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INTRODUCCION |

En los #ltimos 25 afios se ha dedicado preferente atencién.
ul posible mecanismo etiopatogénico alérgico de muy diversas
afecciones; el nimero de trabajos publicados es ya muy nume-
roso y crece dia a dia con rapidez tal, que pare el médico no
especializado en estas cuestiones, se ha vuelto poco menos que
imposible lograr una informacién satisfactoria y equilibrada.

La irrupcion de un nuevo punto de vista interpretativo come
promete a una revision mds o menos extensa de lo anteriormente
aceptado, y por otra parte, ofrece a la investigacion caminos
virgenes que han de llevar a la adquisicién de hechos nuevos.

En Medicina esto conduce habitualmente a un cierto des-
orden: el péndulo oscila de un extremo al otro, los conceptos se
oponen, las cuestiones se oscurecen momentdneamente. Hay en
todo ello mucho de inevitable, inherente a.la inmensa compleji-
dad intrinseca de los problemas biolégicos; pero hay tambzén
mucho de evitable, que debe ser evitado.

Trataremos primero de entendernos sobre lo que hay de
nuevo en lo que hoy se comprende bajo lo denominacién de
“alergia”.

Los hechos bdsicos fundamentales mo sSon nuevos; hwn
sido reconocidos, observados y descritos desde mds o menos re-
mota antigiiedad, en algunos casos con una penetraciéon y minu-
ciosidad insuperables. Podrian citarse a este respecto las obser-
vaciones de Salter sobre el asma por inhalacién de epitelios
animales, o las de Blackley sobre el coriza espasmédico estacio-
nal de origen polinico. Las observaciones de estos autores cons-
tituyen al mismo titulo que las de Sydenham, Bright, Addison,
Cadet de Gassicourt, etc., en otros terrenos, obras meestras de
la “clinica”, o del “espiritu clinico”, es decw de la sagacidad
personal apoyada en una obse'r’vacién minuciosa y asomada o un -
extremo virtuosismo en la educacién de los sentidos; espiritus
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independientes a fuerza de excelsos, dotados de uma curiosidad
casi tan grande como la de un mifio, y en constante alerta, su-
pieron ellos reconocer cuadros sintomdticos, formas clinicas y
agentes etiolégicos, huérfanos de todo el auxilio instrumental y
técnico de que hoy disponemos.

A estos hechos de antiguo observados, se agregan en el
correr de breve tiempo; en primer lugar los importantes estu-
dios de José Jadassohn y su escuela sobre la dermatitis por con-
tacto; luego los fenémenos conexos de orden experimental, que
constituyen la anafilaxis y mds tarde, lo ereacién por C. von
Pirquet, del término “Alergia”, al que le fué atribuido un signi-
ficado muy extenso, que hoy resulte tal vez algo excesivo. Esta
palabra feliz tiene la virtud de reunir a los pocos afios de creada,
una masa, enorme de hechos, estudios y observaciones que se sis-
tematizan rdpidomente en un formidable cuerpo de doctrina.
Y asi se nos presenta hoy la “alergia” como una extensa y fe-
cunda, recoptlacién, que comprende mnociones, observaciones Y
hechos viejos y nuevos, reunidos y reordenados en muy breve
lapso de tiempo, constituyendo algo ast como una brusca precipi-
tacién de conocimientos alrededor de un nicleo nuevo. Es natural
que un movimiento de tal magnitud y ton rdpido, haya arrastrado
consigo un cierto contingente de exageraciones, actitudes sim-
plistas y errores de diversa indole, que se han wvuelto el blanco
obligado de quienes sélo son capaces de actitud negativa ante las
nuevas corrientes de ideas.

En este libro no se ha intentado hacer una exposicién meté-
dica y completa de los diversos sectores, muchos de ellos ya cld-
sicos, de la Alergia. Los capitulos que lo integran se refieren
exclusivamente a los temas que han sido objeto de una larga dedi-

cacién personal — en la prdctica de la clinica diaria o en las
investigaciones de laboratorio — de parte de sus respectivos
autores. '

No debe extrasiar por consiguiente que algiun tema de tm-
portancia dentro de esta disciplina médica no haya sido abor-
dado en esta obra. En cambio, algunos temas no tratados par-
ticularmente en las obras cldsicas de Alergia, han sido aquf
objeto de un desarrollo especial, en razén de corresponder ellos
a cuestiones a las que hemos prestado, nosotros o nuestros cola-
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boradores, una atencién constante en el ejercicio profesional o
en la investigacién experimental de los problemas respectivos.
Nos referimos principalmente a los capitulos sobre “Alergia di-
gestiva”, “Alergia tuberculinica”, “Alergia en la poradenolinfitis”,
“Alergia hidatidica” y a los estudios sobre Histamina, Dermatitis
fitogénica, Enferinedades alérgicas de origen ocupacional, Alergia
provocada por los bacilos de Koch muertos, envueltos en aceite
de vaselina, etc.

Entendemos que una obra sobre “Alergia” que aspire a ger
provechosa parae el médico especializado en otras cuestiones y para
el médico general, comporta una labor que dificilmente podria ser-
realizada por el alergista estricto, reducido exclusivamente g los
limites de su propia disciplina. Debe ampliarse el punto de viste
bastante mds alld de las fronteras de la especialidad para contributr
o una conexion intima y armonica con los esfuerzos procedentes de
otros terrenos. En nuestra prdctica profesional hemos sentido la
necesidad de contar con la colaboracién asidua del alergista, para
poder completar debidamente el estudio de un numeroso contin-
gente de enfermos; y hemos sentido que, desde el dngulo de la
aplicacion prdctica, era tgualmente necesario reunir las conclu-
siones de aquélla y de las restantes actividades especializadas, en
up conjunto intimamente vinculado. Es con este criterio que ha
sido escrita nuestra obra, por personas que siguen en su trabajo -
profesional, las mencionadas directivas.

Al terminar estas lineas, deseamos testimoniar nuestro reco-
nocimiento a los Alergistas argentinos Drs. Bozzola, Bacigaluppi
y Obarrio, a quienes nos ligan largos afios de estrecha amistad.
El Dr. José A. Bozzola, siempre generoso de sus conocimientos y
experiencia, ha sido un verdadero propulsor de los estudios sobre
Alergia en Latino-América; tuvo desde el primer momento, en
los Dres. Emilio. Bacigaluppi y Alberto Obarrio, o dos colabora-
dores de elevada jerarquia, que han contribuido en gran medzda
al éxito de los esfuerzos comunes. .

Al Prof. W. Buiio, agradecemos su wvaliosa cooperacién, al
realizar los estudios histolégicos correspondientes al Capitulo X
(alergia nasal).
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CAPITULO 1

Anafilaxis
B. Varela Fuentes y P. Recarte

Con el término “alergia” se comprende actualmente un con-
junto de fenémenos de hipersensibilidad observados en la clinica
humana ‘(Cap. II); hechos similares de hipersensibilidad anor-
mal, denominados fenémenos anafilacticos, han sido largamente
estudiados en la experimentacién animal. El conocimiento de estos
fenémenos es un paso necesario para la comprensién del posible
mecanismo de los procesos alérgicos humanos.

Por otra f)arte, en los ultimos afios el estudio experimental
de la anafilaxis ha proporcionado nuevos hechos de gran interés
y de vastas proyecciones para la interpretacién de los cuadros
mérbidos de la patologia humana.

Por lo dicho, y dado que no existe una separacién fundamen-
tal entre la hipersensibilidad animal (anafilaxis), y la hipersen-
sibilidad humana (alergia), estimamos conveniente comenzar por
¢l estudio de la anafilaxis.

I) Resumen histérico de 1a Anafilaxis

En 1902 P. PORTIER y C. RICHET ¢ presentaron a la Sociedad
tle Biologia de Paris, su comunicacién “Sur ’action anaphylacti-
que de certains venins”. Encontrandose RICHET en el Océano
Atlantico Ecuatorial, inicié el estudio de la toxicidad de los ex-
tractos acuosos de fisalias. Vuelto a Francia, y no teniendo fisa_-
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lias a su disposicion, utilizé6 anémonas de mar (actinias), logrando
extraer de ellas una sustancia hidrosoluble, téxica para el perro.
Los animales inyectados con dosis subletales, se reparaban por
completo después de unos dias de enfermedad. Por economia
guardaba RICHET los animales ya utilizados, para emplearlos
nuevamente. Fué asi como se encontr6 un hecho sorprendente:
algunos perros inyectados con dosis perfectamente toleradas por
animales “nuevos” (normales), morian rdpidamente con violen-
tos sintomas, al ser repetidas las dosis varios dias después de la
primera inyeccién. Es decir que en lugar de encontrarse prote-
gidos por el primer contacto, sucedié aqui lo contrario.

Tal resultado no podia explicarse por acumulacién de dosis
sucesivas de téxico, pues PORTIER y RICHET observaron que era
necesario que transcurriera un intervalo de tiempo relativamente
largo entre la primera inyeccién y la reinyeccién; si ésta seguia
de cerca a aquélla, el animal resistia. Al referirse afios después
a este momento de sus investigaciones, expres6 RICHET que los
resultados de estos experimentos eran tan extrafios, qué apenas
podia creer en ellos.

El mismo RicHET en 1898 ya habia observado con Hrricourr®, que los
pérros inyectados con suero de anguila, enfermaban o morian al repetir pe-
auefias dosis de dicho suero, una o mas veces, un cierto tiempo después.

Ya anteriormente FLEXNER* en 1894, habia observado la muerte de ani-
males de laboratorio, ocasionada por una segunda inyeccién de:suero de perro,
en cantidades insuficientes para matar animales normales.

Mucho antes atin, MacenpiE habfa observado en 1839, la muerte de
perros inyectados repetidamente con clara de huevo. Los escritos de MAGEN-
DIE en que se relatan estos experimentos eran desconocidos por FLEXNER y
también por RicHET y s6lo fueron difundidos por MORGENROTH *, algunos
afios después de la publicacién fundamental de PorTiER y Ricurmr. Fueron
cstos ltimos autores los que tuvieron el gran mérito de llamar debidamente
la atencién sobre estos fenémenos de hipersansibilidad animal, que fueron
Cenominados por ellos mismos con el nuevo término de “ANAFILAXIS“ (de
av, privativo; y ¢diaf, guardia, proteccién.

Después del afio 1902, se suceden en el correr de pocos afios
numerosos e importantes trabajos.

ARTHUS® en 1903 describe fenémenos similares en el co-
nejo, usando sustancias primariamente no iéxicas y demuestra
el caracter especifico de aquéllos; el mismo autor describe ¢ el
fenémeno de la anafilaxis local, facil de producir en el conejo.



" SMITH en 1904 y 1905, observé que los cobayos inyectados
con mezcla de toxina diftérica y antitoxina, (suero antidiftérico
obtenido del caballo), no toleraban las nuevas inyecciones de
esta misma mezcla, algunos dias después; y pudo demostrar que
el fenémeno consiste en un aumento de susceptibilidad al suero
de caballo y no a la toxina. .
VON PIRQUET y SCHICK ® escriben en 1905 su monografia
wobre la enfermedad del suero en los seres humanos. Durante
1908 y 1907 otros trabajos (52; $8; 89; 90; 100; 101; 109) }leyan g un
gran avance en el conocimiento de los fenémenos de hipersensi-
bilidad y en particular sobre su mecanismo inmunitario.

I1) Descripcion de los fenémenos  anafilacticos en
las di_versas especies animales

La experimentacién ha obtenido fenémenos anafilacticos en
multitud de especies animales pertenecientes a los mas diversos
grupos zoolégicos: mamiferos, aves, reptiles y aun invertebrados
(A. LUMIERE pretende haberlos logrado también en vegetales).

Desde un primer momento llamé la atencién que cada es-
pecie animal presentaba una reaccién propie, mas o menos dife-
renciada de la reaccién correspondiente a cualquier otra especie,
La descripcion de los fenémenos ha de referirse por lo tanto en
forma individual, a cada una de las especies animales de uso
corriente en la experimentacion.

Antes de proceder a dicha descripciéon particular, hay que
advertir que actualmente se impone cada vez mas el concepto
segun el cual tales diferencias son sélo secundarias, subordinadas
a particularidades anatémicas o fisiolégicas que enmascaran la
verdadera unidad de las alteraciones celulares y humorales fun-
damentales. Tanto en el cobayo como en el perro, en el conejo, etc.,
independientemente de la forma como se exterioriza el cuadro
global, se desarrollan procesos fundamentales similares: a) alte-
racitones de los capilares, con -dilatacién, aumento de permeabili-
dad de su pared y exudacién de serosidad al compartimiento
extracelular; en su grado maximo hay efraccién vascular con
hemorragias; b) contraccién de las fibras musculares lisas de
los diversos o6rganos que las contienen; c¢) activacién de las
secreciones glandulares, etc.
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El cuadro mérbido global, resulta de la suma de las altera-
ciones de la funcionalidad de los diversos tipos de células orga-
nicas. La naturaleza de una alteracién dada, depende de la par-
ticular orientacién funcional de la célula que es asiento de la
reaccién: la fibra muscular lisa se contrae; las células glandu-
lares a conducto externo entran en actividad (glandulas saliva-
res, p. ej.); las células de los oérganos nobles y altamente
diferenciados, como el higado, liberan fermentos y producen sus-
tancias dversas (heparina, etc.). Lo que difiere de una espécie
animal a otra, es simplemente la forma de exteriorizacién, pero
los procesos basicos son similares en lo esencial; particularida-
des estructurales o fisiologicas inherentes a cada especie, (pre-
ponderancia de las fibras musculares lisas en determinada re-
gién p. ej.), imprimen un sello especial a la sintomatologia.

Describiremos a continuacién los rasgos esenciales del
choque anafildctico en distintas especies animales.

PERRO. — Fué el animal utilizado en las experiencias inicia-
les de PORTIER y RICHET . No es sin embargo el mas apropiado,
pues es relativamente dificil obtener en él un choque mortal a
corto plazo, y se precisa en general mas de una inyeccién pre-
parante. Ya RICHET habia destacado que es raro que mueran

antes de las 2 horas.
Procediendo en forma adecuada, se puede obtener un choque

agudo que se manifiesta de la manera siguiente:

El animal se pone inquieto, ejecuta actos de rascado que traducen la
existencia de prurito; a los pocos minutos empieza a tambalear, los movi-
mientos de sus patas posteriores se vuelven incoordinados (ataxia); aparecen
temblores fibrilares o sacudidas clénicas de la musculatura. Hay saliva-
c¢ién, eructos, vémitos espumosos o hiliosos o sanguinolentos, miccion, defe-
cacion. Los vdmitos son un sintoma muy frecuente e importante; suelen ser
precoces. Poco a poco se instala una astenia que progresa hasta el colapso; el
animal cae de costado con la mirada extraviada, las pupilas midriaticas, los
globos oculares hipoténicos Demora aun en morir (minutos u horas), pero
no responde ya a ningun estimulo; la respiracion es por momentos esforzada
para volverse luego acelerada y superficial; la presion arterial estd muy des-
cendida, la taquicardia es extrema; el pulso carotideo casi imperceptible. La
temperatura del animal aumenta al principio y luego cae ripidamente. Ei
estudio de la sangre muestra: moderada leucopenia hacia la media hora de
la inyeccién del antigeno, que puede ser seguida de marcada leucocitosis 2;
aumento de la proporcién de hemoglobina y del nimero de eritrocitos (hemo-
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concentraclon), tanto mas neta cuanto mds severos son los sfutomas; dismf.
nielon de la velocidad de sedimentacién de los eritrocitos; aumento del doido
lAcilen, glucosn, urea, creatinina y nitrégeno total no proteico; disminucién
de los cloruros y de la reserva alcalina; incoagulabilidad sanguinea; aumento
de In nctividad proteolftica y antitrombinica del plasma, esta dltima en rela-
¢ldn con la incoagulabilidad ya mencionada.

Kstudios pletismograficos demostraron disminucién de volumen de di-
vernos organos abdominagles (principalmente rifién y bazo), y, por el contrario,
aumento del volumen del higado. En las formas prolongadas de choque puede
uwpuracor bilirrubina en el plasma (que normalmente no contiene sino trazas
tle onto pigmento ™2 %is ) por lesion intrahepética. ’

K1 flujo de linfa por el conducto toracico, aumenta considerablemente
(Cup, XVI) hasta el décuplo o mas de su valor inicial **, y la linfa obtenida
prewonta notables alteraciones de su constitucién: hay aumento inmediato
y brusco del calcio, del magnesio, del nitrégeno aminado (esto tltimo de-
bido a la liberacion de Adcidos aminados que acompaiia al choque); el ion
fonfato aumenta en forma progresiva; el ion cloro se mantiene a un nivel
mis o menos constante; los iones potasio y sodio disminuyen®. La linfa
we hace incoagulable; las alteraciones de la linfa son bastante similares
i las producidas por la administracion de pilocarpina, pero esta sustancia
no produce la incoagulabilidad, y su efecto sobre el ion fosfato es mas mo-
derado.

En 1939 Cope®™ demostré la existencia de un brusco aumento de la
histaminemia en los momentos iniciales del choque anafilactico.

Birpr, y Kraus™ destacaron la especial jerarquia del fenomeno de la
hipotensiéon arterial y observaron que corria paralelo con la intensidad del
choque; que no era de causa central cardfaca, sino vascular, periférica, y
que s2 produce ain en el animal anestesiado, mientras que otros sintomas
(diarrea y vomitos, p. ej.) no se presentan en tales circunstancias.

Las numerosas experiencias de MANWARING y colab. (80; 81;
2, 83, 84) - egtablecieron que el higado es el érgano principalmente
interesado en el choque anafildctico en el perrq y sugirieron -que
los fenémenos extrahepaticos podian depender de la liberacién de
alguna sustancia téxica de origen hepdtico, en atencién a que la
sangre de procedencia hepatica de un perro en choque, inyectada
de inmediato a un perro normal, producia en éste, sintomas carac-
teristicos de la anafilaxis. ,

MAUTNER y PICK # en 1915, interpretaron los sintomas como
resultantes de una obstruccion de la circulacion porta a conse-
cuencia de la contractura del misculo liso de las venas suprahepd-
ticas, muy desarrollado en el perro. SIMONDS y RANSOM en 1928
aceptan ese mecanismo, el cual ha sido desde entonces mencionado
corrientemente.



Y

Sin negar la intervencién de la contractura de las fibras lisas
de las venas suprahepéticas, tiende a admitirse hoy que el prin-
cipal tejido de choque en el perro, estd counstituido por los endo-
telios de los capilares hepdticos, cuyo aumento de permeabilidad
—consecutivamente a la inyeccién desencadenante— lleva a un
edema difuso del 6rgano, con obstruccién secundaria de la cir-
culacién en el sistema porta (exudacién serosa de ROSLE 110;
EPPINGER 3%; ver VARELA FUENTES 1%2).

La importancia relativa de la participaciéon hepética, de los
procesos extrahepéiticos, y del simple impedimento mecénico al
nivel de las venas suprahepaticas, fué estudiada por SIMONDS y
BRANDES 22 en 1927. Estos autores colocaban en perros sensibili-
zados, un lazo de goma entre el higado y el diafragma, en forma
tal que traccionando de él podia obtenerse el cierre de las supra -
hepdticas. Se lograba obtener asi hipotensién arterial y taquicar-
dia; estas alteraciones circulatorias eran bien toleradas por el ani-
mal. Si entonces se inyectaba el antigeno en la circulacién, no se
obtenia intensificacién de la hipotensién existente, ni tampoco
incoagulabilidad, etc.; es decir, faltaban los sintomas del choque,
lo cual de acuerdo con los experimentos de MANWARING y col. 8;
81; 82;83; 84 (ebja atribuirse a la exclusion circulatoria del higado.
Al aflojar el lazo, la presién arterial en un primer momento subia
(mayor aflujo de sangre al corazén), pero transcurridos unos 10”
a 40”, comenzaba a descender nuevamente hasta el bajo nivel pre- -
viamente obtenido, o ain mas abajo, y aparecian todos los sin-
tomas del choque.

.

En lo que respecta al aumento de flujo linfdtico por el conducto tora-
cico, se ha establecido que él es independiente de la hipotensiéon arterial.
En efecto, se le observa cuando se impide 1a produccion de la hipotension
por administracién previa de apocodeina o de cloruro de bario. Es un
aumento de linfa similar al obtenido por HEIDENHAIN con la peptona, y
depende de una mayor permeabilidad capilar, principalmente al nivel del
higado, estando asi intimamente ligado al fenémeno de la “exudacion se-
rosa’.

La hemoconcentracion, la oligohemia, las alteraciones de la
concentracién de las proteinas y de los diversos elementos mine-
rales de los humores, etc., se explican en la forma habitualmente
admitida para la produccién de las mismas alteraciones en el
choque traumdtico secundario, y en otras formas de choque. La
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Incougulabilidad de la sangre y también de la linfa recogida del
conducto torécico, es uno de los fenémenos notables que presenta
ol choque anafildctico del perro (como también el pepténico) ;
on frecuente que a las 24 hs. de extraida, la sangre se mantenga
completamente liquida. El choque hidatidico, del mismo modo
que el anafilictico y pepténico, produce también intensa o com-
plota incoagulabilidad de la sangre en el perro, acompafiada: de
leucopenia e hipotensién intensa y de instalacién brusca (GrusTI
¥y Hua ™), hecho confirmado por GRANA, RECARTE y BALEA %7, quie-
nen ndemas han demostrado que en algunos perros hay liberacién
oonoomitante de histamina (Cap. XVI).

QUICK "7, atribuy6é la incoagulabilidad a una liberacién de
heparina, en el choque pepténico. Para el caso del choque ana-
filactico, se demostré que la liberacién de heparina por el higado,
ern asimismo la responsable del fenémeno %. El choque histami-
nico en cambio, no se acompaiia de incoagulabilidad.

HoussAy y CISNEROS % demostraron que los perros t1r01deo-
tomizados previamente a la sensibilizacién, presentan después
marcada disminucién de la reaccién anafilactica.

CoBAY0. — En este animal la sensibilizacién se obtiene f4-
cilmente mediante una sola inyeccién, de preferencia por via in-
traperitoneal. Transcurridas 8 semanas, la nueva administracién
del antigeno, esta vez por via intravenosa o intracardiaca, pro-

voca el choque agudo.

El animal queda en estado normal durante un minuto o menos; luego
#e pone inquieto, se rasca el hocico o las orejas, su pelo se eriza, tose y
n veces estornuda. Empieza después a demostrar dificultad respiratoria y
no es raro que durante los esfuerzos espiratorios tome posiciones extra-
fias, con el cuerpo contracturado en arco, el cuello estirado y la cabeza
hacia arriba, o que exhiba por momentos movimientos inhabituales (saltos
convulsivos hacia los lados), e incoordinados. Los esfuerzos respiratorios se
vuelven mas violentos y espasmédicos, mientras que su eficacia es cada vez
menor. El animal tiene la boca abierta y las narinas distendidas; presenta
luego indicios de debilidad general, emite materias fecales y orina, tamhbalea y
cae de costado. La excursion respiratoria se reduce méas y méas, quedando
finalmente el térax detenido en posicién de inspiraciéon méaxima. El cora-
z0n sigue latiendo aun por un momento; la muerte se produce por asfixia.

Todo el proceso se desarrolla habitualmente en pocos minu-
tos. El choque aguda, mortal a breve plazo, con sintomatologia
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predominante respiratoria y terminando en asfixia, constituye la
reaccién caracteristica del cobayo. Pero si se modifican adecua-
damente las dosis, via de administracién, periodo de incubacién
y otras circunstancias, puede obtenerse en él una reaccién menos
violenta, que permita escapar a la muerte rapida por asfixia;
entonces el cuadro moérbido es muy diferente. Es el ‘“choque pro-
longado (o “ch. retardado”) que se parece a lo que hemos des-
crito para el perro; hay disnea moderada, hipotensién, debilidad
progresiva que evoluciona hacia el colapso circulatorio, cuyo subs-
trato lo constituyen los fenémenos vasculares ya descritos. Tam-
bién mueren por colapso circulatorio tardio, los cobayos a los
cuales se les ha impedido la asfixia, por atropina, adrenalina e
hidrato de cloral.

Aiin en las reacciones de evolucion rapida, se produce en el cobayo
disminucion de la presién arterial, aunque tal descenso sélo es marcado en
las formas de choque prolongado; suele estar precedido por un ligero
.aumento de la presion, en relacién con una vasoconstricecién periférica
inicial. :

La histamina aumenta en la sangre 5 a 10 veces durante el choque;
probablemente proviene en buena parte del pulmén. Se ha demostrado la
liberacion de histamina por este 6rgand, sensibilizado activa o pasiva-

mente, y puesto en contacto con el antigeno, de diversas maneras (%; ?; 19;

2. 22. 112. 118. 114. 115. 116« 126, 131 ]3«1)
’ s ’ ’ 3 » H > ’ .

Es particularmente importante el trabajo de ScuiLn'® por los datos
cuantitativos que suministra respzcto de la liberacion de histamina en
distintos tejidos; los analizaremos mas adelante (pag. 21) al tratar la
“teoria histaminica” del choque.

BEs interesante el aumento de la histaminemia en el cobayo sensibi-

lizado y lu2go chocado por arsenobenzoles. ***
) El aumento de la histaminemia no es todo; interesa ademds la dis-
tribucién de la histamina entre el plasma y los elementos celulares; sélo
la histamina del plasma es farmacolégicamente activa; este hecho sera
analizado después. Adelantaremos que c¢n la sangre normal, casi toda la
histamina esta contenida en las células, en las diversas especies estudiadas.
Las células sanguineas mismas son una posible fuente de histamina. Karz ¢
encontré pasaje de histamina al plasma al agregar el antigeno ‘“‘in vitro”, a
la sangre de cobayo sensibilizado (este fenomeno se observa mas clara-
mente en la sangre de conejo).

PrEIFFER 2; ° describio la disminucion de la tempcratura corporal; es
un fenémeno muy constante e intenso (2° a 10° de descenso), que en las
formas de ‘“choque prolongado” puede ser seguido por una hipertermia de
variable intensidad. Hay incoagulabilidad de la sangre, no tan intensa
como en el caso del perro; se admite que se debe también a la liberacion
de heparina.



Huy tambidn  disminueion o desaparicion de la alexina o comple.
mento "™, wo la consldern efecto directo de la reaccidn antigeno-anticuerpo.

Kn los animales protegidos por atropina, adrenalina, extracto cortico-
muiprarrennl o desoxicorticosterona, anestésicos diversos o por timoxietil-
dietilaming, los wintomas del choque son mas atenuados que en los animales
no protegidow. La induceién artificial de un estado de hiperpirexia produce
unn proteceidn ovidonte, ® bix

L. necropsia demuestra que a la reaccién aguda tipica co-
rreaponden alteraciones caracteristicas en el aparato respirato-
o) low pulmones estan muy distendidos, llenan completamente
ol torax, y no se colapsan al ser abierto éste; su superficie es
H"dl. tlo aspecto exangiie, pero pueden presentar sufusiones
hemorragicas. Al examen histolégico se observa que la gran dis-
tennidn alveolar existente, resulta de la estencsis de los pequefios
bronquios, por contractura de su musculo liso, muy desarrollado
proecinamente en el cobayo.

En las formas agudas de choque, los fenémenos vasculares
y los efectos circulatorios resultantes, no se manifiestan en
forma destacada, debido a que el rapido desarrollo de la asfixia
llova directamente a la muerte. En el choque prolongado en cam-
blo, tanto la sintomatologia (sindrome de colapso circulatorio),
como la anatomia patolégica (pulmones colapsados; higado
grande, congestionado; edema y sufusiones hemorrigicas en -di-
voersas visceras), se parecen a lo que hemos descrito en la ana-
filaxis del perro, y atestiguan la fundamental importancia en
onte caso, de los fenémenos vasculares.

En atencién a estos hechos R. DOERR sugirié que en el cho-
que prolongado del cobayo, las células reticulo-endoteliales del
higado constituian el principal asiento de la reaccién (tejido de
choque), mientras que en el choque agudo el elemento predomi-
nante es la contraccién del musculo liso de las pequefias rami-
ficaclones brénquicas.

Se ha demostrado que la contractura bronquial tan carac-
teristica de la reaccién aguda, es de asiento periférico, pues se
produce igualmente en el animal con la médula cervical seccio-
nada y ambos vagos cortados?, y que el espasmo bronquial se
produce también en los animales curarizados. La broncocons-
tricciébn se produce altn en los pulmones alslados, perfundidos,
del cobayo sensibilizado.
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Otros 6rganos del animal sensibilizado, ricos en fibras mus-
culares lisas, aislados de aquél y colocados en un liquido fisio-
légico adecuado, se contraen cuando se agrega el antigeno al
bafio. SCHULTZ 118; 119; 120 degcribié y estudié la contraccion del in-
testino aislado; y DALE 8 la del #fero aislado. Estos hechos cons-
tituyen un sélido punto de apoyo, para la hipétesis que admite
el asiento celular predominante de las reacciones anafilicticas

(pag. 19).

WENT y LissAk ® trabajando con corazén aislado y perfundido de
cobayo sensibilizado, han encontrado bradicardia y alteraciones del ritmo
como respuesta al agregado del antigeno; segiin sus experimentos, el eféecto
observado pareceria\deberse a la liberacién de colina, pues el contenido de
colina del miocardio disminuye; la bradicardia y arritmia son atenuadas
por la atropina; no son exaltadas por la eserina; la acetilacién del liquido
de perfusién procedente del 6rgano, hace aparecer las propiedades caracte-
risticas de la acetilcolina sqobre el misculo dorsal de sanguijuela, intes-
tino de rata, presion arterial del perro, etc. Ademés las modificaciones del
funcionamiento cardfaco observadas, son bien distintas de los efectos ejer-
cidos por la histamina (Cap. XVI).

CoNEJO. — Es dificil obtener en este animal el alto grado de
sensibilizacién necesario para provocar regularmente reacciones
anafildcticas generales agudas. La técnica 6ptima de sensibili-
zacién, obtenida empiricamente gracias a paciente experimenta-
cién, para el caso de un antigeno dado, puede no ser la mas con-
veniente si el antigeno utilizado es otro (). El conejo es en
cambio el animal mas apropiado para el estudio de la anafilaxis
local. ’

‘Cuando un conejo sensibilizado es capaz de desarrollar una
violenta reaccién anafilactica general, presenta siempre un alto
titulo de precipiting en la sangre. La determinacién cuantitativa
previa de estos anticuerpos circulantes, nos capacita para prever
aproximadamente, la forma en que ha de comportarse el animal

(1) Asi p. ej. para sensibilizar el conejo al suero de caballo, se reco-
mienda dar 5 inyeciones (de 3 a 8), a dos dias (de 1 a 3), de intervalo entre
gi. Para sensibilizar a la clara de huevo en cambio, se recomiendan 4 inyec-
ciones a 5 dias de intervalo entre si, y ademas es conveniente dar la primera
de ellas intraperitoneal, y las demds subcutaneas. Si se usan como antigeno,
eritrocitos lavados de pollo, se aconseja proceder asi: inyectar 1.5 c.c. de
sedimento globular lavado, intravenoso: a los 5 dias inyectar 2 a 3 c.c. sub-
cutdneo. Descargar el choque una a tres semanas después mediante 3 c.c.
de globulos lacados, inyectados por via intravenosa.
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cuando se le reinyecta el antigeno. Es una caracterfstica del co-
nejo la tendencia a producir abundantes anticuerpos circulantes,
en ol curso de la sensibilizacién anafildctica; esto lo hace un ani-
mal idoal para suministrar suero sensibilizante en las experien-
clan de sensibilizacion pasiva. Se opone por éste y otros aspectos
(antfgeno de FORSSMAN, histaminemia, F. de Arthus), al cobayo,
8l cunl como hemos visto, se sensibiliza fiacilmente mediante una
#oln Inyeceién, y reacciona después con regularidad en forma
ngudn y violenta, aunque sus anticuerpos circulantes sean escasos
0 no demostrables.

NINTOMAS DEL CHOQUE AGUDO EN EL CONEJO. — Hay gene-
yulmente al principio, un- corto periodo de latencia, durante el cual no se
wbwerva ninguna manifestaciéon anormal. Luego el animal empieza a demos-

trar Inquietud traducida por actitudes extrafias: abduccion de las patas, ra-
pldow desplazamientos que los llevan a chocar contra cualquier obsticulo
Interpuesto. Este periodo de excitacion inicial que puede ser muy breve o
vuul nulo (en el choque con clara de huevo hemos observado frecuente-
mente la muerte casi instantdnea de nuestros conejos de la raza Gigante

(o I'landes), es seguido por un periodo de calma relativa durante el cual
ol nnimal suele emitir orina y heces. Poco después y sin que haya mediado
nidn que se parezca a la intensa disnea del cobayo, aparecen algunos movi-
mlontos respiratorios entrecortados y anhelantes, que en un plazo de pocoé
negundos se transforman en verdaderas “boqueadas” agénicas. La exoftal-
min terminal es un fenémeno frecuente. La parte final del cuadro descrito,
o4 lo més caracteristico. .

Se ha demostrado que la presion arterial se eleva en un primer mo-
moento por un mecanismo central; tal elevacién falta en efecto, en los ani-
niules con la médula cervical seccionada. Después la presion carotidea cae
progresivamente y puede llegar a ser muy baja; llama la atencién que en
eMus  condiciones no exista taquicardia reaccional importante. Es comin
que exista bradicardia en los periodos finales.

En la necropsia no se encuentra la distensién pulmonar ca-
racteristica del cobayo; no se produce broncoespasmo apreciable;
hay en cambio marcada dilatacién de las cavidades derechas del
corazon. Posteriormente se demostré que dicha dilatacién es se-
cundaria a una obstruccién primitive de la pequefia circulacion
1 85, Kl obstaculo en el pequefio circulo no resulta de trombosis
ni embolia, sino de la contractura del poderoso mitsculo liso que
posee el conejo en el arbol de la arteria pulmonar.

Es probable que una importante contraccién arterial se pro-
duzca en forma difusa en todo el organismo; las.pequefias arte-
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“riolas de la oreja que son facilmente observables al microscopio,
se contraen intensamente; se comprueba también que los leuco-
citos, se aglutinan entre si formando actiimulos incapaces de atra-
vesar los capilares, en cuyo interior se embolizan obstruyendo
la circulacién 1. Anteriormente se habia ya observado agregacion
de los leucocitos en el pulmén. Estos procesos deben ser tenidos
en cuenta en la explicacién de la leucopenia de rapida instalacion,
observable en la sangre periférica.

La disminucion de la coagulabilidad sanguinea se observa en general,
pero no es tan constante ni marcada como en el perro.

La histaminemia disminuye, es decir, sucede lo contrario que en el perro
y cobayo (Cap. XVI). EI conejo tiene normalmente un alto contenido hista-
minico en la sangre, 100 a 150 gamas (milésima de miligramo — microgramo),
de histamina por 100 c.c. de sangre (expresado en histamina base). En nues-
tros conejos hemos encontrado resultados similares, con margen amplio de
variacién en el estado normal, desde 50 a mas de 200 gamas. El conejo tiene
pues en la sangre, 30 a 50 veces mas histamina que el hombre y 50 a 100
veces mas que el perro; de ella s6lo una pequefla parte se encuentra en el
plasma y el resto estd contenida en los leucocitos, seglin aceptan la mayor
parte de los investigadores (1) (casi la totalidad de la histamina queda en
la “capa blanca” cuando la sangre es centrifugada).

Como han observado varios investigadores, l¢ marcade reduccién de los
leucocitos en la sangre periférica tiende a descender la histaminemia; los
mismos leucocitos transfieren la histamina al plasma, como hemos tenido
oportunidad de observarlo en nuestros conejos.

Agregando “in vitro” antigeno a la sangre de conejo sensibilizado, se
observo el pasaje ‘dz histamina desde los leucocitos al plasma ().

GraRA, ReEcarRTE y BArLEA han encontrado que la histaminemia del co-
nejo normal disminuye netamente, en forma similar a lo que sucede en el
choque anafildctico, cuando el animal recibe una inyeccién intravenosa de
liquido hidatidico. (Cap. XVI).

El alto contenido histaminico de los leucocitos del conejo,
podria estar en relacién (DRAGSTEDT 2°) con la facilidad que pre-
senta dicho animal para desarrollar el fenémeno anafilactico
local de Arthus; en efecto la inyeccién local de antigeno produce,

(1) Quick®™; Zon, CEpEr y CRIGLER ¥, opinan en cambio que las plaque-
tas son el principal depdsito de histamina en la sangre circulante y atribu-
yven a las plaguetas como consecuencia de esa funcién de captaciéon de hista-
mina, una importante funcién en el mantenimiento de la condicién normal
de los vasos (Cap. XVI).

Ya desde tiempo atrds se habfa observado que las plaquetas se aglutinan
en grandes masas, en el choque histaminico® y en el choque anafilactico ?.
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ademan de las alteraciones vasculares y celulares directas, una
mdltiple embolizacién local de agregados leucocitarios (también
hay aglutinacién intensa de plaquetas), altamente cargados de
histamina; no es improbable que tal concentracién local de hista-
mina sea un factor importante en la produccién de la intensa
renccién local, con tendencia a la necrosis y eliminacién.

Una particularidad saliente del conejo que también presen-
tah algunos otros animales, es la falta de periodo latente en la
nennibilizacién pasiva; en el cobayo por el contrario, es necesario
que transcurran una o mas horas después de la inyeccién sensi-
billzante, para oue la sensibilizacién pueda ser demostrada (1).
(Ver: “Hipétesis celular”, pag. 19, y el esquema del mecanismo
Inmunolégico, pag. 18). Este periodo ‘“no reactivo” del cobayo
nensibilizado pasivamente, es una nueva prueba de que en este
Wltimo animal la, o las sustancias activas — histamina y otras —
no son liberadas a partir del antigeno por el sélo hecho del en-
cuentro de éste con el anticuerpe en la eirculacion; por el contra-
rio corrobora la idea de que dichas sustancias activas son de
origen celular.

En el conejo, la inyeccion muy repetida de antigeno oca-
siona alta concentracién de anticuerpos circulantes, pero no tiende
» producir estado refractario o de proteccién. En el cobayo y otros
animales por el contrario, las técnicas que llevan a la obtencién
(e altas concentraciones de anticuerpos circulantes, dejan al ani-
mal en estado méis o menos refractario ante nuevas inyecciones
de antigeno (ver esquema de la pag. 18). Se interpreta tal pro-
teccién del cobayo, admitiendo que el antigeno se encuentra pri-
meramente con los anticuerpos circulantes, y su unién con éstos
le impide en cierta medida llegar hasta los anticuerpos fijos con-
tenidos en las células sensibilizadas (“excitables” y “reactivas”).

Los hechos que anteceden vuelven a exhibirnos diferencias
inmunolégicas esencioles entre el cobayo y el conejo; debe te-
nerse siempre presente que las interpretaciones surgidas de la
experimentacién realizada en uno de estos animales, no son di-
rectamente aplicables al otro.

Segin DRAGSTEDT ?* la intervencién de las células de los te-

(1) Zinsser y EnpErs*® han observado que algunas razas de cobayos
difieren de la caracteristica normal de la especie, y pueden ser chocados casi
inmediatamente después de haber recibido el suero sensibilizante. ‘
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jidos fijos es secundaria en el conejo, en comparacién con la que
corresponde al medio circulante.

GATO. — Este animal se caracteriza por las reacciones anafilactoides
que facilmente se producen en éI ante la primera inyeccién de las mas diver-
sas protefnas naturales; en cambio es poco adecuado para la experimentacion
anafilactica. L

El cuadro sintoméatico estd constituido habitualmente por niuseas, vé-
mitos, emisién de materias fecales, inquietud, y luego postracién progresiva
que a veces es terminal; lo mas comun, sin embargo, es que el animal so-
breviva.

Durante el choque agudo se produce hipotensgién pronunciada en la cir-
culacién general, con aumento moderado de presion en el pequefio circulo.
Pueden observarse todos los fenomenos vasculares difusos propios del estado
de choque, como en el perro, aunque- menos marcados. Frecuentemente se
observa disminucion neta de la coagulabilidad sanguinea. La membrana nic-
titante se contrae, aun estando separada de toda conexion nerviosa.

RATA. — Es un animal dificil para la experimentacién anafildctica;
cuesta obtener en él un choque agudo importante. Tagmbién es muy resistente
a la histamina, lo que depénde en parte de la corteza suprarrenal; en efecto,
dicha notable resistencia se pierde pcr suprarrenalectomia y se recupera por
administracion de desoxicorticosterona. Los sintomas son de un tipo similar
a los que presenta el perro, pero mucho mas atenuados. ’

Es llamativo el hecho encontrado por KerLraway ®: el utero aislado se
contrae moderadamente al agregarle el antigeno; en cambio dicho érgano no
sz contrae, o se relaja, por accion de la histamina, aun a fuertes dosis, lo .
que llevé a pensar que probablemente la histamina no desempefie papel
importante en las reacciones ‘anafilécticas de la rata (v. “Teoria Histami-
nica”, pag. 21).

Puede demostrarse la propiedad de precipitar el antigeno (precipitina),
en la sangre de la rata sensibilizada.

CABALLO. — Dentro de un cuadro de colapso circulatorio mas o menos
intenso, se destaca la disnea progresiva por obstruccion bronquica. Puede
- ¢bservarse tumefaccion edematosa de los miembros. Hay secrecién lacrimal
aumentada, salivacion profusa y sudacién; habitualmente también miccion y
defecacion. )
Los sintomas son similares a los que se presentan durante el choque
Lkistaminico en este animal. La histaminemia disminuye %, lo que podria estar
asociado a la leucopenia que se obsarva simultineamente.

BOVINO. — Hay fundamentalmente signos de colapso circulatorio, acom-
pafiados de distension géastrica aguda por acumulacién extrema de gas. La
histaminemia desciende. N



.18 - -

MONO. — Ks muy diticil obtener en el mono una reaccién anafildctica
nguda'*, 8e han logrado algunas reacciones localizadas similares a las que
ne obworvan en la enfermedad del suero, humana®, Aumentando la dosis
infelnl do antigeno™, han podido obtenerse reacciones letales. Los monos
(M. rhesus) que sufren un choque severo o fatal, presentan notable plaque-
topenia ™,

PALLOMA, — Se ha descrito la contraccién de las fibras circulares del
hmehe, con relajacién de las fibras longitudinales; la histamina produce
wfecton mimilares. La sensibilizacién se obtiene con facilidad: basta una sola
Inyecelon sensibilizante; el perfodo de incubacién 6ptimo es de 2 a 3 semanas.

RATON. — Requiere 2 a 3 inyecciones intraperitoneales, a 3, 4, 5 dfas
fle intervalo (''"). Se han ocupado recientemente de la reaccién anafilictica
e ente antmal, otros autores (7).

I.LOMBRIZ DE TIERRA. — Es facilmente sensibilizada por una sola
Inyeccldn preparante y el periodo de incubacién es muy breve, alrededor de
unn wemana (%),

I11) Patogenia de los fenémencs de 1a Anafilaxis

1) ASPECTOS INMUNOLOGICOS

Desde el afio 1907 quedé establecido que la reaccién ana-
filactica depende de la existencia de anticuerpos (61; 89 9; 88) En
1909 FRIEDBERGER atribuyé las alteraciones, a la condensacién
del antigeno reinyectado, sobre las células cargadas de anticuer-
pos especificos. '

Los anticuerpos de cuya presencia depende la reaccién ana-
filictica, son producidos por el organismo que ha sido estimulado
por una primera inyeccién del antigeno (inyeccién sensibilizante).

Se demuestra la existencia de anticuerpos en los humores y en
particular en la sangre, de varias maneras, entre ellas: a) la inyec-
¢l16n en determinadas condiciones, de la sangre de un animal sensi-
hilizado, a un animal “nuevo” (normal), le transfiere la sensi-
bllidad anafilactica a este tdltimo (fransmision pasiva); b) al
poner en contacto “in vitro”, el suero del animal sensibilizado
con la solucién del antigeno correspondiente, puede observarse
In producecién de un precipitado que aparece como un anillo ni-
tido, cuando ambos liquidos, — suero y solucién del antigeno —
non dispuestos en capas (investigacién de precipitina). El con-
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tenido en anticuerpos puede también investigarse mediante la
fijacion del complemento. El titulo de anticuerpos obtenidos con
cualquiera de estos métodos, se corresponde con la mayor o menor
aptitud para realizar la transmisién pasiva, que presenta el suero
considerado.

La sensibilidad al antigeno de parte del animal preparado es
extrema: en el caso del cobayo puede obtenerse la muerte, inyee-
tando en la circulacién fracciones de microgramos de una pro-
teina natural (en solucién), que es inactiva aun en altas dosis en
un cobayo normal. Son letales, cantidades en peso (de antigeno),
1000 y mas veces menores que las dosis letales minimas de los
mas activos alcaloides.

El anticuerpo anafildctico es especifico, es decir reacciona
con el antigeno que ha provocado la aparicién de aquél y no con
otros; es éste un notable caracter de la reacci6n anafilactica, que
junto con la extrema sensibilidad mencionada, la vuelve un va-
lioso instrumento biolégico aplicable a finalidades multiples: iden-
tificacion de diversas proteinas naturales; estudio de relaciones
antigénicas entre especies afines, o dentro de una especie, entre
diversos d6rganos; investigacion de manchas de sangre y de otros
materiales de interés médico-legal; reconocimiento de adultera-
ciones alimenticias; ete.

Versmos mas adelante que el estado de sensibilizacién no
depende de los anticuerpos circulantes, sino fundamentalmente de
los anticuerpos celulares; la presencia de estos tltimos explica
que la sensibilidad no desaparezca al ser sustituida la sangre
del animal sensibilizado por la de un animal normal, y da cuenta
igualmente de las reacciones anafilacticas, rigurosamente espe-
cificas, exhibidas por los 6rganos aislados. Se ha encontrado que
sustancias muy diversas, administradas por primera vez sin ne-
cesidad de una sensibilizacién previa, en un animal nuevo, des-
arrollan reacciones con caracteristicas similares o idénticas a las
anafilidcticas; son los “fendmenos anafilactoides” (pag. 30), que
10 depender de la presencia de anticuerpos especificos.

DESENSIBILIZACION. —Cuando un animal que sufre una severa reac-
cién anatfilactica eécapa a la muerte, se observa que por un cierto tiempo
después tolera nuevas inyecciones del antigenc, sin manifestaciones apre-
ciables. Se dice que estd desensibilizado; esta “desensibilizacién” es transi-
toria (dura algunas semanas en el cobayo) y se atribuye a una neutraliza-
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clon o raturacion de los anticuerpes localizados en las células (pdg. 18). Kl
procens de desensibilizacién tiens tamhién caricter especifico; es el mismo
untigeno que ha provocado la formacién de anticuerpos, el agente capaz de
neutralizar a estos Gltimos. Se ha intentado la aplicacién practica de la
desensibilizacién especifica: métodos de BESREDKA; FRIKDBERGER y MIiTA y

simfilares.
También el animal que ha sufrido una intensa reaccién anafilactoide

por peptona, puede manifestar un estado refractario ante una reinyeccién
de peptona. En este caso no puede pensarse en neutralizacion de anticuerpos
ospecificos que no existen; precisamente el estado refractario a la peptona,
diffore por muchos aspectos de la desensibilizacion anafildctica (pag. 33).

2) TEORIA SOBRE EL ASIENTO DE LA REACCION
ANAFILACTICA

La hipétesis humoral y la hipétesis celular. — “Substancias
aclivas”. o

Se intent6 desde los estudios iniciales de la anafilaxis, dilu-
cidar en qué lugar del organismo ocurren los procesos esencia-
les (unién del antigeno con el anticuerpo; liberacién de sustan-
cias activas), que originan los fenémenos del choque; es decir
cual es el asiento de la reaccién.

A) LA HIPOTESIS HUMORAL

Al principio se tendi6 a admitir que dicha unién del ‘anti-
freno con el anticuerpo se realizaba en los humores del organismo
y particularmente en la corriente sanguinea: hipdtesis humoral.
Pero estas ideas no pudieron sostenerse mas, después que la ex-
perimentacién establecié que el animal sensibilizado puede sufrir
la sustitucion total de su sangre por la de un animal normal, sin
perder su reactividad anafilacticas3, y que los tejidos poseedores
de fibras lisas, aislados del animal sensibilizado y puestos en el
seno de un liquido fisiolégico artificial, se contraen en forma es-
pecifica ante el agregado del antigeno (SCHULTZ 118 119; 1205
DALE 8).

Otros- datos de experimentacién contribuyeron a desplazar
la hipétesis humoral.

Asfi el efecto protectc—;z del exceso de anticuerpos circulantes, es incom-
patible con la teorfa humoral. Las técnicas mediante las cuales se obtiene
alta proporcion de anticuerpos circulantes en €l cobayo (y en otros anima-
les), no son las mas apropiadas para lograr un choque anafilactico tipico. Si

2



Representacion
esquematica de los
aspectos inmuno-
16gicos esenciales
de la reaceién ana-
filactica. — (Segtn
sfmbolos de TO-
PLEY y WILSON
(¥ bpis) y VAU-
GHAN (W.): Prac-
tice of allergy. con
modificaciones).

1. cobayo nor-
mal; 2. cobayo!' sen-
sibilizado activa-
mente (cuerpo pun-
teado); 3. cobayo
sensibilizado pasi-
vamente (cuerpo
rayado); 4. cobayo
chocado (erizado
y encogido); 5. co-
bayo muerto en
shock (erizado, pa-
tas estiradas); 6.
.célula normal; 7.
antigeno; 8. acceso
del antigeno a la
célula; 9, anticuer-
po; 10. celula sen-
sibilizada.

Debajo de los 10
simbolos graficos,
se representa un
cobayo normal que
recibe la inyeccion
del antfgeno. Los
posibles resultados
se representan en
la 1fnea horizontal
adyacente: a la iz-
quierda, cobayo ac-
tivamente sensili-
zado (debajo: la célula sensibilizada), sin anticuerpos circulantes; a la derecha,
cobayo sensibilizado y con exceso de anticuerpos circulantes. Al reexponer
a ambos al antigeno, varias semanas después, los resultados en lo que res-
pecta al comportamiento del 6rgano aislado (dtero, intestino) son idénticos:
hay contraccién (elevaci6on de la palanca, apreciable en la figura central). El
comportamiento del animal entero es, por el contrario, bien diferente: a la
derecha, el animal con exceso de anticuerpos-circulantes no presenta shock,
el anticuerpo circulante se ha unido al antigeno, evitando el acceso de éste
a las células sensibilizadas. A la izquierda, el animal cae en shock pudiendo
recuperar (extrema izquierda) o morir. El animal recuperado resiste una inyec-
ci6én ulterior del antigeno y sus O6rganos aislados no se contraen (extrema
izquierda, hacia abajo).

La sensibilizacion pasiva se representa en el aAngulo inferior derecho. San-
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#re de un cobuyo con oxcoso de anticuerpos clirculantes es inyectada a un
nobayo nuevo, l.as filguras que siguen muestran: a la izquierda, inmediata-
mente donpuén do la mensibilizacion pasiva; a la derecha, después de transcu=-
rridun variun horas, Tanto el comportamiento del animal entero como el del
Argann ninlndo om diferente; en el primer caso los anticuerpos no han tenido
tlempo de fijarse a las células (no hay shock ni contraccién del 6rgano ais-
Indo) ) en ol wogundo caso cuando ingresa el antigeno encuentra los anticuerpos
yu fiyndow 0 lnw células; la unién antigeno - anticuerpo se realiza al nivel de
In udluln: hny shock, y contraccién del 6rgano aislado.

uh cobayo os inyectado cotidianamente con un antigeno dado, el choque que
puede obtonerse a las 3 6 4 semanas es mucho mas atenuado, que el que se
obllene on ol animal que ha recibido solamente una inyeccién sensibilizante;
edle dltimo no presenta anticuerpos circulantes en cantidad apreciable (ver
osquemun dol fenémeno en pag. 18).

H, W™ encontré que la administracion de grandes cantidades de
#nllanero especifico, inmediatamente antes de la reinyeccién del antigeno en
ol antmal nensibilizado, en lugar de ocasionar una exacerbacién del choque —
aomo enbrin esperar segilin la teoria humoral — lleva a una atenuacién méas
o moenon completa de la reaccién anafilactica.

Abhoga también en contra de la teoria humoral, la existencia de un
Yperiodo de incubacion” en la sensibilizacién pasiva del cobayo. Cuando se
inyectn el antisuero sensibilizante, la concentracion maxima en la sangre se
alemngn inmediatamente después de terminada la inyeccién; sin embargo es
necvsnrio dejar transcurrir una o mas horas para poder demostrar la exis-
tencin de la sensibilizacion (esquematlizado en la pag. 18).

B) LA HIPOTESIS CELULAR

Los datos experimentales precedentes inclinaron a admitir
que las alteraciones fundamentales de la anafilaxis, se realizaban
a nivel de las células de los tejidos: hipdtesis celular. Esta teo-
rin cstd histérica y légicamente ligada a la nocién de la existen-
c¢ln de “sustancias activas”, que son liberadas durante la reacci6n.

#) Las “sustancias activas” responsables de la reaccién. —
POPIELSKI ? en 1909, sefialé la presencia en la peptona y en ex-
tractos de érganos, de una sustancia fisiolégicamente activa, que
#] mupuso ser un constituyente normal de la célula y que llamé
vancdilating. Atribuyé a esta sustancia diversos fen6menos de
choque, logrados por él en el perro mediante inyecciones de ex-
tractos de los mas diversos érganos (extracto de mucosa intes-
tinal, cerebro, médula, etc.). Fué destacado después por BIEDL y
KRrAus 11, el extraordinario parecido del choque pepténico con el
choque anafildctico; estos autores admitieron que probablemente
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la vasodilatina seria la sustancia activa responsable en ambos
casos. Asi nacié6 la idea de una “sustancia responsable”, de intensa
accién fisiolégita, que seria la causa de las manifestaciones ob-
servadas en el choque anafilactico.

Desde algunos afios antes, VAUGHAN venia‘trabajando sobre
la obtencién de productos téxicos derivados de las. proteinas, por
desdoblamiento mediante diversos agentes, logrando obtener con
sus “protein split-products” sintomas parecidos a los de la ana-
filaxis. Supuso que ésta tltima dependiese de la produccién en el
organismo de un fermento proteolitico especifico, que actuando
sobre el antigeno reinyectado, liberase de él productos téxicos,
responsables de los sintomas. .

Fué entonces que FRIEDBERGER %' ampli6 y modificé sus con-
ceptos anteriores, al admitir que es sobre ese complejo antigeno-
anticuerpo que actian fermentos proteoliticos, de cuya accién re-
sulta un hipotético productc de clivaje que llamé “‘anafilotozxina”,
el cual seria el responsable de los sintomas.

Desde el momento en que se admite la existencia de una
sustancia activa responsable del cuadro moérbido, quedan impli-
citamente planteados los siguientes problemas: 1) naturaleza de
la sustancia activa; 2) su origen o procedencia; 3) el mecanismo
o proceso de su aparicibn o formacién. En la hipétesis de
FRIEDBERGER, la sustancia responsable o “anafilotoxina’”, era con-
siderada: 1) un producto del desdoblamiento proteico; 2) que
procedia del antigeno y 3) que era originada por un proceso enzi-
matico (teoria proteolitica). Ademéis FRIEDBERGER admitié que
este ultimo se desarrolla en la sangre.

Los dos primeros puntos se volvieron pronto insostenibles, tanto por
consideraciones de orden cuantitativo, como por los resultados obtenidos por
KEYSSER ¥ WASSERMANN (aparicién de las propiedades téxicas en el suero
normal de caballo, que ha sido adsorbido por caolin y tratado por suero
fresco de cobayo; y por BorpbeET (apariciéon de las propiedades téxicas para el
cobayo, cuando se hace actuar suero fresco de cobayo sobre agar exento de
sustancias nitrogenadas). Los sueros normales asi preparados provocaban
el choque ya después de la primera inyeccién, tal como lo hace la peptona.
Los experimentos de BorbET se oponfan también a la ‘“teoria proteolitica”,
puesto que habria que admitir el clivaje enzimdatico de las proteinas del suero
de cobayo por fermentos existentes en el mismo suero. La interpretacién
segin la cual una cierta alteracion del equilibrio coloidal esti en la génesis
de las manifestaciones, fué llamada la ‘‘teoria fisica” y puede considerarse
como un especial derivado de ella la “Membrane Hypothes2” de Dorgrgr.
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bh) Teoria histaminica del choque. — La suposicién de que
la Adatamina representa la principal “sustancia activa” responsa-
ble, corresponde a DALE y sus colaboradores, quienes iniciaron
anl la “teorfn histaminica del choque”, consolidandola posterior-
mente a lo largo de muchos afios de intensa labor experimental.
Debemon advertir que DALE nunca pretendié reducir a un meca-
nismo cixclusivamente histaminico todo el complejo problema de
) anafilaxis y del choque en general.

148 hechos principales en que se funda la hipé6tesis de DALE
aon;

1) La semejanza sinlomatologica entre el choque histami-
wioo y ol choque anafildctico. Esta semejanza con ser muy grande,
dintn Jde ner completa. La bistamina no produce incoagulabilidad
wsanguinea, (no hay liberacién de heparina por el higado) ; produce
aumonto de flujo linfatico por el conducto toracico (Cap. XVI) y
tumofaccion edematosa del higado, pero los mismos fenémenos son
mucho mis intensos en el choque anafilactico y en el choque pep-
ténlco,

2) Hay un evidente paralelismo entre el comportamiento de
una especie animai dada, a la histamina por una parte, y su ma-
nera de reaccionar en los experimentos de anafilaxis, por otra;
enpocies como la rata, que son poco favorables para la obtencién
(e reacciones anafilicticas agudas, son también altamente refrac-
tarlas a la administracién de histamina. Podrian multiplicarse
ojomplos de esta clase. (1)

4) La liberacién de histamina o de una sustanma estrecha-
mente relacionada (sustancia histamino-simil), se produce en las
ronchas cutianeas que son asiento de una reacciéon entre antigeno
y anticuerpo. También otros estimulos, quimicos o fisicos, pueden
orlginar liberacién local de histamina por parte de la piel (pa-
ginu 76). La piel contiene normalmente altas-cantidades de his-
tamina depositadas en forma inactiva, que pueden ser liberadas
ante ostimulos adecuados ™ 8. Los estimulos que al actuar sobre
Ia plel liberan localmente histamina produciendo la roncha carac-
terfuticn, cuando actian en forma extensa o general sobre el orga-
nlemo provocan fenémenos de choque 86,

[ —

(1) L histamina tiene neta accion dilatadora sobre las arterias corona-
rlan dol gnto; en la reaccion anafilactica del corazén aislado de gato, se
obwerva tnmblén una intensa dilatacién de las coronarias3®'s. Por el contra-
rlo, el corazén de conejo o de cobayo sensibilizados reacciona con una vaso-
conutriceldn coronaria al antigeno y también a la histamina.
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4) La existencia mormal de histamina en otros tejidos que
la piel, de los cuales puede liberarse y movilizarse la histamina en
forma activa, en el seno de ellos o hacia la sangre. Ya hemos visto
que en algunos animales la histaminemic aumenta durante el cho-
que (caso del cobayo). En el conejo y en otros animales, la his-
taminemia disminuye en las mismas circunstancias. Nos hemos
referido ya (pag. 12) a la interpretacion que puede aplicarse
a estos casos dentro de lo conocido actualmente.

Nutrida investigacién experimental ha establecido eviden-
cia acerca de la liberacién de histamina en los momentos inic¢ia-
les de la reaccién anafilictica, sea en los tejidos o humores del
animal entero, sea en el seno del liquido de perfusién utilizado
~ para nutrir los érganos aislados.

Desde un punto de vista cuantitativo, dicha liberacién alcanza
la intensidad necesaria para que puedan serle atribuidos muchos
o la mayor parte de los fenémenos observados. SCHILD 116 estu-
diando la liberacién de histamina de parte de diversos tejidos de
cobayo durante el choque anafilictico, plantea el problema de si
las cantidades liberadas scn tales como para explicar el origen
histaminico de la contraccién de las fibras lisas en los diversos
territorios. Para contestar esta cuestién, SCHILD relaciona:

«) la cantidad de histamina liberada (in vitro) por un te-
jido determinado, con: o

g) La sensibilidad del mismo tejido a la histamina (con-
centracién minima de histamina en el bafio de perfusién necesaria
para suscitar una contraccién). (1)

(1) Los casos son diversos. P. ej.:

Las vesiculas seminales, la vejiga y el esdfago del cobayo aunque poco
sensibles a la histamina, son asiento de una liberacién neta que puede sobre-
pasar l'f (= 1Mg. 0 sea una milésima de miligramo), por gramo de tejido,
lo que explica su contraccién en el choque; en cambio el ileon no libera his-
tamina en cantidad apreciable durante el choque. D& acuerdo con la sensibi-
lidad de los métodos de medida, puede afirmarse que la liberacion de histamina
por parte de la pared intestinal, no alcanza, si es que existe, a la cen-
tésima parte de la exhibida por los 6rganos anteriormente citados, pero en
cambio la sensibilidad a la histamina de la pared del intestino, es 1000 o mas
veces mayor que la de aquellos. La relacién entre la sensibilidad del tejido
a la histamina, expresada en Y de esta sustancia por 1 c.c. de liquido fisio-
16gico de bafio («r/c.c.); ¥y la liberacién expresada en Y Por un g. de tejido
(-r/g.), depende como es logico de la diferencia existente entre la concentra-
cion efectiva en el sitio de accion (al iniciarse la difusién de la histamina
desde el tejido, que es lo que actda en el choque), y la concentracion de equi-
librio (al completarse la difusién), que es la que actiia en el bafio.



Conslderando debidamente este aspecto del problema, SCHILD
ha podido introducir gran precisién en el andlisis de los resulta-
don obtenidos. A un examen superficial de los hechos, la intensa
contraceién del fleon de cobayo en la anafilaxis, pareceria cons-
titulr una objecién seria a la teoria histaminica; en cambio una
vorroctn apreciacién de los aspectos cuantitativos del fenémeno,
conduce a admitir que puede liberarse en el choque, por parte del
intestino, una cantidad de histamina que siendo suficiente para
eontraerlo intensamente, dada su extraordinaria sensibilidad a
ealn Wustancia, no alcance a ser captada por los mas sensibles
procedimientos actualmente disponibles.

) la timoxietildietilamina se opone a la acciéon de la histamina “in
vive' y tumbién “in vitro”; el cobayo resiste dos dosis mortales de histamina,
i hn recibido previamente 40 mgs. por Kilo de timoxietildietilamina; igual-
mente, 8l ge agrega esta sustancia al bafio de Tyrode en que se encuentra el
orgnno nislado, contractil de cobayo, se evita la contraccién por dosis de
histuminu capaces de provocar una contraccién maxima ®.

Ahora bien, se ha demostrado!® que la timoxietildietilamina protege en
formn similar al cobayo sensibilizado, si se le administra inmediatamente
nnten de la inyeceion desencadenante, una dosis adecuada de aquella sustancia.

Otras sustancias que se oponen en mayor o menor grado a los efectos
e In histamina, se comportan en forma parecida respecto a la reaccién
unutllictica: wuretano ®®; cloralosa **; aldehido férmico™; ™; tratamiento pre-
vio con histaminag *; *; ©; %; grgininae? ™. Una influencia del mismo caréic-
tor ¢x atribuida a la histaminasa por algunos autores *®'* perp el hecho es
controvertido por otros.

6) En un animal relativamente refractario como la rata, la extirpa-
vlon bilateral de la corteza suprarrenal ocasiona un aumento de la sensibi-
Hdnd a la histamina, y simultdneamente vuelve al animal mas apto para
desnrrollar reacciones anafildcticas agudas. La capacidad para inactivar
histamina puede ser restaurada mediante administracién de extracto cortico-
nuprarrenal o de desoxicorticosterona **® (v. en Cap. XVI el riesgo que com-
porta el uso terapéutico de los extractos suprarrenales en el “shock”, cuando
por deficiencia de elaboracién contienen precisamente histamina).

c) Agentes que provocan la liberacion de histamina. — La
histamina existe mormalmente en las células de casi todos los
tegidos; aun el intestino de cobayo que no libera ecantidad apre-
ciable durante el choque anafilictico, contiene tanta histamina
como el uUtero del mismo animal, 6rgano que la libera abundan-
temente en las mismas condiciones. En general los tejidos mas
ricos en histamina son la piel, el pulmén, la médula ésea (roja),
¢l intestino y el higado.
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La liberacion de histamina es un proceso brusco e imtenso,
que obliga a admitir que la sustancia existe preformada en el
interior de las células, en forma inactiva, probablemente adsor-
bida por los complejos lipoproteicos existentes en el protoplasma
celular, o combinada a las proteinas; esta unién es relativamente
inestable, dado que gran cantidad de estimulos pueden suscitar
la liberacion (1). Sin embargo se debe hacer notar que la célula
puede ser desintegrada, sin que la histamina asociada a su intima
estructura proteplasmica sea perdida por las particulas celulares
resultantes. Esto es confirmado per las observaciones de FELDBERG
v KELLAWAY quienes consecutivamente a la inyeccién intraportal
de toxina estafilocéceica, encontraron en el liquido procedente de
la perfusién hepatica, abundante cantidad de pequefiisimos detri-
tos celulares ricos en histamina, y que sin embargo no producian
la hipotensién caracteristica, al ser inyectados al gato; bastaba
en cambio una breve coagulacién por el calor, para que se liberase
de ellos gran cantidad de histamina.

Todo lo que antecede, constituye un fuerte apoyo para la
interpretacion que atribuye a la histamina una intervencién pri-
mordial en las reacciones anafilacticas.

Como hechos poco conciliables con tal interpretacion, se han
presentado principalmente los siguientes:

1) El utero aislado de rata no se contrae, o se relaja por histamina,
mientras que el dérgano sensibilizado de dicho animal se contrae regular-
mente en esas condiciones, aunque en forma moderada, por accion del anti-
géno especifico (KELrLAwAy ®). SUpeEN ¥ ha analizado este fenémeno, y ha
mostrado que el 6rgano “in situ” reacciona de manera similar, a la histamina
v al antigeno.

(1) Los agentes que actuando sobre las células provocan la liberacion
de histamina, son muy variados; el calcr coagulando las albiminas libera
toda la histamina (en las quemaduras difunde en forma activa la histamina
de los tejidos sometidos a la accién del calor); las radiaciones, en particular
el ultravioleta ®; los iones metdlicos ** que coagulan, desnaturalizan o atacan
las protefnas (i6on mercurio, p. ej.); algunas proteinasas de origen animal
(tripsina 2; 13; 104, 1) o de origen vegetal (papaina); tozinas microbia-
nas *; v; peptona **; *; ponzofias de serpientes*®; *; wveneno de abeja*t; an
tigeno (anafilactégeno), en el animal sensibilizado, o en los 6rganos aislados.
del mismo (5; 9; 10, z:; -zs; 29; ao; 31; 112; ne, m; 134; 135)_

En cambio la histamina no es liberada de su probable substrato lipopro-
teico en el protoplasma celular, por aumento de la concentracién de ion pota-
sio 13, el cual parece ser un estimulante fisiolégico de la liberacion de acetil-
colina. Eg interesante hacer notar que la potasemia aumenta mucho en el
choque anafilactico ™, y tanto mas alta se encuentra, cuanto mdas intenso fué
el choque. '
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I*sponera ¢ objeta que los débliles ofectos observados por SUDEN consecu:
tivamente o la inyeccidn intravenosa de antigeno o de histamina, pueden ser
wovlones norviosas indirectas y no pueden explicar la discrepancia observada
por Kriaaway.

Kn cambio DraasTEDT ® opina que la contraccion observada al agregar
nntigeno al érgano aislado, podria ser un efecto no especifico. La cuestién
hin recibido un nuevo aporte de parte de CaMPBELL y NIcoLL?, quienes mos-
traron que el utero aislado de rata responde a alguna sustancia liberada
durante el choque anafildctico, por el pulmén de cobayo sensibilizado.

2) CookE, WiNG y StuLL?Y, trabajando con cobayos sensibilizados con
polen de ragweed (Ambrosia sp.), encontraron que el érgano contréctil ais-
Indo, va disminuyendo su respuesta al ser sometido repetidamente a fuertes
wonin do histamina (las débiles dosis de histamina repiten su efecto sin mayor
maodifiencién, mientras la pieza reactiva se conserva en buenas condiciones).
Dejundo presente en el bafio la dltima dosis de histamina (Cap. XVI), agre-
#ubun entonces una fuerte dosis de extracto de ‘“ragweed” consistente en
10,000 unidades (Cap. XV); el 6rgano respondia con una fuerte contraccién,
In cunl dada las condiciones del experimento, no puede ser atribuida a la
histamina.

Ya anteriormente Scuirp '; * habia observado que el ittero aislado
de cobuyo, intoxicado por fuertas concentraciones de histamina, responde con
nnp contraccion neta al agregado del antigeno, mientras que no se contrae o
e relnja, ante un nuevo agregado de histamina.

%) Los d6rganos contractiles (a fibras musculares lisas) del p2rro sen-
nibillzndo, una vez aislados responden por una contracciéon al agregado de
hintumina, y sin embargo no se contraen por adicién del antigeno especifico
(uituncion inversa a la mencionada para el dtero de rata). Los mismos érga-
now “In situ” se contraen durante el choque anafildctico. Esta no es una
ubjecldn muy seria a la teoria histaminica, pues es bien probable que el 6r-
Kano reaccione a la histamina liberada por otros organos; las cantidades libe-
radan por el higado del perro son suficientes para producir efectos a distancia.
I'odirfnn intervenir ademds las complejas reacciones fisiolégicas secundarias
n gqno estd sometido todo organo, en con2xi6n nerviosa y humoral con el
reMto del organismo. )

4) El intestino aislado de conejo sensibilizado, se contrae en forma
netn por agregado del antigeno; en cambio es muy poco sensible a la hista-
minun. La diferencia, aunque de grado es llamativa.

h) Si bien el ratén y la rata son poco apropiados para la anafilaxis,
nn pucden obtener en ellos reacciones apreciables; para reproducirlas apro-
simndamente, mediante la accién de la histamina, habria que administrar
dowln tan enormes, que no es verosimil quz puedan ser suministradas por los
toJidos del animal durante la reaccién anafilactica.

Iis probable que en la rata y en el ratén, los sintomas sean debidos a
In “Injuria” celular directa, y sdlo secundariamente a la liberacién de hista-
minn, la cual es uno de los efectos de aquella injuria. Es probable también
(ue ke liberen o formen otras sustancias mas o menos activas.
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6) En el caso del fenémeno de anafilaxis local de Arthus (pag. 61) y
en general, en el caso de reacciones de evolucién lenta, parece dificil expli-
carlos por liberacién de histamina; con todo la sugestién de DrAGSTEDT ¥
mencionada en la pag. 12 merece ser tenida en cuenta.

7) En el caso del choque peptonico, en el cual hemos visto que existe
importante liberacién de histamina, se ha admitido también la posibilidad
de una accion directa de la peptona sobre las células. FELDBERG ¥ KELLAWAY
y FELDBERG #* han encontrado que la peptona es capaz de contraer el ttero de
cobayo intoxicado por altas dosis de histamina y también provoca contraccién
del ttero aislado de rata (este dltimo insensible a la histamina).

Se plantea ccn esto la posibilidad de que productos de desdoblamiento
proteico, producidos en la intimidad de las células durante el curso de las
* reacciones anafilacticas, pueden intervenir dircctamente en la produccién de
diversos efectos, sin que se necesite siempre una “mediaciéon histaminica”. Por
otra parte es bien sabido, que el choque pepténico en el perro se parece mas
al anafildctico, que el choque histamfinico; en este tltimo hay menos tume-
faccién edematosa del higado, hay menor aumento del flujo linfatico por
el conducto toricico y falta la incoagulabilidad sanguinea y de la linfa.

Estas modernas investigaciones no se oponen a lo fundamen-
tal de la “teoria histaminica’; tienden més bien a completarla y
adaptarla a mayor nimero de hechos. Evidentemente no debe con-
siderarse hoy que la histamina interviene necesariamente y en
forma exclusiva, en la génesis de la totalidad de los fenémenos
observados. La tendencia actual es a considerar que otras sustan-
cias activas, liberadas o formadas en el curso de la reaccién, pue-
den intervenir en la produccién de algunas manifestaciones.

d) Otras sustancias activas

HEPARINA. — Ya se mencioné antes la heparina, liberada por
el higado y responsable de la incoagulabilidad de la sangre en el
choque pepténico y en el choque anafilactico. Se ha demostrado
que la tripsina suscita también liberacién de heparina 44 197, Egs in- .
teresante destacar que la administracién previa de heparina, pro-
tege a la rata contra los efectos de la tripsina 34, La heparina pro-
tege igualmente a los ratones contra la accién de la papaina,
(mezcla de fermentos proteoliticos altamente téxica para el ratén, -
en el que produce un choque anafilactoide estudiado y descrito
por KIRCHEIM "). Consignaremos de paso que dado que la hepa-
rine pura, aun administrada en dosis masiva, no comporta nin-
gin efecto téxico apreciable sobre los distintos sistemas de la
economia, no es improbable que las investigaciones citadas con-
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duscan w la aplicacion prdctica de lo heparina, en situaciones
similures. Aun més, la heparina tiene segin MACHT ™, una accién
protectora evidente contra otras intoxicaciones (por ponzofia
de merpientes, por digitalicos, ete.).

('OLINA (ver en pag. 10 las observaciones de WeNT y LISSBAK).

"MUSTANCIA DE ACCION LENTA” (SLOW-REACTING SUBSTAN-

(K, Iin cuanto a otras sustancias activas, capaces de intervenir en el
¢hogue unafllictico y fenémenos relacionados, los principales adelantos han
pirgido el ostudio de la accién de las ponzodias de serpientes.

Krraway en 1929 destacé que la accién de las ponzofias sobre el tutero

e subnyo, era muy parecida a la del antigeno sobre el ltero de cobayo sen-
sibilivado. Planteé el problema de la posible existencia de una sustancia
wellvie comdn, distinta de la histamina, pues las ponzofias contraen también

«l Mero de rata. En sucesivos trabajos posteriores, KELLAwWAY, FELDBERG ¥y
eolnh, han destacado que las ponzofias contraen: 1) el ttero de rata; 2) el
Mero de ratona; 3) el intestino de cobayo intoxicado “in vitro” por hista-
miun); 4) el intestino de conejo'; 2; ; ; 8, Son todos ellos, efectos dis-
tintos de los producidos por la histamina, y precisamente }eproducen igual
niimoro de diferencias entre la reaccién anafilactica y los efectos histami-
nleow (pigs. 24 y 25). El estudio metédico de la causa de esas diferencias con-
tnjo n FELDBERG y KELLAWAY? a importantss resultados. En el liquido de
pertusion procedente de los 6rganos sometidos a la accién de las ponzofias,
npurece histamina, proteinas y wna sustancia desconocida que se exterioriza
por un efecto contrdctil lento sobre el intestino de cobayo (sustancia de accién
lrnta: slow reacting substance). El perfusado presenta también un intenso
vfocto ltico sobre los glébulos rojos de oveja. El mecanismo del efecto litico ya
hubin sido dilucidado por DrLEZENNE y FOURNEAU *; la ponzofia contiene una
leeltinasa que retira dcido oleico de la lecitina, produciendo “lisocitina”, que
on (2 poderoso efecto hemolitico. Houssay ® relacioné las manifestaciones
ohuervadas en el envenenamiento por ponzofias de serpientes, a la formacién
de ligocitina a partir de la lecitina. FELDBERG ¥ KELLAWAY admitieron ini-
cinlmente que el efecto litico y el “efecto contréctil lento” observados por
olloy en el liquido de perfusion procedente de 6rganos envenenados, podian
depender de la misma sustahcia; posteriormente establecieron (%) que deben
wer atribufdos por lo menos a dos sustancias diferentes. La sustancia estimu-
lunte de accién lenta, no ha podido ser individualizada atn; es distinta de
In “sustancia P” de GappuM y VonN EULER; no es fosforilcolina ni oleilcolina.
No ests establecido en forma definitivd si esta sustancia preexiste-en los
tejldos normales o si se forma por accién del estimulo. Tampoco es seguro
yuo deba proceder de la lecitina, y finalmente es posible que no todos los
"ofectos contractiles lentos” sean causados por una -misma sustancia.,

A pesar de todos estos puntos que necesitan aun ser aclarados, queda
on ple un hecho fundamental: la “sustancia (o sustancias) de accion lenta”
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imita mds fielmente que la histamina, en muchos aspectos, a las reacciones
de la anafilazis.

DERIVADOS PROTEICOS. — El choque peptonico es mas parecido al
choque anafiliactico, que el choque histaminico (pag. 26).

Los efectos de la peptona sobre los organos aislados, difieren de los de
la histamina en importantes aépectos: la peptona contrae el titero de rata
(insensible a la histamina o deprimido por esta sustancia); el intestino de
conejo (poco sensible a la histamina); y el intestino de cobayo intoxicado
“in vitro” por la histamina. Estas mismas diferencias son exhibidas por las
reacciones anafilidcticas respecto de la histamina. Es posible que algunos pro-
ductos de desdoblamiento proteico desempzfien cierto papel en la anafilaxis.

En el terreno algo alejado, pero conexo, del mecanismo de los procesos
alérgicos humanos, Cooxe¥ ha emitido recientemente la opinién de que la
atencién de los investigadores ha de desplazarse desde la histamina hacia
multitud de derivados proteicos.

Los nuevos conceptos sobre la importancia de la intervencion
de todas las “sustancias activas’” que se acaban de describir, se
basan en la aceptacién de que dichas sustancias se originan en el
interior de determinadas células del organismo. En este sentido
refuerzan la “hipdtesis celular’”.

En determinadas especies animales (conejo, p. ej.), ocurre
que las células de la sangre son muy ricas en histamina y capa-
ces también al mismo titulo que las células de otros tejidos, de
liberar grandes cantidades de aquella sustancia. Pero aqui la
intervencién activa de la sangre, no constituye mas que un caso
especial del asiento celular de la reaccién.

En otros casos las sustancias activas liberadas en los focos
celulares de su produccién méxima, difunden en cantidades con-
siderables hasta el plasma sanguineo y son transportadas por
éste hasta otros tejidos alejados, en los cuales se desarrolla el
efecto de dichas sustancias activas.

En las dos circunstancias mencionadas, hay una interven-
cién de la sangre en la provocacién de algunos fenémenos del
choque; pero estos hechos no se oponen a la interpretacién que
atribuye un asiento celular a las reacciones anafilacticas.

En cuanto a las primitivas teorias ‘“‘enzimatica” y “fisica”
(pag. 20), son susceptibles como lo ha hecho notar reciente-
mente FELDBERG %!, de adquirir una forma moderna en relacién
con el problema de la naturaleza intima de la “injuria celular”,
que segun la interpretacion corriente esta en el origen de la libe-
racién de las sustancias activas.
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() MMCANINMO DF LA LIBKRACION INTRACKLULAR DI HINTAMINA

Kn lo que respecta al posible mecanismo de liberacién de his-
taminu, no ha avanzado mucho en los tltimos afios, gracias prin-
cipulmente, a los trabajos de ROCHA E SILVA y colaboradores 103
16R; 104 1on; qoo,

l.a histamina se une facilmente al carboxilo de los amino-
doldon formando una unién péptidica; pierde de esa manera su
aetividind farmacolégica, que es recuperada cuando el compuesto
penultunte cs sometido a hidrolisis. RocHA E SILVA considera
diehon compuestos (histamina-aminodcidos) como modelos qui-
mleon de histamina ligada. Este investigador ha encontrado que
I teipuina pura, cristalizada, inyectada a diversos animales, pro-
duee un choque circulatorio totalmente analogo al choque ana-
fllactlco. Ahora bien, la tripsina presenta una intensa actividad
liberndora de histamina por parte de los tejidos.vivos.

[istos hechos lo condujeron a suponer que la fijacién, con
Innctivacion de la histamina, a los constituyentes celulares, se
reallzn mediante uniones peptidicas con los grupos carbozilos de
slpunos aminodcidos integrantes de la molécula de proteima. Den-
tro de las numerosas uniones teéricamente posibles, ha podido
Individualizar las que probablemente son en realidad responsa-
blen del anclaje de la histamina: el amino-4cido a cuyo' carboxilo
#e une la molécula de histamina, parece ser la arginina o la lisina.

(‘onducen a esta conclusién las siguientes consideraciones:

bentro de los muy numerosos substratos péptidos “modelos de pro-
Islnur" (1) investigados por BERGMANN y colab. s6lo son desdoblados por la

tiipuinn,  los siguientes: benzoil - l-argininamida;  benzoil - I-lisin-amida;
hpuril 1 - argininamida e hipurill - lisinamida, o sea aquellos en que se ha
Woguendo con una funcién amida, el carboxilo de los diaminoicidos argi-

(1) las proteinasas no atacan los péptidos comunes de cadena corta,
gue tienen libres sus grupos carboxilico y aminado en los extremos de la
midenn; wolo las peptidasas actdan sobre tales substratos. Si en cambio, aque-
Jlom grupos libres son bloqueados (el CO.OH por el amoniaco o la f2nilamina;
@l NII* por un radical cloroacetil-, benzoil-, hipuril-, etc.) los substratos pép-
tidon resultantes, a pesar de su tamafio molecular reducido pueden ser ata-
¢ndon por las proteinasas siempre que los enlaces peptidicos que contienen sean
mpuellon mismos sobre los cuales actiian electivamente las proteinasas con-
mlderndas, Por lo tanto los sustratos peptidicos sencillos y de constitucién
perfoctnmente definida, quz tienen sus grupos CO.OH y NH? de extremo de
tindonn, bloqueados (‘“modelos de proteina”), constituyen por sus relaciones
#upocificas con la particular actividad de las difsrentes proteasas (proteina-
wnn v peptidasas), un precioso instrumento de anilisis en enzimologia.
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nina y lisina. La quimotripsina no ataca la banzoil-l-argininamida y corres-
pondientemente no broduce liberaciéon de histamina en el animal. La pa-
paina que es en realidad una compleja mezcla de proteasas de origen vegetal,
tiene un componente activo- sobre la benzoil-l- argininamida, y como hemos
visto (nota pag. 24) es capaz de liberar histamina; es interesante que some-
tiendo la papaina a diversos tratamientos quimicos o fisicos que alteran
desigualmente sus varios componentes, la capacidad de liberar histamina
vari6 siempre paralelamente con la actitud para desdoblar benzoil-l-argini-
namida.

Las células animales estan dotadas de un complejo dispositivo
enzimatico, constituido por numerosas proteasas (catepsinas ani-
males) de las cuales por lo menos cinco han sido bien individuali-
zadas; de ellas la catepsina II desdobla especificamente la benzoil-
l-argininamida. Es probable que la liberacion de histamina por
las células, en el choque anafildctico, sea la consecuencia de una
activacién anormal de las enzimas celulares; dentro de esa hipé-
tesis atribuye RocHA E SILVA a la catepsina II, el papel funda-
mental de enzima responsable de la liberacién.

IV) Fenémenos anafilactoides

Algunos productos bioldgicos y ciertas sustancias en solu-
cién, tienen la propiedad de provocar sintomas y efectos muy
parecidos a los de la anafilaxis, cuando son administrados a los
animales de experimentacién por la via intravenose, ya en una
primera inyeccion, es decir en animales no preparados por una
administracién previa de la misma sustancia. No dependen por
consiguiente, de una reaccién entre antigeno y anticuerpo (1).

En algunos casos los efectos son casi idénticos a los de la
anafilaxis: efectos de las soluciones de peptona, de la histamina,
de los antisueros Forssman, de la tripsina, ete. En otras circuns-

(1) En ciertos casos, la reaccién que sigue a una primera inyeccion es
en realidad como en la anafilaxis, el resultado de un conflicto antigeno-anti-
cuerpo, el material inyectado contiene anticuerpos para ciertos antigenos,
normalmente existentes en el organismo del animal inyectado (caso de una
primera inyecciéon de antigeno Forssman p. ej. de conejo, a un cobayo, ani-
mal que contiene antigeno heterdfilo de Forssman como constituyente normal
de sus tejidos). Esta reaccién es en cierto sentido un caso de “anafilazis in-
versa”, en que la sucesion anticuerpo-antigeno estd invertida. La reaccion es
muy similar al choque anafildctico ya descrito en el cobayo (péag. 7), pero
la distribucién de lesiones en log diversos 6rganos no es idéntica.
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fanelnn ol cundro mérbido y las diversas alteraciones observadas,
@floren en mayor o menor grado, de los procesos anafilacticos.
¥ Parn nlgunas sustancias, tanto la naturaleza de las alteracio-
A9, como ol mecanismo fisio-patolégico, son ya francamente dife-
ponten do lo que es propio de la anafilaxis; sélo tienen de comin
80 éntn, la produccién de fenémenos circulatorios de aparicién
bguucu y de intensidad variable, que siguen a la inyeccién intra-
denom (1). ]
L oxpresion “fenémeno anafilactoide” (igualmente que las

P eololdoclasis, hemoclasis, etc.), ha sido usada con una acepcién
@l llimitada, aplicindola a todos los hechos ya mencionados, y
Regnndo hasta incluir en ella los efectos del suero clorurado y del
Mero glucosado hiperténicos. Se han englobado asi los efectos de
Jan nuntancias mas diversas, sin ninguna relacién quimica ni fisica
ontre ollas (sueros; bacterias; vacunas; histamina; peptona; ex-
traotor de 6rganos; sales de metales pesados; metales coloidales;
eololdon naturales, azoados o no; soluciones hiperténicas; rojo
songo; violeta de genciana; alcaloides; tanino; 4cido acético; sus-
ponslones finas de varios materiales inertes, ete.).

|
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IANZzLICK y colab.®; ® describieron detalladamente los efectos de la
inyercldn fntravenosa de un gran niimero de sustancias, destacando las lesio-
Aen del pulmoén, 6rgano que constituye el primer filtro capilar que ha de
AlPnvennr 1o sustancia inyectada: congsstién; hemorragias; trombosis; em-
Molin; odoma peribronquial; etc. Tales lesiones son frecuentemente repara-
Mew, win dejar ningin residuo y existen aun cuando no se acompafien de
Manlfentaciones sintomaticas apreciables. Dichas lesiones siguen habitual-
Mente n la inyecciéon lenta, de cantidades moderadas de las sustancias més
Innoeuns (p. ej.: pequefias dosis de lactato de calcio al 1 %; de oro coloidal
Al 86 por un millén, de suero glucosado hiperténico, etc.).

Itw decir que la administiracién intravenosa de gran ntmero de sus-
ianelnn Innocuas, se acompafia regularmente de injuria pulmonar aun en
AUmencin de todo sintoma anormal. Cuando se trata de un medicamento de
W80 humano, no se puede anticipar si esta injuria ha de ser de consecuen-
wlan nulus, perjudiciales o benéficas, desde el punto de vista terapéutico.

Medicacién intravenosa. — Basados en sus experiencias ya
Mencionadas, HANZLICK y colab. han destacado repetidamente “los

(1) KEn el experimento animal, los sintomas no son evitados ni ate-

Madon por la atropina, o por la epinefrina: las lesiones pulmonares habitua-

&O non distintas de las de la anafilaxis; y el mecanismo inmunolégico y
sloldgico es diferente. -
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peligros de la medicacién intravenosa”. Evidentemente esta via es
utilizada sin real necesidad, en muchos casos en que las vias in-
tramuscular o subcutdnea y aun mismo la via oral (cuando la
absorcién es facil y rapida), podrian substituirla sin inconvenien-
tes. Y ademas, la via intravenosa es utilizada sin la debida consi-
deracion de sus posibles efectos perjudiciales. Es necesario insis-.
tir aqui sobre las siguientes nociones: a) la existencia' de
alteraciones fisico - quimicas de las células sanguineas y del plas-
ma que han entrado en contacto con el instrumental y las solucio-
nes inyectadas; y b) la frecuente injuria del tejido pulmonar, cuya
presencia o ausencia y su grado, no pueden ser deducidas de la
simple observacién clinica del paciente (1).

La nutrida experiencia de los dltimos afios sobre medicacion
del “shock” y estados afines (reparacién de agua, sales, protei-
nas y glébulos en déficit), principalmente en lo que respecta a
la inyeccién de sangre o sus derivados, ha permitido avanzar en
el conocimiento de las causas de las diversas reacciones perju-
diciales, ocasionadas por la administracién intravenosa de gran-
des volimenes liquidos: reacciones a pirdgenos, hemoliticas, ni-
tritoides, alérgicas, ete. También son muy importantes los fac-
tores dindmicos de la inyeccién, que han sido cuidadosamente
analizados por ALTSCHULE en 1938. Estos estudios han permitido
tomar medidas altamente eficaces para prevenir dichas reaccio-
nes, que eran a menudo severas y algunas veces fatales (INVER-
NIZZI %; STRUMIA y colab. 126).

Fenémenos anafilactoides propiamente dichos. — Actual-
mente, desde que se conoce mejor la reaccién anafilictica, es
aconsejable restringir la denominacién de “fendmenos anafilac-

(1) Habitualmente estas alteraciones no tienen ninguna repercusion
clinica visible, paro en otros casos se producen sintomas violentos e inquietan-
tes (escalofrios intensos, precedidos de malestar general y seguidos de fiebre
alta, transitoria; sudores ccpiosos; nauscas v vémitos). Los sintomas apa-
recen recién de % hora a 2 horas después de la inyeccion.

Intervienen habitualmente en la provocacién de estas reacciones, sus-
tancias ajenas a la que deliberadamente se inyecta; son las “sustancias pird-
genas” casi siempre de origen bacteriano, que se incorporan en cierto mo-
mento, al agua de la solucién. Asi se explica que la reaccién pueda aparecer
en forma aislada, siguiendo a una cualquiera de las varias inyecciones apa-
rentemente idénticas de una serie. )

En determinadas circunstancias esta reaccién febril violenta se provoca
deliberadamente con fines terapéuticos; se recurre entonces a la inyeccién
intravenosa de vacuna tifoide, gonocéceica, o Ducrey, regularmente piretégenas.
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todden” n aquellos que presentan: a) analogia de mecanismos
(llboracidn de “sustancias activas’); b) acciones fisiolégicas, y
¢) wWuntrato anatémico e histopatolégico, similares a los de la
ahafllaxis,

Kl tipo més antiguo y que puede ser considerado como el
modelo del fenémeno anafilactoide, es el choque pepténico, des-
writo por SCHMIDT - MULHEIM en 1880 17 y por FANO en 1881 %7,

Durante muchos afios se intenté atribuirlo a un componente
téxlco de la peptona (“peptotoxina” de BRIEGER; “peptozima’ de
I"CK y SPIRO; “vasodilatina” de POPIELSKI).

De todas estas sustancias hipotéticas, la vasodilatina y tam-
bién la peptozima, por su propiedad de ser extraidas por el alco-
hol acidulado caliente combinado al uso de ciertas sales, podrian
conniderarse identificables con la histamina. Se ha podido demos-
trar que la accién de la peptona no depende de la histamina que
aventualmente pueda contener 54 58; la peptona exenta de hista-
mina mantiene su actividad. La histamina es liberada en cambio
por las células de los organismos que sufren la accién de la pep-
tonn:; también ‘“in vitro”, en la sangre de conejo, se transfiere
histanmina desde las células al plasma, por accién de la peptona 59,
1.a peptona origina también liberacién de heparina por parte del
higndo del perro?’, con la consiguiente incoagulabilidad de la
wungre. Contrae las fibras lisas de los 6rganos aislados y en par-
tleular el tdtero de rata virgen; produce gran aumento del flujo
Jinfatico, y la linfa obtenida es incoagulable. Todas las acciones
¥ lon cfectos descritos se corresponden con los del antigeno, en el
animal sensibilizado.

listado refractario a la peptona. — Fué reconocido ya por
Hiron, y KrAUS 12* en 1909, que una primera inyeccién de pep-
tonn cn el perro, protege frente a una inyeccién ulterior de la
minma sustancia. Describen igualmente una proteccién cruzada
#htre la peptona y el antigeno especifico usado para la sensibi-
lMwncion anafilactica de los perros; los animales tratados por pep-
tonn desarrollan una reaccién anafilictica, atenuada. En lo que
peapocta a la “desensibilizacién anafilictica”, se admite que de-
pende de la saturacién de los anticuerpos por el antigeno espe-
oifico. Si el animal sobrevive a la reaccién, se observa que resiste
después nuevas inyecciones de antigeno (ver esquema en pag. 18).

8
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Ahora bien, siendo el choque pepténico una reaccién que no
depende de la previa existencia de anticuerpos. se comprende que
para el caso de la llamada desensibilizacién por peptona, el meca-
nismo debe ser bien diferente. Esta dltima, comparada con la
“desensibilizacion anafilactica’, difiere de ella por importantes
aspectos, y como ha establecido DRAGSTEDT 28, “‘se la obtiene menos
” facilmente, menos regularmente, menos completamente, siendo
” méas transitoria y menos especifica”. Por otra parte, el estado
refractario no puede ser logrado sino en los casos en que la pri-
mera inyeccién de peptona produjo netas o severas reacciones de
choque, y el grado de resistencia obtenido (a la reinyeccién de
peptona), es aproximadamente paralelo a la intensidad del choque
precedente, y se manifiesta en forma idéntica para peptonas de
distintos origenes (no hay especificidad).

ESTADO REFRACTARIO ESPONTANEO. — Fano en 1881% observé
que algunos perros (un 6 9 en sus experimentos), no r2accionan a la pep-
‘tona, ni aun en la primera inyeccién. No se ha dado una explicaciéon clara
a este fenémeno. GRANA, RECARTE y BArLea han observado lo mismo y en
gimilar porcentaje, en el caso del choque hidatidico: la inyeccién intravenosa’
de un liquido hidatidico de comprobada actividad, a la dosis de 2 c.c. por
kilo, no producz (aun repitendo o aumentando la dosis), alteracién de la
presién sanguinea en algunos perros (ver Cap. XVI).

Efectos de la tripsina. — ROCHA E SILVA ha descrito recien-
temente las acciones de la tripsina (preparacién pura, cristali-
zada), sobre diversos musculos lisos de distintas especies animales
y también los efectos generales de dicha enzima. Todas esas accio-
nes son similares a las descritas por FELDBERG, KELLAWAY y
TRETHEWIE en el caso de las ponzoiias de serpientes, y reprodu-
cen como éstas, muchas de las caracteristicas de las reacciones
anafilacticas. .

RocHA E SILvA observé que la sensibilidad de los diferentes miisculos
lisos a la tripsina, es paralela a la sensibilidad a la histamina, y desde los
primeros trabajos emiti6 la hipdtesis de una mediacién histaminica para
explicar los efectos de la tripsina. El ttero y el intestino de cobayo, muy
sensibles a la accién de la histamina, son también particularmente sensi-
bles a la accion de la tripsina. En orden de sensibilidad decreciente frente
a la accién de ambas sustancias, se colocan los siguientes 6rganos: intestino
de gato, intestino de conejo e intestino de rata; ttero de coneja en reposo
genital; intestino de ratén. Este dltimo es notablemente refractario a la ac-
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tlon de la histamina; lo mismo sucede frente a la tripsina. La tripsina
soilirae ol dtero de rata virgen, que no es afectado por la histamina. En el
perro, ln inyecceldn de la solucién de tripsina en una vena perteneciente al
slatemin porta, produce efectos circulatorios agudos: la cafda de presidn resul.
iante on mAn Intensa y duradera, que si la misma dosis de tripsina es inyec-
inda on ln vena femoral; la tripsina origina liberacién de histamina de
parte del pulmén perfundido, de cobayo.

Wn cuanto al “punto de ataque” de la tripsina en lag células, 61 estd
probmhlemente muy relacionado al sitio de accién del antigeno sobre la c¢élula
sennibilizada, aungque no sea idéntico; no existe verdadera ‘“‘desensibilizacién
prumidn” entre tripsina y antigeno.

J. liberacién de sustancias activas de procedencia celular,
durante las reacciones anafilactoides. — A propésito del choque
anafllactico, ya se destacé la importancia primordial que corres-
ponde n las diversas “sustancias activas” de procedencia intrace-
lulny, en la provocacion de los fenémenos del choque (pags. 21-28).
KEstns mismas substancias activas y ademés algunas otras (liso-
eltinn; compuestos adenilicos; ‘“‘enzima inactivante”), son libe-
raddos desde las células, por los agentes capaces de provocar fené-
menos anafilactoides.

Algunos agentes, como las ponzoiias de algunas serpientes y
In tripsina, son muy activos, provocando una profunda injuria
celular que origina la liberacion de la casi totalidad de aquellas
nustancias activas que hasta hoy han sido individualizadas. A este
respecto TRETHEWIE 130 destaca que “no es sorprendente que pocas
rondiciones produzcan tan rapido y severo estado de shock, como
una grave mordedura de serpiente y la necrosis pancreatica
nguda” (esta ultima al poner en circulacién la tripsina).

V) Esbozo de una interpretacién general

El problema biolégico de la anafilaxis puede ser abordado
tende diferentes puntos de vista, que comportan distintos enfo-
ques en la interpretacién de los fenémenos.

A) Desde un punto de vista inmunoldgico, se trata en esen-
¢ln de una reaccién especifica entre antigeno y anticuerpo.

B) Desde un punto de vista fisiolégico, los procesos fun-
damentales son: dilatacién y aumento de permeabilidad capilar;
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alteracion de los equilibrios hidricos y i6nicos en los distintos
compartimientos de la economia; contraccién de fibras lisas;
activacién de secreciones, ete.; y en general fenémenos de irri-
tacién celular mas o menos difusos, con efectos que dependen
fundamentalmente de la distribucién anatémica y de la orien-
tacién y diferenciaciéon funcional de las células participantes.

Se superponen en el animal entero diversos fenémenos fi-
siolégicos secundarios constituidos por reacciones correctoras,
regulaciones y sinergias funcionales diversas, reflejos compensa-
dores, etc., condicionados por mecanismo humoral o nervioso
(efectos de la asfixia; consecuencias reflejas del descenso de
presién sanguinea, ete.).

C) En un plano mas intimo de fisiolcgia celular y de fisico-
quimica intracelular, el hecho fundamental es la ‘“injuria” que
resulta de la unién del antigeno y anticuerpo, en la intimidad
de la célula. La localizacién de las células que han de resultar
principalmente afectadas , a) por su especial sensibilidad; b) por
su contenido en anticuerpos fijos; ¢) por su exposicién mas di-
recta al antigeno, varia con la especie animal: capilares hepa-
ticos en el perro, células de la sangre y fibras lisas de las paredes
de las ramificaciones de la arteria pulmonar en el conejo; misculo
bronquial en el cobayo, ete.

La “injuria celular” actia: a) directamente por si misma; o
b) indirectamente, mediante la produccién o liberacién de diversas
sustancias, que han de ocasionar efectos en el sitio en que se ori-
ginan, o en sus inmeédiaciones, ¢ a distancia.

De estas sustancias, la principal y aquella cuya acciéon ha sido
mas estudiada, es la histamina.

Otras sustancias cuya intervencion es segura o probable
son: 1) la heparina, de origen hepatico, responsable de la incoagu-
labilidad de la sangre; 2) la “sustancia de accion lenta’” (tal vez
més de una); 3) la colina; 4) algunos productos derivados del
desdoblamiento de las proteinas; 5) sustancias procedentes del
desdoblamiento de los lipidos. 6) Adenosina y derivados.

‘Algunas de las sustancias mencionadas, distintas de la hista-
_mina, son capaces a su vez de provocar liberacién de histamina,
constituyendo'asi “un eslabén mas” en la cadena del mecanismo
histaminico. i
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Algunos fenémenos admiten explicaciones particulares; la
dlaminueidn o pérdida del complemento, es un resultado directo
de In unidn antigeno-anticuerpo; la leucopenia resulta probable-
mente de ln aglutinacién mutua y embolizacién subsiguiente de
low leucoclton en los capilares; la hipohistaminemia (en algunas
eapeclon), on favorecida por la leucopenia, ete.

Kn sun lfneas generales, la interpretacién que precede es
aplicablo al choque pepténico y a otros fenémenos anafilactoides;
oh onton casos la diferencia esencial radica en que las sustancias
provocadoras de la reaccién son capaces de producir la injuria o
lenidn inicial, en células no especialmente preparadas por una
erponicion previa.

Un intento de analisis de la naturaleza intima de la reacciéon
anafildctica, y de dilucidacién de su posible significado, debe
tener on cuenta que la disposicién del experimento es extrema-
damente artificial; las probabilidades de que en las circunstan-
olan naturales, el medio interno de un animal sea invadido por
protefnas  animales solubles, introducidas en cantidad abun-
dante, won remotisimas. Las reacciones observadas por el inves-
tlgndor, ponen seguramente en juego mecanismos normales, y
AdemAx normalmente adaptados a otros procesos (el de la nutri-
0ldn celular principalmente).

Fn qué forma la unién del antigeno con el anticuerpo, en la
riperficie o en la intimidad de la célula, comporta para la misma
un desarreglo profundo de sus procesos bioquimicos fundamen-
tulen (injuria celular) ; y por qué mecanismo intimo se produce
entonces la formacién o la liberacién de sustancias activas, cuan-
tun y cudles son éstas, son otros tantos puntos que no pueden
ner contestados satisfactoriamente en el momento actual.

In este sentido se trata de un problema aun abierto; que ha
te nclararse grandemente el dia en que pueda ser planteado en
términos de estructura fisico-quimica y procesos bioquimicos in-
timoxn de la célula normal.
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SUMARIO

‘En el presente capitulo se encara brevemente la evolucién
histérica de la experimentacién sobre anafilaxis y de los concep-
tos correspondientes; se describen las variadas reacciones anafi-
lacticas presentadas por las diversas especies animales, establecién-
dose que, a pesar de las distintas exteriorizaciones presentadas,
existe unidad en lo que respecta a los mecanismos basicos.

Después de un estudio sintético de los aspectos inmunolégicos,
pasamos a considerar, con cierto detalle, los problemas concer-
nientes al asiento de la reaccién y a la naturaleza y accién de las
sustancias a las que se atribuye el caracter de mediadoras de las
varias manifestaciones observadas, dedicando especial atencién al
papel atribuido a la histamina.

Hemos intentado dar una idea aproximada del estado actual
de las investigaciones referentes al posible mecanismo intimo de
la liberaciéon de histamina.

En lo que respecta a las reacciones anafilactoides, expresamos
nuestro desacuerdo con la extensiéon abusiva concedida a este tér-
mino, y establecemos las condiciones que, a nuestro juicio, corres-
ponde exigir para que un proceso dado sea admitido en el grupo de
los fenémenos anafilactoides. Dentro de esta categoria de hechos
biolégicos, consideramos especialmente el choque pepténico y el
choque producido por la tripsina.

Como corolario de nuestra exposicién, desarrollamos un in-
tento de interpretacién de los fenémenos anafilacticos y anafilac-
toides, destacando los miultiples problemas abiertos, plenos de in-
terés, que ain esperan solucién.
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CAPITULO II

Alergia
B. Varela Fuentes y P. Recarte

I) El concepto de Alergia

1) DEFINICION

Alergia (de gwnoc, otro; ggyov, accién, reacciéon trabajo),
uw una alteracion especifica de la capacidad reactiva normal del
organismo humano, ante agentes diversos vivos o inanimados,
adquirida sucesivamente a exposiciomes aparentes o inaparentes,
a dichos agentes. Se admite que una reaccion antigeno - anticuerpo
rondiciona la produccién de las diversas y variadas manifesta-
vlones alérgicas.

In la clinica se trata lo mas a menudo de manifestaciones
do hipersensibilidad, caracterizadas por uno o més de los siguien-
tos clementos:

Cuantitativos: mayor intensidad o violencia que la reaccién
normal, fisiolégica; en otros casos mayor extensién de la reaccién.

Cualitativos: manifestaciones nuevas, distintas de las norma-
les desarrolladas ante un primer contacto.

Cronologicos: alteraciones en los intervalos que separan
entre si las varias partes constitutivas del proceso reaccional
(mayor precocidad de iniciacién de la reaccién, es decir un periodo
mas breve de incubacién; evolucién mas rapida, abreviada, o
tumultuosa).

Los rasgos esenciales de la definicién aqui considerada son:



a) La alteracién de la capacidad reactiva, que es el hecho
fundamental. C. vON PIRQUET 8 decia en 'su trabajo de 1906:
“El individuo vacunado reacciona frente a la linfa vacunal; el
” sifilitico frente al virus de la sifilis; el tuberculoso frente a la
” tuberculina, el previamente inyectado con suero, frente al suero;
” con una modalidad diferente a la que presenta quien nunca ha
» entrado en contacto con dichos agentes. Sin embargo, no es
” atin por ello inmune; sélo podemos decir que su capacidad de
" reaccionar se encuentra alterada. Sugiero el término “Alergia”
" para designar este concepto general de capacidad reactiva
” alterada”.

b) La especificidad; una vez producida la sensibilizacién
frente a un agente dado, se necesita la reexposicién al mismo
agente o a otro inmunolégicamente relacionado, para que el estado
alérgico se manifieste.

¢) El caracter de adquirido, o sea la necesidad de una expo-

sicién previa, que puede haberse producido tan precozmente como
" en la vida intrauterina; en otros términos es preciso que el orga-
nismo haya trabado conocimiento con el agente, en un momento
anterior a aquel en que se exterioriza la alteracién de la capacidad
reactiva.

d) El mecanismo basado en una reaccién antigeno - anti-
cuerpo. No siempre es posible demostrar la presencia de anticuer-
pos responsables del estado alérgico, pero su existencia puede ser
razonablemente supuesta, atin cuando no se les pueda individua-
lizar, en casos que por otras razones son considerados como de
naturaleza alérgica.

La importancia general del mecanismo antigeno - anticuerpo,
fué fundamentada hace 20 afios por DOERR 3°. Los hechos conoci-
dos posteriormente corroboran el punto de vista de dicho autor.

2) ALERGENO. REAGINA. ORGANO DE CHOQUE

En el mecanismo de las manifestaciones alérgicas, intervienen
habitualmente tres elementos fundamentales: a) el antigeno, que
aqui recibe la denominacién especial de alérgeno; b) el anticuerpo
especifico que es la reagina y c¢) el 6rgano de choque, es decir el



47

tejldo u 6rgano que es el asiento de la reaccién patolégica, provo-
oadn por la interaccién entre el alérgeno y la correspondiente

rengina,

A) KL ALERGENO

NSe llama asf a los materidles o sustancias extrafios frente a,
lon cunles el organismo adquiere sensibilizacién alérgica. ’

No es necesario que se trate de proteinas: pueden actuar como
uldrgenos las mas variadas sustancias, algunas de constitucién
simple (p. ej.: formol, mercurio). Algunos autores extienden el
término incluyendo los agentes fisicos (calor, frio, luz), capaces
flo muncitar reacciones alérgicas (ver Cap. V).

Habitualmente se clasifican los alérgenos de acuerdo con su
vin de entrada al organismo, en inhalantes, ingestantes, contac-
tantes, infectantes, inyectantes. No se les puede asignar una via
de entrada a los autoalérgenos; URBACH y GOTTLIEB 22° y otros
nutores, entienden por tales a las sustancias endégenas constitu-
tivas de los tejidos (proteinas del cristalino, p. ej.), o productos
ulterados (heterogeneizados), derivados de aquellas, y capaces de
promover una reaccién alérgica. Algunas observaciones clinicas
Justifican la diferenciacién especial de esta clase de alérgenos.
lén posible ademés que proteinas del organismo alteradas por la
uecion de agentes fisicos, constituyan autoalérgenos responsables
de las manifestaciones de la alergia fisica; pero no hay acuerdo
nin sobre esta importante cuestién (5% 92 119) (v. Cap. V).

El nimero de las sustancias potencialmente alergénicas es
enorme 'y aumenta dia a dia como consecuencia principalmente de:
#) el continuo descubrimiento y utilizacién de nuevas especies
quimicas; b) el progresivo desarrollo industrial; ¢) la creciente
complejidad de la vida moderna.

ACTIVIDAD ALERGENICA (Alergenicidad). — Algunas
rustancias presentan mayor propensiéon a sensibilizar, que otras
de parecida naturaleza. Para esta cualidad inherente al agente
sensibilizante, usamos el neologismo alergenicidad o su equiva-
lente “actividad alergénica”. Asi p. ej. los pélenes del pino o del
cucaliptus son de una alergenicidad mucho menos intensa que
los de altamisa (Ambrosia tenuifolia); cepa caballo (Xanthium
spinosum), o cola de zorro (Phleum pratense); las carnes de
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pescado, de cordero y de cerdo, poseen en nuestro pais una aler-
genicidad mucho mayor que la carne de vacuno; el kapok es entre
nosotros mas activo que la lana de oveja.

La aptitud de una sustancia para sensibilizar y ademas para
suscitar los sintomas una vez que se ha adquirido la sensibiliza-
cién, puede ser exaltada o disminuida por diversos factores. Es
frecuente que el kapok, la lana u otros materiales de relleno, se
vuelvan muy activos después de su envejecimiento y contamina-
cién por hongos; la simple fragmentacién de las fibras de kapok
a consecuencia del uso prolongado, favorece la emisién abundante
de detritos pulverulentos, aumentando la ofensividad del material
para las personas sometidas a la densa exposicién resultante.

En el caso de los alimentos influyen muchas circunstancias:

a) EIl estado fisico: cuanto mas facilmente soluble o dispersable es'la
proteina de un alimento, resulta éste en general mas peligroso.

b) Tipo de operaciones industriales o culinarias a que ha sido some-
tido: la simple coccién disminuye la alergenicidad de la leche, frutas‘y
'muchos otros alimentos. La coccién prolongada de la leche de vaca al bafio
maria durante una hora o mas (1), o el sobrecalentamiento de la misma
realizable industrialmente, es un recurso que frecuentemente aumenta el
margen de tolerancia (%; ).

¢) Madurez: para algunos alimentos es importante el grado de madu-
rez o sazén; las frutas verdes o excesivamente maduras, son mas alergénicas
que las que corresponden al momento culminante de la estacién. En algunos
casos (principalmente frutas), influye la variedad botanica o la procedencia
(regién de cultivo).

d) Las alteraciones autolilicas que sufre el pescado que es conservado
crudo, atin siendo minimas (sin alterar los caracteres organolépticos) y no
apreciables al mas detenido examen, resultan decisivas para algunas personas
que solamente lo toleran absolutamente fresco [sometido a la coccién antes
de transcurrida una hora de su extraccién del agua (2)].

e) Contaminacién: La contaminacion de los alimentos en algin mo-
"mento de su produccién, obtencién o preparacién, por microbios, hongos, o
por parasitos, aumenta habitualmentz en grado variable la actividad aler-
génica.

Ademas de las citadas condiciones propias del alimento o
resultantes de las alteraciones del mismo, interviene como factor

(1) En cambio parece inconveniente el calentamiento de la leche hu-
mana, pues se producen apreciables alteraciones fisico-quimicas de los ele-
mentos minerales, los cuales repercuten desfavorablemente sobre la nutriciéon
del nifio. (%)

(2) En casos excepcionales, la coccién aumenta la alergenicidad del
pescado.
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importante en el establecimiento de una sensibilizacién alérgica,
la ingestién de grandes cantidades en un solo acto (exceso alimen-
ticio), principalmente cuando se realiza en forma esporadica y en
circunstancias patolégicas, de inflamacién o funcionamiento anor-
mal del tracto digestivo.

Un caso particular lo constituye la posible alergizacién in-
trauterina del feto, como consecuencia de los excesos alimenti-
cios cometidos por la madre.

Puede influir favoreciendo la sensibilizacién a un alimento,
la ingestién concomitante de sustancias diversas que aceleran su
absorcién o que atacan la mucosa gastro-intestinal o su capa pro-
tectora de mucus: alcohol, condimentos, irritantes diversos, dro-
gas. Otro factor importante de alergenicidad lo constituye la insu-
ficiencia. del proceso digestivo (aqulha gastrica, insuficiencia
pancreatlca externa).

B) LA REAGINA

El suero de algunos sujetos alérgicos, tiene la propiedad
de sengibilizar la piel humana normal, como lo demostraron
PRAUSNITZ y KUSTNER 8 en sus experimentos sobre si mismos.
Esta propiedad del suero se atribuye a la presencia en él, de un
anticuerpo especial llamado “reagina’.

a) La prueba de Prausnitz - Kiistner. — La {ransmision
pasiva de la sensibilidad a la piel humana, se realiza inyectando
a un sujeto normal por via intradérmica, una pequefia cantidad
de suero de un sujeto sensible a determinado alérgeno (suero que
suponemos portador de reaginas). Si la piel de la persona inyec-
tada es receptiva y capaz de reaccionar (no todas lo son), desde
la primera hora hasta varias semanas después de inyectado el
suero reaginico, la zona de la piel que lo ha recibido — y exclusi-
vamente dicha zona — goza de la propiedad de reaccionar positi-
vamente ante la introduccién del antigeno especifico en el mismo
lugar.

La prueba de Prausnitz - Kiistner ha sido ampliamente usada,
no sélo como elemento diagndstico, sino también como medio de
estudio de diversos aspectos del mecanismo inmunolégico de las
afecciones alérgicas.

El sitio cutdneo sensibilizado es capaz de reaccionar varias
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veces ante repetidas introducciones del mismo alérgeno siempre
que no se agote la reagina, la cual se va inactivando o neutrali-
zando a medida que toma contacto con el alérgeno. Esta propiedad
del alérgeno de producir la neutralizacion de la reagina (también
“in - vitro”) es especifica en grado mas o menos estricto, es decir
que dicha inactivacién no es lograda mediante la introduccién
de otros alérgenos, excepto posibles parentescos inmunolégicos
con el primero. La cantidad de alérgeno necesaria para inactivar
la reagina de un determinado volumen de suero, mide la potencia
reaginica de éste.

Puede obtenerse también la reaccién positiva del sitio sensi-
bilizado;, mediante inyeccién intracutdnea, realizada a una cierta
distancia de aquel (reaccién distante). También puede obtenerse
introduciendo por via oral, intraduodenal o rectal, cantidades
adecuadas del alérgeno (ver “Permeabilidad de la piel, de las
mucosas y de los epitelios glandulares”; pag. 59).

Voss 12¢ ha obtenido intensas reacciones positivas introdu-
ciendo el antigeno (alérgeno) en la piel, en un primer tiempo y
haciendo ingresar luego por via circulatoria el correspondiente
anticuerpo (suero procedente de un sujeto sensible al alérgeno
considerado). El intervalo 6ptimo entre ambas inyecciones es de
8 horas. La cantidad de alérgeno que introducido por via intra-
dérmica es capaz de permitir la obtencién de una intensa reaccién
positiva, puede ser muy pequeiia (1).

La reaccién obtenida en forma atipica por cualquiera de estos
Gltimos procedimientos, exterioriza la concentracién progresiva
de un antigeno o de una reagina circulante en la pequefia zona de
piel que contiene el correspondiente anticuerpo o antigeno. Dicha
zona ha adquirido frente al resto del organismo, una especie de
“funcion emuntorial de sustancias inmunolégicamente activas”.

Cuando- se determina repetidamente y en periodos sucesivos
la potencia reaginica del suero de un sujeto alérgico, se encuentra
con frecuencia que ella varia en funcién principalmente, del grado.
de exposicion al alérgeno causal, y en relacién con la evolucién de
Ia sintomatologia (disminucién.de reaginas circulantes después de
una gran crisis; en otras circunstancias por el contrario, la con-

(1) Estas observaciones contribuyen a aclarar la forma de producciéon
de las manifestaciones sintomaticas de la enfermedad del suero; ilustran
también el mecanismo de algunas reacciones de encendimiento local tardio
(pag. 53).
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centracién reaginica es independiente del curso de los sintomas).
Una prueba de Prausnitz - Kiistner negativa, puede responder a
un descenso momentdneo de la reagina circulante y al repetirse
la prueba puede obtenerse mas tarde un resultado opuesto.

Los .sueros portadores de reaginas no sensibilizan la piel de
los animales de laboratorio, con excepcién de Macacus rhesus (11°0) ;
tampoco sensibilizan al cobayo para el choque anafilactico.

b) La prueba de Konigstein - Urbach. — Se inyecta por via intra-
dérmica al sujeto receptor, la serosidad de wvesiculas epidérmicas, esponté-
neas u obtenidas por medio de una sustancia vesicante, proveniente del
sujeto sensibilizado (¥°). En algunos casos en que la prueba de Prausnitz-
Kiistner aun repetida, da un resultado regularmente negativo, la técnica de
Konigstein-Urbach puede ser positiva; se admite entonces la ausencia, o por
lo menos la escasa concentracion de los anticusrpos circulantes, con presen-
cia de anticuerpos celulares, fijados a la piel: No es seguro que estos anti-
cuerpos sean de la misma naturaleza que la reagina de Prausnitz-Kiistner,
pues la reaccién cutdnea que ellos contribuyen a producir, no es del tipo
urticariano, inmediata y ‘efimera,vsino retardada, del tipo tudberculinico, o de
tipo eczematoide (algunos casos de hipersensibilidad cutdnea local del grupo
de las dermatitis de contacto).

¢) Reagina y anticuerpos anafilicticos. — El estudio inmu-
nolégico de las reaginas, demostré diferencias importantes de
comportamiento con los anticuerpos anafildcticos. COCA y su es-
cuela han destacado las diferentes propiedades de esas dos moda-
lidades de anticuerpos, como base de su interpretacién dualista
(215 225 23; 24; 25; 63; 64; 63) T,as caracteristicas distintivas de la rea-
gina son:

1) El origen humano.

2) La propiedad de sensibilizar la piel humana normal.

3) La incapacidad de transmitir la sensibilizacién pasiva-
mente al cobayo (apreciada por la contraccién de Gtero o
intestino aislados).

4) La incapacidad de inactivar al antigeno (alérgeno).

5) La propiedad de producir sucesivas reacciones ante repe-
tidas dosis iguales de un mismo antigeno, en el sitio de
piel humana pasivamente sensibilizado.

6) La carencia de propiedad de precipitar al alérgeno.

7) La propiedad de fijar el complemento, solamente en
forma transitoria y en concentraciones muy bajas del
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antigeno (‘“zona de reactividad” comprendida entre las
concéntraciones de 5 X 10-¢ (1/200.000) y 1 X 10-7
(1/10.000.000), aproximadamente).

8) Su gran afinidad por los tejidos y en particular por la
piel: las reaginas difunden sélo escasa y lentamente a.
partir del sitio de inyeccion.

9) Su sensibilidad térmica: es muy afectada por la expo-
sicién a 56° durante 14 hora; y es destruida en todos los
casos, totalmente, por una exposicién a 56° durante 5 hs.

C) EL ORGANO DE CHOQUE

Es el tejido u érgano en el cual se desarrollan exclusiva o
predominantemente, los procesos fundamentales que dan origen
a las manifestaciones alérgicas (interaccién de alérgeno y reagina;
injuria celular y liberacién de sustancias activas, etec.).

Como se comprende, los sintomas resultantes dependen estre-
chamente "de los tejidos interesados en la reaccién y son por el
contrario relativamente independientes de la accién propia del
agente sensibilizante, en los casos en que éste tiene alguna aceién
fisiolégica o farmacoldgica sobre el organismo normal. Es este
caracter, uno de los ‘“cuatro puntos” establecidos por DOERR %°
en 1926, como criterio para definir la naturaleza alérgica de un
trastorno (1). De esta manera, sustancias de la mas diversa natu-
raleza pueden originar una misma o parecida sintomatologia, e
inversamente un mismo agente sensibilizante puede producir en
distintos sujetos manifestaciones muy diferentes, segin el 6rgano
de choque interesado en cada caso. Asi p. ej. el trigo puede oca-
sionar en un individuo una rinitis crénica; en otro, episodios de
urticaria o de eczema; en un tercero, una crisis de jaqueca:; en un
cuarto paciente, trastornos digestivos diversos.

Cuando un paciente esta sensibilizado para varios alérgenos,
v ademas cuando son miltiples sus 6rganos de choque, puede
ocurrir que estos ultimos entren en juego independientemente
(independencia reaccional de los érganos de choque). Asi p. ej. un
paciente reacciona a la ingestién de frutillas o de pescado con

(1) Los cuatro puntos de Doerr son: 1) desviacién de la normalidad
(cardcter anémalo de las manifestaciones reaccionales); 2) la especificidad;
3) la sintomatologia independiente de la accién quimica o farmacodinidmica
propia del alérgeno; 4) la presencia de anticuerpos (reaginas).
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un episodio de urticaria aguda, a la ingestién de trigo con una
crisis de jaqueca y a la inhalacién de polvo de habitacién, con
un ataque de asma. En otros casos tal independencia reaccional
es menos marcada.

Pcegibles factores determinantes del organo de choque. —
{Por qué motivo es un tejido determinado el que reacciona? Se
admite que los anticuerpos alérgicos o reaginas estin especial-
mente concentrados en ese tejido. Influyen probablemente muchos
factores en el determinismo de la localizacién de los anticuerpos
vy de los alérgenos en un sitio dado, entre otros los siguientes:

a) En primer lugar se ha supuesto una anomalia o inferio-
ridad constitucional del tejido de choque, que lo predispondria a
concentrar anticuerpos o a reaccionar ante estimulos débiles.
Segtin Coca 22 suele observarse que se transmite hereditariomente
no sélo la predisposiciéon general a contraer sensibilizaciones alér-
gicas, sino también a una localizacién determinada del érgano de
choque: el asma p. ej. constituye la manifestaciéon alérgica domi-
nante o Unica en una familia dada, durante varias generaciones.

b) Otro factor de localizacién, es la relacién con la via de
entrada del agente sensibilizante. Cuando éste es un alimento, los
tejidos del tubo digestivo y 6rganos anexos tienen mayores proba-
bilidades que otros més alejados, de encontrarse en un momento
dado frente a concentraciones altas del alérgeno y es verosimil
que esto influya en la sensibilizacién de tales tejidos especial-
mente expuestos, y en la concentracién en ellos de los anticuerpos
producidos. Son los casos de “alergia alimenticia” (por su etio-
logia), que se manifiestan como casos de “alergia digestiva” (por
su sintomatologia) (1).

El “encendimiento local tardio” (‘“Flare up”; “Anflammung”)
Un ejemplo de esta influencia de la via de entrada del alérgeno

(1) En algunos casos el ingreso del alérgeno alimenticio a la zona
reactiva del aparato digestivo, no es tan directo como pareceria a primera
vista. Si se sensibiliza pasivamente la mucosa rectal a un alimento, mediante
la inyeccion local del correspondiente suzsro reaginico, puede observarse pos-
teriormente con el rectoscopio el desarrollo de la reaccién positiva que sigue
a la ingestion del alimento. Ahora bisn, en algunos casos la reaccién se
inicia 10 a 20 minutos después de efectuada la ingestion, tiempo demasiado
breve para la longitud de via digestiva que el alimento habria de recorrer
si llegase hasta allf por via canalicular; se admite en estos casos, que el
acceso de los alérgenos del alimento a la zona reaccional, se realiza por la
via circulatoria.
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para determinar el 6rgano de choque, lo constituye el caso parti-
cular del tejido que ha sido asiento de una inoculacién local de
sustancias heterdlogas. En este caso suele suceder que los fené-
menos locales de hipersensibilidad se manifiesten recién algin
tiempo después de una inyeccién unica, en un organismo “nuevo’.
Esta inyeccién tGnica sirve a la vez para promover la alergizaciéon
v posteriormente (debido a la persistencia de cierta cantidad de
sustancia extrafia, aun no movilizada en el lugar .inicial), para
desencadenar alli una reaccién hiperérgica. Lo que se observa
varios dias después de la inyeccién o inoculacién inicial y cuando
va toda irritacién o modificacién local han desaparecido, es una
especie de reactivacion o encendimiento del foco. Este tipo de
reaccién especial que se demuestra como un “encendimiento loral,
tardio”, es un fenémeno que se observa con frecuencia en circuns-
tancias diversas y ante materiales variados (drogas, proteinas,
hongos, bacterias), tanto en el hombre como en los animales de
experimentacién, como resultado del desarrollo progresivo de un
proceso de sensibilizacién local, cuando todavia persiste cierta
cantidad del alérgeno en el foco de introduccién inicial.

En alguna;s circunstancias se observa que en ¢l lugar en que se ha
practicado una primera inyeccién intradérmica de un alérgeno determinado
(p. ej. de productos de origen bacterianc), si se hace una segunda inyecciéon
del mismo antigeno (subcutanea o intradérmica, o mismo intravenosa), des-
pués que habia desaparecido todo rastro de la reaccién local provocada por
la primera inyeccién, reaparece esta reaccién positiva.

Tal reavivacién de la reaccién locai en el lugar primitivamente inyec-
tado, constituye otro ejemplo, algo diferente, de “encendimiento local, tar-
dio” (1). En el primer caso, se trata'de un “encendimiento local tardio espon-
taneo”; en el tltimo, de un “encendimiento local tardfio provocado” (por
una segunda exposicion deliberada).

Otro ejemplo particular de la influencia de la via de entrada
del alérgeno, lo constituye la observacién de Voss !*. Cuando se
inyecta por via intravenosa, suero de convaleciente de enfermedad
sérica, a una persona que ha recibido uno o dos dias antes una
inyeccién subcutanea de suero (antidiftérico, ete.), se observa un
fenémeno de reactivacién inflamatoria (hiperérgica), del foco

(1) Otras formas de reencendimiento local, no manifiestan cardcter
especifico; algunos autores consideran incluidos esos casos entre los femé-’
menos de “metalergia” (pag. 73).
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subcutdneo inicial, como resultado de la reunién del antigeno y
anticuerpos en aquella zona. Este tipo de reactivacién precoz,
resulta evidentemente de la introduccién artificial del anticuerpo
desde el exterior; cuando en cambio es el resultado de la forma-
cién enddgena de anticuerpos, la reactivacién local se produce més
tardiamente, alrededor de una semana después de la inyeccién
inicial.

¢) Otro factor de localizacién del 6rgano de choque, lo
constituye la relacién con la via de eliminacién del agente sensi-
bilizante. Es el caso del rifién, por ej. frente a la eliminacién de
toxinas estreptocécicas u otras sustancias. En tales circunstan-
cias el tejido renal, sometido asi a una exposicién densa e intima
frente al alérgeno, se convierte ficilmente en érgano de choque.

d) Otro elemento localizador es el estado inflamatorio o de
irritacién de la zona reaccionante. MENKIN 7 ha demostrado la
tendencia propia de los focos 1nf1amator10s, para fijar proteinas
heterélogas circulantes.

En los casos de alergia de fosas nasales y de cavidades paranasales,
existe a menudo una interaccién compleja entre el proceso alérgico y el pro-
ceso iﬂfeccioso; el estado inflamatorio c¢rénico de origen infeccioso, favorece
la localizacion de la reaccién alérgica en el mismo lugar; ésta a su vez altera
los tejidos, (edesma," etc.), favoreciendo en ciertas circunstancias la activa-
cién local de los gérmenes.

Una irritacion local, de naturaleza no infecciosa, puede asimismo des-
cempefiar el papel de elemento localizador. Una intervenciéon de esta clase
fué demostrada experimentalmente por AUER* quien obtuvo en la oreja del
conejo sensibilizado, tratada con xilol, una violenta reaccion de anafilazis
local, pocas horas después de administrar al animal el antigeno.

Es probable que en algunos casos humanos, la inhalacién frecuente de
humos o de vapores irritantes, (por razones de profesién, industria, etc.) o
simplemente la exposicién repetida al aire frl’o, contribuyan por su influen-
cia irritante sobre las vias respiratorias, a la localizacién bronquial del 6r-
gano de choque.

En los sujetos que presentan dermatofitias de los pies, suelen obser-

_varse en otras regiones del cuerpo reacciones secundarias (dermatofitides)
de etiopatogenia alérgica, ‘en las que a veces se reconoce un factor localizador
no especifico (exposicién actinica, traumatismos, presiones, etc.), quas favo-
rece la produccién de la reacciéon en un determinado sitio; cara y sobre todo
manos, zonas escoriadas, comprimidas u otras (%3; ), Una influencia locali-
zadora, similar, de agentes no especificos, puede determinar el sitio de apari-
cién de otros ‘“ides” condicionados también por la existencia de un foco bac-
teriano o micdsico en cualquier punto del organismo: amigdalas; ganglios;
intestino; vagina; etc.
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e) Algunos alérgenos demuestran cierta afinidad para
transformar a determinados 6rganos en ‘“6rganos de choque” y
por consiguiente para provocar la aparicién de ciertas formas
clinicas de la alergia.

Asi entre los inhalantes se observa que los pdlenes tienen mayor ten-
dencia a producir coriza alérgico, mientras que los productos epiteliales ani-
males, tienden a producir asma. El trigo produce estrefiimiento, eczema, aftas
bucales, con mayor frecuencia que otros alimentos (que el pescado y las fru-
tillas, p. ej.). En los casos de hipersensibilidad a drogas, la forma clinica
puede sugerir la naturaleza del agente etiolégico a un observador experi-
mentado (la aspirina suscita sintomas asmaéaticos con cierta frecuencia; la
fenolftaleina, lesiones erosivas periorificiales y diversas formas de erupciones
fijadas; el bromo, erupciones acneiformes, etc.).

Otros factores poco o nada conocidos, influyen probable-
mente en la determinacién del asiento de la reaccibén; ésta puede
localizarse en cualquier tejido y aun pueden predominar sinto-
mas que no corresponden a una localizacién definida.

3) LA ATOPIA

CocA y su escuela 2 retinen bajo la denominacién de atopia,
de: atonta, €xtrafio, insélito), un conjunto de afecciones alérgicas
caracterizadas por: 1) su cuadro mérbido, propio de la especie
humana; 2) la intervencién fundamental del factor hereditario;
8) su mecanismo habitualmente reaginico. El grupo atépico de
enfermedades alérgicas, comprende el asma, el coriza espasmo-
dico estacional (‘“hay fever”, o fiebre de heno) y algunas afec-
ciones cutdneas del nifio y del adulto.

La investigacion de la presencia de reaginas circulantes, en
los atépicos, da regularmente (aunque no siempre), resultado
positivo. El titulo reaginico del suero puede oscilar en uno u otro
sentido, pero las reaginas no tienden a desaparecer y es fre-
cuente que persistan indefinidamente a lo largo de la vida del
sujeto. CocA 22 25 ha destacado estas caracteristicas de regula-
ridad, intensidad y persistencia del contenido reaginico de los
humores circulantes en los atépicos. En su opinién, los fenémenos
de hipersensibilidad a sueros heterélogos presentan caracteris-
ticas bien distintas: aun cuando se encuentren reaginas, no se
las encuentra solas, sino asociadas a otros anticuerpos, (precipi-
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tinas, etc.) ; su concentracién suele ser baja y tienden a desapa-
recer con el correr del tiempo.

En la terminologia de Coca, los fenémenos propios de la
alergia digestiva y de la alergia a alimentos, son llamadas alergia
alimenticia familiar, no reaginica 22; los separa netamente de la
atopia, por el distinto caricter de la influencia hereditaria; por
la falta habitual de reaginas; por el diferente cuadro clinico y
por la presencia de una aceleracién del pulso como acompafiante
regular de la reaccién alérgica 22.

Actualmente la nomenclatura de Coca y su escuela (y en
particular el concepto de atopia), no es aceptada por muchos
autores; esta cuestién estd intimamente relacionada con la “inter-
pretacién dualista’.

4) ANTICUERPO INHIBITORIO (anticuerpo termoestable)

El suero de los polinésicos tratados, contiene un anticuerpo
distinto de la reagina, que — a la inversa de lo que sucede con
esta tltima — resiste la accion de una temperatura de 56° durante
varias horas (°% 7).

Si se mezcla suero de un sujeto polinésico, tratado mediante
un curso de desensibilizacién especifica, con diluciones adecua-
das del correspondiente polen, y si se inyecta luego esa mezcla
en la piel de un sujeto normal, se encuentra que la reaccién
observada hacia los 30 minutos es nula o, por lo menos, de
mucho menor intensidad que la reaccién desarrollada cuando la
mezcla estd constituida por el suero “pretratamiento” del sujeto
y el mismo extracto polinico en idéntica concentracién. Fué esto
observado por COOKE y colab. en 1935 (28).

Podia pensarse que la falta de reaccién dependiese de una
falta o neta disminucién de reagina en el suero del alérgico ya
tratado. No sucede tal cosa, como puede comprobarse retestando
el mismo sitio, 24 horas mas tarde, con el mismo alérgeno; es
habitual obtener entonces una reaccion positiva que demuestra
que la piel fué sensibilizada y que, por lo tanto, existia reagina
en la mezcla inicialmente inyectada,

En cierta época se supuso que la acciéon favorable del trata-
miento desensibilizante especifico dependia de una progresiva
neutralizacién de la reagina; la mejoria obtenida se atribuia a
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la acentuada disminucién o a la desaparicién de este anticuerpo.
Sin embargo, exceptuando el caso de sujetos tratados continua-
mente durante largos periodos (5 afios y mas), tales puntos de
vista no son confirmados por los hechos; cuando se mide la capa-
cidad sensibilizante del suero de los alérgicos tratados, se
encuentra que el titulo reaginico se mantiene, o atn, que ha
aumentado ligeramente con relacién a los niveles previos al trata-
miento (#5; 63), Fué destacado por COOKE y colab. (?%) que, en
esos casos, los diversos métodos utilizados para medir la reagina,
proporcionan resultados bien diferentes, siendo — aparente-
mente — mucho mas alto el titulo reaginico cuando se utiliza la
técnica de neutralizacién que cuando se usa la de dilucién (1).
COOKE y colab. admitieron que en el suero de los polinésicos
tratados existe un tipo particular de -anticuerpo, que se opone
de alguna manera a la unién de la reagina con el correspondiente
_antigeno; es decir, que “bloquea” o inhibe dicha unién (“anti-
cuerpo bloqueante”; “anticuerpo inhibitorio”).

. Pudo establecerse mas tarde ("), que el llamado “anti-
cuerpo bloqueante” se combina especificamente con el antigeno,
inactivando a este dltimo; es de destacar que el anticuerpo inhi-
bitorio exhibe en su comportamiento frente al antigeno, una espe-
cificidad de mas alto grado aiin que la de la reagina.

El. anticuerpo inhibitorio o termoestable, aparece con facilidad (y total-
mente independiente de propiedades sensibilizantes de la piel humana) en
el suero de los sujetos no alérgicos que han recibido una serie de inyeccio-
nes de un extracto polinico (®); este mismo tipo de estfmulo es capaz de

(1) En la técnica de mneutralizacion, a un volumen dado de suero se
le mezcla, en una s2rie de tubos, con diluciones progresivas del antigeno;
se completa en todos los tubos hasta un mismo volumen final. Se inyecta
luego 0,1 c.c. de cada una de estas mezclas en la piel de un sujeto normal.
Varias horas después (p. ej.: 24 h.) cada punto cutdneo asf preparado recibe
una inyeccién intradérmica (0,02 c.c.) del extracto polfnico, que sera de
potencia adecuada (por ej.: 1.000 unidades por c.c.).

El sitio cutdneo que da la reaccién “limite” (dudosa o positiva muy
débil) corresponde al tubo en el cual el antigeno fué suficiente para neutra-
lizar casi completamente la reagina. La cantidad de antigeno contenida en
dicho tubo es conocida, y mide a su vez el contenido reaginico del suzro
investigado. .

En la técnica de dilucion, el suero a estudiar es dilufdo progresiva-
mente con una solucién fisiolégica (por ej., la siguiente serie: puro, 1 en 3;
1en 10; 1 en 30; 1 en 100; 1 en 300; etc.). Transcurridas varias horas (24
horas en general), se testa con el extracto correspondients, La mas alta
dilucién que permite obtener alin una reaccién positiva débil o dudosa, mide
la cantidad de reagina existente en un volumen dado del suero estudiado.
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provocar en animales la aparicién de un anticuerpo con caracteristicas
semejantes (*7).

El anticuerpo inhibitorio o termoestable tiene tendencia a
desaparecer rapidamente del sitio de piel humana en que ha sido
inyectado: a las pocas horas es dificil evidenciar su presencia y
en menos de 24 horas ha desaparecido practicamente por com-
pleto. Esto constituye otra gruesa diferencia con la reagina,.la
cual se fija tan tenazmente que su presencia puede ser demos-
trada varias semanas después de haber sido inyectada. De esta
manera, si se inyecta en la piel de un sujeto no alérgico un suero
que contenga a la vez reagina y anticuerpo termoestable, al testar
12 6 24 horas después con el extracto correspondiente, resulta
una reaccién positiva.

La placenta humana, que constituye para la reagina una barrera infran-
queable, es facilmente atravesada por el anticuerpo bloqueante; si la sangre
materna contiene los dos anticuerpos mencionados, s6lo el dltimo de ellos
sera encontrado en la sangre del cordén umbilical.

Las opiniones divergen respecto de la intervencién que ha
de atribuirse al anticuerpo inhibitorio en la produccién de la
mejoria clinica del sujeto tratado; nuevas investigaciones sobre
este punto podrian conducir, en breve plazo, a positivos avances
en el tratamiento de la polinosis y de otras manifestaciones
alérgicas. '

5) PERMEABILIDAD DE LA PIEL, DE LAS MUCOSAS Y DE LOS
EPITELIOS GLANDULARES

La piel y las mucosas constituyen en su conjunto una envol-
tura continua que impide el acceso de numerosos materiales del
ambiente externo al interior de los tejidos. La barrera cutaneo-
mucosa desempeila asi una importante funcién de proteccién que
contribuye a mantener la normal composicién de los humores y
tejidos. En aquellas zonas de la envoltura mucosa a través de las
cuales se realiza en forma casi continua abundante absorcién
de sustancias de origen extrinseco (caso de la mucosa del aparato
digestivo), las sustancias heterélogas ingresadas con la alimen-
tacién son primero atacadas por diversos agentes enzimaticos
y sélo después, ya perdida su especificidad inmunolégica y sus
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propiedades antigénicas (es decir, su caracter heterélogo), ingre-
san al medio interno.
Tales eran las ensefianzas clasicas. Desde hace unos quince
afios se ha venido demostrando (*3; 98; 114; 126; 127) qgye, por las
mucosas digestivas sanas de individuos normales, se absorben
~ cantidades de proteinas alimenticias que, aunque muy pequefias,
son suficientes para desarrollar una reaccién positiva en la piel
humana pasivamente sensibilizada (reaccion de Prausnitz -
Kiistner).

Esta absorcién se demuestra, para algunos alérgenos, en cerca del 90 9
de las personas estudiadas; es por lo tanto verosimil que se trate de un
fenomeno de alcance muy general. La capacidad de absorciéon es similar
para diferentes zonas de la mucosa del tracto digestivo (gastrica, duodenal,
colecistica, rectal). La velocidad de absorcién por distintas vias (oral, intra-
duodenal, rectal, etc.) es influfda moderadamente por la acidez gastrica;
en caso de hiperacidez, la absorcién se retarda; la hipo o anacidez favorecen
una mas rapida absorcién. La carencia de vitaminas A y C también favorece
la absorciéon ().

Estos hechos constituyen una novedad dentro de las ense-
flanzas clasicas sobre digestion y absorcién de alimentos.

Por la mucosa de las vias respiratorias se absorben también
pequeilas cantidades de alérgenos inhalados, sin perder su espe-
cificidad inmunolégica. Los epitelios glandulares también pueden
ser atravesados por proteinas heterblogas, que han ingresado
previamente al organismo de una manera u otra, y que aparecen
después en las secreciones (5 86; 93; 108) TInteresa particular-
mente la eliminacién por la leche; asi, la ovoalbimina procedente
de la alimentacién, puede encontrarse en la leche de mujer, en
proporciones que corresponden a diluciones de clara de huevo
de 1.10-¢ a 1.10-*2 (desde uno en un millén a uno en un
billén) (39).

La proteina de semillas de algodén pasa también a la leche
de mujer, si se la ha administrado previamente por ingestién 15,

El nifio a pecho puede, pues, estar sometido a la ingestién
de pequefias cantidades de diversas proteinas alimenticias que son
ingeridas por su madre o nodriza. Teniendo en cuenta la destacada
permeabilidad de la mucosa intestinal del lactante, no es aventu-
rado pensar que esas cantidades sean suficientes para desarrollar
una respuesta inmunitaria; tal podria ser la explicacién de la pre-
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sencin de reaginas correspondientes a varias albiminas alimenti-
cias, en la sangre del lactante de pocos meses, que no ha inge-
rido méas que leche materna.

Del mismo modo, la leche de vaca puede contener trazas de alérgenos
muy potentes, provenientes de la racién administrada al animal (protefnas
de semilla de lino, o de semillas de algoddén; proteinas de alfalfa (%), etc.).
‘Puede darse el caso de que sea ofensiva la leche obtenida de determinada
vaca y que no lo sean otras leches de vaca de diferente origen. Esta posibi-
lidad es casi despreciable, en las ciudades en las cuales la industrializacién
ae la leche, como sucede en Montevideo, comporta una mezcla de numerosas
partidas provenientes de gran nimero de vacas diversamente alimentadas.
La leche de un grupo de animales que reciben los mismos alimentos, se
diluye en la masa total, perdiendo asi las probabilidades de que las trazds
infinitesimales de sustancias extrafias, retengan una actividad alergizante
apreciable.

También la piel sana presenta cierta permeabilidad para ma-
teriales cuyo pasaje a través de dicha barrera no se sospecharia;
se ha demostrado, por ejemplo, la penetracién transepidérmica de
sustancias de la seda del vestido.

No se podria concebir claramente el modo de produccién de
algunas formas de hipersensibilidad si no se tuviese en cuenta este
fenémeno muy general de permeacién de sustancias extraias a la
normal constitucion del medio interno a través de la barrera cutéa-
neomucosa; ellas pasan en cantidades sumamente pequefias, com-
pletamente inaccesibles a los métodos fisicoquimicos directos de
investigacién y sélo se reconoce su presencia por los efectos biolé-
gicos (alergizacién; y luego: manifestaciones clinicas diversas;
estudios inmunolégicos en sujetos pasivamente sensibilizados, ete.).

En suma, resulta ser un fenémeno normal, el pasaje a través
de la envoltura cutdneo mucosa integra y sana, de pequeilisimas
cantidades de sustancias heterélogas, extrafias a la composicién
normal del medio interno, y potencialmente activas.

I1) Los fenémenos de la reactividad local

1) EL FENOMENO DE ARTHUS

El fenémeno de Arthus es una reaccién localizada, que se
obtiene con facilidad en el conejo normal cuando se le somete a
inyecciones subcutdneas repetidas de proteinas diversas; en gene-
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ral se utilizan sueros heterélogos o clara de huevo. Cuando el
fenémeno se desarrolla, lo que ocurre habitualmente después de
3 6 4 inyecciones, la zona ultima inyectada de la piel y tejido
celular subcutaneo, es asiento de intenso edema; hay notable infil-
tracién celular; su circulacién se compromete progresivamente y
evoluciona hacia la necrosis. Los conejos que dan el fenémeno de
Arthus tienen elevado titulo de precipitina en el suero, y cuanto:
mas alta sea la concentracién de precipitina, mas apropiado es
el suero para la transmisién pasiva del F. de Arthus. Este fené-
meno puede ser observado en los tejidos humanos inyectados con
suero heterélogo; debemos agregar que en realidad el fenémeno
de Arthus tipico, es de observacién muy rara en la especie
humana, si se considera la gran cantidad de inyecciones repe-
tidas de sueros terapéuticos, administradas a gran ntdmero de
personas desde el advenimiento de la sueroterapia. Es probable
que el conejo, por el elevado nivel de su histaminemia, sea un
animal especialmente adecuado (37).

Un apreciable porcentaje de los casos humanos publicados.
como F. de Arthus (49 55; 75; 78; 120) " comprendiendo en su mayor
parte los casos de gran intensidad que llegan a la necrosis, corres-
ponden a sujetos que estaban afectados de una enfermedad
infecciosa aguda en el momento de recibir la inyeccién que cul-
miné en intensa reaccién local; buena parte de ellos habian reci-
bido previamente mezclas de toxina - antitoxina con fines de
inmunizacién. La presencia concomitante del factor infeccioso
(bacterias y sus productos) en una u otra forma, en esos casos,
ha hecho sospechar a diversos autores que podria tratarse en
realidad de casos de fenémeno de Shwartzman (49; 105),

2) EL FENOMENO DE SHWARTZMAN

El “fendomeno de reactividad local de los tejidos” de
SHWARTZMAN 104 185 fyé descrito inicialmente por este autor en
1928 SANARELLI (% 1°0) anteriormente a SHWARTZMAN, habia
logrado interesantes resultados experimentales, que hoy son con-
siderados de la misma naturaleza que los de SHWARTZMAN (1).

(1) SanarReLLI en el curso de sus investigaciones sobre el mecanismo
de la infeccién por el vibridon colérico en el hombre, inyect6 por via intra-
venosa en conejos, una dosis moderada, submortal, de vibrién colérico, se-
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En sus primeras experiencias, SHWARTZMAN inyectd filtra-
dos de cultivos de B. thyphosus, por via intradérmica en conejos
normales; una nueva inyeccién del mismo filtrado, realizada a
las 24 hs. pero esta vez por la via intravenosa, originaba después
de 4 a 5 hs. una violenta reaccién local hemorrdgica en el sitio que
fué asiento de la primera inyeccién. Es esencial para la obten-
ci6n del fenémeno, que la segunda inyeccién alcance rapidamente
la circulacién; por lo tanto se administra preferentemente por
via intravenosa, aunque puede ser regularmente exitosa la via
intra-cerebral y algunas veces también la via intraperitoneal,
cuando se usan filtrados potentes y en cantidad abundante (1).

El fenémeno no es especifico, en el sentido de que el filtrado
utilizado para provocar la reaccién, puede ser de distinta natu-
raleza que el utilizado en la preparacién de la piel. No todos los
filtrados bacterianos son activos; algunos carecen de los princi-
pios capaces de desarrollar el fenémeno. Otros tejidos pueden
ser asiento del F. de S. (pulmén, estémago, etc.). Llama la aten-

guida 24 hs. después por una segunda inyeccién de una dosis inofensiva
(para los conejos normales no preparados), de filtrados de cultivos de coli-
bacilo. Los animales asi tratados mueren con un cuadro agudo parecido al
del cdlera humano. SANARELLI destacé como hallazgo dominante del examen
necrépsico, el desprendimiento. o caida del epitelio intestinal, fenémeno al
que llamé después ‘“‘epitalaria”; se observan ademds intensas alteraciones
vasculares acompafiadas de hemorragias. La mucosa resulta destruida en
grandes extensiones.

Esta violenta reaccién fué considerada por SANARELLI como._una com-
pleta y exacta reproduccion experimental del célera humano. Este investiga-
dor encard exclusivamente el problema del mecanismo de la localizacién
intestinal del vibrion colérico en el hombre. Establecié que el microbio paté-
geno no llega al intestino atravesando el estémago, sino que lo hace por via
circulatoria, localizdndose secundariamente en el intestino principalmente
en las proximidades de la valvula ileocecal, gracias a una especial afinidad
por esos tejidos: “enterotropismo”.

En su trabajo original admite que los vibriones que han escapado a la
accion bactericida de la sangre y que se encuentran probablemente ya acan-
tonados en las paredes intestinales, desarrollan luego, al multiplicarse, su
accion patégena y matan al conejo en algunas horas, produciendo los sinto-
mas violentos y muy tipicos del célera experimental.

En su esencia, el citado experimento de SANARELLI ha podido ser iden-
tificado posteriormente con los de SHWARTZMAN, que a continuacién descri-
bimos; pero como podra apreciarse, tanto los objetivos experimentales como
las lineas de investigacion scguidas, difieren ampliamente en ambos casos.

(1) Fapmani# ha encontrado exitosa la inyeccién en la médula O6sea
(via intramedular). ALECHINSKY Y ? en determinadas circunstancias experi-
mentales, ha obtenido el fenémeno haciendo la segunda inyeccién por via
subcutdnea o intramuscular.
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cion el muy breve periodo de incubacion (24 hs. y aun menos), y
lo eftmero de la alteracién reaccional obtenida (transcurridas
unas 50 a 100 horas, los conejos no son aptos para presentar el
fenémeno). En las ratas y ratones normales no pudo ser obte-
nido; pero se le logré con animales portadores de tumores neo-
plasicos. Tanto los principios preparantes como los reactivantes,
poseen cardcter antigénmico. Los correspondientes inmunisueros,
son capaces de neutralizar la propiedad preparante o reactivante
de los filtrados correspondientes y no de otros; por lo tanto en el
aspecto de su inhibicion por immunisueros, el F. de S. presenta
cardcter especifico. No se obtiene la transferencia pasive de este
tipo de reactividad.

Ademas de sus diferentes rasgos inmunolédgicos, el F. de S.
difiere apreciablemente del F. de Arthus, por los caracteres ob-
jetivos, evolutivos y microscépicos (1) de la reaccién local en
la forma tipica y completa de ambos; el primero es mas subito,
con mas aguda y extrema dilatacién capilar inicial, mds intensa
Yy extensa trombosis, mas hemorragico, con menor infiltracién
leucocitaria.

Por muchas de las precedentes caracteristicas, el F. de S.
difiere radicalmente de los procesos anafildcticos y alérgicos co-
nocidos; de ahi que por el momento sea dificil (y tal vez incon-
veniente), clasificarlo asigniandole algiin sitio definido dentro
del cuadro general de los fenémenos de susceptibilidad aumen-
tada de los tejidos, frente a diversas injurias.

En resumen: el fenémeno de Sh. consiste esencialmente en:

1) La produccién de una zona de reactividad local alterada
(con vulnerabilidad local de los vasos), en una determinada re-
gién del organismo. Esta reactividad alterada del tejido aparece
después de un periodo de incubacién breve de 12 a 24 hs. y es
efimera, ya que s6lo dura 1 a 3 dias.

(1) En el F. de Arthus; durante las primeras horas después de la
inyeccién provocante, hay edema e infiltracién leucocitaria neutréfila que
progresa poco a poco. Hacia las 48 hs. hay exudado leucocitario entre las
capas epidérmicas; el stratum corneum se separa de las capas subyacentes.
Los tejidos subcutdneos y la dermis estan distendidos; se observan fibras
conjuntivas alteradas, vasos comprimidos por el exudado, zonas infiltradas
por eritrocitos extravasados. Unos dias después se ha constituido una tlcera
cuyo fondo ocupa una zona necrosada (OrIk %),
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2) La ulterior puesta en evidencia de dicha vulnerabilidad
vascular, con la provocacién de una reaccién hemorragica local,
En los experimentos originales, la primera alteracién era lo-
grada por inyeccién intradérmica local de un filtrado bacteriano;
y se evidenciaba la especial reactividad adquirida por la zona de
piel asi preparada, inyectando posteriormente el mismo u otro
filtrado bacteriano, por via intravenosa.
" Pero el fenémeno puede ser logrado también en circunstan-
cias experimentales diferentes de las precedentemente descritas:

a) La provocacién de la reaccién en la zona previamente preparada
por el filtrado bacteriano, puede ser realizada por la reunién previa de un
antigeno (no bacterianc) y su correspondiente anticuerpo, en la corriente
sanguinea; la mezcla del antigeno y anticuerpo puede ser efectuada “in vi-
tro”, e inyectada posteriormente por via intravenosa; o puede inyectarse
gsolamente el antigeno en las venas de un 2nimal que posee el anticuerpo

~ correspondiente, por sensibilizacién previa activa o pasiva.

b) Puede modificarse también la ferma de preparacion de la regién
en que ha de desarrollarse la reaccidon local hemorrdgica. En el experimento
inicial de SANARELLI ya mencionado (pag. 62), el factor preparénte es in-
yectado en la vena, y la localizacién del mismo en el lugar que ha de ser el
asiento de la reaccién ulterior, al nivel del intestino delgado y del colon,
se realiza espontineamente como resultado de una especial afinidad del
vibrién colérico por la mucosa intestinal (“enterotropismo”).

c¢) La preparacién local puede obtenerse en algunos casos especia-
les ('), inyectando en -la piel una proteina heterdloga, en animales que
poseen el anticuerpo especifico correspondiente a dicha proteina (o que son
capaces de producirlo activamente en breve plazo), y luego un filtrado bac-
teriano activo en la circulacion.

Esta tltima manera de producir el fenémeno, comporta una modifica-
¢i6én miltiple y compleja de las circunstancias experimentales con relacién
al modelo clasico original, y plantea diversos problemas sobre el mecanismo
de su produccién. Analizando esta cuestion, SHWARTZMAN '® ha podido esta-
biecer que la proteina inyectada localmente no actiéa como factor preparante;
la vulnerabilidad local de los vasos es en realidad un efecto del filtrado
bacteriano (que no fué inyectado localmente, sino en la circulacion). Las
sucesivas etapas del proceso parecen ser: 1) La localizaciéon de los princi-
pios activos bacterianos en los sitios inyectados con la proteina extrafia (en
un animal sensibilizado a ella); 2) desarrollo de la reactividad local como
consecuencia de la presencia alli de dichos principios bacterianos; 3) la pro-
vocacion de la reaccién local hemorragica como consecuencia de la interacs
cion del antigeno proteico antes inyectado (en la piel), con los antlcuerpos
especificos preexistentes o activamente producidos.
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Esta particular disposicién experimental constituye segin
SHWARTZMAN 1% y también segiin HARKAVY y ROMANOFF %, el
modelo que permite interpretar el proceso de produccién de cier-
tas reacciones locales, hemorragicas o hemorragico-necréticas ob-
servadas en la especie humana, las cuales en algunos casos han
sido publicadas como si se tratara de un F. de Arthus, cuando
en realidad se trata muy probablemente de casos de F. de Sh.
(ver pag. 62).

El F. de Sh. en Patologia y Clinica hwmanas. — La intensa
investigaciéon inmunolégica realizada acerca del F. de Sh. ha
llevado a la adquisiciéon de muchos hechos nuevos, cuyas circuns-
tancias de produccién, aspectos cuantitativos, y caracteristicas
diversas, han sido minuciosamente definidos. Mas que el conoci-
miento preciso de esta masa de hechos muy especializados,
interesan al médico los nuevos puntos de vista, posibilidades
terapéuticas, y conceptos generales, surgidos de aquella labor
experimental.

Son ya numerosas las publicaciones clinicas y los trabajos
sobre cuestiones diversas de patologia, en los cuales se han pro-
puesto interpretaciones basadas en el F. de Sh. Se trata en ge-
neral de situaciones en las que existe un elemento infeccioso, que
puede ser localizado y de actividad reducida o poco ostensible.

Las situaciones clinicas homologables a algunos de los mo-
delos o disposicionés experimentales descritos precedentemente,
no son raras: es suficiente que existiendo en alguna regién del
organismo principios bacterianos o virusales activos (puede tra-
tarse de una inoculacién artificial o de una lesién mas o menos
infectada, o de un foco infeccioso crénico diversamente locali-
zado), se produzeca en el medio circulante una reaccién antigeno-
anticuerpo cualquiera, o que nuevas cantidades de productos bac-
terianos o virusales, iguales o diferentes al que actia como factor
preparador local, ingresen en la circulacién en momento opor-
tuno y en cantidad adecuade (exacerbacién de un foco infeccioso
localizado, en ocasi6én de enfermedad infecciosa aguda; exacer-
baciones de un asma bacteriana cuando se desarrolla una afec-
cién virusal o-bacteriana aguda).
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SHWARTZMAN ' considera que el fenémeno de reactividad local estd
relacionado con diversos aspectos de la alergia bacteriana (pag. 69) (1)

P. BORDET ¥ SHWARTZMAN '® aplican una interpretacién similar a diver-
sos fendmenos heteroalérgicos (pag. 73).

UrBAcit y GoLDBURGH ® han encarado como posible fenémeno de B8h,,
una intensa reaccién hemorrdgico-necrdtica que siguié a la inyeceién intra.
dérmica de una cantidad extraordinariamente pequefia (dos miligamas), de
tuberculing PPD. ’ ,

En el tratamiento de la fiebre tifoidea por inyecciones intravenosas de
vacuna tifoide (2), suelen producirse reacciones muy severas, sefialada ya
por IcHIKAWA % con hemorragias de pulmoén, intestino y otros 6rganos, acom-
pafiada de caida extrema de la temperatura; en casos excepcionales esas
reacciones terminan con la muerte del enfermo. SHWARTZMAN las considera
explicables segin las lineas del fenémeno que estamos tratando.

Recientemente UrBACH y colab.* dieron la misma interpretacién a un
caso de manifestaciones hemorrdgicas, generalizadas, que terminé con la
muerte rapida, a consecuencia de la inyeccidn intravenosa repetida de va-
cuna tifoide, realizada con finalidad terapéutica.

En caso de muchas otras afecciones de origen microbiano o parasitario,
han sido referidos al F. de Sh., diversos hechos observados:

a) Purpuras simtomdticos o secundarios en el curso de infecciones di-
versas (**); formas hemorragicas de las enfermedades eruptivas (*22*); mani-
festaciones purpiricas relacionadas en una u otra forma con la presencia de
bacterias o de sus productos en el organismo. )

b) Algunas reacciones hiperérgicas de la infeccion leprosa, caracteri-
zadas por hemorragia y necrosis (%).

c¢) Manifestaciones hemorrigicas de las Leishmaniosis intestinales ().

d) Algunos sintomas de la ascaridiosis humana (*®),

e) Algunags lesiones producidas por el Schizolripanum cruzi (Mazza
y JORrG ™), '

f) Posible mecanismo patogénico de los abscesos pulmonares®.

g) Reacciones de Schick ‘bullosas”, observadas transitoriamente en
nifios afectados de enfermedades infecciosas agudas (**). La interpretacién clfi-
nica de reacciones de este tipo es insegura, y deben ser repetidas una vez
desaparecido el estado infeccioso. i

h) Afecciones conjuntivales dependientes de procesos.bac-
terianos. Segliin SANDERS 192 ciertas conjuntivitis pueden estar re-

(1) Es de interés la interpretacién propuesta por dicho autor (**) para
las reacciones cutineas tardias de tipo tuberculinico observadas en la alergia
infecciosa, reacciones que dependen estrechamente de la presencia de un
foco infeccioso en el organismo.

(2) El término vacuna “tifica” (o “antitifica”), corresponde en rea-
lidad a vacunas que contienen el agente productor del tifus ezantemdtico,
p. ej., vacuna tifica de Cox, obtenida de cultivos de Rickettsia prowazeki, en

. €] saco-vitelino del embriéon de pollo.
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lacionadas a la existencia de un foco infeccioso en un sitio dis-
tante del organismo, por el mecanismo del F. de Sh. Sugiere la
misma interpretacién para algunos aspectos de la reaccién a pro-
teinas heterélogas.

Experimentalmente corresponde a CASSUTO 20 la primera re-
produccién del F. de Sh. en el ojo y en los anexos oculares del
conejo. El hecho ha sido eomprobado repetidamente después; es
de notar la resistencia particular del tejido carneano a la produc-
cién del fenémeno; esto se debe a su falta de vasos (*2), pues el
fenémeno pudo ser ficilmente obtenido cuando la cérnea sufrié
una vascularizacién previa.

Algunas manifestaciones oculares pueden ser producidas
directamente por los “principios - activos” de SHWARTZMAN. AY0 ?
estudiando la toxicidad primaria de los filtrados bacterianos acti-
vos, ha descrito una severa reaccién ocular consecutiva a la inyec-
cién intravenosa en el conejo. Es la “reacciéon ocular téxica”;
comienza pocos minutos después de la inyeccidén, alcanza su ma-
ximo hacia la segunda hora y desaparece a las 24 horas. Se carac-
teriza por hiperemia irido-conjuntival.

En otros terrenos de la patologia, han sido vinculadas al F.
de Sh. entre otras las siguientes afecciones:

a) La apendicitis aguda (SANARELLI 191 CARVALHO 18).

b) La pancreatitis aguda hemorrdgica (19 101),

¢) Ciertas exacerbaciones del sangrado de 4lceras gastro-
ducodenales, en relaciéon con afecciones agudas de las vias respira-
torias (3°).

d) Ciertas formas de reumatismo articular, tal vez asimi-
lables a los hallazgos experimentales de KAVETZKY ©1.

EN RESUMEN: Es bien posible que las condiciones necesa-
rias para la produccién del F. de S., se realicen con frecuencia y
diversamente combinadas, en las enfermedades infecciosas espon-
tadneas y también en aquellos casos en que pueden existir tejidos
“preparados” por bacterias o sus productos de cualquier caracter,
en el seno de un organismo sometido a reacciones de antigeno y
anticuerpo, no relacionados inmunolégicamente con los factores
preparadores. :

No es improbable que surjan de estas investigaciones, impor-
tantes adquisiciones terapéuticas; ademis ha de volverse maéas
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racional el uso de algunos recursos terapéuticos (‘“desensibiliza-
ciones” con extractos bacterianos; choques por vacuna tifoide
intravenosa; cierta terapéutica vacunal), que son empleados sobre
la base de apreciaciones fundamentalmente empiricas, lo que
expone a efectos peligrosos imprevisibles. En la practica de la
vacunoterapia, conviene recordar que una inyeccién de vacuna
puede ocasionar el F. de Sh., en un organismo espontineamente
preparado. Es posible que en determinados casos, la provocacién
del fenémeno constituya un elemento de la reaccién curativa que
se desea provocar, pero este resultado beneficioso no puede ser
descontado de antemano.

nr) Aleréia de infeccién (Alergia bacteriana) "

1) CONCEPTO GENERAL

Se observan con frecuencia en la clinica, cuadros mérbidos
presuntivamente alérgicos, relacionados en forma indudable con
la presencia de un foco infeccioso en cierto lugar del organismo.

Esta conexiéon surge de diversos hechos. En algunos casos
dicha relacién es ya de orden cromolégico; el asma, p. ej., ha se-
guido al establecimiento del foco infeccioso en una persona que
hasta entonces no habia tenido manifestaciones alérgicas. Ademaés,
una vez reconocida la presencia del foco, suele observarse que
distintas intervenciones realizadas sobre él, repercuten en diver-
sos sentidos sobre la afeccién alérgica, y que p. €j. la eliminacién
quirdrgica del mismo es seguida de desaparicién de los sintomas.
También puede influir favorable o desfavorablemente sobre los
sintomas, la administracién de vacunas o extractos bacterianos,
principalmente cuando estin constituidas por gérmenes (o sus-
tancias derivadas de ellos), procedentes del propio foco infeccioso
(autovacunas). )

La administracién intradérmica de estos preparados, es
seguida en algunos casos, por 7eacciones positivas, principalmente
tardias del tipo tuberculinico, que no se observan en las personas
normales. La administracién repetida de pequefias dosis cuidado-
samente elegidas de ese preparado bacteriano, produce en algunos
casos una neta mejoria sobre la afeccién alérgica y el estado gene-
ral del sujeto; este hecho €s homologable a la terapéutica “desen-
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sibilizante” realizada habitualmente con alérgenos no bacterianos.
También como en el caso de estos ultimos, una dosis excesiva
administrada inadvertidamente, puede ser seguida por una in-
tensa y duradera exacerbacién de la sintomatologia alérgica, y
por ataque mas o menos profundo del estado general.

La activacion del foco infeccioso por circunstancias diversas
(acciones mecanicas locales; exposicién directa a irritantes; en-
friamientos; fatiga; ete.), conduce frecuentemente a la exacer-
bacion del cuadro clinicc presentado por el enfermo; por el con-
trario suele observarse una franca mejoria, como consecuencia
de la atenuacién de la actividad bacteriana focal, lo que puede
lograrse por administracién de un compuesto sulfamidado p. ej.,
u otro medio bacteriostatico adecuado.

Los hechos de observacién clinica que anteceden y otros simi-
lares que podrian ser citados, establecen la existencia de mani-
festaciones de hipersensibilidad a bacterias o sus productos; es la
alergia bacteriana (otras denominaciones: “alergia microbiana”;
“alergia infecciosa”, “alergia de infeccién”), cuyo mecanismo in-
munolégico presenta muchos puntos oscuros que la investigacion
no ha podido resolver. Algunos aspectos de las interpretaciones
corrientes, estan basadas més bien en analogias con otros fené-
menos de hipersensibilidad mejor conocidos.

2) ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

Se han estudiado las variaciones de reactividad consecutivas
al desarrollo de infecciones (sea espontanea o artificialmente pro-
vocadas), o a la administracién de microbios muertos, de extractos
de bacterias, o de sustancias diversas aisladas de las mismas.

En lo que concierne al alérgeno, el problema de la hipersen-
sibilidad de infeccién resulta de dificil abordaje, dada la comple-
jidad de la célula bacteriana, cuya constitucién es muy poco cono-
cida. Por otra parte, se trata de materiales extrafios al organismo
del huésped, que tienen la propiedad de desarrollarse y multipli-
carse, y de producir sustancias dotadas de propiedades téxicas
primarias; algunos gérmenes exhiben una afinidad o tropismo
muy estrictos por determinados tejidos; su capacidad invasora
es muy variable para los distintos gérmenes, y es afectada por
miltiples circunstancias. Las diferencias son por lo tanto nume-
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rosas e importantes, con relacién a los alérgenos habitualmente
estudiados.

VARIACION DE REACTIVIDAD EN LAS INFECCIONES.
— Hace ya méas de medio siglo, desde sus primeras comunicacio-
nes sobre la tuberculina, KocH destacé que la reaccién de los
cobayos tuberculosos frente a dicho producto, es completamente
distinta de la que presentan los animales normales no tubercu-
lizados.

Kocu establecio igualmente que el animal ya tuberculizado, reacciona
ante una nueva infeccién con una respuesta que difiere netamente de la que
presenta el animal normal que es inoculado por primera vez. Las reacciones
de inoculacién se caracterizan por: a) la desaparicion de1 perfodo de incu-
bacién; b) la evolucién rapida de las lesiones cutdneas; c¢) la falta de parti-
cipacion ganglionar; d) la tendencia a la curacién local: en un plazo de
pocas semanas la lesién cutdnea puede haber desaparecido totalmente. HEste
diferente comportamiento, constituye el “fendmeno de Kocu”. (1)

Estos hechos muestran una marcada modificacién de la capa-
cidad reactiva, desarrollada después de un primer contacto con el
agente infeccioso ,la cual influye decisivamente sobre la forma,
el curso y el desenlace final de las lesiones.

En las enfermedades infecciosas humanas de curso crénico
y especialmente en la tuberculosis, el estada modificado de reac-
tividad varia a lo largo del tiempo, en forma compleja, favore-
ciendo el polimorfismo de las manifestaciones y la accidentada
evolucién que caracterizan a aquella enfermedad (Cap. IV).
Esta variacién de reactividad del organismo infectado, no era
debidamente valorada en la época de KocH. Se comprende asi que
muchos de sus contemporéineos, objetando la gran variedad obser-
vada en las entidades anatomo-clinicas (tisis crénica, neumonia
caseosa, tuberculosis miliar, etc.) que habrfan de ser atribuidas
a una causa Unica, se resistiesen a recondcer un papel etiolégico
tan amplio al bacilo por él descubierto. '

En la actualidad se reconoce generalmente la importancia de
las variaciones alérgicas de la respuesta orgénica en el curso de

(1) Resultados similares han sido obtenidos experimentando con hifo-
micetos en el cobayo; también en este caso la reinoculacién sigue un curso
abreviado, con tendesncia a la curacién local en corto plazo (“fendmeno de
Brocu”).
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las infecciones mas diversas; se ha manifestado aln cierta ten-
dencia abusiva a abarcar muy numerosos, variadisimos y comple-
jos hechos clinicos, en.construccioneés teéricas, de caracter exce-
sivamente especulativo.

LA REACCION CUTANEA RETARDADA. — El hombre
y los animales infectados espontianea o experimentalmente con
agentes diversos, desarrollan algunas veces un tipo particular de
reaccién cutinea: la reaccién retardada de tipo tuberculinico (o
tricofitinico), cuando se aplica a la piel, sea los cuerpos microbia-
nos (muertos) correspondientes a la infeccién; sean extractos
diversos de los mismos o sustancias mas o menos purificadas aisla-
das de ellos. Esta reaccién consiste en una pdpula inflamatorio de
desarrollo lento, que culmina generalmente entre las 24 y 72 hs.,
pudiendo perdurar durante varios dias o semanas, y que difiere
claramente por su aspecto de la reaccién urticariana de tipo inme-
diato.

Mucho se ha investigado con el fin de establecer el meca-
nismo de produccién de la reacciéon retardada (31: 82 33; 34; 77;
109; 112; 133) - dada la especificidad de ésta, se admite la existencia
de anticuerpos responsables de su produccion, aunque los inten-
tos de transmisién pasiva de este tipo de reaccién hayan fra-
casado.

La mayor parte de la investigaciéon tanto experimental como
clinica, ha sido realizada con la tuberculina (antigua y tipos puri-
ficados). Como es sabido estos productos no tienen toxicidad pri-
maria, pues son practicamente innocuos, aun en grandes dosis,
en los organismos que no han experimentado ningin contacto
con el bacilo tuberculoso. Contrasta con esto la extraordinaria
sensibilidad que pueden manifestar ante los mismos agentes, los
organismos alergizados por la infeccidn.

La tuberculina es capaz de evidenciar la sensibilizacién espe-
cifica del organismo, pero no es capaz de producirla, regularmente,
ni aun cuando es administrada en forma repetida y en grandes
cantidades.

En un organismo ya sensibilizado, la administracién repetida
de pequefias dosis de tuberculina puede en cambio originar varia-
ciones en el grado de sensibilidad cutédnea, -y hasta provocar su
desaparicién total (Cap. IV).
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Para explicar los hechos precedentes, fué admitida la pre-
gencia de un foco inflamatorio, conteniendo microbios vivos, como
condicién necesaria para que exista la sensibilidad cuténea del
tipo tuberculinico. Posteriormente hubo de admitirse que no era
necesaria la presencia de gérmenes vivos y que bastaba la exis-
tencia del foco inflamatorio.

En los Gltimos afios se han logrado nuevos tipos de tubercu-
lina, individualizindose cada vez con mas precisién algunos de sus
componentes. Se ha estudiado los efectos de la tubérculo-fosfatida
y de la tubérculo-proteina, en los animales tuberculosos y norma-
les, habiéndose podido obtener la alergia de tipo tuberculinico en
ausencia de infeccién (°6; 106),

Algunas drogas y aun alérgenos comunes (alimenticios u
otros) sueleén producir reaccion cutinea retardada. Se han emitido
muchas opiniones sobre el posible significado de estas reacciones
y principalmente sobre su relacién con las reacciones de tipo inme-
diato, pero el punto no ha sido aclarado atn (77 199),

Una reaccién de tipo retardado es la forma habitual de
manifestarse la prueba positiva de transmisiéon pasiva de
KONIGSTEIN - URBACH (pag. 51).

3) REACCIONES HETEROALERGICAS

Se ha observado con frecuencia que después de un primer
contacto con un agente infeccioso dado, no sélo se adquiere una
capacidad modificada de reaccién ante dicho agente (modifica-
cidn especifica), sino que la forma de respuesta normal a muchos
otros gérmenes resulta también decisivamente alterada.

Principalmente en el caso de la infeccion tuberculosa, se ha
destacado esta extensién no especifica de la alteracién de la
capacidad reactiva. El mismo fenémeno de KOCH segin WEISS-
FEILER 12°, es la expresién de un cambio muy amplio del orga-
nismo tuberculoso, cuya forma de reaccionar se ha alterado frente
a4 gran numero de microorganismos; este autor pudo obtener el
fenémeno de Koch, inyectando al animal tuberculoso, por via
intradérmica, sea saprofitos acido-resistentes, sea otros gérmenes
no relacionados al bacilo de Koch: sarcinas, bacilos difteroides
y actinomices. Propuso para estos hechos el término heteroalergia,
empleado ya anteriormente en un sentido diferente por otros
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investigadores (3%). Se ha encontrado que el colibacilo, germen
habitualmente inofensivo para el conejo, cuando es introducido
por via intratraqueal en conejos previamente alergizados al bacilo
de Koch, provoca infiltraciones rapidas y extensas que pueden
llegar hasta la cavitacién (7 8). También la infeccion neumocécica
experimental, provocé en los conejos infectados previamente con
B. de K., reacciones exudativas precoces y rapidas con tendencia
_ a la curacién a corto plazo.

El animal alergizado al B. de K. elimina de su sangre méas
rapidamente que los animales normales, los estafilococos intro-
ducidos por via intravenosa.

Moro y KELLER 8 observaron la aparicién de reacciones -posi-
tivas transitorias a la tuberculina, consecutivamente a la inocula-
cién del virus de la vacuna en nifios que anteriormente presenta-
ban reaccién negativa a la turberculina. Agregaron posteriormente
otras observaciones de alteracién no especifica de la reacti-
vidad organica y propusieron para denominar estos casos, el
término “paralergia’”. URBACH 117 describié hechos de naturaleza
similar, con la denominacién de “metalergia’.

Ninguna de estas nuevas denominaciones pudo ser inicial-
mente definida, y delimitado su alcance en forma categérica y
bien fundada ; muchos clinicos e investigadores se resisten a acep-
tarlas, considerandolas una innecesaria complicacién de termi-
nologia, que no agrega nada al conocimiento directo de los hechos ©.

Otros autores comprenden algunos hechos de esta clase bajo
la denominacién “patergia no alérgica”. Sea lo que fuere, este
grupo de reacciones ‘“heteroalérgicas” comprende hechos clinicos
y experimentales del més alto interés, que merecen observacién
cuidadosa. Algunos casos pueden ser interpretados como fenéme-
no de Shwartzman (pag. 62). '

Recientemente URBACH '8; y URBACH y GOTTLIEB 22, han
intentado definir estrictamente y en forma concreta, el alcance
de estos diferentes conceptos (heteroalergia; paralergia, meta-
lergia) ; su exposicién es breve y llena de interés.

En resumen: desde un punto de vista practico la alergia bac-
teriana interesa al médico fundamentalmente por la existencia
de cuadros de “alergia clinica”, que pueden estar relacionados
etiolégicamente a una sensibilizacién a bacterias (u otros micro-
organismos), radicados generalmente en un foco crénico de in-
feccion.
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Desde un punto de vista teérico y especulativo, comprende
una multitud de problemas patogénicos y de interpretacién del
curso evolutivo de las enfermedades ocasionadas por microorga-
nismos, que abarca toda la patologia infecciosa (1).

Las reacciones heteroalérgicas constituyen un complicado con-
junto de variadisimas relaciones entre los efectos de los més
- diversos gérmenes y las interferencias mutuas de estos iltimos,
en el desarrollo de sus acciones sobre el organismo del huésped.
Finalmente ha preocurado a todos los investigadores, la rela-
cién que cabe admitir entre los procesos de alergia bacteriana y
los mecanismos protectores que llevan a la inmunidad; las opi-
niones més autorizadas divergen ampliamente en muchos aspectos
(9 10; 11; 13; 89; 90; 91; 132; 134)  Qobre este punto deben ser espe-
cialmente consideradas las observaciones experimentales de
_SAENZ (°7; 98).

IV) Liberacion de histamina en el
organismo humano

Corresponde principalmente a LEWIS y sus colaboradores
48; 50; 51; 66; 67; 68; 69; 70; 71; 72) ]a demostracién de que la piel hu-
mana sometida a diversos estimulos, es capaz de liberar una sustan-
cia con los caracteres de la histamina (“sustancia H”; sustancia
o sustancias histaminosimiles). Estudiaron, con el mayor detalle,
el efecto de la histamina sobre la piel y encontraron que era com-
pletamente similar al producido por los estimulos térmicos (calor
excesivo), mecinicos (punciones, abrasiones, presiéon firme, fro-
tamiento; principalmente en los sujetos afectados de dermogra-
fismo) y otros estimulos, tanto en su aspecto externo como en la
naturaleza de los procesos elementales constitutivos y en las cir-

(1) Loépez Lacarrere y VIALE (), atribuyen a la infeccién una inter-
vencién capital en la génesis del estado de reactividad alérgica ante sus-
tancias de cualquier naturaleza. -Destacan que en las circunstancias
naturales, s6lo los microorganismos infectantes tienen la capacidad de inva-
dir la intimidad del organismo, violando su composicién caracteristica. Serian
sobre todo las infecciones de curso prolongade y las infecciones focales crd-
nicas, las mas capaces de producir un cierto grado de “desnaturalizacién” de
las caracteristicas propias de la especie. Esta intima injuria orgdnica favo-
receria el desarrollo consecutivo de nuevas sensibilizaciones, y si es suficien-
temente intensa, podria transmitirse por herencia, baje la forma de predis-
posicién a adquirir el estado alérgico. )
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cunstancias cronolégicas de su evolucién.  Ademis eran modifi-
cados de la misma manera y en el mismo sentido por diversas
alteraciones. del régimen circulatorio del miembro (suspensién
transitoria de la circulacién, etc.). Esto conducia a pensar que
una sola y misma sustancia, o un grupo de sustancias de comtn
accién fisiol6gica, fuesen responsables de los efectos cutdneos
(roncha urticariana), producidos por los estimulos méas diversos.

La reaccién producida por la administracién intracutanea
(intradérmica superficial), de pequefiisimas cantidades de una
solucién de histamina fué analizada y descrita con el nombre de
“reaccién tipica”; es una reaccién compleja, constituida funda-
mentalmente por tres elementos independientes (“triple res-
puesta”). La accién cutianea de la histamina habia sido estudiada
va, aunque no tan detenidamente por EPPINGER en 1913 (3%) y
por SOLLMANN y PILCHER en 1917 197; estos tltimos autores des-
cribieron la roncha y el eritema circundante, consignando asimis-
mo el cardcter pruriginoso de la reaccién. Encontraron que bas-
taban concentraciones muy débiles para obtener la reaccién, hasta
2.10-%; en cambio con la concentracién 2.10-7 se fracasaba regular-
mente; (utilizaron la cutirreaccién; la intradermo es atn mas
sensible).

TRIPLE RESPUESTA. — La “triple respuesta” descrita
por LEWIS y colab. consiste en los siguientes elementos esen-
ciales:

1) Dilatacién de los pequeiios vasos de la zona en. que se
ha aplicado la inyeccién, o el estimulo (vasodilatacién central).

" 2) Una aréola de eritema, extendida hasta cierta distancia,
sin limites precisos, abarcando una zona de extensién variable,
mas o menos redondeada. La extensién alcanzada y la forma, son
algo distintas en los diferentes territorios de la piel.

2) Una pdpula (roncha) central, que depende del edema
local desarrollado en la vecindad de los pequefios vasos intere-
sados directamente por el estimulo, que al principio del proceso
han reaccionado por vaso-dilatacién. A igualdad de las demais
condiciones, la roncha es tanto mas marcada cuanto mas activa
es la circulacién (1). Cuando la extravasacién ‘de serosidad es

(1) Hemos observado personalmente que los insuficientes tiroideos, al
ser sometidos a las pruebas cutdneas del diagndstico alérgico, presentan
reacciones cutidneas muy pobres, siendo excepcional observar en ellos intenso
edema local.



algo intensa, el aumento de tensién en las mallas. del tejido pro-
duce amemia local; asi resulta el aspecto blanquecino central,
rodeado por la zona de eritema con la cual contrasta, aspecto que
observamos en las reacciones positivas obtenidas por aplicacién
intracutinea de extractos alérgicos.

En cuanto al mecanismo de produccién de la triple respuesta,
LEWIs y colab. han establecido que: 1) la vasodilatacién inicial
es el resultado de una accién directa, sobre los mis pequefios
vasos del dermis superficial, ejercida por una sustancia difusible
proveniente de los tejidos, de propiedades similares a la hista-
mina (o idéntica a esta ultima) y que ha sido liberada por el
estimulo (mecénico, etc.). Cuando el estimulo estd constituido
por una inoculacién de histamina, la vasodilatacién local es pro-
bablemente el resultado de una accién directa de esta sustancia;
2) el eritema depende de un reflejo local de tipo axénico: se pro-
duce en las zonas de piel cuya innervacién esti separada del
correspondiente metidmero medular (destruccién localizada de la
médula), siempre que el ganglio de la raiz posterior se encuen-
tre intacto (%) ; el eritema es ain obtenible si los troncos ner-
viosos correspondientes han sido seccionados recientemente, pero
en este caso, a diferencia del anterior, la aréola del eritema
deja de producirse pocos dias después, al establecerse la dege-
neracién de las terminaciones nerviosas (lo que en cambio no
obstaculiza los otros dos elementos de la triple respuesta: vaso-
dilatacién y el edema, locales); 3) La extravasacién local de
serosidad, resulta del aumento de permeabilidad de los vasos
capilares sometidos a la accién directa de la histamina o de la
hipotética sustancia histaminosimil.

Ha sido muy discutida la cuestion del reflejo local (reflejo axénico).
LEwIS y colab. admitieron que el procéso de excitacion originado por el esti-
mulo en una ramificacién nerviosa, se extendia a otras ramificaciones, a
destino arteriolar, de la misma fibra nerviosa, originando la dilatacién de las
arteriolas correspondientes a la zona abarcada por un sistema de ramifica-
ciones nerviosas. Concluyeron quz la wvasodilatacion responsable de la aréola
era fundamentalmente arteriolar, en atenciéon a la magnitud del aumento
de la temperatura local y también por otros motivos (resultados obtenidos
en brazos previamente congestionados, o con su circulaciéon ocluida, ete.).

Como corolario de sus detalladas investigaciones LEwis y GRANT (*)
formularon la siguiente ley general: “...toda forma de injuria de la piel
sana, siempre que alcance un cierto grado de severidad, provoca una serie
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de reacciones nerviosas y vasculares que dependen de un mismo y funda-
mental estimulo quimico natural”. Existe asf un mecanismo basico de
defensa que es puesto en accién ante injurias de la mas diversa naturaleza.

Las sustancias histaminosimiles liberadas en la zona que es
asiento de la triple respuesta, son absorbidas y desaparecen pro-
gresivamente del sitio de liberacién. Si su produccién es inten-
sificada, mediante la estimulacién repetida'y miltiple de la piel
(en distintos sitios), pueden obtenerse efectos generales (17),
(enrojecimiento de la cara, aumento de la temperatura cutinea),
que son idénticos a los efectos generales de la histamina.

HARRIS % logrd extraer de la piel humana una sustancia con
las propiedades de la histamina.

Estos hechos inclinaban a pensar que la “sustancia histami-
nosimil” podria ser la histamina misma, ya que podia admitirse
que ésta era un componente normal de la piel humana, capaz de
ocasionar caracteristicos efectos a distancia, cuando la liberacién
en los tejidos es intensa.

Posteriormente, con el advenimiento de métodos mas acce-
sibles, sensibles y seguros, para identificar y determinar cuan-
titativamente la histamina (v. Cap. XVI), se ha podido establecer
en forma definitiva la realidad de la presencia de la histamina
en la piel humana y medir la cantidad existente. La piel es preci-
samente, como lo son el pulmén, el higado, la médula 6sea roja
y el intestino, uno de los importantes depésitos de histamina exis-
tentes en el organismo.

Las consideraciones de orden cuantitativo que hoy pueden
realizarse, concuerdan en todo lo fundamental con las observa-
ciones de la escuela de LEWIS; puede concluirse que estd demos-
trada la intervencién de la histamina en el mecanismo de pro-
duccién de la triple respuesta, sin que esto implique excluir la
posible intervencién de otras sustancias, o de otros factores.

Algunas observaciones clinicas son casi de orden experimen-
tal y merecen ser mencionadas inmediatamente después de los
trabajos de la escuela de LEWIs.

KALK % encontré aumente del HCOl libre del jugo géastrico, consecutiva-
mente a la provocacién de multiples ronchas en pacientes afectados de der-
mografismo.

ROSENTHAL y MINARD (¥) encontraron liberacion de histamina en trozos
aislados de piel humana, al someterlos a la excitacién eléctrica.
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Kartz (") utilizando un ingenioso dispositivo, ha logrado demostrar que
se libera histamina cuando la piel de pacientes alérgicos al polen de “rag-
weed” (Ambdbrosia spp), es expuesta a un extracto del mismo polen. Dispuso
su experimento en forma tal, que la piel denudada del enfermo forma el
fondo de una pequefia cdmara llena con un liquido fisiolégico; en ella se
introduce el extracto alergénico y luego se toman muestras sucesivas del
contenido para investigar en él la presencia de histamina. La histamina
comenzé a aparecer en el liquido salino hacia los 10 minutos (a contar desde
la introduccién del alérgeno); la tasa de liberacién fué mdéxima hacia la
media hora; de allfi en adelante decae hasta ser despreciable cuando ha
transcurrido una hora o poco mas. Karz comprob6 que conjuntamente con la
histamina, aparece una “sustancia de accidon lenta” (con las propiedades
descritas en pag. 27). El aumento de permeabilidad de los vasos local-
mente interesados por la reaccion, se evidencié por un incremento neto en
la exudacion de serosidad hacia la pequefia cdmara (en cuyo fondo estd la
piel denudada); y también por un aumento de proteina (aumento del preci-
pitado obtenido por acciéon del acido tricloracético).

Roske (*) estudié varios casos de dermografismo y “alergia fisica” (es
dudoso que casos de esta clase dependan de un mecanismo antigeno-anti-
cuerpo); provocaba en ellos la formacién de ronchas y determinaba la his-
taminemia 5°-15’-30° y 60’ después. La histamina aumenté apreciablemente,
a los 5’ en algo mas de la mitad de los casos; en algunos de ellos la hista-
minemia disminuyé secundariamente (entre la media hora y la hora), por
debajo de su valor inicial. Otros casos en que la histaminemia no subié en
ningdin momento, presentaron sintomas generales de origen histaminico (en-
rojecimiento de la cara, etc.). En otros casos los sintomas coinciden con
una histaminemia subnormal, como suele suczder aun en la intoxicacién
por histamina, administrada por via subcutinea. Se ve cuanta cautela debe
emplearse en la interpretacion de datos aislados de niveles histaminicos en
la sangre.

V) Relaciones entre 1a Alergia y 1a Anatilaxis

La alergia humana, y la andafilaxis del animal de experiencia,
difieren en muchos aspectos, que han sido detalladamente ana-
lizados por Coca y su escuela (2°).

Después de numerosas investigaciones, Coca 2! concluyé
que ambos tipos de procesos eran basicamente diferentes y
estableci6 una “linea de separacién” entre ambos; (interpreta-
cién dualista anterior al descubrimiento por parte de PRAUSNITZ
y KUSTNER, del fenémeno de la transmisién pasiva de la sensibi-
lidad humana en 1921, pig. 49). Posteriormente a esta fecha, la
escuela de Coca aporté gran nimero de importantes contribu-
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ciones sobre las propiedades de la reagina, que la distinguen de

los anticuerpos anafilacticos;

la interpretaciéon dualista recibié

asi una base inmunolégica (pag. 51). Hemos reunido esquema-
ticamente en el cuadro siguiente las diferencias importantes entre
anafilazis v alergia (“atopia”) acumuladas por la escuela dualista.
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En realidad cada una de las afirmaciones contenidas en dicho
cuadro, admite excepciones de mayor o menor entidad. Asi, p. ej.,
una afeccién humana con multiples caracteristicas tipicamente
alérgicas, como es la dermatitis por contacto, no presenta rea-
gina ni otros anticuerpos conocidos en los humores (113), aun-
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que en algunos casos la técnica de transmisién descrita por
KONIGSTEIN y URBACH (pag. 51) suele ser exitosa (122%).

El coriza espasmédico estacional de origen polinico (“hay
fever”) y el asma, que son para CocA afecciones propias de la
especie humana (manifestaciones “atépicas” tipicas), han sido
cbservadas repetidamente en los animales; es concluyente el caso
relatado por WITTICH 131,

También se han observado en animales, el eczema y el
edema angioneurdtico, con caracteristicas similares a las corres-
pondientes a afecciones humanas 16; 23,

Experimentalmente se ha logrado obtener en el animal, la
sensibilizacién de tipo alérgico por inhalacién, es decir sin “efrac-
¢ién” de las mucosas o de la piel, con sustancias muy diversas,
algunas de ellas muy distintas de las proteinas heterélogas solu-
bles, comiinmente usadas en la anafilaxis (3; 17; 81; 87; 88; 103)

NEELY 8 ha encontrado que los cobayos sensibilizados a la
clara de huevo (capaces de producir una reaccién anafilactica
ante la reinyeccién intravenosa del antigeno), reactian a la in-
halacién del antigeno adecuadamente nebulizado, con ataques de
disnea paroxistica muy semejantes por su cuadro mérbido y desde
el punto de vista de la patologia, al asma humano. A diferencia
de lo que sucede en la reaccién anafilactica tipica del cobayo, los
ataques de disnea paroxistica pueden provocarse repetidamente
(no se produce desensibilizacién). Se ha obtenido también sen-
sibilizacién de los animales de experiencia, mediante la adminis-
traciéon oral del antigeno. .

Por otra parte STRAUSS ' ha reproducido en la piel de
Macacus rhesus, el fenémeno de Prausnitz-Kiistner (transmision
de la sensibilidad cutdnea del hombre al animal) ; inversamente
WITTICH 13! logré sensibilizar la piel humana con suero de perro
(transmision de la sensibilidad cutédnea del perro al hombre).

UNIDAD DE LOS PROCESOS ANAFILACTICOS
Y ALERGICOS

Estos procesos estan con toda probabilidad, intimamente
relacionados en su esencia y sélo difieren en su objetivacién de-
bido a la intervencién secundaria de numerosas circunstancias:

a) Una de ellas, habitualmente presente, es la cantidad del

6



agente desencadenante o provocador del choque, que ingresa al
medio interno. En los experimentos de anafilaxis se usan dosis
enormes que llegan directamente a la sangre; los fenémenos re-
sultantes son muy intensos y generalizados. En los casos de’
alergia humana, son raras tales invasiones masivas y directas
del medio interno, y es comprensible que las reacciones tiendan a
gser localizadas, reduciéndose a las manifestaciones que corres-
ponden al 6rgano de choque; pero si en el curso de un tratamiento
desensibilizante, p. €j., se produce un grueso error de dosis, o0 una
inyeccién intravenosa accidental, suele ocasionarse un choque
alérgico general (“reaccién constitucional de tipo inmediato”
Cap. XV), muy grave o mortal, muy semejante al cuadro agudo
de la anafilaxis animal (aun en la autopsia se encuentran ha-
llazgos similares a los descritos en el choque anafilactico del
perro y en el choque prolongado del cobayo). En casos muy gra-
ves que escaparon a la muerte, se ha llegado a observar la des-
aparicion de la sensibilizacion preexistente, fenémeno éste que
CocA consideraba absolutamente propio de la anafilaxis en el
animal. ' 4

b) No debe ser pasado por alto que el hombre civilizado
estd sometido actualmente a un conjunto de condiciones de vida,
alimentacién y costumbres muy complicadas y elaboradas, en alto
grado artificiales, que probablemente favorecen la frecuencia y
la variedad de las manifestaciones alérgicas. A este respecto pa-
rece haber diferencias marcadas entre el hombre civilizado y los
pueblos que aun conservan habitos de vida primitivos. Merece tam-
bién consideracién la frecuencia con que son administradas a tra-
vés de la piel, cantidades importantes de sueros heterélogos y
vacunas, atendiendo a finalidades preventivas o curativas. Esta
terapéutica “biolégica’”, que es una de las caracteristicas salientes
de la medicina moderna, constituye para algunos autores un abuso
que debe ser combatido (L.OPEZ LACARRERE y VIALE 73).

c) Las afeceiones alérgicas estdn constituidas en buena
parte por fenémenos funcionales, y como tales influidos poderosa-
mente por el psiquismo, el cual puede intervenir-decisivamente en
su aparicién y en la forma de manifestarse.

d) Por ultimo, es muy probable que la sensibilizacién hu-
mana se exteriorice en muchos casos, solamente después de un
prolongado proceso de exposiciones poco intensas, mas o menos
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irregularmente repetidas, extendiéndose a lo largo de muchos
afios; periodo durante el cual se entremezclan fenémenos de sen-
sibilizacién en curso, con fenémenos de acostumbramiento, de-
sensibilizacién o inmunidad, en forma tal que una reproduccién
aproximada de tales circunstancias en los animales de experi-
mentacion se vuelve imposible, tanto por la breve vida de éstos
como por la complejidad intrinseca del proceso total. '

Puede concluirse que,.en el estado actual de los conocimien-
tos, las diferencias de objetivacién de los fenémenos de ambos
grupos de procesos, no tiene entidad suficiente como para justi-
ficar el establecimiento de distinciones fundamentales entre unos
y otros. Todos ellos, como lo sostiene SORDELLI, corresponden
a un proceso fundamental de memoria celular, que esti en la
base de todos los fendmenos de inmunidad. La modificacion de la
constitucion normal del medio interno producida por un primer
contacto de intensidad y duracién suficientes, con ciertas sus-
tancias extrafias, constituye un estimulo inmmunolégico, al que
sigue una respuesta mas o menos estrictamente especifica; se
exterioriza ésta de diversa manera, y puede tener significado
inmediato favorable (protector) o desfavorable, segtin las cir-
cunstancias.
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SUMARIO

Se definen las caracteristicas esenciales de las reacciones
alérgicas, considerando sucesivamente, el alérgeno, la reagina y
el 6rgano de choque. El concepto de atopia es objeto de breve
exposicion.

Se estudia el llamado -anticuerpo inhibitorio, que aparece
en el suero de algunos alérgicos tratados; no estd definitivamente
establecido en qué medida influye la presencia de este anticuerpo
en la mejoria clinica obtenida.

La barrera cutdneo-mucosa, integra y sana, permite el pasaje
de muy pequefias cantidades de sustancias que pueden ejercer
acciones biolégicas importantes; se destaca el interés del hecho
y algunas de sus posibles consecuencia.

Dentro del fenémeno de reactividad local, se plantea la rela-
ci6n entre el fenémeno de Arthus y el fenémeno de Shwartzman
(F. de Sanarelli-Shwartzman) ; este Gltimo es expuesto con cierta
extensién y se resefian miltiples hechos clinicos que podrian serle
relacionados.

Se consideran luego algunas cuestiones fundamentales sobre
“alergia infecciosa o bacteriana” y sobre el problema conexo de
las reacciones heteroalérgicas.

La liberacién de histamina por parte de la piel humana y otros
tejidos, es un hecho sélidamente establecido; exponemos las inves-
tigaciones fundamentales al respecto.

Finalmente, se consideran las relaciones posiblemente exis-
tentes entre los fenémenos anafildcticos y alérgicos.
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CAPITULO III

‘Alergia sérica
A, Grafia y D. Invernizzi

En el afio 1905 VON PIRQUET y SCHICK publicaron sus obser-
vaciones acerca de los accidentes que sobrevienen en ciertas per-
sonas después de ser sometidas a inyecciones con suero inmune.
Estos estudios no eran mas que la aplicacién a la clinica humana
de los trabajos de anafilaxis, que ARTHUS habia realizado en el
cobayo y conejo, inyectandolos, en determinadas condiciones, con
suero de caballo o con otras. sustancias proteicas no téxicas.

Dichos accidentes quer HARTEN y WALZER 4 agrupan bajo
la denominacién de alergio sérica, pueden ser divididos para su
estudio en enfermedad del suero y reacciones séricas. La enfer-
medad sérica tipica o primitiva de von Pirquet, es el conjunto
de manifestaciones patolégicas que aparecen en un sujeto inocu-
lado por primera vez con el suero; dado que aparece del 82 al 12¢
dia de la inyeccién, se le llama también enfermedad sérica retar-
dada. Cuando un sujeto es reinoculado con el mismo suero, la
enfermedad sérica aparece de los 4 a los 6 dias y a veces a las
48 hs. Tal es la enfermedad ‘sérica acelerada.

Pero ademas de estas manifestaciones generales, los pacien-
tes, preferentemente los relnoculados, pueden hacer la llamada
enfermedad sérica local que es un proceso de tipo mﬂamatono
aséptico, localizado en el sitio donde se ha inyectado el suero y
que en general aparece a 10s 7 dias de la inoculacién.

Las reacciones séricas, son los accidentes que sobrevienen en
forma inmediata a la inoculacién del suero o a mas tardar a las
48 hs. Estas reacciones cuando son ajenas a la accién antigénica'
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especifica del suero y provocadas por causas variadas (impu-
rezas, exceso de proteinas, etc.), se les denomina reacciones séri-
cas no especificas.

Reacciones séricas especificas son las que aparecen ligadas
a la accién antigénica del suero y que por lo tanto se explican
por el mecanismo del choque antigeno-anticuerpo. El anticuerpo
puede existir al nivel de las-células porque el sujeto fué sensibi-
lizado anteriormente por una inyeccién del mismo suero. En este
caso el hombre tiene una sensibilidad especifica adquirida y al
reinyectarlo pueden surgir todos los accidentes que aparecen en
el animal sensibilizado durante la provocacién del choque anafi-
lactico.

En otros casos, las reacciones séricas especificas aparecen
en sujetos inoculados por primera vez con ese suero; se trata de
. sujetos hipersensibles, en los cuales no puede definirse el mo-
mento y la naturaleza de la primera exposicién sensibilizante.
Son los casos que atribuia COCA® a una sensibilidad natural
y hereditaria (pag. 56). En estas condiciones los accidentes -
pueden ser graves y alin mortales y constituyen el llamado choque
alérgico.

1) ENFERMEDAD DEL SUERO.

Puede ser definida como el conjunto de fenémenos clinicos
que aparecen del 7° al 12¢° dia en los sujetos inyectados por pri-
mera vez con sueros extraiios, o del 2¢ al 6° en los reinoculados.
Las reacciones consecutivas a la reinyecciéon, son mucho mas
frecuentes que las consecutivas a la primoinyeccién estando en
la proporciéon de 5 a 1 como lo destaca FINOCHIETO 3.

La enfermedad sérica se manifiesta por una ruidesa sinto-
matologia donde se presentan en la mayoria de los casos, mani-
festaciones generales traducidas por fiebre y malestar, reacciones
cutdneas, mucosas, ganglionares y articulares. Los fenéme-
nos cutineos son: urticaria, prurito y edema y los fenémenos
mucosos se traducen por edema; cuando éste se localiza en la
laringe puede ocasionar graves . trastornos. Pueden aparecer
todos los tipos de exantemas, desde el simple eritema hasta la
forma escarlatiniforme, morbiliforme y equimética. En los gan-
glios hay congestién dolorosa sin llegar a la supuracién. En las
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articulaciones hay tumefaccién con dolor, trastornos reumatoides
y a veces verdaderos cuadros de reumatismo poliarticular agudo
con complicaciones cardiacas. (HUBER, ver 1). Dado que todos los
tejidos son susceptibles de reaccionar a las inyecciones séricas,
los sintomas pueden presentar cualquier localizacién y ser por
lo tanto muy variados; en particular citaremos los sintomas ner-
viosos, traducidos por cefalalgia o raquialgia; los digestivos por
nauseas, vémitos y diarreas; y los urinarios por oliguria y albu-
minuria. Como formas atipicas descriptas por diversos autores
y cuya sintomatologia aparece resumida en el trabajo de AMMA-
TUNA ! citaremos las formas con orquitis y orquiepididimitis,
adenopatias generalizadas, ictericia y atrofia amarilla del higado,
sindromes abdominales agudos, simulando cuadros quirdrgicos,
accidentes urémicos y seudotetanicos (2% 28).

Mencionaremos en especial, las formas clinicas con pardlisis
v amiotrofias que pueden presentarse antes, durante o después
de la aparicién de los comunes sintomas séricos, apareciendo pre-
ferentemente con el uso del suero antitetanico. Toman sobre todo
el plexo braquial (tipo Duchenne Erb) y su pronéstico con res-
pecto a la funcionalidad del miembro es muchas veces sombrio.
Sobre ellas PAILLAS 2° hace un trabajo de conjunto y en nuestro
medio se han ocupado BENATTI y CASSINONIZ; en cuanto a su
patogenia BENNET ® piensa que se trata de una verdadera urti-
caria perineural y periradicular; BOURGUIGNON, en cambio ¢ sos-
tiene el origen toxico de las paralisis, las que atribuye a una
toxina con afinidad electiva por los musculos de pequeiia cronaxia.

El caso publicado por CHIFFLET ¢ es un ejemplo de la gra-
vedad que pueden adquirir las formas con complicaciones menin-
gomieliticas. ’

La enfermedad del suero, local, es un proceso inflamatorio
aséptico, localizado en el sitio de la inyeccién del suero, que apa-
rece en los reinoculados; es muy rara en los primoinoculados y
por su semejanza con el fenémeno de Arthus, se le ha denomi-
nado “Arthusoide”. Tiene todos los caracteres de una reaccién
inflamatoria local con adenopatia regional y a veces puede adqui-
rir tal intensidad que lleva hasta el seudo-flemén y la necrosis,
como los casos publicados por KHON, Mc CABE y BREN %. La
enfermedad sérica local aparece en general al 7¢ dia de la inyec-
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cién del suero inmune y la inflamacién dura por lo general 3
a 4 dias (1).

2) REACCION SERICA.

Es el conjunto de trastornos que aparecen en forma inme-
diata a la inyeccién de suero o que aparecen por lo menos antes
de las 48 horas. Puede no ser especifica y se atribuye enton-
ces a exceso de proteinas inyectadas, o a impurezas contenidas
en el suero; aparece. en general cuando se usa el suero por via
intravenosa y su sintomatologia se traduce por un sindrome de
colapso cardiovascular, hipotensién, taquicardia, cianosis, disnea
y una reaccién febril con malestar, escalofrios y delirio. Puede
{levar a la muerte. Pero la verdadera reaccién sérice alérgica, es
la que aparece en forma especifica y que responde al mecanismo
‘del choque antigeno-anticuerpo, al nivel de las células. Puede
tratarse de una sensibilidad a epitelio de caballo, favorecida por
la predisposicién hereditaria, en donde la exposicién sensibili-
zante no puede ser precisada; son los casos que han sido llamados
atépicos o naturalmente sensibles; en ellos las reaginas existen-
tes en un momento dado, tienden a persistir indefinidamente y es
lo comiin que la presencia de estos anticuerpos pueda ser reco-
nocida en un momento cualquiera por las pruebas adecuadas
(dérmicas u oftalmicas).

Otras veces la exposicién sensibilizante es precisable y ha
consistido en una previa administracién parenteral de swero o
de mezclas toxina-antitoxina; aun la via oral (preparados tera-
péuticos a base de suero o sangre de caballos; ingestién de carne
de caballo) puede conducir a la alergizacion (URBACH 25).

La sintomatologia aparece en forma inmediata, es casi siem-
pre grave, tomando las caracteristicas de un choque alérgico,
Se traduce por hipotensién, taquicardia, cianosis, disnea, urti-
caria, edema de piel y mucosas, prurito y a veces accesos de asma,
coriza espasmédico o dolores célicos. En los sujetos atépicos con
hipersensibilidad al suero o al epitelio de caballo (sobre todo en
asmaticos), a veces ha bastado la pequeiiisima cantidad de suero
necesaria para realizar un test intradérmico (0.01 a 0.02 de c.c.)

(1) . Sobre posibles interpretaciones de algunas reacciones séricas
locales ver pag. 62.



Y J

para producir reacciones graves y a veces la muerte, como en los
6 casos de la estadistica de LAMSON (citada por Vaughan, 29) (1),

;Cudles son los factores que facilitan la aparicién de esta
grave complicacién? A) ,Antecedentes alérgicos personales o
familiares, principalmente asma y coriza espasmédico. En espe-
cial el peligro es maximo si existe un asma por epitelio de caballo.
B) La via de introduccién: las inyecciones. intravenosas son las
que con mas frecuencia provocan la aparicién de estas reaccio-
nes alérgicas y por eso deben ser evitadas en lo posible. C) La
cantidad de suero inyectada: las grandes dosis son las més temi-
bles. Especialmente peligrosa es la inyeccién de suero de caballo
en una persona que haya sido previamente tratada con la mezcla
toxina anti-toxina; este sistema profilactico fué muy practicado
en los Estados Unidos y a él deben atribuirse numerosos acciden-
tes graves, muchos de los cuales terminaron con la muerte. D) La
clase de suero inmune: las reacciones inmediatas y tardias por
la inyeccién de sueros antiestreptocécico y antineumocécico, son
menos frecuentes y menos graves que las producidas por la in-
yeccién de suero antitetinico y antidiftérico.

Segiin AMMATUNA ! en la bibliografia médica se conocen 50
casos fatales hasta el afio 1930. En 13 casos la muerte sobrevino
por primo-inoculacién y en 6 por test cutdneo con suero no di-
luido. Segtiin PASK, en N. York, se produce aproximadamente
una muerte por cada 50.000 inyecciones de suero y segiin TUFT
una por cada 70.000. En cambio no se conoce ninglin caso mortal
de enfermedad sérica tipica.

En una encuesta realizada entre numerosos médicos de Montevideo,
cncontramos 3 casos d2 muerte por la inyeccion de suero terapéutico de
caballo (**bis): a) 22 afios, asmdtico, Que habia recibido unas inyecciones intra-
dérmicas de suero de caballo que al parecer mejoraron mucho su asma; murié
bruscamente al recibir 20 c.c. de suero antidiftérico por via subcutdnea.
Destacamos aqui el antecedente alérgico (asma) y las inyecciones intradér-
micas que previamente recibié. b) Difteria maligna, por lo cual recibe en
la mafiana 80 c.c. de suero antidiftérico por via subcutinea. En la tarde,

(1) Conviene realizar el testado con el suero normal de caballo,
pues el inmune suero, al ser usado para ese fin puede originar un tipo
especial de reaccién, descripto por Foshay que no significa sensibilidad
al suero. Es por eso que Bozzola ha propuesto que junto a cada ampolla
de suero terapéutico de caballo, se agregue una pequefia ampolla de suere
normal para realizar el test intradérmico, con suero diluido, en aquellos
sujetos en quienes se sospeche una sensibilidad natural o adquirida.
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al reinyectarla con suero por via intravenosa, sufre un accidente que dzter-
m:na su muerte en 5 minutos. Este caso puede corresponder a una reaccién
sérica no especifica, por la falta de reaccién a la primera inyeccién. ¢c) En-
fermo que a raiz de una pequefia herida en un pie, recibe 10 c.c. de suero
antitetdnico profildctico; a las 6 horas estado grave y muerte.

Las sustancias antigénicas responsables de la enfermedad sérica.

Estudios recientes (1?) con el aparato de TISELIUS han mos-
trado que en el suero humano normal y de animales, hay funda-
mentalmente una fraccién albimina y tres formas de globulina
que han sido denominadas «, 3, y. La composicién del suero
inmune se altera, sea por el cambio en la proporcién en que se

~encuentran estos componentes o sea por la aparicién de fraccio-

nes no demostrables en el suero normal. Estos hechos han sido
reconocidos por HOOKER quien encuentra que la piel de pacientes
que han sido sensibilizados a suero de caballo por una pequeiia
dosis profilactica de antitoxina diftérica, reacciona diferente-
mente a la inyeccién intradérmica de las 3 fracciones globulini-
cas del suero de caballo. En esta compleja constitucién antigénica
del suero de caballo, esta la explicacién del hecho a veces obser-
vado, de que una simple inyeccion de suero es seguida por 2, 3
6 4 ataques de enfermedad sérica, entre los cuales hay a veces
intervalos de varios dias. Es que la formacién de anticuerpos
para estas varias fracciones proteicas no se realiza simultinea-
mente, sino mas bien en etapas sucesivas (DOERR). Esta hipé-
tesis estd apoyada por el hecho de que tales enfermedades séricas
escalonadas, no ocurren, cuando una sola de las proteinas, p. ej.
la seudo-globulina es inyectada. Otro hecho a hacer notar es que
las distintas proteinas contenidas en el suero, no siempre actdan
al mismo tiempo.

3) PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD SERICA.

La reaccién entre antigeno y anticuerpo al nivel de las célu-
las, es el mecanismo aceptado para explicar los fenémenos de
alergia y anafilaxis. La enfermedad sérica es una manifestacién
alérgica particular, puesto que se necesita un largo tiempo de
incubacién (8 a 12 dias en los primo-inoculados), para el esta-
llido de la sintomatologia clinica.
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Para explicar este curioso tipo de manifestacién alérgica,
VON PIRQUET y SCHICK, supusieron que ella era debida al en-
cuentro de los restos del antigeno aun no eliminado, con el anti-
cuerpo que aparece precisamente del 8¢ al i2¢ dia. Se explicaba
asi por qué en los reinyectados la enfermedad sérica apé.fece
mas pronto, a veces al 5° dia; es seglin esta teoria, debido a que
por un fenémeno de memoria celular los reinyectados fabrican
méas pronto anticuerpos anafilacticos, y el choque con el antigeno
se produce antes.

La hipétesis de Von Pirquet y Schick ha recibido reciente
apoyo con las experiencias de Voss 2, quién ha demostrado la
existencia real de un anticuerpo de la enfermedad sérica, por
medio de lo que él llama la experiencia de la anafilaxis inversa
en el hombre. Para ello toma pacientes inyectados por via subcu-
tanea con suero normal o inmune de caballo en cualquier dosis,
o mismo inyectados por via intradérmica con 0.1 de c.c. de
suero puro o hasta en diluciones del 1:10.000. Después de un
periodo variado de 2 a 24 hs., con un intervalo 6ptimo de tiempo
de 8 hs., el sujeto es inyectado por via intravenosa con 1 a 10 c.c.
de suero de convalecientes de enfermedad sérica. Una erupeién
urticariana local de tamafio variable, aparece bajo estas cir-
cunstancias, de los 80 a 60 minutos en el sitio previamente inyec-
tado con el suero normal de caballo. Cuando el suero de conva-
lecientes es inyectado al 4¢ dia de la inyeccién del suero normal,
aparece un exantema generalizado que parte siempre del punto
de la inyeccién del suero y es mas fuerte a ese nivel. Y cuando
el mismo suero es inyectado del & al 9¢ dia de la inyeccién de
suero normal de caballo, y por lo tanto cuando suele aparecer la
enfermedad sérica, se produce a veces un estado de choque grave.

KARELITZ y colab. (7 y %) han repetido y confirmado re-
cientemente estas experiencias y fueron capaces de desencade- -
nar ataques de enfermedad sérica tipica después de 3 dias de'la
administracién del suero de caballo en 65 % de un total de 62
pacientes, por la simple inyecciéon intravenosa de 2 a 10 c.c. de
suero de convalecientes de enfermedad sérica. Una observacién
ulterior de gran interés fué hecha por Voss 3 quién descubrié
que la reaccién local no depende especificamente de la inyeccién
de suero de caballo, pues obtuvo el mismo resultado cuando el
suero de buey o de oveja fué usado como antigeno y luego inyec-:

7
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tado el paciente con suero de convaleciente de enfermedad sérica,
provocada por el suero de caballo. Por este nuevo método de
demostracién de la existencia de anticuerpos circulantes, Voss
ha reproducido artificialmente la enfermedad sérica, demos-
trando la existencia real de un anticuerpo de esta enfermedad,
y robusteciendo asi la hipétesis de Von Pirquet y Schick segin
la cual el choque de los restos del antigeno con los anticuerpos
especiales, es la causa de la enfermedad sérica. '

" Voss sostiene que la inyecciéon de suero de convaleciente
aumenta el titulo de anticuerpos a la concentracién necesaria
para la produccién de enfermedad sérica en un individuo pre-
parado con el suero de caballo. Como lo destaca URBACH 2%, este
procedimiento tiene también un cierto significado terapéutico,
porque el antisuero, inyectado bastante pronto, es capaz de con-
finar la reaccién antigeno-anticuerpo al sitio de la inyeccién del
suero.

Siguiendo la técnica destacada por Voss ® utilizamos 4 personas normales
v les inyectamos 0.1 de c.c. de suero puro de caballo por via intradérmica.
Ocho horas mas tarde les inyectamos 2 c.c. de suero de convaleciente de
enfermedad sérica por via intravenosa, que presentaban un alto titulo en
anticuerpos heterofilos. S6lo 2 pacientes reaccionaron en el sitio de la in-
yeccion. La falta de reaccién de las otras dos personas ante la inyeccion
del mismo suero, estda de acuerdo con las observaciones de SzIRMAI® quien
sefiala que si bien los hechos descritos por Voss son exactos, las reacciones
rroducidas son muy variables de una persona a otra y muchas veces faltan
en algunos sujetos inyectados con el mismo suero de convalecientes que
en otros di6 reaccion. '

En cuanto a la naturaleza de estos anticuerpos, algunos
investigadores pensaron que fueran las precipitinas para el suero
inyectado. Sin embargo no siempre existe una relacién propor-
cional entre el titulo de las precipitinas y la intensidad de la
enfermedad sérica.

HANGANUTZIU ¥* descubri6 que la inyeccién de suero de
caballo produce en el hombre un notable aumento de hemolisinas
y aglutininas para glébulos rojos de carnero, y SCHIFF 22 encon-
tré6 lo mismo para el suero de conejo. Como DEICHER ° y més
tarde DAVIDSOHN ! encontraron que este aumento es maximo
cuando el paciente hace una enfermedad sérica, se quiso esta-
blecer alguna relacién de causa a efecto entre estos anticuerpos
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heteréfilos y la enfermedad del suero. Sin embargo ellos prece-
den muchas veces a la aparicién de la enfermedad sérica y las
experiencias realizadas en la alergia hidatidica nos llevan a
suponer que los anticuerpos heteréfilos y la enfermedad sérica
son s6lo manifestaciones concomitantes de la hiperergia tisular
(pag. 106 y Cap. VI).

EN CONCLUSION: S¢ bien no puede ofrecerse en el mo-
mento actual una interpretacion detallada, relacionando la apa-
ricion y las caracteristicas evolutivas de la enfermedad sérica,
con las variaciones cuantitativas de una o mds propiedades inmu=
nolégicas (precipitinas, reaginas, anticuerpos heterdfilos, ete.),
creemos que la orientacién establecida por la hipdtesis inicial de
Pirquet y Schick, constituye una aproximacién o la solucién del
problema, ain no superada y que es susceptible de completarse y
-perfeccionarse con las nuevas investigaciones.

Es de observacién comin que drogas sin caricter antigénico
provoquen sindromes en un todo idénticos a la enfermedad del
suero. No pasa lo mismo para los accidentes inmediatos que
siguen a la inyeccién del suero (reacciones séricas especificas
atépicas y no atépicas), donde el mecanismo del choque antigeno-
anticuerpo es aceptado sin discusién, aunque todavia no se esté
de acuerdo sobre cual es la sustancia que en tltimo término pro-
duce la reaccién alérgica. En cuanto a la enfermedad sérica local,
se pensé como patogenia en la inter-accién precipitina-antigeno
por similitud con el fenémeno de Arthus, en donde este meca-
nismo ha sido bien demostrado por CULBERTSON 7; pero los estu-
dios paralelos del titulo de precipitinas y de la reaccién clinica,
no han demostrado la existencia del paralehsmo que se revela
en el animal de experimentacién.

4) FACTORES QUE FACILITAN LA APARICION DE REACCIONES
SERICAS O DE LA ENFERMEDAD DEL SUERO.

Hay tres factores fundamentales a considerar: a) Suero in-
yectado; b) via de inyeccion; c) factor individual.

a) FEl suero antitetdnico es el que provoca mas accidentes.
BESREDKA ha observado que los sueros calentados a 100° pierden
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su alergenicidad pero al mismo tiempo pierden su poder inmuni-
zante; en cambio el calentamiento a 58° les atentia su alergeni-
cidad sin disminuir su poder inmunizante. Persiguiendo el mismo
fin, se preparan sueros concentrados y purificados con bajo con-
tenido en albiminas. COGHILL, FELL, CREIGHTON y BROWN ¢ han
obtenido sueros purificados, sometiendo los sueros originales a la
accién de la “Takadiastasa”, enzima que altera la especificidad
del suero sin disminuir sus propiedades antitéxicas. Es dudoso
que se consiga de este modo una alteracién tan completa de la
especificidad del suero como se pretende; b) la via de introduc-
ciéon del suero tiene gran importancia, puesto que se ha demos-
trado que la via subcutanea es la que provoca menos accidentes
y la intravenosa la que los provoca en maximo grado y frecuen-
cia. De aqui que esta via debe ser evitada en lo posible; ¢) El fac-
tor individual desempefia un papel de primer orden. La reaccién
alérgica es mas factible en los sujetos constitucionalmente alér-
gicos, sobre todo asmaticos, en los adultos mas que en los nifios
y en los reinoculados mas que en los primo-inoculados. Es asi
que la maxima proporcién de accidentes se encuentra al reinyec-
tar entre una semana y 5 meses después de la primera inyeccién.
Después del afio el accidente es ya mas raro.

5) PROFILAXIS DE LOS ACCIDENTES SERICOS.

La mejor profilaxis de estos accidentes estd en tener en
cuenta todos los factores que facilitan la eclosion de ellos. En
primer lugar debe combatirse la tendencia a administrar sueros
sin causa justificada. Inyectar un suero por via parenteral, sig-
nifica exponerse a la aparicién de accidentes graves y a dejar a
un sujeto sensibilizado para toda la vida. Se aplicardn en caso
necesario los sueros mas purificados, tratando de evitar la via
intravenosa. Se hard un interrogatorio cuidadoso buscando la
existencia de antecedentes alérgicos personales o familiares y la
existencia de una inyeccién anterior de suero.

A) En ausencia de antecedentes alérgicos o de inyeccién
anterior, el accidente sérico puede producirse en los sujetos sen-
sibles a epitelio de caballo, por lo cual es siempre conveniente
realizar las investigaciones de la sensibilidad sérica. Lios diversos
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autores (" '2bis) pecomiendan diversos procedimientos que difie-
ren entre si en pequefios detalles. En general se recomienda rea-
lizar primero cuti u oftalmorreaccién con suero normal diluido al
1/100 6 1/1000 y si a la media hora los tests son negativos, rea-
lizar la misma investigacién con suero 10 veces mas concentrado.
Si las reacciones siguen negativas con la dilucién del suero al
1/10, realizar una reaccién intradérmica (0.01 a 0.02 de c.c.) con
la dilucién al centésimo de suero normal.

B) Conducta a seguir frente a un sujeto senstble. — a) Si
las pruebas de escarificacion u oftalmica son positivas (las menos
sensibles) debe considerarse que la administracién ulterior del
suero constituye una medida peligrosa y sélo se hari en caso de
real necesidad bien fundamentada y mas aun si el paciente es
asmatico sensible al epitelio de caballo. Si s6lo las pruebas intra-
dérmicas (maés sensibles) han dado resultados positivos y las otras
no, el peligro es menor, pero no exime de tomar todas las precau-
ciones. Si las reacciones intradérmicas son negativas, el peligro es
muy remoto. b) Emplear si es posible un suero terapéutico
que no sea de caballo. ¢) Si a pesar de todo se resuelve darle suero
de caballo, es necesario intentar una desensibilizacién previa e
inyectarlo en los miembros, teniendo una ligadura a mano para
aplicarla por encima del punto inyectado en caso de accidentes y
una jeringa cargada con adrenalina. Para disminuir la violencia
de las posibles reacciones, se aconseja fraccionar cuidadosamente
las dosis. El rt3todo de Besredka del fraccionamiento de las dosis
tal como fué propuesto originalmente, no nos parece actualmente
recomendable. El procedimiento que recomiendan los autores nor-
teamericanos es mas prudente, aunque la proteccién que confiere
es muy relativa: se empieza con suero diluido al 1/10 dando una
inyeccion cada 20 minutos de 1/10 de c.c., 2/10, 4/10, 6/10, 8/10,
es decir 5 inyecciones subcutaneas en 80 minutos.

Luego se sigue el mismo esquema con suero puro hasta dar
1c.c.

En total la desensibilizacién dura 3 horas, y frente a cualquier -
accidente se aplica la ligadura por encima del punto inyectado y
se da adrenalina; cuando los accidentes aparecen, la dosis siguiente
no sera el doble de la precedente, sino 1/3, 1/4 y las siguientes del
80 %.
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Para la desensibilizacién intravenosa, se sigue el mismo es-
quema, pero empezando con suero diluido al 1/100 siguiendo luego
con suero diluido al 1/10 y finalmente con el suero puro.

- Para evitar el desarrollo de la enfermedad sérica se han usado
diversos procedimientos. El uso de la histaminasa que FOSHAY y
HAGEBUSCH 12 presentaron como de alta eficacia, esti ahora
abandonado, porque su utilidad es dudosa. Se ha propuesto el uso
de la efedrina en forma sostenida, para evitar las reacciones
inmediatas de la enfermedad sérica. El procedimiento consiste
en emplear un comprimido de efedrina una hora antes de la inyec-
cioén del suero y seguir dando hasta el 14° dia un comprimido cada
6 a 8 hs. aun de noche. Los comprimidos seran de 1 centigramo
para los nifios de 4 a 9 afos y de 3 centigramos para los mayores’
de 9 aios y para los adultos. El suero de convalecientes de
enfermedad sérica dado al paciente por via intravenosa, den-
tro de los 3 dias de la inyeccién del suero de caballo, es seguido,
seglin Voss y HUNDT (®°) por una pequefia e inmediata reaccién
local y previene el desarrollo de enfermedad sérica.

Como deciamos, la enfermedad sérica tipica es molesta pero
no grave. No se conoce ningin caso de muerte. Para su trata-
miento se emplean ademis de una dieta adecuada, la adrenalina
y la efedrina, que son los medicamentos de accién méas eficaz, las
sales de caleio por via endovenosa y las pequefias dosis de insu-
lina (5 a 10 unidades), repetidas 2 a 3 veces al dia. Se ha em-
pleado con éxito la auto - hemoterapia.

El intenso pruritc puede ser aliviado con sulfato de efedrina
(0.05 gr. tres veces al dia), o si es necesario por las inyecciones
de adrenalina (0.5 c.c. de una solucién al 1:1000).
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Sumario

La hipersensibilidad al suero puede presentar dos grupos de
manifestaciones que interesa distinguir: a) la enfermedad sérica
con sus formas tipica y acelerada y b) los accidentes séricos o
1eacciones séricas especificas precoces, que pueden alcanzar ca-
racteres graves y que en gran medida son previsibles.

Se estudian las manifestaciones clinicas de la enfermedad
gérica y los problemas referentes a su mecanismo. ‘

Es esencial reconocer por anticipado los casos que presentan
mayores probabilidades de desarrollar accidentes séricos temibles.
Con ese fin se detallan los procedimientos que conducen al reco-
nocimiento de dichos accidentes para evitarlos en lo posible. '
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11

Anticuerpos heterdfilos

SU SIGNIFICACION EN LA ENFERMEDAD SERICA ()
A. Grana

En 1911 FORSSMAN (¢) hizo un descubrimiento que vino a
conmover el concepto de las reacciones especificas que dominaba
en el terreno de la inmunologia. Inyectando un macerado de 6r-
ganos de cobayo (cerebro, higado, rifién, ete.) al-conejo, observé
que en el suero de este animal aparecian, al cabo de algunos dias,
hemolisinas para glébulos rojos de oveja. Descubre asi lo que mas
tarde se llamarian anticuerpos heteréfilos o también anticuerpos
de Forssman. Los anticuerpos heteréfilos pueden ser definidos
como anticuerpos que tienen la propiedad de reaccionar con anti-
genos diferentes a aquellos que estimularon su produccién. Anti-
genos heteréfilos son aquellos que estimulan la produccién de
anticuerpos heteréfilos. Estudios realizados en diversos anima-
les, para investigar la presencia de antigenos heteroéfilos en sus
tejidos, permitieron clasificarlos en dos grupos: grupo cobayo
v grupo conejo. Los animales del grupo cobayo poseen anti-
genos heteréfilos en alguna parte de su organismo y entre los
mas importantes cita FORSSMAN 7: cobayo (FORSSMAN), glébu-
los rojos de carnero (FORSSMAN y HINTZE, DOERR y PiCK) ; cabra
(ORUDSCHIEW) ; caballo y gato (FORSSMAN y WIDDERS); perro
y ratén (DoErRrR y PICK); tortuga (AMAKO); glébulos rojos
del grupo A y A-B del hombre (SCHIFF y ADELSBERG). Ademas
se han encontrado estos antigenos en algunas bacterias entre
las_cuales se encuentra el bacilo disentérico Shiga (J1JimA), el
neumococo ! y el bacilo del carbunclo.

(1) La tesis sustentada en este articulo, se encuentra discutida
en nuestra obra ‘‘Anticuerpos heteréfilos. Clinica e Inmunologia”. Edit.
Espasa Calpe, 1944. Buenos Aires.
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Entre los animales que no poseen antigeno de Forssman y
que por lo tanto pertenecen al grupo conejo, se encuentran: co-
nejo (DOERR y PICK) ; buey y rata (FORSSMAN) ; cerdo (FORSSMAN
y HINTZE). ' ,

Cuando los tejidos de un animal tienen antigenos heteréfilos,
sus glébulos rojos carecen de él (caso de la oveja), pero esta
ley no es asbsoluta.

Poco tiempo después de descubrirse los antigenos heteréfilos,
DoOERR y PIcK sefalan que. ellos .son termoestables, llegando a re-
sistir temperaturas de 134°. ) )

En el afio 1919, SORDELLI y P1co 1%, descubren que los sueros
anti-Forssman de conejos, floculan los lipoides extraidos por alco-
hol de los 6rganos que contienen antigenos heteréfilos y no tienen
accién sobre extractos alcohdlicos de 6rganos que no lo contienen.
Sefialan ademéas que estos lipoides inyectados al conejo son inca-
paces de generar hemolisinas como lo hace el.tejido completo.
LANDSTEINER llama a estos antigenos que sélo actiian “in vitro”,
antigenos incompletos o haptenos y mas tarde observa con SIMMS
que es posible provocar la formacién de hemolisinas en el conejo
cuando el extracto alcohélico se inyecta junto con una proteina in-
activa por ella misma como el suero de cerdo.

Situacion del hombre en estado normal y patoldgico frelite
a los antigenos y anticuerpos heterofilos

El hombre no tiene antigenos heteréfilos en sus tejidos, pero
ellos existen en los glébulos rojos de los grupos sanguineos A y
A-B. Por otra parte en su suero normalmente hay hemolisinas
y aglutininas para glébulos rojos de carnero y TANIGUCHI (%)
ha determinado que ellas son del tipo Forssman pues son absor-
bidas por antigenos heteréfilos. '

En el afio 1924 HANGANUTZIU (°) encontré en el suero de
pacientes inyectados con suero de caballo (animal que en su
suero tiene antigenos de Forssman), un notable aumento de
hemolisinas y aglutininas para glébulos rojos de carnero y de
otros animales. DEICHER (°) y mas tarde DAVIDSOHN (%) sos-
tienen que el aumento de este tipo de anticuerpos heteréfilos es
maximo cuando el hombre hace una enfermedad sérica.. Durante
varios afos se discuti6 mucho sobre la naturaleza de los anti-
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cuerpos heteréfilos de la enfermedad sérica, hasta que SCHIFF "¢
pudo demostrar en el afio 1937, que no se trata de anticuerpos
del tipo Forssman, puesto que son igualmente producidos cuando
el paciente es inyectado con suero de conejo que no posee anti-
geno de Forssman. Existe pues en una enfermedad alérgica bien
caracterizada, la enfermedad sérica, un notable aumento de an-
ticuerpos heterdfilos que tienen una actividad maultiple, pues
aglutinan los glébulos rojos de oveja, caballo, cobayo, conejo, buey
y cerdo. En el afio 1932, PAUL y BUNNELL ' descubren en el
suero de pacientes afectados de mononucleosis infecciosa, un
notable aumento de aglutininas y hemolisinas para glébulos rojos
de carnero, describiendo la reaccién diagnéstica que lleva su nom-
bre. Como lo determinaron DAvVIDSOHN y WALKER ¢ estos anti-
cuerpos no pertenecen al tipo Forssman y su origen queda tan
oscuro como la etiologia de la enfermedad. SINCLAIR, BLUEFIELD
y THOMAS 13 estudian el contenido en aglutininas del suero de
100 pacientes alérgicos (sobre todo asmaticos), encontrando que
estos anticuerpos estan en general aumentados con respecto a los
sujetos normales. BERNSTEIN 2, ha encontrado en el suero de
pacientes muy tratados con extractos de higado por via paren-
teral, aumentos muy significativos de hemolisinas y aglutininas
para glébulos rojos de carnero. En el afio 1942 (®) observamos
en el suero de pacientes portadores de quiste hidatidico, un gran
aumento de hemolisinas y aglutininas para glébulos rojos de
carnero, cuando dichos pacientes son inyectados con el liquido
hidatidico. En investigaciones posteriores (°), pudimos establecer
que el aumento de dichos anticuerpos heteréfilos, sblo se producia
si el sujeto inyectado era portador de un quiste hidatidico y que
los aumentos eran tanto mayores cuanto mayor es la reaccién
alérgica al liquido inyectado por via intradérmica. La misma
observacién hicimos en pacientes sensibles al Ascaris suum inyec-
tados con el antigeno correspondiente.

Significado de los anticuerpos heterofilos en la alergia

Llama la atencién que en tres de los cinco procesos en los
cuales se han seflalado aumentos de anticuerpos heteréfilos en
la patologia humana, haya un estado alérgico bien caracterizado:
alergia sérica, asma y alergia hidatidica.
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El sujeto inyectado con suero terapéutico de caballo hace
un aumento de anticuerpos heteré6filos, pero ese aumento es ma-
ximo cuando el paciente hace un enfermedad sérica. Es decir que
al lado de la manifestacién clinica ruidosa, traducida por los sin-
tomas de la alergia sérica, hay una manifestacién serolégica clara,
traducida por ese gran aumento de los anticuerpos heteréfilos. El
mismo fenémeno se observa en la alergia hidatidica, puesto que el
aumento franco de anticuerpos heteré6filos se observa en aquellos
sujetos con gran sensibilidad alérgica de la dermis al liquido hi-
datidico.

La observacién que hemos hecho sobre la relacién estrecha
entre sensibilidad dérmica y formacién de anticuerpos heteréfilos
en la alergia hidatidica, nos lleva a hacer una interpretacién sobre
la causa que provoca la aparicién de anticuerpos heteréfilos en los
sujetos inyectados con suero de caballo y en algunos pacientes tra-
tados con extracto de higado por via paraenteral. Se puede pensar
que en la inyeccién de suero de caballo, como la proteina inyectada,
tarda en eliminarse, tiene tiempo de encontrarse con células rapi-
damente sensibilizadas a ella. Se explica asi que aparezcan en ma-
xima cantidad cuando el paciente hace una enfermedad sérica
puesto que en ese caso ambas manifestaciones — la clinica y la
humoral — son expresiones de una reactividad alérgica aumentada.

El aumento de anticuerpos heteréfilos en las enfermedades
alérgicas se podria explicar por ese mismo mecanismo, sélo que
aqui el fenémeno es menos marcado porque las cantidades de .an-
tigeno puestas en contacto con las células, son muchisimo meno-
res que en el caso de la inyeccién de suero o de liquido hidatidico.
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Sumario

Los anticuerpos heteréfilos pueden ser definidos como anti-
cuerpos que reaccionan con antigenos diferentes dée aquellos que
estimulan su formacién. En este grupo entran como mas impor-
tantes, el anticuerpo heteréfilo de Forssman, de la mononucleosis
infecciosa; el de la enfermedad sérica, y el que aparece en los
pacientes con quiste hidatidico inyectados con liquido hidatidico.

En vista de haber establecido una relacién estrecha entre el
grado de hipersensibilidad tisural y el desarrollo de anticuerpos
heteréfilos, en los pacientes inyectados con liquido hidatidico,
desarrollamos una nueva interpretacién sobre los anticuerpos
heteréfilos, aparecidos en la enfermedad sérica.
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CAPITULO IV

Alergia tuberculinica
M. Fierro Vignoli y R. Rimini

1) HISTORIA. — DEFINICION

VoN PIRQUET ** introdujo el término “Alergia” para expre-
sar la ‘“distinta reaccién” provocada en el organismo por la in-
‘troduccién parenteral de un estimulo determinado, que ya habia
actuado anteriormente. oo

Sus estudios fundamentales fueron efectuados en primer
lugar en los sujetos sometidos a la vacunacién Jenneriana; ellos
le permitieron comprobar las caracteristicas distintas (alergia)
de la revacunacién. Ulteriormente introdujo la prueba diagnds-
tica que lleva su nombre, la cual permite reconocer la existencia
de una infeccion tuberculose, por la reaccién provocada en la piel
al introducir en la misma, una fraccién minima de tuberculina.

En la historia de nuestros conocimientos sobre alergia e in-
munidad en tuberculosis, ocupa un lugar destacado el llamado
“experimento de KocH”. He aqui la descripcién de dicha expe-
riencia: '

“Si se inocula un cobayo sano con un cultivo puro de bacilos tubercu-
losos, generalmente la herida de inoculacién cierra y parece curarse en los
primeros dias. En el curso de los 10 a 14 dias siguientés se origina un nodu-
lito duro, que se abre pronto, dando lugar a una zona ulcerada que acom-
pafia al animal hasta su muerte, De modc completamente distinto se com-
porta dnte esta inoculaciéon un cobayo ya tuberculoso; los més apropiados
para la prueba son animales inoculados con resultado positivo cuatro a seis
ssmanas antes. En ellos cicatriza la pequefia herida de reinoculacién también .
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al principio, pero no se forma ningun nocdulito, sino que ya en el primer dia
o en el segundo se presenta una alteracién caracteristica en el sitio inoculado,
la cual se endurece y toma una coloracién oscura, qu2 no se limita al sitio
de inoculacidn, siro que se extiende alrededor en un didmetro de 0,5 a 1 cm.
En los dias inmediatos se observa con toda claridad que la piel asi alterada
g€ necrosa, termira por eliminarse, dejando una superficie ulczrada que
suele curar rapida y definitivamente sin que se hayan infectado los ganglios
linfaticos regionales. Los bacilos tuberculosos actuan, pues, de un modo total-
mente distinto en la piel de un cobayo sano que en la de un cobayo tubarcu-
1080”7, (®2),

Este experimento demuestra una reaccién distinta (alergia)
en el cobayo tuberculoso nuevamente infectado, evidenciada por
complejos mecanismos de defensa, inmunitarios, representados
por la localizacién de la infeccién, necrosis, eliminacién de la es-
cara y cicatrizacién rapida de la herida. En este caso se com-
prueba una coincidencia entre alergia e inmunidad, lo cual como
veremos mas adelante, no es constante en todas las experiencias
similares, ni en la clinica.

2) TUBERCULINAS
A) HISTORIA

Hemos hablado ya del “fenémeno de KOCH” provocado por
la inoculacién y reinoculacién de bacilos vivos. El mismo autor
repitiendo sus experiencias y comparando los fenémenos provo-
cados en cobayos sanos y tuberculosos por la inyeccién subcutéa-
nea de bacilos muertos, comprobé que dicha inyeccién en canti-
dades grandes, no provoca mayores trastornos en los cobayos
sanos, pero es capaz de provocar la muerte en pocas horas en los
cobayos tuberculosos.

En condiciones determinadas de experimentacién (dosis mi-
nima de bacilos muertos), pudo observar cambios favorables en
el estado general de los cobayos tuberculosos y cierto periodo de
detencién en la marcha progresiva del proceso, con ripida cica-
trizacion de las ulceraciones provocadas por reinfeccién y reduc-
cién de la tumefaccién ganglionar de primo-infeccion.

Estas experiencias llevaron légicamente a KocH al estudio
de un procedimiento de extraccién de la sustancia téxica conte-
nida en los cuerpos bacilares muertos, con la esperanza de obte-
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ner un producto susceptible de aplicacién terapéutica; éste es el
origen de la primera tuberculina que se introdujo en medicina,
cuyo uso desmedido llevé a tantos desastres en el tratamiento
de la tuberculosis. El filtrado obtenido por Kocu fué designado
con el nombre de “linfa’; fué llamado después “tuberculina’.por
PINCUS en 1894.

B) LAS TUBERCULINAS UTILIZADAS EN LA cLiNICcA

a) Tuberculina antigua de KocH. — Con ligeras variantes
impuestas por distintos laboratorios, se utiliza atn el procedi-
miento primitivo de KocH, para obtener la llamada antigua tu-
berculina o tuberculina bruta (Altes Tuberkulin: A. T. de los
Alemanes; Old Tuberculin: O. T. de los AA. de habla inglesa) (1).

b) Tuberculinas purificadas (de cultivo en caldo). — Se ha
atribuido a la tuberculina bruta la posibilidad de determinar
reacciones no especificas, por la presencia de substancias prove-
nientes de los caldos de cultivo y ello ha sido motivo para que
KocH y otros experimentadores hayan introducido en la técnica
de su obtencién procedimientos destinados a liberar la tuberculina
de dichas substancias (2).

(1) La técnica de KocH puede resumirse asi:

Siembra de un fragmento de cultivo en un litro de caldo de buey lige-
ramente alcalinizado, conteniendo 10 gramos de peptona con 40 a 50 gramos
de glicerina, previamente esterilizado en autoclave a 120° y enfriado a 38°.
Se mantiene entonces en una estufa a esta dltima temperatura 6 a 8 semanas.
Evaporacién lenta al bafio-maria hasta reducciéon de su volumen a */y,
seguida de filtrado a través de bujias Berkefeld o Chamberland.

En la mayor parte de los laboratorios se utilizan para la obt'enclon de
tuberculina, mezclas de cultivo de bacilos bovinos y humanos en partes
iguales.

Se han introducido algunas modificaciones en la preparacién de los
caldos de cultivo para su enriquecimiento; detalles completos sobre el parti-
cular pueden encontrarse en el libro de CALMETTE °

(2) El procedimiento mds recomendable seglin CALMEITE ® consiste en
diluir la tuberculina bruta en cinco partes de agua destilada, mezclandola
después con 20 volimenes de alcohol a 95°. Se recoge el precipitado sobre
papel de filtro Berzelius y se le redisuelve en un volumen de agua corres-
pondiente a la cantidad de tuberculina empleada en la primera operacidn.
Se procede entonces a una nueva precipitaciéh con 20 volimenes de alcohol
y se filtra nuevaments. El precipitado obtenido, mas puro que la tuberculina
bruta, muy soluble en agua, tiene una toxicidad 50 veces superior al de la
tuberculina original, :
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¢) Tuberculinas obtenidas de cultivo en medios sintéticos. —
Los autores norteamericanos han obtenido tuberculinas de maxima
pureza ,partiendo de medios sintéticos. SEIBERT y LONG %% 4% obtu-
vieron una tuberculina partiendo de cepas cultivadas en medio
sintético de DORSET. Los detalles de su preparacion pueden en-
contrarse en los articulos citados; sefialamos solamente que des-
pués de repetidas ultrafiltraciones, se obtiene un precipitado
por la accidon del Acido tricloroacético; el polvo asi obtenido se
designa con las iniciales S.0.T.T. Synthetic (Medium) Old Tu-
berculin - Tricloroacetic.,

Esta tuberculina, muy empleada al principio sobre todo en
E.E.U.U, ha sido cada vez menos utilizada a medida que téc-
nicas mas perfeccionadas han permitido obtener productos . de
mayor pureza y potencia. .

SEIBERT #° ha analizado las distintas etapas de la técnica que .
han permitido llegar a obtener el P. P. D. (Purified Proteine De-
rivate), compuesto proteinico que contiene los grupos moleculares
responsables de la actividad tuberculinica.

Se expende este producto en tabletas, acorapafiadas del disolvente corres-
pondiente, que permiten obtener las soluciones en el momento adecuado, en dos
tipos distintos: la primera concentracién corresponde a gr. 0,000.02 (20 »{);
cuando la intradermo-reaccién de MANTOUX es negativa con esta dosis, es
necesario, en la investigacion de la alergia tuberculinica, utilizar la segunda
concentracion que corresponde a gr. 0,005 (5 mgr.).

3) THECNICA DE LA INVESTIGACION DE LA ALERGIA
TUBERCULINICA

A) PRUEBA TRANSCUTANEA ,

SPENGLER fué el primero que con fines terapéuticos, introdujo
la tuberculina a través de la piel por friccién.

Moxro y DOGANOFF 2? emplearon la misma via con fines diag-
nésticos, friccionando la piel con una pequeiia cantidad de pomada
preparada con partes iguales de tuberculina bruta y lanolina an-
hidra.

-

Se aconseja practicar la friccion en una extension de 5 cm.? de la piél
(de preferencia la fegién preesternal), durante un minuto. Deben observarse
las modificaciones provocadas a las 24 6 48 horas. Puede haber reacciones
tardfas, a los tres, cinco o seis dias.
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L.a reaccién positiva puede ser: miliar (pequefifsimos puntos apenas
visibles), o confluente (papulas con hiperemia y exudacién). Reacciones mds
violentas, vesiculares, testimonioc de una intensa hiperergia, pueden obser-
varse con este método de investigacién.

Existen otros procedimientos similares de fécil realizacién:
friccién de la piel previamente afeitada, con 5 gotas de tubercu-
lina (LIGNIERES) ; fijacién por medio de una banda, de un trozo
de algodén embebido con tuberculina sobre la cara externa del
brazo, durante 24 6 48 horas (LIAUTIER). ,

Entre las pruebas transcutineas, merece un comentario
aparte la del parche tuberculinico ideada por VOLLMER; por la
facilidad de su aplicacién esta prueba se ha incorporado a la
practica diaria.

El parche fabricado por LEDERLE consiste en una tira de esparadrapo
con tres pequefios cuadrados de papel de filtro; los dos de los extremos im-
pregnados de tuberculina; el del centro, que sirve de testigo, 1mpregnado en
caldo glicerinado.

La aplicacién debe ser precedida de un cuidadoso desengrasado de la
piel con acetona o mezcla de éter-bencina. Esta precaucién es fundamental,
para una prueba correcta, como lo es también aplicar el parche en un lugar
en el cual los movimientos de la piel sean muy limitados, para asegurar un
contacto perfecto: region interescapular, preesternal o el flanco. Es conve-
niente ademdas ejercer presion moderada con los dedos para asegurar una
adherencia eficaz.

El parche debe retirarse a las 48 horas y, si al cabo de este tiempo
no se obtiene un resultado definido, la lectura de la reaccion debe efectuarse
al tercer o cunarto dia de la aplicacion. Las modificaciones observadas en la
piel en los casos positivos, son similares a las descritas antes en la prueba
de Moro: desde los pequeiios foliculos miliares, hasta las reacciones fuer-
temente positivas con papulas confluentes o formaciones vesiculares.

En colaboracién con SAYE y otros 6 hemos publicado los
resultados obtenidos con el parche VOLLMER compariandolos con
la prueba cutidnea de PIRQUET. La coincidencia-en la alergia por
infeccién tuberculosa, fué del 95,2 %. En la alergia atenuada
conferida por el B. C. G., las dos pruebas fueron coincidentes en
el 72,5 %. En una proporcmn minima de casos la cutlrreacmén
fué negativa y el parche positivo (6.5 % en total) y a la inversa,
se encontré cuti positiva y parche negativo en el 2,5 % de los
€asos.
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B) PRUEBAS CUTANEAS

a) Prueba del taladro de PIRQUET. — PIRQUET utilizaba un
taladro ‘especial terminado en un borde recto, que le permitia
practicar una pequefia erosién en la piel a través de dos gotas
de tuberculina bruta, separadas por una distancia de diez cen-
timetros (piel del antebrazo, previamente desengrasada con
alcohol o éter). El autor aconsejaba realizar con el mismo ta-
ladro una pequefia erosién testigo, previa a las otras dos.

b) Cutipuntura. — Puede sustituirse el taladro con una
aguja estéril, de punta roma (tipo aguja de coser) y realizar una
puntura testigo y una o dos a través de fuberculina bruta; la
aguja debe penetrar en la epidermis imprimiéndole un ligero
movimiento de rotaciéon, no muy prefundamente, para evitar el
aflujo de sangre.

¢) Escarificacion. — Con el mismo tipo de aguja indicado
para la cutipuntura, se realiza en la piel del antebrazo previa-
mente desinfectada y seca, una escarificacién superficial de un
centimetro de longitud (testigo) y otra méas abajo a través de
una gota de tuberculina bruta.

Estos tltimos procedimientos son simples variantes del ori-
ginal de PIRQUET; por lo tanto es légico englobarlos en la deno-
minacién comin de “cuti-reaccién’” o “prueba de PIRQUET.

d) Interpretacion de las reacciones. — Las reacciones posi-
tivas se caracterizan por edema y enrojecimiento; las reacciones
menores del4 a 5 mm. deben considerarse como dudosas, y en
estos casos la comparacién con la escarificaciéon o puntura tes-
tigo, es de suma utilidad.

AroNADE y FALK, en los casos de reaccion d_udosa recurren a la hipe-
remia provocada, ligando el brazo unos minutos, de manera que el pulso
sea apenas perceptible y la piel adquiera un tinte violdceo: en caso de posi-
tividad se producen pequefias hemorragias en el lugar en que ha penetrado
la tuberculina.

El méaximo de reaccién se produce generalmente a las 48 horas (plazo
mas conveniente para la lectura); después, la exudacion y el enrojecimiento
disminuyen dando lugar a una pigmentacién, la cual en caso de positividad
intensa, puede ser visible durante varias semanas.
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Algunas veces la reaccién aparece muy débilmente después de 6 a 12
horas y desaparece completamente a las 24 hs. (“reaccién pronta” de PIRQUET).

Dzbe oponerse a este tipo la ‘“reaccién tardia” o ‘*‘tdérpida” que apa-
rece después de las 24 horas, Ja cual segiin PIRQUET es rara en la tubercu-
losis confirmada. . )

Iste mismo autor llamé “reaccion escrofulosa” a la que se manifiesta
especialmente en los nifios escrofulosos, bajo la forma de pequefios nodu-
litos accesorios en la periferia de la papula propiamente dicha.

En caso de negatividlad de una primera cuti-reaccién, no es raro
observar su ulterior positividad, como consecuencia de una nueva cuti o
intradermo-reaccién, practicada varios dias después (“reaccion secundaria”).

C) PRUEBA INTRADERMICA

En ningdn caso la negatividad de las pruebas descritas an-
teriormente, es suficiente para asegurar la-falta total de reaccién
tuberculinica (anergia). Es necesario, para confirmar esta alti-
ma, utilizar reacciones mas sensibles, recurriendo a la inyeccién
intradérmica de tuberculina.

MENDEL (1908), observé que estas inyecciones de tubercu-
lina provocaban reacciones locales en el punto de inyeccién, pero
fueron MANTOUX, con MoussU y RouxX, quienes las aplicaron en
vasta escala en la clinica, con fines diagnésticos.

La intradermo-reaccién se practica en la piel del antebrazo: la aguja
debe introducirse superficialmente en el dermis; al inyectar debe levantarse
la extremidad de la aguja, permitiendo visualizarla a través de la piel. La
cantidad a inyectar debe ser 0.1 c.c., para lo cual es menester disponer de
jeringas perfectamente calibradas. Una inyeccién intradérmica correctamente
practicada debe manifestarse por una pequefia papula, recubierta por “piel
de mnaranja”. En caso de negatividad de las pruebas percutaneas o cutdneas,
podemos efectuar la prueba de MANTOUX con tuberculina bruta diluida al
1 en 1000; para pasar a la coneentracién al 1 en 100 si la primera es nega-
tiva, y al 1 en 10 si esta dltima también lo fuera.

La reaccién positiva se manifiesta generalmente en las pri-
meras 24 horas; pero es conveniente proceder a la lectura a las
48 hs.: se observa entonces edema (papula) y maéacula de color
rojo, de extensién e intensidad variable. Toda reaccién de un
didmetro inferior a 10 mm. debe considerarse como dudosa o
negativa.
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D) MEDIDA DE LA INTENSIDAD DE LA ALERGIA CUTANEA

La medida exacta de la sensibilidad alérgica de la piel, tiene
importancia para el diagnéstico y pronéstico; insistiremos en el
capitulo correspondiente sobre elle. Dos procedimientos pueden
utilizarse para determinar el grado de alergia cutinea.

a) Medida de la extension de la reaccion cutianea. — Es el
procedimiento mas sencillo, pero menos exacto, y consiste en
expresar en milimetros el didmetro maximo de la macula-papula.
SAYE 4 45 practica la cuti-reaccion realizando una escarificacién
lineal aproximadamente de 1 cm. de longitud a través de una
gota de tuberculina. Aprecia los resultados de la siguiente ma-
nera: ’

Negativa —: no hay infiltracién ni énrojecimiento a las 48 h.

Positiva + : 1infiltracién y enrojecimiento que se extiende de 1 a 2 mm.
de cada lado de la escarificacion.

Positiva ++ : infiltracién y enrojecimiento que se extiende de 2 a 4 mm.

Positiva +++ : ” ” ” de mas de ......... 5 mm.

Positiva +4++ : ” ” ” G T .. 5 mm.,

con gran infiltracién y linfangitis y con signos
generales (fiebre, decaimiento, ete.).

Para la prueba de MANTOUX, el mismo autor adopta el si-
guiente criterio:

Negativa ¢ cuando a las 48 horas no existe infiltraciéon ni enroje-
cimiento, o cuando, existiendo, no alcanzan a 5
R milimetros.
Dudosa : infiltracién y enrojecimiento de 5 a 10 milimetros
Positiva + ” ” ” ” 10 a 15 ”
? ++ ” ” ” ” 15 a 20 ”
" +++ " ” 7 ” mas de -20 ”
v ++++ ” v ” oo 7

con gran reaccion local (linfangitis) y signos ge-
nerales.

'b) Determinacién del umbral de sensibilidad tuberculinica.
Uno de nosotros 11 ha insistido sobre las ventajas de una deter-
minacién exacta de la sensibilidad tuberculinica, investigando su
“umbral”’, entendiendo por tal la dosis minima de tuberculina
capaz de provocar, en inyeccion intradérmica, una reaccion POSI-
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tiva; esto ha sido ya estudiado en trabajos anteriores de otros
autores (LIEBERMEISTER, citado por ICKERT!*; ROEMER y Jo-
SEPH 3%; AYMAN ).

Una condicién fundamental para una correcta aplicacfén ‘del
método, es la de emplear una técnica rigurosa:

Se debe disponer de una serie de diluciones cuidadosamente prepara-
das de tuberculina antigua, las cuales deben renovarse semanalmente, ¥y
para cada diluci6n utilizar la misma jeringa perfectamente calibrada. Pre-
paramos diluciones en dosis decrecientes de 10 en 10, desde el 1 en 10, hasta

el 1 en cien mil millones o mas.

Inyectamos siempre 0,1 c.c. por via intradérmica. Para determinar
el umbral, practicamos dos inyecciones intradérmicas, una en cada ante-
brazo, con diluciones al 1 en 1.000.000 y al 1 en 10.000.000. En caso de posi-
tividad de la primera y negatividad de la segunda, queda ya determinado
el limite de sengibilidad (1 en 1 millén). Si a las 48 horas, las dos reacciones
son negativas, inyeétamos las. soluciones inmediatamente méas concentradas
(1 en 100.000 y 1 en 10,000), y asf sucesivamente hasta llegar a la dosis mi-
nima cpaz de determinar una reaccién positiva franca. Cuando las dos pri-
meras pruebas son pogitivas, conviene esperar unos dias hasta obtener la
desaparicién de las reacciones provocadas, para inyectar las dos diluciones
mayores e inmediatas de la escala.

Una sola determinacién del umbral de sensibilidad puede
tener valor constituyendo un elemento util para el diagnéstico,
pero como se verd después (pag. 140), son las determinaciones
periddicas del grado de sensibilidad, las que pueden proporcio-
narnos mayores datos para la interpretacién de los cuadros cli-
nicos (1).

(1) La cantidad en peso, de tuberculina dbruta (pag. 113), contenida en
0,1 c.c. (cantidad inyectada por via intradérmica) de cada una de las dilu-
ciones utilizadas, es la siguiente:

10 miligramos

1 en 10 =

1 7 100 = 1 miligramo

1”7 1.000 — 0,1 ”

1 10.000 — 0,01 ”

1 7 100.000 — 1 microgramo (=1 gama: 1ly)
1 7 1.000.000 — 0,1 v

i 10.000.000 — 0,01 ”

1 100.000.000 — 0,001 o = 1 my)
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4) DOCTRINA GENERAL DE LA ALERGIA EN TUBERCULOSIS

Hasta aqui nos hemos ocupado de la técnica de la investiga-
cién ‘de la alergia cuténea, dejando de lado el analisis de las
pruebas que no tienen aplicacién en la clinica humana (oftalmo -
reaccion de CALMETITE o reaccién conjuntival de WOLFF -
EISNER; reaccién por inyeccién subcutinea, etc.).

Trataremos a continuacién de analizar los principales as-
pectos doctrinarios, muchos de ellos todavia no suficientemente
aclarados, relacionados con la alergia tuberculosa.

A) REACCIONES PROVOCADAS POR LA TUBERCULINA
EN EL ORGANISMO INFECTADO

ICKERT ! afirma que la tuberculina no es un antigeno, ba-
sandose en que si se inyecta tuberculina en grandes dosis a
sujetos virgenes de infeccién, no se logra hacerlos tuberculino -
positivos. Cita los trabajos de HAEMEL quien pudo obtener reac-
ciones positivas en sujetos tratados largo tiempo con dosis gran-
des de tuberculina antigua; pero sostiene que la positividad de
las reacciones es una expresion de la sensibilidad a las proteinas
introducidas y que la estructura histolégica de la papula no es
idéntica a la obtenida en los sujetos infectados.

LANDSTEINER (citado por ICKERT '), ha logrado hacer sen-
sibles a la tuberculina a organismos virgenes, asociandola con
“substancias conductoras” como linfa de viruela, parafina, etc.
y, por otra parte, SAENZ #* ha obtenido una elevada sensibilidad
tuberculinica, con el empleo de bacilos muertos englobados en
aceite de vaselina. Para el autor primeramente citado, la tuber-
culina debe incluirse entre los antigenos incompletos (haptenos).

~ La introduccién paraenteral de tuberculina en el organismo
infectado, provoca reacciones locales, focales (empujes.inflama-
torios, reblandecimiento, etc.), y generales (fiebre, quebranta-
miento).

En la exploracién diagnéstica el clinico debe evitar en lo
posible la produccién de fenémenos focales y generales, peligro-
sos sobre todo en la tuberculosis pulmonar.

El mecanismo intimo de estos fenémenos no estd suficien-
temente aclarado: para algunos autores ellos serian la expre-



121-

sién del choque antigeno-anticuerpo; otros suponen la existencia
de substancias intermediarias formadas a partir de la tubercu-
lina, que serian las responsables de las reacciones alérgicas.

Para KAHN 22, el antigeno se fija a las células en el animal
ya infectado: existiria en el lugar inyectado un fenémeno coloi-
dal de absorcién; lo que daria origen a fenémenos inflamatorios
que-pueden llegar hasta la necrosis. Esta fijacién “in situ” del
antigeno, no se produce en el animal virgen. Las ideas de aquel
autor en lo que se refiere al papel preponderante que desempe-
flan los elementos celulares, en los fenémenos inmunitarios y
alérgicos en tuberculosis, son generalmente admitidas.

Para KAHN la injuria seria provocada por la fijacién celular
del antigeno en los organismos inmunes.

Un estudio histolégico de los tejidos en los cuales asientan
las reacciones de tipo anafildctico y de tipo tuberculinico, ha
sido realizado por DIENES y MALLORY (citados por CAEIRO ?%).
Amplios datos sobre el tema, pueden obtenerse en el trabajo de
este tltimo autor (1).

B) INMUNIDAD Y ALERGIA

La alergia tuberculinica representa un cambio de reaccidn,
provocado por un estimulo que ha actuado anteriormente, ori-
ginando alteraciones de diverso orden; este “cambio de reac-
cion” puede coincidir o no con lo inmunidad adquirida para la
enfermedad. Actualmente resulta claro que una hipersensibilidad
tuberculinica intensa, no significa que exista una capacidad de-
fensiva eficaz frente al bacilo de Koch.

El siguiente resumen, que extraemos de CALMETTE ¢, aclara
suficientemente el problema.

La inoculacién intradérmica o subcutanea al cobayo tuberculoso, de una
cantidad muy pequefia de bacilos de KocH, no provoca ninguna reaccién
inmediata de hipersensibilidad; estas dosis minimas tampoco provocan lesio-
nes de reinfeccién: existe pues inmunidad sin alergia manifiesta.

Cuando la dosis de reinfeccién es mayor, se produce el fenémeno de
Kocu: inflamacién y necrosis (fenémenos de hipersensibilidad alérgica).

(1) Reacciones cutdneas tardias de tipo tuberculfnico, se observan
también utilizando otros productos de origen bacteriano, y hasta con la
inyeccién intradérmica de alérgenos que no tienen relacién ninguna con las
bacterias (pag. 73).
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Pero la masa necrosada se elimina, la herida cicatriza rapidamente, los gan-
glios no participan del proceso, el cual no se generaliza (fenémeno inmuni-
tario): en este caso coincide la hipersensibilidad con la inmunidad. )

Cuando la dosis inoculada es muy grande y se utiliza la via venosa,
peritoneal o pulmonar, se obtienen violentos fenémenos de hipersensibilidad
y el animal muere en pocas horas \(hipersensibilidad sin inmunidad).

En las experiencias con el B. C. G., CALMETTE y sus colabo-
radores han demostrado que la sensibilidad tuberculinica apa-
rece precozmente y que la inmunidad es posterior a la hipersen-
sibilidad. v '

Son ampliamente conocidos los estudios de SAENZ 4° sobre
la alergia conferida al cobayo por bacilos de KOCH muertos, en-
globados en aceite de vaselina, con los cuales se obtiene una in-
tensa reactividad frente a la tuberculina sin aumento paralelo
de la inmunidad; con estas experiencias, demuestra el autor con
nitidez, la disociacién de los procesos alérgico e inmunitario.

BIRKHAUG 3 sostiene que el estado alérgico es innecesario
para el proceso inmunitario en tuberculosis, y ha demostrado ex- .
perimentalmente que la abolicién del estado de hipersensibilidad,
por desensibilizacién tuberculinica, deja la inmunidad intacta:
mas aun, la favorece. Emplea el término Iatergia para designar
el fenémeno presentado por algunos organismos tuberculizados,
los cuales se hacen negativos a la tuberculina, ya sea espontanea-
mente, ya sea por tratamiento con dosis pequefias de dicho
producto (anergia positiva). Con esto se logra que persista la
inmunidad, sin que existan reacciones alérgicas; el proceso infla-
matorio representado por estas reacciones tiene generalmente
como consecuencia favorecer la destruccion tisural y la dispersién
bacilar. Para el autor la inmunidad iatérgica representa el grado
mas favorable de resistencia a la infeccién. RICH 38 sostiene ideas
similares estableciendo una separacién meta entre los femémenos
alérgicos e inmunitarios.

SAYE 4 cree que la hiperergia constituye un factor desfavo-
rable, y considera a los sujetos con hiperergia, ain sin alteracio-
nes radiograficas, como “sospechosos”, aconsejando en ellos el
reexamen periddico. Cita la observacion realizada en un hospital
de alienados tuberculosos en Jamaica, la cual demuestra como
se comportan de manera distinta frente al contagio reiterado,
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grupos de sujetos anérgicos, hipoérgicos e hiperérgicos. El grupo
que resisti6 menos la infeccién fué el primero (virgen de infec-
cién). Los hiperérgicos a su vez, resistieron menos que los hipo-
érgicos. Todo hace suponer que la hipoergia (y como tal puede
congiderarse la alergia cutanea conferida por el B.C.G.), co-
existe a menudo con cierto grado de inmunidad, siempre relétivo
y sujeto a variaciones.

C) AGOTAMIENTO DE LA ALERGIA, — ANERGIA POSITIVA

- Cuando se infecta con dosis minimas de bacilos un animal de
experiencia, la alergia tuberculinica, después de llegar a un punto
maximo, decrece lentamente, y es posible observar en condicio-
nes experimentales determinadas, aun con dosis altas de tuber-
culina, la desaparicién total de la alergia cutdnea, coincidente con
la curacién de las lesiones de primo-infeccién.

~ Un hecho similar puede observarse en clinica: la gréfica
Ne 1 (pag. 141), muestra la evolucién de la alergia de primo-
infecci6én en un nifio de 11 aifios, con eritema nudoso e imagen
radiografica tipica de un complejo primario. Tratado con criso-
terapia a altas dosis, llegé a la’ anergia (negatividad reiterada
de la intradermo-reaccién con tuberculina bruta al 1 en 10), coin-
cidiendo con este fenémeno la desaparicién de la imagen radio-
grafica. )

HAYEK llama a este ultimo estado “anergia positiva”, tes-
tigo de una victoria de las fuerzas inmunitarias sobre el agente
infectante, en oposicién con la “anergia negativa”, reveladora del
agotamiento de las fuerzas defensivas del organismo, que se ob-
serva en el periodo terminal de la enfermedad tuberculosa y
diferente ademas de la anergia, simple, de los su,]etos vn‘genes de
infeccién. _

La “anergia positiva” seria pues la expresién de la cura-
cién biolégica y puede ser considerada como un “test” de posi-
tivo valor para juzgar el agotamiento de-la infeccién.

Pero la curacién lesional y biolégica no significa en forma
alguna una inmunidad estable y duradera; un “segundo com-
plejo primario” puede originarse frente a la reinfeccién. LANGE -
y LYDTIN ?* han obtenido por experimentacién en el animal, le-
siones de reinfeccién con analogias marcadas con el complejo
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de primo-infeccién. SCHUERMANN %7 ha presentado casos de tu-
berculosis pulmonar con todas las caracteristicas de un com-
plejo primario reciente, en hombres mayores de 50 afios, que
presentaban ademis focos anatémicamente curados, de un pri-
mer complejo primario.

D) ALERGIA LATENTE, — FENOMENO DE WILLIS - SAYR

Practicamente, y salvo raras excepciones que se menciona-
ran mas adelante, la negatividad de la intradermo-reaccién tuber-
culinica al 1 en 10, permite excluir casi con certeza la existencia
de un proceso tuberculoso activo.

WILLIs % pudo demostrar experimentalmente, que en los ani-
males infectados que han llegado al agotamiento de la alergia,
persiste una reactividad alterada, cuando son reinfectados.

Este autor inyecté cobayos con una cepa avirulenta (cepa R.1 de
TRUDEAU) ; tres semanas después los animales reaccionaban a la tuberculina.
Como sucede a veces en la primo-infeccién humana, la alergia se atenué pro-
gresivamente hasta desaparecer. Al reinfectar WiLris con una cepa viru-
lenta cuatro cobayos no reaccionantes, pudo observar una rapida reapariciéon
de la alergia, mucho mas precocz y cen caracteres de mayor intensidad que
en los primo-infectados, prueba evidente de que en el animal anérgico (des-
pués del agotamiento de la alergia de primo-infeccién), persiste una reacti-
vidad alterada, ‘“alergia latente’ revelable por la reinfeccidn.

En 1940, SAENZ y CANETTI*' estudiaron el fenémeno de
WILLIS, comprobando que los animales infectados con el B. C. G.,
recorren este ciclo: alergia que aparece lentamente y se extingue
también lentamente, hasta llegar a la anergia; la reinfeccién
provoca una aparicién acelerada e intensa de la alergia.

Estos fenémenos han sido estudiados por SAYE %5 en el hom-
bre; al revacunar con B. C. G. nifios calmetizados anteriormente,
que después de haber sido tuberculino-positivos llegaron a la
anergia, comprobé una reaparicién acelerada de la alergio y una
mayor intensidad de la misma, notable sobre todo por las carac-
teristicas inflamatorias del nédulo de revacunacién.

URrQUI1JO 5¢ propuso designar al fenémeno de Willis, obser-
vado por primera vez en el hombre por SAYE, con el nombre de
fenémeno de WILLIS-SAYE; nosotros adoptamos esta tltima de-
nominacion.
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Por lo tanto cuando se calmetiza a un sujeto anérgico en
edades mas o menos avanzadas de la vida, y el nédulo de reva-
cunacién intradérmica adquiere rapidamente un aspecto inflama-
torio, con supuracién, distinta en su cronologia e intensidad de
la que se observa en el recién nacido, virgen de infeccién, debe
pensarse que estamos en presencia de un infectado que ya ha
logrado su curacién biolégica.

Faltan indudablemente experiencias que puedan ilustrarnos
sobre la duracién de la alergia latente en el hombre, y sobre las
relaciones exactas de este tipo de alergia con la inmunidad.

E) LA ALERGIA EN LA DOCTRINA DE RANKE

Es ampliamente conocido el esquema de RANKE con su clé-
sica divisibn de la evolucion de la enfermedad tuberculosa en
tres periodos; a pesar de tratarse de un esquema rigido, en el
cual no es posible dar cabida al polimorfismo caracteristico de
los procesos tuberculosos, la doctrina de RANKE ha contribuido a
comprender y aclarar muchos problemas de la patogenia tuber-
culosa.

Para RANKE, el primer contacto del bacilo con el organismo
anérgico, provoca reacciones defensivas, no especificas, del tipo
exudativo (periodo primario). Posteriormente aparece la resis-
tencia especifica; la inflamacién perifocal es substituida por for-
maciéon de tejido productivo escleroso: es el periodo de “alergia
esclerosante”. ’

En el perioda secundario la difusién de las toxinas bacilares
a todo el organismo, provoca una hipersensibilidad que alcanza a
todos los tejidos, con aumento de la sensibilidad tuberculinica de
la piel. Esta “alergia secundaria’” es caracteristica de la fase de
generalizacién: periodo de las metastasis, de la diseminacién por
via linfatica, hematica, intracanalicular, etc.

Después de esta fase de hipersensibilidad téxica, cuando el
organismo no sucumbe, crecen las defensas inmunitarias; los
bacilos son detenidos en focos que pueden ulteriormente reacti-
varse, progresando directamente o a través de conductos, bron-
quios; abertura de un foco en un vaso, etc. Es esta segiin RANKE,
la modalidad tipica de evolucién del periodo terciario de la tuber-
culosis (progresién “in situ”, sin generalizacién, con alergia mo-
derada, “alergia terciaria’).
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F) BROTE Y ALERGIA

En la clinica esta sucesidn regular de los tres periodos no se
ajusta a la realidad de los hechos; siembras terminales, similares
a las observadas en el periodo secundario de RANKE, pueden cb-
servarse en la tisis confirmada (periodo terciario).

SIMON y REDEKER ! y otros autores sustituyen el esquema
de RANKE, por el concepto del ‘“‘brote tuberculoso”, entendiendo
por tal, la exacerbacién de focos residuales o la aparicién de
nuevos focos. El comienzo de estos brotes estaria condicionado
por una alta .sensibilidad alérgica: inversamente la regresién
estaria relacionada con la “alergia de inmunidad”.

Las oscilaciones del estado alérgico subordinadas a multi-
ples factores, regirian en gran parte la evolucién del proceso
tuberculoso.

G) REACCIONES ALERGICAS FOCALES

La inyeccién de una dosis de tuberculina, variable segin la
sensibilidad del sujeto, puede determinar reacciones alérgicas fo-
cales, capaces de regresar, otras veces seguidas de evolucién des-
favorable (reblandecimiento, formacién de cavernas, etc.).

En forma analoga a la inyeccién de tuberculina, actuarian
las superinfecciones exégenas; los bacilos desintegrados por los
mecanismos inmunitarios del organismo alérgico, actuarian como
la tuberculina inyectada, provocando en la periferia del foco un
proceso inflamatorio, con exudacién serosa linfocitaria: tal seria
la patogenia de la epituberculosis de ELIASBERG y NEULAND.

Aun cuando es muy probable que en muchos casos, el meca-
nismo invocado represente un papel fundamental en la génesis
de estas infiltraciones, no se discute hoy que las imagenes radio-
graficas. interpretadas como inflamaciones epituberculosas, son
muy a menudo imagenes atelectasicas que pueden regresar.

ICKERT 2° ha sefialado un aumento de la imagen hiliar, en las
enfermeras durante los primeros meses de practica hospitalaria
en servicios de bacilares; este proceso hiliar capaz de retroceder,
coincide con un aumento de la sensibilidad tuberculinica.

Recientemente hemog observado una reaccién alérgica focal, cuyo me-
canismo no ofrece lugar a dudas; en una enferma con una ulceracién cré-
nica de la pierna, de probable crigen bacilar, que presentaba una alta sensi-
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bilidad tuberculinica, iniciamos un tratamiento de desensibilizacién; a las
24 horas de una dosis relativamente alta (Mantoux positivo al 1 en 10.000),
se produjo en el antebrazo una vesicula de unos 2 cm. de didmetro; simul-
tdneamente aparecié una vesicula similar en el borde de la lesién cutédnea
(cara anterior de la pierna).

H) ALERGIA Y FACTORES NO ESPECIFICOS .

Es evidente que existen factores no especificos de distinto
orden, capaces de influir sobre la alergia tuberculosa y particu-
larmente sobre la intensidad de las reacciones observables en la
piel.

a) Agentes fisicos: la piel alterada por irradiaciones solares o por
luz ultravioleta, da una reaccién mas débil; en las zonas irradiadas por rayos
Roentgen, la reaccién es mas intensa (ICKERT ™).

b) Factores meteoroldgicos: Gomez y Eprranto® han comprobado va-
riaciones ciclicas de la sensibilidad tuberculinica, en relaciéon con cambios
meteorolégicos (cambio de estaciones). El mayor porcentaje de cutirreaccio-
nes positivas ha sido obtenido por estos autores en los meses de Junio y
Diciembre (comienzo del Verano y del Invierno), y el menor en Marzo y
Agosto.

SiMON y REDEKERS colocan a los factores meteorolégicos inherentes a
la Primavera, entre las causas externas capaces de influir sobre el aumento
de la labilidad reaccional del sistema nervioso vegetativo, el cual a su vez
comportaria una exaltacién de la alergia.

‘¢c) Factores endocrinos: parece demostrado que las alteraciones endé-
crinas influyen sobre la alergia, aumentando o disminuyendo la intensidad
de las reacciones tuberculinicas.

CourAaup ® sefiala eclipses de la alergia coincidiendo con las distintas
etapas de la vida genital de la mujer: pubertad, menstruacién,' menopausa,
etcétera; las atribuye al hipertiroidismo fisiolégico. Segun el autor la opo-
terapia tiroidea debilitaria las reacciones tuberculfnicas; la opoterapia ové-
rica, por el contrario, las intensificaria.

Syrra (citado por Ickerr) afirma que la administracion de hormonas,
ovaricas o testiculares, aumentan la sensibilidad tuberculinica, y PraToNov®,
contrariamente a lo afirmado por CotTLAim, sostiene que,la tiroidina exalta la
gensibilidad y que la hipofuncién de la tiroides la disminuye.

d) Constitucion. — La evolucién de los procesos tubercu-
losos esta sometida a la influencia de miltiples factores: la cons-
titucion hereditaria y adquirida imprime su sello en las modali-
dades proteiformes de la enfermedad y en la 1nten51dad de las ,
reacciones alérgicas.
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CHRISTENSON y SAYE # hacen notar la distinta intensidad de
la alergia conferida por el B. C. G. en los picnicos, atléticos y as-
ténicos. En los atléticos la intensidad de las reacciones es menor
que en los picnicos y menor aun en los de habito asténico. SAYE
ingiste especialmente en la intensidad de la alergia tuberculinica,
en la piel de los nifios de tipo exudativo.

Se discute todavia sobre la naturaleza exacta de la escrofu-
losis; del examen de la bibliografia respectiva, se deduce que
existe un estado constitucional especial ligado a la diitesis lin-
fatico-exudativa; sobre esta base constitucional, estimulos pe-
quefios tales como una infeccién bacilar minima, provocarian las
violentas reacciones alérgicas de tipo exudativo que caracterizan
a la escrofulosis. En estos casos se observa ademis una intra-
dermo-reaccién positiva, con dosis infinitesimales de tuberculina.
En nuestra practica en nifios escrofulosos, hemos obtenido posi-
tividad franca con diluciones de tuberculina al 1 en mil millones.
En estos casos hemos observado empujes exudativos conjuntiva-
les y ganglionares, coincidiendo con aumento de la sensibilidad
tuberculinica.

. I) TAQUIALERGIA

COURMONT y GARDERE?®, 1° definen la taquialergia, como el
rapido cambio de estado obtenido experimentalmente en el animal
o producido en el hombre en relacién a la infeccién tuberculosa
por causas diversas, cuya importancia pareceria a priori, insig-
nificante.

En experiencias realizadas en cobayos, estos autores han demostrado
que cuando se inyectan dosis minimas, no téxicas, de suero de caballo, si-
multineamente con dosis también minimas de B. de Koch, se obtienen le-
siones tuberculosas que no aparecen en los cobayos & los cuales se inoculan
bacilos sin suero. Empleando bacilot de virulencia media, se necesitan de
3.000 a 8.000 unidades para tuberculizar los cobayos. Cuando se inyecta
simultdneamente 0,5 c.c. de suero de caballo, se favorece singularmente la
infeccién, siendo suficiente para provocarla, 2000, 1000 y aun 500 bacilos.

La alergia es positiva en los animales que han recibido al mismo
tiempo bacilos y suero, pero es negativa en los que han recibido la misxﬁa
dosis de bacilos no tuberculizantes, sin suero. Citan ademis a Jousser, quien
demostr6 anteriormente la agravacién de las lesiones tuberculosas en los
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cobayon, cuando se le inyecta suero posteriormente a la aparicién de lesionev
baelluren, (1)

La aparicién de la alergia bajo la accién del suero, es més
rapida, inmediata, sin periodo antealérgico; de alli el término
(taquialergia) empleado para designar este fenémeno.

Efectos similares a los del suero de caballo, cuya accién seria
perjudicial sobre todo en los casos de infeccién tuberculosa la-
tente, por su posible reactivacién, son atribuidos a los bafios de
sol, cura marina intempestiva, enfermedades comunes de la in-
fancia, fiebres eruptivas, ete. La taquialergia debe relacionarse
a nuestro juicio, con los fenémenos paralérgicos.

J) PARALERGIA

KELLER llama ‘“‘paralergia” (pag. 74) a las reacciones del
organismo alérgico frente a antigenos no especificos.

Experimentalmente ha podido lograrse la reactivacién de
focos tuberculosos por la accién de gérmenes distintos al bacilo
de Koch. La reactivacién de lesiones pulmonares, la aparicién de
infiltrados nuevos en sujetos tuberculosos, por la influencia de
infecciones intercurrentes, pueden considerarse como fenémenos
paralérgicos: ICKERT 2° ha publicado casos de infiltraciones pul-
monares alrededor de focos residuales, a consecuencia de una an-
gina estreptocécica o de una angina de PLAUT - VINCENT.

El autor concluye que esta justificado insistir actualmente
en que las infiltraciones pulmonares perilesionales, dependen de
la accidon de agentes no relacionados al bacilo de Koch. Cita, ade-
mas, en apoyo de su tesis el fenémeno de SHWARTZMAN en tuber-
culosis: la intradermo reaccién a la tuberculina, positiva en el
cobayo tuberculoso, se hace mas intensa, con reaccién hemorra-
gica, cuando se practica 24 horas después de la inyeccién tuber-
culinica, una inyeccién intravenosa de filtrado de bacilos coli.

Para STAEMMLER y OTTO, (citados por ICKERT *°) los focos
tuberculosos, mas o menos latentes, serian capaces a su vez de
actuar “paralérgicamente” sobre el organismo, no por accién di-

(1) Luzzatro - Feeiz y RimiNI¥, han demostrado que en los cobayos,
el aumento dJel metabolismo basal (por tratamiento con alfa-dinitrofenol),
favorece el desarrollo de la infeccién tuberculosa y acelera su difusién.
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recta de los bacilos, sino por la accién sensibilizante de las toxi- -
nas y productos del recambio.

La hiperergia coexiste a menudo eon una excitabilidad au-
mentada del sistema nervioso vegetativo, la cual probablemente
favorece la produccién de reacciones anormales frente a estimulos
de distinta naturaleza.

En ese sentido, la escrofulosis podria explicarse como una
consecuencia de reacciones paralérgicas y patérgicas, por accién
de una infeccién tuberculosa minima, sensibilizante, en sujetos
diatésicos exudativos.

K) VARIACIONES DE LA ALERGIA Y ALTERACIONES DE LA
REABSORCION CUTANEA

Es suficientemente conocido el hecho de la atenuacién o des-
aparicién de las reacciones tuberculinicas en algunas enferme-
dades llamadas por ello “anergizantes”. Se ha interpretado gene-
ralmente este fenémeno como un debilitamiento de la inmunidad,
de pronéstico desfavorable para la evolucién ulterior del proceso
tuberculoso. FROMMEL y colab. ¢ han demostrado que, en muchos
casos de pretendida anergia en sujetos tuberculosos, la falta de
reaccién tuberculinica, se debe a un aumento del poder de reab-
sorcién de la piel provocada por la enfermedad intercurrente.

Basan su interpretacion en los resultédos que han obtenido con Ila
prueba de AtpricH y Mc Crure. Esta prueba consiste en inyectar por via
intradérmica 0,2 c.c. de solucion de cloruro de sodio al 8,5°; normalmente
la bola del edema desaparece en sesenta minutos. Los autores piensan que
el tiempo de reabsorcion disminuye, precisamente en los procesos acompa-
fiados de atenuacién o desapariciéon de la alergia tuberculinica, tales como
el sarampidn, tifoidea, escarlatina, diabetes, insuficiencia hepatica, incuba-
cién de pirexias, estado caquéctico avanzado, etc.

Parece indudable, segiin los autores, que la nocién de facto-
res mecanicos y circulatorios debe sustituir a la de anergia hu-
moral; la pretendida anergia dependeria de un aumento del poder
de absorcién de la piel.

Estudios similares han sido realizados por PiLcurr® ® utilizando como
test, la inyecciéon de 0,1 c.c. de una solucién de codeina; el autor llega a con- -
clusiones comparables con las de FROMMEL.
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8) LA ALERGIA TUBKERCULINICA KN LA CLINICA

A) DATOS EPIDEMIOLOGICOS

El empleo de las reacciones tuberculinicas con fines diagnés-
ticos ha sido relegado durante largo tiempo a una posicién secun-
daria, pues los clinicos se han basado en el concepto, que hoy repu-
tamos erréneo, de la casi universalidad de la infeccién tuberculosa
en edades tempranas de la vida.

Los estudios anatomo - patologicos de Naeckr: en 1900 revelaron que
el 97 % de los adultos muertos en Zurich presentaban lesiones de tubercu-
losis activas o inactivas. Por otra parte, las investigaciones efectuadas tam-
bién a principios de este siglo, por medio de las reacciones tuberculinicas,
arrojaban cifras altas: ManToux y LEMAIRE encontraron hasta el 84 % de
nifios tuberculino-positivos entre 1 y 15 afios. > .

Debe observarse que tanto los estudios anatémicos como las
investigaciones sobre alergia tuberculinica a los cuales hemos
hecho referencia, se han efectuado sobre nicleos de poblacién
hospitalaria, particularmente expuesta al contagio por sus con-
diciones econdémico-sociales. A

Las investigaciones epidemiolégicas de los tltimos afios,
efectuadas sobre grandes masas de poblacién aparentemente
sana, han permitido rectificar el concepto cldsico al cual hacemos
referencia, al demostrar que es posible, aun en medio de ciudades
populosas, encontrar después de la infancia, sujetos anérgicos. Por
lo tanto, no es raro observar en la clinica, formas de primo-infec-
ci6n en la pubertad, adolescencia y aun en la edad adulta.

Los estudios epidemiolégicos en el Uruguay (5; 7; 36; 45; 40)1
permiten asegurar que, en Montevideo, la totalidad de la infec-
cién revelable por la alergia tuberculinica se alcanza recién a los
30 afios. Es evidente que entre los habitantes de la campafia el
indice de infeccién es mucho mas bajo. )

El indice de tuberculizacién varia, evidentemente, de acuerdo
con multiples factores, figurando en primer plano las condiciones
econémico-sociales (1).

(1) Las caracteristicas regionales en América del Sur pueden estudiarse
detalladamente en las publicaciones del V¢ Congreso Panamericano de la Tu.
berculosis.
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B) SIGNIFICADO DE LA ANERGIA EN EL DIAGNOSTICO

Entendemos por anergia la falta total de reaccién cutdnea a
la intradermo-reaccién con tuberculina antigua de Koch, a la di-
lucién 1 en 10.

Evidentemente, muchos sujetos adultos “anérgicos” a la tu-
berculina en dicha concentracién, presentan una ‘“alergia latente’
o “infratuberculinica’ revelable por las caracteristicas del nédulo
de vacunacién intradérmica con B. C. G. y por la aparicién acele-
rada de la alergia consecutiva a la vacunacién (fenémeno de
WILLIS - SAYE, (pag. 124). ,

En realidad, para las exigencias del diagndstico, en la practica, es sufi-
ciente la investigacion de la alergia con la intradermo al 1 en 10, (en caso
de negatividad de la cuti y de las intradermo-reacciones al 1 en 1000 y en
1 en 100).

Analizaremos a continuacién el significado de la anergia en
relacién con las modalidades de la tuberculosis - infeccién y de la
tuberculosis-enfermedad.

a) Anergia e infeccion. — Pricticamente, y salvo las excep-
ciones que estudiaremos a continuacién, el sujeto anérgico debe
considerarse como virgen de infeccién tuberculosa; los anérgicos
deben ser vigilados periédicamente, siendo util el estudio reite-
rado de la alergia. En efecto, el “viraje” de las reacciones tuber-
culinicas, hacia la positividad, debe considerarse como una sefial
de alarma, indicacién “segura’ de infeccién y ‘“probable” de en-
fermedad; aun en ausencia de toda sintomatologia, el “wiraje’”
exige el examen radiolégico.

Particular significado adquiere la anergia en los sujetos
jovenes que deben actuar en medios contaminados (estudiantes
de medicina, enfermeros, ete.) por la posibilidad de adquirir la
primo-infeccién. En estos casos consideramos indicada la Calme-
tizacién, como dnico medio de estimular las resistencias especifi-
cas. Uno de nosotros 2 ha propuesto, como medida profilactica,
la prohibicién de prestar servicios en hospitales, sanatorios, etc.,
a todos los sujetos virgenes de infeccion tuberculosa.

b) Lesiones tuberculosas activas con anergia. — 1°‘Pueden
existir lesiones activas iniciales, con caracteres clinico-radiolégi-
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cos definidos, y aun con baciloscopia positiva, en sujetos anérgi-
cos. La lesién precede al establecimiento de la alergia.

.El perfodo que transcurre entre la infeccién de un organismo
virgen y el establecimiento de la alergia cutinea (perfodo ante-
alérgico de DEBRE) varia desde algunos dias a varias semanas
estando condicionado, entre otras causas, por la intensidad de la
infeccién y la modalidad reactiva dependiente de las caracteris-
ticas constitucionales. En la practica, cuando se sospeche una
primo-infeccién y la alergia es negativa deben repetirse las reac-
ciones a las cuatro o seis semanas; la persistencia de la anergia
permitird en dicho plazo excluir, casi con seguridad, la tubercu-
losis.

22 Sin embargo se han sefialado, en la literatura, algunos
casos de lesiones tuberculosas en actividad con anergia persis-
tente; SERVINI® en la Argentina, se ha ocupado extensamente
del tema.

Como hemos dicho anteriormente, son numerosos los facto-
res no especificos capaces de influir sobre la alergia cutdnea;
ellos deben analizarse con el mayor rigor critico frente a los casos
excepcionales de lesiones tuberculosas con anergia. Esa misma
excepcionalidad nos autoriza a afirmar que, précticamen@e, la
negatividad persistente de la prueba de MANTOUX al 1 en 10 per-
mite negar la existencia de infeccién tuberculosa y sobre todo de
lesién en actividad.

32) Cabe otra excepciéon: la anergia en las formas graves,
terminales de la tuberculosis (granulia, meningitis, etc.), pero
en ella el diagnédstico tuberculinico no tiene objeto (ver anergia
negativa de HAYEK, (pag. 123).

¢) Anergia por desensibilizacién. — La anergia puede obte-
nerse artificialmente por el tratamento tuberculinico (dosis repe-
tidas y crecientes administradas regularmente por via subcuté-
nea o intradérmica).-

El tratamiento tuberculinico tuve 'su auge en el periodo in-
mediato a los descubrimientos de KoCH. En algunos casos de
tuberculosis que evolucionaron favorablemente se llegd, incluso,
a inyectar tuberculina pura, sin mayores reacciones locales 2,

El tratamientoc de la tuberculosis pulmonar por la tubercu-
lina ha sido abandonado casi totalmente, pero es indiscutible que
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la desensibilizacién en algunas lesiones oculares y de piel, acom-
paniadas de hiperergia intensa, pueden transformar al sujeto
hiperérgico en hipoérgico o anérgico, con mejoria o curacién
lesional.

La anergia obtenida por este procedimento es generalmente
transitoria y la reaparicién de la positividad de las reacciones
tuberculinicas puede observarse a las pocas semanas de interrum-
pir el tratamiento.

d) Anergia y curacién biologica. — Ver c).

e) Anergia en el diagnéstico diferencial. — La comproba-
cion de la anergia puede constituir un elemento fundamental en
el diagnéstico; sobre este particular hernos insistido reiterada-
mente (11, 46), llamando la atencién sobre el abandono frecuente
e injustificado de las pruebas alérgicas en la clinica.

' Resumiremos a continuacién las circunstancias mas frecuen-
tes en las cuales es posible aclarar el diagnéstico por la compro-
bacién de la anergia.

1°) Procesos febriles. — La febricula persistente, sin causa
conocida, sobre todo en la pubertad y adolescencia, sugiere siem-
pre la idea de tuberculosis inicial. En esas edades el porcentaje
de sujetos virgenes de infeccién es relativamente alto; por lo
tanto la investigacién de la alergia se justifica y el resultado ne-
gativo es un argumento terminante para eliminar la idea de la
existencia de un proceso tuberculoso. Cuando existe fiebre alta,
estado toxiinfeccioso marcado, puede plantearse el diagnéstico
entre fiebre tifoidea y tifobacilosis: la primera, lo mismo que las
septicemias de cualquier origen, va acompafiada de hipoergia o
anergia; la tifobacilosis, seglin nuestra experiencia, coincide con
hiperergia. (Al contrario, como ya hemos dicho, las formas ter-
minales (granulia, meningitis) son acompafiadas por anergia).

2¢  Progesos del aparato respiratorio: La tuberculosis puede
tener un comienzo clinico agudo, similar al de los procesos pulmo-
nares o pleuropulmonares no tuberculosos. La verificacion reite-
rada del estado anérgico, constituye un argumento serio en favor
del proceso no bacilar.

Las bronquiectasias, las secuelas de quistes hidaticos vomi-
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cados y otros procescs pulmonares pueden manifestarse con cua-
dros clinicos que simulan la tuberculosis (tos frecuente, expecto-
racién hemoptoica) ; en estos casos, y sobre todo en sujetos que
viven en campafa, se impone el estudio alérgico que puede arrojar
resultados definitivos al permitir excluir la enfermedad tubercu-
losa en caso de anergia o hipoergia.

1 caso clinico que resumimos es demostrativo de lo anteriormente ex-
puesto:

0. D., 24 afios, sexo femenino. En Junio de 1942 en perfecto bienestar
aparecio una abundante hemoptisis que duré varios dias. La radiografia

RAD. 1. RAD. 2.

(N¢ 1) practicada en fecha 28/7/42 muestra un velo de ambas bases pulmo-
nares y una imagen mdas densa de contornos borrosos en el tercio medio del
pulmén derecho. El estudio de la alergia tuberculinica practicado con la
prueba de MANTOUX acusé negatividad hasta la dilucién al 1 en 100; la prueba
con la dilucién al 1 en 10 fué dudosa. Este hecho nos hizo rechazar la posi-
bilidad de una lesién tuberculosa.

Se mantuvo la enferma en reposo y la radiografia (N¢ 2) practicada en
fecha 15/10/42 demostré la desaparicion de las imagenes basales y una mayor
evidencia de la sombra yue existfa en el tercio medio del pulmén derecho,
sombra que se atribuyé a un quiste hidatico. Este diagnédstico ha sido con-
firmado por la intervencién quirirgica.

39) Imdge'ne_s radiolégicas anormales. — El auge del proce-
dimiento de ABREU, aplicado a grandes masas de poblacién su-
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puesta sana, permite comprobar con frecuencia insospechada,
iméagenes radiol6gicas anormales: aumento de la imagen hilio-
mediastinica, induraciones difusas o localizadas, pseudo-infiltra-
dos con localizacién predominantemente basal, etec.

En todos estos casos las.pruebas tuberculinicas negativas
aclaran suficientemente el diagnéstico.

Exponemos otro caso clinico que confirma lo antedicho:

K. J.,, 11 afios, sexo masculino. La primera radiografia (N° 3) ha sido
obtenida en fecha 28/11/41 durante el examen sisteméatico de escolares en

RAD. 3. RAD. 4.

Montevidec; en ella se observa una imagen hiliar derecha amplia y una
imagen redondeada a bordes bastante netos en el tercio medio del pulmén
derecho. Podria ser éste el cuadro radioldgico tipico de una primo-infeccion
tuberculosa en su fase bipolar.

En el momento de la radiografia el nifio presentaba coriza y tos sin
signos de auscultacién.

El estudio de la alergia tuberculinica acusa negatividad de la intra-
dermo-reaccion al 1 en 10.

La segunda radiografia (N¢ 4), obtenida en fecha 2/2/42, muestra una
imagen pulmonar normal; el nifio continda anérgico.

4°) Adenopatias. — Cuando son tuberculosas, la hiperer-
gia es la regla.

En la enfermedad de HOGDKIN, lo mismo que en la de BOECK-
SCHUERMANN y en la fiebre ganglionar de PFEIFFER, la anergia
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es frecuente; la comprobamos recientemente en una joven con
voluminosa adenopatia hiliar bilateral presentando ademés un
complejo primario calcificado.

Bv) Procescs oculares: Sobre todo en los nifios, la conjunti-
vitig flictenular debe estudiarse detenidamente en su relacién po-
sible con la tuberculosis de primo-infeccién. La anergia permite
rechazar el diagnéstico de tuberculosis, pues en los casos de etio-
logia bacilar la hiperergia es la regla.

6°) Procesos cutdneos. — En casos de lupus, eritema nu-
doso, ulceraciones a evolucién térpida, ete., la anergia tiene el
mismo significado que en los ejemplos anteriormente citados:
cuando la infeccién tuberculosa es responsable del proceso, en la
casi totalidad de los casos se encuentra hiperergia intensa.

C) SIGNIFICADO DE LAS REACCIONES POSITIVAS EN EL DIAGNOSTICO

a) FEn el nifio. — En el 1° y 2¢ afio de la vida, la compro-
bacién de una alergia positiva debe interpretarse légicamente
como un signo de infeccién reciente, siendo ineludible la indica-
cién del examen clinico y radiolégico y la investigacién de la
fuente infectante en el medio familiar.

No debe omitirse en la pesquisa del foco el estudio del gé-
nero de alimentacién, dada la frecuencia de la infeccién por
bacilos bovinos en los nifios que beben leche cruda.

Es menester tener en cuenta, ademas, la posibilidad de la
existencia de alergia tuberculinica conferida por el B. C. G. Este
tipo de alergia tiene como caracteristicas propias la de ser ate-
nuada y transitoria; a menudo exige la intradermo al 1 en 100
o al 1 en 10 para ponerse de manifiesto. Cuando en un nifio cal-
metizado la cutirreaccién es intensamente positiva, debe sospe-
charse siempre la presencia del bacilo de KocH y, por lo tanto,
se impone el examen radiografico y el estudio detenido del medio
familiar.

b) En el adulto. — Para la mayor parte de los autores la
alergia positiva en el adulto constituye tnicamente un signo de
infeccién, sin mayor importancia en el diagnéstico y pronéstico
salvo los casos de viraje: en esta emergencia, son aplicables las
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indicaciones relativas al nifio (examen radiografico, etc.). Sin
embargo, cuando se determina cuantitativamente el grado de
sensibilidad tuberculinica y, sobre todo, cuando dicha determi-
nacién se realiza periédicamente permitiendo asi obtener la evo-
lucién de la sensibilidad (representable en forma grafica) pueden
obtenerse datos de indudable valor para aclarar el diagnéstico.
Recientemente GARBINO con uno de nosotros ¢ ha insistido sobre
el valor de la determinacién del umbral de la sensibilidad tuber-
culinica en oftalmologia.

La hipersensibilidad comprobada en los procesos oculares de
efiologia dudosa habla en favor de la etiologia bacilar y esta etio-
logia se hace mucho mas verosimil, casi con caracteres de cer-
teza, cuando las exacerbaciones del proceso en estudio coinciden
con aumento de la sensibilidad y, a la inversa, cuando la regresién
coincide con un descenso de la misma. Esto no prueba evidente-
mente que la oftalmopatia represente un proceso anatomo-patolé-
gico tuberculoso, pero si, que la hipersensibilidad alérgica tuber-
culosa desempefia un papel fundamental en su mecanismo pato-
genético; lo que hace aconsejable el tratamiento de desensibiliza-
cién (ver graficas 2 y 3, pag. 142).

Nuestra experiencia nos permite pensar analogamente en lo
que se refiere a procesos patolégicos de la piel en los cuales la
etiologia bacilar, sospechada por la clinica, encuentra a menudo
su confirmacién por la determinacién del umbral de la sensibili-
dad (positividad con la intradermo en diluciones de 1 en cien mil
millones y aun superiores).

D) SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LA ALERGIA

No existe acuerdo total entre los numerosos autores que han
dedicado preferente atencién al estudio de la alergia, sobre el valor
pronéstico de las reacciones tuberculinicas. No compartimos la
opinién de quienes niegan valor a dichas reacciones, creyendo, por
el contrario, que el conocimiento exacto del umbral de sensibili-
dad tuberculinica constituye un elemento importante capaz de
contribuir en forma eficiente a fundamentar un pronéstico co-
rrecto, complementando los otros elementos de juicio, clinico -
radiolégicos, de laboratorio, etc., sobre cuya importancia es obvio
insigtir.
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Un alto grado de sensibilidad tuberculinica (reacciones intra-
dérmicas positivas con diluciones superiores al 1 en 100.000) debe
interpretarse como un estado desfavorable para la evolucién del
proceso tuberculoso. La misma extrema hipersensibilidad a los
productos del metabolismo del bacile, que se exterioriza en las
pruebas tuberculinicas, puede favorecer — al nivel de los 6rganos
profundos — la produccién de exacerbaciones lesionales en oca-
si6n de una reinfeccién (endégena) o de una superinfeccién (exé-
gena). . i

En apoyo de estas consideraciones, pueden aducirse pruebas
de orden experimental y de orden clinico.

a) Pruebas experimentales. — WILSON y colaboradores 5¢
han comparado la gravedad y modalidad evolutiva de las lesiones
tuberculosas en cobayos hiperérgicos (hiperergia obtenida por
inoculacién previa de bacilos de Koch muertos), con las de un
lote similar de cobayos desensibilizados por inyecciones repetidas
de tuberculina. Concluyen que la sobrevida de los animales es
inversamente proporcional al grado de sensibilidad alérgica: la
extensién y caseificacién de las lesiones es mayor en los cobayos
hiperérgicos.

Hemos referido antes (pag. 122) los experimentos de
BIRKHAUG, demostrativos de que la abolicién de la hipersensibi-
lidad favorece evidentemente los fendémenos inmunitarios.

b) Comprobaciones clinicas. — SAENZ %%, que ha realizado
importantes estudios referentes a la alergia tuberculinica, dice:
“la comprobacién de una sensibilidad tuberculinica indefinida-
mente persistente en una persona clinicamente sana y no ex-
puesta a reinfecciones es de mal pronéstico, porque traduce la
ineptitud de esta persona para esterilizar las lesiones latentes”.
A continuacién expresa que la negativacién de las reacciones tu- -
berculinjcas en personas expuestas al contagio es de buen pro-
néstico, pues revela la aptitud del organismo para desembara-
zarse de los bacilos que penetran en el mismo.

KRAUSE 23 observa cierto grado de paralelismo entre la curva
de sensibilidad tuberculinica y la progresién o regresiéon de la
infeccién. PARETZKY 2° ha estudiado detenidamente la evolucién
de la alergia en 80 sujetos en los cuales ha analizado el signifi-
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cado de la declinacién o extincién de las reacciones tuberculinicas
v de la reapariciéon de las mismas. Cita casos de desaparicién de
la hipersensibilidad cutinea coincidiendo con retroceso de la in-
feccion, presumiblemente por la accién de las fuerzas inmunita-
rias sobre la infeccion.

El hecho de que la sensibilidad tuberculinica evoluciona a
veces en forma similar en los mienibros de una misma familia
constituye para el autor una demostracién de la intervencién de
los factores hereditarios en la inmunidad; tales factores, a nues-
tro entender, deben ser tenidos en cuenta en el prondstico.

JOHNSTON y colaboradores 2! han estudiado en la tuberculo-
sis infantil las variaciones de la sensibilidad tuberculinica en
relacién con la evolucién de la primo-infeccién. La curva de la
sensibilidad alcanza su punto mas elevado siguendo la reabsor-
cién de las lesiones parenquimatosas, correspondiendo con el ma-
ximo de inflamacién de los ganglios y declinando después con
la disminucién de esta uitima y la calcificacién consecutiva.

Hemos citado hasta ahora opiniones eoincidentes, pero debe-
mos aclarar que ellas no son aceptadas unidnimente: STEWART 52
estudiando en nifios de 9 a 17 aflos la intensidad de las reaccio-
nes, no encuentra relacién exacta entre dicha intensidad y el
tipo clinico del proceso.

SIMON y REDEKER °! sefialan reiteradamente los multiples
factores que influyen sobre la sensibilidad cutdnea a la tuber-
culina (pubertad, menstruacién, estado constitucional, etc.) y no
creen que la determinacion cuantitativa de la sensibilidad signi-
fique un aporte atil para el pronéstico.

Nosotros creemos que una sola determinacién del umbral de
sensibilidad tiene un valor pronéstico muy relativo; sin embargo
todo induce a suponer que la hipoergia (cutireaccién positiva
débil, o alergia solo revelable por la tuberculina intradérmica al
1 en 100 o al 1 en 10) coincide a2 menudo con un cierto grado de
inmunidad (pronéstivo favorable). La hiperergia (reacciones po-
sitivas con diluciones superiores al 1 en 100.000) debe conside-
rarse como un testigo de la exagerada reactividad tisular a los
productos bacilares, perjudicial para la evolucién de los procesos,
en particular los pulmonares.

El maximo valor pronéstico sélo puede obtenerse del estudio
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de la curva de sensibilidad, obtenida en la forma indicada en
pag. 118.

El estudio de las graficas puede considerarse como un sélido
argumento en favor de nuestra tesis. A continuacién presenta-
mos algunas graficas que juzgamos demostrativas al respecto.

GRAFICA N.1
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GRAFICA N°¢ 1. — Nifio de 11 afios. Eritema nudoso: complejo prima-
rio reciente: adenopatia con imagen exudativa infraclavicular der. (Rad.
Ne¢ ba). Hiperergia marcada: intradermo positiva .con la soluciéon 1 en
10.000.000. Crisoterapia a altas dosis, régimen higiénico—dietético, ete.

RAD. b5a. RAD. 5b.

Se obs2rva el descenso sostenido de la sensibilidad tuberculinica, con
un ligero aumento, no explicado, en febrero 1942. En abril 1942, desapari-
cién de la imagen radiografica patolégica (Rad. N¢ 5b). A los 28 meses de
la iniciacion de la enfermedad, la intradermo al 1 en 10 es dudosa; las reac-
ciones posteriores, a la misma concentracién son negativas.
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GRAFICA N° 2. — Nifio de 11 afios. Lesién cicatrizada de la cérnea.

Complejo primario calcificado.

Consulta en Marzo de 1941: Umbral de alergia 1 en 100.000.

En Julio nuevo empuje de querato-conjuntivitis coincidiendo con una
elevacién de la sensibilidad alérgica (1 en 100.000.000).

GRAFICA N.2 :
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Mejora sin nuevos accidentes y el estudio del umbral revela un des-
censo de la sensibilidad hasta el 1 en 10.000.000.

En Mayo 1943 nuevo empuje de la lesion ocular que coincide con un
aumento de la sensibilidad hasta el 1 en 1.000.000.000.

Iniciamos desensibilizacion tuberculinica obteniendo franca mejoria ocu-
lar quz es acompafiada por una disminucién del umbral hasta el 1 en 100.000.

GRAFICA N¢ 3. — Mujer de 52 aiios. Asma; HEsclero-queratitis reci-
divante. Cuando la vemos por primera vez en Marzo de 1942 estaba en tra-

GRAFICA N.3
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tamiento con Tebeprotin: la lesién ocular estaba en franca regresion con un

umbral de alergia de 1 en 1.000.000, suspendié entonces el tratamiento.
Consulta en Setiembre de 1943 con un nuevo empuje de su lesién ocular

correspondiendo con una elevacién de su umbral alérgico hasta 1 en 10.000.000.
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En estas ultimas graficas existe coincidencia evidente entre los empujen
lesionales y el aumento de la sensibilidad.

GRAFICA N. 4
"M.T.. afios 21;TUBERCULIDES
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GRAFICA N° 4. — Mujer de 21 afios. Vive en medio contaminado. En
agosto de 1941 el Dr. HarTy comprueba tuberculides en ambas piernas.

RAD. 6a. RAD. 6b. RAD. 6ec.

i
|
£
i
i
H

La radiograffa mostr6 un. complejo primario residual con cisuritis
(Rad. 6a). Umbral: 1 en 100.000.
En Noviembre y Diciembre del 41, dolores articulares de tipo reuma-
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toide, de probable origen bacilar, que coinciden con una elevacién de la
grafica. El descenso posterior de la grafica coincide con la mejoria clinico -
radiolégica (Rad. 6b).

En Marzo 43, nuevo empuje (pleuritis basal, Rad. 6¢) coincidiendo con
una elevaciéon neta del umbral de sensibilidad.

En resumen: La hipoergia debe generalmente considerarse
como un estado favorable por su coincidencia con cierto grado de
inmunidad relativa; la hiperergia como un estado desfavorable
para el pronéstico.

En cuanto a la evolucién de la sensibilidad, debemos consi-
derar, también en lineas generales, como favorable para el pro-
néstico el descenso sostenido de la misma; en cambio, el ascenso
méas o menos brusco, acompafiado o no de signos clinico - radio-
légicos, debe interpretarse como la expresiéon de una hiperreacti-
vidad del organismo, de pronéstico desfavorable para la evolu-
cién del proceso. .



(K13

Sumario

El clasico experimento fundamental de Koch exhibe un
cambio de reaccién del ccebayo tuberculoso. El animal tubercu-
lizado reacciona también de manera muy particular a la tuber-
culina, agente éste que es innocuo, précticamente, para un orga-
nismo normal.

Enumeramos las tuberculinas mas empleadas en nuestro
medio (tuberculina antigua y tipos purificados) y describimes
las técnicas habituales de la investigacién de la alergia cutdnea
a la tuberculina en el hombre.

En midltiples circunstancias clinicas, es importante definir
el “umbral de sensibilidad tuberculinica” y estudiar su evolucién
a lo largo del tiempo.

El problema de la posible relacion entre alergia e inmuni-
dad en la tuberculosis es complejo y ha sido encarado de diversa
manera por los distintos autores; en la practica puede admi-
tirse que la hipoergia coexiste a menudo con cierto grado de
inmunidad o resistencia.

Tanto la experimentaciér como la observacién clinica, mues-
tran que, consecutivamente a la primoinfeccién, la alergia tuber-.
culinica, después de haber alcanzado un cierto maximo de inten-
sidad decrece habitualmente en forma progresiva, hasta anularse,
coincidiendo esto con la curacién o recuperaciéon del estado nor-
mal (“anergia positiva” de HAYEK).

Una vez extinguida la sensibilidad tuberculinica, la reinfec-
cién del cobayo con bacilo de Koch (o la reinoculacién del B.C.G.
en el hombre) puede exteriorizar un estado particular de reacti-
vidad o “alergia latente’’, que se caracteriza por reaparicién ré-
pida de la alergia, la que en corto perinde alcanza grados inten-

20s (fenémeno de WILLIS-SAYE).
10
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La conocida doctrina de RANKE y la nocién de “brote tu-
berculoso” (SIMON y REDEKER) son consideradas brevemente;
se examina, asimismo, la influencia de diversos factores no espe-
cificos sobre la alergia tuberculinica.

En las paginas finales exponemos mas detenidamente la
importancia que presenta para la practica clinica, la correcta
investigacién e interpretacion de la alergia tuberculinica.
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CAPITULO V

Alergia fisica

P. Rivero Arrarte

I) Definicion

Frente a la acci6én de los mas diversos agentes fisicos, se
ha comprobado desde hace mucho tiempo, que en determinados
organismos aquellos agentes provocan reacciones distintas de las
que aparecen en los organismos normales (manifestaciones de
hipersensibilidad; pag. 45).

Estas reacciones exageradas presentan notables analogias
con las manifestaciones de hipersensibilidad frente a los agentes
materiales, que constituyen la alergia; en especial el tipo y el
aspecto de las reacciones cutdneas, pueden ser idénticas a las que
se observan en los casos de alergia (ver liberacién de histamina
v la triple respuesta de Lewis en pag. 75).

Fué en virtud de estas analogias llamativas, que DUKE 2%
consideré justificado reunir a este conjunto de hechos de obser-
vacién clinica, bajo la denominacién genérica de “alergia fisica”,
aunque en ese momento no fuera todavia posible sustanciar la
identidad de su mecanismo patogénico, con el de la alergia a los
agentes materiales. Y aun hoy quedan por aclarar ciertos aspec-
tos.referentes a esta supuesta identidad. '

A pesar de estas dudas respecto de la patogenia intima de
los fenémenos de hipersensibilidad fisica, permanece en pie el
valor asignado por DUKE a este conjunto de hechos clinicos, frente
a los cuales el médico dispone de métodos de diagnédstico y tera-
péuticos perfectamente definidos, que han sido motivo de ulterior
estudio y perfeccionamiento.
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II) Historia

Desde fines del siglo pasado se han relatado casos de hiper-
sensibilidad frente a los agentes fisicos. Los primeros casos ci-
tados corresponden a la accién del frio (sea bajo la forma de
accion externa del aire, agua u objetos frios o por la ingestion de
bebidas frias). Esta “alergia al frio” fué considerada como la
mds frecuente de las alergias fisicas y aun hoy sigue ocupando
ese lugar. )

Posteriormente se sucedieron diversas observaciones de hi-
persensibilidad a otros agentes fisicos; el mayor contingente
corresponde a DUKE y a URBACH. Fué DUKE quien reunié todas
estas observaciones conexas, sentando las bases del concepto cli-
nico de la alergia fisica, quien indicé ademis las primeras téc-
nicas para el diagnéstico y el tratamiento de aquellos casos.

Se incluyeron después como agentes fisicos responsables,
ademéas del frio, la luz y a las irritaciones mecéanicas; ultima-
mente se han agregado otros agentes fisicos, algunos naturales
y otros creados por el hombre, y también se inicié el estudio de
la posible intervencién de los agentes meteorolégicos.

En el momento actual se considera cada vez con mas fre-
cuencia en la clinica, la intervencién de los agentes fisicos, como
provocadores de manifestaciones de hipersensibilidad.

IlI) Etiologia

Aunque quiza no con una magnitud tan amplia como en el
caso de otras manifestaciones alérgicas y especialmente las que
integran el grupo atépico (pag. 56), también parece evidente
en la alergia fisica, la intervencién de la herencia y sobre todo
de los factores constitucionales.

El sexo no tiene influencia definida, y en cuanto a la edad,
es mas frecuente en los adultos que en los j6ovenes, siendo rara
en las edades extremas: nifiez y ancianidad. .

Las costumbres y circunstancias propias de la vida civili-
zada moderna hacen que las personas que viven en las grandes
c1udades*esten més expuestas a padecer la alergia fisica, que las.
que viven en el campo sometidas a una vida ruda y natural.

Asi p. ej. los métodos modernos de calefaccién y refrigera-
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cién, crean un clima artificial que embota el sistema regulador
térmico del organismo. Algo semejante pasa con la luz solar; la
vida diurna bajo techo sustrae la piel a la accién del sol, para
favorecer después la aparicién de fenémenos de hipersensibilidad
reaccional. Por otra parte, las ropas y el calzado, las camag y
los asientos suaves y blandos, embotan las sensaciones y reflejos
de presién y roce. Cuando en tales condiciones estos agentes fisi-
cos impresionan desusadamente a un organismo inestable, éste
reacciona con fendémenos de hipersensibilidad.

La piel constituye un érgano de caracteristicas especiales.
Con las mucosas integra la barrera natural (envoltura cutdneo-
mucosa), que separa y protege al organismo del mundo exterior,
v es la porcién de dicha envoltura que estd mas directamente ex-
puesta a la accién de los agentes fisicos de diversa naturaleza.
Estos a su vez, constituyen estimulos normales de las funciones
propias de la piel. Como 6rgano, debe. recordarse que en su con-
junto, la piel duplica aproximadamente el peso del higado; ade-
mas desempefia importantes funciones inmunitarias. ’

Los agentes fisicos que actuando sobre la piel (y accesoria-
mente también sobre las mucosas), son capaces de provoca:r las
reacciones de hipersensibilidad que constituyen la alergia fisica,
son los llamados alérgenos fisicos. '

Alérgenos fisicos. — Se consideran alérgenos fisicos (véase
el concepto de alérgeno en pag. 47), a los agentes fisicos natu-
rales en primer término, pero ademéas también a los agentes fisi-
cos cada vez mas numerosos, que han sido creados o aislados por
el hombre.

Estos agentes fisicos actiian sobre el organismo humano por
emisién y transmisiéon de energia. Las caracteristicas de tal ener-
gia y su accién y penetraciéon en el organismo, estan supeditadas
a dos condiciones fundamentales: su calidad y su intensidad.
- Para el caso habitual de los agentes fisicos: vibratorios u osei-
lantes, aquéllas estin subordinadas a su vez respectivamente,
sobre todo a la frecuencia y a la amplitud de la onda que corres-
ponde a dichos agentes fisicos.

En una tentativa de generalizacion, puede aceptarse que la
casi totalidad de los agentes fisicos tienen una accién biolégica
particular, relacionada con su longitud de onda y por lo tante
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con la frecuencia que les es propia. Por este motivo creemos jus-
tificado dividir a los agentes fisicos de acuerdo con estas carac-
teristicas que le dan su sello fisio-patolégico, separandolos pri-
meramente en dos grandes grupos: los agentes mecdnices que
corresponden a los que generan presiéon o movimiento, y los ra-
diantes o termo-foto-elécirices (electromagnéticos). Conviene por
el momento separar en un tercer grupo a los agentes meteoroldgi-
cos. Los dos grupos primeros pueden a su vez ser sistematizados,
con fines practicos y objetivos, en dos escalas o espectros que van
cada uno de ellos, desde la frecuencia cero hasta las méas altas: el
espectro kinésico y el clasico espectro electromagnético (Tabla I).

Iniciamos el espectro kinésico con la presién, que no posee
frecuencia determinada y a la cual, dentro del concepto ya expre-
sado, conviene asignarle la frecuencia O. Su accidén estid subordi-
nada a su intensidad, extensién y tiempo de aplicaciéon. Vienen
luego los roces lentos, y a continuacién los roces de frecuencia
progresivamente mayor. Cuando éstos alcanzan una frecuencia
de 8 por segundo, ya se perciben como vibracién, ocupando este
tipo de vibraciones una gama de dos octavas (1).

A la frecuencia de 32 por segundo, ya se percibe la vibra-
cién como sonido muy grave y de aqui en adelante los sonidos
ocupan practicamente 8 octavas del espectro kinésico, es decir
hasta la octava comprendida entre 9192 y 18,384, que represen-
tan los sonidos audibles mas agudos.

En las octavas siguientes comienzan ya los ultrasonidos de
frecuencias bajas, que se contintian hasta el infinito. Los ultra-
sonidos obtenidos y registrados hasta ahora, alcanzan frecuen-
cias de millones por segundo. Con esto queda completada la enu-
meracién de los agentes fisicos actualmente conocidos de nuestro
espectro kinésico. '

El espectro electromagnético comienza por la electricidad gal-
vdnica, que por ser unidireccional no presenta frecuencias, ex-
cepto la fluctuacién propia de su tiempo de aplicacién. Esto
establece un paralelo con el espectro kinésico, y se desarrolla en
forma similar a éste, como lo podemos apreciar comparando
ambas escalas de la tabla 1.

(1) Dado que una octava representa el intervalo existente entre dos
frecuancias, de las que una es el doble de la otra, las vibraciones ocupan
las octavas comprendidas entre las frecuencias 8 y 32 (infrasonidos).
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AGENTES FISICOS
| | Frecuencios | Longitud do onda (1)
presion N R |
1
roces 2
4
vibraciones .8 . RN
16 .
sonidos 32
4
128
256
Agentes ‘ 512 dm,
1024
kinésicos 2048
4096
8192 . cm.
16384
32768
‘ 65536
ultrasonidos A 131072 mm.
‘ 262144
| i 524288
\ | 10485176
/ galvanica 9 —-
| alterna 50 Kms.
faradica . 10# Kms,
alta frecuencia .l 3.10% a 3.107| 100 Kms. a 10 m.
ondas cortas 3.10% 10 m. a 1 m.
Agentes ondas ultracortas 3.10% a 3.10% 1 m. a 10 mm.
) radiacion infrarroja 3.10% a 3.10* 1 mm. a1l
Electro- 4 1, . 4.10 a 9.10% | 770 my a 350 my,
Magnéticos ultravioleta 9.10"* a 3.10v 350 my a 5 my,
rayos Roentgen 10 a 107 10 my a 10 yy,
rayos gama 10> ‘ 1 pu
| rayos ultragama 10® a 10% Typ a 0.01 yu
| Tayos cosmicos > 10= < 0.01yy,
/ presiéon atmosférica
humedad !
viento i
Agentes potencial eléctrico ‘
| temperatura
Meteoro- { luminosidad
o | 1adiacién ultravioleta J
légicos polaridad (i6nica) ;
ionizacién :
| factor biotropico :
\ (eléctrico) ? .
(1) 1 mm. = 10 m.
1 u = 10° m. <
1 mpg = 10° m. = 10 A.
1A = 10%*m.
1 uu = 10 m.
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Sigue en el espectro electromagnético, la corriente alterna,
de la cual constituye un ejemplo la corriente eléctrica de la red
urbana, que en nuestro medio tiene una frecuencia de 50 por
segundo.

A continuacién vienen corrientes eléctricas con frecuencias
progresivamente mayores y que son: faradica, alta frecuencia,
ondas largas, ondas cortas, ultracortas y microondas. En éstas
ultimas la frecuencia llega a cientos de millones de oscilaciones
por segundo.

Después de una pequefla gama aun desconocida, se sitian
los rayos infrarrojos con su accién térmica, y luego el espectro
1isible que ocupa una octava solamente y que se contintia con los
rayos ultravioletas o actinicos.

Vienen luego con frecuencias crecientes, los rayos limite
(Grenz - Rays) ; los rayos Roentgen, los rayos gama del radio,
y finaliza la parte hasta ahora conocida del espectro electromag-
nético con los rayos ultragama y los rayos césmicos. La frecuencia
de estos ultimos llega a cifras muy grandes.

IV) Patogenia

A) MECANISMO ALERGICO PROPIAMENTE DICHO

En la consideracion de la patogenia de la hipersensibilidad
a los agentes fisicos, se plantea desde el primer momento un pro-
blema fundamental: ;puede admitirse la existencia .de una reac-
cion especifica entre un antigeno y un anticuerpo como fenémeno
inicial y basico de tales manifestaciones? La primera dificultad
radica en definir con cierta aproximacién la naturaleza del posible
antigeno, dado el caricter inmaterial de los agentes reconocidos
en la clinica como elementos directamente provocadores de las
diversas reacciones (1).

Se ha supuesto que sustancias del propio organismo alte-
radas por los agentes fisicos, podrian adquirir poder antigénico
(ver autoantigenos pag. 47) (2).

(1) Ultimamente se ha propuesto una interpretacién segin la cual los
fenémenos de hipersensibilidad fisica son considerados de mecanismo ‘“alér-
gico”; sin necesidad de suponer la existencia de un antigeno material (®%).

(2) Esta suposicion que consideraciones basadas en observaciones clini-
cas hacen plausible, ha pretendido ser fundamentada experimentalmente por
KArADY %, pero la realidad misma de los hechos comunicados por este autor,
no ha sido aceptada por otros investigadores ('3).
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En rigor una demostracién satisfactoria y completa de la
produccién de una reaccién entre antigeno y anticuerpo, como
base de los hechos observados, deberia consistir por una parte
en la comprobacién de la existencia del antigeno y por otra en la
del anticuerpo. En el caso particular de la hipersensibilidad fisi',,
el presunto antigeno escapa a la observacion directa; es compren-
sible por ello que se haya exigido la comprobacién rigurosa de la
existencia del anticuerpo. Se recurre para esto, fundamental-
mente, a las diversas pruebas de transmisién pasiva (pag. 49 y
Cap. XV). )

En algunos casos clinicos de hipersensibilidad fisica que han
sido meticulosamente estudiados, ha podido cumplirse con todos
los criterios actualmente exigidos y considerados satisfactorios
como demostracién de la naturaleza alérgica de un trastorno (v.
Cap. XV); en particular la obtenciéon de las mencionadas prue-
bas positivas de transmisién pasiva. En un reducido ntimero de
dichos casos clinicos, la propiedad de transmitir la sensibilidad
existente en los sueros o humores utilizados, era neutralizable
especificamente “in vitro” por la accién del agente fisico causal:
p. ej. en un caso de hipersensibilidad al calor, en el cual se obtuvo
un Prausnitz-Kiistner (pag. 49) positivo (presencia de reagina
en el suero), la reagina fué inactivada in vitro sometiendo el suero
a la accién del calor (°°). Debe reconocerse sin embargo que la
mayor parte de las veces que ha sido intentada la transmisién
pasiva de la hipersensibilidad fisica, el resultado observado ha
sido negativo. Esto ha llevado a numerosos clinicos e investiga-
dores a considerar que tales casos, con mucho los méas frecuentes,
no responden a un mecanismo patogénico alérgico. URBACH y
GOTTLIEB recientemente consideran que la mayor parte de los
cuadros clinicos de hipersensibilidad a agentes fisicos, principal-
mente los ocasionados por la luz, son de naturaleza patérgica, no
alérgica (Cap. XV). ‘

Hay que entenderse sobre el wvalor de las pruebas de transmision pa-
siva: 1°) cuandq ellas han resultado positivas presentan pocas dificultades
de interpretacion y su valor es indudable. Sin embargo en algunos casos
de sfndromes de la hipersensibilidad a la luz, la interpretacién puede ser
delicada, pues el substrato de la reaccion trasmitida podria estar consti-
tufido no por la reagina, sino por sustancias fotosenmsibilizadoras, pre_séntes,
en el suero o humores del paciente (**). Serian asi interpretadas como
reacciones positivas de PrausNiTZ - KUSTNER p. ej., reacciones que en rea-



lidad consisten en fotosensibilizacién artificial. Hay sin embargo ciertas
diferencias entre estos dos tipos de reacciones que permiten distinguir
una de otra.

2?) Cuando el resultado de la prueba de transmisiéon pasiva ha sido

negativo, aun reaiizada con todas las precaucione/s, no excluye en forma
absoluta la posibilidad dz que se trate de un proceso de caracter alérgico.
Por una parte las diversas técnicas usadas tienen un cierto limite de sen-
sibilidad (aparecen como ausentes los anticuerpos que estan en concen-
tracién débil, y no se corresponden exactamente en sus resultados, pudiendo
&stos ser negativos para una de las pruebas y positivos para las demas.
Es aconsejable por este motivo, realizar simultineamente diversos tipos
de pruebas: (Prausnitz-Kiistner y Konigstsin-Urbach directas e invertidas,
ete. (1). Por otra parte, el contenido reaginico en el suero y humores en
general, puede variar en forma marcada, y como consecuencia una misma
técnica de transmision pasiva, repetida en distintos momentos o circuns-
tancias, puede proporcionar resultados diversos. De ahi la conveniencia
de repetir varias veces las pruebas (y cada vez en varios sujetos norma-
les), cuando el resultado ha sido negativo, antes de negar la existencia de
anticuerpos (reaginas).
’ Es probable aun que en ciertos casos, el suero dzl sujeto alérgico
contenga anticuerpos, y que sin embargo no se obtengan reacciones posi-
tivas trasmitidas; .existe la posibilidad de que esto se deba a que no estén
presentes las condiciones necesarias para que el agente fisico origine la
produccion del auto-antigeno especifico en el sitio sobre el cual actda. Esto
seria homologable a ciertos casos de hipersensibilidad alérgica a drogas,
en los cuales, por funcionar la sustancia quimica causal como una hapteno
incompleto, no se logra la transmision pasiva de la sensibilidad.

B) OTROS POSIBLES MECANISMOS

a) Fotosensibilizacion. — Ya ha sido mencionada al res-
pecto de la hipersensibilidad a la luz. Se ha atribuido importancia
a este mecanismo que algunos investigadores creen muy frecuente.

Es posible que en algunos casos, las sustancias fotosensibili-
zadoras, aparezecan como resultado de las reacciones, en lugar de
originarlas.

b) Alteracion del equilibrio alérgico (v. capitulo XV). —
Un sujeto alérgico a determinadas sustancias extrafias, que se
encuentra en fase asintomatica, a pesar de estar en contacto con

(1) UrBAcH y GorrTLIEB ®* recomiendan realizar la técnica invertida de
Konigstein Urbach, siempre que el método directo falle (pag. 51). En con-
traposicion a este consejo se ha hecho notar que las técnicas inversas de
transmision pasiva, dan resultados regularmente negativos en las alergias
fisicas (%*). ' :
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el alérgeno especifico puede desarrollar sintomas, cuando su es-
tado de equilibrio alérgico es alterado por influencia de los més
diversos factores. Es asi que- influencias metereolégicas y fisi-
cas, pueden exteriorizar un estado aiérgico latente. En estos casos
cuando es individualizado el alérgeno causal, su eliminacién ("
ello es posible), conduce a la normalizacién de la respuesta frente
a los agentes fisicos.

¢) Trastornos de los mecanismos fisiologicos normales. —
Primeramente en el caso de los estimulos térmicos, puede exis-
tir un desarreglo funcional del complicado mecanismo, que en
el "‘estado normal capacita al organismo y en particular a los
vasos y nervios citdneos y mucosog, para responder en forma
y con intensidad adecuadas, a las variaciones fisicas que esti-
mulan los dispositivos receptores periféricos. Este disturbio fun-
cional puede depender de diversos factores (endocrinos, neurold-
gicos, ete.) ; corresponde a lo que URBACH y FASAL 8" han deno-
minado “neuropatia vasomotora’.

d) Liberacion directa de histamina. — La histamina fijada
en forma inactiva al protoplasma celular, puede ser liberada por
agentes muy variados (pag. 75) ; es probable que en algunos casos
los agentes fisicos, actuando con intensidades moderadas (inope-
rantes en los sujetos normales), sean capaces de producir en
determinadas condiciones una verdadera injuria o traumatismo
celular, que se acompana de liberacion de histamina. Esta libe-
racién puede ser completamente independiente de la existencia
de anticuerpos, y estar subordinada a anomalias de configuracién
estructural y de funciones protopldsmicas, cuyo origen y natu-
raleza intima escapan todavia a nuestro analisis en el momento
actual.

Algunas formas de liberacién de histamina originadas a dis-

“tancia del punto de aplicacién del agente fisico que las provoca,
parecen depender de la liberacién pasiva de acetilcolina en los
terminales d= las vias parasimpaticas.

V) Sintomatologia

Si tenemos en cuenta las manifestaciones clinicas que origi-
nan los alérgenos fisicos, observamos reacciones alérgicas direc-
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tas y reacciones alérgicas a distancia, pudiendo estas tltimas ser
localizadas o generalizadas.

Las reacciones directas son las que se producen en el lugar
donde el agente fisico actta; mientras que las reacciones a dis-
tancia pueden ser provocadas por acciéon refleja o por tratarse
de un lugar de menor resistencia natural y pueden estar loca-
lizadas a una zona u érgano, o generalizarse a la piel o mucosa.
Muchos autores admiten que su mecanismo es reflejo. Todas
pueden ser ademas inmediatas o tardias.

DUKE 2°** las divide en reacciones de contacto y reacciones
de tipo reflejo. Entre las de contacto cita las siguientes:

Reaccién orbital originada por luz o aire frio en la cara.

Reacciéon nasal causada por respirar aire frio.

Eczema, por luz o frio. )

. Dolor abdominal, por ingestiéon de bebidas o "comidas
frias.

5. FEosinofilia (?), por luz, frio e irritantes mecanicos.

6. Choque (?), causado por luz y frio.

N

Respecto a las reacciones de tipo reflejo, DUKE cita las
mismas 6 localizaciones, pero causadas por accién a distancia, y
menciona que los pacientes reaccionan con la misma localizacion,
sea por contacto o de tipo reflejo. ‘

No nos detendremos a examinar en particular estas mani-
festaciones de la alergia fisica, pues ellas son similares o idén-
ticas a las que provocan los alérgenos materiales ya estudiados
en los capitulos precedentes. Al tratar de cada alérgeno fisico en
particular, aclararemos someramente las manifestaciones clini-
cas propias de cada uno.

1) LA ALERGIA A LOS AGENTES KINESICOS

Los agentes fisicos kinésicos, actian como alérgenos exége-
nos especificos.

Se han citado hasta ahora como agentes kinésicos capaces
de provocar reacciones alérgicas: la presién, el roce, las vibra-
ciones y los ultrasonidos. Como se deduce de sus caracteristicas
propias, estos agentes fisicos obran por presion y movimiento,
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mezclandose en cada uno de ellos ambos elementos en proporcio-
nes variables. Cuanto mayor es la frecuencia de oscilaciones por
segundo, mayor sera la proporcién de movimiento y menor la de
presién, e inversamente. -

Asf el agente fisico presién, carece de frecuencia y por lo
tanto de movimiento, mientras que las vibraciones mecdnicas y
més aun los ultrasonidos que tienen gran frecuencia, actian prin-
cipalmente por movimiento.

La zona de accién de los agentes kinésicos es superficial y
local, aunque existe cierto grado de penetracién y de difusién
que son directamente proporcionales a su intensidad, e inversa-
mente proporcionales a su frecuencia.

DUKE en 192720 fué quien primero investigé la alergia
fisica por los agentes kinésicos, explicando la aparicién de sin-
tomas alérgicos locales y generales consecutivos a la accién de
agentes fisicos, tales como excitaciones mecanicas, luz, calor o
frio, como una hipersensibilidad especifica, adquirida frente a
substancias originadas en los tejidos por los agentes fisicos mis-
mos. DUKE admitié que la accién fisica podia orlglnar antige-
nos en el organismo.

Pero fué URBACH quien observé e hizo las experiencias
confirmatorias del primer caso de alergia al roce. (Véase el caso
citado en la pag. siguiente). Desde entonces se han observado
muchos casos que atestiguan la alergia kinésica.

a) Alergia a la presion y al roce. — La presiéon normal, por
la simple accién gravitacional del cuerpo al sentarse o caminar;
ejercida sobre la piel de la regién glitea o de la planta dé los
pies; el peso de los objetos o herramientas utilizadas en la vida
diaria, o la tensién de mayor o menor grado que ejerce la ropa
sobre la superficie del cuerpo, no originan reaccién patolégica
alguna en condiciones organicas normales.

Normalmente estas presiones dan lugar a una isquemiec mecanica mien-
tras actda el agente fisico, apareciendo una hiperemia reaccional o compen-
sadora apenas desaparecido éste. '

La isquemia se caracteriza por palidez y enfriamiento, mientras que la
hiperemia presenta los caracteres opuestos, no produciéndose en cualquiera
ge las dos, cuando las fuerzas actuantes no sobrepasan los umbrales indlvl
duales de tolerancia, ninguna alteracién tisular ni humoral.
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Cuando la fuerza compresiva sobrepasa los limites naturales de resis-
tencia de los tejidos, o cuando ademas de intensa es prolongada, aparecen
lesiones del tipo mecanico (dilaceracién tisular, rotura de vasos con la
extravasacion consiguiente, friabilidad de los tejidos por la destruccién d=
sus condiciones normales de elasticidad y resistencia), pero también apa-
recen lesiones intimas de las células por anoxia, por disminucién o inte-
rrupcién del aporte anabodlico minimo compatible con la fisiologia celular.

Estas reacciones normales a las presiones traumatizantes, son inme-
diatas, y no encierran ningiin elemento reaccional anormal o patoldgico.

Pero cuando se trata de organismos de constitucién alérgica,
ademas de estos fenémenos normales, pueden aparecer reaccio-
nes patolégicas locales, en las que parece intervenir wuna libe-
racion excesiva de histamina.

Ademas, después que ha pasado la isquemia e hiperemia
en su sucesién normal, tales organismos pueden presentar wurti-
caria, eczema, edema u otros fendémenos alérgicos locales, que
pueden ser inmediatos o tardios.

En muchos de estos casos se trataria de una hipersensibi-

lidad vasomotora debida a una intoxicacién organica existente
(53; 58; 79).

Asi en el caso observado por Ussacit®f de un soldado de 24 afios, a
continuacion de una intoxicacion por pescado, aparecen frecuentes empujes
de urticarie que son particularmente intensos en las partes de la piel some-
tidas a presion. Las placas de urticaria se observan en las manos, después
de ejercicios con el fusil, apareciendo cuatro horas después de éstos.

La comprobacion de trastornos digestivos en este enfermo y su correc-
cion con el régimen adecuado, suprime la urticaria que sélo aparece en
forma esporadica con motivo dz una salida accidental del régimen. UrBacH
clasifica este caso dentro de las hipersensibilidades especificas, sin otorgarle
el caracter alérgico puro.

En otro caso de UrBacH y Fasarn®" existia una wrticarie tardia, con
grandes ronchas en el lugar de presién, cuyo maximo desarrollo se obser-
vaba a las 24 horas.

En ninguno de ambos casos fué posible la transmision pasiva con suero
sanguineo, o liguido extraido de vesiculas producidas sobre las placas de
urticaria.

Los casos mas conocidos de alergia a la presion y que ve con
mayor frecuencia el clinico, corresponden a la wurticaria facticia
o dermogrdfica, también llamada dermografia edematosa. Esta
puede aparecer también aunque excepcionalmente, en las mu-
cosas (57).
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Este tipo de dermografismo es producido por la presién o
el roce lento y superficial y se caracteriza por zonas o trazos de
urticaria de color rojo intenso, a veces pruriginosos, elevados en
forma de roncha y con edema bien visible en los bordes. Apa-
rece algunos segundos o minutos después de la accién mecénica
y persiste minutos y con frecuencia horas. La repeticién del
estimulo mecanico origina cierto acostumbramiento, siendo las
respuestas sucesivas cada vez menos intensas y persistentes, con-
servandose siempre igual el tiempo de latencia. Algunos investi-
gadores (%°:$2) han conseguido la trasmisién pasiva segin el
método de Prausnitz-Kiistner. La génesis alérgica es pues un
hecho comprobado, aunque esta patogenia sélo puede aceptarse
en las formas intensas (1).

El diagnéstico se basa en el interrogatorio y se corrobora con
la prueba fisica. Si el paciente manifiesta alguna relacién entre
el sintoma, y la presién o el roce, debemos reproducir su apari-
cién con tales estimulos mecéanicos.

La prueba o la presion se realiza con una correa en cuyo
extremo hay una pesa de 10 kilos, que se suspende durante 10
minutos del hombro. También se puede colocar una pesa menor
directamente sobre el lugar donde aparece la urticaria o donde
es mis intensa. Si existe alergia a la presién, al poco tiempo apa-
rece la reaccién urticariana. La wurticaria dermogrdfica se de-
muestra presionando o escribiendo suavemente sobre la piel o
mucosa con un objeto fino y romo.

Conviene estudiar la eosinofilia que a veces existe, y si es
posible tentar la transmisién pasiva con suero.

En cuanto a la terapéutica, descartados los focos ocultos de
infeccién o intoxicacién, se puede intentar la desensibilizacién es-
pecifica con los mismos agentes kinésicos que la producen. Es
asi que se cepillara la piel en forma progresiva, comenzando con
un cepillo suave y sesiones cortas dos o tres veces al dia. Tam-
bién el masaje diario comenzando con roces y luego agregén-

(1) La dermografia negra que algunos autores catalogan de alérgica y
(que consiste en trazos negros originados naturalmente en  ciertas personas,
por alhajas de metales nobles o vulgares, o expsrimentalmente por la presién
y ol roce con metales o sales metalicas diversas sobre la piel, 'gis simplementé
un hecho fisico y no biolégico. Este dermografismo negro se obtiene también
wohre materias inertes y no desaparece por si mismo de la piel. Es producido
por el desprendimiento y depésito de particulas de metal sobre la epidermis,

n
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dole gradualmente amasamientos, fricciones y golpeteos, puede
ser muy util. Este {ratamiento local puede ser completado con la
desensibilizacién no especifica por administracién de histamina
en inyecciones subcutaneas, o0 mejor por ‘onizacién con una solu-
cién al 1°/4, 8 veces por semana, comenzando con sesiones de
10 minutos y llegando a 30 minutos, por aumento de 2 minutos
por sesién. Electrodo activo de 40 cmt.2 y 5 Ma. de intensidad.

b) Alergia y ultrasonidos. — La accion biolégice de los ul-
irasonidos sobre organismos diferenciados, se empezé a estudiar
en 1916 con las experiencias de LANGEVIN asi como de WooD y
LoomMis 26,

Numerosos autores se han preocupado después de este inte-
resante asunto (8a-b-c-d; 17; 22a-b-; 30; 81; 86; 38a-b-c) y ge puede decir
actualmente que con los ultrasonidos se obtienen perturbaciones
fisicas tipjcas, que no se consiguen con otros medios. Los efectos
conocidos hasta ahora son la produccién de calor de tipo conver-
sivo o diatérmico y la accién de oscilacién rdpide en los tejidos.

POHLMANN, RICHTER y PAROW %2a-b-c emplearon con éxito los
ultrasonidos con fines terapéuticos, pero antes de realizar sus
experiencias en pacientes, POHLMANN comprobé en autoaplicacio-
nes, si se podiaﬁ provocar lesiones irreparables en los tejidos
humanos. Con ultrasonidos de-gran intensidad y con frecuencia
de, 2.400.000 y sobre todo de 800.000 por segundo, que fué las que
empleé después terapéuticamente, obtuvo en los dedos expuestos
un edema muy rojo, de 8 a 4 mm. de espesor, que desaparecié
completamente a las 2 horas. No comprobé lesiones latentes o por
sumacion, repitiendo la aplicacién diariamente durante 2 meses.

En estas y otras experiencias se combrob() que ciertas perso-
nas reaccionaban frente a los ultrasonidos con ronchas de tipo
histaminico y eritema de toda la zona. Estas ronchas desapare-
cian dando lugar a placas de urticaria (#1). Tales hechos han
sido interpretados como reacciones alérgicas fremte a los ultra-
sonidos, pero faltan mas investigaciones en ese sentido. La fre-.
cuencia tiene gran importancia, ya que con determinadas frecuen-
cias se obtienen reacciones biolégicas y con otras no. (32b)

\
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2) LA ALERGIA A LOS AGENTES ELECTROMAGNKTICOS
A) ALERGIA AL CALOR Y AL FRIO

El concepto de calor y frio es relativo a nuestra tempera-
tura superficial; ésta puede variar desde pocos grados centigra-
dos (sobre 0), hasta cerca de 40° de acuerdo a las condiciones
externas e internas. El factor mas importante en la regulacién
térmica de la piel es la circulacién capilar (7¢), siendo ella la
encargada de nivelar las diferencias exteriores del micro y del
macro-clima y el efecto de cuerpos calientes o frios que se pongan
en contacto mis o menos extenso con nuestra superficie.

1) Hipersensibilidad al calor. — Los cuerpos que constitu-
ven la fuente de energia térmica, que actian sobre la piel, las
mucosas y otros tejidos, pueden encontrarse en estados sélido,
liquido o gaseoso.

El calor es acompafado frecuentemente por ‘otros agentea
fisicos: luz, rayos ultravioletas, agentes kinésicos. Es importante
definir en cada caso, cual es el agente en causa. Dentro de la
gama de los rayos infrarrojos, tienen mayor actividad alergénica
los de menor longitud de onda o sea los mas préximos a la luz.

El calor puede llegar hasta los tejidos del organismo:

a) Por irradiacion directa desde la fuente productora (p. ej. rayos sola-
res); la materia intarpuesta (aire, etc.), no contrlbuye de manera apreciable
al transporte de energia. :

b) Puede transmitirse por conduccién a través de materiales que
intervienen directamente en la transmisién del calor; el calentamiento por
conduccion se realiza sobre todo en las aplicaciones directas de cuerpos séli-
dos o liquidos, calientes (bolsa de agua caliente).

¢) La transmision por conveccion depende del -transporte o movis °
miento de masas fldidas, liquidas o gaseosas, que aun no siendo buenas cone
ductoras del calor, favorecen con su desplazamiento la transmisién de energfa
(aire tropical).

d) Por conversion, el calor se genera directamente en el seno de los
tejidos, debido a transformacién de otro tipo de energia (diatermia, ultra-
sonidos).

" e) El calor puede originarse por activacién de los procesos del metas
bolismo, que ya en estado normal lo producen, gracias a diversas reacciones
exotérmicas (ejercicio, inflamacién, etc.).

Cuando hay contacto de un cuerpo caliente con los tejidos, la capacidad
calérica correspondiente a dicho cuerpo influye en la transmisiéon de energia
y por lo tanto en el tipo de reaccién o lesiéon producida.
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Por otra parte el calor recibido por una region determinada del orga-
nismo difunde hacia las zonas circundantes, y aun en forma gzneral, debido

al transporte convectivo por la sangre.
Dentro de la clasificacién expuesta, solo el calor conversivo y el de
origen metabdlico, son capaces de calentar predominantemente los tejidos

profundos.

Hipersensibilidad al calor por contacto. — Las manifestacio-
nes clinicas de la alergia térmica por contacto, es decir, directa,
son originadas en gran parte por el calor conductivo, mientras
que las reacciones indirectas o de tipo reflejo, tienen por causa
principal el calor irradiado, conversivo o metabélico.

Los pacientes hipersensibles al calor pueden presentar di-
versos sindromes alérgicos: urticaria, asma, coriza, edema angio-
neurdtico, artralgias, etc. Hemos observado un caso de urticaria
por calqr que el paciente relacionaba a la exposicién solar. La
investigacién posterior permitié eliminar el efecto de los rayos
ultravioletas y del espectro visible, frente a los cuales se com-
portaba normalmente. Los rayos infrarrojos cortos (originados
por la lampara Solux y filtrados apropiadamente), le producian
una urticaria intensa, que no se obtenia tan marcada con los
infrarrojos de onda larga, originados por una resistencia eléc-
trica llevada al rojo (Tabla 2, pag. 173).

Para el diagnéstico de la hipersensibilidad al calor, usamos
un dispositivo especial (1) que permite determinar el umbral de
sensibilidad. Consiste en una manga de tejido aislante con diez
orificios cuadrados de 1.5 cm. de lado y 1 em. de separacién entre
ellos, dentro de la cual se introduce el antebrazo: cada orificio
tiene una tapa (fig. 1). Se exponen todos abiertos y se van ce-
rrando sucesivamente a intervalos regulares de medio minuto
o de un minuto, segin el agente que se investiga y segin las cir-
cunstancias.

La existencia de hipersensibilidad y a la vez su intensidad
y tipo reaccional, son establecidos por comparacién con las res-
puestas cutidneas obtenidas en un sujeto normal de igual raza,
color y otras condiciones fisicas de la piel, edad, sexo, etc., que
el sujeto investigado.

(1) TUsamos el mismo dispositivo para investigar la sensibilided a la
luz; esta investigacién debe realizarse también en los casos frecuentes de hi-
persensibilidad para el calor, para discriminar la intervencién que pueda
corresponder a una u otra forma de energia.
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Es conveniente registrar las respuestas de los sujetos nor-
males estudiados, anotando exactamente sus caracteristicas per-
"sonales y constitucionales, las condiciones de exposicién a que
han sido sometidos, fuente térmica, tiempo y distancia de apli-
cacién, temperatura del ambiente, ete. y el tipo de intensidad de
las reacciones obteni-
das. Cada investiga-
dor puede construir
asi su patron de nor-
malidad para las con-
diciones en que tra-
baja; se evita de esta
manera tener que re-
currir a un sujeto
normal cada vez que
se investiga la hiper-
sensibilidad en un
nuevo paciente.

El método de
diagnéstico descrito,
da también valiosas
indicaciones para el

tratamlento; cono- FI1G. 1. — Dispositivo para estudiar el umbral
: de sensibilidad de la piel del antcbrazo, al
ciendo el umbral de calor 3 o la luz. '

tolerancia, aplicamos
diariamente el agente inculpado, utilizando una dosis inferior al
umbral y aumentamos lentamente para obtener la desensibiliza-
cién, por adaptacién y acostumbramiento.

Los casos de alergia al calor, por contacto, o directa son
menos frecuentes que los de tipo indirecto.

Alergia al caler, indirecta o de tipo reflejo. — DUKE
afirma que ciertos pacientes presentan reacciones alérgicas de
tipo reflejo, que son originadas por el eglor de origen metabélico,
desarrollado por disturbios emocionales: llanto, risa, excitacién
nerviosa o también durante el ejercicio fisico.

Por otra parte los pacientes sensibles al calor exterior pare-
cerian reaccionar paradojalmente al frio; al exponerse al frio
saliendo de un ambiente caldeado y luego retornar al calor, so-

bretodo de la cama, se somete al organismo a una alteracién
brusca de la regulacién térmica capaz de provocar la reaccién
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alérgica. El paciente inculpa en este caso su reaccién anormal,
a la accién del frio, pero en realidad aquélla es provocada por la
accién posterior del calor. Por este motivo las reacciones al calor
pueden manifestarse de manera paradojal, prmc1pa1mente en
invierno y en épocas destempladas.

Existen pacientes en los que el cuadro alérgico se desarrolla
exclusivamente cuando el calor es aplicado a una regién deter-
minada, no sucediendo nada anormal cuando el mismo tipo de
calor actiia sobre otras zonas del organismo. )

Asf hemos observado el caso de una cocinera, que en cualquier estacion
del afio presentaba cdlicos abdominales con malestar y nauseas, algunas "
horas después de exponer su abdomen a la accién del calor de la cocina;
no le acontecfa en cambio nada anormal en los dias mdas calurosos del ve-
rano por la accién del calor ambiznte, aun haciendo ejercicio o exvoniéndose
al sol. Sintomas similares aunque algo mas atenuados, podian ser provocados
por la aplicacién de una bolsa de agua caliente sobre el abdomen; en cambio
el calentamiento de los pies por idéntico procedimiénto, no ocasionaba
ningin malestar. Siendo inconveniente para la enferma el cambio de su
ocupacién, se le aconsejé el uso de un delantal de material aislador, obte-
niéndose con tan sencilla medida un resultado satisfactorio.

Se han citado casos en que las manifestaciones clinicas sélo
aparecen cuando las acciones de dos o més agentes fisicos se
combinan en una forma determinada; p. ej. un sujeto presentaba
accesos de asma cuando con ropas abrigadas hacia ejercicio en
un ambiente refrigerado; sucedia lo mismo cuando se aplicaba
calor en el pecho, al mismo tiempo que se le hacia respirar aire
frio. En cambio la exposicién aislada a cada uno de estos agen-
tes térmicos (calor o frio), no provocaba la crisis asmatica (8°°).

2) Hipersensibilidad al frio. — La hipersensibilidad al frio
presenta caracteristicas similares a las originadas por el calor;
como en el caso de esta ultima, pueden también observarse di-
versas manifestaciones:

a) Puramente locales, limitadas al sitio expuesto;

b)  Predominantemente locales, pero acompanadas de re-
percus1on a distancia; -

¢) Localizadas en zonas alejadas del sitio de aplicacién del
agente; o en algunos casos, generalizadas.
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a) Las reacciones originadas en la piel o en las mucosas por
la accién local del frio, son generalmente el efecto de un contacto
directo con el agua fria, y su exteriorizacién clinica consiste en
eritema, ardor, edema, prurito, ete., diversamente combinados.
El aspecto global puede ser el de una urticaria aguda o el de un
edema angioneurético, muy semejante o idénticos a los provo-
cados por un alérgeno material cuaiquiera (alimentos, etc.). Es
frecuente que el maximo poder excitante corresponda a una de-
terminada temperatura (temperatura éptima); la exposicién a
temperaturas inferiores o superiores produce reacciones méas ate-
nuadas, o no origina reaccién apreciable. El aire frio da lugar
raramente a reacciones de contacto.

b) Cuando la exposicién es persistente y extendida, es fre-
cuente que se observe alguna forma de repercusion a distancia,
ademés es posible observar efectos distantes, aun en casos en los
cuales la exposicién al agente fisico ha sido de extensién restrin-
gida, intensidad discreta y corta duracién, habiéndose acompa-
flado de una reaccién local apenas perceptible. Los mencionados
efectos distantes pueden ser de significacién muy seria: p. ej.
una inmersién brusca, total o parcial en agua fria (3% 81°) (acci-
dentados, bafiistas, etc.) ha provocado en algunos sujetos hiper-
sensibles al frio, ademés de las habituales reacciones cuténeas,
graves trastornos generales, (amaurosis, colapso circulatorio, pér-
dida de la conciencia, sincope).

Asf lo observameos en un paciente de 20 afios, que consulté por acel-
dentes sincopales que se producfan cuando se bafiaba en su casa o en la
playa; si no se secaba en seguida, es decir si se producfa un enfriamiento
secundario de la piel, aparecia una wurticaria en todas las partes mojadas y
expuestas al aire. Si persistia ésta se producia un malestar general, que llegé
en algunas circunstancias a producir un estedo lipotimico.

La ingestion de bebidas frias puede dar. reacciones alérgi-
cas de contacto, con localizacién en la parte superior del tracto
digestivo, o de tipo reflejo. AFFOLTER! menciona prurigo, eri-
tema, urticaria, dolor de cabeza, debilidad general, diarreas pro-
fusas y colapso, consecutivas a la ingestion de agua fria.
DUKE 2* por la misma causa cita: dolores en-la boca, eséfago y
estémago; SCHLENKER 7!, edema de la glotis; WILDER % prurigo,
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eritema generalizado, trastornos de la visién y pérdida del co-
nocimiento.

¢) Son especialmente llamativos los casos en los cuales, no
habiéndose originado ninglin efecto anormal en el sitio de apli-
cacién del frio, se manifiestan reacciones de diversos tipos, en
érganos o tejidos alejados. La sintcpnatologia exhibida por los
distintos sujetos es muy variada: cefaleas; nauseas; depresion
general; colapso; dolor, ardor o parestesias diversas de las mu-
cosas; obstruccién nasal; etc. Algunas veces se observan los sin-
dromes habitualmente considerados como alérgicos (asma, co-
riza con estornudos, jaqueca).

Estas reacciones alérgicas indirectas y mas o menos genera-
lizadas pueden ser mantenidas en muchos casos, por la presencia
en el organismo de un foco infeccioso o estados organicos anor-
males, cuya supresiéon hace desaparecer la hipersensibilidad al
frio (37 #*): fistulas dentarias (#°; %) ; tuberculosis pulmonar
activa (%) ; parasitosis intestinal y gastroenteritis (°); enfer-
medad de Basedow (31f), embarazo (1%).

Un cuadro alérgico de aparicién muy tardia, es el citado
por FREUND 2? en el que la reaccién local aparecia a las 24 horas
de haber actuado el frio.

En la hipersensibilidad al frio es donde se observa con maés
claridad la selectividad al agente fisico ¥y a la zona de accion;
hay personas en que el simple hecho de humedecerse la suela del
calzado les ocasiona coriza, dolor de garganta y cabeza. El mismo
grado de humedad o alin mayor aplicado a otra regién, no origina
sintomas. )

La comprobacién diagnédstica de alergia de contacto al frio,
se realiza aplicando durante 10 minutos un tubo de ensayo lleno
de -agua fria (y para comparar, otro con agua caliente), suje-
tados a la piel con tira emplastica; la reaccién-alérgica debe apa-
recer en el sitio de aplicacién. El tipo reflejo de hipersensibilidad
se investiga por la ingestién de bebidas calientes o frias, o sumer-
giendo la mano en agua caliente o fria.

Puede intentarse la desensibilizacion al frio, en estos enfer-
mos, sometiéndolos 2 veces por dia a la accién directa del frio,
sumergiendo las partes sensibles al mismo, en agua a tempera-
tura progresivamente decreciente; el descenso de la temperatura
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del baflo, asf como el tiempo de inmersién deben ser muy gradua-
les, vigilando muy de cerca las reacciones provocadas en cada
sesién,

Urticaria al frio. — HORTON ** cita un paciente con wurti-
caria, caida de la presién sanguinea, debilidad, y astenia, cuando
su mano era sumergida en agua helada. La aplicacién de un
torniquete en el brazo podia prevenir las reacciones generales, lo
que sugiere que se producia localmente en los tejidos de las
manos, la liberacién de una sustanca activa (histamina?) hacia
la sangre. Inmersiones repetidas reducian el grado de la reaccién.

LEHNER 4" consiguié producir urticaria, aplicando el frio a
sujetos normales, en lugares de la piel previamente inyectados
con suero de un paciente que demostraba urticaria al frio ({rans-
mision pasiva de la hipersensibilidad).

B) HIPERSENSIBILIDAD A LA LUZ

Consideraciones biofisicas. — El concepto de alergio.a la luz
se refiere especialmente a las reacciones provocadas por la luz
solar. Pero en esta, ademas de la radiacién luminosa visible, exis-
ten los rayos infrarrojos y la luz ultravioleta, cuya accién biolé-
gica es seguramente mas importante que la que corresponde a
la gama visible de frecuencias, que excita la retina.

Al hablar pues de alergia a la luz, nos referimos esencial-
mente a los procesos patolégicos causados por aquellas dos cate-
gorias de radiaciones invisibles, que integran la luz solar. Si se
filtra convenientemente la luz solar, deteniendo los rayos ultra-
violetas y los infrarrojos, se observa que no se origina reaccién
alguna en la mayoria de los casos de hipersensibilidad. Por otra
parte no existe alergia a la luz artificial pura, y si se consiguen
artificialmente comprobaciones de hipersensibilidad a la luz con
lamparas de arco, ultravioleta, incandescente, etc., es. debido. a
que éstas tienen una mayor o menor proporcién de rayos ultra-
violetas o infrarrojos.

Para plantear el tratamiento del alérgico a la luz, e intentar
su desensibilizacién, conviene determinar primeramente cual es,
dentro de la radiacién solar, la gama de ondas que resulta nociva.
Es necesario investigar por separado cual es su sensibilidad a las
radiaciones ultravioleta, luminosa e infrarroja.
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a) Los rayos ultravioleta de onda mds corta no interesan del punto
de vista de la alergia, porque qu.dan detenidos en las capas superficiales de
ia atmésfera; sé6lo en alturas superiores a 1000 mts. se puede observar su
efecto y atun alli en proporciéon muy reducida. Se obtienen con intznsidad
pero artificialmente, con las modernas lamparas de mercurio. (*®).

Los wultravioletas de onda mas larga, cuya gama abarca desde 290 a
360 mu son los verdaderamoante actinicos,; después de 330 mu ya comienzan
a ser visibles y se mezclan con el color violeta del espectro. Comprenden
la.zona de DorNo (290 a 310 mu) causante principal del eritema, la pigmen-
tacidn y las acciones bioquimicas d= la luz en general, y es ésta a su vez la
gama mas alergénica de todas las que componen la luz.

b) La radiacion luminose visible considérada desde el punto de vista
alergénico, puede dividirse en dos sectores: a) el sector azul que comprende
el violeta, el indigo, el azul y parte del verde, extendiéndose desde 360 a
530 mu; esta zona se caracteriza por acompafiarse en mayor o menor grado
de ultravioleta y b) un sector rojo de onda mas larga, que comprende parte
del verde, el amarillo, naranja y rojo, que abarca de 530 a 750 mu y que se
acompafia adepdas de rayos infrarrojos. Cada uno de estos dos sectores es
capaz de provocar reacciones de hipersensibilidad en individuos receptivos.
Es importante para el tratamiento de cada caso en particular, determinar
cual de aquellos dos sectores es el que provoca la reacciéon anormal. Con las
técnicas actuales se ha obtenido luz relativamente pura, producida por la
electrofluorescencia de metales y gases, que no contiene cantidades aprecia-
bles de ultravioleta o infrarrojo; hasta ahora no se han observado reacciones
fotoalérgicas claras provocadas por aquellas radiaciones luminosas puras.

¢) En lo que se refiere a la radiacion infrarroja, caldrica,ver pag. 164.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA. — Debemos diferenciar dos
tipos de reaccién anormal provocada por la luz sobre el orga-
nismo: el fotatrauma y la fotoalergia.

El . primero es el resultado natural del exceso cuantitativo
de luz, al sobrepasarse el limite de tolerancia de la piel; un ex-
ceso de irradiacién solar provoca una quemadura extensa de la
piel con sus trastornos generales habituales, que pueden culmi-
nar con la muerte en breve plazo.

La fotoalergia es en cambio una hipersensibilidad especifica
frente a las radiaciones luminosas.

Se ha comprobado que ciertos sujetos sensibles a la luz, presentan en su
sangre sustancias fotodindmicas, a las que muchos autores atribuyen las
dermatitis y demés sintomas originados por la hipersensibilidad a la luz.
La sustancia més cominmente encontrada es la hematoporfirina, habiéndose
comprobado su presencia también en la orina de tales pacientes. Pequefias
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inyeccionos intravenosas de hematoporfirina, pueden ox‘iglnar por otra parte,
fotoalergia en individuos antes indemnes. Pero existen también casos de
fotoalergia sin porfiria, as{ como porfiria sin fotoalergia, y hasta algunos
autores admiten que la porfirina representa un producto secundario de la
losion dérmica originada por la luz.

Otras sustancias pueden también producir fotosensibilidad: eosina, acri-
flavina, azul de metileno, rosa de Bengala, eritrosina, quinina, cloréfila,
ulquitrén de hulla, etc. Muchas de ellas son fluorescentes, lo que puede tener
clerta relacién con su capacidad fotosensibilizante. Su ingestién o aplicacién
local con otros fines terapéuticos o con fines experimentales, ha originado
la sensibilidad a la luz.

KEn enfermos sensibles a la luz en los cuales no se encontraron en la
orina o en el suero sanguineo, aquellas sustancias fotodindmicas, se investigé
su posible presencia en el suero buscando con cl espectrégrafo la absorcién
caracteristica. Se pudo demostrar asi la existencia de dichas sustancias en
ol suero, en muchos casos. En otros se demostré que las sustancias fotodi-
namicas son retenidas en los tejidos durante varios dias, a raiz de la reaccién
hiperérgica, pasando tardiamente a la corriente circulatoria.

Hasta ahora no se han podido encontrar anticuerpos en su-
jetos fotoalérgicos; en cambio, varios autores han conseguido la
transmisién pasiva de la fotoalergia empleando serosidad obte-
nida de flictenas, (6b; 28; 66a; 66e; 76) ayunque no se haya conseguido
aun un resultado positivo completo con el Prausnitz - Kiistner.

Por otra parte se ha logrado en numerosos casos, obtener la
atenuacién o desaparicién de la fotoalergia con la eliminacién
de diversos focos téxicos: hepatopatia especifica (81%); alcoho-
lismo (%) ; amibiasis (2). Se ha observado ademis la exacerba-
cién de la sensibilidad a la luz durante el periodo menstrual (9).

MANIFESTACIONES CLINICAS. — Los sujetos hipersen-
sibles a la luz presentan reacciones directas o sea en el sitio.de
aplicacién de la radiacién luminosa, y reacciones indirectas que
poseen caricter reflejo y se manifiestan en zonas distantes.

a) Las reacciones fotoalérgicas directas son en la mayoria
de los casos dermatitis agudas o subagudas, que pueden presen-
tarse con distintos caracteres clinicos.

Existe un tipo inflamatorio llamado originariamente por'
BROOKE en 1892, hidroa estivale, que presenta los atributos del
eczema,; segin su intensidad, puede adoptar dos formas: el pru-
rigo estival y la hidroa vacciniforme. -
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Ademas de estos tipes eczematosos, cuyas caracteristicas
clinicas pueden consultarse en la bibliografia especializada
(3: 13; 23d; 49f) existen los tipos menos frecuentes, llamados por
DUKE urticaria solaris que son reacciones fotoalérgicas directas
adoptando las caracteristicas de la erupcién urticariana, simple
o papulosa.

Ambas formas clinicas, eczematosa y urticariana, pueden ir
acompaiiadas, sobre todo cuando la intensidad del estimulo, o la
de la reaccién local son considerables, de sintomas fuera de la
zona de accién del agente fisico: jaqueca; astenia; malestar gene-
ral; pérdida de conocimiento; etc.

Citaremos finalmente, dentro de las fotoalergias directas,
una forma de reactividad anormal, constitucional, llamada xero-
derma pigmentosum, que se caracteriza por manchas pigmenta-
rias diseminadas, modificaciones cicatriciales, atrofias, telan-
giectasias y mismo neoformaciones malignas, que en mezcla desor-
denada aparecen en las zonas cutaneas expuestas a la luz.

b) La fedoalergia indirecta o de tipo reflejo, es poco fre-
cuente; se caracteriza porque los sintomas locales son de poca
intensidad, predominando en cambio perturbaciones fisiopato-
légicas a distancia, de diversa -indole.

Aunque DUKE 2* les atribuy6é un mecanismo reflejo, las ac-
tuales investigaciones llevan mas bien a admitir que son origi-
nadas por via humoral y que su causa primaria seria una libera-
cién de histamina u otra sustancia similar por el tejido irradiado,
la que por via sanguinea actiGa a distancia sobre una zona hiper-
sensible (42"), Otros autores admiten la produccién local de pro-
teinas quimicamente extrafias, que actuarian a distancia con el
caracter de reaginas, sobre anticuerpos originados por exposicio-
nes anteriores. Esta manera de explicar el mecanismo de la aler-
gia indirecta a la luz, estd de acuerdo con los conceptos actuales
sobre la manera de actuar de los alérgenos materiales (pag. 47).

Los cuadros sintomaticos mas frecuentemente observados,
de fotoalergia indirecta son: asma; conjuntivitis; rinitis espas-
médica; dermatitis; edema de Quincke; jaqueca.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO. — Comprobada la
hipersensibilidad a la luz por la anamnesis y la sintomatologia,
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debert investigarse: a) el umbral de sensibilidad y b) si es la
gama azul, actinica, o la roja, calérica, la que reproduce el cua-
dro reaccional.

#) DPara lo primero se embplea una lidmpara de radiacién ultravioleta,
de arco o Sollux, con las cudles podemos reproducir los sintomas en un gran
poreontaje de casos y determinar cudl es la dosis minima necesaria. 81 no
ws obtlene reaccién con este procedimiento, se hard la exposicién directa
u la luz del sol. En ambos casos se facilita la determinacién utilizando la
mnnga (fig. 1, pag. 164) y las tablas de sensibilidad normal a la luz. De
cutn manera se comprueba directamente que la radiacién luminosa es la

TABLA 2
CLASE DE RADIACION POR CIENTO
FUENTE DE ENERGIA ‘
e || Utsravioleta | Lumi Infrarroja
fa nivel del mar 2 40 58
Sol | a 1500 m. de altura 5 45 50
l.tmpara ultravioleta !
(mercurio y cuarzo) 28 20 52
Limpara de arco } 50 1 45
Lémpara de tungsteno ! 40 g corta 30 (1)
; 1‘ larga 29
Resistencia eléctrica 0 \ 5 | cortalb
(al rojo) f larga 80

(ue provoca las reacciones clinicas, locales, observadas en el entermo, y
udemds cual es su umbral de sensibilidad.

b) Luego, utilizando aquellas mismas fuentes de energia luminosa, que
dan luz cualitativamente similar a la radiaciéon solar aunque en diferentes
proporciones, como se indica en la tabla 2, se hace pasar el haz de luz por
un filtro de cristal apropiado, rojo o azul, para determinar si es la gama
calérica o la actinica la que actia como alérgeno activo.

Finalmente hacemos una exposicién de la piel al calor irradiado por
una resistencia eléctrica al rojo, para investigar la reaccién que producen los
rayos infrarrojos puros. '

Este procedimiento, aunque no tan sensible, elimina las complicaciones
del método de la cdmara ostura y de la careta opaca ("), pues ambos
necesitan una reclusién d=1 paciente de 3 dfas como minimo, para el diag-

(1) La radiacién infrarroja corta (770 a 1500 mu) es mas pene-
trante y por lo tanto de accion mas profunda que la radiacién infrarroja
larga (1500 a 15000 mpu).
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noéstico. Con la camara oscura citada, también se investiga la gama alergé-
nica, colocando un filtro azul en la ventana y luego uno rojo, y dejando al
paciente 48 hs, expuesto a cada uno. .

El estudio de la hipersensibilidad a la luz con una serie de 9 filtros de
cristal, que permiten la absorcién parcial y sucesiva de todos los colores,
asi como de las radiaciones invisibles del espectro solar (método de URrRBACH -
KoNraD ®"), es muy interesante y exacto para la investigacién experimental,
pero no utilizable précticamente en todos los casos.

Una vez determinada cual es la gama luminosa alergénica,
se indica al paciente una proteccién adecuada. URBACH %" de
acuerdo con las investigaciones espectrograficas de FANTUS ¥y
colab. (%0: 3%b) prescribe para los casos de hipersensibilidad a la
parte actinica solar, polvos para la piel con la siguiente compo-
sicién:

Oxido rojo de hierro ................. 6 grs.

Oxido amarillo de hierro ............... 8 grs.

Diéxido de titanio ..................... 86 grs.
0o una crema compuesta en la siguiente forma:

Di6xido de titanio del color de la piel .. 30 grs.

Glicerina ........... ... ... ... .. ... 1.5 grs.

Crema base (diadermina) ............ 70 grs.

Es también conveniente usar aceite protector del sol y “maqui-
llage” con los polvos comprimidos (pancake) de Max Factor.

Para lograr la protecciéon de la piel sensible a la zona lumi-
nosa con mayor longitud de onda (amarilla, naranja y roja), se
le agregara a la crema, al polvo y al aceite ya mencionados, 2 %
de’ resorcina.

Debe intentarse ademas la desensibilizacion inespecifica. Si
los anilisis de sangre y de orina (Cap. XV), realizados durante
y después de la reaccién alérgica, en busca de sustancias fotodi-
namicas demuestran la presencia de tales sustancias, entonces
se procedera a establecer su origen exégeno o endbgeno y a evitar
su ingestién o producecién. .

‘También se investigara la existencia posible de focos sépti-
co.é; afecciones hepéaticas y coélicas, principalmente parasitosis.
Cuando se encuentren tales anomalias se combatirin adecuada-
mente (2 0% 817),
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(') HIPKRSKENSIBILIDAD A LOS RAYOS X, Y GAMA

~ Respecto a este tipo de hipersensibilidad, debemos tener en
cuenta que sélo una minima parte de las personas estd expuesta
a estos agentes. El hecho de que se mencionen en la bibliografia
algunos casos, significa un considerable porcentaje de hipersen-
sibilidad hacia estas radiaciones. Las referencias mds demostra-
tivas corresponden al exantema, originado por los rayos
Roentgen. '

RICHET ¢7 é.tribuye la accién de dichas radiaciones, principal-
mente en la piel, a la formacién endocelular de sustancias extra-
fias que actuarian como alérgenos, con la formacién secundaria
correspondiente de anticuerpos. Cita el caso de un radiélogo que
después de suspender sus actividades por cierto tiempo, debido
a su dermatitis por rayos X, tuvo una reaccién intensa de la
piel, con tiempo de latencia extremadamente corto, al retomar su
actividad profesional.

Una irradiacién del timo en una nifa, con motivo de un
liquen plano 73, originé al dia siguiente eritema local y a los 9
dias enrojecimiento generalizado de la piel con pequefias flictenas
en diversos sitios. Algin tiempo después cuando se habia extin-
guido su dermatitis, se hace una aplicacién de prueba muy loca-
lizada y con pequefia dosis, apareciendo a los 8 dias nuevo eri-
tema generalizado, con flictenas.

En ocho casos citados por PALTRINIERI °¢, aparece eritema,
tumefaccion, flictenas y fiebre, después de irradiaciones, conse-
cutivas a una primera exposicién sin consecuencias y les atribuye
una patogenia alérgica. '

La fase ondulante (*") parece debida a los distintos periodos
de latencia en la formacién de anticuerpos, caracteristica que se
observa en forma similar en la enfermedad del suero (Cap. III).
Si se tiene en cuenta que estas radiaciones de alta frecuencia no
tienen una longitud de onda bien limitada, sino que comportan
una mezcla de diferentes ondas y frecuencias, como lo son las
radiaciones alfa, beta, gama, ete., cada una de estas frecuenciag
darfa lugar a actinoproteinas quimicamente distintas, las que a
su vez dan lugar a anticuerpos que aparecen con tiempos de
iatencia distintos. Esta podria ser la explicacién de los episodios
sintomdticos sucesivos, que darian a estas reacciones alérgicas
el caracter ondulante referido.
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VI) Alergia y meteorobiologia

ETIOLOGIA Y PATOGENIA. — Las correlaciones e in-
fluencias de las variaciones atmosféricas sobre el organismo,
encaran el estudio de un complejo sistema exterior, en relacién
con manifestaciones fisiopatolégicas propias al individuo.

Los agentes fisicos naturales se combinan irregularmente y
su accién varia en forma constante poniendo en juego las funcio-
nes de adaptaciéon y de defensa del organismo.

Para el estudio de la hipersensibilidad debida a los factores
climiticos, es mnecesaria su apreciacién individual y conjunta.
Tomados aisladamente algunos de estos factores, son los mismos
alérgenos fisicos estudiados en paginas anteriores con motivo de
la alergia fisica: radiacién ultravioleta e infrarroja; luz; frio; ete.

Pero hay también factores climaticos propios de la Natu-
raleza que a su vez se mezclan en forma irregular, cualitativa y
cuantitativamente con los agentes ya descritos. Interesan pues
esencialmente las acciones biolégicas del conjunto de elementos
que componen el clima, asi como también los efectos de las varia-
ciones momentaneas o estacionales del mismo y de los estados .
meteorolégicos.

Hay cuatro caminos a seguir en la investigacién de las relaciones exis-
tentes entre el clima y la enfermedad (*).

1¢ Estudiar la correlacién entre una funcién orgénica elemental y un
elemento meteoroldgico determinado.

2° Estudiar un proceso fisiolégico o patolégico determinado, en rela-
cién con un estado o una variacién de un estado meteorolégico.

3¢ Estudiar el organismo humano en conjunto frente a diferentes inten-
sidades o variaciones de un elemento meteorolégico determinado.

4° Estudiar el comportamiento del organismo o la apariciéon de enfer-
medades, en relacion con un estado atmosférico determinado o con varia-
ciones atmosféricas bruscas.

De estos cuatro propésitos, interesan principalmente el se-
gundo y el cuarto. Ademéis de la observacién directa y estadistica
se han estudiado estos problemas experimentalmente en cdmaras
con clima artificial, en las cuales es posiblé obtener la combina-
cién deseada de los factores climaticos conocidos, variando a vo- -
luntad en el aire contenido en ella: la temperatura, la presién, el
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grado de humedad, el viento, el potencial eléctrico, la ionizacién
(positiva o negativa, cantidad y tamafio de los iones), la irradia-
cién ultravioleta, luminosa e infrarroja, ete. Dentro de las difi-
cultades en el estudio de combinaciones tan complejas, este método
todavia esta en pleno desenvolvimiento.

Con dicha camara climéatica, se ha realizado, p. ej. la com-
probacién experimental de la accién fisiolégica y patolégica origi-
nada por la ionizacién eléctrica del aire, que interesa del punto de
vista alérgico (18 40; 48; 74; 75; 77%; 85; 87) Se demostrd que la ioni-
zacién positiva origina una reaccién vagoténica que puede desen-.
cadenar accesos alérgicos (asméaticos o de otra clase), facilitando
la exteriorizacién de la hipersensibilidad existente, por distonia
neurovegetativa. La ionizacién negativa en cambio es claramente
simpaticoténica (20 2¢),

Para obtener estos resultados fueron necesarias iqnizaciones
unipolares, que no se encuentran normalmente en la naturaleza
y debian de ser ademas miles de veces mayores que las que exis-
ten normalmente en las condiciones climaticas naturales, afin
extremas.

Pero subsisten otros problemas respecto a-la ionizacién del
aire. Antes de la actualizaciéon de un frente ciclénico, el baré-
metro baja y esta disminucién de la presién atmosférica, permite
salir al aire que habia penetrado en la tierra, y que alli se ionizé
positivamente. Este hecho explicaria en parte la frecuencia de
las crisis de coriza, asma, etc., poco antes de las tormentas, y .
su desaparicion con la tormenta misma, a menudo “con las pri-
meras gotas de agua’, segin la expresién del enfermo.

El clasico acceso asmatico “sub galli cantus” podria a su vez
deberse al aumento de la cantidad de iones grandes predominan-
temente positivos cuya existencia se ha registrado en laborato-
rios alemanes y norteamericanos; este aumento comienza al po-
nerse el sol, es progresivo y alcanza su maximo con el alba.

El aire condicionado mejora a los atacados de polinosis y
asma, pero no consigue evitarles el acceso con motivo de una
fuerte variacion meteoroldgica; parece que en tales casos la acu-
mulacién de aire con ionizacion positiva sobrepasa la proteccion
que ofrece el aire condicionado. En la cidmara climatica la pro-
teccion es mayor.

12
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La ionizacién eléctrica del aire no explica sin embargo mu-
chos de los fenémenos meteorobiolégicos, y como los deméas fac-
tores atmosféricos son de menor jerarquia en tal sentido, debe-
mos aceptar un factor biotrépico, desconocido en su esencia, pero
conocido por sus manifestaciones patolégicas (entre las que esta
la alergia), asi como por diversos factores psiquicos y epidemio-
légicos.

El hecho que demuestra la presencia de tal factor, es la accién
fisiopatoldgica indiscutible de los frentes meteorolégicos en las
zonas ciclénicas y anticiclénicas. La teoria mas aceptada actual-
mente atribuye a tal factor biotrépico, condiciones eléctricas, ba-
sdndose para ello en que su accién se hace sentir en lugares que
estan aislados de los factores climéticos conocidos (sétanos,
cama, clima condicionado, etc.) y en que se manifiesta biolégica-
mente (dolores articulares y cicatriciales, jaquecas, manifesta-
ciones y accesos alérgicos, ete.) (" %7 5% 60) antes que los ins-
trumentos registradores indiquen variacion alguna del estado
atmosférico.

Es principalmente por esas causas, que se interpreta al factor
biotrépico desconocido, como constituido por energia eléctrica de
alte frecuencia (posiblemente ondas cortas o de menor longitud
de onda atin) que siendo de origen extraterraqueo (solar, césmi-
co, ultra-estratosférico), fuese reflejada por los frentes ciclonicos,
actuando asi antes de llegar los demas elementos meteorolégicos.

El concepto de alérgenos climaticos ha evolucionado actual-
mente hacia el de clima alergizante. La tendencia actual de los
investigadores es a considerar a los factores biometeorolégicos,
como agentes desencadenantes de las reacciones de hipersensi-
bilidad y las observaciones al respecto indican claramente el
aumento stibito del niimero de pacientes atacados o agravados, del
punto de vista alérgico, al pasar un frente ciclonico por moviliza-
cién de masas aéreas diferenciadas, sobre todo si este pasaje va
acompafiado de descenso barométrico o termométrico brusco y de
precipitaciones y tormentas (8% 59; 60),

Es probable que determinadas circunstancias méteorolégicas
(depresién barométrica principalmente), favorezcan la contami-
nacién del aire por emanaciones (miasmas) o materia particulada
proveniente del subsuelo, volviendo ofensiva a la atmésfera para
algunos pacientes con sindromes alérgicos respiratorios.
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Es bien conocido que la mayor parte de las manifestaciones
alérgicas se desarrollan en forma ciclica o paroxistica, separadas
por intervalos de carencia mas o menos completa de sintomas,
aunque subsista la exposicién a los alérgenos causales. Se admite
que ello es debido fundamentalmente a variaciones del nivel de
reactividad orgénica, que dependen de miultiples factor<s. Las va-
riaciones climéaticas son uno de estos factores y a veces el predo-
minante, puesto que los accesos (asma, p. ej.) se producen casi
exclusivamente en determinado clima y bajo ciertas condiciones
meteorolégicas (2).

El clima de montafia esta considerado como pobre o libre de
alérgenos y si bien esto es cierto, no es menos verdad que en esos
lugares son minimos los factores climaticos desencadenantes (7).

HaAG (3+*") ha encontrado en experimentos con animales que
cuando la presiéon atmosférica baja, la sensibilidad alérgica es
muchisimo mayor. Esto podria deberse a la ionizacién pos1t1va
del aire segiin detallamos en la pagina 3.

STORM VAN LEUWEN (™) y sus colaboradores encontraron
en Holanda que el 8 y el 9 de agosto de 1931 de 100 asmaticos,
64 tuvieron gran agudizacién de su estado o fuertes accesos y
comprobaron numerosas agravaciones similares en esos dias en
el norte de Francia, Bélgica y Alemania, y en pasajeros que nave-
gaban por el canal de la Mancha. Simultineamente aparecieron
cientos de casos de resfrios, mismo en personas resistentes. Los
alérgicos que STORM VAN LEUWEN tenia en cimaras herméticas
no sufrieron molestia alguna.

EVERS y SCHULTZ 26 comprueban con motivo de una brusca
variacién climatica con modificacion iénica de la atmédsfera en
Bad Ems, gran numero de asmaticos bruscamente atacados.

Como fendémenos alérgicos provocados por agentes meteo-
rolégicos, se han citado observaciones y estadisticas positivas de
numerosos autores, cuyos detalles pueden consultarse en la biblio-
grafia que adjuntamos. Sélo nos limitaremos a citar los sintomas
que muestran una sensibilidad del tipo alérgico a estados climéi-
ticos especiales.

El choque anafilictico es inhibido o atenuado por aumento
mas o menos brusco de la presién atmosférica (53).

PETERSEN 61 observé estadisticamente el aumento de las
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muertes por asma, con motivo de la llegada de frentes ciclénicos
frios con descenso barométrico.

Haciendo testados alérgicos, HANSEN y MICHENFELDER %¢ en-
contraron mayor intensidad en las reacciones cuando el baré-
metro acusaba indices bajos; esto es conveniente recordarlo
cuando se hacen los testados.

. Vasoconstriccién y vasodilatacién, asi como reacciones anor-
males espasticas y paraliticas de los vasos sanguineos y varia-
ciones de la presién arterial, también han sido observadas (7 61).

La mayoria de los alergistas actuales, basindose en parte
en los hechos relatados y en otros similares, admiten que los
factores meteorolégicos representan en muchos casos el tercer
elemento, del tripode generador de las crisis alérgicas; dada
la existencia de un alérgeno por un lado y los anticuerpos por
otro, (sustrato de la sensibilizacién), la disposicién reaccional
necesaria para que se actualizen los sintomas del acceso alérgico
seria especialmente favorecida por ia accién meteorolégica en
muchos casos.

‘' 2) ALERGIA ESTACIONAL

La receptividad y capacidad de reaccionar, varia considera-
blemente en las diferentes estaciones del afio. Estas variaciones,
encaradas independientemente de los alérgenos materiales, se
atribuyen en gran parte a la diversa accién solar, que alcanza
sus extremos a mitad del invierno y del verano. Es por ello que
se ha dividido el afio en estaciones biolégicas, algo distintas a
las del calendario, teniendo en cuenta las horas de sol diarias.

El invierno biolégico comprende los tres meses de menos
horas diarias de sol: en nuestro hemisferio, de mediados de Mayo
a mediados de Agosto; el verano, las maximas horas de sol: de
mediados de Noviembre a mediados de Febrero ; la mitad res-
tante del aflo comprende dos periodos trimestrales diferentes:
la primavera, de insolacién creciente (mediados de Agosto a me-
diados de Noviembre) y el otofio, con insolacién decreciente, de-
mediados de Febrero a mediados de Mayo. Esto vale para las.
zonas frias y templadas, donde las variaciones estacionales del
sol son manifiestas.

En las zonas polar y tropical no existen variaciones defi-
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nidas de lu receptividad alérgica estacional; en ellas la cantidad
de radiacién ultravioleta varfia poco. Debemos hacer notar sin
ombargo que segilin los estudios de ANNEs Dias* en la regién
subtropical de Rio de Janeiro, la patologia estacional tiene cur-
vas similares a las de las zonas templadas y frias, y casi tan
definidas como en estas zonas.

a) Patologia. — En el verano biolégico es manifiesta la
influencia del calor, de la luz y sobre todo de ia radiacién ultra-
violeta; pero es en la primavera cuando se observa un agudo
vértice en la curva de las reacciones de hipersensibilidad desen-
cadenadas por la radiacién solar. La hipersensibilidad de la
piel para el eritema (2%) y para el eczema (5!), asi como la vaso-
motricidad capilar anormal y viva y el dermografismo aumen-
tado, han sido comprobados por varios autores. Asimismo eosi-
nofilia, facilidad para la enfermedad del suero y prurito simple
y crénico (#2), aumentan en esta estacién.

Los casos de alergia tuberculinica tienen un méaximo notable
en primavera, tanto en cantidad como en intensidad (3%), acom-
pafidAndose de aumento de la velocidad de sedimentacién globu-
lar (12), observandose este vértice de la curva en la segunda
mitad de la primavera y existiendo en cambio sensibilidad dis-
minuida en el invierno (ver Cap. IV).

Este aumento estacional de la alergia tuberculinica se ha
atribuido a multiples causas: endécrinas, alimenticias, etc., pero
pareceria ser (78) una carencia de vitaminas A y C, ya que ésta
alcanza su méximo al mediar la primavera. La vitamina D por
otra parte no se almacena suficientemente en el invierno, (por la
disminucién de ultravioletas), para suplir las necesidades cre-
cientes del organismo en primavera.

Las dermatitis, y neurodermatitis tienen dos maximos: uno
en primavera y otro en otono.

b) Profilaxis y tratamiento. — Las afecciones alérgicas ori-
ginadas o provocadas por los alérgenos fisicos del complejo me-
teorolégico corresponden a dos grupos- principales: las alergias
del aparato respiratorio y las de la piel. ’

Entre las primeras es de frecuente observacién el asma cli-
matica cuyo desencadenamiento o agravacién es notorio en in-
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vierno por influencias del frio, de la humedad y de los cambios
atmosféricos bruscos.

La profilaxis del asma climatica consistird pues en evitar
tales influencias fisicas por el desplazamiento del paciente o por
su tratamiento local. Sabida es la buena influencia del cambio de
clima en los asmaticos. No hablamos aqui del asma polinico o de
la polinosis favorablemente influidas por un desplazamiento esta-
cional del paciente a lugares donde no existe tal alérgeno, sino
del alejamiento invernal de la costa del mar, o de lugares frios y
himedos o de maximas climéaticas o estacionales extremas. Asma-
ticos que viven cerca de la costa en Montevideo mejoran o se
les pasa su ataque frecuentemente en Colén, a 18 Km. hacia el
interior o en Colonia Suiza o en Minas. La sierra y la mon-
tafia (81 7°*) en las laderas y valles expuestos al Norte, es decir
abrigados y con sol, representan una medida de gran efectivi-
dad, aunque no siempre realizable. En este sentido tenemos en
Sudamérica las localidades de las Sierras de Cérdoba, Mendoza y
el Norte Argentino, asi como las estaciones minerales de San
Pablo y Minas Geraes; el Paraguay es también una zona favora-
ble por su clima templado en invierno. A este respecto, es inte-
resante recordar que el asma es una afeccién de extraordinaria
rareza en el altiplano de Bolivia; los médicos de La Paz rara vez
observan una crisis asmatica.

En nuestro pais tendremos préximamente en una zona mediterranea, el
mayor lago artificial del mundo, cuyas costas gozaran de un estado climatico
y estacional muy beneficioso, principalmente para los alérgicos y entre estos
sobre todo para los respiratorios. En efecto esa gran superficie de agua de
1000 Kmts.? representa un acumulador y regulador constante de temperatura,
de humedad, de electricidad atmosférica, de vientos, de precipitaciones,
acercando las méaximas a las minimas diarias, temporales, estacionales y
anuales. No habra pues, segin creemos, cambios bruscos ni extremos vy con
sus islas y bahfas abrigadas sera un lugar privilegiado para alérgicos sen-
sibles a las influencias climéaticas, asi como para organismos inestables.

El clima seco y regularmente caliente o templado es ideal
para muchos asmaéticos; los suelos arenosos o pedregosos con
poca vegetaciéon también son buenos. La montafia es muy ven-
tajosa.

La rinitis alérgica y el coriza espasmédico de origen clima-
tico tienen las mismas indicaciones.
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K cuanto a la relucién del clima con la polinosis, debemos
rocordar que esta Gltima no existe o es muy rara en el trépico.

El tratamiento local consiste en la camara climética y el
ulro condicionado, asi como la fisioterapia para mejorar la ter-
morregulacién organica y tonificar las funciones de adaptacién y
defensa. La fisioterapia también encara la desensibilacién no
onpecifica. Basandose en los trabajos de STUB-CHRISTENSEN ci-
tandos anteriormente, los autores modernos hacen la profilaxis
de la tuberculosis, corrigiendo el invierno biolégico con el sumi-
nistro de vitaminas y la aplicacién de radiacién ultravioleta (1).

El tratamiento del asma climatica consiste en evitar la accién
de los frentes ciclénicos y de las variaciones estacionales por
medio del aire condicionado y mejor aln, con la cimara climé-
tica. Se empleara por otra parte la fisioterapia, aprovechando su
funcién correctora y desensibilizante no especifica. Las irradia-
clones con ultravioletas, ademas de favorecer la absorcién de la
vitamina D, originan proteinas extrafias en la piel, que son di-
fundidas y exaltan las funciones de defensa contra elementos
alergégenos.

La kinesiterapia, como parte de la fisioterapia, toma una
parie importante en la educacién respiratoria del asmaéatico (2).
(«l'l". 48; 72).

La ionizacion unipolar se ha empleado terapéuticamente en
las afecciones alérgicas de origen meteorolégico y su empleo en
la clinica diaria aunque aun en comienzo asume aspectos promi-
sores. DESSAUER 2°, después de investigaciones y tratamientos
durante mas de diez anos en cientos de pacientes, asi como STRAS-
BURGER, HAPPEL, LAMPERT y numerosos investigadores norteame-
ricanos e ingleses han conseguido fijar la técnica, la dosificacién
y las indicaciones, empleando ya sea la ionizacién positiva o la
negativa.

El emisor mdas cominmente empleado en la actualidad para el trata-
miento, consiste en un tubo de vidrio que conduce aire filtrado y medido,
@ un trozo de 6xido de magnesio que envuelto en un alambre de platino es
calentado eléctricamente al blanco. El magnesio emite asi gran cantidad de

(1) E1 uso inadecuado de este agente es especialmente peligroso en los
bacilares.

(2) Directivas ilustradas sobre kinesiterapia del asma se obtienen por
via postal de Londres, King’s Colleg2, Asthma Research Council.
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iones cargados positiva y negativamente. Un electrodo a alto potencial
rechaza los iones indeseables, continuando el aire cargado con iones de una
sola polaridad a una camara cerrada donde es respirado por el paciente. La
pequeilez de los iones hace practicamente despreciable el magnesio inspirado,
ya que en una hora se inhalan solo 58 mg. Se hacen sesiones diarias de 10
a 20 minutos segin la afeccion y el paciente.

Con este método se han obtenido resultados buenos en jaquecas, asma,
reumatismo, rinitis vasomotora, dolores cicatriciales, etc. Se comprobé ade-
méas que otros estados que estaban en relacién con trastornos de la vasomo-
tricidad eran influidos favorablemente.

Es también muy interesante, del punto de vista patogénico
y terapéutico, el estudio de las curvas de ionizacién, positiva y
negativa, con sus variaciones diarias y estacionales de un lugar
geografico determinado y sus relaciones con la patologia de ese
lugar.

Nuevas adquisiciones técnico-cientificas, asi como el trabajo
conjunto del investigador, del clinico y del meteorélogo, nos han
revelado hechos inexplicables o desconocidos respecto a las hiper-
densibilidades climéticas y dejan abiertos nuevos caminos a ex-
plorar. \
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Sumario

La hipersensibilidad de determinados organismos frente a los
ngentes fisicos es un hecho bien establecido. Tales sujetos presen-
tan reacciones patolégicas de diversa indole por la accién externa
o interna de un agente fisico determinado, reacciones que no tie-
nen lugar, ain con dosis méas intensas, en personas normales. Si
bien en muchos casos no se ha podido comprobar el mecanismo
antigeno-anticuerpo propio de las reacciones alérgicas puras, lo
que catalogaria dichos casos como simples fenémenos de intole-
rancia, en muchos otros ha sido posible constatar sin lugar a dudas
el mecanismo aludido y cumplir con las pruebas de’ transmision
pasiva (Prausnitz - Kiistner u otras) que dan el sello alérgico a
tales procesos.

Los agentes fisicos que pueden dar lugar a esas reacciones
de hipersensibilidad son de tres clases: 1° Los agentes kinésicos,
que actiian por presién y movimiento, y comprenden la presién, el
roce, las vibraciones y los ultrasonidos. 2° Los agentes electromag-
néticos, cuyos efectos principales son térmicos o actinicos, com-
prenden el calor, el frio, la luz y los rayos X y gama. 3° Los agentes
meteoroldgicos, que si bien en conjunto comprenden la mayoria
de las energias enumeradas en los dos érdenes anteriores, poseen
dos elementos atn insuficientemente conocidos pero de accién pri-
mordial: la polaridad iénica y un factor biotrépico de naturaleza
eléctrica.

La inmaterialidad de estos alérgenos, asi como la complejidad
de sus combinaciones, dificulta en muchos casos el estudio y la
constatacion experimental de la naturaleza alérgica de las reac-
ciones. El diagnéstico y la comprobaciéon sintomatica son sin em-
bargo faciles si se piensa en ellos, y la transmisién pasiva experi-
mental, cuando es posible, suministra en cada caso un valioso
aporte de discriminacién y de estudio. '
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CAPITULO VI

Alergia y anafilaxis hidatidica

A. Grana

“La concepcién de que las enfermedades alérgicas son enfer-
medades anafiliacticas, o de otra manera, que la alergia es una
anafilaxis humana, ha dado lugar a grandes controversias”
(FARMER). Consideramos que la alergia en el hombre estd ba-
sada en un mecanismo inmunobiolégico idéntico al de la anafila-
xis del animal y que las diferencias se explican por razones ana-
témicas y fisiologicas (pag. 79).

No hay una barrera insalvable entre los fenémenos alérgi-
cos y los fenémenos anafilacticos y ejemplo claro de esto es lo
que puede suceder en un ‘sujeto portador de un quiste hidatidico
en quien las dos manifestaciones pueden presentarse simultinea
0 sucesivamente en un mismo sujeto. En efecto, el portador de
un quiste hidatidico, ademas de los trastornos propios al cuerpo
extrafio alojado en su organismo, tiene un estado especial que se
traduce por una modificacién reaccional adquirida y especifica
frente a la penetracion del antigeno hidatidico. Tal es la alergia
hidatidica. Es un estado alérgico adquirido, puesto que aparece
con el quiste hidatidico y desaparece una vez realizada su extir-
pacién, y es una modificacién especifica porgu‘e s6lo se presenta
frente a los antigenos hidatidicos. La existencia de este estado
especial de alergia adquirida, esta bien demostrada por las mani-
festaciones clinicas que a veces aparecen y que entran en la es-
fera alérgica (asma hidatidica, urticaria, edema angioneurdético) ;
por las pruebas dérmicas de hipersensibilidad (Casoni) y por la
trasmisiéon pasiva de la sensibilizaciéon (prueba de Prausnitz -
Kiistner), que demuestra la existencia de reaginas circulantes.
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Por otra parte, la penetracion brusca del antigeno (liquido hi-
datidico), en los casos de rotura accidental de un quiste hidati-
dico, puede reproducir desde las manifestaciones mas tipicas de la
esfera alérgica (urticaria, asma, edema angioneurético), hasta el
cuadro del choque anafilactico experimental. A pesar de su uni-
dad desde el punto de vista del mecanismo (unién de antigeno y
anticuerpo) estudiaremos por separado la alergia y la anafilaxis
hidatidica.

Alergia hidatidica

1) REACCION DE CASONI.

A) En 1911, CAsoNI describi6 la reaccién que ocurre cuando
el liquido hidatidico es inyectado por via intradérmica en pacien-
tes portadores de quiste hidatidico. Es ésta una reaccién de natu-
raleza alérgica, que se caracteriza por la aparicién de un eritema -
v papula urticariana que perduran unas dos horas y de una infil-
tracién celular y edematosa que dura 3 a 4 dias. Es decir que la
inyeccién de liquido hidatidico en sujetos parasitados, provoca la
aparicién de la triple respuesta de LEWIS que es la consecuencia
de la unién de antigeno y anticuerpo, al nivel de las células de
la dermis y que rei)resenta un verdadero choque anafilactico
en miniatura. Siendo una reaccién alérgica, ella sélo sera positiva
si ha habido fijacién de anticuerpos en las células de la dermis
y de ahi que en muchos casos sea negativa a pesar de la presencia
del parasito. En la estadistica de CASONI, las reacciones son posi-
tivas en el 87 % de los enfermos afectados de hidatidosis y en la
estadistica de FAIRLEY (1), sélo en el 59,8 %.

La localizaciéon y el ntimero de quistes tienen importancia
eén la positividad de la reaccién. Es asi que los quistes del higado
y del abdomen,een general, son los que dan reacciones mas fre-
cuentemente positivas; los quistes de cerebro, como lo indica
la amplia experiencia de SCHROEDER, dan en general reacciones
negativas, y los quistes de pulmén, dan menos reacciones posi-
tivas que los de higado. Hacemos notar aqui que en 5 casos de
quistes calcificados de higado, hemos obtenido reacciones fran-
camente positivas. Se encuentran también reacciones positivas
en sujetos que no tienen quiste hidatidico, y esas reacciones fal-
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an-ponitivas, se encuentran segin DEW (7), en pacientes afec-
tudos de lctericia con prurito, enfermedades generalizadas de
plel, nema o urticaria, hemofilia, dermografia y en otras para-
stonin por reacciones antigénicas de grupo. La reaccién de con-
trol hecha con suero fisiolégico ayuda a eliminar muchos de estos
fnlsos-positivus, sobre todo los producidos por dermografia.

MorLow (%2 bis), dice haber encontrado reaccién de Casoni
positiva lo mismo que reaccién de fijacion de complemento con el
untfgeno hidatidico, en dos casos de tumor primitivo de higado
(hemangioma y cancer primitivo). DABOwWsKY (citado en 22 bis),
en sus investigaciones en nifios tuberculosos, ha encontrado un
18.5 % de reacciones positivas, sin que los pacientes fueran por-
tadores de quiste hidatidico. Es decir que hay algunas circuns-
lunciag en las cuales se pueden encontrar reacciones de Casoni
positivas sin existir quiste hidatidico, pero podemos decir des-
pués de una amplia experiencia, que las reacciones que persis-
ten hasta 24 horas con gran edema son casi especificas de la hida-
tidosis. En cuanto a la duracién de la sensibilidad de la dermis,
Drw 7, dice que ella desaparece a las 2 semanas de operado el
quiste, pero PINELLI 23 cita algunos casos en los cuales las reaccio-
nes se mantenian positivas aun anos después de realizada la ex-
tirpacion.

Esto obliga indudablemente, a ser cauteloso en la interpreta-
¢ién del Casoni para el diagndstico de nueva infestacién, en los
sujetos que anteriormente fueron operados de quiste hidatidico.
Algunos autores han sostenido que el Casoni se vuelve negativo
después de la rotura o supuracién del quiste, pero puede decirse
que esto es muy variable y hemos observado numerosos casos de
quiste hidatidico de pulmén supurado y mismo retenciones de
membranas, en los cuales las reacciones alérgicas eran intensa-
mente positivas. La reacciéon debe practicarse inyectando 0.1 de
liquido hidatidico por via intradérmica y la lectura de los
resultados debe. hacerse a los 20 y 30 minutos y a las 24 horas.
Se describe una reaccién precoz que alcanza su maximo a los 20
minutos y que se caracteriza por una papula urticariana rodeada
de un eritema reaccional y una reaccion tardio que aparece a las
24 horas, caracterizada por una induracién edematosa e infiltra-
cién celular donde se encuentran eosinéfilos. Como veremos mas
adelante, mas que de reacciones precoces y tardias, se trata de
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reacciones fugaces o persistentes. A pesar de discutirse sobre el
valor de las reacciones precoces y tardias, FAIRLEY (citado en 7),
llega a la conclusién, y en esto esta de acuerdo con la mayoria de
los observadores, que el eritema y la induracién que ocurren algu-
nas horas después de la inyeccién, es el hecho caracteristico de la
reaccién positiva. DEW, KELLAWAY y WILLIAMS, dan sin embargo,
gran importancia, a la papula precoz para el diagnéstico de in-
festacién hidatidica. Es interesante sefialar que KELLAWAY, fué
capaz de sensibilizarse él mismo con liquido hidatidico, inyectado
por via subcutanea y la reaccién alérgica precoz aparecié primero
que la tardia, lo que sugiere que el tipo de reaccién en el cual la
papula inmediata es obtenida, es una fase en el desarrollo de la
sensibilizacién.

B) SIGNIFICADO DE LA REACCION DE CASONI

Es una manifestacion alérgica local, que resulta seguramente
de una reacciéon entre antigeno y anticuerpo en el 6rgano de cho-
que correspondiente, en este caso la piel. El antigeno esta repre-
gsentado por el liquido hidatidico y el anticuerpo por las reaginas
hidatidicas. Estas reaginas se encuentran en la sangre circulante
de los sujetos afectados de hidatidosis, como se demuestra al ser
sometidos estos ultimos a la prueba de PRAUSNITZ - KUSTNER #*
(pag. 49).

Dicha prueba se realiza tomando suero de un sujeto afectado
de hidatidosis e inyectando 0.1 c.c. en la dermis de un sujeto con
reacciones biolégicas negativas. Si se inyecta, al cabo de 24 horas,
liquido hidatidico en el punto que recibié el suero, pueden obte-
nerse en algunos casos reacciones positivas.

El primero que aplic6 esta prueba en la hidatidosis, fué
RACKEMANN 29, en nuestro medio la estudi6 PORZECANSKI 2, uti-
lizando el liquido hidatidico integral como antigeno. PIROSKY 2¢ y
sus colaboradores, realizaron la prueba utilizando la proteina y el
polisacarido aislado del liquido hidatidico y determinaron que la
proteina es la que se presta mejor para obtener reacciones posi-
tivas de Prausnitz - Kiistner.

Hemos realizado en muchos sujetos normales la experiencia
de Prausnitz - Kiistner, con suero de sujetos que daban intensas
reacciones de Casoni, y s6lo en un caso hemos tenido una respuesta
positiva. Esta pobreza en reaginas circulantes en la alergia hida-
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tidica explica que muchos autores hayan negado la posibilidad
de transmitir la hipersensibilidad. Pero, como en muchos casos
esta transmisién ha sido clara, su existencia es indiscutible. La
alergia hidatidica se parece en este aspecto a la alergia por ali-
mentos, donde es muy dificil transmitir pasivamente las reagi-
nas. Todo lo contrario sucede en la alergia polinica.

C) EL LIQUIDO A EMPLEAR

Segiin FAIRLEY (citado en 7), el liquido humano tiene muy
bajo poder antigénico y el mejor liquido es el que se obtiene en
forma estéril de los quistes de pulmén e higado de oveja. FERNAN-
DEZ ITHURRAT y CALCAGNO 2, obtienen buenos resultados tanto
con liquidos humanos como con los de bovino u ovino, y sostienen
que lo fundamental es que al lado del control bacteriolégico, el
laboratorio haga el control del valor antigénico, antes de utilizar
un liquido para hacer reacciones de Casoni. Este control debe
ser hecho en un nimero apreciable de sujetos sanos y portadores
de quistes hidatidicos. A nuestro juicio los liquidos que mejor se
prestan para la reaccion, son los provenientes de quistes de oveja
o cerdo conservados con clorocformo o fenol.

D) LA SUSTANCIA RESPONSABLE DE LA REACCION ALERGICA

LEMAIRE 20, llamé la atencién sobre la existencia en el liquido
hidatidico de una sustancia que atraviesa las membranas de colo-
dién, que estd desprovista de proteinas y que da una reaccién
cutdnea precoz. Esto es negado por la mayoria de los investi-
gadores.

BOTTERI !, sostiene que el liquido hidatidico desprovisto de
proteinas, es capaz de provocar reacciones cutdneas en sujetos
afectados de hidatidosis, pero él es incapaz de provocar reacciones
generales al ser inyectado por via intravenosa en sujetos con
quiste hidatidico. Como el liquido desproteinizado por ebullicién o
acidificacién, da reacciones positivas precoces, BOTTERI sugiere
que estas reacciones sean debidas no a sustancias proteicas sino
a productos de escisién de ellas, del tipo de los amingéicidos o
polipéptidos. En cambio, las reacciones tardias se deberian a
proteinas. El hecho interesante que habia que explicar, era por
qué el liquido hidatidico sometido a la ebullicién o al autoclave

18
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a 120° durante 20 minutos, conserva en parte sus propiedades
antigénicas.

DENNISs 8, aislé una proteina del liquido hidatidico, por preci-
pitacién con acido tricloroacético al 5 % y dicha proteina da reac-
ciones intradérmicas especificas e intensas en sujetos parasitados;
aparece en forma rapida prolongindose el eritema hasta las 48
horas y el edema hasta 4 a 5 dias. SENEKJI 3! y méis tarde PIROS-
KY 27 y colaboradores, obtiene un polisacarido del liquido hidati-
dico, membranas o escélices con caracteres bien definidos. Este
polisacarido inyectado en dosis 6ptima, provoca en los sujetos pa-
rasitados una reaccién que se inicia precozmente pero que sélo per-
dura segun las investigaciones de Pirosky y colaboradores de 3
a 5 horas. Ademis ella es siempre de menor intensidad que la
provocada por la proteina.

PEREZ FONTANA y SCALTRITTI 28, han separado por congela-
cion del liquido hidatidico una substancia proteica y otra casi
desproteinizada en la cual obtienen reacciones de polisacairidos.
Sostienen que la primera da reacciones intradérmicas tardias y
la segunda da reacciones precoces aunque esto es discutido (2¢).

Esta demostrado por GRAETZ y luego por KELLAWAY 12, que
el liquido hidatidico contiene casi siempre proteinas del huésped
parasitado (cerdo, oveja, buey). Con el fin de evitar falsas reac-
ciones positivas a estas proteinas en sujetos sensibilizados, TALICE
y LOPEZ GARCIA 32, desde hace afios, utilizan el liquido hidatidico
desalbuminado. Con este liquido obtienen sin embargo reacciones
de Casoni que persisten hasta 48 horas. Tal hecho pareceria estar
en contradiceién con-las experiencias de Pirosky que encuentra
con el polisacarido reacciones que sé6lo persisten 2 a 3 horas. Pero
es posible que todo se explique recordando que la proteina para-
sitaria es muy resistente a los medios de destruccién, y es asi que
ella, como lo ha mostrado KELLAWAY 1%, no se altera por el calen-
tamiento a 95° durante 2 6 3 horas.

Resumiendo lo dicho anteriormente, se puede decir:

1°) La reacciéon de Casoni debe realizarse haciendo una in-
veccién intradérmica de 0.1 c.c. de un liquido hidatidico integral
bien probado anteriormente como antigeno fiel; o todavia mejor
con la proteina aislada del liquido o de las membranas, por el
método de Dennis. El control debe hacerse con la misma cantidad
de suero fisiol6gico.
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2Y) La reaccién de Casoni entra perfectamente en la esfera
de las reacciones alérgicas; como todas ellas se produce por el
mecanismo de la reaccién entre antigeno y anticuerpo y de ahf
que la sensibilizacién pueda en algunos casos, ser transmitida pa-
sivamente a un sujeto sano inyectiandole el suero de un paciente
con hidatidosis. .

3¢) Es mas ajustado a los hechos hablar de reacciones fuga-
ces o persistentes que de reacciones precoces y tardias. Las reac-
ciones persistentes son las mas especificas y son provocadas por
la proteina obtenida del liquido o de membranas hidatidicas.

2) EOSINOFILIA.

En esta parasitosis hay una eosinofilia local y una eosinofilia
sanguinea que es inconstante, pues depende, como todas las reac-
ciones biolégicas, de la cantidad de antigeno absorbido. Para que
la eosinofilia pueda tener significado patolégico debe sobrepasar
al 5 % en examenes repetidos y ella no tiene un significado espeei-
fico, pues se presenta en muchas parasitosis intestinales, de la
sangre y de los musculos e igualmente en afecciones de la piel,
enfermedades alérgicas y en muchas intoxicaciones. Cuando el
quiste supura, tiende en general a producirse una eosginofilia
acompaiada de un nimero elevado de leucocitos polinucleares, lo
Gue cobra importancia para conocer el estado del quiste.
LEMAIRE 21, sefiala que BOTTERI ha podido describir una eosinofilia
latente, pues la inyeccién de pequefias cantidades de liquido hida-
tidico bajo la piel determina en los portadores de quistes un
aumento de eosinéfilos en el sitio de la inyeccién y en la sangre,
relativamente mis grande que en los sujetos sanos. Nosotros he-
mos confirmado las observaciones de BOTTERI 1%, " y en la mayo-
ria de los sujetos sin quiste hidatidico, a pesar de inyectar gran-
des cantidades de liquido hidatidico (hasta 10 c.c. intradérmico o
subcutaneo), no hemos observado aumento significativo de los
eosinéfilos en la sangre. En cambio realizando inyecciones intra-
dérmicas repetidas en sujetos parasitados, hemos visto que el
aumento de eosinéfilos estd de acuerdo con el grado de sensibi-
lizacién que presenta el sujeto al liquido inyectado. Es asi que
cuando la reaccién de Casoni es intensa, se producen en forma
rapida notables aumentos de eosinéfilos, llegando en un caso a
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pasar de 2 al 18 %. En uno de los sujetos inyectados por via intra-
dérmica, la reaccién fué tan intensa que llegaron a formarse flic-
tenas, y en el liquido de éstas habia 29 % de eosinéfilos. Nuestras
observaciones sobre produccién de eosinéfilos e hipersensibilidad
estan de acuerdo. con las investigaciones experimentales de CAMP-
BELL 2, quien trabajando con queratina de helmintos llega a la
conclusién de que esta Gltima no es productora de eosinéfilos por
si misma, sino que solo es capaz de provocar el aumento de eosi-
néfilos, cuando en el organismo inyectado existen células sensi-
bilizadas a dicha queratina. ‘

A pesar de que MoLLOW 22Pis| sostiene que esta eosinofilia pro-
vocada, no tiene gran valor diagnéstico porque no aparece regu-
larmente y porque la observé también en un paciente con urticaria,
nosotros creemos que analizada junto a otras modificaciones san-
guineas que produce la inyeccién del antigeno, es de real utilidad.

3 NUEVA REACCION PARA EL DIAGNOSTICO BIOLOGICO DE LA
HIDATIDOSIS. ANTICUERPOS HETEROFILOS.

A) En el afio 19389, CALCAGNO 3, publicé los resultados obte-
nidos con la inyeccion de liquido hidatidico en pacientes portado-
res de quiste hidatidico, y llamé a este tratamiento “lerapéutica -
biolégica de la hidatidosis”. Hemos observado (3) en el suero de
los sujetos asi tratados, wun notable aumento de hemolisinas ¥y
aglutininas para glébulos rojos de carnero, llegando a obtener
aglutinaciones positivas en diluciones de suero que llegan hasta
1:2048 v hemolisis hasta en diluciones del 1:4096, utilizando la
técnica -de la reaccién de Paul y Bunnell. Desde el principio fui-
mos sorprendidos por la variabilidad en los titulos de anticuerpos
heteréfilos que presentaban los distintos individuos parasitados
frente a la inyeccion del mismo antigeno. En investigaciones pos-
teriores (1¢), pudimos comprobar que en conejos o personas no
parasitadas por quiste hidatidico, la inyeccién del liquido no deter-
mina el aumento de aglutininas ni de hemolisinas para glébulos
rojos de carnero y que en los pacientes portadores de quiste hida-
tidico, el aumento de estos anticuerpos heteréfilos estaba en es-
trecho paralelismo con el grado de alergia hidatidica, evidenciada
por la reaecién de Casoni. Utilizando la via intradérmica para la
inyeccién del antigeno, pudimos observar (*), que la formacién
de anticuerpos heteré6filos era rapida e intensa, y que esta reac-



197 -

¢lén serolégica podia llegar a tener un valor diagnéstico. Para ello
extraemos sangre del sujeto en examen y titulamos las aglutini-
nas siguiendo la técnica usada por Paul y Bunnell (1), para el
diagnéstico de la mononucleosis infecciosa, técnica que ha sido
puesta al dia en nuestro medio por CANZANI 5. Luego inyectamos
por via intradérmica 2 c.c. de liquido hidatidico en 5 papulas de
0.4 cada una, durante 5 dias. Después de inyectar estos 10 c.c.
de liquido hidatidico, dejamos pasar 5 a 10 dias y extraemos san-
gre de nuevo para dosificar las aglutininas con la misma técnica.
Cuando las aglutininas sobrepasan el titulo de 1:32, el sujeto tiene
un quiste hidatidico o lo ha tenido en época cercana.

B) LOS FENOMENOS DE MEMORIA CELULAR EN LA HIDATIDOSIS

El diagnéstico serologico de la hidatidosis fué iniciado por
GHEDINI en Italia, en 1906, empleando el método de fijacién del
complemento de Bordet, en los sueros de los pacientes afectados
de hidatidosis. En 1908, aparecieron casi simultineamente dos
trabajos muy completos de aplicacién diagnéstica; uno de APPHA-
TIE y LORENTZ en la Argentina y otro de WEINBERG Yy PARVU en
Francia.

Hoy se conoce esta reaccién serol6gica con el nombre de
Ghedini-Weinberg. Es una reaccién casi especifica, pues sélo han
sido descriptos dos casos de falsas-reacciones positivas en un he-
mangioma y un cancer primitivo de higado (MOLLOW) ; pero no
es una reaccién sensible pues casi todas las estadisticas revelan
s6lo un 50 % de reacciones positivas en pacientes con hidatidosis.

MoLLow 22°, hizo una observacion en dos enfermos portadores
de quiste hidatidico en quienes la reaccién de Ghedini-Weinberg

(1) Técnica de Paul y Bunnel (Amer. Jour. Med. Sc., 1932, 183, 90).
Se toma suero del sujeto en examen y se inactiva a 56° durante media hora
como para realizar la reaccién de Wassermann. Se coloca % cc. de suero
fisiologico al 8.5 % en 10 tubos de reaccién de Wassermann y al primero
se le agrega % cc. de suero del enfermo, asf inactivado. Después de mezclar
convenientemente se pasa 1% cc. al tubo siguiente y asi sucesivamente hasta
el tubo numero 10. El suero del enfermo queda asi en diluciones del 1:2,
1:4, 1:8, etc. Se agrega luego a cada tubo 1 cc. de suero fisiolégico y % cec.
de una suspensién dz glébulos rojos de carnero al 2 % en suero fisioldgico.
De este modo el volumen final en cada tubo es de 2 cc. Se colocan los tubos
media hora a 37¢ y luego se dejan 24 horas en la heladera antes d=2 realizar
la lectura de la aglutinacién. Con esa técnica los sueros normales aglutinan
los glgbulos rojos de carnero en diluciones del 1:2 al 1:8 y excepcionalmente
al 1:16. Los sueros de portadores de quiste hidatidico se comportan como
sueros normales.
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fué negativa, al mismo tiempo que la reaccién de Casoni, di6 resul-
tado positivo; después de practicada la reaccién de Casoni, la reac-
¢ién de Ghedini-Weinberg se volvi6 positiva a las 48 horas. Hemos
confirmado la observaciéon de MoLLOW realizando el procedimiento
de desensibilizacién con inyecciones intradérmicas miultiples de
liquido hidatidico y hemos visto repetidamente que el Ghedini-
Weinberg se hace positivo a veces a los 2 6 4 dias de iniciadas las
inyecciones, cosa que no sucede en pacientes sin quiste hidatidico.

Como lo dice MoLLow 22Pis  este hecho tiene analogias en la
ciencia médica; asi MULLER ¥ PLANNER, han observado en casos
de lues terciaria con reaccién de Wassermann negativa, que esta
se vuelve positiva por una simple inyeccién de luetina. Reciente-
mente en Cérdoba, VILLAFANE LASTRA y colaboradores 3, han
hecho observaciones similares en la brucelosis cronica. Pacientes
con reaccién de aglutinacién negativa o débilmente positiva antes
de la intradermorreaccién del antigeno, dieron reacciones fuerte-
mente positivas hasta de 1 en 100, a veces a los dos dias de prac-
ticada la inyeccién intradérmica. Dichos autores concluyen de
" sus observaciones, que un aumento franco de la aglutinacién
en una reaccién anteriormente negativa (1:25), después de una
inyeccién intradérmica de 1/;, de melitina, es un elemento mas
en el diagnéstico de brucelosis, sobre todo si ese aumento es muy
- precoz (dentro de las 48 horas). Todas estas cbservaciones ilus-
tran el concepto de memoria celular en inmunologia: segin éste,
cuando las células del sistema formador de anticuerpos han tra-
bado contacto con el antigeno en una época anterior, la formacién
de anticuerpos es mas rapida y mas intensa que cuando dicho
contacto se hace por primera vez (17, 1™).

Esto pudimos observarlo bien en un paciente con un quiste hidatidico
pequefio de higado en quien a pesar de temer un Casoni intensamente
positivo, la reacién de Ghedini - Weinberg era negativa, la eosinofilia era
de 0 % y las aglutininas para glébulos de carnero daban reacciéon positiva
a la dilucién de 1:2. A los 4 dias de iniciadas las inyecciones intradér-
micas, la reacciéon de Ghedini - Weinberg, se volvié positiva, la eosineofilia
subié a 7 % y las aglutininas para glébulos de carnero al 1:64.
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() COMO MK LLEGA AL DIAGNOSTICO BIOLOGICO DE LA HIDATIDOSIN.
LA PRUKEBA DE LA TRIPLE RESPUESTA A LA IN’I‘RODUCOION
ANTIGENICA

Se practica una clasificacién leucocitaria, reaccién de fija-
cién de complemento de GHEDINI - WEINBERG, intradermo - reac-
cién de CAsONI y titulacién de aglutininas para glébulos rojos
de carnero. Si la eosinofilia sobrepasa el 5 % en exdmenes repe-
tidos y las otras dos reacciones son positivas, puede casi asegu-
rarse que el sujeto tiene un quiste hidatidico. Si todas o algunas
de estas investigaciones son negativas o si se quiere aun ampliar
la seguridad del diagnéstico, se sometera al enfermo a lo que
liamamos la prueba de lo triple respuesta o la introduccion anti-
génica, para lo cual se inyectan por via intradérmica 2 cc. de
liquido hidatidico, en distintos sitios de la piel, cada dia durante
5 dias. Si a las 96 horas y con mis razén aun, si a las 48 horas
de terminado el tratamiento, la reaccién de GHEDINI - WEINBERG,
de negativa ha pasado a positiva y si los eosinéfilos han sobrepa-
sado el 5 %, es necesario pensar en la existencia de un quiste hi-
datidico, pues los sujetos no parasitados, no reaccionan de este
modo en tan corto tiempo (13, 16%),

Pero la reaccién biolégica mas fiel -'es la que se produce
con respecto a los anticuerpos heteréfilos. Si 5 a 10 dias después
de la tdltima inyeccién, las aglutininas para glébulos rojos de
carnero sobrepasan el titulo de 1232 (técnica de PAUL y BUNNELL),
pademos asegurar, apoyandonos en nuestra experiencia sobre
45 casos, el diagnéstico biolégico de la hidatidosis. En la prueba
que proponemos se estudian pues, una vez introducido el antigeno
por via intradérmica, 8 respuestas: a) Citologica (aumento de
eosinéfilos; b) seroldgica, por la formacién rapida de ambocep-
tores (reaccién de GHEDINI- WEINBERG) ; ¢) Serolégica por la
formacién de anticuerpos heteréfilos (aglutininas para glébulos
rojos de carnero). (1) '

1) La hipétesis emitida en uno de nuestros trabajos (') de que para
la aparicion de estos anticuerpos heteréfilos era necesaria una sensibiliza-
ciéon previa al antigeno, ha sido reforzada por la observacién ulterior que
hemos hecho en varios sujetos sensibles a Ascaris suum, los que desarrollan
gran cantidad de estos anticuerpos al s2r inyectados con el alérgeno corres-
pondiente (***). :
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4) LA HISTAMINEMIA EN LA ALERGIA HIDATIDICA

Hemos realizado con RECARTE y BALEA %5, determinaciones
de la histaminemia en pacientes afectados de hidatidosis con
localizaciones variadas de los quistes y con distintos grados de
reactividad cutianea evidenciada por la prueba de CAsoNI. Coin-
cidiendo con lo que pasa en todos los estados alérgicos, puede
decirse que los valores de la histaminemia son muy variables
de un enfermo a otro, ya que se encuentran cifras normales
(2 a 8 gamas %), subnormales, o muy por encima de lo normal.
Algunos valores dlevados hemos encontrado en pacientes con
hidatidosis hepatica y en 38 de ellos habia calcificacion de los
quistes. Uno de ellos, portador de un pequefio quiste hidatidico
calcificado, tenia grandes trastornos digestivos y su histaminemia
alcanzaba la cifra de 48 gamas %. Los valores elevados de
histaminemia en algunos casos de este tipo especial de alergia
parasitaria, podrian llevarnos a pensar que tuvieran alguna rela-
cién con la cantidad de eosindfilos sanguineos habitualmente
elevada en ellos, de acuerdo con la sugerencia de CODE*, de que
esas células serian portadoras de histamina.

Pero como lo destacan RANDOLPH y RACKEMANN 3, esta opi-
nién se basé en el estudio de 4 casos con eosinofilia elevada, que
presentaban al mismo tiempo gran histaminemia y de los cuales
en 2 casos, el diagnéstico de parasitosis era seguro; sus estudios
paralelos de eosinofilia sanguinea e histaminemia, no le permiten
aceptar la sugerencia de CoDE. En 11 de nuestros casos hemos
hecho la determinacién del ntimero absoluto y relativo de eosiné-
filos al lado de la determinacién de la histaminemia, sin encontrar
relaciéon entre ambos valores. Tampoco hemos encontrado hista-
mina revelable por el método biolégico en el liquido de flictenas
provocadas por la inyeccidon de liquido hidatidico a pesar de que
en él habia 29 % de eosinéfilos.

5) LA ALERGIA HIDATIDICA EN CLINICA

El portador de un quiste hidatidico puede tener una serie
de manifestaciones que entran en la esfera de las manifestaciones
alérgicas clasicas (asma, urticaria, edema angioneurético) y otro
tipo de trastornos que por la rapidez con que ceden a la desensi-
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bilizacién por liquido hidatidico, pueden interpretarse como causa-
das por el mecanismo etiopatogénico de la alergia. Mussio
FOURNIER y SEOANE (citado en 18), citan un caso donde el asma
era claramente de origen hidatidico y se asociaba en el enfermo
a urticaria y edema angioneurético. Por otro lado, CALCAGNO
ha observado que la inyeccién de una cantidad excesiva de antf-
geno hidatidico en un paciente portador de un quiste hidatidico de
pulmén, provocé un estado de mal asmitico que duré 2 dias.
JAUREGUY y So0TO !8, interpretan algunas sombras radiolégicas
que aparecen en el pulmén, cerca -del quiste hidatidico, después
de la puncién o de la vémica, como de origen alérgico. Han sido
descriptos numerosos casos de urticaria crénica rebelde, cuyo
origen hidatidico esta bien probado, puesto que desaparecié una
vez extirpado el quiste. Hemos tenido oportunidad de observar
uno de estos casos de urticaria rebelde a todas las terapéuticas,
en un portador de quiste hidatidico de higado; la urticaria des-
aparecié a las primeras inyecciones de liquido hidatidico empleado
como desensibilizante. Al lado de estas manifestaciones de alergia
clasica, el portador de un quiste hidatidico tiene a véeces una
serie de trastornos en distintos sectores del organismo, que por
la rapidez con que ceden a la inyecciéon de antigenos hidatidicos
pueden ser interpretadas por el mismo mecanismo de la alergia.
Uno de los hechos mas notables que se observan con el empleo
de la terapéutica biolégica de CALCAGNO3 es la desaparicién ra-
pida de los dolores en sujetos afectados de hidatidosis verte-
bral, lo que lleva a pensar que ello se deba a la desaparicién del
edema perirradicular y mismo meningeo bajo la accién de la tera-
péutica desensibilizante. Es decir que la terapéutica biolégica, —
que es ante todo una terapéutica desensibilizante — obraria sobre
la inflamacion alérgica que seria el substratum de los fenémenos
dolorosos, como lo piensan CHIFFLET y ARDAO ¢ para la hidatidosis
peritoneal.

A) ANAFILAXIS HIDATIDICA EN CLINICA

Como se dijo anteriormente, podemos observar en el por-
tador de un quiste hidatidico, manifestaciones similares a las
del choque anafilactico del animal y que por tratarse del hombre
lo llamamos choque alérgico. En efecto, cuando se produce una
rotura accidental u operatoria de un quiste hidatidico en una
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cavidad serosa, la absorcién de antigeno es rapida y masiva y
el hombre se encuentra entonces en las condiciones experimen-
tales del animal sensibilizado previamente. Como consecuencia
de esa absorciéon masiva de liquido hidatidico aparecen un conjunto
de ruidosas manifestaciones que CHAUFFARD fué el primero en
interpretar como manifestaciones de anafilaxis hidatidica, frente
al concepto que dominaba en ese momento, de las manifestaciones
téxicas primitivas del liquido hidatico. CHAUFFARD decia que estos
fenémenos de anafilaxis se explicaban como una consecuencia
de la sensibilizacion i)revia, lenta y cromica, consecutiva al pasaje
del liquido hidatidico a través de la pared del quiste intacto o
-de pequeiias fisuras, lo que daba lugar a la formacién de anti-
cuerpos que fijados a las células permanecian silenciosos espe-
rando el antigeno para dar las manifestaciones similares al choque
anafilactico del animal. Sus sintomas, que a veces se desarro-
llaban ante los ojos del cirujano cuando se realizaban las pun-
ciones terapéuticas o diagnésticas de los quistes a través de la
pared, se traducen por una sintomatologia subjetiva que va desde
el simple malestar general hasta la inminente sensacién de
muerte. Se producen ademas manifestaciones en la esfera cardio-
vascular, traducidas por taquicardia con pulso filiforme, hipo-
tensién sanguinea y sindrome de colapso; en la esfera digestiva,
por nauseas, vomitos, diarreas y célicos intestinales; en la esfera
respiratoria, por disnea y a veces por cuadros asmatiformes;
en la piel, por una urticaria intensa y generalizada, acompafiada
a veces por edema angioneurético. Estos trastornos pueden llevar
al sujeto hasta la muerte y son numerosos los casos descriptos
en la bibliografia.

LozaNo (*2) relataba un caso en que el portador de un quiste hidatidico
de higado fué puncionado antes de la intervencién para verificar el diagnds-
tico, extrayéndose unos centimetros de liquido hidatidicq. A los 25 minutos
el enfermo hizo un choque hidatidico mortal con predominio de fenémenos
respiratorios, principalments cianosis y sintomas cutdneos. Lozano lo inter-
preta como un fenémeno de anafilaxis, puesto que ese enfermo habia dado
una intensa reacecién de Casoni.

Pero fuera de esta ruidosa sintomatologia, a veces mortal,
tan bien descripta por los clasicos, DEVE 1° insiste en lo que él
llama “intoxiqaciéri hidatidica post - operatoria’”; bajo este nom-
bre agrupa un conjunto de trastornos de etiologia mal definida
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que aparecen en el postoperatorio de un paciente con quiste hida-
tidico y que segilin él corresponden a fenémenos de anafilaxis
por la reabsorcién de liquido hidatidico. Estos trastornos que no
aparecerian durante el acto operatorio porque la anestesia ge-
neral inhibe las manifestaciones del choque, pueden ser benignos,
graves o ain mortales y se traducen por fiebre, urticaria, fené-
menos peritoneales, nauseas, vémitos, fenémenos nerviosos y res-
piratorios que pueden llevar al colapso o al sincope.

El concepto de la anafilaxis hidatidica que introdujo CHAUF-
FARD en la era en que habian revolucionado el campo de la pato-
logia, las ideas de RICHET, es posible que tenga que ser revisado
a la luz de nuevas investig\ac‘iones experimentales. Como veremos
en los estudios de anafilaxis hidatidica experimental, el liquido
hidatidico es un téxico primitivo para las células, y es posible
que en el ser humano lo que se interpreté como fenémeno de
anafilaxis pura, sea una accién combinada de fenémenos anafi-
lacticos y de toxicidad primitiva del liquido hidatidico. ‘

B) ANAFILAXIS HIDATIDICA EXPERIMENTAL

WEINBERG y CIUCA, consiguen desencadenar choques anafilic-
ticos en cobayos sensibilizados previamente con 2 c.c. de liquido
hidatidico por via subcutdnea, usando como dosis desencadenante,
2 c.c. de liquido por via intravenosa dado después de 21 dias.
DE LucA ® no consigue sensibilizar cobayos con el liquido hidati-
dico, pero si con membranas y de 100 cobayos empleados, 10
presentarcn choque anafildctico grave, de los cuales 3 murieron.
Pero también demuestra que el liquido hidatidico tiene una toxi-
cidad primitiva, pues los cobayos inyectados con 10 c.c. de liquido
por via intravenosa, sin estar sensibilizados, mueren en pocos
minutos. En el mismo afio BACIGALUPO y GROSSO no lograron
sengsibilizar al conejo para’' el desencadenamiento del choque ana-
filactico, tanto usando liquido, como membrana hidatidica, hecho
que en parte se explica por la resistencia matural del conejo

~para el desencadenamiento de la anafilaxis. WEINBERG y CIUCA
consiguen realizar la anafilaxis pasiva en cobayos, inyectandoles
suero de pacientes con quiste hidatidico y reaccién de fijacién
de complemento positiva. Revisando los trabajos experimentales
no se encuentran opiniones concordantes sobre la posibilidad de
provocar la anafilaxis experimental con el liquido hidatidico y esta
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dificultad en provocarla, se deberia segiin LEMAIRE, a su pobreza
en proteinas. En cambio hay una opinién casi undnime que afirma
la toxicidad primitiva del liquido hidatidico. Es asi que GIUSTI
y HuG " en experiencias muy bien realizadas, estudiaron la toxi-
cidad primitiva en el perro. Observaron, confirmando las inves-
tigaciones de DESSY y MAROTTA en 1912, que la inyeccién de
20 c.c. de liquido hidatidico por via endovenosa en perros aneste-
siados con cloralosa, les produce un choque similar al pepténico
con hipotensién, leucopenia e incoagulabilidad sanguinea. Este
choque no es inhibido por la atropinizacién del animal y es igual-
mente provocado por el liquido hervido o el ultrafiltrado del
liquido. Las dosificaciones colorimétricas de histamina en el li-
quido, les revelan cantidades tan pequefias que permiten excluirla
como causa del choque.

Hemos repetido estas experiencias confirmando las obser-
vaciones de GIUSTI y HUG y hemos obtenido el choque tanto con
el liquido hervido durante una hora como con el liquido desalbu-
minado con acido tricloroacético al 5 %. Todas las experiencias
han sido realizadas con un mismo liquido hidatidico en el cual la
dosificaciéon de histamina por el método de CODE %, modificacién
de Barsoum - Gaddum, ha dado 2 gamas por 100 c.c., lo que
confirma nuevamente que la histamina no es la responsable del
choque. (1¢)

En 10 perros hemos dosificado con el método de CODE, la
histamina en la sangre antes y a intervalos variables después de
inyectado el liquido, encontrando en algunos un aumento de esta
substancia.
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En el presente capitulo se estudia la posibilidad de la coexis-
tencia en un sujeto portador de un quiste hidatidico, de manifes-
taciones de alergia hidatidica, junto a fenémenos considerados
como del tipo del choque anafilictico experimental.

Se analiza en forma detallada la reaccién alérgica de piel
(reaccién de CASONI) estableciéndose la forma en que ella debe
realizarse, el mejor liquido a emplear, la naturaleza de los anti-
genos que en ella intervienen, asi como su significado en el diag-
néstico de la hidatidosis.

Las modificaciones que las inyecciones intradérmicas del
liquido hidatidico producen al paciente portador de quiste hidati-
dico, ilustran varios aspectos de los fenémenos de memoria celu-
lar. Estas modificaciones consideradas en su conjunto, nos han
permitido proponer un nuevo tipo de investigacion diagnéstica que
se designa con el nombre de prueba de la triple respuesta, a la
introduccion antigénica.

En la dltima parte del presente capitulo se hace el estudio
de las manifestaciones clinicas de la alergia y anafilaxis hidati-
dica, junto a un estudio de la anafilaxis experimental. La toxi-
cidad primitiva del liquido hidatidico, para los animales de expe-
rimentacién, lleva a la hipétesis de que los accidentes graves
que a veces aparecen en un paciente, por la rotura de un quiste
hidatidico, puedan ser la consecuencia de la accién combinada
del fenémeno anafilictico y de la toxicidad primitiva de dicho
liquido.
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CAPITULO VII

El tratamiento biolégico

de la hidatidosis

SU ACCION SOBRE ALGUNAS MANIFESTACIONES
DE ALERGIA HIDATIDICA

A Graﬁa{

En la obra de TALIAFERRO !3, aun no se sefiala ningin resul-
tado positivo en las tentativas de obtener inmunidad contra los
organismos parasitos. Pero al afio siguienté MILLER, MASSIE ¥y
KERR (citado en 1¢), obtienen resultados alentadores en ensayos
de inmunizacién de ratas blancas contra ‘“Tenia tenizforme”
utilizando un antigeno proveniente de dicho parésito que era
inyectado por via subcutidnea e intraperitoneal. Como lo destaca
CULBERSTON ! hoy son ya numerosos los trabajos que demuestran
la existencia real de una inmunidad parasitaria. En el afio 1927
DEVE 3 fracasé en sus intentos de vacunar ratas y conejos contra
el desarrollo del quiste hidatidico, pero en el afio 1935 TURNER,
BERBERIAN y DENNIS 14 obtuvieron una reaccién protectora parcial
en perros que habian sido vacunados con una suspension de la
tenia equinococo previamente a la infestacién por via intestinal.
Al afio siguiente los mismos autores (1), comunican los brillantes
resultados obtenidos en la vacunacién del huésped intermediario,
utilizando para ello 115 corderos infestados por via intestinal.
Al cabo de 10 meses en los animales vacunados previamente, los
quistes se habian desarrollado en pequefia cantidad y estaban’
muertos y calcificados, cosa que no sucedia en los corderos tes-
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tigos. Es interesante sefialar el nimero escaso de inyecciones
vacunadoras utilizadas, que llegé en su nimero méximo a 5 y
que consistia en un macerado de membranas hidatidicas en suero
fisiolégico. De sus trabajos TURNER y colaboradores llegan a la
conclusién que si bien la vacunacién antihidatidica no evita Ia
infestacién, reduce sin embargo, el niimero de quistes y los hace
degenerar.

En el afio 1939, CALCAGNO 2 comunicé los resultados obte-
nidos en ensayos en los que se trata de atacar en el hombre al
elemento vesicular ya desarrollado de la tenia equinococo, es
decir, al quiste hidatidico. Designa su procedimiento con el nomhre
de tratamiento biolégico de la hidatidosis. En estos ensayos habia
sido precedido por PETROW quien realiz6 un ensayo aislado sin
llegar a ninguna conclusién. En los afios siguientes a su primera
publicacién, CALCAGNO hizo numerosas comunicaciones a la Aca-
demia de Cirugia de Buenos Aires, en las cuales puso en evidencia
que en los enfermos con caquexia de origen hidatidico sometidos
a las inyecciones progresivas de liquido hidatidico, se producen
aumentos de peso y desaparece la anemia al mismo tiempo que
su sedimentacién globular disminuye en valor y sus quistes dis-
minuyen en tamaifio. En estudios anatomo - patolégicos realizados
con VIVOLI y en piezas obtenidas de sujetos intensamente tra-
tados, encuentra quistes con marcada degeneracién caseosa y
calcificacién de sus paredes, al mismo tiempo que las reacciones
de glucosa y glucégeno realizadas en el liquido son completamente
negativas, segin los estudios de PIROSKY y SCHROEDER, JORGE,
ARCE, IVANISSEVICH, BUSTOS, etc. sostienen que el tratamiento
del quiste hidatidico es quirdrgico, mientras CALCAGNO y sus
colaboradores, apoyados en una estadistica de 100 casos tratados
biolégicamente, siguen sosteniendo la eficacia del tratamiento
biolégico, sobre todo en la hidatidosis vertebral. En la actualidad
utilizan antigenos concentrados, preparados por SORDELLI ¥y
PIROSKY 2. Después de emplear esta terapéutica en numerosos
pacientes con hidatidosis de todos los tipos, creemos que es nece-
sario delimitar bien los fines que se persiguen para hablar de
su eficacia o de su ineficacia. Si se persigue con ella matar los
quistes ya desarrollados, se puede decir que eso es muy discutible
y algunos casos bien seguidos por nosotros durante largo tiempo,
tienden a probar su ineficacia en ese sentido.
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Un enfermo con siembra hidatidica peritonzal fué intervenido ¢Dr. Dixao
Lamas), extrayéndosele numerosos quistes y comprobando la existencia de
otros que no pudieron ser extirpados por su cantidad. Le iniciamos la tera-
péutica biolégica, llegdndole a dar unos 700 c.c. de liquido hidatidico en
el curso de un afio y ademés el dntigeno integral de Sordelli y Pirosky.
El enfermo aument6 notablemente de peso, desaparecié su anzmia, aumen-
taron sus eosinéfilos y aparecieron en su suero enorme cantidad de anti-
cuerpos hzaterdfilos (hemolisinas y aglutininas para glébulos rojos de car-
nero). Al cabo de este afio, el enfermo es reoperado con un magnifico estado
general y se encuentran quistes sin ninguna modificacién de sus paredes y
con escoOlices vivos en su interior. Ocho meses después de esta operacién
y a pesar de s2guir el tratamiento en forma intermitente, se desarrolla
un nuevo quiste perfectamente palpable en el hipocondrio izquierdo. Otro
tanto podriamos decir de un quiste hidatidico de pulmoén, donde a pesar del
tratamiento, las radiografias seriadas indicaban el crecimiento progresivo.
Una enferma del Dr. ABeL CHIFFLET tenfa una hidatidosis vertebral, por la
que fué tratada por nosotros con distintos antigenos durante 2 afios, con lo
cual desaparecieron los dolores a tipo radicular y mejoré notablemente el
estado general. Sin embargo nuevas vértebras han sido invadidas por el
parasito. N

Pero si se considera a la terapéutica biclégica como comple-
mentaria de la quirdrgica, el problema presenta aspectos dignos
de ser tenidos en cuenta y en algunos casos es la tnica terapéu-
tica actualmente disponible, en enfermos en los cuales no puede

recurrirse a la operacién.

1) ACCION DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO SOBRE LAS
MANIFESTACIONES DE ALERGIA HIDATIDICA

- El portador de un quiste hidatidico, ademéis de los trastornos
propios que produce dicho cuerpo extrafio al organismo, tiene
un conjunto de manifestaciones patolégicas imputables a una alte-
racién reaccional especifica que constituye la alergia hidatidica.

Empleando el tratamiento biolégico, hemos observado que
ademas de la mejoria notable del estado general que rapidamente
se produce en los pacientes como lo ha sefialado CALCAGNO, des-
aparecen un conjunto de trastornos que por la misma rapidez
con que ceden a esta desensibilizacién especifica, deben colocarse
en el capitulo de las manifestaciones alérgicas.

La-terapéutica biolégica seria pues, ante todo, una terapéu-
tica general y una terapéutica desensibilizante. Basados en estos

14
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hechos hemos dado una nueva interpretacién (°) a la llamada
seudolitiasis biliar de QUENU. Con este nombre describié6 QUENU 1
los coélicos hepaticos tipicos que se presentan en pacientes con vias
biliares sanas y portadores de quistes hidatidicos cerrados en cual-
quier sitio del parénquima hepatico. Coloca al lado de esta forma
“seudolitiasica” una forma “gastralgica” y propone como pato-
genia para estas manifestaciones, la pleuritis y peritonitis asép-
lica reaccional, que se producen por la presencia del quiste.
IVANISSEVICH ° en 1927 después de un amplio estudio estadistico,
comparte la opinién de DEVE, de que en el 95 % de los casos,
dichos colicos traducen la invasién de vesiculas y membranas
hidatidicas en los conductos biliares. Para el ntimero menor de
casos en los cuales no hay ningiin signo de rotura del quiste,
piensa que éstos antes de abrirse pueden lanzar al torrente biliar,
peliculas de descamacién de la membrana madre, que al circular
dentro de la via biliar, desencadenarian el sindrome doloroso.
VARELA FUENTES !¢ hizo la exploracién funcional vesicular por
la colecistografia y el Meltzer - Lyon en 12 casos de estas formas
dolorosas del quiste hidatidico del higado. En 9 de éstos el cole-
cistograma muestra ausencia total de sombra vesicular, y en 8,
la prueba de Meltzer - Lyon es negativa. En uno de esos casos,
la funcionalidad vesicular se hizo normal a los 34 dias de -
extirpado el quiste. Recordando que la estasis vesicular basta
por si misma para provocar célicos hepéaticos, llama la atencién
sobre la frecuencia con que la encuentra en esta forma “seudo -
litidsica”, lo que podria servir de base para la explicacién de
los célicos. En realidad en la época actual no hablariamos de una
“seudo - litiasis biliar”, porque el capitulo de los célicos hepaticos
de origen no litidsico, se ha ido ampliando a medida que progre-
saban los medios de exploracién funcional vesicular y las inves-
tigaciones alérgicas. Es asi que son ya bien conocidos los cdlicos
hepaticos de las estasis vesiculares hipo o hiperténicas 7 y sobre
todo los célicos aparecidos en el curso de las colecistopatias de
origen alérgico (pag. 270).

En dos enfermos con el cuadro de esta “seudo - litiasis” biliar
por quiste hidatidico calcificado de higado, hemos visto desapa-
recer estas manifestaciones dolorosas desde las primeras inyec-
ciones de liquido hidatidico y ellas no se han presentado en el
curso de un afio a pesar de volver los enfermos a un régimen
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alimenticio normal. Observaciones similares ha hecho CALCAGNO
en enfermos sometidos a la terapéutica biolégica. A la luz de
estos hechos y apoyados por el resultado obtenido con esta tera-
péutica desensibilizante, interpretamos la “seudo - litiasis” biliar
de QUENU como manifestaciones biliares de alergia hidatidica.
Si se tiene en cuenta que en el mecanismo de los fenémenos
alérgicos lo fundamental est4 constituido en ultimo término por
el edema local o por la contraccion espasmoédica de las fibras
musculares lisas en el 6rgano de choque correspondiente, no es
de extrafiar que estas manifestaciones dolorosas paroxisticas
correspondan a este mecanismo. Otras manifestaciones hepaticas
que podrian corresponder al mecanismo de la alergia, son expues-
tas por CENDAN en su tesis (ver %). Por otra parte uno de los
hechos mas interesantes sefialados por CALCAGNO y que hemos
tenido oportunidad de confirmar, es la desaparicion rapida de los
dolores a tipo radicular en los enfermos con hidatidosis vertebral
cuando se les somete a la terapéutica bioldégica. La rapidez con
que ceden estos dolores a las inyecciones de liquido hidatidico.
hace pensar que en algunos casos, su causa esté en el edema
perirradicular o mismo meningeo, que cederia por la accién desen-
sibilizante. Con el Dr. CASIRAGHI hemos visto un enfermo por-
tador de un quiste hidatidico central de higado que tenia ecrisis
urticarianas de planta de pie y mano, desesperantes, por el pru-
rito que producian y rebeldes a toda terapéutica; la urticaria de
este enfermo desapareci6 desde las primeras inyecciones de li-
quido hidatidico, al mismo tiempo que se corregian una serie
de trastornos digestivos que el enfermo padecia.

La terapéutica biolégica tendria también su aplicacién en
los pacientes con retenciones pulmonares de membranas hidati-
dicas que hacen episodios hemoptoicos y trastornces funcionales
en la esfera respiratoria; en esos casos ademas de la accién
indudable sobre el estado general del enfermo, tienden a corre-
girse los fenémenos congestivos perifocales. Esta accién de la
terapéutica bioldgica sobre los procesos pulmbnares consecutivos
a retenciones de membranas, fué sefialado por nosotros en 1942 (%)
y luego Ri0s y LAMAS (*1Pis), han hecho observaciones similares;
piensan ademas que el tratamiento biolégico facilita la expulsién
de la membrana retenida. En algunos enfermos con quiste hida-
tidico cerrado, CALCAGNO ha observado que la terapéutica biol6-
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gica fué seguida por la rotura del quiste. Al lado de estas observa-
ciones clinicas, IT0IZ ** hace observaciones experimentales, inter-
pretando como fenémenos alérgicos las modificaciones anatémi-
cas de la adventicia que se producen como consecuencia del trata-
miento biolégico en los animales infestados por el equinococo.
Pasaremos a estudiar las modificaciones sanguineas que apoyan
la idea de que el tratamiento biolégico de la hidatidosis es ante
todo una terapéutica desensibilizante.

2) MODIFICACIONES SANGUINEAS QUE PRODUCE EL
TRATAMIENTO BIOLOGICO DE LA HIDATIDOSIS

Al principio haciamos el tratamiento biolégico con liquido
hidatidico dado por via subcutanea, empezando con dosis de 0.5 c.c.
y subiendo progresivamente las dosis hasta llegar a dar 20 c.c.
3.veces por semana. Podiamos asi observar el aumento de eosing-
filos, que es una de las modificaciones con las cuales CALCAGNO
sigue la evolucion de sus enfermos. Posteriormente hemos utili-
zado la via intradérmica y hemos visto que las modificaciones
sanguineas son réapidas y claras (!). Podemos asi observar una
elevacién de la eosinofilia relativa y absoluta, un descenso de
la histaminemia si estd elevada y una elevacién del titulo de
anticuerpos heterdfilos (hemolisinas y aglutininas para glébulos
rojos de carnero) (8). Es interesante sefialar este hecho del
aumento de aglutininas para glébulos rojos de carnero, lo que
hace que los sueros de pacientes en tratamiento, den reacciones
faisas positivas de PAUL y BUNNELL para el diagnéstico de la
mononucleosis infecciosa. Pero hay un hecho que hemos podido
observar en dos pacientes que tenian ademés de la reaccién de
GHEDINI - WEINBERG positiva, un Wassermann y Kahn intensa-
mente positivos sin ningtin antecedente ni sintoma clinico que
hiciera pensar en sifilis. Después de 20 dias de inyecciones de
liquido hidatidico por via intradérmica, el Wassermann y Kahn
se hicieron negativos, sin ningin tratamiento antiluético.

Basados en observaciones que hemos hecho con TORRES ¢ de

(1) Para realizar el tratamiento en esta forma empezamos por
0.2 c.c. por via intradérmica de un liquido bien probado como antigeno
fiel y luego vamos ascendiendo en las cantidades hasta dar 1 a 2 c.c.
3 veces a la semana. El tiempo de duracion de este tratamiento .sera
indicado por la '‘marcha clinica.
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reacciones de sifilis transitorias, en pacientes con quiste hida-
tidico de pulmén, creemos que en estos dos casos estarfamos tam-
bién frente a reacciones ‘“falsas - positivas” de sifilis. Lo intere-
sante a sefialar, es c6mo las inyecciones de liquido hidatidico han
negativizado rapidamente estas reacciones ‘“falsas - positivas” de
sifilis, cosa que no sucedié con otros dos pacientes portadores de
quiste hidatidico con reacciones serolégicas positivas, correspon-
diendo a una sifilis verdadera, que hemos también sometido al
tratamiento biolégico. Esto descarta que las reacciones se hagan
negativas por el exceso de hemolisinas que el tratamiento crea
en estos pacientes y plantea la posibilidad de que el liquido in-
yectado sature el exceso de anticuerpos hidatidicos que daban
lugar a las reacciones de fijacién de complemento y de flocula-
cién para la sifilis.

8) LA POSICION A ADOPTAR FRENTE AL TRATAMIENTO BIOLOGICO

Resumiendo lo dicho anteriormente se puede decir: 1°) No
estd demostrado en forma indiscutible, que el tratamiento biolé-
gico de la hidatidosis, tal como ha sido propuesto por CALCAGNO,’
esterilice los quistes hidatidicos desarrollados. 2°) Hay hechos
experimentales indiscutibles por los cuales se llega a la conclusién
de que es posible vacunar al huésped intermediadio (Oveja) para
evitar la infestacién hidatidica, lo que plantea la posibilidad de
que el hombre pueda ser vacunado para evitar el desarrollo de
los escélices en los casos de rotura accidental u operatoria de
un quiste hidatidico. Es natural que esta vacunacién debera ser
previa a la siembra de escélices () o lo mas rapidamente posible
después de ella; 3°) El tratamiento biolégico de la hidatidosis
tiene un efecto indudable sobre el estado general del enfermo,
lo saca de la caquexia hidatidica y lo prepara para ulteriores
actos operatorios; por estas razones deberi ser empleado también
en aquellos cuadros de hidatidosis que escapan al dominio del
cirujano. En este sentido estd indicado en los casos de hidati-
dosis multiple del peritoneo, procesos pulmonares crénicos (he-
moptisis, supuracién) consecutivos a retenciones de membranas
y sobre todo en la hidatidosis vertebral, donde CALCAGNO
ha obtenido resultados alentadores. 4°) Las observaciones clinicas
y biolégicas nos hacen pensar que ésta es ante todo una terapéu-
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tica desensibilizante, y en ese sentido serd empleada para com-
batir 'los cé6licos hepaticos de la “seudo - litiasis” biliar de QUENU,
urticarias de origen hidatidico, manifestaciones dolorosas en la
hidatidosis vertebral y trastornos funcionales de origen hida-
tidico en la esfera respiratoria. 5°) El tratamiento biolégico pro-
duce importantes modificaciones sanguineas, representadas por
un aumento de la eosinofilia, un descenso de la histaminemia
cuando ella estd elevada, y un aumento de los anticuerpos heteré-
filos (hemolisinas y aglutininas para glébulos rojos de carnero)
que en nuestro concepto traducen la existencia de un estado de
irritabilidad alérgica tisural al liquido hidatidico. Debido a este
aumento de anticuerpos heteréfilos, el suero de pacientes con
hidatidosis, asi tratados, da falsas reacciones positivas de PAuL
y BUNNELL, para la mononucleosis infecciosa. Hacemos notar que
las inyecciones de liquido hidatidico nos han permitido negati-
vizar en dos casos, reacciones falsas - positivas de sifilis en pa-
cientes portadores de quiste hidatidico, cosa que no sucedi6 en
dos casos de asociacién de quiste hidatidico y sifilis. Este hecho
plantea, a nuestro entender, un problema de proyecciones en el
campo de la serologia.
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Sumario

En este capitulo se describen las diversas tentativas hechas
para obtener una inmunizacién contra el desarrollo del quiste
hidatidico en los animales de experimentacién, exponiendo luego
la posicién que sz puede adoptar en la clinica frente a la llamada
terapéutica biolégica de la hidatidosis.

Se analiza el efecto de esta terapéutica sobre las manifesta-
ciones de alergia hidatidica y las modificaciones hematolégicas
y seroldgicas que ella produce, llamando especialmente la aten-
cién sobre la negativacién de algunas ‘“falsas reacciones posi-
tivas” de sifilis y sobre la aparicion de falsas reacciones positivas
de PAUL v BUNNELL para el diagnéstico de la mononucleosis
infeeciosa.

Finaliza el capitulo haciendo un resumen del estado actual
de la vacunacién antihidatidica y deduciendo por miltiples ra{
zones que la terapéutica biolégica, tal como se realiza actual-
mente, es ante todo una terapéutica general y desensibilizante.
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CAPITULO VIII

Alergia digestiva
B. Varela Fuentes y P. Recarte

I) El concepto de ‘“Alergia Digestiva”

La aparicién de trastornos patolégicos a nivel de cualquiera
de los segmentos del tubo digestivo y de sus glandulas anexas,
puede ser provocada por el mecanismo etio-patogénico de la aler-
gia (pag. 45). En tales circunstancias se habla de alergia di-
gestiva. Los trastornos pueden ser puramente funcionales, pero
en algunos casos pueden acompailarse ademas de alteraciones ana-
témicas, transitorias o permanentes, de los tejidos afectados.

Habitualmente el agente etiolégico, es decir el alérgeno que
provoca la aparicién de los trastornos, esti representado por una
sustancia ingerida. Esta categoria de alérgenos se denominan
ingestantes, diferencidndose asi de los inhalantes gue penetran
en el organismo por las vias respiratorias; de los contactantes que
ejercen su accién al entrar en contacto con la piel; de los inyec-
tantes, introducidos por la via paraenteral, etc. Y en la gran ma-
yoria de los casos, el ingestante no es otra cosa que un alimento
cualquiera, cuya introduccién en el tubo digestivo es normalmente
inofensiva, pero que en algunos sujetos se demuestra capaz de
actuar aun en cantidades minimas, como si se tratara de un ver-
dadero téxico. Pero puede tratarse también de drogas diversas,
que al margen de su accién farmaco-dinamica peculiar, son capa-
ces también de actuar como alérgenos especificos y de provocar
asi trastornos alérgicos digestivos.

Se acepta ademdas que en casos especiales, éstos ultimos pue-
den ser provocados por bacterias del contenido intestinal normal, .
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para las cuales se ha sensibilizado el tubo digestivo de una manera
especifica, esencialmente alérgica; se dice en tales casos que existe
una alergia bacteriana, a localizacién digestiva.

Tanto los alérgenos ingestantes (alimentos o drogas), como
los productos derivados del metabolismo de las bacterias del con-
tenido intestinal en el caso de la alergia bacteriana, pueden des-
arrollar su actividad patolégica por simple contacto con la mucosa
de los diversos segmentos del canal digestivo, tal como lo hacen
p. €j., los “contactantes” que provocan al ser depositados sobre la
piel el eczema (dermatitis venenata). Pero en muchos casos aquella
accién se desarrolla de una manera mas compleja, requiriéndose
previamente la absorcién digestiva del alérgeno nocivo, que luego
ha de alcanzar al tejido que va a ser afectado, por la via san-
guinea. Es asi como se explica que pueda afectarse electivamente
la tdnica muscular de la pared intestinal, p. ej. en los casos de
colitis espasmédica. Por lo demas, este es el dnico modo posible
de accién de dichos alérgenos sobre las glindulas anexas del apa-
rato digestivo, especialmente sobre el higado o la veswula ‘biliar,
frecuentemente afectados.

Este hecho de que los 6rganos digestivos y sus anexos puedan
ser afectados por alérgenos que llegan hasta ellos por la via san-
guinea, explica por qué en circunstancias mas raras, los trastor-
nos peculiares de la alergia digestiva pueden ser provocados, no
por los ingestantes ya mencionados, sino por alérgencs que han
penetrado en la corriente sanguinea por otras vias; p. ej. por
inhalantes absorbidos a través de las vias respiratorias (pélenes;
polvo de habitacién, etc.). Es la alergia digestiva por inhalantes,
que ha sido espec1a1mente estudiada por DUKE 2'° y otros autores
(7a 29; 62)

De igual manera puede ocurrir que en algunos casos de aler-
gia digestiva de origen bacteriano, no sean las propias bacterias
del contenido intestinal las responsables de los trastornos obser-
vados, sino los productos del metabolismo de bacterias localizadas
en focos lejanos; p. ej. en los focos de infeceién ocultos, sobre
todo cefalicos (amigdalas; senos paranasales; granulomas apica-
les dentarios), qué penetran previamente en la sangre antes de
alcanzar a los 6rganos digestivos.

Es decir que las diversas manifestaciones de la alergia diges-
tiva son provocadas habitualmente por los ingestantes (alergia
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por alimentos o por drogas), pero en algunos casos se trata de
alergia por inhalantes o de alergia bacteriana.

La frecuencia con que los alérgenos ingestantes son previa-
mente absorbidos, para luego difundir por la sangre antes de
localizarse en cualquiera de los segmentos del aparato digestivo,
explica por qué en muchos casos en vez de realizarse esta locali-
zacién digestiva, aquellos alérgenos van a afectar a otros érganos
lejanos, que constituyen entonces el érgano de choque (pag. 52).
Aparecerd en tales casos un eczema o urticaria; una crisis de
asma bronquial o un coriza vaso-motor, provocados en todos estos
casos por los ingestantes. Es decir que alergia por alimentos o
drogas, no es-sinénimo de alergia digestiva. En los casos que se
acaban de mencionar, se trataria de alergia de la piel; alergia
respiratoria o alergia bronquial, provocadas por un alimento o
droga, es decir, por un alérgeno ingestante.

El hecho de que la ingestion de algunos alimentos provoque
trastornos digestivos bien definidos, debe hacer sospechar que se
trate de perturbaciones de caricter alérgico. Naturalmente que
se debe descartar antes que exista una intolerancia para deter-
minados grupos de alimentos, tal como se encuentra de manera
caracteristica en ciertos cuadros dispépticos. Es el caso de la into-
lerancia para las grasas y.frituras propias de los vesiculares;
para los amildceos, de las dispepsias intestinales de fermentacién;
para las frutas'y verduras crudas, ricas en materiales de celulosa
gruesa, en ciertas colitis con diarrea; para los alimentos flatu-
lentos: coles, coliflor, boniato y leguminosas (porotos, lentejas,
garbanzos), que dan origen a la sintomatologia de la aerofagia
y de la aerocolia, etc. Es el caso también de los dispépticos que
afirman que no pueden comer ningin alimento “4cido’” o ningin
dulce. En todas estas circunstancias se trata de manifestaciones
patolégicas subordinadas a . dificultades que surgen durante el
proceso de la digestién gastrica e intestinal, de determinado grupo
de alimentos afines. . .

Pero en cambio cuando aparece una intolerancia bien defi-
nida para una sola fruta o legumbre o para un solo cereal o su
correspondiente harina; para la carne de un determinado ani-
mal; para la clara o la yema del huevo, ete., entonces se trata
con toda probabilidad de un trastorno de caracter alérgico. Si se
demuestra ademés que el alérgeno del alimento inculpado ha
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provocado la aparicién de anticuerpos especificos, ya sea por el
test intradérmico de piel positivo para el extracto de dicho ali-
mento, o por la transmisién del anticuerpo especifico en la prueba
de Prausnitz-Kiistner (pag. 49), entonces la patogenia alérgica
del trastorno queda demostrada en forma irrecusable.

I1) Frecuencia de 1a Alergia Digestiva

La alergia digestiva es de una gran frecuencia entre nos-
otros, tal como ocurre en los paises donde ya ha sido estudiada
especialmente. VAUGHAN 3¢, admite que los alimentos actian como
alérgenos nocivos aun con mas frecuencia que los alérgenos in-
halantes, en la poblacién de Estados Unidos de América. Refi-
riéndose a lo que llama la alergia digestiva menor, en la cual el
paciente ha logrado establecer que un determinado alimento le
provoca trastornos patolégicos més o menos intensos, ROWE 67
encontré6 una anamnesis positiva en 44 % de los estudiantes
considerados sanos, que fueron cuidadosamente interrogados.
JIMENEZ %0 comprob6 el mismo hecho en 22 % de los habitantes
sanos de una pequeila poblacién. Resultados similares son men-
cionados por PIPES ¢! y por COcCA ¥, ALVAREZ *° hizo una encuesta
en 500 dispépticos que pudieron reconocer cuales eran los alimen-
tos que les hacian mal, llegando asi a establecer el siguiente orden
de frecuencia de nocividad para dichos alimentos: ajo, leche, man-
zanas, repollo, cacao, rabanos, tomate, pepino, huevos, melén,
carne de vaca, frutillas, café, lechuga, porotos, coliflor, sandia,
cerdo, maiz, banana, naranja. En nuestros enfermos gas-
trointestinales y hepaticos es muy frecuente oir durante la anam-
nesis, que el paciente ha reconocido que la ingestién de determi-
nados alimentos provoca trastornos bien definidos.

A pe