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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

INVESTIGACION DE ANTICUERPOS PARA LA ASPIRINA
POR EL METODO DE FIJACION EN SUPERIICIE

MaxiMiLiaNO Ruiz CAsTANEDA,*® T IsaBeL SyMEs GRACIA, T
Luis GOMEZ-Orozco § T y HUMBERTO ORTEGA GOMEZ |

Se ba sugerido por algnnos antores gue las reacciones adversas
provocadas por aspiring obedecen 4 manifestaciones de orden
immunoldgico, lo gue por vira parie con base en suficiente
experiencia, ha sido puesto en duda y adn francamente recha-
zado. Sin embargo, reacciones tales como aswia, hipolensién y
otras manifestaciones no pueden ser atribuidas a origen dife-
rente de lo que ocasiona la mayoria de sitwaciones atdpicas.

Considerando que las discrepancias citadas pueder depen-
der de falta de procedimientos suficientemente sensibles para
reconocer algunas reacciones antigeno-anticnerpo, se intenid
aplicar el método de fijacidn en superficie, que la experiencia
ha mostrado ser prueba fhcil de cjecutar y suficientemente
sensible para revelar reacciones con antigenos preparados con
bacterias y protozoarios. Utilizando este método en reacciones
con aspiring se observaron resullados prometedores.

Veinte pacienies reconocidos clinicamente como suscepii-
bles a la aspirina dieron pruebas positivas en tanto que de 100
sueros de nifios sin antecedentes alérgicos conocidos, solamente
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siete mostraron reaccion de fijacion de moderada intensidad.
Pruebas practicadas con 100 sweros de personas adultas revela-

ron solamente cuatro pruebas positivas.

Por los resultados referidor en la presente nota puede
considerarse que los casos de hipersensibilidad a la aspivina
pureden relacionarse a mecanismos inmunolégicos del mismo
arden que los que ocurren en otras situaciones atdpicas.

La revision bibliografica parece sugerir
que, hasta la fecha, no se ha presentado
prueba indudable de que se produzcan
reacciones antigeno-anticuerpo, con aspi-
rina a menos que esta droga sea incorpo-
rada a proteinas que modifican su cons-
titucién, haciéndola incorporable al com-
plejo inmunolégice. Esta circunstancia ha
sido referida por Weiner y col.* quienes
conjugan la aspirina con proteinas tales
como alblimina de huevo y globulina-
gamma de diverso origen. Mediante los
compuestos resultantes han conseguido
sensibilizar glébulos rojos y con éstos prac-
ticar pruebas de aglutinacién con sueros
preparados en conejos con los mismos con-
jugados y, llegar a obtener reacciones que
consideran significativas con suero de pa-
cientes hipersensibles a la aspirina. Otro
procedimiento desarrollado por Hoigne y
col.* en que se aprovechan modificaciones
nefelométricas en el suero de pacientes al
agregar el alérgeno, vienen a ser, con lo
referido por Weiner, las contribuciones
mis sugestivas sobre la hipétesis de un
mecanismo inmunolégico de posible reco-
nocimiento por pruebas practicadas #n
vitro. Empero, trabajos elaborados por
Yurchak y col.® asi como por el grupo de
Herndndez-Garcia * conducen a conclusio-
nes opuestas. Yurchak ha sometido a
prueba los diversos procedimientos para
investigar la presencia de fenémenos in-
munolégicos utilizando conjugados de as-
pirina, pero las pruebas intradérmicas re-

sultaron negativas al igual que las pruebas
de hemaglutinacién, en contraste con lo
referido por Weiner. Tampoco lograron
confirmar los trabajos de Halpern * sobre
la accidn de la aspirina sobre los linfocitos
de pacientes hipersensibles a esa droga y
si alguien ha logrado observar reacciones
positivas empleando técnicas de inmuno-
fluorescencia, tampoco lo consiguieron,

Concretando esta introduccién a las ci-
tas que nos parecen mas significativas,
cabe afiadir lo expuesto por Hernandez-
Garcia y col., quienes obtuvieron resulta-
dos negativos en pruebas de transmisién
pasiva segtn los métodos de Prausnitz-
Kiistner y €l de Lefwich, Por lo obsetvado
por ambos grupos, los autores se inclinan
a considerar que en la hipersensibilidad a
la aspirina no intervienen mecanismos in-
munolégicos de tipo similar a los que se
presentan en accidentes tipicamente alér-
gicos,

Sobre la frecuencia de Ia hipersensibili-
dad a la aspirina segin la edad de los
pacientes, los autores consultados dan la
impresién de que opinan que es en la edad
adulta cuando tal accidente puede obser-
varse con mayor frecuencia, por lo que
nos ha parecido de particular interés lo
encontrado en el Servicio de Alergia del
Hospital Infantil de México, en que no
ha sido raro atender nifios hipersensibles
2 esa droga.

En nota publicada en la GACETA ME-
DICA DE MEXICO,® asi como en un trabajo
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presentado al Simposio de Amibiasis de
1975, uno de nosotros dio a conocer una
aplicacién del método de "fijacién en su-
perficie” (F.8.) al diagndstico de la ami-
biasis invasiva, Este procedimiento que
por primera vez fue dado a conocer en
1950 7 y desde entonces ha sido utilizado
para reconocer casos de brucelosis, tifoi-
dea y tifo exantemético ® y cuya utilidad
practica ha sido confirmada, entre otros
por Gutiérrez ® y Brandao ™ es una prue-
ba en que se utilizan antigenos prepara-
dos con cuerpos bacterianos previamente
tefiidos, con el fin de que sirvan de indi-
cador de los resultados de la reaccidn.
Empero, para el diagnéstico de la amibia-
sis no fue posible utilizar antigenos tefii-
dos ya que &stos por si solos se fijan al
papel, por lo que hubo necesidad de recu-
rrir a un procedimiento indirecto.
Brevemente, un recurso para utilizar el
método de F.8. como prueba preliminar
consiste en mezclar suero y antigeno en
cantidades no mayores de 0.005 ml. sobte
laminas de vidrio, absorbiendo el material
con tiras de papel filtro y procediendo al
revelado de la reaccion segin se indica en
los trabajos citados. Un recurso similar ha
sido aprovechado para investigar diversas
combinaciones antigeno-anticuerpo asi co-
mo la posible antigenicidad de la aspirina.

Material y método

Se han estudiado 20 sueros de casos sos-
pechosos de sufrir trastornos provocados
por hipersensibilidad a la aspirina, todos
menotes de 12 afios, Comoe material para
pruebas de control se ha dispuesto de 100
sucros provenientes de los laboratorios de
rutina del Hospital Infantil, sin relacién
con el servicio de alergia. Se han sometido
a prueba igualmente 100 suetos prove-
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nientes del Centro Médico Nacional del
Instituto Mexicano del Seguro Social, ser-
vicio de amibiasis; sueros positivos para
toxoplasmosis del Instituto de Enferme-
dades Tropicales asi como del servicio
de oftalmologia del Hospital General,
S.5.A., y sueros de donadores al banco de
sangre del Hospital Infantil. Para estas
pruebas no se ha empleado plasma o sue-
ro inactivados.

La prueba de fijacién se ha practicado
con soluciones de aspirina recogidas del
sobrenadante de mezclas de 0.5 g. de as-
pirina en 4 ml, de agua destilada conser-
vadas a temperatura del laboratorio du-
rante 24 horas. El papel filtro ha sido
Whatman No. 1 para electroforesis y los
reactivos para tincion de proteinas y fija-
cibn, los mismos empleados para el diag-
néstico de la amibiasis.

Las pruebas se controlan con sueros
positivo y negativo asi como con mezclas
de los mismos sueros con solucién salina.
El papel filtro con el material absorbido
se somete al proceso de tincién y diferen-
ciacién bajo la accién del lavado con agua
de la llave. Suele ser necesario prolongar
ese lavado hasta conseguir la decoloracion
de todos los controles negativos, siendo a
veces (til someter el papel a ripido tra-
tamiento con solucién de NaOH al 1/
1 000 con el fin de acelerar la decolora-
cién. Sin embargo, un lavado excesivo
suele borrar los controles positivos o de-
jarlos débilmente tefiidos por lo que con-
viene tratar el mismo papel con bromo-
fenol y alcohol écido, repitiendo el lavado.

Hay que advertir que como teda prueba
ripida, la [.8. estd expuesta a causa de
error dependiente, principalmente de la
mayot o menor experiencia del operador,
por lo que es recomendable repetirla tan-
tas veces como sea necesario y someter la
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interpretacién de los resultados a lo que
sugiera la situacién clinica de cada caso
en estudio.

Resultados

Los primeros intentos para investigar
reaccién antigeno-anticuerpo con aspirina
s¢ llevaron a cabo empleando un crudo
conjugado con suero humano. Se practica-
ron pruebas con tres suercs de nifios hi-
persensibles a esa droga con resultados
que fueron concordantes con la sospecha
clinica. En pruebas subsecuentes con el
mismo material, pero empleando aspirina
pura, los resultados fueron igualmente sa-
tisfactorios. Con este reactivo se encontrd
que otros 17 sueros provenientes de casos
sospechosos de hipersensibilidad a la as-
pirina dieron pruebas positivas de inten-
sidad de fijacién graduada de +4 a
-++++, que fueron repetidas varias ve-
ces y debidamente controladas segln se
indica en lineas anteriores. Al someter a
prueba los 100 sueros de nifios no rela-
cionados con el servicio de alergia se
registraron siete pruebas de intensidad no
mayor de +-. No se dispuso de infor-
macidn clinica referente a estos casos. Por
lo que se refiere a prucbas con sueros de
adultos se obtuvo 4 por ciento de reaccio-
nes positivas.

Discusién

Dada la discrepancia de opinién de inves-
tigadores que se consideran respaldados
por suficiente experiencia, nos ha pareci-
do de interés Io que hemos observado
empleando como técnica de investigacion
de reacciones inmunolégicas el método de
fijacion en supetficie que en situaciones
diversas ha permitido revelar unién anti-

geno-anticuerpo que no se habia podido
reconocer empleando procedimientos con-
vencionales. No se puede seguramente
considerar que la aspirina actGe directa-
mente como reactivo antigénico, pero se
tiene la impresion de que los resultados
obtenidos con el material que se ha dado
a conocer no pueden deberse a simple ca-
sualidad. Es posible que algo ocurra al
poner la droga en contacto con el suero
y de que, en forma todavia no explicable,
altere la composicién de las inmunoglobu-
linas que como se¢ ha demostrado tienen
tendencia a fijarse sobre el papel cuando
han sido expuestas al correspondiente an-
tigeno.

Si los resultados obtenidos con el ma-
terial que se presenta en esta nota llegan
a ser debidamente confirmados, esto ven-
dria a constituir un argumento de apoyo
a lo observado por Weiner y por Hoigne.
Por lo pronto nos adherimos a la opinién
de quienes consideran el fenémeno de la
hipersensibilidad a la aspirina con sus
consecuencias clinicas como resultado de
un verdadero mecanismo inmunoldgico
de origen y efectos similares a los que
ocurren en diversos procesos atépicos,

La revision bibliografica disponible pa-
rece considerar como poco frecuentes los
casos de hipersensibilidad en menores de
10 afios y hasta se asegura que las con-
secuencias de la intolerancia a la aspirina
ocurren de preferencia en la edad adulta,
Carecemos de informes sobre lo que pue-
da haberse observado en servicios de aler-
gia locales que atienden a personas adul-
tas, pero no deja de impresionar la relativa
alta frecuencia de casos cbservados en ni-
fios segtin referimos en este trabajo.

Por lo que se refiete a las causas que
provocan la retencién del colorante en las
pruebas positivas y su eliminacion parcial
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o total en mezclas de sueros negativos con
dcido acetil-salicilico es asunto que no
estamos en condiciones de explicar.
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LA PRIMERA APLICACION DE SALVARSAN

El Dia 25 de Noviembre de 1910 se reunicron en el Anfiteatro del
Hospital General, un gran nimero de Médicos de lo mds notable de
nuestra Facultad; la cita dada por el Dr. Licéaga fué 4 las 11 a M,;
se trataba de aplicar por la primera vez en México, el famoso Método
de Ehrlich para la curacidn de la Sifilis; el Sr. Castafiares, quimico,
prepard el medicamento y los Doctores Cicero y Barreda leyeron las
historias de los enfermos y después fueron inyectados por el Dr. Lopez.

Dijo el Dr. Licéaga:

Si me ha parecido conveniente reuniros con el objeto de presenciar
esta primera aplicacién del remedio en México, ne es con la pueril
vanidad de dar solemnidad 4 este acto, sino para que cada uno de los
presentes se convenza de que la técnica es delicada y de que se necesi-
tan manos hébiles para ejecutarla.

Algin periddico de la Capital dijo que tenia yo en mi poder 2500
dosis del remedio y que el Consejo de Salubridad iba 4 repartitlo
gratuitamente. . .

Por este motivo me he creido obligado 4 llamaros 4 presenciar este
acto, para demostrar que este remedio (que efectivamente ha sido
pedido por el Conscjo de Salubridad) no podrd ser distribuido libre-
mente. La aplicacion se hard en hospitales en donde los enfermos
puedan ser observados constantemente por personas de indiscutida
competencia, que no sdlo sean capaces de reconocer los accidentes que
pudieran sobrevenir, sino de remediarlos y de comprobar a eficacia de
la preparacién, (Licéaga, E.: El wimero 606, GAC. Mfp. Mix. Vol, 5,
tercera serie, pdg. 505, 1910.)





