4cido tricloroacético diluido, era un antigeno completo. Por la
accién del acido acético en caliente se perdia su antigenidad y se obtenia
un polisacérido con caracter de hapteno (antigeno residual), asi como
4cidos grasos y fosfatido. Posteriormente se ha mostrade que la hidré-
lisis separa una proteina y que la antigenidad estd ligada a la presencia
de esta proteina.

RAISTRICK y TOPLEY (31) han aislado un polisacdrido del mismo ba-
cilo que seria un antigeno completo, el cual por hidrdélisis da lugar a la
separacion de grupos &cidos y de un polisacarido antigénicamente inactivo.

En la actualidad podemos tener por seguro que los polisacéridos com-
pletamente puros no son antigenos completos.

Interesante es el hecho de que los antigenos sométices aislados d:l
bacilo tifico y del bacilo disentérico, se pueden descomponer por la accién
del acido fénico al 80 por 100, en un polisacarido que es hapteno y una
proteina antigeno completo y que estos dos componentes se pueden vol-
ver a unir por solucién en formamida y precipitacion del complejo por
el alcohol. La proteina se puede unir a otros polisaciridos por este mis-
mo método y dar lugar a la formacién de complejos antigénicos. Efecti-
vamente, uniendo esta proteina con agar, goma acacia, goma cerezo v ¢l
polisacarido especifico del grupo A, se han obtenido antigenos en los que
la especificidad estaba determinada por el polisacérido.

Antigenos hechos acoplando a globulinas del cakallo (AVERY v GOou-
BELS) el sintético diazotado para-amino-kencil-cellobiurénico (6-keta-gluco-
ronéecido-glucosa) e inyectado al conejo produce sueros que dan precipi-
tacién con polisacarido tipo III, aglutinan a los neumococos tipo III v
confiere a los ratones inmunidad pasiva frente a la infeccién con neumo-
cocos tipos II, TIT y VIIL. cuvos polisacaridos contienen todos glucosa v
acido glucorénico.

El antigeno conteniendo el acido genciobiurcnico (4-keta-glucoronosi-
do-glucosa) da lugar a antisueros que no protegen al ratén frente al
tipo III v VIII de neumoccco. pero si contra el tipo III. Antigenos conte-
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niendo celobiosa o genciobiosa, en lugar de acido aldobidénico, no tienen
acci¢n protectiva alguna frente al neumococo.

Utilizando el polisacarido puro obtenido de los neumococos y dia-
zotandolos con albliminas, se obtienen sueros con una mayor especifici-
dad de tipo, mientras que los que contienen 4cido aldobiénico proporcio-
nan anticuerpos que reaccionan, como ya quedé dicho, con todes los ti-
pos (II, IIT y VIII), en cuyo polisacarido entra el 4cido aldobiénico en su
composicion.

Estos estudios demuestran que para estos polisacaridos el 4cido al-
dobic¢nico es el determinante de su especificidad.

Al grupo de los polisacéridos tertenece también el antigeno del grupo
sanguineo A y el antigeno de Forssman, en el cual entran también &ci-
dos grasos en su composicién. El polisacarido del antigeno de Forssman
es quimicamente parecido al del grupo sanguineo A, y efectivamente se
ha demostrado (33) que antisueros contra A, precipitan el polisacarido
tipo I y ademéas que conejos inyectados con glébulos rojos de carnero,
que como es sabido contienen una parte del antigeno A humano, se mues-
tran resistentes a la infeccién con el tipo I de neumococos.

Resumiendo nuestros conocimientos sobre polisacaridos como antige-
nos, podemos decir que en éstos, como en las proteinas, los grupos acidos
como el acido urodnico v las acetil-amino-aziicar, parecen ser necesarios
para la especificidad.

La mayoria de los tolisacaridos son antigenos incompletos o haptenos
y son los portadores de la especificidad de tipo.

LiPOIDES.

Existen grandes discusiones sobre el papel antigénico de los lipoides,
si bien nadie pone en duda su papel en las reacciones de antigeno-anti-
cuerpo.

Desde luego, los lipoides no son antigenos completos, sino haptenos
que tienen que ser completados por alblimina, suero de cerdo, que actua-
ria de portador (SACHS) (6). Por otra parte, su caracter antigénico sélo
es demostrable por la reacciéon de desviacién de complemento y no tor
precipitacién, y ello hace muy dificultosa la interpretacién de los resul-
tados, ya que, como es sabido, el complemento es fijado ya por la simple
adicién de lipoides. Por otra parte, es dificil de obtener de érganos lipoi-
des totalmente exentos de albimina, va que éstas en presencia de lipoides
son solubies en parte en el éter.

Por estas razones es hoy muy dudoso si las esterinas son o no anti-
genos, pese a las experiencias de WEIL y BESSER (34), los cuales obtu-
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vieron anticuerpos contra la colesterina, dihidrocolesterina y esgosterina.
Los antisueros contra la colesterina reaccionaban también con la muy
distinta en su composicién ergosterina irradiada y no en cambio con la
muy proxima sitoesterina, lo que estd en contradiccién con la experien-
cia actual sobre el parentesco quimico y serolégico.

La actividad especifica de los lipoides que entran en la composicién
del antigeno de Wassermann parece ser dekida a una sustancia denomi-
nada “cardiolipina”, aislada en la fraccién fosfatido y que esta préxima
en su composicion al lipoide asociado a un polisacarido del bacilo tubercu-
loso y que da lugar a reacciones histoldgicas especificas (células gigantes).

. ANTICUERPOS

Dada la insuficiencia de nuestros conocimientos sobre la estructura
quimica de los anticuerpos, hemos de definirlos todavia por la mas im-
portante de sus propiedades y considerar como anticuerpos aquellas sus-
tancias producidas por el organismo en respuesta a la introduccién de
un antigeno completo y que reaccionan con éste o con sus grupos deter-
minantes de una manera especifica.

Que los anticuerpos son proteinas en su naturaleza queda demostra-
do por el hecho de que los polisacaridos que, como el del neumococo tipo I
exento de nitrégeno, al ser puesto en contacto con su correspondiente
antisuero, dan lugar a precipitados con gran contenido en nitrégeno pro-
teico y que esta proteina no es debida a una unién anespecifica se demos-
tr6 brillantemente en experiencias en los que el antisuero se acoplaba
a una sal de bencidina R diazotada, que prestaba a ésta un intenso color
rojo. Este anticuerpo coloreado fué empleado en precipitaciones especifi-
cas y no especificas, observandose que sélo aparecia en el precipitado
cuando se empleaba en la precipitacién homologa.

La existencia de anticuerpos exentos de proteinas (SALKOWSKI) no ha
podido ser confirmada.

Los anticuerpos estan ligados a la fraccién globulinica del suero. Este
hecho es de gran valor para la purificacién de los sueros. En el fraccio-
namiento de los sueros por la accién de distintas concentraciones de sul-
fato aménico, se demuestra que la totalidad de Ic= anticuerpos van en la
fraccién que precipita a la saturacién del 30 yor 100,

Mas importante rara el estudie de los anticuerpos aue esta purifica-
cién anespecifica es la llamada vurin. c1n especifica. Ella consiste en Ja
unién del anticuerpo con el antis oo esmecifico v en la disociacidn ulterior
de esta unién. dando lugar a anticuerpos puros. La disociaciéon debe de
w220 Tozey muv cuida’ihsgmente para evitar las alteraciones del anti-
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cuerpo. A los primeros intentos de RAMON (35) con floculados de toxina-
antitoxina, los de MEYER y PICK (36), los de Locke, MAIN v HirOCH (37),
SEDALLIAN y CLAVEL (38), etc., han seguido los mas importantes de FEL-
TON (39), el cual obtiene un precipitado con el polisacirido puro y su co-
rrespondiente antisuero, tratando el preciritado con hidréxido célcico se
disuelve el anticuerzo mientras la sal calcica-polisacarido queda en es-
tado insolukle. HEIDELBERGER (40-41) y sus colakoradores hacen salter el
complejo antigeno-anticuerpo por la accién del cloruro sédico a la con-
centraci¢n del 10 al 20 por 100 y obtienen preparados en los cuales 85-90
por 100 son anticuerpos precipitables. Una maycr purificacion se obtiene
por la precipitacion con sulfato sédico a 38.

Los anticuerpos purificados se comportan como las seroglobulinas nor-
males, lo mismo si se trata de precipitinas que de aglutininas o hemoli-
sinas. Lo mismo que las globulinas normales se denaturalizan por el
calor y la accién del alcohol.

Los fermentos, tales como pepsina y tripsina, inactivan los anticuer-
pos en tanto mayor grado cuanto mayor es el desdoblamiento. Este he-
cho tiene una gran significacién, ya que, como es conocido, tales fermen-
tos no actiian mas que sobre las albiminas. De tal forma, que de la inac-
tivacion de los anticuerpos por estos fermentos proteoliticos se deduce
su naturaleza proteica.

Las propiedades fisicoquimicas de los anticuerpos purificados son
iguales a las de las globulinas normales. El punto isoeléctrico esta entre
pH 4.9 y 5.9. Su absorcién por la luz ultravioleta no se puede distinguir
del de las pseudoglobulinas (MARRACK y SMITH) (42).

HEIDELBERGER, PEDERSEN v TiISELIUS (40), asi como KaBar (43), en-
contraron para los anticuerpos y las globulinas normales de conejo un
peso molecular de aproximadamente 160.000. Los anticuerpos del caballo,
vaca y cerdo tienen un peso molecular mas alto de 920.000. Esto es en lo
que se refiere a los anticuerpos precipitantes de polisacaridos, ya que la
antitoxina del caballo tiene el peso molecular de las globulinas normales.

HEIDELBERGER (citado por Boyp) ha demostrado que inyectando uns
proteina precipitada por el alumbre por via intravenosa en el caballo, se
obtienen anticuerpos de molécula pesada, del tipo de los anticuerpos con-
tra los polisacaridos. En cambio, si se inyectan proteinas precivitadas
por el alumbre por via subcutinea, se obtienen anticuerpos de molécula
ligera, del tipo albuimina. Estas experiencias sugieren que la via de pe-
netraciéon es muy importante para el tipo de los anticuerpos formados
por el caballo.

La composicion elemental de los anticuerpos no difiere, ni en su con-
tenido en nitrégeno, ni en la reparticién de los aminoacidos, de las glo-
bulinas normales. La fraccién carbohidrato de las globulinas normales y
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de la antitoxina diftérica es la misma, pero distinta de los carbohidratos
de las albGiminas.

NEURATH (44) ha calculado el tamafio de la molécula del anticuerpo
antineumococo, encontrando que la relaciéon del eje mayor al menor es
de 9,2 y el eje mas corto tiene una longitud de 37 amstrong y el mayor
de 338 amstrong, en lo que se refiere al caballo. Mientras que el anticuerpe
de conejo tiene una relacién de 7,5 y las longitudes de los ejes son de 37
y 274 amstrong. Estas medidas demuestran que los anticuerpos, como las
proteinas en general, no son esféricos, sino de forma alargada.

Se han adquirido nuevos conocimientos sobre la naturaleza de los an-
ticuerpos con la introduccién por TISELIUS (45) de su método de estudio
de electroforesis en condiciones standard. Como es conocido, la cuantia de
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Fig. 1

migracién de una molécula proteica varia con la carga de la misma a un
determinado pH.

En el suero de caballo y conejo se observan cuatro componentes quse
tienen distinta movilidad electroforética, y ellos son la albimina v tres
globulinas, la alfa, beta y gamma (fig. 1).

TISELIUS y KABAT (46) han estudiado la movilidad de varios anticuer-
pos, v lo mismo ha hecho vAN DER SCHEER y colaboradores (47), habiendo
encontrado que la movilidad de los varios componentes del suero de las
distintas especies es aproximadamente la misma. En los sueros inmunes
de hombre, conejo v mono no se encuentra ninguna globulina distinta de
las encontradas en los sueros normales. En los caballos tratados con pro-
teinas aparece sin embargo wna nueva fraccion entre la beta y gamma
globulina v ha side desigrada como globulina T o .. Este nuevo compo-
nente parece zer en =1 totalidad anticuerpo. va que en los sueros adsor-

bidos desavarsce totalmente,
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Segun las investigaciones de DEUTSCH, ALBERTY y GOSTING (48), esta
fraccién no seria una fraccién nueva, sino identificable con la fraccién
gamma,, presente en todos los sueros normales, aunque muchas veces
enmascarada por las otras fracciones.

Los anticuerpos en el conejo caen todos dentro de la fraccién gamma-
globulina, pero la adsorcion del suero por su correspondiente antigeno no
hace desaparecer la totalidad de la gamma globulina, pero si gran parte
de ella.

Estas nuevas observaciones demuestran que existen ciertas diferen-
cias entre las globulinas normales y las inmunoglobulinas. La diferencia
encontrada en el punto isoeléctrico entre las inmunoglobulinas y las glo-
bulinas normales se explica por el aumento de la gamma globulina, cuyo
punto isoeléctrico es algo méas alto (6.1) que el de las globulinas norma-
les (5.3). Igualmente se ha observado que las inmunoglobulinas son lige-
ramente méas alcalinas que las normales, lo que se deberia, segin CHOW
y GOEBEL (48 bis), a un aumento en las inmunoglobulinas del aminoacido
alcalino lisina.

También se ha podido comprobar que los anticuerpos de los sueros
de caballo se distinguen de las globulinas normales en su menor solubi-
lidad en soluciones al 5 por 100 de urea (49).

Para algunos autores como BJORNEBOE (50 y 51), la totalidad de las
globulinas del suero serian inmunoglobulinas, ya que él pudo demostrar
que el aumento de proteinas séricas que se obtienen en el conejo durante
la inmunizacién con el neumococo eran cuantitativamente idénticas a ia
cuantia de aglutininas producidas y en animales hiperinmunizados la to-
talidad de las globulinas eran anticuerpos.

Probablemente en el futuro se encontraran con el perfeccionamiento
de los métodos quimicos nuevas diferencias entre los anticuerpos y las
globulinas normales.

FORMACION DE LOS ANTICUERPOS.

Es logico pensar que los anticuerpos, a semejanza de las proteinas
séricas, se formen en los mismos sitios que éstas. Para MADDEN y WHIP-
PLE (52) el higado es el 6rgano de mayor importancia en la fabricacion
de las proteinas del plasma. Existen numerosas experiencias que hacen
muy probable que el lugar de formacién de los anticuerpos sea el sistema
reticuloendotelial (S. R. E.). A esta conclusiéon se ha llegado por distin-
tas vias: a) estudio de formacién de anticuerpos después de la extirpa-
cién de 6érganos; b) estudio de formacién de anticuerpos en los érganos
de animales inmunizados; ¢) estudio de formacién de anticuerpos des-
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pués de lesionar el S. R. E., v d) produccién artificial de anticuerpos en
cultivos de tejidos.

En el grupo de experiencias de extirpaciéon de dérganos se llega a la
conclusion de que aquellos méas ricos en S. R. E. son los que tienen mayor
importancia en la produccion de anticuerpos. En casos de leucosis se ob-
serva una disminucién en la produccién de anticuerpos indicadora de la
lesién difusa del S. R. E. (53). Igualmente lesionando este sistema por la
accién de los rayos X o por toéxicos como el benceno, se obtiene similar-
mente una disminucién en la produccién de anticuerpos.

Existe una infinidad de intentos de bloquear el S. R. E. por la inyec-
cion de particulas inertes, pero las conclusiones a que se llega son de poco
valor, ya que es problematico que el kloqueo sea completo, y si asi fuera,
si este bloqueo interfiere en la funcién del mismo. Es méas, en muchas de
las experiencias el bloqueo parece actuar mas como excitante de su fun-
cion que como inhibidor. Un reciente resumen de las experiencias de blo-
queo se encuentra en los trabajos de GAY (54) y JAFFE (55).

El método de estudio del contenido de anticuerpos en los érganos de
animales inmunizados ha sido ampliamente empleado y de estas expe-
riencias parece también deducirse que éstos se forman predominante-
mente en el higado y bazo, 6rganos muy ricos en S. R. E.

En las experiencias de cultivos de tejidos se ha demostrado que aque-
llos érganos de animales inmunizados que son transplantados a un medio
de cultivo son capaces de producir anticuerpos “in vitro”, y precisa-
mente aquellos mas ricos en S. R. E. CARREL y JUGEBRIGTSEN (56) con-
siguieron formar anticuerpos (hemolisinas) contra hematies extrafios.
ScHILF (57) contra vibriones “El Tor” v MEYER y LOEWENTHAL (58) con-
tra el bacilo tifico y otros antigenos.

KiMURA (59) ha introducido trozos de bazo normal durante una hora
-en una vacuna de colibacilo y a los 2-4 dias ha demostrado la presencia
de aglutininas; igualmente pudo demacstrar por este método la formacion
de anticuerpos contra el bacilo tifico y el del célera de las gallinas.

Otra serie de experiencias se han encaminado a demostrar el lugar
de depodsito de los antigenos, ya que formandose el anticuerco en pre-
sencia de aquél, es logico suponer que esta formacién tiene lugar en los
mismos sitios de depdsito. HAUROWT1Z v BREINL (60) inyectan a conejos
antigeno conteniendo arsénico » determinan a distintos intervalos de la
inyeccién el contenido en esta sustancia de los diferentes érganos, pu-
diendo comprobar cue la manor rarte del antigeno se encuentra deposi-
tada en el higado = miciuls (sea. ROUS v BEARD (61) demuestran de una
manera ingenicsz lz viezencia de materiales extraios en las células de
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tigenos, y una vez fijado por las células son éstas separadas de las demas
magneéticamente. Igualmente SABIN (62), empleando una proteina colo-
reada, demuestra el depésito en las células de Kupffer, en los macrofagos
del bazo y en las ctlulas adventicias de medula 6sea.

De todas estas experiencias puede deducirse que el sitio de formacion
de los anticuerpos es el mismo del de las globulinas normalmente inte-
grantes del plasma sanguineo, y que en esta formacién, si no de una
manera exclusiva, toma parte muy principalmente el S. R. E. Posible-
mente la formacién de las inmunoglobulinas se debe a una excitacidn
anespecifica de este sistema, ya que ha sido posible demostrar un aumen-
to de globulinas cuando se inyecta una proteina seroldgicamente inactiva.

Boyp y BERNARD (63) piensan que tal vez todas las globulinas séricas
serian inmunoglobulinas formadas contra antigenos que penetraron en el
organismo durante el curso de la vida fetal o postnatal y aducen en favor
de esta hipodtesis el hecho de que los animales jovenes, que no son capaces
de formar anticuerpos, tampoco contienen globulinas en su suero. Asi,
ellos han encontrado en los terneros recién nacidos muy pocas globulinas
y el suero libre de anticuerpos contra la Brucella abortus y que la admi-
nistraciéon de calostro a estos aminales eleva su contenido en globulinas
de 0,5 a 3 por 100 y al mismo tiempo aparecen aglutininas.

JARRESON y ALVAREZ TCSTADO (64) afirman que los conejos y terneras
carecerian al nacer de gamma globulina, rero que ésta aparece rapida-
mente al suministrarles calostro y alcanza ya al tercer dia una cifra sen-
siblemente normal. Estas observaciones confirmarian lo anteriormente
dicho, aunque sélo para la fraccién gamma globulina.

Recientemente se han acumulado un gran numero de hechos que de-
mostrarian el papel preponderante de los érganos linfoides en la pro-
duccién de las globulinas normales del plasma y también de las inmuno-
globulinas y su regulacién por intermedio de las capsulas suprarrenales
y de la hormona hipofisaria corticotropa.

Las investigaciones de WHITE y DOUGHERTY (€3 v 66), asi como las de
Kass (67), han demostrado la existencia en los linfocitos del conejo y del
hombre de globulinas electroforéticas e inmunolégicamente idénticas a
la gamma globulina. Asimismo ha sido demostrada la presencia de in-
munoglobulinas en los linfocitos por DOUGHERTY y colaboradores (68) v
por HARRIS y los suyos (69) y que se consigue un aumento considerable
del titulo de las mismas por la inyeccién de hormona corticotropa en ani-
males inmunizados previamente (70).

Parece, pues, bien establecido que los linfocitos juegan un papel pre-
ponderante en la formacién de los anticuerpos y que una parte del pro-
toplasma de estas células daria origen a las globulinas normales, funda-
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mentalmente a las fracciones gamma y beta, y hacen muy probable que
la linfocitosis observada en la mayor parte de las enfermedades infeccio-
sas esté intimamente relacionada con los procesos de la inmunidad, pues-
to que la mayoria de los estimulos toxicos producen un aumento de la
funcién suprarrenal, como ha sido ampliamente demostrado por Dou-
GHERTY y colaboradores (71), y dado el amplio influjo que sobre el siste-
ma linfatico ejerce esta hormona, es muy probable que sea a través de
la hipoéfisis, por intermedio de la corticotropina o directamente por las
capsulas suprarrenales, como se establece este reflejo inmunitario.

MECANISMO DE FORMACION.

Para EHRLICH, en su tan conocida teoria de las cadenas laterales, los
anticuerpos estarian preformados en las células y al regenerarse éstos por
la accion del antigeno, con una gran superproduccién de los mismos, darian
lugar a la formacién del anticuerpo circulante. En la actualidad esta hi-
pétesis no puede ser sostenida desde que por las experiencias de LANDS-
TEINER y colaboradores se ha podido demostrar que el organismo es ca-
paz de formar anticuerpos contra una infinidad de sustancias de sintesis,
contra las cuales evidentemente no pueden existir receptores preformados.

BUCHNER, partiendo del hecho de la gran especificidad de los anticuer-
pos, supuso que una parte del antigeno se introducia en la molécula del
anticuerpo proporcionandole su especificidad. Esta hipoétesis era dificil
de conciliar con el hecho de que la cuantia de anticuerpos producida era
infinitamente superior a la del antigeno inyectado y pudo ser definitiva-
mente rechazada desde el momento que, usando antigenos marcados, se
pudo demostrar que la parte especifica del antigeno no entraba a formarv
parte de la molécula del anticuerpo (73 y 74).

BrREINL y HaurowiTz (4), partiendo del hecho de que los anti-
cuerpos tienen todas las propiedades de las seroglobulinas y que se pro-
ducen en el mismo sitio y de la misma manera y que el antigeno inyec-
tado se deposita en los mismos sitios donde se produce el anticuerpo, su-
ponen que el antigeno trastorna la formacion de la seroglobulina a partir
de los aminoécidos, de tal manera que en lugar de las seroglobulinas nor-
males se forma una nueva globulina. cuyos grupos determinantes se adap-
tan al antigeno, tanto en su orientacion en el espacio como en la repar-
ticién de sus cargas eléctricas. Segln esta hipdtesis, el antigeno actia
en la sintesis enzimatica de las globulinas.

Actualmente se concce poco del mecanismo de produccién de las glo-

b-

bulinas normales. Sélo satemos que en un mismo organismo se producen
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siempre iguales globulinas especificas para la especie. Posiblemente la
accién de los enzimas que actian sintetizando la albGmina, estdn regula-
dos por organizadores especificos y es sobre estos organizadores sobre
los que actuaria el antigeno, proporcionando globulinas con una especi-
ficidad determinada.

Posiblemente, estos organizadores forman parte del armazdén de la
membrana celular, ya que solamente aquellas sustancias que son adsor-
bidas por las membranas de las células actiian como antigenos, mientras
que moléculas pequefias que penetran en el interior de la célula, son in-
capaces de actuar como antigenos comrtletos. En el mismo sentido piensa
ALEXANDER (75), suponiendo que el antigeno inyectado llega a la célula
y quiza por participacién de los genes, es transformado en un cataliza-
dor que actuaria sobre el anticuerpo, produciendo grupos adaptados en
el espacio y electrostaticamente al antigeno.

Esta teoria se apoya en las experiencias de LLANDSTEINER, de que en
primer lugar son los grupos acidos del antigeno los que actian como de-
terminantes. La gran accién orientadora de estos grupos es comprensi-
ble por el hecho de que estos grupos estan ionizados y por tanto son por-
tadores de cargas negativas y por tanto capaces de: 1.°, atraer iones y
grupos atémicos i6nicos cargados en sentido contrario, y 2.°, moléculas
polares y grupos atémicos no ionizados, orientarlos y al mismo tiempo
atraerlos.

En el primero de los casos considerados, la atraccién de grupos i6ni-
cos de carga opuesta es un hecho bien conocido. Los grupos acidos deter-
minantes del antigeno atraen a los grupos basicos de los aminoacidos del
anticuerpo, de tal manera que en éstos fundamentalmente se introducen
aminoacidos basicos, lo que concuerda con el hecho mencionado de que
los anticuerpos contra la ovalbimina y polisacarido de los neumococos, tie-
ne un caracter méas basico que las globulinas normales.

Es menos conocido el hecho de que grupos atémicos i6nicos puedan
ser atraidos por moléculas o grupos no iénicos, y puesto que este meca-
nismo es muy importante para comprender la unién entre antigeno 1
anticuerpo, lo describiremos someramente:

El ejemplo mejor conocido de esta clase es el depdsito de la moléculs.
de agua en grupos atémicos i6nicos, es decir, la hidratacién. L.a molécul:.
de agua es un dipolo fuerte. Para comprender este hecho es necesario
recordar que cada atomo de hidrégeno posee un electrén de valencia, que
el Atomo de oxigeno tiene seis electrones de valencia y que estos ocho elec-
trones forman un ‘“octo”. Es decir, un componente de ocho electrones
alrededor del 4tomo de oxigeno. A estos ocho electrones negativos co-
rresponden seis cargas positivas en el nlcleo del atomo del oxigeno v
una carga positiva en cada uno de los nicleos del hidrégeno.
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Como se ve en la figura electrénica del agua (fig. 2}, en que cada
punto representa un electrén, no coincide el centro de gravedad de las
cargas positivas con las negativas y por tanto el agua costituye un dirzolo.

H, H

Si en la proximidad de un dipolo se coloca un grupo atémico acido,
por lo tanto cargado negativamente, el extremo negativo del dipolo es
rechazado y la carga positiva, por tanto, atraida. A este proceso se le
llama induccion de los dipolos (fig. 3).

Segtin se ha demostrado recientemente, los aminoacidos son fuerte-
mente dipolares, que corresponden a la féormula general -+ H,N.R.COO —.
Es por ello por lo que son fuertemente atraidos por los grupos idénicos

Fig. 3

de las células normales y el antigeno es orientado, atraido y unido fuer-
temente a la surerficie de los grupos acidos determinantes.

Segun HAUROWITZ, las cadenas de véptidos con sus cargas positivas
en los NH, terminales y sus cargas negativas en los COO —, estarian
enlazados, uniéndose estos extremos de cargas contrarias, formando con
ello un ovillo, en el cual la magnitud y forma de las uniones caracteriza-
ria a la molécula proteica y daria cuenta de su especificidad.

En resumen, en la teoria de HaurowiTz les grupos determinantes del
antigeno actuarian en el momento de la sintesis de las globulinas, orien-
tando los grupos atémicos de los aminodcides constituyentes de las glo-
bulinas con cargas contrarias a los grupes determinantes del antigenc y
asi resultaria una glokulina en la cual la reparticion de las cargas en sus
grupos determinantes seriaz -ustaniente inversa con relaciéon a los del
antigeno.

Una me o commvensicn de este hecho puede tenerse contemplando la
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figura 4, en la cual, de una manera esquemadtica y en un solo plano. se
representan las acciones mutuas de antigeno y anticuerpo.

HAUROWITZ piensa que una vez que el antigeno ha ejercido su influen-
cia en la formacién de la molécula de anticuerpo, éste se desprende de la
superficie de la célula y el antigeno queda en condiciones de influenciar
una nueva molécula de anticuerpo, de tal manera que esta influencia pue-
de ejercerse sobre varias generaciones de globulinas.

PAuLING (76) ha modificado esta teoria y tiensa que la molécula de
globulina del anticuerpo no se diferencia de las globulinas normales en
su composicién quimica y que son sintetizadas de la misma forma que
normalmente. En lo que se diferencia es que una parte de la cadena de
péptidos, y particularmente sus extremos, son plegados en una configu-
racién estable. El piensa que la parte central de la cadena de péptidoes
que se estan sintetizando en el interior de la célula son relativamente ri-
gidas, mientras que los extremos son més o menos moviles. Estos extre-
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mos se repliegan en su configuraciéon natural estable y permanecen asi
gracias a uniones de hidrégeno y otras uniones débiles intramoleculares.
La figura 5 da una idea de la formacién normal de las globulinas a
tenor con las ideas de PAULING.

En el curso del tiempo la molécula se libera (como en 3) y la totali-
dad de la cadena de péptidos toma una configuracion estable como glchu-
lina (como en 4).

Cuando la globulina se sintetiza en presencia de un antigeno, que
llega a la célula en el sitio de la sintesis, la cadena de polipértidos se edi-
fica de la misma forma, pero sus extremos asumen una configuracién que

(1) (2)
B : |
s Wi VYW @
) (5) (é)

estd modificada por la presencia de los grupos polares determinantes del
antigeno, que ejercen una atraccién sobre la cadena de polipéptidos y
causan el repliegue de lcs extremos de la cadena de una manera comple-
mentaria a la parte del antigeno en contacto con ella. La globulina sinte-
tizada se desprende de la célula y por ultimo uno de los extremos de la
cadena se disocia del antigeno y entonces la parte central de la caden2
puede tomar la configuracién normal de la globulina. Con el tiempo el
otro extremo de la molécula se disocia del antigeno y queda en libertad
una molécula completa de anticuerro, quedando el antigeno en condicio-
nes de influir la formacion de una nueva molécula de globulina.

En la figura 6 se remesenta el mecanismo de formacién de una inmu-
noglobulina en vresenciz del antigenoc.

La cuantia de Z-iwa-iin de anticuerpos depende de la potencia de
atraccién entre el extremc de la cadena v el grupo determinante del an-
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tigeno; mientras menos fuerte es el grupo determinante, menos tiempo
transcurre hasta que la atraccién es superada y la molécula de antige-
no queda libre. Moléculas de anticuerpo se producen hasta que su con-
centracién es tan grande que en ningin momento queda una melécula de
antigeno disponible sin influenciar la formacién de una nueva molécula
de anticuerpo.

La paradoja aparente de que antigenos con grupos polares determi-
nantes poderosos son frecuentemente antigenos pobres, dando lugar a
bajas concentraciones de anticuerpos, aunque con marcada especificidad;
mientras que antigenos con grupos polares débiles, usualmente dan lugar
a la formacion de antisueros con titulos altos, se explica por esta teoria
y por el hecho de que mientras mas poderoso es el grupo polar méas fir-
memente es atraido y retenido por el grupo polar complementario del an-
ticuerpo y por tanto con menos frecuencia esta libre el antigeno para in-
fluenciar la formacién de nuevas moléculas de anticuerpo.

Esta teoria de PAULING ha tenido gran rerercusion porque este autor,
con CAMPBELL (77), han enunciado la posibilidad de formacién de anti-
cuerpos artificialmente. Segln ellos, la denaturacién cuidadosa de un an-
ticuerpo daria lugar a desarrollarse los extremos de la cadena de pépti-
dos, perdiendo la configuracion que habian adquirido en contacto con el
antigeno y quedando en condiciones de movilidad tal, que en presencia
de un nuevo antigeno podrian replegarse a la configuracion de éste y asi
obtenerse anticuerpos a voluntad contra el antigeno introducido. Estz
experiencia de tan gran trascendencia inmunolégica no parece haberse
confirmado.

BURNET (78) ha criticado la teoria de PAULING aduciendo que no es
comprensible como la sola presencia del antigeno puede modelar el anti-
cuerpo y él piensa que el antigeno actuaria modificando determinadas
proteasas u otros enzimas de la célula formadores de anticuerpos, desti-
nados a destruir el antigeno y que estos enzimas entrenados sintetizarian
los anticuerpos.

Indudablemente todas estas hipétesis, y muy fundamentalmente la
de PAULING, no explican ciertos hechos de la inmunidad. En todas estas
teorias se necesita la presencia del antigeno para la produccién del anti-
cuerpo. Pero es un hecho bien conocido la gran rapidez con que el orga-
nismo se desembaraza de las sustancias extrafas en él introducidas.

Por otra parte, es tamhién conocido que las globulinas normales y las
inmunoglobulinas estan sujetas a un proceso de continua renovacion en
el organismo y por tanto una persistencia de anticuerpos sin continue
formacién en la inmunidad de larga duracién queda sin explicar.

; Como explicar la inmunidad para toda la vida que confiere el saram-
pién o la larga inmunidad conferida per la vacuna antivaridljca?
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Indudablemente no se pueden explicar estos procesos por infecciones
subclinicas o persistencia del virus, ya que es bien conocida la no trans-
misién por los adultos del sarampién y la corta duracion del periodo de
infeccién en esta enfermedad.

Uno de nosotros (79) ha pensado que por lo menos en las enfermeda-
des producidas por virus de inmunidad muy duradera en una accion
directa del antigeno sobre los mecanismos reproductores de las células
los modificaria, de tal forma que las nuevas globulinas anticuerpos for-
madas serian transmisibles de célula a célula durante la muda de las mis-
mas. De otra parte, no seria explicable la continua formacién de anti-
cuerpos cuando ya el antigeno fué eliminado tiempo antes. En esencia,
pues, por lo menos para los antigenos vivos, la rresencia del mismo no
es necesario que sea constante y bastaria la accién de los mismos en las
delicadas estructuras celulares que presiden la formacién de las globu-
linas para imprimir a éstas modificaciones duraderas en el sentido de
elaborar determinadas globulinas adaptadas al antigeno en cuestion. Ests,
hipétesis nuestra se acerca mas a los puntos de vista sostenidos por ALE-
XANDER (66).

Resumiendo nuestros conocimientos actuales sobre anticuerpos, po-
demos decir que los anticuerpos poseen muy escasas diferencias con las
globulinas normalmente formadas en el organismo y que por tanto las
inmunoglobulinas no son mas que globulinas, en las que una pequena parte
de su molécula ha sido modificada por la presencia o intervencién del an-
tigeno. Parece estar definitivamente confirmado que el sitio de formacién
de tales inmunoglobulinas es, como en las globulinas normales, el siste-
ma reticuloendotelial, en el sentido méas ampylio, incluyendo el sistema
linfatico.

En la actualidad no estd rigurosamente comprobado ninguno de los
mecanismos de formacién y reaccién de antigeno anticuerpo en el orga-
nismo, ya que de las condiciones mejor conocidas de unién antigeno-anti-
cuerpo “in vitro”, no nos ocupamos por salirse de nuestro proposito.

Parece ser seguro que determinados grupos del antigeno, por su carga
eléctrica, son atraidos e influencian de alguna manera la produccion de
anticuerpos.

Aunque de ello no nos hemos ocupado en extenso. queremos dejar
sentado que, basados en las experiencias “in vitro” de reaccion antigeno-
anticuerce, esta demostrado con seguridad que los antigenos son multi-
valentes, variando su valencia con el tamafio de la molécula, mientras que
el anticuerpo. segun PatrLING. MaRrRAK v HEIDELBERG, es casi siempre
bivalente. aungue se conocen ciertas excepciones, que mas adelante seran
citadas. en que el anticuerpo parece ser monovalente.

En la bivalencia del anticuerpo se basa la teoria de PAULING y la de

3
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la celosia de MARRAK, que tan amplia repercusiéon ha tenido en el campo
de la moderna inmunologia.
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ANAFILAXIA

Las primeras observaciones de fenémenos que hoy podemos con segu-
ridad atribuir a la anafilaxia son los de voN BEHRING y col. (1 y 2), los
cuales observaron en caballos inyectados para obtener antitoxina, un au-
mento de la sensibilidad a la toxina, a pesar de contener en su suero
abundante cantidad de antitoxina. Los autores lo explicaban suponiendo
que la toxina se uniria a receptores sesiles radicando en 6rganos vitales,
los cuales a consecuencia de la inmunizacién habian adquirido una gran
afinidad por la toxina.

Un afio més tarde (1894) FLEXNER (3) observa que animales que ha-
bian soportado bien una primera inyeccién de suero de perro, morian
mas tarde por una segunda inyeccion. La misma dosis de suero no tenia
ningun efecto sobre animales controles.

En 1898 RICHET y HERICOURT (3) obkservaron que los perros tratados
con suero de anguila, en lugar de desarrollar, como era de esperar, uns
inmunidad, se hacian cada vez mas sensibles.

En 1902 RICHET y PoORTIER (3) publican un trabajo de hipersensibili-
dad de los perros al veneno de las actinias y dan al fenémeno el nombre
de anafilaxia (falta de proteccién), en oposicién al de profilaxis o inmu-
nidad. Ellos no pensaron en una hipersensibilidad a las proteinas. sino
a la toxina directamente.

En 1905 publican vON PIRQUET y SCHICK (4) su clésico libro sobre la
enfermedad del suero, donde se demuestra por primera vez que la hiper-
sensibilidad era a la albumina y que este proceso podia separarse de la
inmunidad frente a las toxinas.

En 1904 THEOBALD SMITH (5) demostrd la hipersensibilidad del coba-
ya y en 1909 ARTHUS en el conejo. A partir de estos trabajos se intensi-
ficaron los estudios sobre anafilaxia. siendo sus principales jalones el des-
cukrimiento de OTTO de la anafilaxia pasiva: el de DOERR y Russ, de la
antianafilaxia: el de FRIEDBERGER. identificando el anticuerpo anafilactico
con las precipitinas: el descubrimiento de SCHULZ y DALE de la anafilaxisa,
er el frganc aislado. ete.. ete.
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LA REACCION ANAFILACTICA.

Si a un animal normal le inyectamos una cierta cantidad de albtimina,
por ejemplo, de suero de caballo, vemos que esta inyeccidén no produce en
el animal ningln sintoma ostensible de enfermedad. Si algunos dias mas
tarde (15-20) practicamos a este mismo animal una segunda inyeccion
en cantidad diez veces menor por via intravenosa, observamos la apari-
cién de una serie de sintomas de intoxicaciébn que con frecuencia oca-
sionan la muerte del animal. Pues bien, a este estado de una mayor sen-
sibilidad para la albmina de por si atdxica es lo que se denomina ana-
filaxia.

De la anterior observaciéon se deduce que para que se produzca el fe-
némeno de la anafilaxia se necesitan varias condiciones: 1.* La introduec-
cién por via parenteral de un antigeno. 2. Un cierto espacio de latencia,
ya que sin él no se desencadenan los fenémenos; y 3.* Un animal recep-
tivo en el cual se produzcan estos fenomenos reaccionales.

Por lo que se refiere al antigeno, ya hemos dicho en la primera parte
de nuestro trabajo las condiciones que éstos deberian de reunir para ac-
tuar como tales, y aqui sé6lo nos restaria afiadir que el antigeno anafilac-
tico en nada difiere de los deméas antigenos y que cuanto se refiere a su
especificidad y manera de comportarse es idéntica en la anafilaxia que
en otros procesos inmunitarios que dependen de la unién antigeno anti-
cuerpo. Los haptenos desencadenan el choque anafilictico en animales
sensibilizados, pero son incapaces de sensibilizar al animal.

Por lo tanto, lo caracteristico de la reaccién anafilactica no radica en
la naturaleza del antigeno, sino en las otras condiciones a que hemos
hecho mencién.

;Por qué es necesario un espacio de latencia para producirse los fe-
némenos de la anafilaxia?

La explicacion de este fenémeno no fué encontrada hasta que OTTO (6)
descubri6 la existencia de anticuerpos capaces de ser transmitidos pasi-
vamente a otro animal y prepararlo para ulterior desencadenamiento de
los sintomas del choque por la inyeccién del antigeno. Por tanto, el pe-
riodo de incubacién no es mas que el tiempo necesario para que este an-
ticuerpo se produzca.

FRIEDBERGER (3), basiandose en sus propias experiencias v en las de
otros autores, identific6 el anticuerpo anafilactico con la precipitina. Los
argumentos que apoyaron este aserto son multiples y seria prolijo rela-
tarlos. Fundamentalmente son los siguientes: En productos de desinte-
gracién de las proteinas, la capacidad de éstas para producir el choque
anafildctico y la formacién de precipitinas es estrictamente pararela
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(LAKE, OSBORNE y WELLs) (7). Productos como la peptona, leucina y ti-
rosina, que son incapaces de producir anticuerpos, también se muestran
incapaces de producir el choque anafilactico.

El mismo paralelismo existe en cuanto a la via de administracion:
aquellas vias como la intravenosa, que producen més rapidamente y en
mayor cuantia precipitinas, se muestran también como las mejores pro-
ductoras de anticuerpos anafilacticos (ROSENAU y ANDERSON) (8).

Como ya hicimos mencién, se conoce desde los trabajos de UHLEN-
HUTH (9), que la proteina del cristalino se muestra especifica de 6rgano
Yy no de especie y exactamente igual se demuestra para la anafilaxia. Co-
nejos sensibilizados con cristalino de caballo reaccionan tanto a éste como
al cristalino de vaca.

Las mismas diferencias serologicas encontradas para la especie hu-
mana y los monos, por el método de la precipitacién, podrian demostrar-
se igualmente, como lo hizo YamanoucHI (10), por el método de la ana-
filaxia.

Los animales que son malos productores de precipitinas son también
dificiles de sensibilizar; tal ocurre, por ejemplo, con el perro, mono, rata
y ratén.

ScorT (11) demostrd que existia un paralelismo estricto en el conejo
entre el grado de hipersensibilidad y el contenido de precipitinas en el
suero, y observd la desaparicién de las precipitinas después del choque
mortal.

Los trabajos de DoErRrR y Russ (12) pusieron de manifiesto que en
animales inmunizados con suero se podria desencadenar el choque con el
suero completo y con la fraccion globulina, pero no con la albimina.
Las mismas relaciones se podian observar en el tubo de ensayo, en lo
que se refiere a la precipitacion. Por ultimo, estos autores confirmaron
las experiencias de ScOTT de la existencia de un paralelismo estricto en
el conejo entre ambos anticuerpos.

Algunas investigaciones contradictorias entre este paralelismo son,
sin duda, debidas a que no es el anticuerpo circulante en la sangre, sino
el fijo en las células el que tiene importancia para el desencadenamiento
del choque anafilactico, y por tanto, puede existir una intensa hipersen-
sibilidad para el antigeno, sin que existan precipitinas en el suero. Jus-
tamente es hoy en dia bien conocido el hecho de que el cobaya posee
pocas precipitinas en el suero. no obstante ser el mejor animal para ex-
periencias de anafilaxia.

El paralelismo entre la precititina v el anticuerpo anafilictico sélo es
valido cuando se usa la anafilaxia pasiva. va que en estas experiencias
es donde se transmite una cierta cuantia de anticuerpos que al fijarse
en las células dzrédn lugar. tras la nueva penetraciéon del antigeno, al
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desencadenamiento del choque. Efectivamente se ha podido demostrar,
por innumerables autores, que el conejo, animal en que se producen fa-
cilmente y en gran cantidad las precipitinas, es el animal ideal para lu
transmisién pasiva de la anafilaxia.

Modernamente, y con la posibilidad de obtener anticuerpos puros por
su unién con el antigeno y su posterior disociacién del precivitado, han
confirmado plenamente que con estos anticuerpos puros se sensibiliza pa-
sivamente para la anafilaxia.

En la actualidad, y de acuerdo con las ideas de ZINSER (13), se con-
sidera que el organismo responde a la introduccién del antigeno con la
formacion de dos tipos de anticuerpos, unos dirigidos contra los antige-
nos toxicos (toxina diftérica, etc.) y otros que serian contra las albu-
minas heter6logas. Este segundo tipo de anticuerpos daria lugar a dis-
tintos tipos de reacciones serolégicas, segiin la naturaleza del antigeno
con que se les hace reaccionar y las condiciones fisicoquimicas del medin
en que la reaccién tiene lugar. Asi se podrian obtener aglutinaciones,
precipitaciones, lisis, fagocitosis o desviaciones de complemento, segtn
que se trate de antigenos unidos o integrando parte de particulas gro-
seras como bacterias o se trate de un antigeno soluble (albumina, poli-
sacarido) o de células capaces de sufrir la lisis en presencia del comple-
mento (hematies, bacterias) o las células sensibilizadas se pongan en
presencia de fagocitos.

Las investigaciones modernas de ultracentrifugacién y electroforesis
han demostrado que, con escasas excepciones, esta opinién de ZINSER era
correcta. Recuérdese lo que dijimos al hablar de la fraccién T de los in-
munosueros antitéxicos y cuanto hemos dicho acerca de la gamma-glo-
bulina. La reacciéon de desviacion de complemento se debe a un anticuer-
po cuya fraccién reside entre la beta y gamma globulina (14). Recuér-
dense también los dos tipos de molécula ligera y pesada, a que ya hici-
mos referencia.

Es, pues, indudable que el antigeno anafilictico no es mas que el se-
gundo tipo de anticuerpos citado por ZINSER y por tanto todo cuanto he-
mos dicho a propésito de anticuerpos se refiere también al anticuerpo
anafilactico.

Por lo tanto, vemos que ni el antigeno ni el anticuerpo son elemen-
tos fundamentales de la reaccién anafilactica; lo Gnico importante es que
la unién se produzca en el organismo animal y con ello dé lugar a una
serie de sintomas caracteristicos de la anafilaxia. Lo que presta, pues, un
sello especial a la anafilaxia es el animal donde tiene lugar esta reaccion,
y es por tanto el mecanismo de desarrollo de los fendmenos anafilacticos
lo que va a ocuparnos nuestra atencion.
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SINTOMATOLOGIA DEL CHOQUE ANAFILACTICO.

La sintomatologia del choque anafilictico es distinta en los diferen-
tes animales de experimentacién y un analisis de esta sintomatologia es
imprescindible si queremos penetrar en el mecanismo intimo de estos
procesos. Igualmente para un mismo animal la sintomatologia es distinta
segln la via de penetracién del antigeno.

En el choque del cobaya desencadenado por via intravenosa se obser-
va en primer lugar, y si la cantidad de antigeno inyectado fué suficien-
temente grande, que ya a los treinta segundos de la inyeccidén comienza
el desarrollo de los fen6menos, observandose en primer lugar excitacid:i:
del animal que le impide permanecer quieto, seguidamente picor nasal que
le obliga al rascamiento con las patas delanteras. Rapidamente se ins-
taura una acusada polipnea, seguida rapidamente de disnea espiratcria
e intensa cianosis. En esta situacion, y con emisién de heces y orina, €l
animal emite ruidos espiratorios y cae sobre un costado y con fuertes
contracciones musculares muere en el espacio de dos-tres minutos. En la
autopsia de estos animales llama la atencion la enorme insuflacién pul-
monar, que cubre casi por completo el corazén, el cual continua latiendo
durante algiin tiempo después de abierto el térax. En el abdomen se
observa congestion intensa de estomago e intestino. La sangre es inten-
samente oscura, demostrando la insuficiencia de su oxigenacidn.

En el conejo la sintomatologia anafilactica difiere totalmente de la
okservada en el cobaya. Si la cantidad de antigeno inyectado por via in-
travenosa es suficientemente grande, se observa ya unos minutos después
de la inyeccion, intranquilidad del animal, alteraciones de la respiracion,
generalmente en forma de una taquipnea, en la que se intercalan pausas
respiratorias. El animal cae sobre un costado y con convulsiones de tipo
tetanoide que afectan a los musculos de la nuca y de las extremidades,
muere en el transcurso de 10-15 minutos. Con gran frecuencia los ani-
males sobreviven al choque agudo y en ellos se observa que después de
un cierto tiempo en que se presentaron los sintomas anteriormente des-
critos, aunque con frecuencia atenuados, el animal se repone en el trans-
curso de dos-seis horas, para morir unos dias méas tarde en estado de ca-
quexia prolongada y con frecuencia con edemas (Coca) (13).

Un fenémeno que se observa constantemente es el enfriamiento de las
extremidades y muy acusadamente de ambtas orejas, que estan palidas
y sin el normal relieve de venas v arterias. Con frecuencia hay emisién
de orina y heces.

En la autopsia llama la atencién la falta de insuflacién pulmonar, ob-
servandese algunas veces pequefias hemorragias en los pulmones. El co-
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razon no se contrae y se observa ya macroscopicamente un aumento muy
patente del ventriculo derecho. Con frecuencia se observa congestion y
aumento del peristaltismo en el intestino delgado.

En el perro la sintomatologia es distinta de la de los animales ante-
riormente sefialados. Trabajando en condiciones 6ptimas se pueden pro-
ducir choques graves e incluso mortales, si bien, y como regla general,
el choque en este animal es mas o menos grave, pero el animal se repone
mas tarde de él. Después de la inyecciéon desencadenante los animales se
muestran intranquilos y con frecuencia tienen sintomas por parte del
aparato gastrointestinal, exteriorizados en forma de vémitos y diarreas.
Estas ultimas, si el choque es intenso, pueden llegar a ser hemorragicas.

Los animales exhiben una gran debilidad muscular, caen y no pue-
den levantarse, aunque al principio lo intentan con frecuencia. Después
caen en una profunda narcosis con respiraciéon reposada y se muestran
indiferentes, y en resumen con el aspecto de animales anestesiados, aun-
que el reflejo corneal y los cutaneos estan conservados. En esta situacion
de postracion el animal puede morir o, lo que es mas frecuente, al cabo
de varias horas se repone y al dia siguiente tiene un aspecto completa-
mente normal.

Si se sacrifica un perro en el acmé de las manifestaciones anafilacti-
cas, se observa un considerable aumento del volumen del higado y un
estasis notable en el territorio del esplacnico.

En otros animales han sido observados también fendmenos anafilac-
ticos y en ellos se pueden comprobar sintomas que adoptan el tipo de
alguno de los animales ya descritos o que exhiben una mezcla de dos
tipos de animales. Asi, por ejemplo, en la cabra, los fenémenos observa-
dos, segin KRAUSS y VON STEMITZER (16), se parecen a la anafilaxia del
conejo, aunque con disnea.

La rata y el ratén manifiestan también fendémenos anafilacticos, si
bien parece que sélo pueden desencadenarse en dias muy limitados des-
pués de la sensibilizacién (10-15 dias) (17). Los sintomas del ratén, segan
RiTZ (18), se asemejan a la anafilaxia del cobaya.

Sobre anafilaxia en los pajaros existen datos de FRIEDBERGER y HAR-
TOCH (3), asi como de UNLENHUTH y HANDEL (3), pero que, dada su poca
importancia experimental, no describimos en detalle.

La anafilaxia en la rana ha sido descrita por FRIEDBERGER y MITA (3)
y tiene una gran accién sobre el corazoén, caracterizada por una disminu-
cién de los latidos y parada del mismo. Estos efectos se pueden también
comprobar en el corazén aislado de STRAUB.

Un anélisis més detenido de la sintomatologia del choque pone de
manifiesto una serie de hechos de gran interés para el conocimiento de
la patogenia de este estado.
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En primer lugar se ha observado que el choque anafilictico ejerce
una gran infiuencia sobre la presioén arterial, que tanto en el perro coma
en el conejo estd profundamente afectada, produciéndose descensos de
muy alto grado. En el cobaya también se comprueba un descenso de dichs.
presion, si bien menos acusado que en otros animales, cuando el desenca-
denamiento se hace por via intravenosa, quizd porque la rapidez de l:u
muerte impide una exacta observacién del fenémeno. Pero cuando se
practica la inyeccién desencadenante por via intraperitoneal, producién-
dose un choque de larga duracidn, la caida de la presion arterial es uno
de los sintomas mas manifiestos (BIEDL y KrAuUss (19), ARTHUS (20), FRIED-
BERGER y GROBER (21).

Otro de los fenémenos observados es la dificil o total incoagulabilidad
de la sangre. Fenémeno muy acusado en la anafilaxia del perro (19) v
menos manifiesto en la del cobaya y conejo (21). Con toda seguridad el
retardo de la coagulacién de la sangre es debido a urn aumento de la he-
parina procedente del higado, ya que WEIL (22) demostrd que el higado
era necesario para la producciéon de la incoagulabilidad de la sangre, v
por otra parte, JAQUES y WATERS (23) han aislado heparina cristalizada
en la sangre del perro anafilactico.

ROCHA y SILVA y col. (24), en el choque producido por la inyeccién
de extractos de 4ascaris, suponen que ademas del aumento de heparina
existe una fibrinolisis con disminucién del fibrinégeno.

Otro de los fenémenos intimamente ligado con el proceso de la ana-
filaxia es la desaparicién del complemento. Hecho que ha sido puesto en
relacion con la absorcién del mismo en la reaccidén antigeno-anticuerpo y
ampliamente valorado por FRIEDBERGER (3) en su teoria de la anafilac-
toxina, que después nos ocupara.

Probablemente este hecho esta relacionado con la incoagulabilidad de
la sangre, ya que es sabido que la heparina inhibe la accion del comple-
mento y los trabajos de FALKENHAUSEN y FUCHS han demostrado que 12
unién “in vitro” de células sensibilizadas con el complemento producen
la incoagulabilidad de la sangre y que la adsorcién por el hidréxido de
magnesia de la protrombina, produce incoagulabilidad de la sangre y al
mismo tiempo pérdida de su accidén complementaria. Por estos mismos
autores se ha identificado la pieza media del complemento con la pro-
trombina.

Otro de los sintomas observados con gran frecuencia es una intensz
leucopenia, puesta de manifiesto desde los primeros trabajos de WEISS
y TSURU (26) en el cobaya v los de BIEDL v Kraus (19) en el perro. Tam-
bién ha sido observada por numerosos autores en el conejo (DEAN y
WEBB (27 v 28) v WEBB (29). Estos ultimos autores han hecho un estu-
dio muyv detenido de la leucopenia v de la distribucién de los leucocitos
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en el choque anafilactico del perro, confirmando que esta leucopenia es
comparable en todos los territorios sanguineos y al mismo tiempo existe
un aciimulo considerable de leucocitos en los capilares pulmonares. RocHA
y SiLvA (30) han comprobado en sus experiencias de perfusién de higado
con sangre total citratada, que cuando se agregaba el antigenoc se forma-
ban grandes acimulos de leucocitos y plaquetas demostrables histol6-
gicamente.

En contraposicion a la afirmacion de BIEDL y Kraus (19), que las pla-
quetas estan aumentadas en el choque anafilactico del perro, las investi-
gaciones de ACHARD y AYNAUD (31) encontraron una gran disminucion
de las plaquetas en la sangre periférica, y lo mismo han encontrado Dz
Ebps (32) y KINSELL (33) en la anafilaxia de la paloma y del mono. Por
algunos autores se ha hecho intervenir la disminuciéon de las plaque-
tas en el mecanismo de la incoagulabilidad de la sangre en el choque
(ScHULTZ) (34).

La eosinofilia ha sido seflialada por SCHLECHT y SCHWENKER (35) en
cobayas que sobrevivieron al choque anafilactico, encontrando, ademas
de esta eosinofilia en la sangre periférica, un gran aumento de eosino-
filos en el pulmén. Como ha sido demostrado por HERRICK (36), determi-
nados extractos de ascaris producen intensa eosinofilia; sin embargo, a
juzgar por los trabajos de HaJsos (37), la eosinofilia se produce solamente
después de repetidas inyecciones del antigeno en el choque prolongado.

Las alteraciones de la temperatura fueron muy bien estudiadas por
PFEIFFER (38) y posteriormente por BRAUM y FRIEDBERGER (3). El com-
portamiento de la temperatura es distinto segin la cuantia del antigeno
empleado; cuando se emplean grandes cantidades de antigeno se produ-
cen descensos de la temveratura que llega a ser de 7° a 9" e incluso
de 11° a 13° cuando el choque es letal. Por el contrario, cuando se inyeec-
tan pequefias cantidades de antigeno se okserva un aumento de la tem-
peratura corporal, hasta tal punto constante, que fué sefialada por FRIED-
BERGER como el mejor indicio de que habia tenido lugar una reaccién
anafilactica en el animal.

ScoTT (39), ABDERHALDEN y WERTHEIMER (40) y LESCHKE (41) demos-
traron en el cobaya en choque una disminucién de la eliminacién de anhi-
drico carbénico y del consumo de oxigeno, indicios de una disminucién
del metabolismo celular que seria primitiva y como consecuencia habriz
un descenso de la temperatura.

Existen también datos sobre las alteraciones de la glucemia en sen-
tido de una hipoglucemia, asi como una desviacién en la relacién Ca K,
por aumento del potasio y ligera disminucién del calcio sanguineo. Tam-
bién existen alteraciones del volumen de sangre en trabajos nuestros to-
davia no publicados y a que posteriormente haremos referencia; se de-
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muestra en el choque agudo del cobaya una disminucién de la cantidad
total de la sangre circulante con un aumento relativo del valor hemato-
critico.

MECANISMO DEL CHOQUE ANAFILACTICO.

Hemos dicho anteriormente que la anafilaxia es una reacciéon anti-
geno-anticuerpo, que tiene como caracteristica fundamental el realizarse
dentro de un organismo vivo y por tanto con plena capacidad de reaccio-
nar frente a estimulos producidos de una manera mediata o inmediats
por la unién del antigeno con el anticuerypo.

Interesa que nos ocupemos ahora de qué manera puede actuar esta
unién antigeno-anticuerpo para dar lugar a las reacciones observadas en
los distintos animales, y en segundo lugar, tratarnos de explicar por qué
mecanismo patolégico se desarrollan los sintomas del chogque anafilactico.

Los primeros intentos de aclarar este mecanismo se deben a FRIED-
BERGER y sus col. (3), que basados en el hecho anteriormente descubierto
por FRIEDEMANN de que el complemento jugaba un papel importante en
el desencadenamiento del choque anafilactico, pensaron que de la unibn
antigeno-anticuerpo con el complemento se originaria una sustancia té-
xica, la “anafilactoxina”, capaz de desencadenar los sintomas del choque.

Los autores consiguieron, mezclando en el tubo de ensayo el antigeno
con el anticuerso y mediante la accién del complemento fresco de co-
baya, obtener una sustancia que producia los sintomas del choque. Los
argumentos en los que ellos se apoyaban para sustentar esta hipétesis de
la anafilactoxina eran los siguientes: a) que la sustancia obtenida “in
vitro” desencadenaba los mismos sintomas que en el choque activo o pa-
sivo; b) que los hallazgos anatomopatolégicos eran los mismos en ambos
procesos; c¢) que los sintomas eran idénticos (caida de la temperatura,
incoagulabilidad de la sangre, leucopenia, etc.); d) que la anafilactoxina
se obtenia en el tubo de ensayo a partir de los mismos ccmponentes que
entraban a formar parte en la anafilaxia activa y pasiva; ¢) que la can-
tidad de antigeno necesaria para producir una dosis téxica, era sélo lige-
ramente mayor que la necesaria para producir en un animal sensible los
sintomas del choque, y, por ultimo, f) que en el choque habia una dismi-
nucién o desaparicion del complemento.

Ellos suponian, basados en la hipdtesis de EHRLICH, que el antigeno
mas anticuerpo fijaria el complemento, el cual, por su grupo libre, actua-
ria como un enzima que digeriria el antigeno; los productos proteoliti-
cos resultantes darian lugar a los fendmenos téxicos. En apoyo de esta
idea existian varios hechos: que de la unién de estas sustancias se obte-
nian productos que daban la reaccién del biuret, segun fué demostrado
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por ABDERHALDEN y PFEIFFER, y que estos productos también podian ob-
tenerse por digestién de bacterias con el anticuerpo y complemento
(FRIEDBERGER) y justamente que la mayor cantidad de anafilactoxina po-
dia obtenerse utilizando bacterias como antigeno.

Esta teoria de FRIECBERGER sufrié su primer golpe al ser demostrado
por RITZ y SACHS (43) que la accién del complemento sobre particulas
inertes, tales como el kaolin, daban lugar a la produccién de sustancias
del tipo de la anafilactoxina. DSRR y PICK (3) encontraron que bastaba
filtrar el suero normal de cobaya por bujias Berkefield para que éste
adquiriera propiedades toéxicas, bastando 3.5 c. c. del filtrado para pro-
ducir choques tipicos. Posteriormente BORDET (44) demostré que el agar
puesto en contacto con el suero de cobaya, confiere a éste propiedades
téxicas, y NATHAN (45) obtiene lo mismo con el almidon.

Estos argumentos hicieron pensar en la posibkilidad de que la adsoc-
cién, por distintos coloides, produjera una disminucién del poder anti-
triptico del suero que permitiria la accién enzimatica sobre las proteinas
animales, ya que RUSZNYAK (46) habia demostrado que en choque anafi-
lactico habia una disminucién del poder antitriptico del suero, lo que
segin las investigaciones de BAYLIES y ROSENTHAL demostraria una di
gestién de las albuminas del suero.

El que una accién enzimatica del complemento sobre el antigeno diera
lugar, como postulaba la teoria de Friedberger, a la formacién de ana-
filactoxina, ha quedado definitivamente rechazado al ser demostrado por
ToMSIK y KUROTCHKIN (47) que el choque anafilictico podia producirse
por la inyeccidén de polisacdridos puros, los cuales, como es natural, no
podian suministrar ningin producto téxico proteolitico. Por otra parte,
las experiencias de SCHULTZ y DALE (48) demostraron la posibilidad del
choque, en el 6rgano aislado, completamente libre de sangre, en los cua-
les, por lo tanto, no existia complemento, quedando de esta manera com-
pletamente derrocada la teoria de Friedberger.

Modernamente DANIELOPOLU (49) ha resucitado la teoria humoral, ha-
ciendo intervenir el complemento en la reaccién anafilactica, en cuya re-
accién se liberaria colina que seria la responsable de los sintomas del
choque.

La naturaleza de la llamada por FRIEDBERGER anafilactoxina y qu=»
coincide con la toxificacién de los sueros frescos puestos en contacto con
sustancias coloides, permanece todavia muy oscura. El que se produz-
can por adsorci¢n de ciertas sustancias que normalmente inhiben el po-
der proteolitico del suero, parece muy poco probable después de los tra-
bajos de DE KRUIF y GERMAN (50), DALE (E1) y DOERR (52), que no han
podido demostrar cambios quimicos que indicaran una proteolisis en los
sueros toxificados.
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Segun las experiencias de Novy y de DE KRUIF (54), basta la simplz
desfibrinacion de la sangre de conejo o la simple extraccién de la misma,
para que, inyectada al mismo animal o en otro de la misma especie, se
produzca la llamada ‘“‘serotoxina’”. La primitiva toxicidad del suero de-
crece con el transcurso del tiempo, segun demostraron las experiencias
de BESREDKA (55), RAMSDELL y DAVIDSON (56) y BayLiss y OGDEN (57),
pues en la mayor parte de los casos, ya al segundo o tercer dia esta “se-
rotoxina” se encuentra muy disminuida y a los treinta dias ha desapa-
recido totalmente, proceso que se acelera con el calentamiento.

Parece ser, pues, que la toxicidad de los sueros no debe ser debida ni
al anticuerpo heteroéfilo ni a su contenido en histamina, ya que estas dos
sustancias son termoestables. Parece estar directamente relacionado con
cambios coloidales que se producen en la sangre al ser extravasada e
intimamente ligados al proceso de la coagulacién y a la desintegracion
de las células. Posiblemente la “anafilactoxina” de Friedberger guarda
relacién con la ‘“serotoxina’”’, pero, como hemos apuntado, su mecanismo
de formacién dista mucho de estar aclarado.

Una serie de hechos bien conocidos en las experiencias de anafilaxia
eran dificiles de conciliar con la hipétesis humoral de la misma. Y asi,
por ejemplo, se sabia que aquellos procedimientos que conducian a la pro-
duccién de grandes cantidades de anticuerpos circulantes no eran justa-
mente los que favorecian el fendmeno de la anafilaxia. Igualmente era
sabido que en la anafilaxia pasiva, la mayor cantidad de anticuerpos se
obtiene inmediatamente después de la inyeccién del inmunosuero para ir
descendiendo al princitio bruscamente y después con mas lentitud, mien-
tras que la hipersensibilidad sigue un curso inverso, siendo imposible
de desencadenar el choque en los primeros momentos de la inyeccion y
si solamente a partir de las cuatro horas y mas facilmente pasadas 24-48
horas (FENYVESSY y FrReEuD (58), DOERR (59) y WEIL (60).

Esto indicaba claramente que no son los anticuerpos circulantes los
que estaban en relacién con el fendémeno de la anafilaxia, sino los anti-
cuerpos fijos o sésiles en los tejidos. ScHULTZ (61) tomo porciones de in-
testino de cobaya sensibilizado y los suspendi6é en soluciéon de Ringer,
estudiando la respuesta al antigeno especifico y encontr6 que ia respuesta
era mucho mayor para éste que para otras sustancias no antigénicas.
DALE (62) confirmé los hallazgos del anterior y perfecciond su técnica
utilizando el cuerno uterino de cobayas virgenes en lugar del intestino.

Como han demostrado las investigaciones posteriores de DALE y cola-
boradores (51, 64, 65, 66 y 67) y la de un gran nimero de autores, el
cuerno de Utero es extraordinariamente sensible a pequefas adiciones de
antigeno v se muestra a la vez muy especifico. La perfusién continua
del animal antes de extirpar su tutero no disminuye en nada la sensibi-
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lidad. La contraccién especifica por el antigeno deja al cuerno de utero
insensible para ulteriores adiciones del mismo.

También es posible sensibilizar cuernos de tltero de cobaya normales
perfundiéndolos o sumergiéndolos en solucién de Ringer con adicion de
un 10 por 100 del antisuero especifico, y también para esta manera de
sensibilizar se demuestra que los anticuerpos se adhieren fuertemente al
organo, ya que lavados repetidos con soluciéon de Ringer no hacen des-
aparecer la sensibilidad.

Las investigaciones de DALE y su escuela pusieron de manifiesto un
hecho de gran importancia, y es que los animales muy reiteradamente
tratados por antigeno y a los cuales no se habia podido desencadenar el
choque anafiladctico por via intraperitoneal (inmunes), su tutero, no obs-
tante, reaccionaba en el bafio de rerfusion en presencia del antigenc, de-
mostrando de esta manera que los anticuerpos fijos existian tanto en los
animales inmunes como en los hipersensibles. Este hecho presta apoyo
a la hipébtesis de que estos animales son inmunes por excesivo contenido
en anticuerpos circulantes.

Esta accién protectora de los anticuerpos circulantes fué también
puesta de manifiesto por WEIL (68 y 69) en sus ingeniosas experiencias,
en las cuales demostré que cuando el anticuerpo circulante existia en
gran cantidad no se producia o eran muy pequefios los sintomas de cho-
que. Sin embargo, las experiencias en otros animales, aparte del cobaya,
no son tan claras y el poder protector de los anticuertos circulantes no
resulta tan facil de demostrar. Asi, por ejemplo, en animales inmuniza-
dos y conteniendo un alto titulo de anticuerpos contra el polisacarido
del neumococo, tan alto que bastaban fracciones de c. c. para proteger
a los ratones contra mil unidades letales de neumococo, sucumbian a la
inyeccién intravenosa de una pequefia cantidad del polisacarido espe-
cifico. Asi, pues, el contenido de anticuerpos en la sangre no protege
contra el choque (70).

GUGGENHEIN y LOFFLER (71) han modificado la técnica de Schultz, em-
pleando en vez del cuerno uterino del cokaya virgen la porcion del ileo
terminal del intestino del cobaya atropinizado, que tiene las ventajas,
sobre el anterior preparado, de ser rhas sensible y de contraerse y des-
contraerse mas rapidamente, lo que hace mucho mas exacto y coémodo
su emvleo. Para este preparado es valido todo cuanto hemos dicho sobre
especificidad y capacidad de sensibilizaciéon “in vitro’.

Un fuerte apoyo a la teoria celular del choque es el fenémeno de Ia
anafilaxia invertida estudiada por FoORssMAN y col. (72). Como es bien
conocido, en las células de determinados animales existen antigenos que
inyectados a otra especie de animal da lugar a la formacién de hemoli-
sismas frente a los globulos rojos de carnero. Este hecho ha sido atri-
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buido a existir en estos animales un antigeno llamado antigeno heterofilo.
Los animales que poseen este antigeno en sus organos (pulmén, rifidn e
higado), pero no en sus glébulos rojos, son la gallina, gato, cobaya, perro
y caballo. Mientras que el carnero y la cabra lo poseen solamente en sus
glébulos rojos. FORSSMAN demostrd que cuando se inyecta al cobaya por
via intravenosa el anticuerpo heteréfilo se desencadena una serie de sin-
tomas en todo analogos al choque anafilactico. En esta experiencia que-
da demostrada con toda claridad la hipétesis celular de la anafilaxia, ya
que aqui el antigeno radica en las células y con él reacciona el anticuerpo
inyectado por via intravenosa.

Analogamente a las experiencias de ForsSMAN se ha podido investi-
gar en estos ultimos afios la anafilaxia invertida, es decir, inyectar pri-
mero al animal el antigeno y, una vez fijado en las células, producir el
choque por la inyeccién de suficiente cantidad de anticuerpos (73). De los
trabajos de Voss en el hombre nos ocuparemos posteriormente.

En la actualidad no cabe duda de que la reaccién antigeno-anticuer-
po se verifica en las células. DOERR piensa que, dada la rapidez del fe-
némeno anafilactico, no puede pensarse en una penetracién del antigeno
en el interior de la célula, ya que por tratarse de cuerpos coloidales de
molécula gruesa tardarian un cierto tiempo en difundirse, suponiendo el
autor que la unién antigeno-anticuerpo tiene lugar en la membrana celular.

Esta suposicién de DOERR ha tenido confirmacién en las investiga-
ciones de KALLOS (74), el cual inmuniza cobayas al mismo tiempo con
dos antigenos, uno de molécula pequeita (albimina de huevc de peso mo-
lecular 34,500) y otro de molécula muy grande (hemocianina del hélix
pomacea de teso molecular 6.680.000) y prueba su cuernc de tterc en el
bafio de Dale, comprohando que el tiempo de latencia entre la introduc-
cién del antigeno en el bafio y la produccion de la contracecion del cuerno
era idéntico para ambos antigenos, lo que habla en pro de una reaccion
en la membrana celular, ya que seria imposible suponer gque difundieran
en el mismo tiempo dos moléculas de peso tan distinto.

Si la sintomatologia del choque es producida directamente por la ex-
citacién que origina la unién antigeno-anticuerpo en la membrana celu-
lar o esta sintomatologia es originada por sustancias liberadas por las
células, no quita ninguna importancia a esta hipdétesis celular. ya que
al fin de cuentas lo fundamental en el proceso seria la unridn del antigeno
con su correspondiente anticuerpo en la célula v lo accesorio las sus-
tancias que se likerasen por esta urion.

Ya era conccido desde hace tiempo que un gran namerc de sustan-
cias producen sintomas que recuerdan al choque anafildctico cuando son

czgmente. Muchas de estas sustanciag, si bien pro-
de exverimentacion una sintomatologia muy parecida,

4
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si no idéntica al choque anafilactico, se diferencian en el cuadro anato-
mopatolégico. Muchas de ellas no producen la caracteristica insuflacién
pulmonar del cokaya y si en cambio cuadros de edemas, trombosis y he-
morragias pulmonares. Otras de estas sustancias, especialmente la pep-
tona, tripsina e histamina, no s6lo dan sintomatologia de choque en todos
los animales de experimentacién, sino que el cuadro anatomopatolégico
es indiferenciable del producido por la unién antigego-an'ticuer‘po, sus-
tancias de este tipo son también las aisladas de difer@r}tes vermes para-
sitos (ascaris) (30) y el veneno de la cobra (75). ,

Con respecto al choque producido por la peptona, se comprobé desde
los trabajos de WAELE (76), BrEpL y KrAUS (19), HIRSCHFELDER (77),
DoERr (59) y DALE (78 y 79), su semejanza con el choque anafilactico,
ya que no solamente se producian los sintomas tipicos de choque en los
diferentes animales de laboratorio, sino que también producian la tipica
incoagulabilidad de la sangre, tan caracteristica de este proceso. Ya he-
mos dicho anteriormente que esta accién de la peprtona ha sido utilizada
como argumento de la teoria humoral.

De particular importancia fueron los descubrimientos de ACKERMANN
y KuTsCHER (80) y los de BERGER v DALE (81), de que las sustancias ais-
ladas por ellos del cornezuelo de centeno y llamada histamina, poseia
acciones farmacologicas que le asemejaban a las rroducidas en el choque
anafilactico. Las investigaciones posteriores de DALE (82), MAUTNER ¥
Pick (83), las de DALE y LAIDLAW (65, 66 y 67), LONGCOPE (84) v VOEGLIN
y DYER (85), fueron confirmatorias de la anterior e hicieron concebir la
idea de que la sustancia que producia el choque anafilactico era la his-
tamina. Sin embargo, era dificil de explicar cémo se producia esta his-
tamina en el choque antigeno-anticuerpo.

Como es sabido, desde los trabajos de WINDAUS y VOGT (86), la hista-
mina puede obtenerse por decarboxilacién de la histidina. Pero era muv
dudoso que esta decarboxilacién tuviera lugar en el organismo con la
rapidez explosiva que caracteriza el choque anafilactico. Los trabajos d2
THOMAS LEWIS (87), bajo otro punto de vista, completamente distinto al
de la anafilaxia, vinieron a constituir un soporte de esta teoria histami-
nica. Este autor demostré que la excitacién de la piel, asi como otras in-
jurias sobre la misma, daba lugar a la liberacién de ciertas sustancias
responsables de lo que él llamé ‘‘triple respuesta”. Entre todas las sus-
tancias por él estudiadas fué la histamina la que més se asemejaba a
estas sustancias H encontradas en la piel. Con este descubrimiento que-
daba demostrado que sustancias del tipo de la histamina eran ficilmente
liberadas ror las células bajo el influjo de determinados estimulos, y uno
de ellos seria el producido por la unién antigeno-anticuerpo.

Estos hechos tuvieron una base mas sélida al ser demostrado por
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MANWARING y col. (88) que la sangre procedente del higado del perro
en choque anafilactico contenia sustancias con fuerte accién histaminica.
Lo mismo fué encontrado por GERAUER-FUELNEGG y col. (89) en la linfe
toracica del perro en choque anafilictico. En este mismo afio BARTOSCH
vy NAGEL (80) pudieron demostrar que el liquido de perfusion del pulmén
del cobaya en choque contenia una sustancia de fuerte accién histami-
nica, al mismo tiempo gue el contenido en histamina del pulmdén mismo
estaba muy disminuido.

A partir de este momento ha existido un gran interés por el estudio
de la reparticiéon de la histamina en 6rganos y tejidos. Estos estudios
han sido hechos posibles gracias a haber sido encontrado por BARsoUM
y GAppuM (91) un método que permitia el estudio cuantitativo de la his-
tamina. Posteriormente CopE (92 y 93) modificé el método de los ante-
riores autores, dando otro que termite hacer dosificaciones con gran exac-
titud. Uno de nosotros, con el profesor JIMENEZ Diaz y PERIANFES (94),
hemos preconizado un método rapido y sencillo que permite determinar
histamina de los tejidos con bastante exactitud.

Se ha encontrado que la cantidad de histamina plasmética es muy va-
riable de una a otra especie animal; asi BARcuM y GaAppUM (91) dan para
el conejo cifras entre 9 y 12 gammas por c. c. de plasma; en el cobayz,
de 1 a 1,5 gammas; en el perro, de 0,04 a 0,075; en el hombre, de 0,03
a 0,04, y en el gato, cantidades inferiores a 0,13 gammas.

HawoRT y McDoNALD (95) han publicado los datos de histaminemia
en 103 estudiantes sanos, habiendo encontrado que esta cifra oscila entre
0,018 y 0,078 gammas por c. c., comprobando al mismo tiempo que la
cifra hallada en cada persona se mantiene bastante constante en el trans-
curso del tiempo, llegando a pensar que la histaminemia es un factor
constitucional del individuo.

Nosotros (96), trabajando con nuestro método ravido, hemos encon-
trado cifras de histaminemia en el cobaya normal entre 0,08 y 0,64 gam-
mas por c. c.; en el conejo, cifras entre 1,80 y 8,5 gammas.

La comprobacion de estas cifras de histamina en el plasma plantea el
problema de si esta histamina se encuentra en el plasma circulante o s2
libera de las células en el momento de la extraccion de la sangre, va que
las cantidades encontradas de histamina son de tal orden, que invectadas
al animal por via intravenosa producen sintomas mas o menos graves de
choque. CopkE e ING (97), asi como SCHWARTZ (€8), basados en su ha-
llazgo de que los leucocitos contienen grandes cantidades de histamina,
pensaron que seria de estas células de donde se likeraria la histamina en
el momento de la extraccidn de la sangre. Asimismo MINARD (99) ha en-
contrado que las plaquetas contienen abundante histamina que se libe-
rariz también al plazsma en el momento de la coagulacién.
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En favor de esta hipoétesis estaria el hecho sefialado por BARsOUM v
GaAppUM de que los valores de histamina encontrados en el suero son idén-
ticos a los encontrados en la sangre total. Asi, pues, no se formaria du-
rante el proceso de la coagulacién, sino que se liberaria de las células.

HISTAMINA EN EL PLASMA, SUERO Y SANGRE TOTAL DE CONEJOS NOIR-
MALES. (Gammas en c. C.)

CUADRO 1

Exp. nimero Suero Exp nuamero Plasma Exp. numero Sangre total
29, .. 1,70 28 . 2,00 107. ... 8,30
30........ . 1,25 95. ... 0,60 108 .... 2.25
35 .. 4,00 95’ 1,09 109. .. 7,30
37..... 4,50 10Z . 0,48 110... . 1,90
103 .. 2,50 117 . 0,93
95 . . 2,20 119 . 0,14
96 ... .. 5,76 122 . 2,80

96 . 0.57

99 . 0,85

Valores medios: Suero R Lo .. 313
Plasma .. . . 1,05
Sangre total .. 4,93

HISTAMINA EN EL SUERO Y EN LA SANGRE TOTAL DE COBAYAS NORMALES
(Gammas por c. C.)

CUADRG 2

Experiencia nunero Suero IEx ervencinn mumetro Sangre total
15 o AP 1,30 44, 0,75
16 ... L 0.33 46.. . . .. 0,30
22 . o 1,14 37.. ... L 0,5
25 ... e 1,10 48 . R 0,90
26 e o 1,50 40.. . . L 0,63
28 . . e C,80 3C..... ... .o 0,15
28 . L . . 0,50 Slo... o oo L 1,50
32 Lo oL 1,70 52. L 0,19
30 ... RN 0,26 52 e e e 16
31. ... .. 1.65 53.. ... .. RN 0,45
32 ... 0,20 54... .. L 0,52
33 L 1,00 57... .. 0.45
35 0,32 58.. ... e 0,19

Valores medios: En el suero . ..... .. .. R 0,865

En la sangre total ... ... 0,47
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Por nuestra parte (100), en colaboracién con PERIANES, JIMENEZ Diaz
y LORENTE, estudiando separadamente la cantidad de histamina de la
sangre total, suero y plasma de conejos normales y sangre total y suero
de cobaya, hemos encontrado las cifras que pueden verse en los cua-
dros 1 y 2.

Como puede verse, comparando estas cifras, la cantidad de histamina
en el suero es mas de tres veces la histamina del plasma, demostrandoss

Fig. 7.—1, 0,3 gammas de histamina. 2, 0,3 c. c. de sangre de cobaya normal
recién obtenida. 3, 0,3 gammas de Piribenzamina.

que en el proceso de la coagulacién se produce una suelta de la hista-
mina celular al suero. .

Hemos podido también demostrar que durante el proceso de la coagu-
lacién se produce una liberacién de histamina; introduciendo sangre re-
cién extraida en el bafio de perfusién del intestino aislado, se ohserva
que en el momento mismo de la coagulacién se produce una fuerte con-
traccién del intestino que se inhibe especificamente por la adicién de
piribenzamina (fig. 7).

En contra de esta preexistencia de histamina en el plasma habla el
hecho de que si efectivamente existiera. seria destruida por el poder his-
taminolitico encontrade por BrsT - McHENRY (101) en la sangre y en
los érgaros Scbre todo =i =e tiene en cuenta que el poder destructor de

histzminz de algunss (reanns es particularmente intenso. Asi, por ejem-
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plo, en experiencias de perfusiéon de rifién de perro con sangre sobre-
cargada de histamina se pudo demostrar que este 6rgano es capaz de des-
truir la enorme cantidad de 200 mg. de histamina en el transcurso de
cuatro horas.

El que el contenido de histamina del plasma fuera exclusivamente de-
bido a la ruptura de células y liberacién de la histamina en ellas conte-
nida, parece poco probable, ya que, dada la cantidad de histamina con-
tenida en el plasma, supondria la ruptura de gran ntmero de ellas, lo
que parece poco probable.

Un nuevo apoyo a la existencia de histamina libre en el plasma lo
han proporcionado los trabajos de EMMELIN y PAaLm (102), los cuales de-
muestran que la histamina es un constituyente del humor acuoso que,
como es sabido, no representa més que un ultrafiltrado del plasma. In-
vestigacion que ha sido confirmada por nosotros en trabajos no publi-
cados en colaboracién con PERIANES y AGUIRRE.

Por otra parte, EMMELIN (103) ha obtenido ultrafiltrados de plasma de
cobayas, y comparando la cantidad de histamina de ellos con la del plas-
ma sin ultrafiltrar, observa que las cifras eran completamente idénticas
y de acuerdo con las oktenidos por CoDE. Esto parece demostrar que la
histamina no se encuentra ligada a ninguna fraccién proteica, ya que,
como se ha demostrado, las sustancias que se unen a las proteinas, tal
como el digilanido A, el calcio o el azul de tripan, no pueden separarse
de las mismas por medio de la ultrafiltracion.

En otras experiencias de este mismo autor y partiendo del hecho por
él observado de que la cuantia de la histamina plasmatica era constante
en cada animal, aunque variable de unos a otros, practica circulaciéon
cruzada de un animal con histaminemia alta a otro con histaminemia
baja, lo que da lugar a la avaricion de sintomas de choque en el segundo
animal. En cuanto a la objecion de que la histamina no fuera destruida
en el organismo por la histaminasa, se puede argiiir que la accién de la
histaminasa “in vivo” no estd comprobada.

Pese a estas experiencias de EMMELIN, sorprende el hecho de que
cantidades relativamente importantes de histamina pueden existir libres
y activas en la sangre circulante. Por esto se ha pensado que la hista-
mina pueda estar ligada a otro cuerpo que impida sus efectos farmaco-
légicos.

DALE (104) ha pensado que la histamina podia estar unida por su
grupo NH, a diferentes sustancias que enmascararian su accién. Efecti-
vamente, en este Ultimo tiempo ha sido demostrado por ALLES, WISERGA-
NER y SHULL (105) la importancia del grupo CH:NC(CH,-CH,-NH.,) :CH,
de la molécula histaminica, para su accién farmacolégica, ya que los com-
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puestos resultantes al afiadir grupos metilicos en la posicién alfa se ob-
tienen derivados con actividad mucho menor y que son atacables por la
histaminasa. Por otra parte, existen tres piridinetilaminas dependientes
de la posicién de la cadena lateral en el anillo piridinico. El compuesto
sefialado como la 2-piridil-etilamina, tiene un efecto semejante al de la
histamina y una actividad comparable a la de aquélla. Como puede verse
en la figura &, esta 2-piridiletilamina es la Unica que tiene la cadena

NH
CH/ \cn cH 5’\ cH
1 ILl.
C“!\ g cS, H
Ho.0C CH—NH, \cr—nrg”
MISTIDINA HISTAMINA 1ON
C’/:z ca,
N \
cua-- rm, CH—NH, CH,— NH,
2 3 4
PIRIDILETILAMINAS

Fig. 8

estructural que hemos mencionado antes y que confiere la actividad a
la histamina.

Dadas las dificultades para identificar quimicamente la histamina en
la cuantia en que se encuentra en los 6rganos y tejidos y la necesidad,
por tanto, de recurrir a métodos biolégicos para su valoracién, se podia
pensar que esta sustancia encontrada en los animales no fuera la hista-
mina, sino otra amina bidgena capaz de producir los mismos efectos far-
macolégicos. Esta duda ha quedado definitivamente rechazada al ser ais-
lada, cristalizada e identificada quimicamente, como tal histamina, en los
leucocitos por CopE e ING (97).

Los eosindfilos, segiin CoDE (92), son los leucocitos més ricos en his-
tamina, y se ha supuesto que el gran contenido en histamina de la san-
gre del conejo se deberia a que. como es sabido, los neutréfilos en este
animal presentan algunas granulaciones eosinéfilas. CoDE, produciendo
eosinofilia con nirvanol. ha conseguido simultaneamente un aumento de
la histaminemia,.
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El hallazgo y aislamiento por BEST y MCHENRY (101) de la histami-
nasa en diferentes 6rganos de animales, a la cual ya hemos hecho antes
referencia, vendria a prestar apoyo a la idea de que la histamina es un
constituvente normal de los tejidos organicos y que seria esta enzima
la encargada de producir su destruccién para ser eliminada. Las inves-
ligaciones de estos autores han demostrado que la inactivacién de la his-
tamina se hace por ruptura del anillo imidazdlico. Estas experiencias han
sido confirmadas recientemente por KAPELLER-ADLER (107), los cuales
han identificado la histaminasa como una flavin-adenina-dinucle6tido.

Ya hemos hecho mencién de que en choque anafilactico habian sido
encontradas sustancias de accién histaminica en la sangre y linfa pro-
cedentes del higado (88), asi como también en el liquido de perfusiéon del
pulmén (80) de animales en choque. Mas recientemente CobE (92 y 93)
ha demostrado un aumento de la histaminemia en el choque anafilactico,
tanto del cobaya como del perro, aumento que alcanza de dos a ocho
veces el valor normal. En experiencias de 6rganos aislados, ScHILD (118)
comprobé que tras la adicién del antigeno se produce una likeraciéon de
histamina al liquido de perfusién.

EFECTO DE LA ADICION A LA SANGRE TOTAL DEL CONEJO
SENSIBLE, DEL ANTIGENO O PEPTONA

CUADRO 3
Experiencia nimero Basal Peptona Antigeno
105.. ... e e 0,48 0,88
117.. ...l A 0,93 1,95
119... ...... el e 0,106 0,258 0,226
123........ e 2,80 4,00

Por Katz (109) y nosotros (110) se ha podido demostrar que la adi-
cién del antigeno a la sangre humana o de animal sensibilizado da lugar
a la suelta por los leucocitos de histamina con un aumento por tanto de
la histamina del plasma, como puede verse en el cuadro 3.

Por nuestra parte hemos podido confirmar las experiencias de CODE
de liberacién de histamina en el choque anafilictico del cobaya. Como
puede verse en el cuadro 4, los valores medios de histamina en sangre
se elevan de 0,48 a 0,56 gammas por c. C.
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HISTAMINEMIA EN EL CHOQUE ANAFILACTICO DEL

COBAYA
CUADRO 4
Experiencia ntimero Antes del choque En pleno chogue
L 0,75 1,25
s 21 1,50 1,29
52.. ... cee e 0,16 0,24
53 i . 0,45 0,85
54.. o e 0,52 0,18
T6.. eieiiiee i e, 0,24 0,36
46... e e 0,30 —
4T .o, L e .. 0,50 —-
48... e 0,90 —
49.. ... e . © 0,66 —
50... i 0,15 - -
57.. oo, e 0,45 -
58.. s e e 0,19 —
T4 . 0,15 —
45.. — 0,15
55.. ..een il - 0,61
60.. ... o .l 0,13
61.. ......... . . - 1,08
83.. ... .. .. 0,15
65.. e 0,15
67.. ... — 0,40
68.. ..oiieh — 0,30
69.. ...... .o ... 0,96
[ - 1,12
T2.. ... Lo — 0,18
T3 s - - 1,20
Valor medio:Antes del choque......... e e 0,48
Después del choque...... e e e 0,56

La altura de los valores encontrados en el choque anafilactico del co-
baya es variable y dependiente de la intensidad del choque y del mo-
mento en que se hace la toma de sangre, va que el nivel de histamina
baja rapidamente después de una intensa subida.

Este hecho estd seguramente en relacién con la aparicién de una sus-
tancia histaminolitica en la sangre de los animales en choque v que ha
sido recientemente comunicada yor nosotros e identificada con la hista-
minasa de BesST v McHexry (101).
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En la figura 9 se aprecia el efecto de un suero de animal en choque
sobre la histamina y sobre la accién contractil del suero de un cobaya
normal.

Sobre la potencia de esta accion antihistaminica da idea el cua-
dro 5, en el que la columna designada con U. Hasa representa las can-

Fig. 9.--1, 0,5 gammas de histamina; 2, 0,2 c. ¢ suero de cobaya antes del
chodue incubado 30' a 37° con 0,02 ¢c. ¢ suero de cobaya en choque; 3, 0,2 ¢. ¢
suero de cobaya antes del choque; 4, 0.5 gammas de histamina incubadas 30°
a 37° con 0,05 c. ¢. suero de cobaya en choque; 5, 0,5 gammas de histamina
incubadas 30’ a 37° con 0,05 c. c. suero de cobaya antes del choque.

tidades en gammas de histamina destruidas por un c. c¢. de suero en
treinta minutos de incubacién a 37

HISTAMINASA EN EL SUERO DE ANIMALES EN CHOQUE
POR INYECCION INTRAVENOSA DEL ANTIGENO

CUADRO 5

Histamina afiadida

Experiencia ntiimero U. Hasa (en y) por c. c. suero
51.. b} b}
53... T 8,89 10
55... ... cee e 7,60 10
60. . 7,60 10
61... .. ... P 20,0 20
63.. 10,0 20
65... ...... PN 9,5 20
67.. 18,8 20
68.. ...... e e . 20,0 20
71.. .. 19,88 20
T2... ... el e 19,60 20

73.. 9,20 20
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Como puede verse, la cantidad de histaminasa producida en el cho-
que anafilactico es suficiente para destruir en poco tiempo la histamina
de la sangre, y ello explicaria el porqué se encuentran en la literatura
datos muy dispares sobre la histaminemia en el choque anafildctico del
cobaya.

En los 6rganos se encuentra una cantidad variable de histamina, aun-
que mayor que la hallada en la sangre. De una serie de datos existentes
en la literatura y procedentes de HARRIS, THORPE, BEST y MCHENRY y
BARSOUM y GADDUM, no todos hechos con la misma técnica, puede verse
en el libro de GAppuM y DALE (111) una tabla resumen de todos ellos.
Segln nuestra propia experiencia y por lo que se refiere al cobaya y co-
nejo, la cantidad de histamina en la sangre, pulmén, bazo, higado y rifién,
es muy variable de unos animales a otros, pero dentro de cada uno de
ellos la relaciéon porcental es bastante constante, como puede verse en
los cuadros 6 y 7, 8 9, 10 y 11.

CONTENIDO EN y DE HISTAMINA EN LOS ORGANOS Y SANGRE TOTAL DE
COBAYAS FUERA DE CHOQUE (NORMALES)

CUADRO 6

SANGRE BAZO PULMON HIGADO
Experiencia nim. - Tt/ T T T T

c. c. % gramo % gramo Te gramo o
113..... ... .. 0,64 2,60 2,40 9,90 19,80 81,80 1,44 5,90
114....... ... ... — — 1,60 22,20 4,87 67,60 0,79 10,90
115. ... 0,51 1,70 2,46 8,40 24,00 82,40 2,16 7,40
116.. ... ... 0,10 0,97 1,96 19,00 7,20 69,90 1,08 10,40

117..... ... 0,08 1,33 0,54 8,57 5,40 85,71 0,27 4,38

HISTAMINA EN LOS ORGANOS EN CONEJOS NORMALES

CUADRO 7
SANGRE BAZO PULMON RINONES HIGADO
Exper. num. — B - T T T
c. c. Ge gramo b3 gramo ‘¢ gr. 3 gr. fo
107.. ... 8,5 8,5 79,00 79,00 9,10 9,10 1,8 1,80 1,20 1,20
108..... 2,25 6,70 23,50 72,20 5,90 18,10 0,50 1,50 0,48 1,20
109... ... 7,30 5,00 125,00 86,20 10,00 6,20 2,10 1,40 0,90 0,62

110 1.90 479 35.00 88,30 1,80 4,54 030 0,75 0,65 1.89
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En el choque anafilictico de estos dos animales se trastorna la nor-
mal reparticién de la histamina entre sangre y tejidos.

CONTENIDO EN y DE HISTAMINA EN SANGRE Y ORGANOS EN COBAYAS
EN CHOQUE ANAFILACTICO

CUADRO §
SANGRE BAZO PULMON HIGADO
Experiencia ntim. .- Y T T T T
c. c. % gramo % gramo % gramo %
69 e - 0,93 2,80 15,00 45,00 12,00 36,60 4,80 14,60
71... . 1,26 4,80 4,70 18,10 7,50 28,90 12,50 48,20
T2...... e 0,16 1,10 5,00 26,00 4,00 29,10 4,60 35,50
73 .. . 1,50 5,50 6,50 24,00 16,00 59,20 3,00 11,10

¢ representa el porcentaje de distribucion de la totalidad de la histamina en los 6rganos
investigados.

VALORES MEDIOS ANTES Y EN EL CHOQUE (EN POR CIENTO)

CUADRO 9
Sangre Bazo Pulmén Higado
Antes .......... .. .. 1,75 14,80 75,40 8,60
En choque ...... 3.55 31,00 38,40 26,70

HISTAMINA EN LOS ORGANOS DE CONEJOS EN CHOQUE

CuUADRO 10
SANGRE BAZO PULMON RINONES HIGADO
Exp. ntm. T/ - T ST T/ s o T
c. c. % gramo % gramo % gr. e gr.
106.. ...... 0,90 1,40 26,00 43,00 25,00 41,00 2,30 3,80 6,20 10.20
111..... 1,25 1,70 40,00 54,40 23,30 31,70 1,60 2,25 17,20 9,40
118..... ... 0,20 1,08 12,00 64,96 5,00 27,07 0,37 2,03 0,90 4.87
119..... .. 0,05 0,68 5,20 70,74 1,22 16,59 0,18 2,44 0,70 9,52

122.......... 0,36 2,26 12,33 77,05 1,25 7,85 0,32 2,01 2,25 8,28
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VALORES MEDIOS DE ORGANOS EN CONEJOS ANTES, Y EN CHOQUE IN-
TENSO O ATENUADO

CuAbRO 11
Sangre Bazo Pulmon Rifiones Higado
N e e . -
Antes e S 6,19 81,52 9,48 1,36 1,22
Choque agudo ............ 1,55 48,70 36,35 3,02 9,80
Choque atenuado ..... ... 1,83 71,60 16,09 2,08 8,26

Como puede observarse, en choque anafilactico del cobaya se produce
una disminucién de la histamina del pulmén, posiblemente por liberacién

COBAYAS N -Normel
ch-Choque

o et iy e

N Ch N ¢h Nch N
SANGOE BAZO PULMON HIGADO

Fig. 10

de la misma, como demostraron BARTOSCH y col. {30), aumentandc en
cambio en la sangre, bazo e higado. Este hallazgo nuestro confirma por
completo las investigaciones de los mencionadcs autores, que, como y
queda dicho, observaron disminucién de la histamina en el pulmén du-
rante el choque.

En el conejo el comportamiento es distinto, ya que en ellos se obser-
va una disminucién de la cuantia de histamina en el bazo y sangre con
aumento en los pulniones, rifiornes e higado. Una sintesis grafica de estos
hallazgos se hace en las figuras 10 y 11,

Cabria pensar para estos animales en una movilizacion de la histami-
na del bazo hacia el pulmén v ctros 6rganos. pero en estudios de la his-
taminemia en diferentes momentos del choque anafilictico, no hemos
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comprobado nunca un aumento de histamina en sangre, aunque fuera
transitorio, ya que en tomas de sangre efectuadas 157 después de la ad-
ministracién del antigeno, ya se okserva una clara disminucién de la his-
taminemia y en tomas sucesivas se aprecia un continuo descenso que pa-
rece alcanzar el maximo entre los veinte y sesenta minutos, rara repo-
nerse después lentamente a medida que el animal va recuperindose del

o S 3 B

Flg. 11

choque. La dosificacién de histamina a las veinticuatro horas del choque
demostré cifras normales e iguales a la basal obtenida momentes antes
de la inyeccion del antigeno (cuadro 12).

HISTAMINA EN LA SANGRE TOTAL EN CONEJOS ANTES Y DESPUES DEL
CHOQUE ANAFILACTICO (A DIFERENTES TIEMPOS)

CUADRO 12

Numero Basal 15 segun. 5 minutos 10 min. 20 min 30 min. 60 min, 120 min,

101..... . 5,25 — — 0,45 —— 1,80 -~ -
104...... . 1,00 e e - 0,14 0,40 0,52 -
105..... .. 2,00 — 0,37 — .34 0,21 0,78
1086... . 5,80 — 0,90 - —— —— —_— —
111..... . 6,00 — — 1,25 — -— - —-
118..... 1,30 0,38 — 0,20 - - —- - -
119.. 0,50 0,43 0,05 — - -

122.. . 1,50 1,25 — 0,36 — - - —
123. ... 3,12 2,87 — 0,90 e . = —
Valor — e —— —— e

medio. 2,94 1,23 0,90 0,51 0,14 0,84 0,36 0,78
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Es posible que el aumento de histamina en el pulmoén sea debida no
a una movilizacién de la histamina del bazo, sino a actiimulo de la his-
tamina de la sangre en el pulmén, ya que dada la gran cantidad de his-
tamina sanguinea en este animal, la totalidad del aumento de ésta en el
pulmén, higado y rifién se explica por el enorme descenso de la histami-
nemia. Posiblemente la movilizacién de la histamina del kazo, cuyo con-
tenido absoluto, dada la pequefiez del 6rgano, es poco importante com-
parado con el de la sangre, no es suficiente a compensar el descenso de la
histaminemia. Si el descenso de la histaminemia en el corejo puede ex-
plicarse por la desaparicién de leucocitos v plaquetas que se acumula-
rian en el pulmén, como pretenden ROSE y BROWNE (112), no ha sido es-
tudiado por nosotros.

Otro apoyo de la teoria histaminica seria dado por el hecho de que
las ratas y ratones que, como es sabido, son animales en los cuales difi-
cilmente se provoca el choque anafilactico, son muy poco sensibles a Ia
accién de la histamina, como fué demostrado por MARTIN y VALENTA (113).

Recientemente RocHA y SiLva vy colaboradores (24 y 20) han estudia-
do muy detenidamente el choque anafildctico que se produce por la in-
yeccién de extractos de 4Ascaris al perro. Estos autores han podido de-
mostrar que la perfusién del higado con soluci¢n de Tyrode o sangre
desfibrinada a los que se agrega el extracto de ascaris no produce like-
racién de histamina por este érgano, mientras que si se perfunde el hi-
gado con sangre total citratada y extracto de éascaris, se produce una
liberacion de histamina desde dicho organo al liquido de perfusién, al
mismo tiempo que una disminucién de leucocitos y plaquetas, los cuales
se compruekan ror cortes histolégicos acumulados en los espacios peri-
vasculares del higado.

Por otra parte, GoTZL y DRAGSTEDT (114) han demostrado que la in-
yeccién de tripsina da lugar a la liberaciéon de una sustancia de los teji-
dos del tipo histaminico, y RocHA y SiLva (29 y 30) comprueban que la
tripsina al actuar sokre el pulmén o células sanguineas libera histamina.

Segin BERGMAN (citado por GabpuM), la tripsina cristalina libera
histamina, actuando sobre la union péptida formada por los grupos car-
boxilicos de la lisina y arginina, y RocHA y SILVA y colakoradores supo-
nen que el grupo aminico de la histamina estd combinado con el grupo
carboxilico de estos dos aminoacidos, formando asi parte de la molécula
proteica de los tejidos. Esta forma de pensar parece estar avalada por el
hecho de que la quimotripsina. que ataca al grupo carkoxilico de los ami-
noacidos arométicos. no litera histamira de las células, mientras que la
papaina, que contiene una mezcla de enzimas protealiticos, da lugar a la
literacién. For la acciin del cnogue anafildctico o por la inyeccidén de
peptona o tripsirs lzs viaguetas liberarian un enzima activador (tripsi-
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noquinasa) que activaria la tripsina del plasma y esta tripsina daria
lugar a la liberacién de histamina y heparina desde las células del higado.

Al choque producido por la reptona sigue, al iguel que en el choque
anafilactico, una fase refractaria durante la cual una nueva inyeccidn
de peptona no es ya capaz de desencadenar un nuevo choque. Para ex-
plicar este fendmeno se ha pensado por DRAGSTEDT y colaboradores (115)
en el agotamiento de las reservas de histamina.

UNGAR (116) ha demostrado que la incubacién de la sangre de couejo
0 cobaya normal con peptona, produce liberacién de histamina al plasma
procedente de las células, pero que esta liberaciéon no se preduce si el
animal del que procede la sangre habia sido inyectado previamente con
una dosis subletal de peptona. Como esta accién protectora del suero de
los animales previamente tratados por peptona puede ser transferida pa-
sivamente a otro animal, no cabe duda que la inyeccién de peptona pro-
dujo en el primer animal una sustancia que impide la liberacién de his-
tamina por las células. Como por otra parte los animales suprarrenalec-
tomizados son incapaces de producir esta sustancia rtrotectora, supone
él que dicha sustancia es liberada por las capsulas suprarrenales bajo el
influjo de la hipofisis.

Estos hechos, aunque todavia insuficientes, ponen de manifiesto que
quiza en el mecanismo de proteccién frente al choque anafilactico jueguen
un papel factores hormonales hasta hoyv poco tenidos en cuenta.

Existen, pues, una serie de datos que apoyarian el que la sustancia
farmacolégicamente activa que se likera en el choque anafilactico por la
unién antigeno-anticuerpo es la histamina. La existencia de histamina
preformada en la sangre y tejidos de los animales y la liberacion de la
misma en el momento del choque por los tejidos y subsiguiente aumento
de la histaminemia, asi como los experimentos de perfusion de dérganos
aislados de animales sensibles y la liberacién de histamina a cartir de
leucocitos, al ser puestos en contacto con el antigeno o por la accién de
la peptona y, por ultimo, la labilidad de la unién de la histamina con
otras sustancias, hasta ahora poco conocidas, que permiten su facil l-
beracién, son los principales argumentos que apoyarian la hipdtesis his-
taminica del choque anafilactico.

Sin embargo, una serie de argumentos pueden esgrimirse en contrz
de que sea s6lo la histamina la causante de toda la sintomatologia del
choque anafilctico. En primer lugar, el choque histaminico no produce
la caracteristica incoagulabilidad de la sangre que acompafia al choque
anafilactico; segundo, tampoco se observan las modificaciones de la tem-
peratura que acompailan constantemente al choque; tercero, el cuerno
uterino o el intestino aislado de un animal sensible, desensibilizados por
la accién del antigeno, sigue siendo igualmente excitable por pequefias
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cantidades de histamina; cuarto, que la quinina aumenta la susceptibi-
lidad del animal sensibilizado a proteinas extrafias, pero no a la accidén
de la histamina (SmiTH) (117); quinto, los recientes hallazgos de PERRY
y DARsIE (118) demuestran que el raton, pese a ser muy resistente a la
histamina, puede desarrollar choque anafildctico y que este chogque no
es potenciado por la inyeccién de histamina. Argumento que es valido
también para el caso de la rata, en la cual HOCHWALD y RACKEMANN (119)
han podido provocar choque letal mediante el concurso del acido ascor-
bico y la tiroxina, a pesar de la gran resistencia de la rata a la accién
de la histamina; sexto, otro argumento de gran peso ha sido el hallaz-
go realizado por CopE y HESTER (120) y por Rose y WEIL (121, 122, 123)
vy confirmado por otros autores y nosotros mismos, de que en el choque
anafilactico del conejo, lejos de producirse aumento de la histamina en
sangre, se observa una gran disminucién, y como ya hemos sefialado en
nuestras experiencias y habia sido observado anteriormente por ROSE,
también existe una disminucién de la cantidad de histamina del pulmoén,

El descubrimiento por STAUB y BOVET (124) de sustancias antihista-
minicas y la ulterior sintesis realizada por numerosos autores (125, 128,
127 y 128) de un gran numero de sustancias que comportan farmacold-
gicamente como frenadoras de la accién histaminica, aportan nuevos da-
tos que impiden considerar a la histamina como la Unica sustancia libe-
rada en el choque. Como es sabido, los diversos antihistaminicos de sin-
tesis impiden en gran parte los efectos provocados por la histamina, y
asi, en el kaflo de perfusion, tales agentes son capaces de impedir la con-
traccion del intestino o cuerno de utero aislado por la accién de la his-
tamina, cuando se agrega al liquido de perfusién una pequeha cantidad
de estas drogas.

Asimismo otros investigadores han demostrado que la piribenzamina
impide la insuflacién del pulmoén aislado cuando se perfunde con hista-
mina y que esta droga tiene el mismo efecto cuando se administra por
inhalacién al animal integro (129).

Los primeros antihistaminicos empleados no protegian frente a todos
los efectos de la histamina, ya que sobre la hipotensién provocada por
esta droga en perros y cobayas tenian una accién inconstante. Ultima-
mente BRow, WEISS y MAHER han comunicado que la decaprina es capaz
de inhibir totalmente la accién depresora de la histamina en el gato, asi
como también suprime la accién hipertensora que esta droga ejerce sobre
el conejo.

omunica

En una serie de estudios de RosE y colaboradores (131

.o . . . - 7 s £ ~
‘e rociinovovectora de distintos compuestes a staminicos frente &
oot i itz ainiea del cobaya,mrds/encontraron que el benadryl
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protege a la dosis de 3 mg. frente a 5 D. L. M., el antergan frente a 6, 1a
piribenzamina frente a 37 y el neoantergan frente a 125.

Sin embargo, todos los autores estan de acuerdo en que ninguno de
los antihistaminicos es capaz de inhibir la accién secretoria del jugo géas-
trico provocada por el influjo de la histamina. HALPERN (132) ha sefia-
lado el hecho de la frecuencia con que animales protegidos frente a 1a
intoxicacién por grandes dosis de histamina con los antihistaminicos,
mueren al dia siguiente con perforacién de estémago, atribuida por estos
autores a una autodigestion de la pared géastrica por la enorme acidez
provocada con estas dosis enormes de histamina.

También los fendémenos de la anfilaxia son impedidos por la accidn
de los antihistaminicos, y asi, por ejemplo, GARCIiA DE JALON (133), tra-
bajando con el novargeno, ha observado que esta droga, al igual que los
otros antihistaminicos, impide la contraccién del intestino y cuerno de
Utero en el bafio de perfusién. Sin embargo, un hecho interesante ha sido
observado por ROSE y colaboradores (131), y es que, asi como cada anti-
histaminico posee una accién cuantitativamente diferente para la his-
tamina, la dosis protectora frente al choque anafilactico es igual para
todos ellos.

Por otra parte, CAMPBELL y colaboradores (134) han encontrado que
el kenadryl es incapaz de proteger frente al choque anafilactico del co-
nejo y del cobaya. Tampoco son atenuados por los antihistaminicos los
fendmenos téxicos consecutivos a la inyeccién de peptona y tripsina
(WEISS, MORRIS y DRAGSTEDT).

Asi, pues, parece existir una diferencia de comportamiento de estas
drogas frente al choque histaminico por un lado y al choque anafilactico
por otro, en lugar de un estricto paralelismo. como seria de esperar si el
choque anafilactico fuese debido exclusivamente a la accién de la his-
tamina.

RAIMAN, LATER y NECHELES (135) han sefialado ultimamente que la
“rutina” administrada por via intraperitoneal a animales sensibilizados,
es capaz de proteger a éstos frente al choque anafildctico desencadenado
por la subsiguiente inyeccién del antigeno, pero que esta droga no tiene
efecto alguno sobre el choque histaminico. Este trabajo seria por si svio
un argumento suficiente contra la teoria histaminica, pero en recientes
investigaciones nuestras, con PERIANES, JIMENEZ DiAzZ y AGUIRRE, alin no
publicadas, no ha sido en absoluto confirmado este trabajo. La rutina, a
osis y por la via preconizada por estos autores, no ha protegidn
a ninguno uestros cobayas ni frente a la acciéon de la histamina ni
contra el choque amafiéctico por albumina de huevo.

De todos los argumentos esgrimidos contra la teoria histaminica, sélo
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las discrepancias encontradas en el comportamiento de la histaminemia
en el conejo, la accidn de los antihistaminicos y el distinto comportamien-
to del choque anafildctico en ratas y ratones son fundamentales, ya que
los otros argumentos son facilmente superables si se tiene en cuenta quz
no es lo mismo la inyeccién de histamina que la provocaciéon de una re-
accién de antigeno anticuerpo en el organismo con posterior liberacion
de esta sustancia, y asi, por ejemplo, de las investigaciones de RocCHA ¥
SILVA, que hemos mencionado ya, se deduce que la accién de los extractos
de ascaris o de la tripsina, provoca al mismo tiempo que una liberacién
de histamina, la de heparina, que explica la incoagulabilidad de la san-
gre en el choque de este tipo, y lo mismo podiamos decir sobre la accion
de la temrtgeratura.

El distinto comportamiento del conejo y del cobaya, en cuanto a la
likeracién de histamina, quizid pueda explicarse, como diremocs después,
por la situacién del 6rgano de choque en estos animales.

Todo induce a pensar que si bien la likeracién de histamina produce
un gran numero de sintomas de los okservados en el choque, no debe de
ser ésta la Unica responsable de toda la sintomatologia del mismo, v asi
se ha pensado que la acetilcolina u otras colinas pudieran jugar un papel
en el desencadenamiento del choque anafilactico. Recientemente CAMPBELL
y NIcoLL (136), demuestran que el fitero de la rata, insensible para las
dosis ordinarias de histamina, responde en el bano de perfusiéon a al-
guna sustancia liberada por el pulmén del cobaya durante el choque ana-
filactico. No se ha identificado ésta, pero quiza sea alguna sustancia co-
linérgica o posiblemente peptona.

DANIELOPOLU (137) ha hecho una serie de experiencias que de ser con-
firmadas adquiririan gran valor en el sentido de que la acetilcolina juege
un papel importante en el choque anafilactico. Sensibiliza cobayas con-
suero de caballo y albimina de huevo al mismo tiempo, y utilizando el
yeyuno en el bafio de perfusién, comprueba que el intestino desensibili-
zado por el suero de caballo no es capaz de reaccionar a la albumina de
huevo, pero la adicién al bafio de acetilcolina restituye la capacidad reac-
cional del intestino para ambos antigenos.

Estas experiencias parecerian indicar que la adicién del primer anti-
geno agota las reservas de colina del intestino v que la ulterior adicidon
de acetilcolina restaura ésta. ——
2voen connradicaion con las de FMANDS‘
weren capaces de demostrfe{f la likeracion de
z:=lados del animal sensikble. con la sola ex-
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En investigaciones realizadas por LORENTE en el Instituto de Investi-
gaciones del profesor JIMENEZ Dfaz, éste no ha podido demostrar libe-
racién de acetilcolina ni en sangre ni en los 6rganos de conejos y cobayas
durante el choque anafilactico.

Se han discutido otras sustancias por TREETHEWIE y KELLAWAY libe-
radas por el pulmén aislado del cobaya durante el choque anafiléctico y
por la accién “in vitro” del antigeno sobre los tejidos. Estas sustancias,
llamadas S. R. S., pueden jugar un papel en el choque, pero hoy por hoy
estan muy imperfectamente estudiadas.

PATOGENIA DEL CHOQUE ANAFILACTICO.

Como hemos visto, todavia no reina una unanimidad absoluta res-
pecto a la sustancia o sustancias responsables del choque anafilactico y
ni aun siquiera si estas sustancias serian absolutamente necesarias para
desencadenar la sintomatologia del chogue o bastaria simplemente con
la unién antigeno-anticuerpo en la célula para producir lesiones de tal
naturaleza que fueran incompatibles con la vida o al menos dieran lugar
a graves trastornos en su metabolismo. En este caso, las sustancias en-
contradas, y muy particularmente la histamina, no seria méas gue la con-
secuencia de los trastornos irrogados, sobre todo en la permeabilidad ce-
lular por la unién antigeno-anticuerpo.

Sea cual fuere el mecanismo intimo de esta reaccion, lo positivo es
que da lugar a una serie de sintomas, distintos segin la especie animal,
y cuyo estudio mas detenidamente nos va a ocupar ahora.

En el cobaya, como ya dejamos dicho, la caracteristica esencial cuan-
do se desencadena el chogque ana.ilactico por via intravenosa, es la in-
tensa insuflacién pulmonar, unida a sintomas vesicales e intestinales que
se traducen por la suelta de orina y heces y que se justifican en la autop-
sia por el enorme peristaltismo intestinal acompahado de una mayor o
menor congestion de las visceras abdominales.

;A qué es debida esta insuflacién pulmonar?

Indudablemente puede ser determinada vor tres mecanismos distin-
tos: 1., por accién del nervio vago, que rige la musculatura bronquial;
2™par accién directa contractil, independiente del sistema nervioso, so-
bre dichas musculares, y 3., por edema de la mucosa bronguial.

La primera de las hipétesis contaria en su apoyo con las experiencias
antiguas de BESREDKA, el cual comprolé que la inyeccién de antigeno
desencadenante por via cerebral era mas eficaz y producia el choque con
dosis més pequeflas que las necesarias utilizando otras vias. Hstas expe-
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riencias no han podido ser confirmadas, asi como tampoco las de FRIED-
BERGER y GROEBER (21) de que la trepanacién de los animales antes de la
produccion del choque los protegia contra éste.

Las exrgeriencias de AUER y LEWIS (139 y 140) demostraron que la
seccion de ambos vagos y la destruccién de la medula oblonga y espinal
no impedian la aparicién del choque anafilactico. Con estas experiencias
quedd brillantemente demostrada la no participaciéon de influjos nervio-
sos en la patogenia del choque anafilactico, y con ello se inaugura la
teoria del espasmo bronquial sustentada por estos mismos autores y por
BIEDL y KrAUSS (141) (1910).

Esta teoria encuentra un apoyo decidido en las investigaciones de
ScHULTZ (142) y de éste con JORDAN (143), de que la musculatura bron-
quial del cobaya tiene un intenso desarrollo en este animal superior al
de otras especies afines. Como tambkién el descubrimiento por el mismo
autor de que la reaccion anafilactica podia ser demostrada en el intestino
aislado, confirmado después por DALE, para el cuernc de ttero del mismo
animal. )

A partir de este momento se ha admitido por casi todos los au-
tores esta teoria de la broncoconstriccion en el choque anafiléctico del
cobaya.

Esta teoria presupone dos hechos que tendrian que ser demostrados;
en primer lugar, que la contraccién de las fibras musculares lisas de los
bronquios produzcan estrechamiento de su luz, y segundo, que esta dis-
minucién de la luz bronquial sea tan intensa que no permita el paso
del aire.

El primero de estos hechos no esta, ni mucho menos, fuera de dudas,
ya que, segin MARCHAND (144), la musculatura bronquial tiene una dis-
posicién en espiral, con lo cual la contracci¢n de los musculos bronquis -
les daria lugar a un ensanchamiento con acortamiento del bronquio en
lugar de un estrechamiento de su luz. Esto parecia 16gico, va que no se
comprende qué objetivo puede tener la existencia de un dispositivo para
estrechar el calibre de los bronquios; mas légico parece que sea un dis-
positivo para ensanchar su luz, en caso que sea requerido un gran aporte
de oxigeno.

MILLER (145 y 146), por el contrario, en un estudio muy minucioso
hecho de la musculatura bronquial. llega a la concluW
musculatura adopta en los bronquios yuxtaalveolares u isposicion de
esfinter por condensacién de las fibras musculares v que en el resto de
los bronguios la disposicién en haces entrecruzados producirian por su

“otoziiilsolzorecucadn de la iuz del bronquio.
wiete un comrleto acuerdo sobre cual es la
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configuracién de las fibras musculares bronquiales, por lo tanto no pode-
mos dar como admitido con absoluta certeza que la contraccién de los
mismos produzca el estrechamiento de los bronquios.

Por lo que refiere al segundo hecho, no parece comprensible que
el espasmo de las fibras musculares dé lugar a la oclusién total del
bronquio sin que otros fendinenos concomitantes contribuyan a esta
oclusién.

SCHMIDT (147) ha sostenido la hipotesis de que la insuflacién pulmonar
no se deberia a un espasmo bronquial, sino a un edema de la mucosa de
los kronquios. Es evidente que en choque prolongado se puede compro-
bar siemvre la existencia de un tal edema bronquial y alveolar. En apoyo
de esta idea esta el hecho de que todas las sustancias anafilactégenas son
venenos capilares que producen lesiones endoteliales con trasudacién de
liquido de edema.

Por nuestra parte (148) hemos podido observar, tanto en el choque
anafilactico por inyeccién intravenosa del antigeno como en el producido
por inhalacion del antigeno o de histamina, un aumento en contenido en
liquidos de los pulmones, como puede verse en los cuadros 13 y 14.

CONTENIDO EN AGUA DE LOS PULMONES. EN POR CIENTO

CUADRO 13
Choque Asma por Asma por Asma, por
Normales anafilactico pulverizacion pulverizaciéon pulverizacion
por inyeccion con antigeno con histamina con acetilcolina

80,8 82,5 85,5 82,0 81,0

81,1 80,3 86,1 £6,0 34,0

81,5 83,4 84,0 84,5 86,3

80,4 = 84,0 80,6 -

81,0 — 83,9 - —-

80,5 86,5 -

81,1 B 84,5 -

79,2 -- 81,6 — -

79,6 — 83,8 - -

83,2 33,7
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CONTENIDO EN SANGRE DE LOS PULMONES

(Relacién Peso seco/Hemoglohina.)

CUADRO 14
Choque Asma por Asma por Asma por
Normales anafilactico pulverizacion pulverizacion pulverizaciéon
por inyeccién con antigeno con histamina con acetilcolina

17,2 8,0 37,4 32,7 16,4

17,0 15,2 28,6 21,3 22,3

24,0 15,9 24,4 17,0 14,4

24,7 14,8 23,8 - 27,0

24,3 14,2 13,8 — -

16,3 22,2 - —-

26,3 — 20,5 — -

10,9 - 12,3 .

14,2 — 37,7 — -

12,8 — — - B

20,1 — —- — —

21,3 — - B

11,7 — — — —

Valores medios:
18,4 13,6 24,4 23,6 20

De este estudio se deduce que en el choque anafilactico existe un au-
mento notable del contenido en liquidos de los pulmones, y como al mismo
tiempo se observa un aumento en la cantidad de hemoglobina, se puede
deducir que en el momento del choque el pulmén se ingurgita de sangre,
mientras que el choque producido por la inhalacién del antigeno aumenta
el peso de los pulmones y su contenido en liquido, pero con disminucion
de la cantidad de hemoglobina, lo que supone una edematizacion del
pulmoén.

En trabajos todavia en curso, bajo la direccién del profesor JIMENEZ
Diaz y con la colaboracién de SEGOVIA, estamos estudiando en cobayas
normales y en choque anafilactico los cambios originados en el v
del plasma y sangre total y su relacién con los/wnbicsw/elvm‘;lr
de la sangre de los pulmones, peso de los mism0s y volumen.

En la tabla 15 reunimos los haﬂaZC’OS obtenidos en mas de 80 ex-
2722 a cabo. Estas cifras han sido sometidas por el doc-
< améinsiz mmatemdtico v encontrado que son significativas.
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CUADRO 15

< < < < < T by = b2y T
e 3o %S 9o g2 22l 20 ool &R gl
22 fg FE Ef Ef sEs A3y EET 275 %8
o g » B 5 3 58 —9EE% 5% gB. 32R° 3 ¢
¢ n e g =8 c g S% 58S E£3E o _ S a2k Te._
= = ) = 2 - S oe <g zZvw

= -9 s 2 © 3 3 5 f\> w - 2
=@ ® ) a o Ta zro des T8 KRYO ® 3
5 = S I -] . ° ® KB =2 =g D o=
Iy @ 2 5 z S w 5w LB = 2z
? 7 &7 " ~é T =25 3 3 = 25
Normales.. 43,3 29,2 51,4 5,1 0,52 21,0 11,8 1,27 0,67 13,0

Choque.. .. 46,1 28,2 53,0 15,0 1,38 20,0 10,7 2,60 0,77 27,4

De estos datos obtenidos podemos deducir que en choque anafilactico
del cobaya ocurren los hechos siguientes: @) un aumento del valor hema-
tocritico, del cual ya hicimos mencién; b) ligera disminucién en el volu-
men del plasma y de la sangre circulante, como puede observarse com-
parando la relacién del peso del animal con el volumen de sangre y plas-
ma, respectivamente; ¢) un aumento considerable del volumen de los pul-
mones; d) un aumento del contenido de sangre de los pulmones, reflejado
no soélo en la cifra absoluta, que se eleva de 0,52 en los normales a 1,38 en
los animales en choque, sino lo que es mas importante todavia, en la re-
particién porcentual entre la sangre total y la sangre de los pulmones,
que de 1,27 se eleva a 2,60 en el choque; e) un aumento en el peso de
los pulmones, y por ultimo, f) un aumento porcentual del contenido en
sangre de los pulmones en relacién con su peso.

Estas investigaciones confirman totalmente las anteriores de que en
choque anafilactico existe un aumento del contenido en liquido de los
pulmones y que este liquido es en su mayor parte, si no en su totalidad,
sangre. Los resultados obtenidos en el chogue histaminico son exacta-
mente comparables a éstos.

En contra de la teoria de ScHMIDT (147) del edema de la mucosa y en
favor de la teoria de AUER y LEWIs del espasmo (139 y 140) de la muscu-
latura bronquial, se ha esgrimido siempre el efecto de la adrenalina,
opuesto al de la histamina, y cuyos efectos en el choque anafilactico son

“tan-rapidos, que seria imposible explicar la desaparicion de un edema de
la mucosa\e\n\tammgo espacio de tiempo.

Ahora bien, la accidén ~farmacolégica de los distintos agentes que ac-
tian en el choque anafilictico ha sido sometido a una critica por TsuJs
y su escuela y por nosotros. M1vAQul (149) ha estudiado la accidén de los
distintos farmacos sobre la musculatura bronquial de diferentes especies
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animales (vaca, conejo, cobaya, etc.), asi como también sobre las arterias
y venas del pulmén y del mesenterio. De estas interesantisimas investi-
gaciones se deduce que la histamina y la pilocarpina producen contrac-
tura de la musculatura bronquial, pero de estos dos farmacos, la accién
de la pilocarpina es mucho mas intensa que la de la histamina. La adre-
nalina y la atropina producen una relajacién de la musculatura bronquial
de la misma intensidad para cada una de estas drogas.

Si el choque anafilactico se produjera por la contracciéon de la muscu-
latura bronquial producida por la histamina, cabria esperar que la pilo-
carpina produjera en el animal el mismo efecto de insuflacién pulmonar
que produce la histamina. Pero en las investigaciones de estos autores
se pudo observar que dosis fuertes de pilocarpina son incapaces de pro-
ducir la menor insuflacién pulmonar. Por otra parte, cabria también es-
perar que, dada su accidn idéntica de relajacién, en el choque anafilactico
o en el producido por la histamina, la atropina fuera tan eficaz como la
adrenalina, y sin embargo es bien conocido en la clinica que la adrena-
lina es mucho mas eficaz que la atropina.

Estas experiencias fueron comprobadas en estudios de pulmén ais-
lado perfundido con diferentes firmacos. La histamina disminuye el flujo
en la vena, al mismo tiempo que produce una gran disminucién de la
amplitud resviratoria y un aumento del peso del pulmén. La adrenalina
igualmente produce una disminucién del flujo venoso (por contraccion de
la arteria) de menor grado que el producido por la histamina y sin au-
mento del peso del pulmén y carece de todo influjo sobre la amplitud de
los movimientos respiratorios.

Esta accion de los diferentes farmacos sobre la musculatura bron-
quial y de venas y arterias pulmonares se observa muy bien en el cuadro
siguiente, tomado de TsuJI (75) :

e N — — J— ——— —— .

Musculatura lisa de la  Iusculatura lisa de la  Musculatura lisa del
arteria pulmonar vena pulmonar bronguio
Hiastamina .. .. 1 : 2.560.000 1 : 10.000.000 1 : 10.000

Ligera contraccién Fuerte contraccion Ligera contraccién

Pilocarpina ..... ... 1 : 50C00 1 - 50.000 1 : 10.000.000
Ninguna accién Ninguna accion F'uerte contraccién

Adrenalina . ... ... 1 : 10000009 1 . 500.000 1 : 10.609.000

Fuerte contraceiim Contraccion dénil Fuerte relajacion

Atropina ... .. 1 : 100.000 1 : 100000 1 10.000.000

Ninguna accién Ninguna accion Fuerte relajacién
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Estas experiencias han sido confirmadas por ITo (150), haciendo un

estudio radiolégico de la circulaciéon pulmonar en conejos con inyeccidn
de medios de contraste.

Estos autores piensan, basados en sus estudios, que el efecto de la

.«mmwmmm
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Fig. 12

histamina, peptona (la accién de la peptona sobre los precvarados es igual
a la de la histamina) y choque anafildctico, seria el de producir una con-

Fig. 13

traccién de las venas pulmonares con subsiguiente estasis y trasudacion
capilar y secundariamente la produccién de un espasmo bronquial reflejo.
Por nuestra parte (151, 152, 153, 154 y 155), y sin conocimiento to-
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davia de los trabajos de TsuJr y su escuela, emprendimos una serie de
investigaciones encaminadas a esclarecer el mecanismo de accién de dis-
tintos farmacos, como la histamina y pituitrina, en el choque anafilac-
tico. En un primer grupo de experiencias realizadas sobre el pulmén
aislado del cobaya, probamos el influjo sobre los movimientos respira-
torios de diferentes drogas administradas por perfusion arterial; en ellas
pudimos comprobar, como era de esperar, que la histamina, al igual que
el antigeno en los animales sensibilizados, producia una disminucién de
la amplitud respiratoria, que llegaba en la mayoria de los casos a la
completa abolicién y que esta disminucion o abolicién podia ser contra-
rrestada por la accién de la adrenalina (figs. 12 y 13).
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Fig. 14

La pituitrina no producia ninguna reducciéon de la amplitud de los
movimientos respiratorios (fig. 14).

Por otra parte, perfundiendo el pulmén a través de la traquea con
solucién de Ringer y dandole salida mediante cortes practicados en las
bases pulmonares, pudimos estudiar los cambios del calibre bronquial
por la magnitud del liquido recogido, manteniendo, como es natural, una
presién constante de entrada. Mediante perfusién del circulo menor po-
diamos introducir medicamentos por esta via y observar su efecto sobre
el calibre de los bronquios. En estas experiencias comprobamos que 11
histamina, asi como la pituitrina. disminuven el tamaio de los hronquios
v que esta accién no puede ser antagonizada por la adrenalina. mientras
que si ésta es invectada rvreviamente no <e observa un aumento del flujo,

3 sueda sin efecto (figs. 15,16 y 17).
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Estas experiencias demuestran claramente que dos drogas que en la
clinica tienen efectos antagonistas, como son la pituitrina y la histamina,
producen contraccién del bronquio y que la adrenalina es capaz de pre-
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venir la accion contractil de la histamina, pero que cuando es inyectada
después de la histamina no tiene efecto antagonista y al mismo tiempo
la adrenalina no produce relajacién de la musculatura bronquial.
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A la misma conclusion llegamos (152) cuando en lugar de hacer la
perfusién por la traquea del pulmén aislado, mediamos con dispositivo
especial la presién intrabronquial bajo el influjo de distintos medica-
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mentos. Por esta via se puede demostrar que tanto la pituitrina como la
histamina producen un aumento de la presién intrabronquial, mientras
que la adrenalina no tiene efecto depresor.

Estos estudios nos hicieron pensar que puesto que la adrenalina y la

Fig. 17

pituitrina tienen un efecto similar, aunque de distinta intensidad, deben
de actuar por un mecanismo distinto que el de relajacion de la muscula-
tura bronquial, ya que para la adrenalina nc pudo ser observado este

Fig 18

efecto y la pituitrina tiene justamente un efecto broncoccenstrictor. Ba-
sados en ello, pensamos que el efecto tiene que ser sobre la circulacion
menor. Ksta rresuncidén nuestra tuvo una confirmacion ulterior (154),
utilizando el dispositivo que se aprecia en la figuvra 18 y que uos
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permitia registrar al mismo tiempo los camkios habidos en la presién
del circulo menor y los de la traquea. Al mismo tiempo el dispositivo nos
permitia aumentar a voluntad la presién venosa y de esta manera com-
probar el efecto de los cambios de dicha presion sobre el contenido aéreo.
De esta manera pudo ser brillantemente demostrado que cuando aumen-
ta la presién venosa y se produce una ingurgitacion del pulmoén, se ori-
gina una insuflacién aérea, “enfisema agudo del pulmén”, al mismo tiem-
po que se hace méas rigido, dificultandose la espiracién. En la figu-
ra 19, en la que el trazado inferior representa la altura de la presidén

Fig. 19

venosa en el circulo y la superior la presién adrea en la traquea, se obser-
va muy bien cémo al aumentar la presi¢n venosa se produce una dismi-
nucién de la presién aérea por succién de aire.

De toda esta serie de experimentos llegamos a la conclusién de que
la broncoconstriccién no es seguro que se produzca durante el choque
anafilactico, mientras que es seguro que se produzca un aumento de san-
gre en el pulmén y que el choque, al igual que la histamina y la peptona,
produce un cierre de las venas con el consiguiente estasis del pulmén v
éste a su vez origina una insuflaciéon y rigidez del mismo que serian su-
ficientes quizad por si solos o conjuntamente con una cierta contraccion
bronquial y el edema de la mucosa, para producir toda la sintomatolo-
gia pulmonar del choque anafilactico agudo del cobaya.

En apoyo de que la accién del choque anafilactico se ejerce funda-
mentalmente en el territorio venoso, esta el hecho de que cuando el an-
tigeno desencadenante se inyecta por via intraperitoneal, se produce en
el cobaya, como ya ha sido observado por DALE (67) y ha sido confii-
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mado por nosotros, en trabajos atn no publicados, una sintomatologia v
un cuadro anatomopatolégico en todo semejante al choque anafildctico
del perro.

Esto quiere decir que cuando el antigeno se inyecta por via intra-
venosa y alcanza primero el pulmén, es alli donde se producen los prin-
cipales sintomas, pero cuando el antigeno se inyecta por via intraperito-
neal y es recogido por el territorio de la porta y conducido a través del
higado, es esta viscera y los territorios ror debajo de la porta los que
exhiben los sintomas del choque.

La escuela de TsuJr (75) ha mostrado que las venas pulmonares de
los animales herviboros son especialmente ricas en fibras musculares
lisas y es sobre esta musculatura donde actta el antigeno o las sustan-
cias que por su intermedio se produzcan. El territorio venoso influencia-
do depende de la via por donde penetra el antigeno y la sintomatologia
esta en consonancia con el territorio venoso més profundamente afectado.

El 6rgano de choque en el cobaya no es la musculatura lisa bronquial,
sino fundamentalmente la musculatura lisa de las venas.

La mayor parte de los sintomas secundarios observados en el choque
anafilactico del cobaya se explican facilmente por esa afectacién difusa
del sistema vascular, por los fenémenos asficticos producidos durante el
choque y tal vez por una accién contractil sobre las fibras musculares
de otros territorios, como el intestino y la vejiga urinaria.

Ya hicimos observar al describir la sintomatologia del choque anafi-
lactico del conejo, que en este.animal no se producia ingurgitacion del
pulmén y que la caracteristica en él era un descenso de la presion arte-
rial y el fracaso del ventriculo derecho.

AUER (156) observé que el corazén del conejo muerto en choque ana-
fildctico no respondia a los estimulos mecénicos ni eléctricos y fué el
primero en rensar que en este animal se producian en el momento del
choque lesiones de la musculatura cardiaca, principalmente del ventricu-
lo derecho, que eran responsables del fracaso del mismo.

Este mismo autor, con ROBINSON (157), demostré modificaciones elec-
trocardicgraficas con gran constancia en el momento del shock, altera-
ciones que fueron confirmadas por HECH y WENGRAFF (158).

ATRILA (15%) v Cocca (15) observaron que los vasos pulmonares eran
impermeables a presiones de agua superiores a la presién arterial nor-
mal, mientras las vias aéreas eran perfectamente permeables. Estas in-
vestigaciones fuercen més tarde comprobadas por DRINKER y BRONFEM-
BRENNER (1€0) los cuales demostraron que el fracaso circulatorio es se-
cundario a la obstruccién de las arteriolas pulmonares. Estos trabajos
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recibieron ulterior confirmacién con los estudios de FRIEDBERGER y SEI-
DEMBERG (161), que demostraron céomo en la oreja aislada de conejo per-
fundida la adicién del antigeno provocaba intensa contraccién arteriolar
y consiguiente disminucion del flujo.

GROVE (162) demostr6é que tiras rreparadas de carstidas de conejos
sensibles, sumergidas en bafio de perfusién, son capaces de contraerse
cuando se les agrega el antigeno.

Posteriormente ABELL y CHENCK (163) han sefialado que en el choque
anafilactico del conejo se produce una contraccién arteriolar generaliza-
da, es decir, no exclusivamente en las arteriolas pulmonares, si bien la
contraccion en este territorio, por su mayor importancia vital, es la que
da lugar a la aparicién de la sintomatologia.

En virtud de estos trabajos debemos admitir que el choque anafilic-
tico del conejo esti producido por una contraccién arteriolar generaliza-
da que tiene su maxima expresién en la contraccién de las arteriolas
pulmonares, lo que origina una hipertensién en el circulo menor e hipo-
tensién en el mayor como consecuencia de la no repleccién de la auricula
y ventriculo izquierdo por falta de aporte de la sangre pulmonar. La pri-
mera fase de hipertension, okservada en los momentos iniciales de la
inyeccién del antigeno, estaria determinada ror la contraccion arteriolar
generalizada, a la cual sigue la segunda fase de hipotensién, realizada
mediante el mecanismo que dejamos seialado.

La no respuesta a la adrenalina en el choque anafilactico de este ani-
mal observada per SCOTT y BRETON (164) se deke sin duda a que esia
droga actua también, como va ha guedado mencionado en los trabajos
de TsuJI (75), produciendo una contraccién de les arteriolas y capilares.

Mejor estudiados que los fenémeros de la anafilaxia general del co-
nejo han sido los fendémenos de anafilaxia local, que con tanta facilidad
se producen en este animal y que se conocen con el nombre de fenémenn
de ARTHUS (165). Este autor chservé que si se practicaba inyveccién de
un antigeno (suero de caballo o de ccrdo) en la piel del abdomen de un
conejo por espacio de varios dias ccnsectlivos, las tres o cuatro primeras
inyecciones apenas dejaban como se”al mas que un ligero enrojecimien-
+o e hinchazén de la piel, pero en las subsiguientes inyecciones se pro-
ducia un especial apergaminamiento de la piel, con inyeccion de las zonas
periféricas caracterizado por enrojecimiento, hinchazén y hemnrragia qgue
aparecian en unas horas en el sitio de la inyeccién. A los dos o tres dias
se formaba una costra rojiza, seca, que al desprenderse daba lugar a una
ulceracién de la piel. Este mismo autor hizo un detenido estudio histo-
l¢gico de los cambios aparecidos en estas condiciones en la piel, como
consectiencia de una inyeccién de antigeno en un animal previamente sen-
sibilizado, estudios posteriormente confirmados y ampliados por numero-
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sos autores, y muy particularmente por ROSSLE (166), GERLACH (167),
KLINGE (168), BERGER y LANG (169), PAGEL (170) y AscHoFrr (171), ete.

Aunque no entra en nuestro propésito hacer una descripcién detallada
de las alteraciones anatomopatoldogicas de los fendmenos alérgicos, si
debemos dejar sentado aqui, a grandes rasgos, los caracteres fundamen-
tales de estas lesiones, ya que juegan un papel importante en la identi-
ficacién de una determinada lesién como de naturaleza alérgica.

La inyeccién local del antigeno en un animal previamente sensibili-
zado provoca la aparicién de una serie de lesiones que tienden a impe-
dir la reabsorcién del antigeno y a eliminarlo. Istas lesiones son las si-
guientes: en el tejido conjuntivo adyacente al sitio de la inyeccién (con-
Jjuntivo subcutaneo e intersticios musculares) se produce un hinchamien-
to de las fibras colagenas con hialinizacién de las mismas, que da lugar
a formacion de focos de masas hialinas rodeados o no por leucocitos ne-
crosados. Alteraciones de los vasos en los alrededores del lugar de la
inyeccién se observan en forma de trombosis de los pequefios y grandes
vasos, asi como necrosis parcelar de las arteriolas precapilares y de las
venas postcapilares, necrosis que se acompafian de hinchazéon y quiza
proliferacién del endotelio al mismo tiempo que de un actimulo de leuco-
citos en los espacios perivasculares. En determinadas zonas se producen
necrosis de los vasos que en unas partes estan repletos de leucocitos y
en otras se muestran vacios con adosamiento de plaquetas (trombos s
hialina). En el tejido subcutineo préximo al sitio de la inyeccién apa-
rece un aumento de leucocitos, fundamentalmente de eosindfilos. Fre-
cuentemente se observan hemorragias cutdneas y necrosis celular con-
secutiva a los trastornos circulatorios producidos por el estasis vascular.

En opinién de la mayoria de los autores que han estudiado estas al-
teraciones histolégicas, ninguno de estos fendmenos aislados puede con-
siderarse como especifico, ya que la especificidad del caracter alérgico la
proporciona el conjunto de los fendmenos acaecidos, la rapidez de apari-
cién y sobre todo el acimulo de eosindfilos en las proximidades del foco.

Ya dijimos al hablar de la sintomatologia de la anafilaxia en el perro
ue estaba principalmente ligada a dos fenémenos fundamentales: el
pirimero, la brusca caida de la presidén arterial, y el segundo, la gran
congestion del higado v visceras abdominales.

a chservacion de estos hechos indujeron a los investigadores a bus-
SooUo e lifac.on viausible vava estos fendmenos. BIEDL y KRAUS (41)
- - 2 1z ioscoiin el antieeno daba lugar a la liberacidn de
S- o, 2. eptona. v éstas, a su vez, originarian una de-

o Ialah\-lS de las terminaci ras
B 6
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del esplacnico. En apoyo de su teoria adujeron que la adrenalina, que
actia sobre dichas terminaciones vasomotoras del esplacnico, se muestr:a
poco eficaz para restaurar la hipotensién producida por el choque y, por
el contrario, el cloruro barico, que tiene accién directa sobre las fibras
musculares lisas de los vasos, daba lugar a un aumento de la presion
arterial en los animales chocados.

PEARCE y EISEMBREY (172) pudieron demostrar que el choque se pro-
ducia en los animales decapitados y con la medula espinal destruida, lo
que descarta la existencia de todo influjo central en la hipotension de
estos animales.

Las investigaciones de MANWARING (173) demostraron que la exclu-
sién del higado de la circulacién antes de la inyeccién del antigeno im-
pide el choque anafilactico. DENECKE (174) demuestra que en perros con
fistula de Eck es imposible conseguir se hagan sensibles, mientras que
si a perros normales se les practica una fistula de Eck al final del pe-
riodo de incubacién de la sensibilizacion, entonces si se da lugar al des-
encadenamiento de los sintomas de choque por la reinyeccién del anti-
geno. Perros con fistula de Eck invertida, si se les prepara mediante 1lu
inyeccién directa del antigeno en la circulacién del higado, desencade-
nan el choque ante la reinyeccién y este choque es tanto mas intenso
cuanto mayor fué la cantidad de albiimina que pas6é por el higado du-
rante la sensibilizacién. Estas investigaciones parecian demostrar que cl
higado era absolitamente necesario para producir la sensibilizacién del
animal.

WEIL (175) penso6 que el aumento de volumen del higado no era la con-
secuencia de una paralisis en el territorio esplacnico, como sostenian
BIEDL y KRAUS, sino determinado directamente por la accién del antigeno
sobre la célula hepatica, y apoyaka esta hirétesis en los siguientes he-
chos: a) que en los animales chocados, si la autopsia se practica dentro
de la primera hora después de la inyeccién del antigeno, sélo el higado
se encuentra congestivo, pero no las restantes visceras, mientras que el
estomago e intestino mostraban un contenido en sangre menor que el de
los animales normales. Si se tratase de una paralisis del esplacnico, era
de esperar que la congestion del higado y de las demés visceras marcha-
sen paralelos. El traté de comprobar su hipétesis inyectando antigeno
directamente en el higado por debajo de la capsula y comprobd que ello
daba lugar a una congestion inmediata en el sitio de la inyeccién. Si se
hacia la inyecci6n intraparenquimatosa, se producia también una con-
gestion, pero s6lo del lébulo inyectado, lo que rarecia comprobar que
efectivamente no se trataba de un mecanismo vasomotor.

Muy importantes para el esclarecimiento del choque anafilactico en el

b ido las investigaciones de MANWARING y col. (176 v 177), por
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un lado, y las de MAUTNER y PIcK (83), por otro. En una serie de tra-
bajos del primero con sus colaboradores, con vistas a localizar el sitio
de la reaccion en la anafilaxia del perro, pudieron comprobar que la liga-
dura de los vasos abdominales impedia la aparicién del chogue, y enton-
ces emprendieron una serie de experiencias operatorias encaminadas a
investigar cual de los 6rganos akbdominales era el respornsable de esta
accién. Asi llegaron a la conclusion de que el higado excluido impedia log
sintomas del choque. La interpretacién dada por estos autores a los fe-
némenos anafilacticos en el rerro, es de que se producian unas sustan-
cias que darian lugar a un aumento brusco de la permeabilidad de los
sinusoides y por tanto se produciria un edema brusco con un gran hin-
chamiento del parénquima que originaria un aumento de la presién tisu-
lar, suficiente para producir una constricci¢n mecéanica de los sinusoides.
Puesto que ellos habian demostrado que en el choque anafilictico se pro-
ducia un espesamiento de la sangre, este aumento de la viscosidad san-
guinea contribuiria al estasis de los sinusoides y venas hepaticas, ya
estrechadas por la hipertensién tisular. En apoyo de esta hipétesis esta-
ria el hecho, demostrado por estos autores, de que el peso neto del hi-
gado, excluyendo el peso de la sangre que contiene, aumentaba en méis
de un 95 por 100 en los primeros momentos del choque, lo que habla en
favor de un edema intersticial. El estasis rroducido en el higado produ-
ce la congestién de las visceras akdominales, especialmente del estomago
e intestino, y por otra parte, la disminucién del aporte sanguineo en el
circulo menor origina la intensa caida de la presién arterial.

Se ha calculado que el higado de los animales muertos en choque con-
tiene de un 30 a un 60 por 100 de la sangre circulante.

MAUTNER y PICK (83) encontraron en experiencias de perfusién del
higado aislado con sustancias productoras de choque, que el higado de
los carnivoros, en los cuales se produce una caida brusca de la presion
arterial, mostraba una gran congestién vy ensanchamiento de los capila-
res del higado por cierre de la vena hepatica, mientras que en los her-
viboros no se producia esta contracciéon de la musculatura de la venu
hepatica y por lo tanto faltaba su consecuencia, la congestion del higado.

Fsta hipodtesis de la venoconstriccién, ya esbozada por MAUTNER y
Pick (83), ha encontrado su mayor defensor en SiMcnps (179), el cual,
haciendo un estudio del com~ortamiento de las presiones en la vena
porta, yugular y carétida del perro durante el choque producido por la
peptona, pudo comprobar una caida acelerada de la presién arteri
debajo de los 30 mm. de Hg., ura caida simultanea resion en l=
vena yugular y un aumento considerab Tresion de la vena port:,
al mismo tiempo que se ohservaka un aumento del flujo de linfa por el

ccnducto tordcico, hecho que va habia sido observado por HEIDENHEIN

R
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en 1891 y por STARLING en 1896. Al mismo tiempo que estos fendmenos,
se observa un gran aumento de volumen del higado, por acimulo de san-
gre en este 6rgano, y a la hora de la inyeccion de teptona, una congestién
intensa con hemorragia de la mucosa intestinal.

Para encontrar una explicacién a todos estos fenémenos y basados en
su hallazgo con AREY (180), de que la vena hepatica del perro tiene una
musculatura lisa muy desarrollada y superior a la de otros muchos ani-
males estudiados, pensaron que el choque anafilactico del perro como la
respuesta a la inyeccién de peptona se producia por una constriccién de
las venas hepaticas que daria lugar a un estasis hepatico y al mismo
tiempo por la enorme retencién de sangre en el territorio de la porte,
a una falta de replexién en el circulo mayor que originaria una caida
brusca de la presién arterial. Contra esta hipoétesis de SmvoNDs objetd
MANWARING que ella tresumia que los vasos hepaticos adquirian duran-
te la sensikilizacion propiedades que no tenian los otros vasos. Pero en
la actualidad esta objecién carece de valor, ya que hoy sabemos que muy
probablemente el choque anafilactico no se realiza de la unién directa
antigenc-anticuerpo, sino s6lo a través de las sustancias liberadas de
esta reaccion y serian estas sustancias vasoconstrictoras las que actuan-
do en el gsitio de mas desarrollo muscular producirian (en este caso venas
hepaticas) el estrechamiento de las mismas con el subsiguiente desenca-
denamiento de la congestidn hepatica y el descenso de la presion arterial.

Como ya dijimos al hablar de la teoria histaminica, las investigacio-
nes de REcCHA y SiLva prestan un gran apoyo a que la sustancia libe-
rada en el higado sea la histamina, kien por el mecanismo preconizado
ror este autor o por otro cualquiera.

La hipétesis de SiMonDs, evidentemente explica todos los sintomas
del chogue en el perro, v en cuanto a la mayor riqueza de las venas he-
paticas en fibras musculares lisas, han sido confirmados recientemente
por trabajos de la escuela de TsuJr (75).

Sin emkargo, conviene recordar aqui que también en el cobaya, cuan-
do el antigeno se introduce por via intraperitoneal, se desencadens una
sintomatologia muy parecida a la del choque en el perro, sin que hasta
ahora, que sepamos, se haya podido demostrar que las venas hepaticas
del cobaya sean especialmente ricas en fibras musculares lisas. Es por
ello, v teniendo en cuenta el caracter de venenos capilares que tienen las
sustancias liberadas en el chogque o las capaces de producir fendmenos
oides, por lo que no creemos sea hecesario una venoconstriccion
especifica renas hepaticas para explicar el desencadenamiento de
todos los fendémenos, y & os la precocidad con que seguin Man-
WARING se produce el edema hepético, y—par otra rarte recordamos la
produccién aislada de un tal edema en los trabajos de WEIL, nos parece
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mas légico admitir que lo fundamental es el estasis capilar con aumento
de permeabilidad y edema intersticial del parénquima hepatico y que,
como consecuencia de él, se desencadena el resto de los fenémenos.

Quiza el mecanismo de desencadenamiento del choque anafilactico en
los distintos animales no sea tan diferente como a primera vista parece,
sino determinado fundamentalmente por la distinta receptividad del ani-
mal para las noxas en él producidas. Tal vez el mecanismo intimo de
estos fenémenos esté ligado al desplazamiento de los depésitos sangui-
neos, problema al que dedicamos nuestra atencién actualmente, sin que
por el momento podamos dar todavia conclusiones definitivas.

ANAFILAXTIA EN EL HOMRRE.

Hasta ahora nos hemos venido ocupando de los fenémenos de hipet-
sensibilidad que ocurren en los animales de experimentacién consecuti-
vos a la inyeccién de un antigeno heterdlogo, y en el capitulo préximo
vamos a ocuparnos de los fenémenos alérgicos, fenémenos que han sido
observados en la especie humana. Por ello creemos util intercalar entre
este capitulo y el venidero los fendémenos que se observan en el hombre
cuando, al igual que el animal de experimentacién, es inyectado con una
proteina heteréloga, ya que de la manera de reaccionar el hombre a los
estimulos que ya han sido estudiados en los animales, como choque ana-
fildctico, podemos deducir ensefianzas para la interpretacién de los fend-
menos alérgicos, que al fin de cuentas éstos representan la reaccién anov-
mal a estimulos en la mayor parte de las veces de naturaleza antigénica.

La introduccién de la seroterapia por voN BEHRING en 1820 ha hecho
que el hombre se constituya en sujeto de experimentacion de los fend-
menos anafilacticos, en una medida que casi no es sobretasada por las
experiencias en animales de laboratorio.

Ya desde las primeras observaciones consecutivas a la inyeccion de
sueros heterdlogos, se pudo comprobar que tal proceder no era tolerado
sin protestas por parte del organismo. Ya HEUBNER y Bokay (181), en
el aflo 1894, interpretaron que los fenémenos consecutivos a la inyeccion
de suero equino antitéxico, no eran debidos a su contenido en antitoxina,
sino a propiedades téxicas de los mismos, independientes de éstas. bn
afio mas tarde, JOHANNESSEN (182), en 1895, pudo demostrar e estcs
fenémencs de intolerancia sérica se podian producir—eon suero normal
de caballo. —

A VON PIRQUET y SCHICK (4) se- debe un estudio comruleto y detenido
de 1z sintamatologia que se desarrolla como consecuencia de las inyec-

‘s 7= zpero v que desde entonces se conoce con el nombre de enfer-
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medad del suero, asi como a un intento de explicar la patogenia de este
sindrome.

Ya, pues, desde los primeros trabajos se observa un distinto compor-
tamiento entre el hombre y los animales de experimentacién frente a la
sensibilizacién a antigenos heterdlogos. En éste, como ya ha sido reite-
radamente relatado, los sintomas de hipersensibilidad, choque anafilac-
tico en sus distintas modalidades, no se manifiestan sino cuando a un
animal previamente tratado se le reinyecta el antigeno que fué utilizado
para su preparacién, mientras que en aquél observamos fendmenos de
respuesta anormal ya a la primera inyeccion del antigeno.

No es nuestro propésito hacer una descripcién minuciosa y detailada
de la sintomatologia de la enfermedad del suero en el hombre, sintoma-
tologia de sobra conocida y a la cual, por nuestra parte, nada podemos
anadir. Pero si nos interesa hacer resaltar que la inmensa mayoria de
los sintomas de la enfermedad del suero se presentan en la piel; es mas,
podiamos decir que no hay enfermedad del suero en que ésta no esté
afecta, en mayor o menor grado, pudiendo faltar el resto de los sinto-
mas (flebre, infartos ganglionares, afeccién articular, etc.), pero casi
nunca los fenémenos cutdneos.

La existencia de esta sintomatologia cutdnea establece una clara di-
ferencia entre la anafilaxia en el animal de experimentacién y la anafi-
laxia humana. Ahora bien, ;es la enfermedad del suero un fenémeno ana-
filactico determinado por una reaccién antigeno-anticuerpo? La respuesta
a esta pregunta es una premisa fundamental para aceptar que los feno-
menos cutaneos establecen un hecho diferencial entre la anafilaxia hu-
mana y la animal. Para identificar la enfermedad del suero como fendo-
meno anafilactico debemos nosotros exigir que en dicha enfermedad se
produzcan anticuerpos y que éstos, al reaccionar con el antigeno, sean
los causantes directos o indirectos de los fendémenos observados en 14
clinica.

Que en la enfermedad del suero existen anticuerpos fué ya demos-
trado por HAMBURGER y MORO (183), los cuales interpretaron la sintoma-
tologia de la enfermedad del suero como producida por una precititacién
del antigeno por el anticuerpo y cuya precipitacién daba lugar a la obs-
truccién de los capilares, que serian los responsakles de la sintomato-

ajos posterlores parecian demostrar que no habia relacion
entre la existe e anticuerpos en suero (precipitinas) y la presenta-
cién de la enfermedad, y -por ejemplo, FRANCIONE (184) por un lado
y WELLS (185) por otro, demostraron la existencia de rrecipitinas en su-
jetos inyectados con suero, pero que no habian exhibido sintomatologia.

Son fundamentales a este respecto los trabajos de Loxgcorr y Rac-
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KEMAN (186), asi como los de MACKENZIE y LEAKE (187), a los cuales de-
bemos el estudio mas detenido que se ha hecho sobre la relacién exis-
tente entre la presencia de precipitinas en la sangre circulante y la pre-
sentacion de sintomas de enfermedad del suero e igualmente la persis-
tencia del antigeno inyectado y su relacién con el anticuerpo y la enfer-
medad. De los trabajos de estos autores se deduce que la cantidad de
precipitinas circulantes alcanza su maximo en los ultimos dias de la en-
fermedad del suero, para descender lentamente después de la termina-
cién de la sintomatologia. El contenido en antigeno de la sangre se man-
tiene alto durante el periodo de incubacién de la enfermedad y sélo de-
crece de una manera brusca cuando hacen su aparicién las precipitinas
en cantidad considerable. Igualmente pudieron comprobar en sujetos que
previamente habian sido inyectados con suero de caballo, que se produ-
cia una aparicién muy rapida de precipitinas y una caida brusca del con-
tenido de antigeno del suero.

LoNGCOPE y RACKEMAN (186) encontraron en 19 casos de enfermedad
del suero, 11 casos con precipitinas, y en dos enfermos inyectados con
suero, pero sin enfermedad, no pudieron demostrar la existencia de pre-
cipitinas. TUFT y RAMSDELL (189) confirmaron la existencia de precipi-
tinas en los sujetos de enfermedad del suero y su ausencia cuando no se
presentaba la enfermedad. Igualmente COOKE y SPAIN (190) encontra-
ron precipitinas en dos casos de sus cuatro de enfermedad del suero.

Parece, pues, deducirse de las investigaciones mencionadas, que el
antigeno desaparece rapidamente de la sangre a medida que el anticuer-
po hace su aparicién en gran cantidad. Este hecho ha sido también de-
mostrado por RAMON y FALCHETTE (191) en el conejo, comprobando qu2
la eliminacién del suero se hace con una gran rapidez, juzgado por el
descenso del titulo de antitoxina del mismo, cuando a un animal que ha-
bia sido previamente inyectado con suero antitetdnico se le repite Ia
inyeccion con catorce dias de intervalo.

En las investigaciones citadas de MACKENZIE y LEACKE (187), en su-
jetos a los cuales se les habia inyectado una gran cantidad de suero de
una sola vez y no presentaban enfermedad sérica o ésta era muy ate-
nuada, comprobaron una falta de precipitinas o su presentaciéon muy fu-
gaz, al mismo tiempo que una gran persistencia del antigeno en la san-
gre circulante, que podia ser demostrado de 52 a 67 dias después de !a
administracién de estas grandes cantidades de suero.

Estos mismos autores comprueban también que la apavicion de vre-
cipitinas puede ser muy fugaz v pasar desavercibidas cuando se hace
una sola determinacién de las mismasz Muches de los datos existentes en

i ‘a d durante la enfermedad del
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Y no se repitié la investigacién en diferentes periodos de tiempo para
poderla poner de manifiesto.

Muy interesantes han sido los intentos de transmision pasiva de la
enfermedad del suero a los animales de laboratorio. LONGCOPE y RACKE-
MAN (186) pudieron hacer la transmisién pasiva al cobaya una o maés
veces en'11 de 12 sujetos con enfermedad del suero, mientras que en tres
que no tuvieron la enfermedad, pero que habian sido inyectados, no lo-
graron transmitirla pasivamente. La duracién de los anticuerpos trans-
misibles al cobaya es de corta duracién; no obstante, los mismos autores
obtuvieron reaccién positiva en cinco casos de 10, a los 72 dias despusés
de la administracién de 40 c. c. de suero de caballo administrado por via
intrarraquidea.

TUFT y RAMSDELL (189) pudieron demostrar la anafilaxia pasiva en
14 de 25 sueros estudiados; en 10 casos que no se logré la transmisién
pasiva, no se pudo demostrar tampoco la existencia de precipitina; en
seis casos existia una relacion estrecha entre el titulo alto de precipiti-
nas y la transmision pasiva, y en siete, en que el titulo de precipitinas
estaba por debajo del 1:10, no se logré la transmisién pasiva.

Por lo tanto, parece existir una relacidon bastante estrecha entre el
contenido de precipitinas en el suero y su capacidad para sensibilizar al
animal. La transmisiéon pasiva no se conseguia hasta que la enfermedad
del suero estaba avanzada o acababa de terminar, y mientras que el pro-
medio de presentaciéon de la enfermedad en sus casos era del cuarto al
octavo dia, la aparicién de los anticuerpos transmisibles era entre los
dias décimo y décimoquinto, después de la inyeccién del suero. COOKE
y SPAIN (190) demostraron también en sus cuatro casos la transmisién
pasiva de los anticuerpos.

Por otra via se pudo también demostrar la existencia de anticuerpos
en la enfermedad del suero, y fué mediante la transmisién pasiva a lo
Praustnitz-Kiistner. Esta posibilidad fué demostrada por CooXE y SPAIN
(190) en sus cuatro casos ya mencionados. En relacién con el contenido
de precivitinas, estos autores demostraron que el P. K. era positivo en
dos casos en que no existian precipitinas en el suero. Posteriormente,
TUuFT y RAMSDELL (189) aportaron un estudio muy detenido del P. K. y
su relaciéon con los otros anticuerpos, demostrando que existe una es-
trecha relacién entre la transmisién pasiva humana y la existencia de
otros anticuerpos en la enfermedad del suero, con la sola difereuncia que
la transmisién pasiva al hombre seria una reaccién mucho méas sensible
que la determinacion grosera de precipitinas en el suero.

Como ya dijimos anteriormente, el antigeno de Forssman esta pre-
sente en el suero de caballo y cabria esperar que contra él se formasen
anticuerpos que puedan tener relacién con la enfermedad del suero. HAN-
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'GANUTZIU (192) demostr6 en 12 casos de enfermedad del suero la presen-
cia de anticuerpos heterofilos para los glékulos rojos del carnero, caballo,
cobaya, conejo, ternera y cerdo. Posteriormente DEICHER (193) comprobd
en numerosos nacientes inyectados con suero de caballo la existencia de
aglutininas para los glébulos rojos del carnero. Los estudios de Davip-
SOHN (194) demostraron que en los casos de enfermedad del suero el titu-
lo de anticuerpos heterdfilos suele estar elevado, encontrando en 21 casos
titulos entre 1:4 y 1:64; en 450 casos sin historia previa de enfermedad
del suero, s6lo en un 4,2 por 100 se encontraron titulos bajos hasta la
dilucién 1:4.

SMEALL (195) retune en un trabajo la experiencia de seis autores que
estudian en varios miles de casos el contenido de estos anticuerpecs en
sujetos normales, encontrando que la mayoria de ellos no aglutinan los
glébulos rojos del carnero o lo hacen a titulos muy bkajos y sélo excep-
cionalmente se encuentran titulos de 1:64.

Una investigacion posterior de DAvVIDSOBN (196) demuestra que la in-
mensa mayoria de los pacientes con enfermedad del suero tienen un au-
mento de anticuerpos heterdéfilos y que el tanto por ciento de los sujetos
que reaccionan con enfermedad es seis veces mayor en los que tenian
aglutininas heteréfilas antes de la inyeccion de suero que en los que no
las tenian.

Posteriormente se ha podido demostrar que los anticuerpos heterodfi-
los del suero normal son de tipo Forssman y distintos de los aparecidos
en los sujetos inyectados con suero de caballo y de los que aparecen en
la mononucleosis infecciosa o fiebre ganglionar. Las aglutininas del suero
normal son absorbidas por el extracto de rifién de cobaya, pero no por
los globulos rojos de buey, mientras que las atarecidas en la enfermedad
del suero se absorben por amkos y las de la mononucleosis infecciosa so-
lamente por los glébulos rojos de buey.

Probaklemente este anticuerpo hetercfilo que aparece en la enferme-
dad del suero no es el anticuerpo de Forssman, pero es tamhién de natu-
raleza heterogenética y probablemenie guarda relaciéon con el anticuer-
po reaccionante de la piel, del cual nos vamos a ocupar seguidamente.

Moss (197) fué el primero en llamar la atencién sobre la importancia
de la reaccién intradérmica en los sujetos que previamente habian reci-
bido una inyeccién de suero heterdlego. Posteriormente HAMBURGER y
PoLLAK (198), asi como MICHEILLS (199) y CowiE (200) estudiaron la ve-
locidad de aparicién de esta reaccién intradérmica en los sujetos inyez-
tados con suero de caballo, pudiendo demostrar que la reaccién aparece
por rrimera vez al quinto dia de la inyeccion y persiste durante afios,
ue Jicha veaccion no es posidle 1* nerla de manifiesto en el momento

= oo reavorece une vez pasada ésta.
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LONGCOPE y RACKEMAN (186) utilizan para la inyeccién intradérmica
diluciones bajas de suero, comprobando su aparicién entre quince y vein-
te dias después de la inyeccion y es positiva también en sujetos inyecta-
dos, pero sin que presenten sintomas de la enfermedad del suero. Surt-
LIFF (201) comprueba que a las tres semanas casi todos los sujetos in-
yectados dan ya una reaccién positiva. MACKENZIE (202) piensa que esta
reaccion no es especifica, ya que se podian comprobar reacciones cruza-
das con el suero de carnero, conejo y vollo y en algunos casos la reac-
cién heterdloga era mas fuerte que la homologa.

También sensibilizando a nifios sanos con albimina de huevo ha de-
mostrado TEZNER (203) la aparicién de reacciones cutdneas, primero tar-
diamente y méas adelante inmediatas. Por otra parte, GY6rRGY, MORO y
WITEBSKY (204) comprobaron la existencia de desviaciéon de complemen-
to, tanto en las zonas de la derecha como en las de la izquierda, en ninos
normales inyectados con clara de huevo, es decir, que se comportan igual
que el conejo sensibilizado.

Hemos visto que como consecuencia de la inyeccién de un antigeno
heterofilo se desarrollan en el hombre una serie de anticuerpos que son
demostrables por distintas vias y que estos anticuerpos son: precipitinas,
anticuerpos heterofilos, anticuerpos sensibilizantes de la piel y anticuer-
pos que desvian el complemento. Independientemente de estos anticuer-
pos y sin que podamos atribuirlo a la existencia de los mismos, se rone
de manifiesto una hipersensibilidad de la piel frente a la inyeccién de
antigeno. Por otra parte, la transmision pasiva de la enfermedad sérica
puede ser lograda en los animales de laboratorio y el anticuerpo respon-
sable de esta transmisién pasiva esti estrechamente relacionada con el
contenido en precipitinas del suero utilizado.

;. Como se explica la sintomatologia de la enfermedad del suero? La
primera explicacién dada por v. PIRQUET y SCHICK (4) es la de que el
antigeno daria lugar a la formacién de anticuerpos y una vez alcanzado
cierto grado, lo que justificaria el periodo de incubacién de la enferme-
dad, éstos reaccionarian con el antigeno alUn circulante, dando lugar =
un fendémeno de anafilaxia, en el sentido de fen6émenos desencadenados
por reaccién antigeno-anticuervo. Esta teoria fué aceptada por ScHMIDT
v puesta en consonancia con los conocimientos mas recientes sobre la ana-
filaxia experimental en los animales. Existen sin embargo algunos hechos
dificiles de explicar por la teoria de v. Pirquet y Schick, como ya hemos
dejado dicho, y en esencia son los siguientes: La existencia de precipiti-
nas en sujetos inyectados, pero que no manifiestan la enfermedad del
suero, y la no existencia de precipitinas circulantes en sujetos que pa-
decen la enfermedad. Contra la primera objecién puede argumentarse
que, como sabemos por la experiencia, en la anafilaxia no son los anti-
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cuerpos circulantes los que tienen mayor importancia en el desencadena-
miento de la reaccién antigeno-anticuerpo, sino los anticuerpos fijos en
las células. Y en cuanto a la segunda parte, que, como ha sido demostrado
por LANGCOPE y RACKEMAN, MACKENZIE y LEAKE, el no hallazgo de pre-
cipitinas es debido a que la sangre no fué tomada en el momento 6ptimo
¥y a que no se reiter6 la investigacion lo suficiente para descubrir la exis-
tencia de las mismas de una manera pasajera. También puede aducirse
que el hecho de que el sujeto no tenga precipitinas en la sangre circulante
en el momento de la enfermedad del suero no quiere decir que estos anti-
cuerpos no existan fijos en las células, pues ya hemos visto que el aumen-
to de precipitinas en la sangre circulante es justamente maximo al final
de la enfermedad o en los primeros dias de la convalecencia y no justa-
mente al principio de la misma. La presencia de precipitinas circulantes
no indica mas que el hecho de su formaciéon tor el organismo humano,
pero no nos da idea de la cuantia de los anticuerpos fijos en las células,
que son los fundamentales en la anafilaxia.

Por otra parte, es bien conocido el hecho serolégico de que un exceso
de antigeno inhibe la presentaciéon de precipitacidn, hecho bien estudiado
por HEIDELBERGER y que explica los fenémenos de zona de las reacciones
serologicas. El exceso de antigeno produce la redisoluciéon del precipi-
tado. Cabria, pues, pensar que en una parte de los casos en que no se han
podido demostrar precipitinas, a pesar de la existencia de sintomas de
enfermedad, fuera el exceso de antigeno el responsable de esta aparente
no existencia. Sin embargo, dado el paralelismo entre la precipitacién “in
vitro” y la transferencia pasiva a los animales de laboratorio, no parece
muy plausible esta explicacién.

KALLET (205) rens6, basado en las experiencias inyectando suero de
caballo intradérmicamente en las que se producia al cabo de siete dias
una reaccién en el sitio de la inyeccién, que los anticuerpos formados
durante este tiempo reaccionaban “in situ” con el antigeno fijo en las
células. En contra de la hipétesis de PIRQUET y SCHICK, LONGCOPE y Rac-
KEMAN, MACKENZIE y LEAKE, pensé que no eran los anticuerpos fijos en
las células los que reaccionaban con el antigeno circulante, sino, por el
contrario, los anticuerpos circulantes los que reaccionarian con éste.

Voss (206 y 2067) hizo una serie de experiencias que rarecian estar
conformes con esta teoria; extrajo suero de convalecientes de nifios que
habian padecido la enfermedad del suero y se lo inyectaba intravenosa-
mente a otros nifios en el periodo de incubacién de una posikie enfer-
medad del suero, y ckservd los siguientes hechos: Cuando al dia siguien-
te de la inyeccidn de suero equino se aanluinistia un c. c. de suero de con-
valeciente =1 vis 1nater - se cnscrva una reaccion local pasajera ea
el it o nveiito 3020 zowizuente se administran cuatro c. e, por
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via intravenosa, se vuelve a repetir la reaccién, aunque de menor inten-
sidad. Mas tarde ya no vuelve a reaccionar el nifio a nuevas inyecciones
de suero de convaleciente. Fero si en el cuarto dia del presunto periodo
de incubacion de la enfermedad del suero se inyectan por via intravenosz
cinco c. c. de suero de convaleciente, la enfermedad hace explosién a los
pocos minutos, pero es de corta duraci¢n, ya que a las tres horas sé6lo
resta una pequena fiebre. Al dia siguiente brota un exantema sérico sin
urticaria ni manifestaciones generales. La inyeccién de suero de comn-
valeciente en el acmé del exantema sérico espontianeo modifica el curso
de la enfermedad unas veces, y otras no lo influencia para nada.

Estas experiencias demuestran que la inyeccién del suero de conva-
leciente hace aparecer la enfermedad del suero en todos los casos, y pues-
to que se observa ya al final del primer dia una urticaria localizada y al
cuarto una urticaria generalizada acompanada de fenémenos generales,
hace suponer que el anticuerpo suministrado por via intravenosa reac-
ciona con el antigeno fijo, primeramente en el mismo sitio de la inyeccién
del suero de caballo, y mas tarde, cuando el antigeno se ha generalizado
y fijado en otros territorios organicos, se producen sintomas generaliza-
dos. De estas experiencias se deduce que en el hombre quiza tenga una
mayor importancia la anafilaxia inversa que el mecanismo habitual en
los animales de laboratorio.

Por otra parte, este mismo autor ha comprobado el hecho interesante
de que si se inyecta a un sujeto normal en distintas zonas de la piel sue-
ros de vaca, carnero y caballo y ocho horas mas tarde se inyecta por
via intravenosa suero de convaleciente de sujetos con enfermedad del
suero, las tres zonas de la piel reaccionan con la misma intensidad, y que
ello no es debido a un fenémeno de paraalergia lo demuestra el hecho de
que suprimiendo el suero de caballo en la sensibilizacién intradérmica,
los otros dos siguen reaccicnando. Esta investigacién estd de acuerdo
con las ya anteriormente resefadas y vendria a demostrar que el anti-
cuerpo heteréfilo vuede tener importancia en la produccién de la enfer-
medad del suero.

Coca (208), que no pudo comprokar la existencia de precipitinas en
26 indios inyectados con suero normal de cakallo por via intravenosa, a
pesar de que en algunos de ellos se presentd la enfermedad del suerc,
asimila esta enfermedad a la alergia medicamentosa v no cree gque nin-
guno de las anticuerpos existentes en esta enfermedad expliquen su sin-
tomatologia.

Maéas adelante, cuando tratemos de los anticuerpos bloqueantes, nos
ocuparemos de los anticuerpos monovalentes y su importancia para la
explicacion de muchos hechos serologicos y entre los cuales quizd esté
también la enfermedad del suero.
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Como hemos visto, en esta enfermedad consecutiva a la primera in-
yeccion del suero, y lo mismo podiamos decir para la que se produce
tras la segunda inyeccion, y que fueron designadas por PIRQUET y SCHICK
como reaccién inmediata o acelerada, la mayor parte de la sintomato-
logia afecta a la piel. Sin embargo, no es ésta la inica manera de reac-
cionar el hombre a la inyecciéon de proteinas heterdélogas. En un corto
nimero de casos se han visto fenémenos anafilacticos que por su sinto-
matologia recuerdan las formas de la anafilaxia del cokaya, conejo o
perro, pero en la mayoria de los casos en que se presenta esta dramai-
tica sintomatologia existian sintomas de idiosincrasia, y de ellos ten-
dremos ocasion de hablar en el capitulo de la alergia. Un pequeio nii-
mero de casos, en los cuales se pudo descartar la existencia de una hiper-
sensibilidad previa, la sintomatologia propiamente anafilactica se des-
arrollé bajo la base de una sensikilizacién provocada por la inyeccion de
un suero semanas o meses antes de la inyeccién desencadenante (casos de
Turt, KoJis, ete.) (209).

No cabe duda que, aunque en muy limitados casos, el hombre pueds
responder a la sensibilizacion con una sintomatologia tipicamente anafi-
lactica. Pero dada la enorme experiencia sobre inyecciones de suero con
propésito terapéutico, podemos afirmar que esta manera de reaccionar
el hombre es totalmente excepcional.

For otra parte, existe un gran numero de individuos que no dan sin-
tomatologia clinica, no ya a la primera inyeccién de suero, sino a la
reinyeccién, incluso si ésta se hace por via intravenosa, siendo la esta-
distica coincidente de muchos autores de que un 25 por 100 aproxima-
damente de los sujetos inyectados por via intravenosa no responden con
la enfermedad. Este hecho contrasta con las experiencias de laboratorio
que muestran una sensibilidad cien por cien a la reinyeccién del anti-
geno. En este sentido el hombre representa un animal poco sensible a
las reacciones anafilacticas y ocutaria un Jugar intermedio entre el perro
y la rata.

Ya hemos visto por los trabajos de LONGCOPE y RACKEMAN (186) y
MACKENZIE v LEAKE (187), que en los individuos que no desarrollan la
enfermedad del suero no se encontraban precipitinas en la sangre circu-
lante, ni se transmitia pasivamente la enfermedad al cobaya, v a esta
ausencia de precipitinas en el suero se ha conferido gran valcr en la no
producecién de la enfermedad. A diferencia de lo que cbservamos en los
animales de laboratorio, en la produccién de fenémenos anafilacticos en
el hombre, se necesita una especial predispo=icidn v seguramente ésta
es heredada.

Si esta predisposicién es una ralra de vroduccidn de anticuerpos ana-
fildeticos (precipitinas) ~ pov =l --ntravio, =2 trata de anticuerpos dis-
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tintos a los que forman los animales muy sensibles a los fendmenos de
anafilaxia, en un rroblema del que nos ocuparemos en el capitulo de aler-
gia. Lo que si nos interesa dejar sentado aqui es que en el hombre, a
diferencia de lo que ocurre en los animales, existe un factor predispo-
nente absolutamente necesario para el desencadenamiento de los fens-
menos experimentales de la anafilaxia. Si este factor no ha jugado ningtun
papel al hablar de la anafilaxia animal, no es porque en éstos no existan
estas diferencias individuales, sino que, para facilitar los trabajos de
anafilaxia, se han elegido aquellos animales en gue este factor no tenia
importancia. En otro tipo de éstos, como el caballo y la ternera, asi como
en el mono, se observan variaciones individuales en la respuesta, y en
ellos ha sido sefialada la enfermedad del suero o respuesta a la primera
inyeccion de una proteina heteréloga con sintomatologia clinica que pue-
de parangonarse con la humana (CopE y HESTER (120), GERLACH (210).
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ALERGIA

Si los hechos relatados en los capitulos anteriores datan de primeros
de siglo, el conocimiento de las enfermedades alérgicas se remonta a taa
lejanos tiempos como los recuerdos historicos existentes en la humani-
dad, y asi era de esterar, ya que las manifestaciones alérgicas como el
asma bronquial, la jaqueca y las idiosincrasias alimenticias, representa-
ban cuadros de tal relieve y en algunos casos de tan draméitica sintoma-
tologia, que forzosamente no podian pasar desapercibidos a los ojos de
los clinicos sagaces de la antigiiedad. La palabra idiosincrasia, usada
por los griegos y romanos como expresién de una intolerancia para un
alimento o medicamento, demuestra este aserto.

La primera vez que fué descrita con toda claridad una enfermedad
alérgica fué por BosTocK (1), en el afio 1819, basado en las observacio-
nes en su propia persona y en la de enfermos vistos por él. comunicando
en el afio 1828 sus observaciones sobre el catarro estival. GORBON (1)
atribuy6 la causa de la enfermedad al olor de determinadas plantas gra-
mineas y PHOEBUS (1) publico en el afio 1862 una monografia sobre el ca-
tarro primaveral.

ELL10STON (2), en 1831, sugiri6 que esta enfermedad era debida di-
rectamente al polen. BLACKLEY, en 1863, fué el primero en emplear el
polen de las flores para las pruebas cutdneas en escarificacién y también
para inhalacién. Ya en 1903, DUMBAR confirma los hallazgos de los ante-
riores autores y demuestra por primera vez que los individuos afectos d2
la enfermedad son sensibles fuera de la estacién primaveral v que existia
una relativa especificidad en esta idiosincrasia polinica.

A continuacion, v con el descubrimiento de RICHET de la anafilaxia
Yy por VON PIRQUET y ScHICK (3) de la enfermedad del suero. la historia
de estas enfermedades se confunde con la de estos otros descubrimientos v
la idea de la diatesis artritica k . odos estos padecimientos, va
a llamarse a vartiy F2 1003 o-- oo PrmUET. alergia, en el sentido de

<~

s stciioowlteis 7o W osaat e extos autores consideraron dichos
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fendémenos como de naturaleza reaccional entre antigeno y anticuerpo,
fué considerado el conjunto de estas enfermedades alérgicas como un
caso especial de la anafilaxia humana, en la cual jugaba un papel predo-
minante la reaccién antigeno-anticuerpo. WoLF-EISNER, en 1906, adscri-
be la fiebre del heno a los fenémenos de la anafilaxia, y cuando BIEDL y
KrAUss establecen que en el choque anafilactico del cobaya existe una
broncoconstriceién, MELTZER en 1910 sugirid, por analogia, que el asma
bronquial debia de ser un fenémeno de la misma naturaleza que el cho-
que anafilactico del cobaya. A partir de este momento el trabajo de nu-
merosos autores se encamina a la blisqueda de los antigenos responsables
de estas enfermedades y a la preparacion de extractos con propésitos
desensibilizantes.

En 1921, PrausNiTZ y KUSTNER hacen el interesantisimo descubri-
miento de que el suero de los enfermos alérgicos es capaz de transmitir
pasivamente la sensibilidad a sujetos normales, y con ello parecia que-
dar cerrado el circulo de que estas afecciones eran de naturaleza seme-
jante a la anafilaxia.

En la actualidad sabemos que no en todos los casos de alergia es po-
sible la demostracion de un antigeno desencadenante o la existencia de
un anticuerpo responsable de la reaccién (;alergia medicamentosa? ;aler-
gia alimenticia?), de tal forma que aunque es indudable que muchas re-
acciones alérgicas se exteriorizan por mecanismos antigeno-anticuerpo.
no es vosikle dudar, como afirma JIMENEZ DiAz (5), que este mecanismo
no es el Gnico, aunque si uno de los mas importantes.

Una gran parte de nuestros conocimientos actuales sobre la aler-
gia se ha basado en los hechos demostrados en aquellos tipos de alergia
que obedecen al mecanismo antigeno-anticuerpo, y es por ello por lo que,
aun conscientes de que esto no es el todo en la alergia, nos ocuparemos
de este tipo de reacciones, y méas adelante, al hablar del mecanismo de la
reaccién alérgica y de sus relaciones con la anafilaxia, destacaremos los
hechos que no pueden encontrar explicacién en este mecanismo y la ne-
cesidad de someter a nueva revision el concepto amplio de la alergia a la
luz de los nuevos conocimientos que sobre estos procesos hemos ido ad-
quiriendo al fracasar la explicacién anafildctica para muchos de ellos.

Las observaciones clinicas de estos ultimos aflos han demostrado, sin
género de duda, que un cierto nimero de enfermedades llamadas alér-
gicas obedecian a un mecanismo antigeno-anticuerpo (fiebre del heno,
asma polinico, asma por inhalacién de vroductos dérmicos, ciertos tipos
de urticaria, etc.), y son justamente estos procesos los que tienen mas
interés. desde nuestro punto de vista, ya que partiendo de los hechos co-
nocidos en este tipo de afecciones, podemos dilucidar mejor lo que les une
v lo que les diferencia de otros grupos de estas mismas afecciones, en
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las que el mecanismo antigeno-anticuerpo no es demostrable facilmente
o no puede ser demostrado en absoluto.

Por esta razén y porque, desde el punto de vista de la investigacion,
es el mas asequible para nosotros, es el que vamos a tratar con mas ex-
tension, precindiendo de la importancia que uno u otro tipo tiene en la
clinica humana. Al igual que dijimos en el capitulo de la anafilaxia, para
que una reaccion de antigeno-anticuerpo provoque sintomas de enferme-
dad, son necesarias las siguientes condiciones: w) la existencia de un an-
tigeno que haya dado lugar a la formacién de anticuerpos especificos con-
tra él dirigidos; b) la existencia de anticuerpos capaces de reaccionar
con el antigeno al ser éste introducido en el organismo por segunda vez
o estar presentes cuando se forman los anticuerpos en suficiente cantidad,
como ya hemos visto ocurre en la enfermedad del suero, y ¢) que esta
reaccién antigeno-anticuerpo tenga lugar dentro de un organismo vivo,
que en este caso es el hombre.

Estudiaremos en primer lugar las particularidades de los antigenos
en aquello que no se hubiese tenido en cuenta al hablar de los antigenos
en general; nos ocuparemos después de la naturaleza de los anticuerpos
encontrados en las enfermedades alérgicas, y por ultimo, de las condi-
ciones en que la reaccioén alérgica se presenta en la especie humana y el
mecanismo por el cual se desarrolla.

ANTIGENOS.

No vamos a ocuparnos en este lugar de las condiciones que han de
reunir determinadas sustancias rara ser antigenos, puesto que ya ha
sido tratado ampliamente en la primera parte de esta ponencia. Alli de-
jamos sentado que nosotros entendiamos como antigeno, en el concepto
méas amplio de la palabra, todas aquellas sustancias capaces de unirse es-
pecificamente con los anticuerpos, y creemos que justamente es en las
manifestaciones alérgicas donde este amplio concepto tiene su mejor apli-
cacion, ya que al médico le interesa fundamentalmente saber qué sustan-
cia es capaz de desencadenar la reaccidn alérgica, mucho mas que cuil
es la sustancia que di6 origen a la sensibilizacion, puesto que. desde el
punto de vista practico, lo que interesa es suprimir el agente desencado-
nante mucho méas que el sensibilizante. v en muchas ocasiones no tienen
por qué coincidir el uno con el otro. como va fué suficientemente aclara-
do al hablar de es~ecificidad.

Mas interesanrte taia el (Jinicn es el estudio sistematico de los posi-
bles aidizencs © z7/-2n:s Cozo, 1evo esta ordenacion sistemética nos
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parece fuera de lugar en esta ponencia, ya que, desde nuestro punto de
vista inmunolégico, el relatar minuciosamente la procedencia de cada uno
de estos antigenos, alargaria innecesariamente esta exposicion.

En todas las obras dedicadas a esta especialidad existe un capitulo
dedicado a esta materia, y en nuestra patria ha sido extensamente tra-
tado por JIMENEZ Diaz (6) y también recogido en una monografia por
SANCHEZ CUENCA (7).

Estos antigenos se suelen clasificar en inhalantes, alimentarios y me-
dicamentosos, por contacto, por inyeccién (medicamento y venenos de ori-
gen animal y vegetal) y endozooantigenos. Nosotros no seguiremos uns
ordenacién en la descripcion de los mismos y s6lo estudiaremos aquellos
en que podamos aportar nuevos conocimientos que sirvan de guia para
el clinico.

La mayoria de los alérgenos son de naturaleza proteica y por lo tanto
poseen la propiedad de ser tanto sensibilizantes como desencadenantes,
v a este grupo pertenecen la mayoria de los alérgenos que penetran por
la via digestiva (carnes, pescados, legumbres, etc.). Al hablar de la sen-
sibilizacién anafilactica hicimos mencion de que era necesario que el an-
tigeno penetrase por via parenteral para producir la sensibilizacién, pero,
sin embargo, en la actualidad sabemos que la desintegracion de las pro-
teinas en el arvarato digestivo puede no ser perfecta y absorberse protei-
nas integras o fracciones de la molécula proteica capaces de sensibilizar.
ROSENAU y ANDERSON (8), ya en el afio 1906, haciendo ingerir a los co-
bayas carne de caballo desecada, pudieron observar la aparicion de sen-
sibilizaciones para el suero de caballo. Posteriormente BERNARD y Po-
RAK (9) llamaron la atencidén sobre la frecuente intensidad de los acciden-
tes séricos en tuberculosos tratados con suero antituberculoso de caballo
y encontraron que estos sujetos hipersensibles habian comido todos carne
de caballo cruda. Estos mismos autores suministraron a nifios y adultos
una cierta cantidad de carne de caballo cruda y les hicieron tomas de
sangre entre el cuarto de hora y las tres horas después de la ingestion,
comprobando con un suero anticaballo la presencia de proteinas de ca-
ballo en 24 de los 31 individuos sometidos a esta experiencia. Ya en 1925
JimENEZ Diaz (5) demostré el paso de la albimina de huevo con carécter
antigénico no s6lo por el intestino humano, sino también a la leche de
la madre. Estas observaciones fueron posteriormente confirmadas por
DoMNALLY (10) en 1929, quien también observd el paso del huevo a la
leche de la madre, y por BRUNNER y BARON, los cuales observaron el paso
de la albimina de la semilla de algoddn por esta misma via. En el caso
de JIMENEZ DiAz, la ingestion de huevo vor la madre antes de dar el pecho
al nifio, provocaba en éste fiebre, disnea y acentuacién de un eczema co-
existente.
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Posteriormente las investigaciones de RATNER y GRUEHL (12), alimen-
tando cobayas pequehos, adultos y madres lactantes con leche de vaca y
suero normal de caballo, pudieron demostrar la frecuencia con que los
cobayas adultos, asi como los pequefios y muy particularmente los recién
nacidos de madres asi alimentadas, se sensibilizaban a la leche y suero;
el 50 por 100 de los animales asi alimentados exhibian una sensibilizacién
de alto grado. Igualmente animales sensibilizados por via parenteral con
leche, exhibian también sintomas de anafilaxia cuando fueron alimen-
tados con leche.

WALTZER y colaboradores (13), utilizando la técnica de Prautnitz-
Kiistner, pudieron demostrar que en un 88 por 100 de los adultos norma-
les se podia demostrar albiumina de huevo o de pescado circulantes en la
sangre, después de la ingesti¢n de estos alimentos. HiLL (14 y 15) de-
mostré también que en nifos alimentados con leche de vaca desarrollan
reacciones dérmicas a la misma, precipitinas y desviacion de complemen-
to, los cuales desaparecen ulteriormente sin dejar ninguna sensibilizacion.

Otro tipo de anticuerpos sensibilizan ror inhalacién, algunos de ellos
parecen ser de indiscutible naturaleza proteica, como ocurre con los pro-
cedentes del reino animal (polillas, carcomas, caspas, etc.); en otros su
condicién de proteina es mas discutible, asi, por ejemplo, en los poélenes.
En las primeras investigaciones de DumMmBAR (16) y WOLFF-EISNER (17)
se admitié la naturaleza proteica de la fraccién sensibilizante de los po-
lenes, rero las posteriores investigaciones de GrROVE y Coca (18) parecian
demostrar era de menor importancia, ya que extractos de polen digeri-
dos por fermentos proteoliticos continuaban dando reaccién positiva en
los sujetos sensibles. Estos trabajos parecian ser confirmados por WALZER
y GROVE (19) en animales. Posteriormente BLACK (20) y BLACK Yy
Moore (21) obtuvieron del polen de ambrosia una fraceion carbohidrato,
con un contenido de un 6 por 160 de nitrogeno, que provocaba reacciones
en sujetos sensibles, atribuyendo estos autores a esta fraccién el poder
antigénico de los pélenes. Nosotros mismos (22), sometiendo extractos
de polen a la digesti¢n triptica de la papaina y de la ptialina, pudimos
también observar que extractos desprovistos de nitrogeno proteico y de
carbohidratos digestibles por la ptialina, daban reacciones idénticas a las
del extracto no digerido. Como la fraccién que daba la reaccién positiva,
al igual que en los digeridos de Coca y GROVE, no dializaba, pensamos en-
tonces que la fraccién reaccionante de los extractos de polen no era de
naturaleza proteica, aunque de molécula suficientemente grande para no
atravesar las membranzs de celnféar Acerce de la naturaleza de esta

S UaooTnmolUsninoogunjue suponiamos que se
cue vl itlziiziie mecesitaba el complejo proteina
’ =.2a1 la 1eaccidon cutanea local.
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Otra serie de autores consideran la fraccién activa de los extractos
de polen de naturaleza proteica; LoEB (23) dice haber inactivado total-
mente los extractos de polen sometidos a una digestién muy prolongada;
STULL y colaboradores (24, 25, 26, 27 v 28) obtienen de varias clases de
pélenes una fraccién albuminoidea, con la cual provocan reacciones has-
ta la dilucién 1:1.000.000; esta fraccidn inactiva también el suero de en-
fermos de polinosis “in vitro”. Estos autores encuentran también una
fraccién carbohidrato que contiene un 5 por 160 de nitrdégeno, la cual
rrovoca reacciones en un determinado nimero de casos, pero su acciéa
ha sido atribuida a la pequefla cantidad de proteinas que lleva mezclada.
HARLEY (29), por otra parte, ha obtenido una fraccién proteica de los
pélenes que se mostraba activa en sujetos sensibles a la dilucién de
1:5.000.000; esta fraccién en la prueka de P. K. era capaz de desensibi-
lizar frente al extracto crudo del polen; el autor supone que esta fraccion
es del tipo de las albiminas y constituiria una molécula compleja, en ls.
cual s6lo una parte pequefla y termoestable es la activa, pero que nece-
sita estar unida a un grueso complejo capaz de activarla. BENJAMINS ¥y
colaboradores (30) filtran extractos de polen a alta presién ror membra-
nas de celoidina impermeables para las albtminas. El filtrado se mues-
tra activo sobre la piel del enfermo; estos filtrados, si se diluian a un
determinado titulo, perdian, como es natural, su capacidad para reaccio-
nar, pero agregandoles albimina u otro coloide, volvian a reactivarse, 1o
que hace suponer que su actividad especifica dependia de una molécula
pequeia, pero para su actividad completa debia de unirse a una molécuia
de tamafio mayor.

Recientemente RHODEN y SUTHERLAND (31) han insistido sobre las di-
ficultades para obtener de grandes complejos moleculares compuestos to-
talmente exentos de proteinas, asi como la imposibilidad de destruir por
digestién todas las proteinas de estos complejos y predican que quiza
con los métodos modernos de la fisica, tales como la electroforesis, se
puedan conseguir mejores resultados; efectivamente, ABRAMSON (32) ha
pedido aislar por electroforesis del polen de la “ambrosia trifica”, de la
“ambrosia artemisiaefolia” y del “phleum pratense”, dos moléculas dis-
tintas, una incolora y otra pigmentada. Demuestran que la sensibiliza-
cién al polen no es debida a los grandes agregados proteicos, sino a estas
dos moléculas, de las cuales la no coloreada, mejor identificada, tiene
un peso molecular de 5.000 y la identifican como un polipéptido de alto
preso molecular acoplado a otra molécula de tipo carbohidrato, cuya na-
turaleza quimica no esta completamente estudiada. Este autor piensa que
los extractos de polen no son una solucién simple de antigenos, sino mez-
clas de complejos teniendo varios componentes, uno de los cuales es esta
pequefia molécula por él aislada y que se muestra biolégicamente activa,
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tanto la fraccién coloreada como la incolora. Propone para estas peque-
has moléculas el nombre de protoproteinas y cree que es la molécula mas
requeia capaz de producir sensibilizacion; dado su escaso peso molecular,
se comprende su facil paso a través de la mucosa de las vias respirato-
rias, que tanta importancia tiene en esta clase de sensibilizaciones.

Estas protorroteinas representarian el paso intermedio entre las pro-
teinas de bajo peso molecular, como la miohemoglobina y la lactoalbu-
mina, y los polipéptidos de gran peso molecular. Su comportamiento fren-
te al acido sulfosalicilico y tricloroacético es distinto del de las verda-
deras proteinas.

BALDWIN y colaboradores (33) han investigado tres fracciones obte-
nidas del polen de ambrosia, obtenidas por precipitacién con el alcohol y
cloroformo y han hecho un estudio comparativo de su actividad en rela-
cién con la del extracto original; estas tres fracciones las designan con
las letras B, D y S. La fraccién B contiene 7 por 100 de nitrégeno y
14 por 1060 de carbohidrato; la fraccién D contiene un 5 por 100 de ni-
trégeno y un 58 por 100 de carkohidrato, y la S un 1,4 por 00 de nitré-
geno y un 60 por 100 de carbohidrato. El extracto original y la fraccién B
y D son precipitados por un suero de conejo preparado con la fraceién B,
pero no con la fraccién S. Un suero anti-D no es capaz de producir pre-
cipitacién con ninguno. Sensibilizando cobayas con las distintas frac-
ciones observan que éstos quedan sensibles para el extracto total. La
fraccién B sensikiliza a los cobayas para todas las fracciones, excepto
para la S. La fraccién D no sensibiliza nada mas que para la fraccién D
y no se pudo sensibilizar a los cobayas con la fraccién S. Las tres frac-
ciones producen en sujetos sensibles reacciones mas fuertes que con el
extracto total. Parece, pues, deducirse de estas experiencias que la frac-
cién carbohidrato (S) es menos antigénica que las restantes, pues aun-
que sensibiliza a los cobayas para e! antigeno total y da reaccién posi-
tiva en los sujetos sensibles, no es capaz de producir precipitinas en los
conejos. La actividad de las fracciones decrece a medida que decrece tam-
bién su contenido en nitrégeno.

Como puede verse por todos estos estudios, parece muy probable que
los extractos de polen no contienen un solo antigeno, sino varios antige-
nos y haptenos capaces de reaccionar. Que las fracciones de molécula muy
requefia, en el limite ya de la molécula proteica. son muy activas y que
estas pegueflas moléculas parecen estar unidas a otros grupos molecu-
lares de mavor tamatfio. que son los que confieren su cavacidad de sensi-
bilizar. Dados nue<iios actviles ¢ o 1INt v odiscutible que la
oTiIAEL Ls Do~ Emtos ot - - Tli LsTh Llal. uiectamente a su conte-
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mejor conocimiento de la naturaleza quimica de los principales alérgenos
del polen permitan una standardizacién quimica.

Sobre los polvos de casa no existia unanimidad de cudl era la sus-
tancia alergizante del mismo. Para algunos autores el alérgeno de los
polvos de casa no era distinto de los alérgencs ya conocidos y que for-
maban parte del ambiente o del aire de las casas. Asi pensaron Roweg (34}
y DAvIDSOHN (35), mientras que otros autores, como COOKE (36) y JIaE-
NEz Diaz (5), pensaban que en los polvos de casa existia un alérgeno
especial (X) y distinto de los alérgenos conocidos. Cuando FRIEDMAN (37),
en 1939, demostré que los extractos de polvo de casa adsorbidos por el
alumkre se mostraban capaces de sensibilizar al cobaya y desencadenar
en ellos fenémenos de anafilaxia, se abri6 un camino nuevo para inves-
tigar cuales eran las sustancias activas en estos alérgenos. Utilizando
este método CoHEN y COHEN y HAWYER (38) concluyen de que se lrata
de un alérgeno especial de la vivienda, mientras que HAMPTON y STULL (39)
demostraron que en cobayas preparados por el extracto se podia desen-
cadenar un choque anafildctico por extractos de caspa humana. Poste-
riormente COULSSON y STEVENS (40) han podido desencadenar el choque
por el huevo, algodén, lana, etc., lo que parecia indicar que en la cons-
titucién del antigeno del polvo entran a formar parte multiples elenientos
de la vivienda. Posteriormente SUTHERLAND (41), utilizando su técnica de
adsorcién con el benzoato, ha obtenido una fraccién de los polvos de
casa, llamada fraccién S, que no da la reaccidon de las proteinas, tiene un
gran contenido en carbohidratos y reacciona en sujetos sensibles a los
extractos del polvo total.

REMINGTON y colakoradores (42) han hecho un estudio muy detenido
de la fraccién S de los polvos de casa, y encuentran que esta fraccion
purificada contiene de un 40 a un 60 por 100 de carbohidratos y de un
5-7 por 100 de nitrégeno y que éstos no dan ninguna reaccidn coloreada
ni de precipitaciéon de las proteinas. Por hidrolisis acida y estudio cro-
matografico demuestran que contiene un gran nlimero de aminoécidos,
rero no histidina, lisina ni triptofano. El azicar reductor obtenido es 1den-
tificado como galactosa. Estudiando la sensibilizacién de las distintas frac-
ciones oktenidas por hidrolisis pudieron demostrar que la hidrolisis del
polisacarido no produce disminucién de la actividad del polvo, pero que
ésta comienza a desaparecer en el momento en que aparecen aminoacidos
y llega a hacerse nula cuando la hidrolisis es completa. Practicando estu-
dios con el aparato de electroforesis de Tiselius compruekan que exis-
ten dos fracciones, una relativamente inmoévil y otra que emigra con la
misma velocidad que el pigmento pardo que colorea la solucién. Los au-
tores sugieren la rposibilidad de que el antigeno esté adsorbido por el
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pigmento o que sean dos compuestos muy similares, pero diferentes en
los grupos de cargas eléctricas que poseen.

En otro trabajo (43) los mismos autores llegan a la conclusién dGe
que el antigeno de polvo de casa es un complejo de aminoacidos agre-
gados en una cadena de polipéptidos y a la cual se asociaria un polisa-
carido.

Iste hecho explicaria las conclusicnes a que lleg6 la Comision de stan-
dardizaci¢n de los extractos de polvo de casa (44) la cual encontrd que
existia una estrecha relacién entre el contenido en nitrdgeno precipita-
kle por el acido fosfotingstico con idéntico numero de atomos de nitro-
geno y la prueba kiologica de especificidad.

Parece ser, pues, que en el polvo de casa, aparte de la posible exis-
tencia de alérgenos del ambiente (lana, huevo, caspas, algodon, hongos,
etcétera), y que explicarian determinadas sensikilizaciones cruzadas, exis-
te un alérgeno propio para casi todas las viviendas y que este alérgcuo
parece ser un complejo rolipéptido-polisacdrido y muy préximo al com-
plejo del grupo sanguineo A, pero gue no da reacciones cruzadas con ¢ste.

En los polvos de limpia, polvo de granero y harinas de cereales tiene
una especial importancia la “tilletia”, hengo productor de la niebla o tizdn
del trigo y cuyo rapel sensibilizante, entre los molineros principalmente,
ha sido destacado por primera vez por JIMENEZ DiaZ v colaboradores (45
y 46). También los macroparasitos de los granos tienen importancia sen-
sibilizante, como ha sido demostrado para los distintos gorgojos de las
legumkres y muy especiaimente la ‘“‘calandra granaria”, descrita también
como agente asmoégeno por JIMENEZ Diaz y colaboradores (47). Pero otras
veces la sensibilizacion no tiene nada que ver con la parasitacién de los
cereales y legumbres, como ha sido demostrado por Jm:ifNEZ DIAZ y nos-
otros (48) para la harina de algarrcka. Inmunizando cokayas con pulvo
de granero y harina de algarrobas, con el método del alumbre de Frizp-
MAN (37), pudimos demostrar en el preparado de SCHULIZ-DALE que la
sustancia contenida en el polvo de granero sensibiliza para la harina de
algarroba, y al contrario, que cobayas sensibles a la harina de algarroba
reaccionan con los extractos de polvo de granero donde se almacena esta
leguminosa y no con el polvo de granerc de otras legumbres o granos.
Purificando las proteinas de la algarrcba se pudo demostrar que eru
ésta la fraccién activa, tanto en la harina de algarroba como en el polvo
de granero. y que esta allumina era especifica de esta legumbre. ya que
no daba reacciones cruzadas con las altimina- obteidas de otias (len-
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teica es la sensibilizante, como ha sido demostrado en varios casos en
nuestra clinica, en sujetos sensibles a esta harina v en los que se vid
que sclamente el gluten era capaz de producir reacciones positivas tanto
directamente como en las pruebas de transmisién pasiva.

En los antigenos de productos dérmicos de los animales (caspas. pelos,
plumas, etc.) se obtiene una fraccién hidrosciuble, precipitable por el
alcohol y que seguramente es de naturaleza proteica, ya que los traba-
jos de Grove y Coca (18) demostraron que la digestion triptica de este
extracto los inactivaba completamente. Particularmente estudiado ha sido
aquello que se refiere a la caspa de caballo. Las observaciones de Dr
BESCHE (49) en si mismo y en pacientes por él estudiados demostra-
ron que existia cierta relacién entre la sensibilizacién a la caspa de
caballo y al suero del mismo animal. Este autor pudo sensibilizar cobayas
rasivamente mediante el suero de enfermos sensikles a la caspa de ca-
kallo, los cuales reaccionan en casi un 50 por 1€0 a la inyeccién de suero
de caballo. En cuatro casos daban reaccién ocular y cutanea con el ex-
tracto de caspa de cakallo y sélo reaccién cutanea con el suero de caballo,
mientras que otros cinco enfermos con cuyo suero no fué posikle hacer
la transmisiéon pasiva a los cobayas soOlo reaccionakan cutdnea y ocu-
larmente a la caspa de caballo. For tante, no todos los casos sensibles a
la caspa de cakallo lo son al suerc del mismo animeal. De 23 casos suyos
sensikles a la caspa, s6lo 10 daban reaccién con el suero.

RATNER (50), haciendo la exreriencia a la inversa, demcstré que en
individuos sensibles al suero de caballo, poi inveccion terapéutica del
mismo, muy rara vez aparecian reacciones positivas con la caspa del
mismo animal.

TurT (51) demostré por la prueba de Fraustnitz-Kiistner que la caspa
de cakallo era mucho méas eficaz para desensibilizar frente al suero de
caballo que dicho suero de cakallo frente a la caspa del mismo animal.

Existen ya numerosos casos en la literatura de provocaciéon de cho-
ques graves e incluso mortales en sujetos sensibles a la caspa de caballo
por la inyeccidn de suero de caballo con fines terapeuticos (Coca, GUILLET-
TF, SUMNER, SIMON, RATNER, etc.).

Las relaciones inmunoldgicas existentes entre la caspa de cakallo y
el suero de los mismos animales ha sido estudiada por BussonN y OGa-
TA (52) y por RATNER y colaboradores (£3, 54) y WORSTER (53), tanto
por inyeccién como por inhalacién de extractos de caspa o caspa seca.
asi como también por pruebas de precipitacién cruzada. De toda esta
serie de experiencias se desprende que de los animales sensibilizados con
suero de caballa sélo una pequefa fraccién responden con choque a la
inyeccién de caspa de caballo, mientras los sensibilizados a la caspa res-
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ronden casi en el 75 por 100 con choque a la inyeccién de suero de ca-
ballo o la de globulinas separadas del suero de este mismo animal.

Asi, pues, parece deducirse de estas experiencias que en las caspas
de animales existen por lo menos dos fracciones, una comin al suero del
animal de gue procede y otra especifica propiamente de la caspa.

Segtin se desprende de las observaciones de JIMENEZ DIAZ (6), existe
un cierto nimero de reacciones cruzadas entre las caspas de animales muy
afines, por ejemplo caballo, mulo y asno, y entre el corderc y la cabra.

También la caspa humana puede ser antigénica para el propio hom-
bre, como ha sido demostrado por S. v. LEEUWEN (56), posiblemente por
producirse modificaciones en la especificidad por alteraciones quimicas
(; denaturacién por el alcohol del agua de colonia?), o tal vez porque real-
mente no se trata de sensibilizacién a la propia caspa, sino a productos
a ella adheridos, como fué demostrado en un caso por JIMENEZ Diaz (6).

Ya es conocido el papel que juegan los hongos del amkiente en estos
procesos alérgicos y que en Espafia han sido muy bien estudiados por
JIMENEZ DiAz y su escuela en Madrid y por FRUCHTMAN en Barcelona.
Sin embargo, la sustancia antigénica de los hongos es, hasta ahora, muy
poco conocida. STILLWEL y colaboradores (43) han encontrado para los
hongos un comrlejo polipéptido-polisacarido al igual que el encontrado
por ellos en el polvo de casa, pero que no daka reaccién cruzada con éste
mAas que en muy escasas ocasiones.

Interesantes nos parecen las observaciones y estudios efectuados en
estos ultimos afios de sensibilizacion a la penicilina, que a veces puede
ser tan intensa como para producir un choque mortal, como en el caso
de WALDBOTT (57). Entre los numeroscs casos descritos en la literatura
de sensibilizacién a la penicilina existe una observacién de LaHozZ (58)
cuyo paciente se mostrs, al mismo tiempo, sensible al penicillium.

Los intentos de sensibilizar al conejo y cobaya con la penicilina han
fracasado en las experiencias de CHU y CUTTING (59), los cuales sélo pu-
dieron conseguir el fenémeno de Arthus atenuado en algurios animales,
pero no sensibilizacién general.

Posteriormente CormiA y colaboradores (€0) han conseguido provo-
car choques con penicilina en animales sensibilizados con el hongo “tri-
cophyton gypseum’”, lo que parece apoyar la idea de que muchas sensi-
bilizaciones a la penicilina son provocadas en sujetos sensibilizados a
hongos de otras especies afines. También existen numerosos casos de
sensikilizaci¢n a la estreptomicina.

Una cuestiéon muy dekatida v atin no resuelta es si1 las bacterias jue-
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en determinadas formas de la alergia infecc:iosa, y no es negado por nadie
que en los procesos infecciosos, sobre todo croénicos, juegan un gran
papel, junto a las acciones de exo y endotoxinas kacterianas, la respuesta
alérgica del organismo a los productos inertes de la lisis de microorga-
nismos. El mejor ejemplo de ello lo constituye la alergia tuberculinica
en los procesos tuberculosos y las reacciones alérgicas a la vacura en
los vacunados contra la viruela.

Pero si sobre estos puntos no existe duda alguna, ya es cosa distinta
cuando se trata de explicar determinados casos de reacciones asmaticas,
como la respuesta a antigenos bacterianos. No existe duda alguna de
que los cuerpos bacterianos son antigenos complejos, y hoy, con el desen-
volvimiento de la quimica bioldgica, estamos en posesidén de innumerables -
datos acerca de la composicién quimica de las bacterias. Por ello sabemos
que determinados complejos quimicos de un grupo bacteriano son iguales,
desde el punto de vista quimico e inmunologico, al de otras bacterias
muy alejadas de ellos desde el punto de vista botanico. E igualmente
sakemos que dentro del mismo grupo de bacterias existe una serie de
tipos caracterizados por distintas sustancias quimicas, bien definidas tam-
bién desde el punto de vista inmunclégico.

Por tanto, se explica perfectamente que un organisino pueda reacclo-
nar a kacterias que nunca penetraron en él, pero que poseen grupos qui-
micos afines a otros que habran penetrado durante procesos infecciosos,
e igualmente se puede estar sensible en la prueka con un determinado
tipo de kacteria y no estarlo para tipos muy afines. Esto representa solo
un ejemplo de la complejidad que encierra el determinar si un sujeto es
o no sensible a una determinada bacteria.

Que las bacterias pueden provocar fenomenos de verdadera anafilaxia
estd hoy fuera de toda duda gracias a los trabajos de ROSENAU y AN-
DERSON {61), Kraus y DoOER (62), HoLABUT (63), ZINSSER y PARKER (64},
ToMOSIK y KUROTCHKIN (65), LANCEFIELD (66), ZINSSER y MALLORY (67),
AvERY y GOEBEL (68), etc., etc.

Todos estos autores han podido demostrar que es posibie provocar
con el antigeno total o sus fracciones (polisacarido, complejo glicido-
lipidos, nucleoproteicos, etc.) choques anafildcticos en nada diferencia-
bles a los que se pueden provocar con otras proteinas (suero de caballo,
alblmina de huevo, etc.). Igualmente en el bafio de perfusion a lo Schultz-
Dale se puede desencadenar una contraccién especifica para cada uno
de los productos de las bacterias cuando la sensibilizacién fué hecha con
la bacteria integra (ARJoONA) (69).

Ctra cosa es la demostracion de si este tipo anafilactico de reaceién
a productos bacterianos juega un importante papel en la alergia humana.
Las dificultades para esta demostraciéon radican en dos hechos funda-
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mentales: a) Que una reaccién cutanea a bacterias nada nos dice sobre
su intervencién en el proceso alérgico del enfermo, ya que ella puede
ser debida a la toxicidad propia de las bacterias, a infecciones por esta
u otra bacteria quimicamente relacionada con ella, independientemente
del proceso alérgico del enfermo, y ya se comprende que siendo tan fre-
cuentes las infecciones en el curso de la vida con los gérmenes que lra-
bitualmente se utilizan en las pruebas, la posibilidad de una sensibiliza-
cién de este tipo debe ser muy frecuente. b) Que las pruebas cutdneas
positivas a bacterias son siempre de tipo tardio y por tanto insepara-
bles de las reacciones de tipo tuberculinico, que, como veremos, estan
ligadas a anticuerpos de caracter distinto de los anticuerpos anafilacticos.
Asi, pues, aunque existe la posibilidad de un mecanismo anafilactico des-
encadenado por las bacterias, hemos de reconocer que, hoy por hoy, sélo
esta probado experimentalmente, pero clinicamente no se tiene la evi-
dencia de que este mecanismo juegue un gran papel.

Si el tipo tuberculinico de respuesta alérgica interviene en mayor o
menor grado en estos cuadros de alergia humana es casi seguro, pero de
dificil demostracion.

Por 1ltimo, un cierto ntimero de medicamentos son responsables de
manifestaciones alérgicas en la clinica humana y la mayor parte de ellos
dan lugar a sensibilizaciones cutaneas bajo la forma de dermatitis de
contacto, eczemas, etc., que no van a ocupar nuestra atencién, ya que de
este problema ha de tratarse en otra ponencia en este mismo Congreso.
Algunos medicamentos dan lugar a manifestaciones alérgicas del tipo del
asma, el edema angioneurético, urticarias y jaquecas, mas directamente
relacionados con nuestro tema.

Algunos de estos medicamentos, como la mostaza, harina de linaza,
ipecacuana, palo de jabln, etc., son sustancias organicas contenidas en
raices y hojas o frutos de plantas y por tanto se trata de antigenos muy
complejos, en que junto al medicamento activo existen otras sustancias
con capacidad antigénica.

Por otra parte, también han sido sefialadas por numerosos autores ma-
nifestaciones alérgicas no cutaneas a compuestos muy bien definidos (as-
pirina, piramidoén, fenacetina, ursol, quinina, sulfamidas, etec.), sustan-
cias todas ellas que, como es sabido, no tienen carécter antigénico y en
las que sin duda alguna la sensibilizacién se hizo por unién con mo-
léculas proteicas del mismo organismo o por tener estas sustancias gru-
pos determinantes semejantes a los de sustancias capaces de combinarse
con las albuminas propias v en los que estas sustancias quiniicas senci-
llas no serfan méas que haptenos cavaces de desencadenar la reaccidn.

oy
! : !

Sitoenn sbornecanismy sensimilizante de muchas drogas senciilas,
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dicho en la parte general de antigenos, se comprende bien el mecanismo
en virtud del cual estas sustancias pueden actuar como desencadenantes
de una reaccién antigeno-anticuerpo, aun en agquellos casos en que la
sintomatologia se establece al primer contacto con la droga.

Hemos hecho una referencia sucinta de los hechos mas conocidos en
relacién con los antigenos que tienen més importancia en la alergia hu-
mana, sobre tcdo desde el punto de vista de su composicién guimica.
Hemos prescindido a propio intento de relatar uno por uno cada alér-
geno y su importancia en la clinica de las enfermedades alérgicas, ya
que esto entra en la practica diaria de los que cultivan esta rama de la
Medicina y ellos pueden con mas autoridad que nosotros hablar de la im-
portancia clinica de cada alérgeno; a nosotros hemos creido que mas bien
nos correspondia tratarlo desde un punto de vista meramente inmuno-
Iégico.

ANTICUERPOS.

Ya nos hemos ocupado en un anterior capitulo de los anticuerpos de
tipo anafildctico que aparecen en el hombre consecutivamente a la inyec-
cién de proteinas heterdlogas y también ha sido tratado con suficiente
extensién todo cuanto se refiere a los anticuerpos en general. De tal ma-
nera que ahora sdlo nos resta ocuparnos de los anticuerros que aparecen
en las enfermedades alérgicas, en cuanto difieren o parecen diferir de los
anticuerpos ya anteriormente mencionados.

Reaginas.

Aungque ya se conocia el hecho de que en cierto niimero de enferme-
dades alérgicas se podian demostrar reacciones cutaneas determinadas
por el antigeno causante de la sensibilizacién, estas reacciones cutaneas
no pudieron atribuirse a un anticuerpo determinado hasta que PRAUSTNITZ
y KUSTNER (4) demostraron por primera vez que el suero de un sujeto
sensikle a un determinado alimento (pescado) inyectado er la piel de
otro sujeto normal, no sensible a este alimento, la dejaba sensikilizada,
de tal forma, que cuarenta y ocho horas més tarde la aplicacion del anti-
geno en la zona sensibilizada provocaba una reaccién positiva. En esta
ya famosa experiencia estos autores no pudieron demostrar la transfe-
rencia pasiva para el polen, pero poco tiempo después DE BESCHE (493,
al confirmar los trabajos de los anteriores autores, pudo demostrar que
también el suero de individuos afectos de fiebie del heno era capaz de
sensibilizar la piel de un sujeto normal. Los trabajos de Coca y GrovE (70)
pusieron de manifiesto que la transmision pasiva era posible en todos
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aguellos casos en que el excitante era un antigeno v existia reaccitn
cutanea en el enfermo. Fostericrmente son innumerakles los autores gue
han confirmado este hecho, hasta tal punto que hoy se considera a la
transmisién pasiva como el método més seguro para evidenciar uunz sen-
sibilizacion y no admitiéndola comoe 1o sea caraz de ponerte de mani-
fiesto per una transmisién pasiva.

Coca y sus colakoradores (70) establecieron ya diferencins, gue ellos
sospecharon cualitativas, entre los anticuerpos hasta entonces conocidos
v este otro anticuerpo, que cllos para diferenciaric lo lamaron “veagina
atépica”. Las diferencias sefialadas por estos auvfores son lag sivuicn-
tes: a) El anticuerpo reagina es termolabil, destruyéndose por el calen-
tamiento durante media hora a 56° C., mientras que el anticuerpo anafi-
lactico es termoestakle. Esta propiedad del anticuerpo araflictico fud
confirmada por JODASSOHN y posteriormente por muchos autores. b) La
reagina es incapaz de producir precipitacién en presencia de antigeno,
ni desviacién del complemento con la técnica habitual. ¢) Mientras que
con el anticuerpo anafildctico no se puede reproducir en el cobaya la
reaccién anafildctica con la misma dosis de antigeno, sino con un mil-
tiplo de esta misma dosis, con la reagina se puede producir repetidamen
papulas en el mismo sitio y con las mismas dosis de antigeno, aungue
con mencr intensidad, y que esta posibilidad de repetir la reaccién no
era por un agotamiento del antigeno producido en la primera reaccion
o porque el antigeno no llegara a ponerse en contacto con la reagina «n
la papula, quedaba excluido desde el momento que con una mezcla “in vi-
tro” de la reagina mas el antigeno e inyectado en el sujeto normal reac-
tivo se podia reproducir el mismo fendémeno.

El rrincipio establecido por Coca y Kcsaxal (71), de la neutralizacion
parcial del antigenc anafildctico, se observé también en la reagina, va
que en aquellas zonas en que no se podia provocar reacci¢n con una dosis
de antigeno se podia desencadenar ésta con un multiplo de esta dosis.
d) Las reaginas no podian, segln estos autores, y de acuerdo con los
anteriores trabajos de FLoop (72) y de PrausiNiTz y KUSTNER (4), sen-
sibilizar pasivamente al cobaya, mientras que los anticuerpos anafilacti-
cos del hombre si podian hacerlo. e) Que el anticuerpo anafilactico del
conejo no puede sensibilizar la piel humana, mientras que la reagina sf;
los autores no consiguieron sensibilizar la piel humana con unr suero auti-
huevo de conejo, ni con suero de conejo precipitante para un eiiracis Ce
polen, esto demostraria que los anticuerpos anefilicticos del conejo v las
reaginas humanas serian anticuerros distintoz. 7 LEVINE v Coca (73)
encuentran que aungue el antigenn - vzl o el nodzr sensibilizente
de la reagina. ésta. nie. n eno. g) Como otro cri-
: ’ . Moro v WiITERSKY (74),




116 E. ARJONA TRIGUEROS Y J. M. ALES REINLEIN

de que en la desviacién de complemento con suero de enfermos alérgicos
se producia mejor usando complemento humano, era transitoria y se pro-
ducia en las zonas de la derecha o zona de mayor dilucién del antigeno,
mientras que el anticuerpo anafildctico humano fijaba duraderamente el
complemento de cobaya y se producia en zonas de la izquierda, es decir,
con titulo relativamente bajo del antigeno; y por ultimo, ) La demos-
tracién de BELL y ERIKSSON (75) de que las reaginas, a diferenciz de
otros anticuerpos, no atravesaban la placenta humana, parecian esta-
klecer diferencias tajantes entre estos anticuerpos y los conocidcs anti-
cuerpos de la anafilaxia; estas experiencias fueron confirmadas mas tarde
por SHERMAN y colaboradores (76).

Coca y STERN (71) demostraron que las reaginas, al igual que otros
anticuerpos, se encontraban en la fraccion seudoglobulinica del suero, y
que los sueros conservados estérilmente en el refrigerador retenian du-
rante varios meses su capacidad sensibilizante de la piel. Posteriormente
NEWELL y colaboradores (76 bis) han demostrado, por medio de la elec-
troforesis, que la reagina se encuentra en la fraccion de la gamma glo-
bulina.

Las reaginas tienen la propiedad de permanecer durante treinta dias
aproximadamente en la piel de los sujetos inyectados, y esta duracién
de la fijacion contrasta con la mayor difusibilidad de las precipitinas, que
segin FREUND (77) desaparecen de la piel del conejo ya a las dieciocho
horas.

Anticuerpos bloqueantes.

Aparte de estos anticuerpos, cuyos caracteres ya dejamos descritos,
ha sido encontrado otro anticuerpo en los sujetos tratados de polinosis.
CoOKE, BERNARD, HEBAL y STULL (78) trataron de investigar si la mejoria
clinica que se producia en los enfermos de polinosis como resultado del
tratamiento podria ser transmitida por transfusién sanguinea a otros
sujetos sensibles al mismo polen, y efectivamente demostraron que se
producia en ellos una mejoria clinica, suponiendo légicamente que ello
era debido a haberles transfundido algin inmunocuerpo protector. Pos-
teriormente estudiaron la posibilidad de existencia de este anticuerpo,
mediante la transmisién pasiva por la prueba de P.-K. Hicieron este
estudio comparativo con sueros tomados antes y después del tratamiento
intensivo y emplearon las técnicas de dilucion y de neutralizacién; la
primera de ellas indicaba el aumento o disminucién de los anticuerpos
sensikbilizantes de la piel (reaginas), y la segunda, de neutralizacién, he-
chas con mezclas de antigeno y suero sensible, demostrarian, por el con-
trario, la existencia de este supuesto anticuerpo.

¥l suero de antes de comenzar el tratamiento, mezclado con el anti-
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geno del polen e inyectado en la piel de un sujeto reactivo, producia una
reaccion inmediata, mientras que la mezcla de suero de después del tra-
tamiento con el antigeno no reaccionaba o daba solamente una ligera
reaccién. Pasadas cuarenta y ocho horas, probaron los sitios inyectados
con las mezclas con un antigeno muy activo, comprobando que en los
sitios donde habia sido inyectada la mezcla de antigeno mas suerc de
antes del tratamiento no se producia reaccién, pero si cuando se probo
en los sitios inyectados con antigeno mas el suero de despuss del trata-
miento. De esta observacién sacaron la consecuencia de que en los sue-
ros de sujetos tratados con extractos de polen existian anticuerpos ca-
paces de inhibir o bloquear la unién entre la reagina y el antigeno.

Las investigaciones posteriores de HARTLEY (V9), LANGNER v KFRG (80),
asi como las de SCULL y RACKEMANN (81) y las de MAUNSELL (82) y de
muchos otros autores, han confirmado plenamente estos estudios. CourE
y colaboradores (83) han venido a demostrar que también en sujetos nor-
males tratados con antigenos de polen se pueden producir estos anti-
cuerpos bloqueantes sin aumento simultaneo de los anticuerpos sensi-
bilizantes de la piel o reaginas. Los posteriores estudios de LovELEss (84)
demuestran que, en contraste con la termolabilidad de la reagina, estos
anticuerpos bloqueantes son relativamente termoestables, pudiendo resis-
tir el calentamiento durante cuatro horas a 56° C. sin pérdida de su ac-
tividad.

En el mismo aho SHERMAN, HAMPTON y COOKE (76) descubren una
nueva propiedad de este anticuerpo: su capacidad de atravesar la pla-
centa humana, en contraste con la reagina, que, como ya quedd dicho,
era incapaz de atravesarla. En nifios recién nacidos sistematicamente es-
tudiados se pudo demostrar que estos anticuerpos circulan exclusivamente
por su sangre hasta seis meses después del tratamiento.

La unién del antigeno con este anticuerpo bloqueante no produce nin-
guna precipitacién demostrable por los métodos hakituales. Para la in-
vestigacion de los mismos MAUNSELL (82) ha modificado la técnica pri-
mitiva de COOKE y colaboradores, usando para la prueba, en lugar de
la piel de un sujeto normal, la del propio enfermo, confirmando por esta
técnica los resultados obtenidos por los deméas autores.

Microprecipitinas.

Es un hecho hien conocido que en un gran ntimerc de enfermedades
alérgicas (asma, urticaria, edema angioneurético! no es posible deinos-
trar ninguno de los anticuerpes de los que kasta ahora nos veniros
ocupando. Tanto la investigac.’rn .= r:eciritinas ien adelante las llama-

remos rhacrorrecinitings . oo “rersmisidn pasiva a los animales, la
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investigacién de reaginas directamente o indirectamente por la prucka
de P.-K., fracasan totalmente. Para este grupo de enfermedades ha pro-
puesto CocA (85) el nombre de alergias alimenticias no reaginicas.

En este gran grupo de enfermos en los que hasta ahora ha fracasado
toda demostracién de anticuerpos y en los cuales la determinacion del
antigeno causal s¢lo podia llevarse s cako por medios indirectos y nunca
muy seguros, como la taquicardia postprandial de Coca (85), el indice
leucopénico de VAUGHAN (86) o las dietas de exclusién de Rowe (37),
nosotros, en colaboracién con JIMENEZ Diaz y Secovia (88, 88, 90 y 91),
hemos podido demostrar la existencia de unos anticuerpos especiales,
designados con el nombre de microprecipitinas, y que sélo podian ser pues-
tos de manifiesto al adsorber el antigeno en particulas de colodién, segin
la técnica de Zozava (92), posteriormente utilizada por GoOoObDNER (93),
rara la investigacion de aglutinaciones en virus.

El punto de partida de nuestras investigaciones fué el hallazge por
CoHEN y WELLER (94) de precipitaciones positivas en enfermcs sensibles
a la cola de pescado y en polinicos tratados, adsorbiendo el antigeno en
particulas de colodidén segin ZOZAYA.

Con esta técnica, repetidamente comunicada por nosotros y que con-
sistié en un principio en la adsorcion del antigeno en particulas de co-
lodién de un determinado tamafio y la puesta en contacto de estas par-
ticulas adsorbidas con distintas diluciones del suero a investigar, fué
modificada mas tarde al tener conocimiento, por los trabajos de Goop-
NER (93), de que no era necesario la previa adsorcion del virus en el
colodién para producir la aglutinacion, sino que bastaba poner en con-
tacto el virus con el antisuero y las particulas de colodioén para que ésta
se produjese, y previa una comparaciéon de la primitiva técnica y esta
modificacién propuesta hemos practicado més de 2.000 reacciones en cu-
jetos sensibles a distintos alérgenos y en un considerable grupo de los
llamados asmas complejos, llegando al convencimiento, apoyados por los
hechos clinicos, que estas microprecipitinas representan un nuevo dntl-
cuerpo, hasta ahora no descrito.

Nosotros no hemos podido confirmar los trakajos de COHEN y WEL-
LER (94) sobre la existencia de microprecipitinas en enfermos tratados con
antigenos de polen, e igualmente denegatorios han sido los trabajos de Lo-
WELL (85) y los de SWINEFGRD y Hourinam (86), pero tanto uno como
otro han podido demostrar que animales tratados con extractos de polen
producen aglutinaciéon de las particulos adsorbentes del antigeno.

Nuestras primeras investigaciones sobre la naturaleza de estas micro-
precipitinas se fundamentaron en la posibilidad de que éstas no fueran
otra cosa gque las macroprecipitinas, que por estar a titulos muy bajos
en los enfermos necesitasen el artificio del colodién para ser puestas de
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manifiesto. Si este supuesto era cierto, debiamos nosotros demostrar, por
dilucién de sueros de enfermos o animales con macroprecipitinas, la exis-
tencia de estas microprecipitinas en zonas mas diluidas del suero o del
antigeno. Las investigaciones con un suero de una enferma con gran
sensibilidad a las fresas y con titulo bajo de macroprecipitinas nos de-
mostré que a altas diluciones del suero no se evidenciaba la existencia
de microprecipitinas. Igualmente negativas fueron las investigaciones em-
prendidas con suero de cobayas sensibilizados por la ovalbtmina y que
mostraban macroprecipitinas en el suero.

Otro problema que se nos planteaba al ser negativa esta primera hi-
pétesis era si realmente se trataba de dos anticuerpos distintos, macro
y microprecipitina, dependientes del tipo de alérgeno inyectado, ya que
habiamos observado que en sujetos sensibles al polen no aparecian micro-
precipitinas. Para ello empleamos un antigeno de escaso poder sensibi-
lizante, como el polvo de casa de asmatico, pero que clinicamente daba
reacciones positivas en los enfermos sensibles, y con este antigeno inves-
tigamos en una serie de cobayas la produccién de macro y micropreci-
pitinas. Los cobayas asi tratados carecian de macroprecipitinas o anti-
cuerpos anafilacticos, ya que en los controles y en los mismos animales
de que procedian los sueros no se pudo desencadenar el choque anafilic-
tico por la inyeccién intravenosa del antigeno. Tampoco se pudieron de-
mostrar reaginas, ya que todas las pruebas intradérmicas fueron nega-
tivas. En cambio, como puede verse en el cuadro 16, las microprecipitinas
fueron intensamente positivas.

CUADRO 16

Polvo casa dil. 1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 1/3201,/640 1/1280 contr.
Suero sensible. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Resultado . ++++ -+ A+ s+

Aparte del tipo del alérgeno podia también tener importancia la espe-
cie animal, ya que, como es bien conocido, en algunos animales es muy
facil la produccién de macroprecipitinas (conejo), mientras que en ot:ros
son dificiles de provocar y en algunos, como la rata, presenta una gran
dificultad la provocacion del choque anafléctico. Por esta vazén quisi-

mos averiguar si en animales como la rata. que son dificiles de sensini-

lizar, era posible obtener microprecipitinas con mas facilidad que en los
t

lizadas en un gran numers e

c=. v uno e cuvos protocoles daimos

a continuacién. nos deniostizr = elecuivamente. la inyeccion de oval-
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bumina en las ratas por la técnica por nosotros empleada no produce ma-
croprecipitinas, pero si microprecipitinas (cuadro 17).

CuADRO 17
Huevo 1/5 1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 contr. contr.
Suero Rt. 1 + 4+ + 4= + 4+ +4 + -+ -+ + &) 6
Suero Rt. 2 ..... b + 4+ + -+ + - - 0 2]
Suero Rt. normal. [C) 5] (] (] €] ] 0 8}

Por lo que se refiere al cobaya, nuestros trabajos han recibido una
ulterior confirmacién en los de KuLka y HIrscH (97), los cuales, inmuni-
zando cobayas con extractos de polen emulsionados en aceite y mezclados
con bacilos de Koch muertos, demuestran la existencia, con la técnica
del colodidén, de anticuerpos precipitantes para el polen inyectado.

En el conejo, el animal mejor productor de macroprecipitinas, no he-
mos podido demostrar la existencia de microprecipitinas, aun en dilu-
ciones muy altas, como puede verse en el cuadro 18.

Conejo I.

Examen prevxo e o

Seis dias después de

la sensibilizacién

Sesenta dlas dcsyuc;..;

Conejo II:

Examen previo ...

l
Seis dias después do:
la sens1blhzac10n !

Sesenta dias despues

PositA al 1:10.000.

CUADRO 18

Macroprecipitina

Negativa.

Positiva 1:100.

Des de complemento

Negativa.

Posit. al 1:10.300.

P051tlva 1: ]OO

Negativa.

Pos1t al 1:10.000.

Pos1t1va 1:100.

Ne ga.tx va.

Positiva al 1:1.360.

Positiva al 1:1.000.

Microprecipitina

Negativa.

Negativa a dilucio-
nes entre 1:200
y 1 72 697 600

Negatlva

Negativa.

Negativa.

‘\Iegatlva.

Tambkién hemos podido demostrar en los animales, al igual que ya
ha sido demostrado en el hombre, que la persistencia de las micropre-
cipitinas es de corta duracién, desapareciendo de la sangre con bastan-

te rapidez.
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Nuestras experiencias de sensibilizaciéon de animales (ratzas, cobayas
y conejos) por ingestion de leche de vaca durante un largo plazo de tiempo
resultaron negativas. En ninguno de estos animales se pudo demostrar
la existencia de microprecipitinas.

También ha sido estudiado por nosotros la capacidad antigénica de
las fraccionbs albtimina y globulina del antigeno, pareciendo demostrarse
que tanto la fraccion albumlna como la globulinica, separadas por el
sulfato aménico, son capaces de producir microprecipitinas, pero la preci-
pitacién es mas evidente cuando se realiza con la albimina. Parece ser
que moléculas muy grandes, como las de la globulina, impiden el fend-
meno de la precipitacién y ello tal vez explique el que en los suerog de
conejo, mas ricos en globulinas por la inmunizacion, no se puedan denios-
trar microprecipitinas.

Al mismo resultado hemos llegado estudiando las micrcprecipitinas
en enfermos sensibles a la leche y cuyo suero produce precipitacién con
la fraccion albumina de la leche y no con la globulinica.

Las microprecipitinas son termoestables; el calentamiento durante
treinta minutos a 56° C. no las inactiva.

Confirmando nuestros anteriores trabajos, de que los enfermos poli-
nicos no daban microprecipitinas, hemos investigado la relacién existente
entre anticuerpos bloqueantes y microprecipitinas, habiéndose demostrado
que no existe ninguna relacién entre ambos.

En cuanto a la frecuencia de aparicién de estas precipitinas, damos
a continuacién el cuadro 19 de los resultados obtenidos en 114 casos de
asma:

CUADRO 19
Total, 114 casos \ Casos positiyos e 52 = 44,1
i Casos negativos C .o . 62 — 55,6 7
Alimentos ...  ...... S e 20
| Cereales, tilletia, ustllago Lo ... 18
\Algarrobas el e ceee ... B
Caspas .... .. .. ...... T 2
Casos positivos Polvo molido . . ... ....... ... . |
Lollium, secale, dactylis ... e e L 0
Lanas, polvo de casa .. ... el 0
Cimex 0
Hongos . ... ... 1
Alimentos  ..... . 33
Cereales, tilletia. ustilago 12
Habas 1
1

Casos negativos . Caspas
Lollia

[ I e
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De la relacién entre estos anticuerpos con las manifestaciones clinicas
y de los resuitados obtenidos con la supresion de la dieta de los alimentos
que dabkan microprecipitinas positivas, no vamos a ocuparncs nosotros
ahora, por salirse de los limites inmunolégicos que nos hemos impuesto.

Anticuerpos de tipo tuberculinico.

Como es bien sabido, en las alergias de tipo tuberculinico, caracteri-
zadas ror reacciones intradérmicas tardias y cuyo ejemplo méas claro lo
constituye la alergia en los tukerculosos, no se habian podido demostrar
anticuerpos circulantes. El primer caso de transmisién pasiva de la aler-
gia tukerculinica fué el comunicado por JIMENEZ Diaz (5), obtenido con
el exudado pleural, rico en células, de un enfermo tuberculoso. Posterior-
mente CHESE (98) ha comprobado la transmisién pasiva en el cobaya,
utilizando el exudado peritoneal de animales tuberculosos. La posibilidad
de transmision estd ligada al contenido en células de estos exudados y
muy posiblemente a los linfocitos, ya que HAXTHAUSEN (99) ha podido
demostrar que en los animales sensibilizados a determinados compuestos
quimicos, el timo se mostraba més activo en la sensibilizaciéon pasiva que
el exudado peritoneal.

Estos anticuerpos responsables de la transmisién pasiva parecen estar
fuertemente ligados a las células, como ha sido demostrado por RICE y
Lewis (1060) y después confirmado por numerosos autores, al comprobar
la accién letal que sobre los cultivos de tejidos de células del bazo y gan-
glios linfaticos de animales tuberculosos ejercen las diluciones altas de
tuberculina.

HELMAN y SEIBERT (101 y 102) demostraron que esta accién citoto-
xica se debe a la proteina aislada de la tuberculina antigua, mientras
que la proteina que acompafia a la fracciéon nicleoproteido, asi como el
polisacarido aislado de la tuberculina, tienen mucha menos toxicidad y
el acido nucleico produce incluso un estimulo del crecimiento de los te-
jidos.

En contraste con esta accion letal de la tuberculina sobre las celulas
tuberculosas, el antigeno no despliega ningin efecto en los cultivos de
tejidos de animales sensibilizados anafildcticamente (103). Este tipc de
efecto sobre los tejidos no parece exclusivamente limitado al bacilo de
Koch, ya que NANTZ y BLATT (104) lo han pedido demostrar para otros
tipos de bacterias en relacidon con los leucocitos humanos en una inge-
niosa técnica, propuesta por ellos para el estudio de la alergia bacteriana:
la emigracién normal de los leucocitos producida en sus cultivos de te-
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Jjidos es inhibida por los filtrados bacterianos de los gérmenes a los cuzles
se muestran sensibilizados.

Recientemente y por la téenica del colodién se ha pedido demnostrar
por SCHERP (103) la existencia de anticuerpos circulantes en los asmas
bacterianos.

Reswniremos en el cuadro 20 las caracteristicas y posible localizacién
de los anticuerpos encontrados en la alergia humana y vemos en él que
existen ciertas diferencias entre los distintos anticuerpos encontrados
en estas afecciones, y como una gran parte de estas diferencias han sido
utilizadas por unos y por otros en favor o en contra de la naturaleza
distinta de estos procesos, creemos de interés el discutir si las prepie-
dades fisicas okservadas en estos anticuerpos son suficientes o no para
establecer un limite tajante entre uno y otro proceso.

CUADRO 20
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Como ya hicimos referencia en el capitulo de anticuerpos, predormina
hoy en la inmunologia el criterio de que los organismos vivos responden
a la agresion con un antigeno, produciendo un solo tipo de anticuerpo
y que son las condiciones, hasta cierto punto accesorias, dei medio en
que se produce la reaccién las que determinan ias peculiares manifesta-
ciones: de esta reaccion.

Ya deciamos alli que el que se produjera una aglutinacién, precipi-
tacion, lisis, fagocitosis o reaccién anafilctica no queria decir, ni mucho
menos, que estos tipos de reacciéon se debieran a anticuerpos distintos.
Sin embargo, acabamos de ver que estos anticuerpos en los enfermos
alérgicos exhiben caracteres diferenciales que parecen estar en contra-
posiciéon con la teoria unitaria. Muchas de las diferencias encontradas
son relativamente féciles de explicar desde el punto de vista inmunold-
gico. En primer lugar ha sido frecuentemente observado y ya tuvimos
ocasién de exponerlo al hablar de los distintos pesos moleculares de los
anticuerpos formados por el caballo y conejo en las experiencias de Hzl-
DELEBERGER, que segun la via de introduccién del antigeno (intravenosa o
subcutdnea) se podian obtener anticuerpos ligados a fracciones molecu-
lares mas o menos gruesas y que ésta es una caracteristica de determi-
nadas especies animales. En el hombre, como ya hemos visto, todos los
anticuerpos hasta ahora demostrados estan ligados a la fraccién de peso
molecular bajo, de tal manera que las diferencias de comportamiento oh-
servadas en estos anticuerpos que nos ocupan no pueden ser debidas a
su ligazén a moléculas de distinto tamafio, ya que tanto el anticuerpo
anafilactico como la reagina estan ligados a la misma fraccién proteica.

Uno de los argumentos mas esgrimidos por los partidarios de la mul-
tiplicidad de los anticuerpos ha sido el que los anticuerpos dejan de ma-
nifestar sus propiedades a distintas diluciones, asi como que el calen-
tamiento produce una pérdida de la actividad del suero frente a unos
antigenos, pero no frente a otros. Muchas de estas objeciones son facil-
mente refutables teniendo en cuenta la dispersién del antigeno que se
trata de estudiar. Por ejemplo, las diferencias encontradas entre la ter-
moestabilidad del anticuerpo flagelar H y la termolabilidad del anticuerpo
somatico O de las “salmonellas” se explica facilmente si se tiene en cuenta
que el antigeno O, por su forma redondeada, exhibe una mayor super-
ficie que el antigeno H, cuya forma es alargada; se necesita, pues, mayor
cantidad de anticuerpo para producir la aglutinacién O que para la H y
es facilmente comprensible que en el proceso de denaturacion del anti-
cuerpo por el calor, al disminuir el titulo aglutinante, cese primero la aglu-
tinacién de tipo O que la de tipo H, y lo mismo puede decirse para la
precipitacion.

Por otra parte, no debe perderse de vista que en el proceso de reac-
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cién a un antigeno con el anticuerpo existen dos fases fundamentales:
una la unién del antigeno con el anticuerpo, fase que es estrictamente
especifica, mientras que la segunda (precipitacion, aglutinacioén, lisis, etcé-
tera) esta directamente ligada a las condiciones fisico-quimicas del medio
en que la reaccion tiene lugar o son la consecuencia secundaria de esta
union.

El que un anticuerpo sea capaz de provocar en su unién con el anti-
geno un choque anafildctico o sélo una papula cutanea, depende no de
que sean anticuerpos distintos, sino de que esta reaccion ha tenido lugar
en sitios diferentes del organismo (érgano reaccionante). Pero elic no
quiere decir que sean anticuerpos esencialmente distintos, sino ligados
a otro tipo de células de la economia.

El que se produzca precipitacién “in vitro” con el anticuerpo anafildc-
tico y no se produzca con la reagina se explica hoy dia no porque sean
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dos anticuerpos esencialmente diferentes, sino como un anticuerpo tnico
en estado modificado. ;En qué consiste esta modificacién? Como ya tu-
vimos ocasién de exponer al tratar de los anticuerpos y partiendo de los
estudios de HEIDELBERGER, MARRACK y PAULING, se considera en la ac-
tualidad a los anticuerpos producidos en los animales como bivalentes.
A esta bivalencia del anticuerpo y a la probada multivalencia del anti-
geno se ha concedido una especial importancia para explicar el fend6meno
de la precipitacién “in vitro”. El anticuerpo se uniria por sus dos valencias
a dos moléculas de antigeno y ello daria lugar a agregados de un de-
terminado nimero de moléculas de antigeno con un multiplo de molécuias
de anticuerpo, como puede verse en el esquema adjunto (fig. 20). Estos
agregados, por su enorme peso molecular, darian lugar al fen6meno de la
precipitacion. Estos agregados, en forma de andamiaje o de celosia, cons-
tituyen la base de las teorias de estos autores.

HAUROWITZ no es partidario de esta teoria, kasado en sus experien-
cias de que con un antigeno quimicamente purc se puede dar lugar a la
formacién de varios anticuerpos itres por lo menos) y piensa que los
anticuerpos son monovalentes. Pero., en general. la teoria de la bivalen-
cia cuenta actualmente con un gran ntmero de adeptos.
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Para aquellos anticuerpos que en igualdad de condiciones fisicas no
producen precipitaciones “in vitro” se ha pensado por numerosos autores
que serian de naturaleza monovalente. Féacilimente se comprende que un
anticuerpo monovalente no podria dar lugar a la formacién de celosias,
sino a agregados mucho més peguefios. dependientes de las valencias del
antigeno y de la relacion cuantitativa entre antigeno y anticuerpo, como
representamos en la figura 21. Estos agregados serian demasiado peque-
fios para producir una precipitacién visible.

Estos anticuerpos monovalentes han sido encontrados por HEIDEL-
BERG (105) y por PAPPENHEIMER (106) en algunos casos rarcs en que el
suero se tomd de los animales en los primeros estadios de la inrmuni-
zacion. Estos anticuerpos, desprovistos de algunas de sus propiedades. se
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Fig. 21.

producen también en la hiperinmunizacién de los animales (107, 108) y
muy particularmente en la especie humana en el caso del antige-
no Rh. (109, 110).

Que en estos casos no se trata de un nuevo anticuerpo lo demuestra
el hecho que a partir de anticuerpos normales (tivalentes) se pueden
obtener mediante diferentes acciones anticuerpos modificados en sus pro-
piedades. Asi, por ejemplo, EAGLE y colakoradores (111) han demostrado
que copulandc suero antineumocécico con atoxil diazotado se produce en
este antisuero su pérdida del poder aglutinante para las bacterias, asi
como su poder precipitante para el polisacirido especifico. pero no es
interferido su poder de proteger a los ratones frente a la infeccidn con
el neumococo. Igualmente se ha podido observar que el tratamiento de
antisuerc por el formol previene la formacion de precipitados sin alterar
sus otras propiedades.

Idéntices resultados han sido obtenidos mediante la fotooxidacion.
Cuando se fotooxida la antitoxina diftérica pierde su poder de precipvitar
la toxina, pero su capacidad neutralizante queda inaltevada.

Ahora bien, cuando un suero asi mutilado, que no ha perdido su ca-
pacidad reaccionante de unirse al antigeno, es puesto en contacto con
éste, se une a sus grupos especificos e impiden o “klogquean” la posterior
unién con un anticuerpo normal, y que éste es el mecanismo ha sido de-
mostrado por Ccomes y colakoradores (112) por el hecho de gue un suero
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miutilado incapaz de aglutinar los gldbulos rojos Rh. positivoes, son pos-
teriormente aglutinados por un suero antiglobulina humana obtenido del
conejo, es decir, los glébulos rojos que no habian sido aglutinados esta-
ban cubiertos por una capa de globulina humana gue al precipitar con
su correspondiente antisuero arrastra el glébulo rojo v lo aglutina.

Por' otra parte, no deke ser olvidadoe, porgue ya fué reiteradamente
expuesto al hablar de la especificidad del antigeno, que otros antigenos
o sustancias con grupos afines pueden fijarse & un anticuerpo e impedir
la unién con su correspondiente antigeno. Este hecho es de singular im-
portancia cuando se trata de enjuiciar lo que ocurre al vacunar con pro-
ductos de animales o plantas que encierran una gran pluralidad de anti-
genos y que al ser degradades pueden dejar en libertad semihaptenos, es
decir, grupos especificos que al unirse .al anticuerpo “blogueen” la poste-
rior unién con el antigeno no degradado.

KrLECcZKOWSKY (113) ha observado que durante el calentamiento de
un inmunosuero se produce, mucho antes de la total pérdida de la espe-
cificidad, una agregacién de las inmunoglobulinas con los restantes com-
ponentes del suero y estos agregados pierden su capacidad de flocular,
rero conservan aun su capacidad de unién con el antigeno y por tanto
son capaces de “bloquear” los anticuerpos no calentados. Es muy positle,
aunque no esta demostrado, que en el organismo, durante el procesc de
la hiperinmunizacién, se formen tales complejos, ya que se ha podido
observar que los sueros anti-Rh. mutilados, puestos en contacto con he-
maties Rh. positivos, no sélo son aglutinados, como ya queda dicho, con
un suero antiglobulina humano, sino antialtimina humana, lo que ha-
blaria en pro de que en estos anticuerpos mutilados se habia producido
una unién con las albiminas, ademas de con las globulinas normales, pre-
sentes en el suero.

Recuérdese también que er las enfermedades infecciosas se produce
un anticuerpo especial estudiado por ABERNETHY y AVERY (il4) y que
ha sido también obtenido en individuos normales scmetidos a la inmu-
nizacién con varios antigenos (115) y que estos anticuerpos estan ligados
a la fraccion albimina del suero.

No es posible dudar que, tanto “in vitro” como “in vivo”, se pueden
obtener anticuergos modificados, no en lo que se refiere a su especificidad
v a su capacidad de unién con el antigeno, sino a las propiedades de des-
encadenar los efectos secundarios, y no se trataria de anticuerpos dis-
tintos, sino simplemente de anticuerpos mutilados y por tanto incapaces
de producir efectos secundarios.

A la luz de estos conocimientos podemes comprender mejor las dife-
rencias de comportamiento de los distintes anticuerpos que han sido se-
nalados en las enfermedades alirgica:. En el hombre, a diferencia de 1o
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que ocurre en los animales de laboratorio, se producen predominantemeri-
te anticuerpos monovalentes, pero esta propiedad no es exclusiva del
hombre, sino que los animales (conejo, cobaya y quizd perro) los pueden
producir en pequeila cantidad, variable segin la via de administracién
del antigeno, propiedades del mismo antigeno e intensidad de la inmuni-
zacion. Por otra parte, el hombre produciria ademés de estos anticuer-
pos mutilados y so6lo en determinadas circunstancias, anticuerpos biva-
lentes muy semejantes por tanto en su comportamiento fisico a los de
los animales de laboratorio.

Este hecho parece ser cierto, como lo demuestran las experiencias de
SHERMAN y colaboradores (116), los cuales han observado que los anti-
cuerpos anafilacticos producidos en el hombre por la inyeccion de suero
de caballo son termolabiles. Esta termolabilidad seria la expresiéon de
que se han producido en pequefia cantidad en relacién a los anticuerpos
monovalentes. Esta tendencia a producir anticuerpos monovalentes esta-
ria exagerada de una manera genética en los individuos alérgicos, en los
cuales, como ha sido reiteradamente demostrado, lo que se hereda es la
capacidad de producir anticuerpos (reaginas) y no el anticuerpo mismo.

Se explica asi facilmente que siendo estos anticuerpos bivalentes, por
asi decirlo, anormales en el hombre, sean rapidamente eliminados y no
fiijados a las células con la persistencia y duracién de las reaginas, que
serian sus anticuerpos habituales. Se comprende también que siendo de-
terminada por la herencia la capacidad de reaccionar ante un antigeno
con la produccién de una globulina genéticamente deformada, esté fija en
las células que de una manera continua la estan produciendo.

El que en la transferencia pasiva de hombre a hombre de las reaginas
como en la experiencia ya famosa de RAMIREZ (117) o en los estudios
muy detenidos de LLOWELESs (118), la permanencia del anticuerpo y su
fijacién en las células sea transitoria se nos alcanza facilmente si tene-
mos en cuenta que en estos sujetos no existe una produccién anormal de
globulinas como en los alérgicos y por tanto eliminan las reaginas homo-
logas a la misma velocidad que cualquier otro anticuerpo.

Que las reaginas son anticuerpos a los que s6lo les falta su poder
precipitante “in vitro” ha quedado demostrado en las experiencias de
MILLER y colaboradores (119), los cuales, poniendo en contacto un suero
reaginico con albGmina de huevo y precipitando después dicha albtimina
con un suero antialbtmina de conejo, demostraron que dicho precipitado
contenia mas nitrégeno que el de los controles hechos con un suero nor-
mal desprovisto de estas reaginas. Hste aumento de nitrégeno es sin
duda debido a que al mismo tiempo que la albdmina de huevo, fué pre-
cipitada la reagina, que habia reaccionado especificamente con esta allni-
mina, aunque sin la produccién de una rrecipitacién visible.
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Asi, pues, la reagina seria un anticuerpo monovalente o mutilado y
por tanto incapaz de precipitar “in vitro”, y su formacion en los alérgi-
cos seria la consecuencia de un trastorno heredado en el sentido de uns
capacidad de las células del organismo alérgico para producir, en pre-
sencia del antigeno, globulinas con sus afinidades alteradas y dirigidas
contra el o los antigenos que influyen, bien alterando la ordenacién qui-
mica de su cadena de polipéptidos, como piensa HAUROWITZ, o bien alte-
rando el normal envolvimiento de dichas cadenas, como pretende PAULING.

La existencia del anticuerpo bloqueante se puede explicar por uno de
estos mecanismos: o bien este anticuerpo no tiene la categoria de tal,
sino que representa grupos disgregados de la molécula de antigeno con-
servando uno o varios radicales especificos y capaces por tanto de unirse
a la reagina impidiendo la posterior unién con el antigeno, y ello nos ex-
plicaria junto a la escasa permanencia de éstos en el organismo, su exis-
tencia durante el tratamiento, su gran difusibilidad (por su tamaio mo-
lecular muy pequefio) y su termoestabilidad, o, por el contrario, si se
demuestra que estos anticuerpos pueden existir sin tratamiento previo
del enfermo y fuera de las estaciones polinicas, ya que la circulacién de
antigenos durante éstas ha sido demostrada por ALEXANDER y colabora-
dores (120), habria forzosamente que admitir que estos anticuerpos serian
también de naturaleza monovalente, pero alterados de distinta forma que
lo son las reaginas.

En cuanto a las microprecipitinas, existen dos posibilidades de inter-
pretacién: a) que sean anticuerpos producidos por fracciones del anti-
geno modificado en sus propiedades y la entrada en el organismo de frag-
mentos anormalmente configurados en sus cadenas de polipéptidos o de
sus carbohidratos o lipoides, de tal forma que dichos anticuerpos no sean
ya capaces de reaccionar frente al antigeno integro, pero si cuando éste
es absorbido en particulas de colodion. Si nos representamos la moléculs
de antigeno como formada por un ovillo de cadenas de polipéptidos coa
miultiples enlaces entre ellos y en el cual s6lo los restos de aminoacidos
situados en la superficie de la gran molécula actian como determinantes
de la especificidad, se comprende facilmente que al ser roto y fragmen-
tado este ovillo por el proceso de digestion gastrointestinal o por enzi-
mas tisulares, quedan al descubierto en las nuevas moléculas formadas
restos de aminoacidos distintamente configurados que los de la molécula
primitiva y que estos fragmentos estén dotados de una nueva especifi-
cidad y den lugar, por tanto, a la formacién de anticuerpes incapaces de
reaccionar con la molécula primitiva v tal vez por el carédcter monovalen-
te de estos antigenos no puedan vroducir fenémenos de precipitacién. La
unién de este an-icusita Con o su antigeno rodria unirse a las particulas
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de colodion en un fenémeno puramente coloidal y producir la preci-
pitacién.

También cabe la posibilidad de que los extractos alimenticios emplea-
dos en la reaccién, junto a antigenos polivalentes, lleven otros monova-
lentes o sustancias quimicas relativamente sencillas que sean capaces de
reaccionar con estos anticuerpos.

La producciéon de microprecipitinas en cobayas con antigenos débiles
y en ratas con antigenos fuertes, apoyarian este punto de vista.

b) Que sea un anticuerpo monovalente mutilado en algunas de sus
propiedades que por algin mecanismo desconocido se complete al unirse
a las particulas de colodion, produciéndose entonces el fenémeno de la
precipitacion. Esta interpretacién no representaria un hecho aislado, ya
que ha podido demostrarse que determinados anticuerpos monovalentes
recobran sus propiedades precipitantes simplemente por alteracién del
medio en que se realiza la reaccién (121 y 122).

En cuanto a la alergia tuberculinica, parece tratarse de un ejemplo
de anticuerpos puramente sesiles, y por ello no se encontraria en la san-
gre circulante y si adheridos a las células. De confirmarse los trabajos
de SCHERP (103) cabkria rensarse que una pequeiia parte de estos anti-
cuerpos pasan a la sangre y entonces se manifiestan como microprecipi-
tinas y su interpretacién seria idéntica a la de aquéllos.

No obstante, no debe de perderse de vista que las bacterias consti-
tuyen antigenos muy complejos y que una buena parte de estos antige-
nos dan lugar a la formacién, por lo menos en los animales, de anticuer-
pos precipitantes o anafilacticos e incluso a reaginas.

Los anticuerpos formados en el hombre por la penetraciéon de vermes
son también de tipo reaginico. como fué demostrado por RACKEMAN y
STEVENS (123) y por FULLEBCRN y KITKUTH (124), y por ello no nos ocu-
pamos con mas extensién de este problema.

Aparte de estas diferencias ya seflaladas de los anticuerpos anafilac-
ticos y alérgicos, existen otras diferencias que se han esgrimido como
caracter diferencial entre la alergia y la anafilaxia, algunas de ellas, como
la no transmisién de las reaginas del hombre al animal de experimenta-
cién, no pueden sostenerse de una manera absoluta, ya que DE BESCBE (49}
y COOKE y SPAIN (36), y posteriormente por otros autores, se ha demos-
trado que efectivamente son transmisibles. La no desensibilizacién de los
alérgicos en contacto con el alérgeno, tampoco es argumento, ya qu2
existen observaciones en la literatura de desensibilizaciones muy prolon-
gadas, cuando el contacto ha sido suficientemente intenso para provocar
graves sintomas (observacién de JIMENEZ DiAz), y por otra parte, se ha
observado en animales sensibilizados que en ellos se pueden provocar mul-
tiples atagues de asma cuando el antigeno se suministra por inhalacién
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(KALLGCS-DAFNER) (125), de tal manera que este argumento no es valido
mas que cuando se emplea la via intravenosa, que por razones obvias no
es utilizada en el hombre.

Hasta ahora nos hemos ocupado de los antigenos que con mayor fre-
cuencia intervienen en los procesos alérgicos e igualmente hemos resefia-
do los anticuerpos que han sido descritos en la alergia humana; ahora
nos resta ocuparnos de aquellas condiciones que en el hombre dan lugar
al desencadenamiento de sintomas clinicos por esta reaccién antigeno-
anticuerpo.

Ya dijimos al ocuparnos de la anafilaxia humana que el hombre, aun
en las condiciones de los animales de experimentacién, es decir, introdu-
ciendo por via parenteral el antigeno y reintroduciéndolo al cabo de un
cierto tiempo, no reacciona en el 100 por 100 de los casos con la apari-
cién de los sintomas de la enfermedad. Hemos hecho también mencion de
la frecuencia con la que se ha podido demostrar el paso de antigenos
través del tubo digestivo intacto e igualmente es muy conocido por los
clinicos el hecho de existir reacciones cutaneas positivas en sujetos que
no han manifestado ni van a manifestar después enfermedades alérgi-
cas. El hombre, pues, necesita para sensibilizarse, y mas aun para pro-
ducir sintomas manifiestos de enfermedad, de una cierta disposicion. Por
otra parte, es de observacién diaria que los sujetos alérgicos no reaccio-
nan a la unién antigeno-anticuerpo con un solo cuadro sindrémico, sino
que las manifestaciones de esta alergia son multiples por su localizacidn
en organos y aparatos (asma, urticaria, coriza, jaqueca, etc.).

Asi, pues, dentro de la disposicién alérgica e independientemente de
la via de entrada del antigeno, que como es natural condiciona en muchos
casos la localizacién organica de estas manifestaciones, parece que debe
de admitirse que también es necesaria una disposicion para determinar
el érgano de fijacién de los fenémenos alérgicos.

Si se comparan las posikilidades de ingreso de antigenos en el orga-
nismo humano, sorprende el escaso nimero de enfermos alérgicos; esto
indica que sblo vueden ser alérgicos determinadcs individuos de ia co-
lectividad y que esta predisposicion alérgica va ligada a la herencia, fue
ya sospechada desde el momento en que se establecieron nexos de unio:l
entre las distintas manifestaciones clinicas de estos procesos, v va Ra-
PIN (126), dos afos después de haler nacido el concepto de alergia, adujo
pruebas estadisticas de la frecuencia en determinadas familias de estas
enfermedades. Posteriormente ha sido estudiada por numerosos autores
la herencia de estoz rrocesos alérgicos (COOKE y VAN DER VEER (127),
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SPAIN y CCOKE (128). ADKINSON (130), JIMENEZ Diaz y OJepa (131), Ji-
MENEZ Diaz y Ova (132), HANHEART (133), ete.). De todcs estos estudios
se deduce con toda evidencia la participacién de la herencia en estas en-
fermedades, demostrada por la coexistencia en gemelos uni y bivitelinos,
por la mayor frecuencia de la herencia kilateral, por la mayor precocidad
en la aparicién de los sintomas cuando la herencia es bilateral que cuan-
do sélo es monolateral, y por ultimo, por la mayor frecuencia de presen-
tacién en ésta a cuando no existe tara familiar.

En la actualidad no se discute el papel de la herencia en estos pro-
cesos, lo que se discute es si se trata de herencia dominante o recesiva
o si es s6lo el factor hereditario el que juega un papel predominante o
junto a él existen otros factores condicionales de realizaciéon igualmente
necesarios, y por ultimo, si al lado de procesos alérgicos con una evidente
herencia, existen otros producidos en individuos sin taras hereditarias
(asmas infecciosos).

Como ya hemos dicho anteriormente, para aquellos tipos de enferme-
dades alérgicas en que juega un papel predominante la reaccién antigeno-
anticuerpo, hemos llegado a la conclusion de que los alérgicos producen
genéticamente globulinas alteradas y que son estas alteraciones de las
globulinas en el sentido de anticuerpos las que darian lugar a la presen-
tacién de los sintomas en los nuevos contactos con el antigeno. Pero
también hemos hecho observar que en un gran ntmero de sujetos alér-
gicos (asma, urticaria, eczema) no es posikle poner de manifiesto la exis-
tencia de anticuerpos con los métodos actualmente a nuestro alcance, y
es de sospechar que en estos casos no juegue la reaccién antigeno-anti-
cuerpo ningtn papel en el mecanismo de su produccién. Es posible que
sea en este tipo de enfermedades alérgicas eun los que el papel de la he-
rencia no estd nada claro, quizad porgue hasta ahora se han buscado las
relaciones hereditarias dentro del estrecho campo de los fenémenos alér-
gicos, en el sentido de reaccién antigeno-anticuerpo, y quizd sea en otro
tipo de reacciones mas generales, a veces sin el menor parecido a lo que
hoy llamamos alergia, donde haya que buscar los antecedentes heredita-
rios. Un estudio mas detenido de las condiciones de respuesta a estimu-
los. otros que reacciones de antigeno-anticuerpo, puedan tal vez acercar-
nos al nédulo del problema.

MECANISMO GENERAL DE LA REACCION ALERGICA.
Si en la anafilaxia fendmeno experimental en la cual se pueden variar

a voluntad las condiciones del experimento; si podemos suprimir 6rganos
e interrumpir la vida en el momento preciso que a la experiencia conviz-
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ne, y si aun asi no hemos podido con seguridad conocer el mecanismo
intimo de los fenémenos anafilacticos; si ain no se ha podido llegar a
un completo acuerdo de cuiles son las sustancias que mediatizan la apa-
ricion de la sintomatologia; si atn no poseemos una informacion exacta
de la secuencia de los hechos patoldgicos para desarrollar el cuadro com-
pleto de la enfermedad, ;cémo vamos a saber el mecanismo intimo de lu
reaccién alérgica?

Forzosamente y por analogia se han ido trasladando los hechos cono-
cidos en la anafilaxia a la patologia humana y los rroblemas que plantea
la experimentacién animal se han llevado, en la medida de lo posikle, a la
experiencia humana. Por esto no es de extraflar, que las mismas teorias
sostenidas para explicar el choque anafilactico, volvamos a encontrarlas
aqui de nuevo al intentar explicar el mecanismo de la reaccién alérgica.

Ya dejamos dicho alli que el hallazgo de aumento de la cantidad de
histamina en la sangre de los cobayas y perros en el choque anafilactico,
la similitud de la accién farmacolégica de la histamina con aquellos fa-
némenos, la accidén de los antihistaminicos, etc., habian llevado al 4nimo
de muchos autores a considerar si la reaccién anafilactica no seria ni
mas ni menos que una intoxicaciéon por la histamina liberada de los te-
jidos por la accién sobre las células del choque antigeno-anticuerpo.

La comparacién anatomopatolégica de las lesiones urticariales con
las producidas por la inyeccién intradérmica de histamina, constituyen
un apoyo de que, por lo menos para este tipo de reacciones alérgicas, la
liberacion de histamina juega un imvortante papel. Sin embargo, hasta
hoy existe muy poca informacién acerca de la existencia de histamina
local durante el desarrollo de estos procesos cutineos y los datos exis-
tentes son muy contradictorios. Asi, por ejemplo, ABRAMSON y colabora-
dores (134), haciendo estudios de iontoforesis en casos de urticaria, lle-
gan a la conclusién de que ni la histamina ni sustancias de tipo hista-
minico tienen importancia en la produccion de la papula; por el contra-
rio, KATZ (135) encuentra que la inyeccion intradérmica de antigeno des-
encadenante en sujetos alérgicos, da lugar a la literacién de histamina
por la piel. RosE (136 y 137), en sus investigaciones de histaminemia,
llega a la conclusién de que s6lo en el edema angioneurdtico se observa
una disminucién de ésta, mientras que los valores encontrados en la ur-
ticaria ne son significativos. CobE (138), en un estudio de la histamine
en procesos alérgicos, encuentra gue existe una mayor variaciéon de la
histaminemia en los sujetos alérgicos que en los normales, en los que,
como va quedd dicho, la cifra de histaminemia es casi constante. Por nues-
tra parte. hemos hecho estudios sobre la histaminemia en distintos pro-
cesos. havtiendo encontrado el dato interesante de que los enfermos con
ictericia tieren una histaminemia superior a la de los normales, lo que
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tal vez pueda tener relacién con el prurito que presentan estos enfermos
(JIMENEZ Difaz). Véase cuadro 21.

CUADRO 21
Exp. n.» Diagnostico Histamina Histaminasa Observaciones

94  Asma complejo ... ... 0,00 0,00 Sin sintomas.

92  Nefrosis e ... 0,00 0,00

90 Nefritis . . .. 0,20 1,00 Con hipertension.
99  Hipertension nefrog. . 0,27 0,00

95  Cancer de higado ... 0,03 0,00 Gran ictericia.

97  Cirrosis hepatica ... ... 0,039 0,00 Idem y prurito.
114 Cirrosis hepatica 0,082 0,00

103  Cirrosis infantil .. 0,09 0,00

118 El mismo .. ... 0,035 0,00

90 Ictericia obstructiva . ... 0,00 1,22

102  Hepatitis epidémica ... . 0,30 0,00

112  Hepatitis epidémica . ... 0,037 0,00 15 dias post. en regr.
107  Hepatitis epidémica ..... ... 0,10 0,00

119  Hepatitis epidémica . 0,051 0,00 En regresion.

110  Hepatitis epidémica .... ... 0,45 0,00
116  Anquilostomiasis . ... 0,23 0,00 Con 43 eosinofilos %
117  Anquilostomiasis 0,036 0,00 Con 32 eosinofilos ¢

Posteriormente hemos hecho investigaciones de la histaminemia ea
asmaticos, pudiendo confirmar los estudios de CopE, de la gran variabi-
lidad dentro de los limites normales de la cantidad de histamina en estos
enfermos.

Ultimamente, NILZEN (139), en un estudio muy detenido del contenido
de histamina de la piel normal, asi como de la piel sometida a estimulos
mecanicos, llega a la conclusion de que el contenido de histamina de la
piel estimulada mecanicamente o con urticaria espontinea, estd dismi-
nuido, lo que interpreta como una liberacién de ésta a la sangre desde la
piel. Igualmente ha sido estudiada por él la histaminemia antes, durante
y después de la produccién de urticaria mecanica, encontrando que la
cantidad de histamina de la sangre disminuye en el momento que los
sintomas de urticaria son mas manifiestos y que existe una relacion in-
versa entre la cifra de histaminemia y la intensidad de las manifestacio-
nes urticariales; hechos que él interpreta como una liberacion de la his-
tamina de las células sanguineas al plasma y una eliminacién de ésta.
La explicaciéon no parece muy afortunada, ya que si hubiese una libera-
ci6n desde las células al plasma deberia de sorprenderse ésta en los esta-
dios iniciales de la urticaria v no observar el paso de una cifra normal
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de histaminemia a una por debajo de lo normal. Para admitir una rapida
eliminacién de la histamina faltan datcs sobre el aumento de la hista-
minuria, que, como es sabido, desde los trabajos de ANREP (140) y cola-
boradores, se elimina fundamentalmente en forma de histamina combi-
nada y parece, segun URBACH (141), que ello es debido a la acetilacion
de la histamina, que se transforma en un componente biolégicamente
inactivo.

Nosotros hemos estudiado en escaso numero de urticarias la cifra
de histaminemia y parece confirmarse que en el acmé de los sintomas
existe una ligera disminucién de la histaminemia (cuadro 22).

CUADRO 22

HISTAMINEMIA EN JAQUECA Y URTICARIA

Exp. numero Histamina Observaciones
90 0,25 Jaqueca.
90 0,15 Jaqueca.
86 0,50 Jaqueca.
86 0,45 Jaqueca.
10 0,04 Urticaria factitia; previo.
10 0,07 Idem en plena urticariz.
30 0,04 Idem; previo.
30 0,032 Idem, en pleno brote

Se ha sefalado también aumento de la histaminemia con el ejercicio
por SERAFINI y B1ozzi (142) en enfermos de fiebre del heno y en alguno
de ellos acompanado de sintomas.

Como se ve, los datos existentes hasta ahora en la literatura sobre
las variaciones de la histaminemia en los procesos alérgicos, son tan
pobres que sobre ellos nada se puede construir, si no fuera por los hechos
existentes, y que ya nos ocuparon al hablar de anafilaxia.

Igualmente contradictorios son los datos obtenidos con los antihista-
minicos en estos procesos, ya que junto a casos brillantes aportados por
unos autores, se demuestran fracasos rotundos por otros, y en la actua-
lidad predomina el escepticismo acerca del valor de estas drogas, de
cuyos efectos en la clinica no podemos ocuparnos vor salirse de nuestro
propésito.

Lo mismo podiamos decir del empleo de la histaminaazoproteina y de
la histaminasa, que ha fracasado en el tratamiento de estos procesos.
Por nuestra parte no hemos podido demostrar un aumento de la hista-
minasa en la sangre de los enfermos asmaticos.
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Si las variaciones de la histaminemia aclaran poco el problema y la
histaminuria estd muy poco estudiada, las investigaciones de MYHRMAN
y ToMENIUS (143) y las de MYHRMAN (144) han demostrado un aumento
de la eliminacién de histamina por ias heces en casos de asma, y las in-
vestigaciones que actualmente llevamos a cabo en el Instituto de Investi-
gaciones Médicas han confirmado este aumento, abriéndose una nueva via,
al parecer mas fructifera, hacia la demostracién de que el metabolismo
de la histamina juega un papel importante en la génesis de estos pro-
€esos.

El aumento de eliminacion de sustancias del tipo acetilcolina, demos-
trado por JIMENEZ Diaz y LORENTE (145 y 146) en la jaqueca; la deios-
traciéon por EMMELIN y FELBERG (147) de la existencia de grandes can-
tidades de histamina y acetilcolina en las ortigas, y la posibilidad de
reproducir todos los sintomas de la urticaria cuando se administra simul-
tdneamente histamina y sustancias del tipo acetilcolinico, mientras que
la inyeccion separada de cada uno de estos componentes son incapaces
de producir urticaria (PETERS y SILVERMAN) (148), hacen muy posible que
también la acetilcolina juegue un papel en el determinismo de los feno-
menos alérgicos. Pero hasta el momento presente no existen suficientes
argumentos en que apoyar de una manera firme el papel de sustancias
dotadas de cierta actividad bioldgica en el determinismo de los fenéme-
nos alérgicos. Un gran problema que queda reservado para el futuro y
del cual apenas esta iniciado el camino.

Las sustancias que se liberan en los fenémenos alérgicos actian pre-
dominantemente sobre el sistema vascular, en los hallazgos anatomopa-
tolégicos en la placa de urticaria, y los comunicados por nosotros en el
pulmén de un enfermo muerto en pleno atague asmatico serian buena
prueba de ello; en cambio, no existe prueba alguna de que en los fend-
menos alérgicos se produzca una contraccién de fibras musculares lisas
en los bronquios; es méas, sabemos por las investigaciones de TurT (149)
que a diferencia de lo que ocurre en el cobaya, el musculo uterino hu-
mano de sujetos sensibles es incapaz de contraerse en presencia del an-
tigeno. De aqui que se dude mucho de la importancia del broncoespasmo
en la génesis del asma y que al edema de la mucosa bronguial que ha
sido observado directamente por broncoscopia y a la secrecién de moco
se le haya concedido una mayor importancia en la clinica humana.

Si bien tenemos muy poca informacidén sobre las sustancias que de
una manera directa o indirecta producirian los fendémenos alérgicos, y por
otra parte no reina una absoluta unanimidad en la interprelacién de los
fendmenos en virtud de los cuales llega a producirse la sintomatologia de
estos procesos, existen una serie de hechos de procedencia clinica cuya
interpretacién hoy por hoy es sumamente dificil, pero de cuyo mejor
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conocimiento se derivarian sin duda alguna encrmes consecuencias. £l
efecto de la fiebre sobre los acagues de asma, asi como el de determina-
das enfermedades intercurventes. tales (omo la nefritis. ictericia, efectos
que por nuestra parte han sido confirmados en la experimentacién animal
como inhibidores del choque anafildctico (130 v 1Z1), asi comoc el re-
cientemente descrito por FARRERON3 {152) también como inhibidor de los
fendémenos de la anafilaxia, demuestran que euntre todos estos procesos
deke de existir algo de comtn para interferir. nc ia union antigeno-anti-
cuerpo, sino las consecuencias que de esta unicit se derivan y en la cual
sin duda alguna reside el nédulo del proklema que nos preocupa.

Una gran parte del camino para el conocimiento de las enfermedades
alérgicas ha sido ya recorrido, pero aun qguedan por aclarar multiples
incégnitas, a resclver las cuales dekemos de dedicar todo nuestro esfuerzo
e inteligencia; de nuestro acierto en plantear los proklemas dependera
el éxito en el futuro, y si a esa orientacién de nuestro esfuerzo ha podido
contribuir a algo con nuestra modesta aportacién, nos sentiremos alta-
mente compensados.
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