ACERCA DE LA HIPOTESIS DE LA MEMBRANA
EN LA ANAFILAXIA®

Dr. Franaisco ALonso pr FrLormba?

S E HAN avanzado desde principios
de siglo dos hip6tesis para explicar
las reacciones de la arafilaxia y la aler-
gia en general, y la reaccién de Schultz-
Dale en particular, Estas hipétesis son
aparentemente distintas y hasta opues-
tas, pero como se verd en el curso de
este trabajo es posible conciliarlas.
Una de ellas, que llamaré hipdtesis
del mediador, es la prevalente en la li-
teratura moderna® y sostiene que la
activacién del masculo liso se produce
irdirectamente en respussta a sustan-
cias activas biologicamente (histami-
na, acetilcolina, serotonina, bradicinina,
sustancia de reaccién lenta, etc.) las
cuales se desprenden en el seno de los
tejidos seguidamente de la accién de la
combinaciér. antigeno-anticuerpo sobre
las células cebadas u otros sitios, mal
definidos, entre las fibras musculares.
No est4 claro en la hipétesis si tales sus-
tancias o mediadores de la anafilaxia son
un producte de secrecién o si resultan
de la destruccién o lisis de los elementos
que las contienen, Ademds, la hipétesis
del mediador encuentra dificultades 16-
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gicas para explicar un cierto nimero de
datos experimentales, que enseguida se
resurnen en los siguientes puntos: @) no
siempre es posible establecer una corre-
lacién cualitativa, y otros en casos cuan-
titativa, entre las sustancias que se libe-
ran, o la cantidad en que se liberan,
en un tejido determinado y por otra
parte, la reactividad y sensibilidad far-
macolégica del tejido en cuestién a
esag sustancias (véase Austen y Hum-
phrey) ;2 b) se adolecz asimismo de una
correlaciéon temporal del curso del des-
prendimiento de esas sustancias y la
velocidad con que se produce la reac-
cién anafilictica;® ¢) se puede producir
el bloqueo de la aceién farmacolégica
de un supuesto mediador por medio del
uso del antagonista apropiado o de la
taquifilaxia del propio mediador, sin
que ello evite, por otra parte, la respues-
ta anafilictica de una manera comple-
ta;! y finalmente® d) el agotamiento del
supuesto mediador por medio de agen-
tes farmacolégicos, como es el compues-
to 48/80, no es capaz de abolir la
reactividad a los agentes farmacolégi-
cos, 4

La otra es la hipétesis de la membra-
na, término destinado por Doerr® a
precisar que la combinacién antigeno-
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anticuerpo pudiera ser capaz de desen-
cadenar la respuesta muscular directa-
mente en la superficie de las fibras o en
las células de otro tipo, sin la partici-
pacién de un mediador. Clare es que
atn dentro de la hipétesis del media-
dor, forzosamente ha de suponerse al-
gin elemento celular donde se ejerce
primariamente el efecto inmunolégico
y va Doerr sefialaba que existen otros
casos, como las reacciones con suero
anti-Forssman, la parédlisis de proto-
zoarios con el antisuero correspondiente
o la hemélisis inmune, donde debe con-
siderarse « priori como superflua la
mediacién quimica de las respuestas,
pues el antigeno es parte constituyente
de la membrana celular afectada. Mas
modernamente se pueden esgrimir asi-
mismo los resultados de Mihailovic y
col.% quienes encontraron la despolariza-
cién y el bloqueo de la conduccién en
el nervio de langosta tratado in viltro
con su anticuerpo. Pero el mismo Doerr
admitia alglin tiempo después que, al
no haber dado indicaciones mds preci-
sas acerca de la naturaleza del proceso
involucrado, sino que por haberse limi-
tado, apoyandose en Dale”, a sefialar la
posibilidad de una perturbacién de las
condiciones de dilucién de log coloides,
fue la razén de que la hipdtesis del me-
diador se haya mantenido en el primer
plano de la atencién. Afirmacién que
sigue siendo vélida hasta el momento
actual, pues si bien la hipétesis del me-
diador, deja de lado el mecanismo mis-
mo de la accién de los agregados del
antigeno y el anticuerpo, por lo menos
da lugar a la caracterizacién cuanti-
tativa de los fendémenos, mediante los
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experimentos de medicién de las sus-
tancias activas liberadas y su correlacion
con las respuestas biol6gicas globales.
Pero a mi me parece que otro impedi-
mento intelectual al progrese de la hi-
potesis de la membrana, atin mayor que
el sefialado por Doerr, ha sido la idea,
implicita o explicita en la mayoria de
las publicaciones, desde el comienzo
hasta nuestros dias, de que toda accién
de la combinacién antigeno-anticuerpo
que tiene una respuesta, ésta se mani-
fiesta de una u otra manera por altera-
ciones “citotdxicas™ visibles al micros-
copio. Mongar y Schild! por ejemplo, en
una revista reciente, rechazan la posi-
bilidad de la accién directa de la com-
binacién en la superficie de las fibras
musculares lisas, basandose tan solo en
la ausencia de los sedicientes cambios
citotoxicos en las mismas, Tal idea es
sin embargo, del todo aprioristica, pues
si bien la destruccién celular es un fe-
némeno cierto en la hemélisis inmune,
en la lisis de las células cebadas, etc., es
igualmente probable que ello representa
el efecto extremo de las concentracio-
nes maximas y que las dosis menores
tengan efectos completamente reversi-
bles correspondiendo a una funcién con-
finua,

Por consiguiente, parece 1til especifi-
car la hipétesis de la membrana con-
forme a los siguientes postulados:

a) La accién de los agregados anti-
geno-anticuerpo se efectia en la su-
perficie de las células en general (pro-
tozoarios, células cebadas, eritrocitos,
fibras musculares y otras).

b) El mecanismo de accién es iéni-
co; es decir, la combinacién antigeno-
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anticuerpo determina la apertura de
“poros” que dan paso a ciertos iones
de modo selectivo, seglin el sistema in-
munolégico y el sistema biolégico en
juego, y como consecuencia producen
despolarizacién o hiperpolarizacién.

¢) Los cambios iénicos acarrean un
clerto desequilibrio osmético que puede
en circunstancias extremas, dar Jugar a
la hidratacién, turgencia y ruptura ce-
lular.

d) Los cambios en polaridad y con-
ductancia ponen en marcha el meca-
nismo contractil o secretor, segin la na-
turaleza de las células o también el me-
canismo de inhibicién, conforme a los
sistemas en operacion.

e) Las sustancias activas que se des-
prenden o liberan en el tejido pudieran
sumar sus efectos con la accién directa
de los agregados antigeno-anticuerpo
sobre las fibras musculares u otras cé-
lulas.

Asi caracterizada la hipétesis de la
membrana encuentra apeyo en un gran
nimero de hechos experimentales de la
literatura que me abstendré de referir
aqui y salva los obsticulos sefialados
arriba para la hipétesis del mediador,
pues esta (ltima no viene sino a sefialar
un caso particular de un mecanismo
mds general y, en fin, es susceptible de
analizarse experimentalmente en forma
cuantitativa y al nivel celular. A con-
tinuacién me referiré mas bien a cier-
tos intentos realizados en nuestro la-
boratorio encaminados a analizar la
hipétesis de la membrana por lo que se
refiere principalmente al efecto que la
combinacién antigeno-anticuierpo pro-
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duce sobre los tejides llamados exci-
tables.

EXPERIMENTOS

La reactividad farmacolégica y las
desensibilizaciones especifica e inespeci-
fica, Es bien sabido que las dosis suce-
sivas de]l antigeno especifico adminis-
trado al musculo liso in wviiro, sensibili-
zado inmunoldgicamente, determinan la
pérdida de la sensibilidad a las dosis
subsiguientes del mismo antigeno (des-
ensibilizacién especifica), de modo que
una concentracion del antigeno sufi-
cientemente grande puede acarrear la
pérdida total de la capacidad del teji-
do a las respuestas anafildcticas.® No
obstante, es igualmente conocido que el
musculo no sufre deterioro alguno, ni
en su capacidad contrictil ni en su sen-
sibilidad farmacolégica. En efecto, sus
respuestas a la histamina antes y des-
pués de producir una o varias contrac-
ciones anafilacticas no disminuye, se-
£in nuestros experimentos? sino que
por el contrario se ha encontrado que el
promedio de la magnitud de las res-
pucstas a las dosis de histamina admi-
nistradas con antelacién a las dosis de
antigeno fueron menores que las res-
puestas a la misma dosis de histamina
afiadidas al baflo después de obtenidas
las respusstas inmunoldgicas. E1 aumen-
to no debe atribuirse necesariamente a
algin cambio producido en el transcur-
so de las respuestas anafildcticas pues
tenemos indicaciones que el fendmeno
se presenta después de administrar una
Unica dosis inicial suficientemente gran-
de de histamina, atin cuando no se dé
antigeno alguno.



1624

Otro posible mecanismo es el agota-
miento del mediador quimice. Y en
efecto, este fue originalmente invocado
por Lewis!® para explicar la desensibi-
lizacién inespecifica que es posible ob-
servar en las reacciones cutdneas de los
sujetos alérgicos, Una vez provocada la
reaccion cutinea con el alérgeno espe-
cifico, otros estimulos habitualmente ur-
ticaridégenos como por ejemplo el calor,
se tornan incapaces de propiciar la res-
puesta. De manera andloga, segiin Dale?
v otros el Gtera o el intestino de coba-
yos que se habian preparado con dos
antigenos de especificidad distinta, pue-
den desensibilizarse total o parcialmente
auno de los antigenos después de haber
desencadenada reacciéon con el
otro, Por nuestra parte? hicimos un es-
tudio con el objeto de tener una idea
cuantitativa del fenémeno en una serie

una

grande de anillos traqueales de cobayos
sensibilizados por la Inyeccién intrave-
nosa, tanto de sueros de conzjo, anti-
ferritina como antialbimina humana,
Los resultados demuestran una desensi-
hiilzacidn mespecifica que alcanza de
un 20 a un 30% de Ia respuesta inicial,
cuando se utilizaban dosis méximas de
los antigenos administrados in wvitro. El
orden en que se administran los anti-
genos no parece ser significativo, La
desensibilizacién especifica fue en las
mismas circunstancias de un 100%. La
disminucién de la magnitud de las res-
puestas es por consiguiente atribuible
en un 20 6 30% al agotamiento del
mediador y en una medida aproxima-
damente igua] es posible, por consi-
guiente, que intervenga el efecto me-
diador de todas las respuestas en nues-
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tras circunstancias experimentales, Cabe
entonces la posibilidad que el resto de
la respuesta sea debido al ef:cto directo
de la combinacién antigeno-anticuerpo
sobre las fibras musculares. La desensi-
bilizacién se deberia entonces en gran
parte, no al agotamiento del mediador,
sino a un fenémeno molecular seme-
jante a la taquifilaxia o desensibiliza-
cién de los efectos farmacoldgicos. Es
decir, podriamos pensar que se debe a
que la vida media de la combinacién
antigeno-anticuerpo es mayor que la
vida media durante la cual la misma
combinacién tiene efectividad o acti-
vidad intrinseca, Si la combinacién se
ha formado, pero ya no es efectiva un
cierto tiempo después, las nuevas con-
centraciones de antigeno encontrarin
las moléculas de anticuerpo ocluidas.
Para abundar en este dltimo punto
referiremos otro experimento nuestro:?
bajo determinadas condiciones experi-
mentales es posible ver ]a reaccidn ana-
filactica cruzada de los tejidos in vitro.
Por ejemplo, el misculo diafragma de-
nervado del cobayo!! !? preparado por
la inyeccién de albtimina de huevo, es
capaz de responder a la albimina hu-
mana. Pero el musculo traqueal del
cobayo sensibilizado contra albliimina
de hueve puede manifestarse aparente-
mente insensible a la reaccién cruzada
con albtimina humana. No obstante,
una dosis de albimina humana, puede
desensibilizar parcialmente el tejido a
una dosis posterior de albfimina de
huevo. Es claro entonces que, en esas
circunstancia no podamos argiiir ago-
tamiento del mediador, pues no ha ha-
bido el efecto biolégico que se esperaria
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de su presencia en el seno del tejido
desde la primera dosis condicionante,
El fenémeno es s6lo explicable, por con-
siguiente, postulando que las moléculas
de albtmina humana son capaces de
combinarse con las moléculas antialbi-
mina de hueve y ocluirlas, pero que la
combinacién no tiene actividad intrin-
seca, en las circunstancias particulares
de ese experimento. ¢Por qué en unas
circunstancias si hay efectividad y en
otras no?, es una pregunta dificil de
contestar sin caer en estériles especula-
ciones, Pero desde luego cabe mencio-
nar dos elementos de diferencia que po-
drian ser significativos. Estos son: la
naturaleza distinta de los tejidos invo-
lucrados y el modo de inmunizacién,
pasivo en unos experimentos, activo en
los otros,

La reaccidn anafildctica del nervio.
Ya hemos dicho que Mihailovic y col.
descubrieron la reduccién del potencial
de repose y el bloquee paulatine del
potencia] de accién en el nervio de la
langosta como resultado de afiadir al
baiio el anticuerpo anti-nervio de lan-
gosta. Se trata entonces de una reaccién
en donde el antigeno preexiste en las
células como un componente normal de
las mismas, Nosotros'? hemos encontra-
do el efecto de la reaccién antigeno-
anticuerpo en la anafilaxia estricta del
nervio frénico del cobayo sensibilizado
activa o pasivamente y donde la fija-
cién del anticuerpo es secundaria y el
antigeno se administra al bafio. En es-
tas circunstancias se observan efectos
variables con la primera dosis que pue-
den consistir ya en aumento de la pola-
ridad, bien en disminucién de la misma,
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Las dosis subsiguientes determinan la
desensibilizacién de] tejido, pero no es
infrecuente que la segunda o tercera
dosis produzcan una inversién en el sig-
ne de la respuesta respecto a los efectos
de la primera dosis. Ademés se ha visto
que la hiperpolarizacién es mdés fre-
cuente en los nervios cuando se emplea
el sistema de alblimina humana y la
despolarizacién es mas frecuente cuan-
do se usa el sistema de albimina de
huevo.

Rara vez se ve la descarga de poten-
ciales de accién autosostenida y Unica-
mente cuando se priva a la solucién sa-
lina del calcio.

El hecho tiene importancia porque
ateniéndonos a la hipétesis del media-
dor habria que postular dos tipos de
mediadores, uno para cada signo de la
respuesta, que se secretasen de manera
selectiva conforme al sistema inmunolé-
gico empleado y a las circunstancias
de sensibilidad creadas por la activacién
previa. Pero ademés, porque los ner-
vios en general son estructuras con muy
pobre susceptibilidad a las aminas bio-
génicas y a los agentes farmacoldgicos
en general, con la excepcién de los
anestésicos locales. Y atn estos actfian
a dosis relativamente altas.

La respuesta anafildctica de la fibra
muscular estriada y denervada ™ El
mbsculo diafragma denervado del co-
bayo, da respuestas anafilicticas!®: 12 in
vitre, de igual modo que el misculo
liso. Este heche ha facilitado ciertos
estudios el:ctrofisiolégicos destinados a
analizar la hipbtesis de la membrana.
Asi se ha hecho posible el registro in-
tracelular y la aplicacién restringida
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del antigeno por medio de micropipetas
(microvélvula). El registro intracelular
y la administracién de] antigeno al bafio
ponen de manifiesto una respuesta eléc-
trica que se realiza en tres etapas: os-
cilaciones de muy pequefia magnitud,
despolarizacién, y finalmente descargas
de potenciales de accién. La aplicacién
del antigeno con la micropipeta y el
registro intracelular también revelan
una despolarizacién de muy corta du-
racién, que cuando alcanza cierta mag-
nitud se asocia a la descarga de po-
tenciales de accidén. La magnitud de la
respuesta disminuye con la distancia al
sitio de la aplicacién del antigeno. Tam-
bién disminuye con la misma distancia,
el tiempa de alzado de la curva de
despolarizacién, Estos dos fendémenos
son continuos, signiendo una curva re-
gular que seguramente es funcién de la
difusién del antigeno en el liquido que
bafia al tejido. Tales curvas de difusién
indican con seguridad que no se inter-
pone, entre la micropipeta que surte el
antigeno y el electrodo de registro, nin-
gin elemento respensable de la respues-
ta eléctrica. Pues si algin elemento apa-
reciese en el drea de descarga de la
pipeta, por ejemplo una célula cebada
que secretase el mediador en respuesta
al antigeno, entonces deberia verse un
quiebre en la curva. O dicho de otra
manera, si tales elementos celulares y
las sustancias que cedidas al tejido
fueran los responsables de la respuesta
eléctrica, ¢l procedimiento deberia de-
tectar sitios o manchas en donde la
respuesta fuera mds intensa, en compa-
racién con los lugares circunvecinos, E|
fenémeno parece deberse, por consi-
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guiente, al efecto directo del antigeno
sobre el anticurpo anclado a la superfi-
cie de las fibras musculares
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