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Mucno mE complace participar en este “Symposium”. El sélo titulo que con
tanto atingencia le escogi6 el Dr. Luis Gutiérrez Villegas me hace estar
seguro de que esta sesion nos brindard la oportunidad de enterarnos de lo que
es importante y reciente en Medicina, alejandonos saludablemente de escuchar
disertaciones sobre asuntos de técnica o temas con interés exclusivamente cir-
cunstancial,

Antes de entrar en materia quiero advertir que se han abierto en el campo
de la Immunologia, en los dos Gltimos afios, perspectivas de tanto interés, que
la deseripeién de cada una de las mismas mereceria cuando menos un trabajo
completo. Como con el tiempo del que disponemos sdlo serd posible que yo haga
una descripcién esquemdtica, invito a quienes deseen profundizar en estos temas
a consultar las fuentes originales aprovechando la bibliograffa al final de este
texto.

Me importa también informar gue ain no he tenido oportunidad de llevar
al cabo investigaciones personales sobre ninguno de los asuntos que ocuparan
mi exposicién, aunque aliento la esperanza de que en un futuro préximo si me
seréd posible presentar a ustedes algunas observaciones en relacién con el intere-
sante trabajo de Shelley, sobre la desgranulacién de los leucocitos baséfilos, como
consecuencia de su contacto con los antigenos.

ADQUISIGIONES QUE PERTENEGEN AL DOMINIO DE
LA Parorocia GENERAL

1. La funcién del timo en la inmunidad. Desde hace ya mas de 50 anos
Beard (Miller, 1963) supuso que el timo participaba decisivamente en la linfo-
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citogénesis del organismo adulto, pero fue hasta 1961 que Miller comprobé que la
extirpacién de este érgano en los ratones recién nacidos resultaba en la ausencia
del habitual aumento post-natal de los linfocitos circulantes Y en una mayor
suceptibilidad de los animales para las infecciones y de su tolerancia para los
injertos,

Recientemente (Miller, 1963) el mismo autor ha puntualizado que ciertas
cepas de ratones son mds suceptibles que otras a la timectomnia, resultando esta
intervencién si es practicada en la primera semana de vida y en los animales
mis suceptibles, en un sindrome parecido al del “encanijamiento”.

En lo tocante a explicar el modo de actuar de a gléndula, Miller, sin deci-
dirse, apunta dos posibilidades, a saber: Ia de que el timo podria proporcionar
al organismo las célulag precursoras de los linfocitos, o bien la de que su inter-
vencién resultaria del efecto de un factor no celular capaz de influir sobre la
produccién y la maduracién de los ultimos.

Parece que el timo del animal adulto, es importante para el rechazo de los
aloinjertos, que su falia Ppuede corregirse mediante e trasplante o la inyeccién
de linfocitos normales ¥ que en su ausencia la inyeccién de médula 6sea no pro-
duce en los animales sometidos a irradiacién total, recuperacién inmunolégica.

Sébese, en fin, que los trasplantes de timo no funcionan proporcionando cé-
Iulas colonizadoras de 1as estructuras linfoides, ya que si se emplean células mar-
cadas cromosémicamente, se fracasa casi siempre en recuperarlas tanto en el timo
mismo como en los tejidos linfoides.

En el campo de Ia Patologia Humana el timo cobra en la actualidad nuevo
interés, en virtud de que se tiende a asociar su mayor actividad al desarrollo de
enfermedades con autoagresion por mecanismo inmune, y por la sugerencia hecha
por Simposon (1960) v por White y Marshall (1962), en el sentido de conside-
rar la posibilidad de que en la miastenia grave la glindula se comportara conio
Srgano formador de anticuerpos agresores de las placas motoras o del tejido mus-

que de comprobarse colocarfa a esta enfermedad junto con Ja
tiroiditis de Flashimoto y el L.E.S. entre las causadas Por un mecanismo de
auto-sensibilizacién o auto-inmunidad.

2. La desgranulacién por mecanismo inmunoldgico, a log lewcocitos baséfilos.
Mucho se ha adelantado en los tltimos afios, en el conocimicnto de las fun-
ciones del leucocito baséfilo, célula que en comin con la cebada de los tejidos,
es portadora de sustancias tan importantes como la heparina y la histamina
(Braunsteiner, 1962), las cuales se ponen en libertad hajo la influencia de my-
merosos estimulos incluyendo el choque pepténico (Riley, 1959). Ahora bien,
los estudios de Shelley y col. (Shelley y Juhlin, 1961 ¥ 1962) han demostrado
que los baséfilos del sensibilizado ¥ del individuo con alergia de “tipo anafilic-
tico” pierden sus granulaciones “in vitro”, en contacto con el antigeno especifico.
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Si se relaciona el anterior descubrimiento con las observaciones més antiguas
de Wingvist (Wingvist, 1960]) y las posteriores de Rorsman (Rorsman, 1962),
on el sentido del aumento del nimero de baséfilos en el curso de la sensibili-
yacién v su descenso en el choque anafilictico, puede sin dificultad hacerse una
“integracién” del proceso alérgico (alergia de tipo inmediato), al nivel celular,
haciendo valer cémo la introduccién de antigenos resulta en un aumento de la
basofilogénesis y por lo tanto en una mayor carga del organismo de sustancias
farmacclégicamente activas e importantes desde el punto de vista de la coagula-
cién de la sangre, del tono de la musculatura lisa, de la permeabilidad de los
capilares y de la recuperacién del tejido conjuntivo (Riley, 1962). El choque
anafildctico resultaria de la unién del antigeno con ¢l anticuerpo y de la brusca
desintegracién de las granulaciones baséfilas, con descarga de su contenido y con
la correspondiente sintomatologia: histaminica predominantemente (cobayo), he-
parinica e histaminica (perro) o sobre todo serotoninica (rata ?).

Desde el punto de vista de la Patologia Humana y ademds de la participa-
ciém de este sistema “mastocito-baséfilo” (como Shelley le llama) en las alergias
de tipo inmediato, serian de tomarse en cuenta como padecimientos genuinamente
relaciondos con el comportamiento de las células que nos ocupan, la reaccion
urticariana al frio, en la que Shelley v Juhlin observan fendmeno de desgranu-
lacién especifica de los basofilos, y la urticaria pigmentosa, enfermedad sistema-
tica caracteristicamente definida por la infiltracién de mastocitos en diferentes
tejidos.

3. Ligamentos del sistema X, de grupo sanguineo, el cromosoma “X* del sex).
Los antigenos de los glébulos rojos han resultado ser valiosos elementos no

Los antigenos de los glébulos rojos han resultado ser valiosos elementos no
sélo para el desarrollo de la teoria y de la técnica inmunolégicas, sino también
para el progreso en el campo de la Genética Humana, al extremo que no con-
sidero exagerado afirmar que es merced a la Inmunohematologia como ha sido
posible comprobar en el hombre el cumplimiento de las leyes de Mendel y ejem-
plificar los fenémenos del alelismo, alelismo multiple, ligamiento, sobrecruza-
miente, mutacién, supresién y deleci6n.

En 1962 (Mann y col. 1962) se descubrié el antigeno de grupo sanguineo
X", producido por un gene perteneciente al cromesoma “X, Véase en el cuadro
namero “17 tomado de Race (Race v Sanger, 1962) cémo el aglutinégeno que
nos ocupa es mucho mds frecuente en las mujeres, portadoras de dos cromosomas
X v ademas de ello y sobre todo, que su transmisién sigue puntualmente las le-
ves conocidas o sea que:

1. Puesto que las hijas reciben siempre unc de sus cromosomas “X del
padre, en la unién madre positiva v padre positivo, todas las mujeres son posi-



1000 GACETA MEDICA DE MEXIGO

Cuapro 1

DETERMINACIONES CON EL SUERO ANTI-X.* EN 1,008 MUESTRAS
DE SANGRE DE INDIVIDUOS BRITANICOS*

Hombres % Mujeres To
X (+) 325 62.9 439 80.4

Xt (—) 192 52
* Tomado de Sanger y col,, 1962,

tivas, pero como dentro de este tipo de unién las madres pueden ser heterozigotas
X X, algunos de log hijos pueden resultar negativos,

2. Siguiendo el mismo razonamiento, de la unién padre Ppositivo con madre
negativa, todas las hijas heredan el carfcter paterno, y son positivas, mientras

3. Del matrimonio padre negative y madre positiva, pueden resultar toda
clase de descendientes (hijos o hijas Positivos y negativos) .

Una vez que resultd verificado el ligamiento del nuevo sistema de grupo san-
guineo, los investigadores ingleses y norteamericanos han aprovechado su com-
probacién para buscar la solucién de dos problemas, a saber:

a) Validez de Ia teoria de Lyon (Sanger y col., 1962) : de acuerdo con esta
teoria uno de cualquiera de los dos cromosomas “X” de Ja mujer se inactiva
precozmente (a los 16 dias de la vida aproximadamente), manteniéndose asi en
toda la prole.

De ser cierta la tesis de Lyon podria suceder por el simple juego del azar,
que en las mujeres heterozigotas para Xq se inactivara el cromosoma portador
del cardcter positivo, resultando un exceso de negativas, y también casos de mu-
Jeres negativas hijas de padres positivos; ya hemos visto que ninguna de las dos
Cosas ocurre y por lo tanto tenemos que abonar estas observaciones en contra
de Ia teoria de Lyon.

5) El mapa del cromosoma “X* y la demostracién del sobrecruzamiento en
¢l hombre (Graham ¥ col. 1962):

Mediante el estudio de una familia con una madre heterozigota para X,, he-
mwofilia B (h.ptc) y ceguera para los colores (cb), todos resultado de genes per-
tenecientes al cromosoma X, se registraron cinco hijos con combinaciones dife-
rentes de los precitades factores ¥y cada uno producto de uno o de dos sobrecru-
zamientos (esquema “17), fenémeno For primera vez comprobado en 1a especie
humana,

Ademis de lo dicha ¥ aprovechando otros estudios, es de imaginarse ¢] mapa
del cromosoma "X, seglin una sucesién como la que presenta el esquema 2,
pero sabiendo que Ia separacién entre los genes cb, X, y h.ptc debe ser, en vista
del sobrecruzamiento observado, de magnitud importante.
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ADQUISICIONES DE INTERES PATOLOGICO Y cLiNICO

L El edema angioneurdtico hereditario, padecimiento por wun error en-
zimdtico.  Se trata de un sindrome raro, de grave pronéstico y que se transmite
como caracter dominante, Su descripcién se debe a Quincke (1882), pero fue Osler
en 1888 quien insistié ¥ quien documents el cardcter hereditario del padecimiento,

En una reciente comunicacién Landerman y col. (1962) hacen un detallado
anlisis del sindrome, puntualizando su caricter no alérgico y verificando la in-
suficiencia en el suero de su paciente, del inhibidor normal de la calicreina, en-
#ima capaz de aumentar la permeabilidad de los capilares.

El experimento “in vive” consistié en inyectar plasma autdlogo y en diferen-
tes diluciones, 10 minutos después de la aplicacién intravenosa de azul de Evans,
El aumento de permeabilidad fue patente en 1a enferma, siendo negativo en los
11 sujetos usados como controles.

La determinacién “in vitro™” se hizo diluyendo el suero (mediante lo cual se
pone en libertad calicreinégeno) y afiadiéndole acetona (a favor de lo cual el
calicreinégeno se transforma en calicreina). La sustancia activa y debidamente
titulada (1.5 U Frey por ml.), se dejé incubar con diferentes diluciones de los
sueros problema, procediéndose entonges a ensayar su actividad biolégica en el
perro.

Siguiendo otro método e “in vitro” también, se estudié el poder enzimitico
de la calicreina frente al éter metilico del p-toluen-sulfonil-l-arginina y con can-
tidades variables de suero de la enferma y de sujetos normales, empleades como
irhibidores.

Tanto la determinacién biolégica en el Dberro, como el estudio de la actividad
proteolitica, revelaron 1a disminucién del poder inhibidor del suero de Ia pacien-
te, en una proporcién de cuando menos seis Veces menos en comparacién con el
de los sueros normales,

La conclusién en el sentido de afirmar que esta forma de edema os imputable
4 una lesién bioquimica genéticamente condicionada (Landerman y col. 1962},
trasciende probablemente el caso restringido de la enfermedad de Quincke, ya
que siendo este Gltimo un ejemplo de manifestacién de “tino alérgico” (es decir
sintomdticamente comparable a otros edemds de tino alérgico), puede como hi-
pétesis sostenerse la Pparticipacién de mecanismos analogos en las alergias verda-
deras (especialmente en las formas con predominio de edema), en el edema
angioneurético genuino, en el dermografismo, etc.

Tratase, como se ve de una ruta nueva (aunque ciertamente no imprevista)
cuya exploracién se impone tratindose de una serie de sindromes cuya patogé-
nesis es atin oscura, Lamentablemente, este tipo de estudios supone el empleo de



RECIENTES ADQUISICIONES EN MEDICINA INTERNA.—~INMUNOLOGIA 1003

técnicas cuya realizacion desborda la actividad usual de los laboratorios de in-
vestigacién inmunolégica, pero frente a su relativa complejidad, se ofrece su
ventaja de obligar a pasar de los procedimientos inmunolégicos convencionales
a Jos més provechosos sin duda, de inmunoquimica y de patologia al nivel en-
zimético.

ADELANTO EN RELACIGN CON EL MEJOR CONOGIMIENTO
DE ALGUNOS STNDROMES DE TIPO ALERGICO

1. Epidemias de asma bronquial grave y no alérgica. Los sobresalientes des-
cubrimientos del papel de los alérgenos inhalantes y en particular de los pélenes
v del polvo casero como causa de alergias de las vias respiratorias, oscurecieron
durante algunos afios la posibilidad de que casos no menos tipicos ni menos
importantes de asma bronquial, pudieran deberse a la ntervencién de factores
no alérgicos, ni tampoco infecciosos (bronquitis asmética, asma microbiana pro-
piamente alérgica).

No pasé mucho tiempo, sin émbargo, para que terminado el inventario de los
polenes y de los esporos de hongos de la atmdsfera, se observara que en algunos
lugares se presentaban con persistencia casos de asma tipica, estacionales inclusive,
y que no podian relacionarse etiologicamente con alérgenos conocidos.

Un cjemplo muy ilustrativo es el de los brotes asmdticos de verano (mayo
a julio) observados en Nueva Orleans en los dltimos afios.

En un minucioso estudio sobre el particular, Lewis y col. (Lewis y col., 1962)
llegan a la conclusién de que los sintomas de sus pacientes solamente pudieron
relacionarse con la presencia en el aite de particulas silicosas, producto de la
combustién imperfecta de la basura, fendmeno que graficamente ilustran en un
esquema que presenta paralelamente el namero de llamadas a los bomberos para
extinguir incendios de los basureros y el de ingresos de emergencia por asma,
durante el lapso comprendido desde 1956 hasta 1961.

Como punto de referencia y para que se conozca la magnitud que pueden
alcanzar problemas como el descrito, sefialaremios que en la dltima “epidemia de
asma” de Nueva Orleans del afio pasado (Lewis v col. 1962) murieron 9 asmé-
ticos en solamente una semana.

9. Cuadros asmdticos de la infancia, ocasionados por un virus “especifico”.
Fl asma del nifio se presenta con frecuencia como un sindrome infeccioso, es
decir, con fiebre, malestar general, faringitis etc.: en estos casos el primer diag-
néstico es el de “bronquitis asméitica”, aunque en presencia de estertores alveola-
res o de sombras sospechosas en las playas pulmenares la mayor parte de los
clinicos diagnostican bronconeumonia.
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En 1956, sin embargo, Morris y col. descubrieron que el virus inicial respi-
ratorio, daba lugar a cuadros de bronquiolitis infantil, hallazgo comprobado en
Australia y cuyo contenido acaba de merecer verificacién en Inglaterra por Hol-
zel y col. (1963) y por Moss y col. (1963).

Es de interés sefialar que el cuadro clinico de los nifios infectados correspon-
di6 al del asma bronquial, sin excluir los estertores audibles a distancia, la disnea
espirateria con taquipnea v la cianosis, y que en los pacientes se encontré H.
influenzac como invasor secundario de los tejidos infectados,

También se justifica resaltar que en un buen ntmero de casos log pacientes
tenfan antecedentes familiares de asma, siendo sostenible la razén constitucional
de la fisonomia clinica ¥, en fin, que hacia los 5 afios de edad la mayor parte
(el 93%) de los sueros estudiados, contenian anticuerpos para el virus S.R.,
fenémeno en relacién con el cardcter “infantil” de esta asma preduicda por un
virus.

3. Sustancias gascosas que actian como factores asmégenos ¥ como alérgenos.
Ha sida idea extendida que en los padecimientos alérgicos como el asma, los
alérgenos estdn constituidos por moléeulas grandes y en especial por sustancias
de tipo protéico.

En la actualidad se discute el concepto anterior para el caso del alérgeno
del polve (probablemente un polisacirido) y para los polenes, y se cuenta con
munerosos ejemplos de sustancias de peso molecular bajo que actfian como an-
tigenos v cuyo tejido de choque estd en el arbol respiratorio (parafenilendia-
mina, Acido acetilsalicilico, penicilina), pero es de interés recordar que ciertos
gases como el diéxido de azufre (anhidrido sulfuroso) pueden ser motiva de
sintomas asmdticos y saber que recientemente se han tenido pruebas circunstan-
ciales de que otro gas, el di-isocianato de tolueno, puede actuar como antigeno,
producienda asma y purpura trombocitopénica.

Se debe a Zapp (Trenchard, 1963) la observacién del poder sensibilizante
de concentracicnes del compuesto que nos ocupa, superiores al 0.1 por milldn,
pero recientemente Thenchard y Harris (1963) hacen la descripcion de 14 casos
en trabajadores de la industria del “hule espuma’, seflalando la confusién inicial
del cuadro clinico con el de la brenquitis comtin y puntualizando la necesidad
de tomar medidas precautorias y de retirar a los sujetos sensibilizacdos del ambiente
cdesfavorable.

En relacién con lo anterior Jennings y Gower (1963) describen otros dos casos
de asma, pero en los que a los sintomas de las vias respiratorias se afiadié ur
cuadro de plrpura trombocitopénica que aparecié tardiamente y que en un pa-
ciente obligé a practicar la esplenectomia.

Aunque en ninguno de estos enfermos fue posible demostrar anticuerpos para
el di-isocianato de tolueno, las circunstancias de aparicién de las molestias vla
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relacién de las inismas con la exposicién al gas permitieron asegurar el diagnos-
tico clinico.

En mi opinién este ejemplo, ademés de su interés tedrico, constituye otra lla-
mada de atencion acerca de un capitulo olvidado por nuestras leyes del trabajo,
o sea el de las alergias profesionales y de la urgente necesidad de levar al cabo
estudios sobre el particular, precisamente ahora, cuando avanzanios con rapidez
bacia la industrializacién.

ADELANTOS EN EL TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTAGIONES
DE TIPO ALERGENICO

1. El tratamiento del asma, mediante la extirpacién quirdrgica del cuerpo
carotfdeo. Nakayama propuso en 1942 el tratamiento quirtirgico del asma me-
diante la extirpacién uni o bilateral del cuerpo carotideo, ofreciendo en 1962
una estadistica de curacién en algunos millares de sujetos, y con un tiempo de
chservacién de los mismos suficientemente prolongado.

Posteriormente Overholt (1962) hablé de sus resultados en el mismo respecto
llegando a conclusiones favorables, aunque no tan optimistas como las del ciru-
jano japonés.

Fs interesante que ni uno ni otro de los autores explican el mecanismo de
accién de la intervencién quirtrgica, ni amparan su realizacién en experimentos
hechos en animales sensibilizados, pero de todos modos quedaria en pié como
promesa de este procedimiento empirico, la posibilidad de mejorar la situacién
de tantos asmaticos cuyo diagndstico y manejo mediante los métodos habituales
se perfila todavia como uno de los mas dificiles ejercicios terapéuticos,

Aunque con la repugnancia de utilizar un método carente de base cientifica,
hemos accedido desde el afio pasado a proponer la intervencién a algunos de
nuestros pacientes con asma intratable. La operacién es técnicamente sencilla,
exenta de riesgo operatorio importante y parece que Do se acompana de compli-
caciones post-operatorias.

Nuestro material es limitado, pues consta de 3 pacientes nada mds, pero de
&stos solamente en uno se hizo la extirpacién bilateral. Los resultados no han
sido muy favorables, pues sdlo en dos enfermos se ha producido alguna mejoria,
siguiendo el trecero en ¢l mismo estado, pero nos proponemos terminar la in-
tervencién en quienes solamente sufrieron la primera parte de la misma y con-
tinuar proponiendo a nuevos pacientes en situacién como la apuntada, el ensayo
del nuevo tratamiento quirdrgico; entiendo gue nuestro consocio, el Dr. Julio
Cueva, desea hablar a ustedes en una préxima ocasién, acerca de tan interesante
tema.
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2. El nuevo método de inmunizacion en las alergias de las vias respiratorias,
empleando “vacunas en emulsidn®. Desde Freund (1942), se conoce ol papel
que los “coadyuvantes™ juegan para reforzar o hacer expedita la respuesta a los
antigenos, siendo el mérito de Loveless (1957) haber iniciado el tratamiento
de las polinesis enipleando antigenos en emulsién,

Las ventajas de este nuevo método de inmunizar son de indole prictico v
consisten en la simplificacién, con importante reduccién del nimero de inyec-
ciones inmunizante, ¥ probablemente en la mejor proteccién de los sujetos in-
munizados (Gaillard y col 1963) ; las desventajas estin en que la técnica de pre-
paracion de las emulsiones es delicada, en la posibilidad de que algunos prepa-
rados (sobre todo los que tienen vaszlina liquida o “arlacel-drakeol”) produzcan
reacciones locales y, sobre todo, en el riesgo de reacciones “constitucionales”.

El procedimiento esti sin duda en su fase experimental Y ya se vislumbran
simplificaciones en lo tocante a la breparacién de los extractos, asi como normas
razonables para seleccionar a los pacientes y escoger, sin tener mayores riesgos,
los vehiculos y las dosis de los alérgenos, por lo cual no es precipitado anunciar
que este procedimiento se hard usual dentro de algunos meses o, a mais tardar,
dentro de algunos ¥ muy pocos afios.

Los nuevos estudios o descubrimientos de los que he hablado a ustedes no
pertenecen o sélo lo hacen en parte y algunos de ellos, al dominio propiamente
cientifico, ya que se trata de comunicaciones recientes o todavia no plenamente
verificadas, pero estoy seguro de que algunas de ellas si merecerdn la sancién del
tiempo, pasando a constituir piedras angulares en el dominic de la Inmunclogia
v de la Biologfa.
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