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M. Sarazar MALLEN

Académico de nimero

Débese principalmente a la Microbiologia y a la Inmunchematologia
la clara definicién de los procesos inmunolégicos como respuesta de los or-
ganismos a la penetracién de los microbios o sus derivados o de elementos
figurados de la sangre. A partir del anterior conocimiento quedd grabado
dentro de la doctrina médica ¢l concepto dec mecanismo especifico de
defensa, como resultado de la fijacién, destruccién y posible eliminacién de
los antigenos celulares u otros de naturaleza soluble. A la misma época co-
rresponde la afirmacién de Ehrlich, de la inexistencia de reacciones com-
parables, en tratindose de substancias originadas en €l mismo individuo, o
sea el horror del organismo a la autointoxicacién, premisa ciertamente nece-
saria en los tiempos en los que el hombre se presentaba como unidad
organizada para luchar y vencer el mundo hostil de los microbios, de las
ponzofias y de los venenos.

A principios del siglo actual, sin embargo, Richet y Portier* hicieron
¢l sensacional descubrimiento de la anafilaxia, mediante el cual resultaba
definjtivamente impugnado el criterio de reaccién siempre orientada ven-
tajosamente, del organismo atacado: precisamente el término propuesto
por los sabios franceses indica lo contrario a proteccion, ya que en su expe-
rimento, al repetirse la intervencién de un estimulo relativamente poco
tbxico se observé, contrariamente a la supuesta mayor resistencia, un peli-
groso y muchas veces fatal estado de hipersensibilidad de los animales so-
metidos a estudio. Las observaciones de Richet y Portier fueron confirmadas
por Otto en Alemania y en América por Teobaldo Smith, dejando el
campo abierto para generalizar lo aprendido a situaciones comprendidas
dentro de la Patologia Humana.

# Trabajo reglamentario leido en la sesién del 4 de marzo de 1953,
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De hecho y partiendo de consideraciones clinicas, Von Pirket y Schick ?
verificaron el fenémeno de hipersensibilidad especifica adquirida, descri-
biendo la enfermedad sérica e introduciendo la reaccién diagnéstica con
tuberculina; es de esta época que data el término alergia, propuesto por
los pediatras austriacos. En los mismos afios Wolff-Eisner? sugeria la
naturaleza anafilictica de la fiebre de henos y poco tiempo después Melt-
zer' comparaba, la reaccién bronquial del cuy durante el choque anafilic-
tico al espasmo bronquial del asmético. Sucesivamente el empleo de las
. Ppruebas cutdneas, generalizado por Schiloss y por Cooke %, permitié sefialar,
a la reaccién patolégica especificamente alterada, un papel importante ‘en
una serie de padecimientos otrora rebeldes a otra explicacién, y en esta
virtud cada vez se habla menos en nuestros dias, de asmas esenciales, de
eczemas diatéticos y de urticarias o jaquecas originadas por ocultas deficien-
cias organicas. Ello no quiere decir que en todos los asmaticos, urticarianos,
jaquecosos o sujetos con dermatitis reaccionales, se encuentre el adjetivo que
explique la patogénesis, pero en una buena proporcién de los sindromes
apuntados es posible suponer razonablemente la causa alérgica, microbiana-
téxica o psicégena, por ejemplo, y de este modo se ha realizado un progreso
que no tiene principalmente interés doctrinario- o académico, sino que
redunda en la aplicacién de medidas especificas y generalmente eficaces,
para la prevencién y para el tratamiento.

De todos modos, hasta hace algunos afios, la doctrina de la alergia
habja obtenido sus mds brillantes éxitos en lo tocante a la identificacién de
un nimero cada vez mayor de posibles alérgenos exégenos; era que podria-
mos llamar de las pruebas cutineas, durante la cual los magos de la aler-
gologia clinica se complacian haciendo diagnésticos como el de asma por
¢l pelo de camello de un abrigo, catarro por la inhalacién de polvos de ratz
de lirio en preparados dentifricos, dermatitis de! muslo por contacto con
la caja de fésforos, acné imputable a la sensibilizacién a granos de polen, etc.
La mente de los alergistas de 1930 se orientaba, en general, hacia Ia pes-
quisz de antigenos y exégenos y a la par que alcanzaba notables triunfos
en el diagndstico y en el tratamiento, dejaba sin explicar una serie de situa-
ciones patolégicas, en su forma y en su apariencia de naturaleza alérgica,
pero en las cuales las investigaciones de los alérgenos o su demostracién
fehaciente, fracasaban. _

El punto clave consiste en que al lado de los alérgenos exégenos deben
de tomarse en cuenta otros constituidos en el interior del organismo mismo
o alérgenos endégenos, exclusive el grupo de los parésitos (alérgenos héte-
roendégenos de Urbach ¢) .cuya vida y proliferacién en el interior del
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cuerpo o en la intimidad de los tejidos, trae como resultado la movilizacién
de antigenos sensibilizantes.

, Los autoalérgenos por excelencia pueden ser, bien producto celulares
fisioldgicos o bien derivados de los propios tefides, come resultado de trau-
matismos fisicos, quimicos o biolbgices, Precisamente a partir de la dltima
posibilidad, Barber y Oriel ¢ imaginaron la posible integracion de los an-
tigenos dentro del organismo y propusieron su bisqueda en la orina y pos-
terior empleo en el tratamiento hiposensibilizante.

Es bien sabido que en Norteamérica se hizo un estudio del problema
de la especificidad de las proteosas urinarias, y se Ilegé a conclusiones
contrarias a las de los autores ingleses, aunque este veredicto no fué aceptado
en todas partes ya que Burgess®, comisionado por la Asociacién Médica
* Britdnica para examinar el asunto, pudo confirmar la bondad de la tesis
de Oriel y Barber. Afortunadamente en este pequeiic sector {como en otros
de mucha mayor importancia}, el punto de vista de los autores norteame-
ricanos no se ha impuesto universalmente, ya que en ciertas alergias cuya
causa escapa a las pesquisas habituales, los extractos urinarios preparados
como recomendd Thiers resultan de indiscutible valor terapéutico. A nos-
otros nos ha tocado verificar en poco mas de un centenar de casos la efec-
tividad del procedimiento en casos de sensibilidad actinica y en este respecto
nuestras observaciones estin de acuerdo con las afirmaciones de Jausion
'y Pages’”. _ "

La posibilidad de autosensibilizacién, sin la participacién obligada de
substancias quimicas exdgenas, estaba prevista desde los experimentos que
demostraron el poder antigénico de los tejidos homélogos modificados por
el calor, la congelacién o por el envejecimiento ®. Ademas, Jahiel y Jahiel %,
produjeron neumenitis semejante a la reumética y a la eosinofilica de Har-
kavy, mediante la sensibilizacién de tejido pulmonar con hidrolizados de
suero sanguineo, piel e higado del mismo animal y la inyeccién desencade-
nante de los mismos extractos, por via endovenosa.

Sin tratarse exactamente de los mismos corresponden a andloga situa-
cién los experimentos de Schwentker !°, Masugi ', Hecht ** y Freund *%,
acerca de la antigenicidad de tejidos homélogos (rifién, piel, tejido ner-
vioso), mediante la participacién simultinea de coadyuvantes de origen
microbiane {filtrados de cultivo de estafilococo) o de cadaveres microbia-
nos (bacilos de Koch) y ciertas bases o vehiculos {acuafor}.

Las cbservaciones mas interesantes se refieren, sin embargo, a la pro-
duccién de antihormonas (Collip) ** y a los casos de alergia a la insulina
humana, en ciertes diabéticos’ y a las hormonas gonédicas, la ultima
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descrita por Zondek y Bromberg %, quienes pudieron verificar mediante
pruebas cutineas directas y de transferencia pasiva, empleande hormonas
cristalizadas, la existencia de los correspondientes anticuerpos, y lograron
desencadenar, en ciertas condiciones, €l cuadro clinico mediante la inyec-
¢ién del antigeno.

A la luz de lo anterior no resultan extraordinarios los casos de alergia
a las escamas de psoriasis, ocasionalmente encontrados en algunos psoriati-
cos; los fendmenos de dermatitis por contacto con caspa humana y los
ejemplos de autosensibilizacién, con punto de partida en tejido traumatiza-
dos fisica, quimica o biolégicamente y manifestaciones, generalmente cuti-
neas, a distancia 8 12,

Recientemente se esboza la posibilidad de que en el lupus eritematoso-
diseminado actie un proceso de sensibilizacién autbgena: en esta entidad
clinica se dan particularidades que sugieren una actividad inmunolégica,
dentro del dominio que nos ocupa. Los pacientes presentan una cantidad
anormalmente elevada de globulinas y en particular de la fraccién gamma,
que encierra los anticuerpos; ofrecen una singular aptitud para formar
isoanticuerpos de grupo sanguineo, al extremo de que se han encontrado en
un enfermo, hasta siete ‘diferentes, como resultado de transfusiones i7. ade-
mas Zoutendyk y Gear *® encuentran que sus glébulos rojos presentan, con
frecuencia, los estigmas de la autosensibilizacién, segiin se revela mediante
la prueba descrita por Coombs.?

En fin, una de las caracteristicas diagnésticas que, si bien no puede
considerarse especifica de la enfermedad, si posee un alto valor verificador,
ha sido explicada como consecuencia de la autosensibilizacién; se trata
de la formacién in vitro de las llamadas células de lupus (C.L.), proceso
que segin Smith *® dependeria de la alteracién del material nuclear de los
granulocitos neutréfilos, el cual, bajo la influencia de los autoanticuerpos,
depolimerizaria su contenido micleoproteico, comportindose como elemen-
to extraiio y siendo eliminado hacia el plasma, en donde seria opsonizado
por los anticuerpos y tendria lugar su fagocitosis; no es casual que la subs-
tancia responsable del fenémeno se encuentre precisamente en el plasma y
en la fraccién globulina gama, ni tampoco que en estos casos existan estig-
mas de anemia y, frecuentemente, leucopenia.

Naturalmente que lo dicho no permite decidirse incondicionalmente
por la interpretacion total del sindrome, como una manifestacién de espon-
tinea autosensibilizacién; de hecho, faltarfa encontrar precisamente el pHi-
mer eslabdn en la cadena del proceso patolégico, pero, con lo que se sabe, no
se antoja incoherente dar un papel efectivo a factores que de otro modo
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resultarfan disimbolos: infecciones crémicas y focales, las cuales podrian
actuar dando los materiales microbianos para la integracién de los autoanti-
genos; del mismo modo podrian participar substancias quimicas empleadas
como medicamentos o, en fin, traumatismos fisicos como las radiaciones.

El concepto de autosensibilizacién se ha extendido con fruto hacia la
interpretacién de algunas hemopatias o sus sintomas, en otro tiempo consi-
derados oscuros o calificadas como esénciales. Se trata de ciertas anemias
hemoliticas (de la forma adquirida), leucopenias y trombocitopenias.

Desde hace afios se habia producido experimentalmente la hemopatia
deseada, mediante la inyeccién de sueros antieritroblastico, antileucoblistico
y antimegacariocitario. En 1938 se lanzé la teorfa inmunitaria de la anemia
hemolitica adquirida, provocindola en el cuy, mediante inyecciones de
suero anti-cuy; la posibilidad teérica fué confirmada en parte por Dameshek
y Schwartz?® y sobre todo por Boorman y sus colaboradores y Neber y
Dameshek 21 22; en sus enfermos la autosensibilizacién se verifica observan-
do la aglutinacién de gidbulos del paciente con el suero antihumano (prue-
ba de Coombs directa).

Muy interesante es el caso de las leucopenias (granulocitopenias},
provocadas por drogas. Sobre el particular se venian invocando, sobre todo,
los puntos de vista de que se trataba, bien de una intoxicacién especifica de
la serie mieloide, o bien de una reaccién alérgica, sin anticuerpos demostra-
bles por los procedimientos habituales. Los estudios de Moeschlin y Wag-
ner 2, publicados el afio pasado, aclaran considerablemente la patogénesis
de los casos provocados por piramidén (aunque se entiende que no existen
a priori dificultades para hacer extensivo ¢l ejemplo a casos de algunas
otras drogas); razonan los autores suizos partiendo de la observacion de
que la sangre de un sujeto sensible al ptramidén {agranulocitosis), tomada
después de la ingestion de la droga y tramsfundida a un receptor sano,
provoca granulocitopenia y Hegan a concluir la naturaleza humoral del
fenémeno; posteriormente desmuestran las propiedades aglutinantes del
plasma de los enfermos, frente a leucocitos humanos, e imaginan un meca-
nismo patolégico integrado por los pasos: piramidén-organismo susceptible
anticuerpo aglutinante y aglutinacién-fagocitosis-destruccién-granulocito-
penia.

En los casos de plrpura trombocitopénica las consideraciones son pare-
cidas a las hechas arriba: a mdés de la produccién experimental de parpura
trombocitopénica con un suero antiplaquitas (Bedson y Johnson) , se
han verificade {Evan y colaboradores) * anticuerpos aglutinantes de los
trombocitos y mediante este paso se [legarfa una vez mas a la destruccién
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mediante fagocitosis. Tomando en cuenta esta patogénesis se explicaria la
intervencién del bazo como érgano fundamentalmente productor de anti-
cuerpos, quedando como improbable el asunto de la destruccidn en este
érgano, de las plaguitas 2,

Tratindose de pilirpuras trombocitopénicas por drogas, como ejemplo
el Somaifene y la Quinidina, intervendrian factores en mucho comparables
a los sefialados para el caso de las granulocitopenias: Ackroyd 27, encontré
que las plaquitas de los enfermos sensibles'se destruian in vitro en presencia
de somnifene; pero en el caso de la quinidina, ésta, en contacto con el suero
del paciente, resultaria en la inhibicién funcional de las plaquitas, atesti-
guada por la pérdida de poder retractante del coigulo; objetivamente se
demostrarian la aglutinacién de las Gltimas ¥, consecuenternente, la destruc-
cién de los derivados megacariocitarios.

En una recientisima comunicacién preliminar, Goldblum y sus colabo-
radores ** discuten brevemente el concepto de “leucemides”, llamando asi
a las lesiones inflamatorias cutineas aparecidas en sujetos leucémicos y en
las cuales los elementos celulares jévenes caracteristicos no se encuentran.
Investigan mediante pruebas cutaneas la posibilidad de reaccién alérgica al’
propio suero o a los elementos sanguineos; en uno de los tres casos estudia-
dos el paciente reacciond positiva e intensamente a la fraccién globulina de
su mismo suero. Los autores son cautelosos en sus conclusiones, pero los
resultados de sus experimentos dejan de ser sugestivos.

Creemos que en el estado actual de nuestros conocimientos la inter-
vencidn de los procesos de sensibilizacién y de autosensibilizacién, con o
sin la intervencién de factores quimicos ex6genos accesorios {ejemplo de
las drogas}, no presta lugar a’'dudas y, sobre todo, esperamos confiada-
mente que la ruta abierta de este mode, ha de resultar en la restriccién y
la posible eliminacién del calificativo “esencial”, tratindose de muchos
padecimientos considerados hasta hace pocos,afios de indefinida y oscura
naturaleza.

RESUMEN

El trabajo hace hincapié¢ en la tendencia moderna a dar un gran valor a log
alérgenoy endégenos en los trastornos alérgicos,

SUMMARY

This paper stresses the modern trend to give its real value to endogenous
alllergens in allergic disturbances.
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