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La doctrina de Ia alergia se ha enriquecido cn los Gltimos afios, a favor
de la participacién, cada vez mis importante en su estudio, de investi-
gadores clinicos, inmgndlogos, bioquimicos, farmacélogos, etc. El propésito
del presente trabajo no es, sin embargo, llevar a cabo la revisién de la
bibliografia sobresaliente mas reciente, sino de presentar la situacién ac-
tual de algunos problemas de importancia predominante, en ¢l dominin
de la alergologia.

Sea el primero el relativo al concepto mismo de alergia, motivo de
preocupacién para los alergistas, ya que en los Gltimos tiempos se nota
una marcada tendencia a confundir lo que sélo es analogia en la sinto-
matologia o en el tipo de perturbacién fisiolégica, con el sustrato o base
propiamente dicho de la reaccién alérgica,l- 2 3 y s¢ ha llegado a soste-
ner el criterio de la inespecificidad del fenémeno y de la interpretaeitn
no inmunelégica del mismo. :

Contra la tendencia a considerar el fendémeno alérgico como condi-
cionado por alteraciones neurovegetativas, endéerinas o de otra indole,
se han levantado las voces de un prominente alergdlogo, Ruiz Morenot
y de un muy distinguido inmunélogo,d R. Doerr., El primero ha llamado
la atencién acerca de lo importante de no confundir Ia patogénesis con la
etiologia, y el segundo ha vuelto a insistir en la necesidad de cefir la
nomenclatura a una precisa definicién, recordando los famosos criterios
expuestos por el mismo autor hace ya un cuarto de sigio.

En suma, se trata de no crear confusién y caer en el vicio, grato a al-
gunos autores, de hablar, en lugar de alergia, de “hipersensibilidad espe-
cifica”, “hipersensibilidad anafilictica”, etc., puesto que en la alergia exis-
te como factor fundamental, la intervencién de una reaccién entre antige-
nos y anticuérpos. Un animal no se vuelve, como consecuencia del trata-
miento con un antigeno, “hipersensible” al mismo, ya que antes de la
exposicion al estimulo no existia “sensibilidad”, o, dicho de otro modo:51

* Trabajo reglamentario lefdo en la sesién del 29 de Junio de 1955.
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“las sustancias desencadenantesno actiian como patdgenas por si mismas,
sino por su reaccién con un anticuerpo producido 2 consecuencia de una
preparacién previa o administrado pasivamente.” De esta guisa la alergia
se convierte, doctrinariamente hablando, en rama de la inmunologia teé-
rica importante, interesante desde el punto de vista clinico y decisiva
para los efectos de una sana definicién de los términos e integracién de
la teoria.

Acerca de lo dicho no debe considerarse comeo contradictoria la repe-
tida enumeracién de casos en los cuales atin fracasa la bisqueda de an-
- ticuerpos en los estados alérgicos, porque en el estado actual del desarrollo
de las técnicas inmunolégicas es de sostenerse que, mediante el emplec
de los nuevos procedimientos més refinados o indirectos, han de llegar
a verificarse reacciones inmunes, ni siquiera sospechables con los métodos
clasicos. Al respecto, baste recordar el concepto de anticuerpos “tisula-
res”, diferentes de los humorales,® y los nuevos procedimientos para el
descubrimiento de los anticuerpos circulantes, descritos por Coombs y sus
colaboradores.”

La alergia es, pues, una reaccién cualitativamente deerente, conse-
cuencia de la intervencién de antigenos y anticuerpos y para evitar con-
fusiones, deberin excluirse de su territorio las subdivisiones de “idiosin-
cracia”,® “hipersensibilidad sérica”, “alergia no reaginica”,? etc. Tampo-
poco parece ahora de utilidad, insistir, como antes se hacia, en las dife-
rencias entre anafilaxia y alergia,8 o alergia y proteccién (inmunidad en
el sentido antiguo); respecto de los dos primeros términos, se trata de
fendmenos observados histéricamente en especies diferentes, pero cuyo sus-
trato es del todo comparable.

Los clinicos tienen, sin embargo, arraigado el hibito de llamar alér-
gicas a cierto tipo de enfermedades que se observan en el ser humano,
mientras que los experimentadores producen, por su parte, estados alér-
gicos en los animales para estudiar ciertos aspectos de la alergia; pero las
“enfermedades alérgicas” no son exclusivas del humanol® 11 y el choque
anafilictico se observa también en la clinica, En suma, la distincién en-
tre alergia y anafilaxia, en caso de tener alguna justificacién, se haria
para sefialar modalidades de un mismo proceso, particularmente brusco
{anafilaxia) o con la apariencia de cronicidad (enfermedades alérgicas).

Otro aspecto doctrinario de interés, no solamente tedrico, es el relativo
al mecanismo de la reaccién alérgica. Una vez mas, estamos frente a pun-
tos de vista en apariencia antagénicos, pero de los cuales puede resultar
una sintesis con validez general hasta donde permiten decirlo nuestros
conocimientos actuales. Ocupan el primer lugar Ia teoria quimica de Da-
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le,12 Drugestedti3 y Rocha e Silval4 y sus respectivos colaboradores, quie-
nes, apuntando hacia la hipitesis quimica de la respuesta patolégica, se-
flalan, la intervencién de la histamina, sustancia puesta en libertad como
resultado de la unién de los antigenos con los anticuerpos.

El hecho es que la histamina es un metabolito que sélo puede explicar
un aspecto del asunto y gue no estd justificado conceder a la hipbtesis
histaminica una validez general para todos los ejemplos de alergia y para
todas las especies animales. Asi, existen datos contradictorios en lo re-
lativo a la descarga y contenido de histamina en la sangre de los anima-

FIGURA 1
MECANISMO DE AGCION DE Los ANTIHISTAMINICOS {WooLey, 1952)
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{Esta hipétesis de accién farmacoldgica postula la existencia de histamina y la com-
petencia entre Iz droga y la base},

les chocados, segiin s¢ trate del conejo o del caballo y de la ternera;t4
mis alin, en ciertos animales como el ratdn, cuyos tejidos son muy ricos
en histamina, ésta no participa probablemente en el choque, ni tampoco
actta importantemente como tdxico, si por ejemplo, se le inyecta. Pero,
gl tamamos en cuenta solamente los Gltimos argumentos, ;podriamos afir.
mar que la histamina no participa en la génesis del chogue anafilictico?
De ningin mode, ya que los datos positives en su favor son concluyentes:
efecto farmacoldgico, exitencia de la histamina en los tejidos al estado
de combinacién, descarga histaminica tisular, durante el choque, el cual
se ve acompafiado de clertas desviaciones caracteristicas de la histamine-
mia, en .clertas especies animales y, en fin, el efecto antianafilictico de los
antihistaminicos de sintesis.

La teoria histaminica no debe, por lo tanto, descartarse, sino colo-
carse en su justo valor, conociendo las modalidades y excepciones propias
de los diferentes ejemplos y en las diversas especies. Al proceder de este
modo, no podra presentar dificiultades la explicacién de fenémenos cli-
nicos muy diferentes, ni el efecto desigual del tratamiento antihistaminico,
en diversas manifestaciones alérgicas.

. - El asma bronquial, la urticaria, el eriterna fijo por drogas, la agranu-
locitosis, pueden tener todas una razén alérgica; pero no es verosimil que
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los mecanismos patogénicos sean iguales en todos los casos y lleven, median-
te la intervencién de una sustancia, a efectos tan alejados, farmacolégi-
camente hablando. Y aqui viene una rectificacién personal en lo tocante
al punto de vista de Doerr, segin quien importaria poce la composicién
quimica propiamente dicha del antigeno para los fines del resultado inmu-
nolégico; en la alergia, las sustancias alergénicas actian todas como anti-
§enos, pero sus propiedades estimulantes de la produccién de anticuerpos
dependen de la composicién quimica de ciertos grupos determinantes,
cuya naturaleza influye también en el comportamiento ulterior del proce-
so patolégico; por ello los antigenos microbianos producen reacciones ti-
sulares tardias; los cristaloides {(drogas) resultan frecuentemente en fend-
menos alérgicos sanguineos o cutdneos; las proteinas animales tienden
a engendrar estados comparables a los del choque anafilactico, ete. No
estd de miés recordar que, para llegar a una explicacién satisfactoria de
la proteiforme respuesta alérgica, puede ser Gtil punto de partida saber
que al lado de los anticuerpos de antiguo conocidos, existen otros funcio-
nalmente incompletos!s, 18, de mAiximo interds patolégico.

Si se vuelve al tema a discusidén, la histamina sigue ocupando pre-
ponderante interéds para explicar lo fenémenos de anafilaxia y existe jus-
tificacién plena para abonar en favor de la intervencién de esta sustancia
en la alergia clinica, el a veces magnifico efecto de las drogas sintéticas
llamadas “antihistaminicas”. Sobre esto tltimo nos parece injusta la pro-
nunciacién de Doerr5 en el sentido de que estos medicamentos pueden
haber sido sobrevalorados, en virtud de la influencia de la propaganda
comercial y de la falta de consistencia de la apreciacién de los enfcrmos,
acerca de su propia mejorfa. La respuesta justa, cn mi opinién, ha de
aprovechar todo lo que es innegable objetivamente hablando, sin excluir
por ello Ia posible intervencién de otros elementos para la cabal explica-
cién del fenémeno alérgico.

Recordemos que en el perro chocado, a mis de histamina, el higade
pone cn libertad heparina, y que desde 1940 Kellaway y Trethewiel? ha-
blaban de la intervencién de otra sustancia de accién muscular lenta du-
rante el choque. :

En resumen: la integracion de la respuesta alérgica debe hacerse to-
mando en cuentz la participacién de numerosos mecanismos y caminos
no siempre iguales, porque haciéndola de otro modo, puede caerse en
explicaciones unilaterales o generalizaciones inadmisibles, como es el caso
con los experimentos de Katz18 y la hipétesis de Danielépolu,19

Una vez que se admite la variable intervencién de la histamina en el
curso de los fenémenos de choque, procede examinar la razén de su pues-
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ta en libertad, o sea el mecanismo intimo puesto en juego desde la com-
binacién del antigeno con el anticuerpo, asi como la actuacién de la his-
tamina libre.

Mediante el conocimiento de ciertas analogias quimicas, Rocha e Sil-
va?» 2l y Bronfenbrenner®? sostienen que la histaminogénesis resulta de
la intervencidn, al nivel celular, de enzimas proteoliticas capaces de rom-
per las uniones estables de aminoécidos del tipo de la lisina o de la argi-
nina, con la histamina, misma accién enzimitica que también podria des-
pertarse mediante la intervencién de estimulos no especificos de efecto
“anafilactoide”. El asunto ha sido revisado criticamente por Doerr,5 quien
de todos modos abona’ los resultados positivos ya aceptados. La posicién del
distinguido investigador suizo es compartida con mas lberalidad por Du-

FIGURA 2
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bos23 quien afirma que es posible “que en ciertas condiciones favorables ¢
in vivo tenga lugar la activacién de la proteasa sérica, como consecuencia
de la reaccién antigeno-anticuerpo”. Ungar,2¢ en reciente trabajo, aporta
pruebas experimentales en favor de la proteolisis y su relacién cuantitativa
con la identificacién de histamina, consecutivamente al choque.

De lo dicho puede, sin dificultad, pasarse ya al tema muy debatido
de las reacciones clinicas de tipo alérgico, que no pueden ser imputables
a la existencia de un trastorno inmunolégico, en el sentido aceptado. El
asunto es muy antiguo y ha merecido la formacién de escuelas psicosoma-
tistas, psicoanalistas o neurogenistas, dedicadas a explicar la alergia desde
el particular concepto de la dualidad del alma y del soma y de sus inter-
relaciones, o de la primordial influencia de la psiquis o de Ia presencia del
fenémeno neurolégico y de su preponderancia, en la génesis del proceso
alérgico. Lo lamentable de las posiciones anteriores es que una vez maés se
confunde lo que es simple manifestacién, sintoma o complejo sintomitico,
con aquello que constituye la causa o condicién inicial, Para poner un
ejemplo que seguramente scrd familiar para todos los médicos, la situacién
es comparable con la que privaba hace algunos afios, cuands se hablaba
de la fiebre y de su tratamiento, descuidédndose el aspecto de que la pri-
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mora ey sélo una manifestacién inespecifica de un proceso de ecausa va-
riable; ahora puede hablarse de fiebres de origen nerviaso central, o cau-
sadas por pirégenos de origen microbiano o fiebre de origen hormonal, ete.,

¥ no intenta abordarss el problema unfvocamente.

Abandonemos, pues, cualquier intencién de regresar a la filosofia es-
piritualista y a su intervencién en la patologia y, deteniéndonos en las ob-
servaciones de los investigadores de la sintomatologia alérgica, recordemos
los experimentos de Holmes, de Wolf25 y de su escuela, tendientes a pro-
bar ebmo, mediante un estimulo nervioso, puede llegarse a reproducir la
sintomatologia tipica de la alergia. El mencionado autor y sus colabora-
dores han llegado, en efecto, a presenciar reacciones de la mucosa nasal y
de su secrecidn, no distinguibles de las consideradas como alérgicas, pro-
vocando estados de tensién nerviosa mediante el interrogatorio clinico
orientado, a saber; la tumefaccién edematosa de los cornetes, la secrecién
nasal limpida y la eosinofilia, signos que por ello perderian el rango especi-
fico en el diagndstico clinico de alergia, del mismo modo que lo harian
la papula urticariana y lo hicieron, desde los antiguos estudios de Faulk-
ner26 las reacciones espasmddicas musculares, bronquiales y del eséfago.

¢Indicase con lo dicho que la alergia es la manifestacién de la mente
funcionalmente perturbada par traumas cercanos o remotos? ; Habran por
ello de eliminarse en los individuos supuestos alérgicos, las pruebas inmu-
nolégicas, y substituirseles por sagaces interrogatarios e ingeniosas interpres
taciones de las respuestas obtenidas? ;Substituird en el estado actual de
nuestros conocimientos la psicoterapia a la desensibilizacion especifica, o
a la exclusion alimenticia? La respuesta es ciertamente definitiva; en la
medida en la que se verifiquen cambios inmunoldgicos, deberd seguirsa
el eriterio inmunalégieo para llegar al diagnéstico o conducir al tratamien-
to, aunque en tratindose de un ataque a la enfermedad, emprendido des-
de el punto de vista de la patogénesis, bastard el concepto fisiopatoldgico
y la intervencién de los farmacoes capaces de anular el tipo da reaccién,
omisién hecha de su causa, para llegar a resultados inmediatos satisfactorios.

Es decir, frente a un ataque asmético es racional intervenir de inmen
diatq y sin hacer otras consideraciones tedricas, fisiopatolégicamente, apli»
canda drogas broncodilatadoras y antiedematosas (adrenalina, efedrina, eu-
filina). Pero en un caso de asma, si serd pertinente entrar en consideracio-
nes etioldgicas, a saber: razén infecciosa, infeccioso-alérgica, alérgica o
refleja, cuya impertancia puede decidir el tratamiento en lo fundamental,
El modo de reaccionar “como alérgice” no asegura en el sentido estricto
la existencia de alergia, coma tampoco la hacen los signos considerados
como tipicos: edema de las mucosas, espasmo de la musculatura lisa e in-
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clusive eosinofilia, papula urticariana o reaccion de tipo eczematoso. Aqui
cabrd siempre hablar de sindrome de tipo alérgico, pero el diagnéstico de
alergia amerita una pesquisa.desde el punto de vista inmunolégico, mas
o menos laboriosa y técnicamente hablando compleja.

Otros asuntos de importancia general en el tema que nos ocupa y que
parecen haber encontrade respuesta en recientes exprimentos, son los que
se refieren al comportamiento de los tejidos de choque y en particular, al
comportamiento del arbol bronquial en los casos de alergia respiratoria.
En efermog operados, con asma alérgica y cuyo tejido bronquial fue motivo
de estudio inmunolégico “in vitro”, pude llegarse a determinar con certe-

FIGURA 3
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za el carjcter muscular de Ja respuesta, consecutivamente a la reaccién
antigeno-anticuerpe.27 Con la anterior parece definitivamente eliminada
la idea de que en el choque y en el humano, sea el edema el modo tnico de
reaccionar de los tejidos. Al aprovechar la misma musculatura, fue asimis-
mo posible verificar una verdadera desensibilizacion, es decir, la anulacitén
de la capacidad de contraccién, como consecuencia del contacto y la reae-
cion repetida frente al antigeno.

Al resolverse la naturaleza del fendémeno alérgico, como funcién de la
produceién (o la existencia mediante transfusién en casos de anafilaxia
pasiva) de anticuerpos, se llega inevitablemente a la necesidad de exa-
minar algunos puntos relativos al comportamiento inmunolégico mismo.
Sobre el particular vale mencionar como datos sobresalientes, los relativos
a la paralisis inmunolégica descrita por Felton28 a propdsito de los anti-
genos polisaciridos y otros, més recientes, aun cuando no iguales, de Dixen
y Maurer29 acerca de los proteicos. En los dos casos el resultado experi-
mental Jleva a la conclusion de que puede legarse a la ausencia de res-
puesta inmunolégica, a pesar de que los antigenos estén presentes; loa
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polisaciridos saturarian los receptores celulares, permaneciendo durante
tiempo indefinido en las células mismas ¥ los compuestos proteicos aplica-
dos en casos de animales recién nacidos o irradiados fracasarian como es-
timulo, por falta de aptitud de “asimilacién”, como etapa anterior a la
produccién de anticuerpos.

Estos conocimientos no parecen alcanzar por ahora importancia grande
desde el punto de vista patolégico, pero st anuncian posibilidades de expli-
cacién cuando se trata, por ejemplo, de razonar acerca de temas de tanto
interés como la falta de defensa segtin Ia edad, frente a infecciones por
neumococos o la ausencia de respuesta inmunoldgica y la rareza de Ia
alergia propiamente dicha, en casos de contacto prolongado, repetido y
desmesurado con ciertos antigenos. Aqui el terreno de las hipétesis queda
abierto, siempre y cuando se produzcan estudios confirmatorios ¥ se sos-
tengan las nuevas explicaciones mediante nuevos experimentos y obser-
vaciones.

No puede terminar la presente revisidn sin tocar el sobresaliente tema
de la influencia de los glucocorticoides sobre la respuesta frente a los anti-
genos, en general, y sobre el estado alérgico, en particular,

Los resultados en animales, segiin lo expresa Fischel 3¢ son en Ia mayor
parte concluyentes acerca del efecto depresor de la cortisona, sobre la pro-
duccién de anticuerpos. Mediante la técnica de la “transfercncia pasiva”,
prucbase también que la hormona no acelera el metabolismo o destruccién
de los anticuerpos transfundidos, por lo cual aparece como mis razonable
Ia hipétesis de un efecto dependiente de una disminuida capacidad de sin-
tesis de las globulinas inmunes; mas atin, los animales tratados con cortisona
no incorporan a las proteinas aminojcidos marcados, como lo realizan los
controles y, en fin, si como lo indican Fagraeus y Berglund3! se lleva a
cabo el trasplante del bazo de animales inmunizados con bacilo tifico en
otros tratados con cortisona, puede advertirse que la respuesta inmunolé-
gica se anula en caso de que los receptores reciban el drgano durante los
dos primeros dias después de la inmunizacién; pero si se trasplantan bazos
de mds de tres dias después del estimulo tifico, el nivel de anticuerpos llega
a ser normal, lo cual indica que la droga acta estorbando el proceso ini-
cial de incorporacién del antigeno, previo a la sintesis y a la excrecién de
los anticuerpos.

También interesa saber que, en cierto aspecto, la cortisona impide la
acumulacion de las células productoras de anticuerpos, cerca del antigeno,
ya que Kabat32 y sus colaboradores encontraron que, en los animales tra-
tados con la droga, no se formaba el tejido granulomatoso propio de la
respuesta consecutiva a la aplicacién de la mezcla antigeno-coadyuvante,
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en la encefalomiclitis experimental, v desde Dienes33 es sabido que en la
alergia de tipo tuberculinico, el contacto del estfmulo inmunolégico con
las células propias del granuloma condiciona el tipo de reaccién.

Si se hacen a un lado las consideraciones anteriores, ya que no deben
Intervenir cuando se trata de explicar el mecanismo favorable del ACTH
o de los glucocorticoides en las manifestaciones clinicas agudas de alergia,
queda en pie el explicar el efecto benéfico en el asma, en la urticaria, en
las dermatitis alérgicas, etc. Desde luego, es tiempo de recordar las alte-
raciones en el metabolismo de la histamina, de los animales adrenalecto-
mizados y la mayor fragilidad de los mismos en lo tocante al choque alér-
gico y a la inyeccitn de histamina; pero lo mas notable ¢s el efecto de las

FIGURA 4
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sustancias de que se trata, sobre los sintomas agudos; unas cuantas horas
tras la inyeccién del ACTH o de la ingestién de cortisona, por ejemplo,
cesa un estado asmitico grave, desaparccen los sintomas cutineos de aler-
gia o sc reducen y borran las alteraciones de Ia mucosa nasal, imputahbles
a la alergizacién y, sin embargo, la reactividad cutinea persiste, tanto
frente a los alérgenos, como frente a la histamina, Io cual contrasta, dicho
sea de paso, con ¢l efecto indudable de los antihistaminicos sobte la altima,
pese a su clecto casi despreciable en el asma alérgico.

El hecho es que los glucocorticoides actiian sobre la reaccién tisular ¥
que no es a través de la disminucién de los anticuerpos donde hay que
buscar su efecto inmediato. El papel! antiinflamatorio de la cortisona, ha
sido verificado minuciosamente tratindose de las lesiones tuberculosas v
las consecutivas al empleo de sueros heterdlogos en el ojo, pero se trata
de un efecto inespecifico ya que el resultado es comparable si se aplica como
irritante la glicerina,

Lejos de estar agotado con lo dicho el tema, pues, &brense nuevas inte-



604 GACETA MEDICA DE MEXICO

rrogaciones que tocan a la cuestién fundamental del modo de accién de jos
corticoides sobre las células irritadas, sobre cuéles de sus receptores saturan
0 qué enzimas o cadenas enzimdticas paralizan o protegen. Se trata de
acercarse al mecanismo intimo de los cambios quimicos producidos por las
drogas de origen hormonal, problema cuya contestacién ha de trascender
al tratamiento hormonal mismo y abrir nuevos y tal vez no sospechados
caminos en el conocimiento de la reaccion alérgica,

TABLA N° |

ANTICUERPOS EN LA ALERGIA

Denominacién  Localizacidn reaceidn importancia patolégica
Reagina (sen- plasma visculo. rinitis alérgica
sibilizante de tejidos de edematosa asma alérgica
la piel) choque muscular dermatitis alérgica
otras alergias
Incompletos  plasma hemolisis eritroblastosis fetal

algunas anemias hemoliticas
algunas hemopatias

Celulares {1) eélulas inflamatoria  tuberculosis
sanguineas micosis
sifilis
lepra
reumatismo, etc,
Celulares (2) células espongiosis eczema (contacto)

epiteliales vesiculacién

En el desarrollo de las disciplinas cientificas, las antiguas observaciones
y los nuevos descubrimientos constituyen materiales para el ejercicio dia-
Mctico, pues al aceptarse las recientes respuestas, surgen nuevos elementos
para la investigacién, a favor de los cuales continGa en la actividad no de-
tenida el hombre de estudio. La inmunologia no escapa a la regla y los
escalones desde donde ahora contemplamos lo adelantado en medio siglo
de pesquisas, no hacen sino descubrir nuevas alturas y metas todavia le-
janas.

RESUMEN

El autor sitha a la alergla especificamente dentro del campo de la inmunalogia,
es decir, como interesada en la interaccién antigeno-anticuerpo.

La confusién creada por €] uso de términos camo “hipersensibilizacién” y “chogue
anafilictico”, es més semintica que real, ya que el fendmeno anafilictico no es, en
realidad, sino una manifestacidn viclenta de alergia.

El efecto de las sustancias corticoides sobre los procesos alérgicos es también
discutido.
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SUMMARY

The author places allergy especifically within the field of immunology, as it deals

mainly with the interrelationship antigen-antibody.

. The confusion created by the utage of such expressiorn as “hypersensibility’” and
“anaphylactic shock” is more semantic than real, since the anaphylactic phenomenon
is, in reality, only an acute, violeni manifestation of allergy.
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The effect of corticoid extracts on allergic conditions is also discussed.
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