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E L prOBLEMA de la alergia a la penicilina sigue interesando al médico pues al

lado del empleo, ain importante, de las penicilinas que podriamos llamar
clasicas, se empieza a difundir el uso de otros tipos de penicilina que tienen el
enorme interés practico de poseer espectros de accion diferentes a los del, anti-
bidtico original. Podemos suponer con firme base experimentall que estos pre-
parados, en tanto contengan como ntcleo el acido 6-amino penicilinico, seran
muy semejantes antigénicamente a la penicilina clisica, hecho que por lo de-
mas, ya ha sido comprobado por otros autores y también por nosotros, como lo
sefialaremos en el curso de esta comunicacién.

Por una encuesta llevada a cabo por Campos Salas y Comesana, entre 3,000
médicos de todo el pais? se supo que cada uno de los médicos interrogados ha-
bia atendido a poco mas de tres reacciones graves de alergia a la penicilina,
entre las cuales quedaron incluidas 421 mortales. El 72.6% de los médicos con-
sideréd que la alergia a la penicilina va en aumento y el 66.69% acepté que ac-
tualmente ya no prescribe la penicilina con la frecuencia con que lo hacia an-
teriormente, entre otras cosas, por temor a las reacciones alérgicas serias.

Este temor sélo se disiparia si contdramos con un medio diagnédstico seguro,
no sélo en lo que toca a su exactitud diagnéstica sino en lo que concierne a su
mocuidad para el paciente.

Dentro de la alergologia existen diversos procedimientos de laboratorio que
estan orientados a saber si el sujeto posee anticuerpos caracteristicos frente a
determinados antigenos. Con este objeto se recurre habitualmente al procedi-
miento de aplicar en la piel del individuo problema, las substancias cuyos anti-
cuerpos se desea descubrir. Dichas pruebas sélo tienen amplia justificacién en el
caso de las alergias llamadas atépicas, en las que existen anticuerpos con carac-

* Trabajo de Seccién (Inmunoclogia y Alergologia) leido por su autor en la sesién
del 17 de agosto de 1962.
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teres especiales, como son, entre otros, el de sensibilizar la piel humana y de ser
termoldbiles, destruyéndose cuando el suero se calienta a 56° C durante dos
horas.

Sin embargo, las pruebas cutineas —este nombre reciben las que acabamos
de sefialar— tienen diversas limitaciones de cuya naturaleza no es el momento
de ocuparnos. Bistenos decir que en el caso de la penicilina, pueden ser peli-
grosas y que sus resultados no siempre estan de acuerdo con la clinica, Por es-
tas razones y en vista de lo frecuente que es la alergia a la penicilina, existe
la preocupacién por encontrar un mejor procedimiento diagnéstico.

Al respecto, los doctores Salazar Mallén y Ortiz8 han desarrollado una prue-
ba en la que se emplean eritrocitos humanos a los que se les ha unido penici-
lina por medio de la bencidina bidiazotada. Estos glébulos rojos se ponen en
contacto con el suero problema y posteriormente con el de Cloombs. Su aglu-
tinacién indica la presencia de anticuerpos para la penicilina. En su primera
comunicacién los autores informaban de los resultados en 27 casos de alergia
a la penicilina. En todos, menos en seis donde la respuesta tuvo los caracteres
del choque anafiléctico, la prueba fue positiva.

Poco tiempo después de que Salazar Mallén y Ortiz dicron a conocer su
método, Ley y colaboradores informaron haber observado que la penicilina
puede unirse a los eritrocitos humanos y que éstos se aglutinan por sueros de
individuos con reacciones alérgicas a este antibidtico.4 Este hecho fue confir-
mado por diversos autores y aprovechando para el diagnéstico de la alergia a
la penicilina.5: 6. 77 8§

Nosotros, inspirados en los fenémenos de la anafilaxia cutinea pasiva (ACP)
y en el de Arthus inverso, hemos ideado el procedimiento que relatamos en
este trabajo. Los resultados han sido tan satisfactorios que decidimos presen-
tarlos en esta Academia.

MATERIAL ¥ METODO

Inyectamos 0.10 ml. de suero de individuos alérgicos a la penicilina y de
personas sanas, en dos sitios de la piel del ahdomen de conejos blancos, a la cual
se le corta el pelo previamente con tijeras, para no traumatizarla en absoluto.
Inmediatamente después por viz intravenosa s aplican 100,000 unidades de pe-
nicilina G sédica cristalina, recién disuelta en 1 cc. de suero fisiolégico y 1/2
ce, de solucién de azul de Evans al 19.

Pasadas dos horas, sacrificamos al animal, desprendemos la picl del abdo-
men y por su cara interna leemos las reacciones, basindonos en la presencia del
color azul motivado por la, extravasacién de colorante que inyectamos en la vena.
Aceptamos que la unién del antigeno con el anticuerpo aplicado intradérmica-
mente, produciria modificaciones en la permeabilidad de los capilares de ese
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sitio,, con la consiguiente salida del colorante al espacio extravascular. Tanto la
intensidad del color como su extensién, sirven para calificar el grado de posi-
tvidad de la reaccién. Una ligerisima coloracion azul suele observarse con los

sueros testigos.
REsSULTADOS

La prucha se llevé a cabo con 35 sucros que habian sido sometidos a la
prueba de Salazar Mallén. S6lo en tres casos hubo discordancia en los resultados,
consistiendo en que, mientras que con la prucha de Salazar Mallén el resultado
fue negativo, con la nuestra fue positivo. Entre estos 35 sueros, en 32 fue posi-
tiva nuestra reaccién; los tres negativos también lo fueron con la prueba de
Salazar Mallén.

El procedimiento que aqui describimos ha sido empleado en otros 8 sujetos
de la clientela privada, tres con alergia a la penicilina del tipo enfermedad del
suero y 5 con urticaria. En todos, el resultado fue positivo. Con uno de estos
sueros efectuamos la prucha tanto con penicilina G cristalina sédica como con
uno de los nuevos preparados sintéticos (metil-fcnil—isoxazolil-penicﬂina) JFore-
sultando positiva en ambos casos, hecho que confirma lo expuesto al principio
de este trabajo. En total, hasta la fecha hemos practicado ¢l procedimiento con
43 sueros de individuos con datos clinicos muy sugestivos de alergia a la peni-
cilina, En 40 el resultado fue positivo, contrastande con la negatividad observada
con 19 sueros de individuos no alérgicos, que sc usaron como testigos.

El método se sometié a diversas pruebas:

1. Se ensayé un suero positivo + -+ + 4 con cantidades diversas de penicili-
na que fluctuaron entre 5,000 y 100,000 unidades. Una vez obtenida la reaccion
positiva + + -+ + con 100,000 unidades del antibigtico en experimentos suce-
sivos se emplearon concentraciones de 50,000, 25,000, 10,000 vy 5,000. Puede
decirse que la intensidad y la extensién de la mancha fueron disminuyendo ca-
ificandose la reaccién como negativa cuando se inyectaron 5,000 unidades de
penicilina, o sea la vigésima parte de la dosis inicial.

2. En otro experimento, este mismo suero se diluyé al 1:10, 1:100, 1:1,000.
Desde la dilucién al 1:10 la reaccién disminuyé +, conservindose asi hasta
con la dilucién mas alta: 1:1,000.

3. Se prolongé el periodo al cabo del cual se sacrificé al animal hasta 8
horas. No hubo cambio en la reaccitn.

4. Se emples Gnicamente el azul de Evans en el mismo volumen de 0.5 ml.,
pero sin penicilina. El resultado fue negativo.

5. Se calenté un sucro positivo a 56°C durante dos horas; al repetirse el
experimento, el resultado fue negativo.

* Prostafilina.
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Discusion

La anafilaxia cutinea pasiva se ha observado en el cobayo con anticuerpos
del conejo y también con humanes® 10 11, Respecto a estos tltimos, se acepta
que las reaginas atépicas no producen el fendmeno que nos ocupa, Pero que es
[recuentemente positivo en la enfermedad del suero,12 Farece que sélo los an-
ticuerpos de la variedad “ligera” -78- son los tnicos capaces de engendrar el
fenémeno de la ACP.11 Por lo demis, tanto los antieuerpos precipitantes como
los no precipitantes pueden producirla.?

Nosotros no hemes podido producir la ACP con tres sueros de individuos
con urtiearia por penicilina, ni tampoco con los de dos asmaticos, uno por aler-
gia al polve casero y atro por sensibilidad al polen de grama ( Capriola dactylon).
Por el contrario, muy recientementell Josephson, Franklin y Ovary sefialan ha-
ber provocado la reaccién con tres sueros de otros tantos sujetos que habian
padecido recientemente enfermedad del suero por penicilina. Es importante acla-
rar que el antigeno empleado por los autores no fue penicilina sola, sino una
combinacién del antibiético con la fraccién IT de Cohn (gama globulina huma-
na) de la proteina del suero humano.

El estudio de los caracteres [isicos y biolégicos de los anticuerpos para la
penicilinal3 demuestra que éstos son tanto de la variedad ligera -78- como de
la pesada: 19S. Por tanto, es verosimil que existiendo los primeros, que segim
ya hemos dicho son capaces de fijarse a la piel, haya sido posible la reaccién
de la ACP. Casi seguramente nosotros fallamos por emplear penicilina sola en
vez del complejo penicilina-protefna. En lo que toca a los anticuerpos atépicos
en general, éstos son principalmente de la variedad pesada, lo que tal vez ex-
plica por qué no hemos podido producir el fendmeno con los sucros de pacien-
tes alérgicos al polvo y a polenes.

En 1903, Arthus descubrié el fenémeno que lleva su nombre.14 Donde me-
jor se observa es en el conejo y consiste en la formacién de una zona de necrosis
en el lugar donde se ha inyectado el antigeno, si existe en la circulacién un
buen titulo de anticuerpo precipitante. Se han establecido tres caracteristicas
fundamentales de este fenémeno: 1a indispensable presencia de vasos en el tejido
de choque; la existencia de anticuerpo precipitante y la posibilidad de que Ia
reaccién se efectiie sin que medie un perfodo de espera entre la aplicacién del
antigeno y la del anticuerpo, requisito indispensable para que se produzea la ACP.

Se puede invertir el proceso de produccién del fenémeno de Arthus. En lu-
gar de inyectar el antigeno localmente, puede aplicarse el antisuero y al mismo
tiempo, introducirse a la circulacién el antigeno.12* Esto es lo que hemos he-
cho en el experimento que ahora relatamos ¥ la extravasacién del colorante indica
que hay algtn dafio vascular en el lugar donde inyectamos el suero posiblemente
poseedor de anticuerpos para la penicilina. Sin embargo, el estudio histolégico
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de las piezas no demostré necrosis, por lo que no podemos hablar de un ver-
dadero fenémeno de Arthus. Ademas, segiin las ideas clasicas, los anticuerpos de
la alergia no son precipitantes, hecho que constituye un escollo més para cata-
logar a lo que hemos visto con el nombre del fenémeno de Arthus inverso.

Actualmente hay la tendencia a no aceptar la divisién de los anticuerpos en
precipitantes, aglutinantes, etc., sino que se piensa que todos los anticuerpos son
capaces de producir todo tipo de uniones o de reacciones con ¢l antigeno, si bien
con diferente eficiencia y distinto umbralls Por el contrario, conservan todo
su valor, sus caracteristicas quimicas y fisicas, de tal modo que ¢l hecho de que
nuestro experimento se haya vuelto negativo al calentar un suero positivo a 36°C
durante dos horas, nos debe hacer pensar que son las reaginas atépicas los an-
ticuerpos que intervienen en la reaccién que estudiamos.

En vista de las consideraciones anteriores, podemos aceptar, por lo menos
por ahara, que lo que nosotros observamos es semejante a un fenémeno de
Arthus inverso, con la particularidad de que es producido por un anticuerpo
que tiene algunas caracteristicas que lo identifican con las reaginas atépicas v
de que puede desencadenarse con la inyeccién de penicilina sola, sin que esto
quiera decir que el antibiético no pucda unirse con alguna otra substancia pro-
pia del animal o del suero humano, antes de que se produzca la reaccion.

Clomo no pudimos reproducir los resultados con el suero de un paciente muy
alérgico al polen de grama (Capriola dactylon) concluimos, también provisio-
nalmente, que los anticuerpos de la penicilina tienen ciertas caracteristicas, que
los otros no poseen, en virtud de las cuales puede producirse en el conejo un
fendmeno parecido al de Arthus inverso. También cabe la hipétesis de que este
fenémeno no sea debido a caracteres especiales del anticuerpo, sino que dependa
de las propiedades del antigeno o de la unién de ambos.

Finalmente, desde el punto de vista practicn, parece que su utilidad en el
diagnéstico de la alergia a la penicilina es manifiesta, ya que hasta ahora sélo
e han encontrado tres reacciones negativas en individuos etiquetados coma alér-
gicos a la penicilina. Ademés, la prueba es positiva también en el caso de choque

anafilictico, segin se ha observado en tres casos de los 35 estudiados en primer
término.

Por medio de este procedimiento hemos podido comprobar la similitud an-
tigénica entre la penicilina G y la metil-fenil-isoxazotil-penicilina, hecho que no
por esperado deja de ser interesante, en vista de la idea existente en muchos
médicos de que estos nuevos preparados sintéticos pueden ser bien tolerados por
los sujetos que han presentado alergia a las penicilinas clasicas.
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ResuMmen

Se describe un método biclégico para el diagnéstico de la alergia a la pe-
nicilina. De 43 sueros de personas con datos clinicos de alergia a este antibiético,
40 resultaron positivos. En cambio, 19 sueros de personas no alérgicas, empleados
como testigos, dieron respuesta negativa.

15.
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COMENTARIO AL TRABAJO “UN NUEVO
METODO PARA DTAGNOSTICO DE LA
ALERGIA A LA PENICILINA¥

Dr. Jurio Cueva V.

OVARY v Biosst en 1954 sensibilizaron la piel de cobayos con antisueros huma-
nes, lo cual demostraron al introducir por via intracardiaca una mezcla
del antigeno con azul de Evans y la reaccién positiva se manifestd por la tincion
del sitio sensibilizado con color azul, Los autores sefialaban que esta prueba po-
dria substituir a Ia de transferencia pasiva o de Praunitz Kustner.

Prochazka y colaboradores en 1956 hicieron los mismos experimentos con
anticuerpos de personas con reacciones urticarianas esponténeas (reaginas) e in-
ducidas (anafilacticos) con objeto de ver la posibilidad de provocar anafilaxia
cuténea pasiva A.C.P.

En ninguno de los casos esponténeos (pdlenes, sueros de caballo vy epitelio)
pudieron producir la sensibilizacién en el cobayo a pesar de haber logrado una
reaccidn positiva e intensa Praunitz Kustner.

Josephson v colaboradores en 1962 hicieron el experimento con cobayos em-
pleando una combinacién de penicilina con una fraccién de gama globulina de
suero humano, obteniendo resultados positivos con la inveceién del antigeno por
via venosa mezclada con azul de Evans.

Seguramente éstas fueron las bases del actual trabajo de investigacién que
nos presenta el Dr. Martinez Cortés, el cual ha hecho algunas modificaciones
personales,

Comparanda los resultados por él obtenidos encontramos que en 43 enfer-
mos a los cuales les fue praticada la reaccién, en 40 de ellos fue positiva o sea
en el 93%.

En un reciente estudio presentado per Vilches y Venegas se analizaron prue-
bas directas o indirectas.

En 10 casos de alergia clinica a la penicilina los resultades fueron negativos

# Leido en la sesién del 1° de agosto de 1962
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(empleando 1 U x¢ ml) con la transferencia pasiva o de Praunitz Kustner.

En 14 casos la prueba de escarificacién sélo fue positiva en 3 de ellos,

En 11 casos la prueba intradérmica sélo fue positiva en 7 casos.

En 19 casos 1a prueba de uncién sélo fue positiva en 5 con una solucién de
10U x ml,

La prueba de Salazar Mallén en un fuevo grupo estudiado de 27 pacientes
fue positiva en 25 o sea el 92%.

Por lo tanto la prueha que nos presenta el Dr. Martinez Cortés v su colabora-
dor, nos da resultados comparables a este (ltimo estudio y muy superior a las
pruebas de uncién, escarificacién e intradérmica. La ventaja sin embargo es
sobre todo que no expone al paciente a una reaccién semejante a la cual con-
sulta.

For otra parte creo que la técnica que presenta es sencilla, aunque un poco
laboriosa y sélo al alcance de medios hospitalarios y con facilidades para la in-
vestigacién con animales de laboratorio,

La presentacién del trabajo del Dr. Martinez Clortés ¥ su colaborador ha
sido revisando cada caso cuidadosamente, lo mismo que cada experimento, en-
sayando la dosis adecuada y el tiempe maximo del fenémeno observado, asi
como el tiempo minimo. La presentacién de los resultados es sencilla y clara
v sin malabarismos nos cnsefia los resultados precisos que obtuvieron los autores.

Por dltimo en la discusién nos sefiala 1a posible causa de la negatividad en
tres de sus casos. Me parece que en forma breve y concisa se ha presentado una
investigacién amplia ¥ minuciosa de una nueva téenica para determinar la aler-
gia a la penicilina,

Posiblemente en el futuro esta técnica pueda ser aplicada en la alergia a
otras drogas o medicamentos,

Felicito a los autores por este interesante trabajo en la investigacién de un
problema que se presenta con tanta frecuencia en todo el mundo (3 a 15% de
las personas que se aplican este antibiético) y que en su manifestacién va desde
una simple urticaria pasajera hasta un choque, que mal controlado puede llegar
a ser fatal.





