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Sefiores Académicos:

Sefiores (Consejeros:
Senores Profesores:

Flevo a vuestro elevado criterio la prueba
final v obligatoria de i escabrosa jornada uni-
versitaria, para optar al titulo de Doctor en Me-
dicina, habiendo escogido como tema de tesis:
«LA ANAFILAXIA?,

A vosotros: no dudéis un instante que los
mejores afios de mi vida los he pasado junto
a vuestro lado.

Sijempre avido de saber, concurria a las po-
bladas aulas donde escuchaba con entusiasmo v
admiraba con fervor, las elocuentes v nutridas
conferencias, que a pesar lejos hov, de ese edi-
ficio donde todo es ciencia, oigo vibrar en mis
ofdos la ronca voz e irreductible que exhalaban
vuestros labios.

Si, en esa colmena cientifica he aprendido a
practicar el bien por el mal: a vosotros lo debo.

Vuestros sabios v desinteresados consejos se-
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ran para el resto de mi vida una hoja de oro.
siempre abierta.

Gracias muchas, mis maestros queridos, por
toda la clencia que sin egoismo habéis hecho
brotar de vuestros cerebros para transmitirlo con
gesto noble alli, donde ardia la antorcha de la
inteligecnia humana.

Al distinguido doctor Guillermo H. Andreau,
quien me acompafia como padrino de tesis: re-
conocimiento.

A los que fueron mis compafieros ¥ amigos
del internado del Hospital J. M. Bosch v del Hos-
pital de Nifios, mi recuerdo inolvidable.

A mi sensato amigo ¥ compafiero doctor
Emilio G. Giannullo, mi afecto mas puro; VvV &
su amable familia mi mas alto respeto v gratitud,
porque siempre me acogi6é con carifio y Con ter-
nura.

A la familia de Bellotti mi amistad sincera,
jgualmente a la familia de Orsatil.




Anafilaxia

1o DEFINICION GENERAL — Se entiende por
anafilaxia el estado de vulnerabilidad particular
que puede adquirir el organismo f{rente a un es-
timulo repetido, reaccionando con mayor Iinten-
sidad conforme se suceden dichos estimulos.

Etimologicamente, anafilaxia significa lo
contrario de «proteccion», cuyo término fué crea-
do por Charles Richet cuando en el afio 1902
estudiara las propiedades del veneno activo-toxi-
na que extraia de los tentaculos de actinias e
inoculaba en soluciones glicerinadas en los pe-
ITOS.

Definicion en particular — Podemos definir
la anafilaxia con Castaigne, diciendo: que una
inyeccion de substancia toxica, lejos de inmuni-
zar a un animal, lo hace por el contrario mucho
mas sensible a este mismo veneno.
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L1 término de «anafilaxia» hov no tiene un
empleo tan circunscripto como en la época de
TRichet, que solamente querian describir con esa
palabra los fendémenos raros que se observaban
en los animales de experiencia sometidos a la
accion puramente de los venenos; hoy por el
contrario, la acepecion del término anafilaxia se
ha hecho exclusivo vy 10 emplecamos no golamente
para los venenos en el sentido vulgar de la pala-
bra. sino para expresar los fenomenos producidos
en iguales condiciones por los sueros, tanto de
caballo como de cualquier animal, que se usan
corrientemente en terapéutica, por las substan-
cias albuminoides extraidas al organismo mis-
mo [ seroalbimina de los oOrganos, albtiminas de
los bacterios), por las toxo-albtiminag, consta-
tado evidentemente por Behring a proposito de la
toxina diftérica.

20 QRIGEN — Antes que Richet, los feno-
menos de hipersensibilidad en ¢l sentido gene-
ral, habian sido sefialados por Koch, Hayem, Beh-
ring, Brieger, Caurmont y otros, pero es a Ri-
chet que debemos no solamente el término va
consagrado v ace‘ptado por todos, sino la des-
cripeion de los fenomenos intrinsecos de sus ex-
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periencias, abriendo un nuevo horizonte a la
ciencia biologica experimental.

Este observador, estudiando la dosis toxica
de actino-toxina, inoculando a perros dicho ve-
neno, determinéd que la dosis maxima que Ppo-
dia inocularse para que el animal sobreviviera a
la accion toxica, era de 0.15 ctgm., v que des-
pués de 2 a 3 dias de enfermedad, adquiria el
animal la satud completa.

Pero si ésto sucedia en animales inocula-
dos por primera vez, no ocurria asi, con log rein-
vectados, es decir, que un animal sometido dias
anteriores a una dosis de veneno, si se le repe-
tia la misma dosis maxima no mortal o dosis
méas pequefias aun, obszervaba Richet con gran
sorpresa que se producian en el organismo en
experimentacion fendmenos graves y hasta mor-
tales.

A la primera inveccion la lamo6 «anafilacti-
zante», «sensibilizante» o «preparante», porque
producia en el organismo una sacudida tal, que lo
hacia predispuesto a la accion toxica o «desen-
cadenante», a una segunda dosis que invectada
por primera vez no resentiria el organismo.

En la segunda comunicacion due hicieron
Richet con Portier, a la Sociedad de Biologia de
Paris, establecieron el intervalo de tiempo ne-
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cesario que podia durar el «periodo
cow, fijandolo en ochenta dias.

anafilacti-

Tales fueron las primeras experiencias sus-

cintamente mencionadas que despert
sidad vy el Animo cientifico, orientan
cos vy biologos al estudio del nuevo

6 la curio-
do-a meédi-

- fenoémeno.



Experiencias

K.XPRERIENCIA DE M. ARTHUS

Un afio después (1903), Arthus publica sus
estudios sobre la «hipersensibilidad» en los co-
nejos sometidos a reinyecciones de suero nor-
mal de caballo; siendo este trabajo el primero
presentado a la Qociedad de Biologia de Marsella,
gsobre anafilaxia sérica.

1o Arthus invectaba bajo la piel o en el pe-
ritoneo o en las venas suero aséptico de caballo,
fresco o conservado, calentado o no a B7e v ob-
servd que no se producian fenomenos que él cla-
sificé como inmediatos v tardios.

Deduciendo de esta primera experiencia que:
el suero de caballo no es téxico para el conejo.

90 J,as cosas cambiaron cuando a estos mis-
mos conejos los sometia a nuevas inyecciones
del mismo suero con dias de intervalo de uma

inyeccion a otra v aun disminuyvendo en canti-




dad la dosis primitiva; constataba en estos ani-

males cierlos accidentes que segan el grado ©
1as condiciones de preparacion, eran benignos o
graves; que segin la via de introducclon eran
1ocales o generales, inmediatos © tardios.

Deduciendo de su segunda experiencia que,
en las condiciones susodichas: el suero normal
de caballo se hacia téxico para el conejo anafi-
lactizado previamente por el mismo Ssuero.

Arthus desarrolld su experimentacion €omo
slgue : invectaba subcutaneamente cada cinco
dias cinco c.c. de suero de caballo, notando 1o
siguiente: las tres primeras inyecciones se reab-
sorvian en algunas horas; comenzando la cuar-
ta invecclon, se producia en la zona misma una
infiltracion blanda que desaparecia paulatinamen-
te v después del tercer dia todo quedaba en la
mavor normalidad.

A la b inyeccidn la infiltracion se hacia
mas dura, mas congistente y edematosa, tardan-
do en reabsorberse el doble tiempo que la an-
terior. Después de la 62 inyeccion las cosas va
cambiaban profundamente : la infiltracion es mas
espesa, mas compacta, desprovista absolutamen-
te de pus, que dura algunas semanas en des-
aparecer, permaneciendo cse lapso de tiempo in-
alterable el proceso.
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En la 7® inyveccion, el proceso patologico
es va profundo; una placa gangrenosa es el pre-
ludio de una herida anfractuosa v profunda, cuya
cicatrizaciom se hace dificilmente.

La experiencia que antecede es el resultado
fiel v tipico de la observacion, pero es comun
que los fendémenos pueden variar enp orden de
aparicion, Pues no es necesario llegar a la 72
inyeceion para que se produzca la necrosis, v
también, los accidentes primeros pueden presen-
tarse después de la D2, 62 o 72 inyeccion.

Estos fenémenos que se desarrollan local-
nmente, podrian imputarse a la mortificacién que
produce la repeticion de las inyecciones en €l
mismo sitio (sub-cutaneo); pero no es asi, las
cosas se repiten idénticamente haciecndo, por
ejemplo, todas las invecciones menos una, in-
tra-peritoneales, v la ultima subcutineamentc.

Podria objetarse también a la experiencia
de Arthus que la cantidad de 5-10 c.c. de suero
con la que se hizo la experimentacion, sea una
cantidad exagerada, dando lugar a la ¢gran acu-
mulacién de suero en el organismo del animal;
pero aqui también las cosas no cambian ain mo-
dificando en cantidad la dosis del suero, puesto
que, animales sometidos a pequefias dosis, 1 cen-
timetro cfibico v menos aun, en las mismas con-
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diciones que la experiencia tipica, los fenomenos
inmediatos vy tardios se producen igualmente.

Por otra parte, se ha inyectado gran canti-
dad, 10-20-40 c.c. de suero en una sola vez, ¥
con tal saturacion ni los fendmenos particula-
res han aparecido.

EXPERIENCIA DE VON PIRQUET Y SCHICK

En el mismo afo (1903) en que Arthus co-
municara sus experiencias, von Pirquet v Schick,
hacen observaciones de orden clinico, relativas
ala hipersensibilidad del hombre frente al suero.

Fstos autores pusieron de relieve el hecho
siguiente: que un organismo cualquiera sometido
a la accién de ciertas substancias v particular-
mente del suero, ese organismo adguiria ciertas
aptitudes que le hacian reaccionar mas rapida-
mente a una reinyeccion de la misma substancia.

Sus observaciones fueron seguidas en nifios
diftéricos v escarlatinosos, tratados con suero an-
{idiftérico vy antiescarlatinoso, respectivamente,
apareciendo ciertos fendmenos que ellos descri-
bieron, dando lugar a la enfermedad que estos
autores bautizaron con el nombre de « Enferme-
dad del suero».
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Fstos fendmenos se caracterizan por un
exantema urticariforme que, partiendo del punto
de inyeccion, se extiende a todo el cuerpo, pu-
diendo atacar también a las mucosas.

Acompafia a esa erupcion, edema v artral-
gias, tumefaccion de las glandulas linfaticas, hi-
pertermia, perturbaciones renales, efc.

Por regla general, preceden a estos fenome-
nos un periodo de incubacion de 8-12 dias, v
la reaccion es tanto mas evidente y fuerte, cuanto
mavor es la dosis de suero invectado.

Con el snero antiescarlatinoso de Rosser, la
enfermedad del suero se presenta en el 85 por
ciento de enfermos inyectandoles de 100-200 c.c.
y en el 22 por cienlo en los casos de difteria
tratados con 20-30 c.c. del sucro antidiftérico
poco valente v un 6-7 por ciento, seglin Rostos-
ki, en los enfermos tratados con suero mas va-
lente.

El hecho importante es que los sintomas
aparecen mas cominmente después de la rein-
yeccion : sila inyeccion de suero es repetida des-
pués de 1-6 dias, el peligro de la anafilaxia es
minimo, v si algunos fenOomenos aparecen, de-
penden exclusivamente de la nueva cantidad de
suero inyectado, porque la «modulacion» del or-
ganismo no se ha efectuado aun.
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Para que csta «modulacién» aparezca, es ne-
cesario gue pase un lapso de tiempo por lo me-
nos de 3-8 semanas v 1a enfermedad del suero
se nbserva entonces en el 91.6 por ciento de los
casos ( Schich y von Pirquet).

Después de 6-9 mescs el « estado de anafila-

xia» va disminuyendo y se presenta golamente
on el 50 por ciento (id. AL A

Por cso en los casos de difteria a repeticion,

es convenienfe tener en cuenta si ha recibido

anteriormente otra inyeceion de suero.

FexoMENO DE THEOBALDO SMITH

¥l estudio experimental de la anafilaxia sé-
ricn entra recién en su apogeo con Jos estudios
concienzudos de! fisiologista americano T. Smith.

Hste observador, haciendo experiencias con
suero de caballo, al cual le agregaba cierta can-
tidad de toxina v antitoxina diftérica, pudo cons-
tatar que inoculando esa mezcla a cobayos, se
producian fenomenos gravisimos, hasta mortales
si le reinyectaba pequenas cantidades del mis-
Mo suero, pero normal.

Este hecho curioso fué luego estudiado v

confirmado en todas partes. Rosenau 'y Ander-
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.
son, Otto, Remlinger, Gay, Qauthard, Beresdska,
Sieinhardt, Frey v otros, fueron los que mas sc
ocuparon en repetir v confirmar ¢l fendbmeno que
poco antes habia observado Smith.

Este altimo confid a su colaborador Otto,
el Tenomeno, quien lo evidencid y bautizdé con
el nombre de {enémeno de Smith.

De sus estudios, Otto, observo realmente con
gran sorpresa (que: inyectando suero, toxina, an-
titoxina diftérica a cobayos vy después de D-12
semanas reinvectaba 6 c.c. de suero normal de
caballo subcutineamente, el animal era sorpren-
dido por una gran ansiedad v sufrimiento, disnea,
debilidad cardiaca, hipotermia v la muerte se
producia en la mitad de los animales sometidos
a la experiencia.

Tomando cobavyos testigos e invectando la
misma dosis, 6 c.c. de suero de caballo exclu-
sivamente, pudo no observar accidente alguno
como en los anteriores.

Sorprendido Otto, ante tan raro fenémeno,
se preguntd si era exclusivamente funcion del
suero normal, los accidentes que pudo consta-
far en su primera experiencia o sueros de ani-
males distintos podian tener esa misma parti-
cularidad.

Las experiencias sucesivas de Otto, no tar-
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daron mucho tiempo en dilucidar los hechos; ni
12 toxina ni la toxina de las soluciones diftéri-
cas eran capaces de producir la anafilaxia.

Pues los cobayos que habian sido invectados
primitivamente con la toxina-suero, no se sen-
sibilizaban méas que con el suero de caballo vy
los accidentes mencionados no aparecian cn ab-
soluto cuando se reinyectaba suero proveniente
de otro animal cualquiera que no fuese de ca-
ballo.

De otra parte, ¢cual era la substancia que
en la primera mezcla invectada ofrecia al or-
ganismo la hipersensibilidad ?

Tres elementos componian la mezcla: 1° la
toxina, 2° la antitoxina y 30 el suero.

El caso se resolvia entonces investigando
con esos distintos elementos, y con animales tes-
tigos.

Otto inoculé a una secrie de cobayos de la
India, puramente toxina diftérica, cuatro a doce
semanas después le inoculaba suero normal, ob-
servando que los animales asi tratados no pre-
sentaban reaccion alguna, deduciendo como con-
clusion que la toxina intrinsecamente nada te-
nia que ver con los fenomenos que él hahia ob-
servado.

En la segunda serie, inoculd a otra serie de
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cobayos dosis variables de suero antidiftérico sin
toxina; cuatro a doce semanas mas tarde fue-
ron nuevamente sometidos a la inoculacion de
6 c.c. de suero normal subcutaneamente, cuyos
resultados fueron los siguientes: 1o ningin co-
bayo se murio; 2° ciertos han presentado per-
turbaciones caracteristicas; 3¢ otros quedaron
indemnes. .

De semejante resultado, Otto, no vacilo en
manifestar que la toxina en si, no juega rol ac-
tivo alguno, sino que tiene una accién estimu-
lante, despertando una sensibilidad especial a las
células del organismo frente a la accion del sue-
ro, es decir, que estas celulas intoxicadas pre-
sentan en presencia del suero una resistencia dé-
bil o mediocre, que la célula normalmente fun-
cionando.

Y bien, ¢en gué ceélulas del organismo se
ofectia ese fendmeon biologico?

Para el mismo Otto y para Besredska, se
produce en las células ganglionares de los Or-
ganos Nerviosos centrales, ese proceso misterioso
que dara lugar a la anafilaxia.

Para establecer la afirmacion de dque es el
sistema nervioso el particalarmente afectado, Bes-
redska emplea el éter y procede asi: narcotiza el
animal, después de sensibilizado v en pleno es-




tado de anafilaxia, observando que el animal se

proteje bajo la accion del éter v escapa a la ana-
tilaxia, reaccionando como si estuviese despierto.

Entonces, dice Besredska, si sensibilizamos
a un animal vy lo reinyectamos, veremos que los
fenomenos anadfilacticos no se producen si pre-
viamente producimos la narcosis; a este orga-
nismo se le ha conferido una aptitud especial, en
virtud de la cual el animal vence el proceso que
podria sey mortal.

EXPERIENCIA DE MARFAN

Tn el afio 1904, Marfan publico una me-
moria, en el Boletin de la Sociedad Médica de los
Hospitales, sobre anafilaxia en el hombre con el
suero antidiftérico. El resultado de sus estudios
dié margen a divergencias, por lo ¢ue respecta
a los accidentes producidos comparativamente
entre el hombre v el animal; v concluye dicien-
do, que si existe alguna vez semejanza sintoma-
tica entre uno y otro, lo mas comun es la in-
constancia, tanto en cantidad como en calidad.

“El mismo Marfan invité, posteriormente, a
Hallé v Lemaire a realizar sus experiencias, cu-

yos resultaods fueron controlados por él mismo,




¢

llegando a Ja misma conclusion, es decir, que:
la anafilaxia en sujetos diftéricos tratados siste-
maticamente con suero antidiftérico [rio no sc
observaba.

Estos resultados inspiraron a Marfan v Le
Play a emitir la teoria que lleva sus nombres,
de los accidentes del suero.







Accidentes anafilacticos experimentales

Fstos accidentes varian de intensidad v de
cantidad segun las condiciones experimentales en
que se coloque el observador. Cuatro son los fac-
tores principales de iener en cuenta: 19 la ca-
lidad v cantidad de substancia a inyectar; 2° la
via de inoculacion que se opta para la. inyec-
cion anafilactizante v la de prueba; 3° el ani-
mal de experiencia y su raza; 4° el intervalo
de tiempo que media enftre la inveccion sensi-
bilizante vy anafilactizante.

Cualquiera que fuese la substancia a inyec-.
tar, ella puede tener distintas propiedades: 1°
sensibilizante; 2° toxica; 3° vacunante.

a) Sensibilizacion y toxicidad del suero —
Este tendmeno requiere para su aparicion tres

condiciones: 1° inyecciéon de suero; 20 reinyec-
cion; 3° tiempo limitado.




1.a cantidad minima para gensibilizar un co-

bavo es de 1/100 c.c. de suero subcufaneamente
0 intra-peritoneal, y es suficiente para que se
produzca ese estado una unica inyeccion (ue se
denomina «preparante».

Smith v Frey prefieren la mezcla de suero
con una pequefia cantidad de toxina diftérica,
obteniendo segun esos autores mejor sensibili-
zacion.

En el primer caso, cuando la sensibilizacion
se hace con suero solamente, los sintomas son
violentisimos v la mortalidad de los animales es
de un A0 por ciento (Otto); mientras que en
el segundo caso, el signo dominante es la disnea
muy caracteristica, descendiendo enormemente la
cantidad de animales muertos.

La sensibilizacion puede hacerse c¢on gran-
des o con pequefias dosis; presentandose el esta-
do anafilactico tanto mas tarde cuanto mayor ha
“sido la cantidad de suero invectado. Con 1/100
c.c. el estado anafilactico se produce entre los
10-12 dias: mientras que si la dosis es mayor,
ese mismo estado tarda algunos meses en apa-
recer.

Entonces para sensibilizar rapido, es a las
dosis pequefias que se debe recurrir, pues se tie-
ne la impresion gue el suero para tener la vir-




tud de sensibilizar debe ser eliminado en gran
parte o haber sufrido una importante transfor-
macion en contacto con los humores del orga-
nismo, donde debe encontrarse sumamente dilui-
do; fendmeno este indispensable v muy CUrioso
de la anafilaxia.

b) Vias de eleccion -— La inveccion sensi-
bilizante puede hacerse i)or las distintas vias que
el organismo nes ofrece: subcutaneamente, endo-
venosa, intra-craneana, intra-raguidea, digestiva.
etcétera, siendo mas formidable la accidon, cuan-
to mas aproximado se haga la inoculacion del
gitio de predileccion de la substancia sensibili-
zante.

Fdmond Lesné v L. Drevfus han estudiado
la accién sensibilizante de distinfas substancias
introducidas por las distintas vias.

1o (Cuando la inoculaciéon de una pequeiia
cantidad de clara de huevo se hace intracerebral

a cobayos o perros v la reinoculaciéon se prac-

tica por via iniravenosa en el mismo animal v
la misma substancia a Intervalos determinados,
se produce rapidamente la muerte por analfilaxia.

90 Introduciendo en el canal raquideo del
conejo una pequena cantidad de suero o de al-

bumina de huevo se mata facilmente a estos ani-
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males por anafilaxia inyectandoles 17 dias des-
pués la misma substancia en la vena marginal ;
se lo maté igualmente con los sintomas anafi-
lacticos introduciendo la substancia anafilacti-
sante en el canal raguideo. Pero en este altimo
caso si la muerte se produce desde la 22 in-
veccion, lo comun es que bara llegar a matar,
en general, es conveniente hacer numerosas mno-
culaciones intra-raquideas.

3¢ Lo mismo acontece empleando las vias
subcutanea, intra-peritoneal, retro-ocular, intra-
cardiaca, etc.

40 Cuando se invecta, previa laparotomia,
en el estomago ovo-albamina, en el conejo o ac-
tino-congestina a los perros, no se obtiene la anaJ
filaxia cuando se reinocula ulteriormente a es-
tos animales por via endo-venosa, ¥ la ausencia
de anafilaxia es absolutamente constante.

5o [,0 mismo ocurre cuando la primera in-
yecelon se hace en el interior del intestino delga-
do o intestino grueso.

6o Y bien, parece casi evidente que la au-
sencia de fenomenos anafilacticos, hicieran pen-
sar en la inmunidad de los organos del aparato
digestivo.

70 Pero se puede anafilactizar perfectamente
a conejos v perros haciendo la inoculacion pri-
mera en la vena porta o en la vena mesenteérica.
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8o De otra parte, haciendo macerar con te-
jido hepatico o intestinal triturado en el suero
artificial la substancia anafilactizante destinada
a la segunda inyeccién llamada de prueda, se
obtiene una anafilaxia tipica.

go Parece entonces, dicen los autores men-
cionados, sin que sus experiencias dieran la prue-
ba de una manera segura, que la ausencia de
anafilaxia en los casos “de inoculacion intra-es-
tomacal o intra-intestinal, no dependen ni del hi-
gado ni de las paredes del aparato digestivo, sino
probablemente de los jugos digestivos vy en par-
ticular el gastrico, que interviene directamente,
transformando las substancias albuminosas, ha-
ciéndolas inaptas en esta scondiciones fisiolégi-
cas a producir la anafilaxia.

10. Los casos de anafilaxia digestiva, obser-
vados en clinica por diversos autores y médicos,
deben entonces, segun toda verosimilitud, ser
atribuidos a trastornos- del guimismo digestivo.

INFLUENCIA DE LA ESPECIE ANIMAL SOBRE LOS
EFECTOS DEL VENENO DE LA ANAFILAXIA

Segn Achar y Flaudin, de quienes resumo

los siguientes datos, la especie animal en materia
de anafilaxia tiene importancia capital.
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He aqui resumidas sus conclusiones:

10 (ada especie zoolégica reacciona a su
manera a la anatilaxia y presenta una [orma sin-
tomatica un poco especial de choc.

20 [,as substancias anafilactizantes extraidas
de los organos de los animales v empleadas co-
mo antigenos para producir la anafilaxia activa,
poseen a lo menos y en cierta medida una es-
pecificidad zooldgica: un suero, Hor ejemplo, no
anafilactiza mas que para el suero de la misma
especie o de especies muy vecinas.

30 De otra parte, el principio desarrollado
en el organismo por la inyeccion preparante, no
sensibiliza indilerentemente todas lag especies
animales, para conferirle la anafilaxia pasiva.

40 En fin, el veneno formado en el cerebro
durante el choc, sin tener una especificidad ex-
clusiva para la especie de animal de donde pro-
viene, no actua de igual manera en todas las es-
pecies. '

¢) Toxicidad de la albwmmina del huevo —-
La especificidad anafilactica de la clara del buevo
es relativa.

Substancia termolabil que ha hecho pensav
en la atoxicidad de ese elemento cuando se 1o

somete a altas temperaturas. Para Besredska, que
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hizo muchas experiencias sobre el particular, cree
gue el limite de la toxicidad de la clara de huevo
sometida a alta temperatura, disminuve bastante,
pero que esa no deja de producir la anafilaxia
cuando somete a sus animales a la accidn de
ella.

Pues sensibilizando un animal con clara cru-
da v reinvectando clara cocida, ese reacciona
anafilacticamente, pero de una manera lenta.

Pero si la sensibilizacién se hacia con clara
calentada v se reinyectaba la dosis anafilactica
en las mismas condiciones, la muerte era segura.

l.a atoxicidad de la clara de huevo calen-
tada. no es entonces, de acuerdo con los datos
que anteceden, un hecho; la clara cocida v la
clara crida se comportan una frente a la otra
como si se tratara de albimina de animales de
especie diferente.

Cualguiera que fuese la substancia a inve<-
tar. suero, leche, albumina, los resultados son
poco mas ¢ menos 103 mismos v la sintomatologia
de los fendmenos de anafilaxia, a pesar de tener
gran semejanza, varian sin embargo, cuando se
miran distintos factores, como ser, via de intro-
duceién, raza, efc.

De igual manera la diferencia existe, y muy

-
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marcada, cuando se mide la sintomatologia en
el hombre, de los fenémenos séricos.

d) Towxicidad de la leche — La leche es
también una substancia que puede matar al co-
bayo sensibilizado, siendo suficientemente la pe-
quefiisima dosis de 1/10 c.c., introducida bajo
la dura-madre, para que en algunos minutos se
produzea la terminacién fatal.

En la practica es conveniente que la leche
que sirva para la operacion sea sometida pre-
viamente a una temperatura conveniente, a fin
de evitar fenomenos de infeccion independientes
de todo accidente anafilactico.

La temperatura conveniente es de 100° a
1200, no perdiendo la leche sometida asi, la toxi-
cidad, o lo mas podria atenuarse ésta muy poco,
no ocurriendo lo mismo cuando del suero se tra-
ta, pues se hace entonces atoxico, inofensivo, ¥y
no tiene virtud terapéutica alguna.

Las experiencias con ia leche, no tienen hoy
por hoy, ctra importancia que la de sensibilizar
al cobavo, pues en el hombre no se usan.

La especificidad téxica de la leche es tam-
bién como la del suero; lo tunico que la dife-
rencia es que aguella es menos marcada que éste.

Besredska ha observado que gensibilizando
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cobavos con leche de vaca, no reaccionan bajo la
influencia de la inoculacion intra-cerebral de un
cuarto de c.c. de leche de mujer, pero por el con-
trario, reaccionan violentamente a la leche de
cabra, sucumbiendo en algunos minutos; no ex18-
tiendo pues una especificidad lactea en el sen-
tido anafilactico de la palabra.

Igualmente los cobayos gsensibilizados con
leche de vaca no reaccionan analilacticamente en
presencia de! suero de vaca.







Vacunacion

La vacunacion o antianafilaxia tiene por ob-
jeto preservar al animal o al hombre de los ac-
cidentes de la anafilaxia.

Hemos dejado establecido mas arriba que
era indispensable un intervalo de tiempo que 0s-
cilaba entre 8-12 dias para gque se produjese la
sensibilizacion provocada por un cuerpo  espe-
cial delerminado con el nombre de «sensibilisi-
na», anticuerpo éste del «sensibilogeno ».

En efecto, las reiteradas experiencias de-
muestran que la inyeccion de «scnsibilogeno»
tiene como funcién la produccion o aparicion en
el suerc de un anticuerpo especifico que constitu-
ve el armazon material de la anafilaxia.

Y es la presencia de esta sensibilisina la cau-
sa de la persistencia de la hipersensibilidad, que,

el animal aparentemente normal, reacciona vio-
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lentamente frente a la inveccion de prueba o in-
veccion tOxica.

Indicaré cuando me ocupe de las distintas
teorias de la anafilaxia, el proceso que sc des-
arrolla en el organismo en presencia frente  a
frente de! sensibilégeno y la sensibilisina.

Me iimitaré por el momento a citar a Gay
v a Sauthard, transmitiendo su manera de pen-
sar:

Que la substancia que ellos llamaron =ana-
filactina. persistiria en el organisno no obstan-
te haberse eliminado por los cmunctorios, todas
las deméas partes constitutivas del suero, v seria
esa canafilactina» que sensibilizaria directamen-
te al animal, como un color se fijaria electiva-
mente sobre ciertas células,

Cualquiera de las vias comunes que BDos
ofrece el organismo se pueden emplear para la
inoculacion de la substancia de prueba (endo-
venosa, intra-cerebral, intra-peritoneal, sub-cuta-
nea, etc. ).

La comunmente empleada es la endo-ve-
nosa, porque es la mas fiel, pero hay que descon-
fiar cuando se trata de inocular substancias o
elementos fgurados « cehddas o microbios ), por-
que puede producirse una embolia que dard lu-

gar a una sintomatoiogia idéntica a la de anafi-
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laxia y que en realidad nada fiene que ver con
esta ultima.

Besredska usa la via intra-cerebral, quien
a pesar de reconocer la menor ventaja que tiene
con la endo-venosa, prefiere aquella porque pre-
senta menos peligros v menos probabilidades de
error.

Veamos un ejemplo: un cobayo sensibili-
zado con suero v sometido a la reinyeccion, éste
presentd accidentes graves v mortales con 1/10-
1/20 c.c. con la operacion endo-venosa.

Para producir el mismo efecto por via intra-
cerebral se necesitan 1/8-1/15 c.c.; mientras que
por la via intra-peritoneal la dosis debe ser de
5-6 c.c. Esta misma cantidad sub-cutaneamente
nn produce sino raramente accidentes graves O
mortales.

Besredska ha dosado en animales la toxi-
cidad del suero v advierte que un suero es tanto
mas toxico cuanlo mas se acerque al dia de la
sangria v que pierde su {oxicidad a medida gue
se distancia de esa época.

Todo suero que provogue fenémenos ana-
filacticos graves a dosis de 1/16-1/20 de c.c. O
lnenor en el cobavo, es segin Besredska, un sue-
ro toxico para el hombre, v por consigulente,
debe no darse a la circulacion.
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Sintetizados los hechos que mas arriba men-
ciono. veamos ahora, cémo se puede, segun in-

‘finidad de observadores, llegar & producir la an-

tianafilaxia o vacunacion.

Tnnumerables medios se han usado para
producir 1a inmunidad contra la anafilaxia.

Unos se han dirigido al organismo ’mismo,
otros al suero «preparante», en f{in, otros em-
pleando medios quimicos, fisicos v biologicos, cu-
vos resuitados fueron mas o menos mediocres,
otros nulos v, por {in, otros que a pesar de todo
lienen una importancia practica.

De todas las maneras, aon no csta del todo
dilucidado el punto que se refiere a la inmuni-
dad contra la anafilaxia, v eso, en parte se debe,
a que los accidentes anafilacticos del hombre di-
fieren substancialmente de la anafilaxia de los
animales.

Tres circunstancias distintas pucden presen-
tarsc a un observador para combalir la anafi-
laxia.

1° En presencia de un sujeto nuevo a quien
se le tendra que practicar una primera invec-
cion de suero v se desea destruir la virtud sen-
sibilizante de esta primera inyeccion.

20 Un individuo que por cualquier circuns-
tancia ha recibido una primera inyeccion de sue-
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ro, pero que aun no estd sensibilizado, encon-
trandose, por cconsiguiente, en pleno estado de
incubaciéon v debemos destruir la accion sensi-
bilizante, para evitar los accidentes anafilacticos,
porque dehemos someterlo a una segunda inyec-
cion. .

30 Y en fin, podriamos encontrarnos frente
a un sujeto va sensibilizado por una substancia
cualquiera, vy debemos impedir que una segunda
dosis del mismo le sea nociva.

He aqui entonces los medios a los cuales
se acude:

MEDIOS EMPLEADOS EXN  EL ORGANISMO  PARA
EVITAR LA ANAFILAXIA

Dos s=on los medios a los cuales se puede
recurrir en este caso, para evitar la anafilaxia:
jo Conjurar o destruir las manifestaciones del
choe anafilactico; 2¢ conferir al individuo la in-
munidad frente a la anafilaxia.

Desde gque Rox penso que el sistema ner-
vioso jugaba un rol importantisimo en los fe-
nomenos analilacticos, las experiencias para evi-
tar la eventualidad del choc se llevaron a cabo
sobre ese sistema, v en efecto, el mismo Rox
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aconsejo a Besredska que estudiara la accion de
ciertos anestésicos sobre animales previamente
gensibilizados.

No tardé mucho este observador en demos-
trar evidentemente que produciendo la narcosis
etérea en un animal sensibilizado, no se produ-
cia fenémeno alguno cuando le inyectara la do-
sis de suero anafilactizante.

E' animal queda completamente indiferente
a la segunda inveccion; esta indifercncia dura
mucho tiempo atn después de despertado, pues-
to que, si se le hacen nuevas inoculaciones, el
organismo nc reacciona, porque en su interior se
ha producido una profunda modificacion.

Idéntico resultado se obtuvo con los otros
anesfésicos (cloreformo, cloretilo, cloral, etc.).

Embriagando al animal con alcohol, el cual
puede introducirse por distintas vias { boca, recto,
sub-cutaneo), los fendémenos graves se desvane-
cen.

Mientras que el opio v sus derivados dejan
intacta la hipersensibilidad, sucumnbiendo todos
los animales sometidos a la experiencia.

Richet no es de los creyentes de la antiana-
filaxia producida por esos elementos, a los cua-
les llama pseudo-anafilantes, porque gsegun él tie-
nen una accion paralizante de las reacciones del
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complicado sistema nervioso y no una accion elo-
cuente antianafilactizante.

De todas maneras esos hechos no se han
practicado en el organismo humano por el pe-
ligro que podria entrafar la anestesia en si, vy
por ofra parte, todos los invectarlos no encon-
trarian agradable entrar en cl suefio artificial
para ser reinyectados.

Rosenan v Anderson, fueron los primeros
en utilizar el mismo suero como elemento va-
cunante, haciendo desde luego menos ofensiva la
operacién, v en efecto, inyectando una dosis ma-
siva de suern intra-peritonealmente en el coba-
vo antes de fenecer los 12 dias, la sensibilizacion
no so'amente es inofensiva, sino vacunante.

E! animal asi sometido no reacciona a otra
inveccicn de suero, cualquiera que fucse la via
de eleccion ; deduciendo que la inoculacion en el
peritoneo inmuniza al animal contra la anafi-
laxia.

Y en electo, tanto Besredska como numero-
s0s antores, repitieron la experiencia con resul-
tado positivo, dejando establecido que este es-
tado de antianafilaxia asi conferido podria durar
mnas de tres meses.

Para Otto la vacunacion se practicaria ha-
ciendo repetidas inyecciones de suero sub-cuta-
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neamente antes del periodo establecido para que
se produzcan los accidentes.

Besredska dice haber evitado el choc atn
estando el cobayo sensibilizado, sometiéndolo
después a dosis de suero no mortales sub-cuta-
neamente, intra-peritoneal o endo-venoso, y lue-
go practicandole una dosis «desencadenante» po-
co tiempo después.

Y hasta es suficiente para producir esta in-
munidad hacer una sola inveccion de suero an-
tes de la dosis masiva.

De vez en cuando ha tenido necesidad de
reinocular prevenfivamente de 2.3 a 3-5 minufos
de intervalo aumentando cada vez la dosis; es
oste el método al cual Besredska ha llamado do-
sis subnitrantes.

Besredska. piensa que si realmente existe
la anafilaxia digestiva, seria posible evitar los
accidentes téxicos haciendo ingerir por via bu-
cal o anal previamente cierta cantidad de suero,
pudiéndose aplicar este método sin peligro en
patologia humana.

En virtud de tales resultados experimentales
no tardé mucho tiempo para que esos métodos
fuesen aplicados terapéuticamente al organismo
humano; v en efecto, Mery, Weil, Hallé, Sicard v

otros, fueron unos de los primeros en divulgar




sus resultados, llegando algunos de ellos hasta
inyectar 500 c.c. de suero en una gerie de inocu-
laciones sistematicamente practicadas y repeti-
ads, sin haber visto sobrevenir el mas pequefio
accidente anafilactico.

Estas dosis asi masivas parecen quebrantar
la accion de los anticuerpos anafilacticos.

Belin, yendo mas lejos, ocup6se sobre la ana-
filaxia transmitida por herehcia, vy cree que si
un nific que aun no ha recibido suero alguno,
pero gue si su madre, mientras el feto vivia en
su vientre, recibiera una dosis de suero el nifio
virgen de estado de sensibilidad en apariencia,
recibiera por cualquier circunstancia una dosis
de suero, éste podria presentar a esta primera
inveccion los signos de la anafilaxia; deducien-
do de este hecho que la anafilaxia se transmite
hereditariamente.

Pues bien, si el choc anafilactico es un feno-
meno comun v hasta cierto punto matematico en

los animales, no es tan frecuente cuando se tra-

ta del organismo humano; pero como los casos
observados despiertan la necesidad de combatir-
la, es por esa circunstancia gue se Tundamenta
el observador en los datos experimentales de la
antianafilaxia en los animales para llevarlo al
hombre enfermo.
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Veamos practicamente como se procede en
el hombre: antes de hacerse la inoculacion sub-
culanea de 6-10 horas, se introduce en el recto
10-20 c.c. de suero o también haciendo inocu-
laciones repetidas de pequenas dosis o dosis re-
fraclarias, como las llama muy acertadamente
Friedberger.

Besredska, procede asi: inocula bajo la piel
1/4 v 1 c.c. de suero con una hora de intervalo
v hace la inveccion masiva cuatro horas después
de la primera.

Como en la practica muchas veces es ne-
cesario actuar mas rapido vy directamente len-
do-venosa) vy siendo los accidentes mas violen-
tos, es necesario seguir la practica que da el
autor mencionado: si se debe reinyectar a un
enfermo sensibilizado es necesario practicar 1/4
de hora antes del a inyeccion util una inyeccion
desanafilactizante de 1/4 a 1 c.c. del mismo sue-
vo por la misma via.

Segtin Menfeld, sélo bastarian veinticuatro
horas antes de la inyeccion atil por via venosa,
hacer 1-2 c.c. del mismo suero por via hipodér-
mica.

'No obstante estas afirmaciones al parecer
categoricas, es conveniente siempre (ue se puc-
da evitar la via endo-venosa.




Con respecto a la via intra-raquidea, que
tanto se usa hoy para combatir el tétano, Bes-
redska aconseja invectar dos horas antes de la
dosis curativa 1 c.c. por la misma via.

Duipich, que se ha ocupado en el hombre
de este topico. dice guae los accidentes anafilac-
ticos se producen por esa via, pero son menos
marcados y menos pellgrosos, atribuyvéndole muy
poca O ninguna inlpnrtaﬂciu, porque cree que
cuando se usa la via raquidea y se produce la
analfilaxia, es en general mortal, atribuvéndole a
la vacunacién la poca reaccion del organismo ;
pero prefierc despues de todo repetir 2-3 veces
la vacunacién preventiva.

MEDIOS FISICOS Y QUIMICOS PARA ATENUAR TA
TOXICIDAD DE LOS SUEROS

Como va manifesté, gran cantidad de me-
dios fisicos v substancias gquimicas se han pues-
to en prucha para desvanecer o a lo menos ate-
nuar los accidentes de la anafilaxia.

Enire los fisicos se cuentan: el calor, la

refrigeracion, la congelacion, el calor v la refri-
geracion combinadas, rayos X, la laz v el diali-
zador, ete.
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Tntre los quimicos el formol, cloroformo,
sulfato magnesia, sulfato de amonio, agua ioda-
da, agua oxigenada, pepsina, pancreatina. globu-
lina, sulfato de bario, acido clorhidrico, cloruro
de calcio, atropina, cloruro de sodio, ete.. ete.

De todos los medios que he nombrado nin-
no ha dado tan optimos resultados como el calor.

Los primeros trabajos sobre la influencia del
calor sobre los sueros haciéndolos poco toxicos
o atoxicos. lo debemos a Besredska, permitién-
dole afirmar que los sueros de origen francés
que se libran al comercio son menos peligrosos
que los sueros alemanes, porque aquellos se so-
meten previamente a una teaperatura convenien-
te de H5-5H60°.

Rosenan v Anderson en sus primeras me-
morias dejaron establecido la atoxicidad del sue-
ro por la ebullicion, sin hacer menciéon si lales
sueros habian sufrido la coagulacion o no, de-
talle de capital importancia, puesto que, si pier-
de toda toxicidad a 100°¢, también pierde toda
virtud terapéutica.

Besredska para impedir la coagulacién v ha-
cer efectivas sus experiencias, diluye el sucro
al 1/3 vy lo somete durante 20 minutos a 100°.
Inyecta 1/4 c.c. en el cerebro de sus cobavos
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sensibilizados v ellos reaccionan débilmente, pero
sin el menor signo de anafilaxia.

Hace la contra-prueba de la anterior con
cobayo sensibilizado v le introduce en el cerebro
el mismo suero diluido al 1/3 en agua destilada,
pero sin calentar; al cabo de algunos minutos
son atacados de accidentes anafilicticos carac-
teristicos, estableciendo asi entonces que la tem-
peratura de 100° no acompafiada de coagula-
cion es suficiente para convertir en inofensivo
el suero ann a la dosis maxima por via cere-
bral.

Pern a pesar de ser beneficiosa la tempe-
ratura a 100° por lo que respecta a la toxicidad,
es por el contrario perjudicial cuando se mira
log fines terapéuticos.

Conociendo entonces la propiedad de la tem-
peratura, se pregunta Besredska si sometiendo
a una temperatura menor de 100° el suero, po-
dia perder también su accion toxica v no su ac-
cion terapéutica; v en efecto, por sucesivas pruz-
bas llegd a establecer de una manera definitiva
que el limite conveniente de temperatura es de
56 grados.

He aqui sus experiencias; refrescando los
recucrdos, se sabe que la dosis toxica de suero
es de 1/4 de c.c. invectada en el cerebro.




Y bien, después de calentado a 60° durante
una hora. tres dias seguidos, la toxicidad del
suero es la siguiente:

1/4 c.c., muerte segura.

1/10 c.c.. siptomas muy graves no seguido
de muerte.

1/20 c.c., ningln sintoma.

(Calentado a 60° v cinco dias consecutivos:

1/4 c.c., muerte segura.

1/8 c.c.. sintomas serios pasajeros.

1/16 c.c.. ningan sintoma.

Calentado a 60° durante una hora v siete
dias consecutivos, los resultados son los mismos.

Deduciendo del resultado de las experiencias
aque anteceden, que el calor moderado v prolon-
cado disminuve el suero su toxicidad 4-H veces.

A la temperatura de H6° la toxicidad del
suern sufre importanies modificaciones, pues el
suero que habiendo sido sometido a la tempera-
tura de »6°¢ durante tres dias a una hora por
dia v el cuarto dia durante dos horas, es tres
veces rmenos téxico que el suero no calentado.

Practica osta que se leva a cabo en el Ins-
tituto Pasteur. haciendo gue no se observe tan
frecuentemenie como cn Alemania los accidentes
anafilacticos.

Fn cuanto a la accion de los medios fisicos
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como ser: rayos X, luz, dializador, etc.. no han
dado resultados satisfactorios.

El formol, cloroformo, sulfato magnesia y
de amonio, sin resultado til.

Carnot v Slavi han pretendido evitar los ac-
cidentes anafilacticos empleando una mezcla de
acido clorhidrico v suero en solucion al 3.3 por
1000.

Para Netter, el cloruro de calcio inyectado
o ingerido dias anles conjura los accidentes ana-
filacticos.

Richet rechaza formaimente tal afirmacion.

Para I‘riedberger v Harthoch, cuvas expe-
riencias con el cloruro de sodio [ueron confir-
madas por Armand v Launoy. Lstos autores de-
jaron consagrado que previa introduceion de una
solucion saturada de cloruro de sodio, disminuye
o evita los accidentes anafilacticos.

Minet v leclereq, fundamentados en la teo-
ria de Richet, que determina a la apoloxina ¢omo
el venen oque produce los accidentes anafilacti-
cos, han preparado una aibamina antigena con

la cual dicen, haber evitado el choc.
‘ Ascoli, Turro v Gonzalez piensan de idén-
tica manera.

Nuevos métodos v nuevos controles son de

esperarse.







Anafilaxia en el hombre

Accidentes séricos primarios.—Enfermedad sérica,—
secundarios (o. choc)

Accidentoes

to_ Enfermedad del suero

Bajo la denominacion de enfermedad el
sucero [ Serumkrankert], Von Pirket v Schick, han
descripto . un sindrome debido a los accidentes
provocados en el organismo por la introduccion
en su interior, ¥ por primera vez, por cualquier

via, de cierta cantidad de suero normal o tera-
péutico.

FE<TUDIO CLINICO DE 1A ENFERMEDAD
pE VON PIRKET Y SCHICK

(Cuando a un enfermo diftérico, tetinico, bu-
bonico, carbuncloso, etc., ete.. se {¢ inocula cier-

ta dosis de suero especifico o normal {Penna)
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por primera vez, Se gbservan ciertos signos v
sintomas clinicos especiales que varfan de in-
fensidad segn la predisposicion del cnfermo a
4 enfermedad llamada sérica.

Estos sintomas aparecen generalmente an-
tes de los 14 diag de la inveccion y no todos los
individuos asi tratados reaccionan con las ma-
nifestaciones propias de la enfermedad ; algunos
son inmunes de por si, y no presentan cn el cur-
«n de su enfermedad y ain despueés de curada
ésta, accidente alguno; otros reaccionan media-
namente { cefalea, hiperternia ligera, algunas pla-
cas urticariformes, etc.): pero hay toda una ga-
ma de individuos cuvo cuadro clinico es un tan-
1o alarmante aparentemente, pero que- no tiene

en lo sucesivo consecuencia alguna.

ERUPCIONES CUTANEAS —- a) Urticaria: Este
signo es uno de los mas frecuentes y puede ser
discreto o intenso, simple o ir acompaiado de
critema escarlatiniforme.

Clinicamente no se diferencia de la urtica-
ria ocasionada por substancias toxicas introduci-
das por vias digestivas; hay gran prurito. Su
localizacion principal es en las partes cublertas

con piel fina v comienza generalmente por el
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punto de inyeccion para generalizarse en los bra-
zos, abdomen, torax, etc.

b) Eritemas: El tipo mas comunmente ob-
servado es el escarlatiniforme que puede quedar
localizado o generalizarse. Aparece con hiperter-
mia y cefalea.

El eritema escarlatiniforme sérico ha sido
negado por Marfan v la cataloga cuando la ob-
serva en el cuadro de las crupciones producidas
por asociaciones microblanas.

E1 eritema cscarlatiniforme sérico cs el fre-
cuentemente observado cuando se hacen dosis
masivas de suero. El profesor J. Moreno lo diag-
nostica dias antes por la elevacion brusca de la
temperatura que se observa en el enlermo {Hos-
pital Mufiiz ).

En cuanto al pronostico de esa clase de eri-
tema es benigno, v se asemeja mucho a esa va-
riedad que Moreno ha sido el prinero en estudiar
bajo el nombre de eritemas escarlatiniformes pio-
toxicos (Moreno ).

A veces ol eritema se asemeja a las erup-
cinnes medicamentosas; otras veces se hace fran-
camente simétrico.

Lo que autoriza caracterizar estos eritemas
v diferenciarlos de la cscarlatina, son los tres




signos sigulentes: 1° su fugacidad ; 2° su poca
persistencia, v 3° su descamacion precoz.

Otro tipo de eritema es el descripto por Mar-
fan y Lemaire bajo el nombre de critema margi-
nado aberrante: erupcién en forma de corona o
anillo con su centro blanguecino.

¢) Dolores: Estos los constituyen artralgias
v mialgias: estos dolores aparecen generalmente
de una mancra improvisada y con gran tume-
faccion de una o varias articulaciones, a tal pun-
to que han querido hacer una manifestacion par-
ticular llamandola reumatismo sérico { Moreno ).
L.a época de aparicion es del Ho al 10¢ dia des-
pués de la inveccién; son también estas mani-
festaciones [ugaces y moviles, pues no hay un
verdadero derrame articular, sino que se trata
posibiemente de una periartriiis.

4> Hipertermia: Aqui también la hiperter-
mia es pasagera vy el tipo mas frecuentemente
okservado es el renitente. Puede ser moderada,
pero puede ascender hasta 40 y 41°.

¢) Otros sintomas: Las erupciones pueden
atacar las mucosas, particularmente la laringea,
amtenazando una eslenosis o bien tracr un cua-
dro clinico semejante al crup. La angustia es
Lumbién un sintoma gue acompana @ la enfer-
medad sérica.
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La cefalea frontal, nauseas v vomitos, invec-
cién conjuntival, disnea ligera, etc.

Tales son a grandes rasgos los sintomas ob-
servados en la enfermedad del suero; ahora nos
queda para estudiar los accidenfes ocasionados
por una reinveccion de suero, accidentes que
constituven el choc anafilactico.

20__Accidentes sscundarios o choc anafilactico

Este aceidente tan comiun cuando se expe-
rimenta en animales reinvectados, ¢s por el con-
trario poco frecuente en el hombre; ¢sto no sig-
nifica que no existe, sino que frente al nuunero
de animales muertos por choc anafilactico comni-
parandolo con el numero de hombres o ninos
muertos por esos accidentes, es inmensamente pe-
quefio, a lo menos entre nosotros, No pasando
asi en Alemania, donde no someten al suero an-
tes de invectarlo a una temperatura convenicente.

Se entiende por reinyeccion cuando el es-
pacio de muchos dias o algunas semanas sepa-
ra las dos primeras o las dos series de inyeccio-
nes que se le deben suministrar a un enfermo.
Es indispensable entonces cse periodo de tiem-
po que se llama de incubacion para que tenga
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lugar cstos accidentes gecundarios gue vamos a
describir; v osu aparicion no necesita muchos
dias, basta alguna hora o algunos minutos des-

pués de la gsegunda inyeccion para que aparezcan.

Aecidenles secundarios relativamente benig-
nos

_ listos se manifiestan en el sitio mismo de
la inveccion y se caracterizan por una tumefae-
cion local que aumenta de una manera asombro-
sa. tumefaccion gangiionar gue lo hace parecer
2 un flemoén difuso de marcha sub-aguda que
jamas supura.

La erupcion con fuerte prurito v generall-
zada que aparecc una hora a dos dias como ma-
ximum después de la segunda inyeccion; benigno
por-lo que respecta al promnostico.

Accidentes secundarios graves — Estos ac-
cidentes que se observan excepcionaimente en el
hombre, pueden, sin embargo, alarmar al meédico,
v si no se interviene con una terapéutica opor-
tuna pueden acarrear la muerte. .os mas predis-
puestos a estos accidentes segundarios graves son
los bacilosos, asmaticos, enfermos constituciona-
les, etc.

SINTOMATOLOGIA — He tenido oportunidad
de observar dos veces estos accidentes secunda-
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riog en un mismo individuo, cuva historia cli-

nica va al final de esta tesis, accidentes produci-
dos por inveccién de suero-vacuna Bruschettini.
Tratandose de un enfermo inteligente, le pedi
que me relatara lo «que sintio, v en efecto me
dijo: inmediatamente de haberme quitado la agu-
ja (1 minuto ), cai al suelo sin pérdida de conoci-
miento, senti algo como una fuerte corriente eléc-
trica que se dirigia desde’el punto de la inocu-
lacion hacia el nivel del epigastrio que me an-
(gusliaha, produciéndome nauseas y vomitos, sin-
tiendo en la boca un gusto metalico muy fuer-
te: esta sensacion de malestar se irradié inme-
diatamente hacia toda la pelvis, ocasionandome
deseos imperiosos de orinar y delecar, actos que
no pude evitar, relajandoseme los esfinteres v
por consiguiente, perdi la orina y defequé, pero
con la conciencia intacta; esa sensacion de ple-
nitud en todo el abdomen y los vimitos duraron
una hora v media, acompahabame fuertes do-
lores en todo ¢l raquis v en la nuca, dolores
intolerables que me hacfan doblar como un arco,
mas intensos eran en la region del sacro; senti
al principio muchas palpitaciones que [ueron des-

apareciendo paulatinamente a tal punto que des-
pués no sentia mi corazon {y en efecto, exploré
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el pulso v era tal la hipotensién que fué impo-
sible palpar la radial).

Sentia que me moria, porque tenia una fa-
tiga tan grande que gracias al oxigeno que me
dieron no pereci.

El dolor de cabeza era tan intenso que sen-
tia mis temporades como si fuesen dos martillos
que golpeaban fuertemente; se me obscurccia ja
vista.

Mucho me molestaban los accesos de tos
seca v quintlosa. Gran sensacion de frio en todo
el cuerpo con profusos sudores frios.

Bebi como dos litros de agua, pero mi sed .
era Inagotable.

Y terminé diciendo que lo que mas le aque-
jaba era esa angustia, esa sensacién de plenitud
que sentia en todo su abdomen.

Yo pude observar, gran cianosis de toda la
cara v extremidades, conjuntivas muy inyvecta-
das, gran midriasis, disnea {60 por minuto), el
pulso no se sentia (hipotension ), algunos rales
finos en las bases pulmonares, tonos cardiacos
debilitados, gran hipotermia,

Fn realidad, creia que el enfermo se moria,
v si no hubiese sido por la pronta medicacion,
tal vez se hubiese producido el desenlace; acudi

al oxigeno, éter en inhalaciones, éter, cafeina,

-




.89 —

aceite aleanforado sub-cutaneamente, calorifica-
ci6n, v después de hora \f media todo quedd en
la normalidad.

Resumiendo los grandes signos de los ac-
cidentes secundarios graves, consisten en clano-
sis, disnea, criestesia, gran hipotension, nauseas
v vomitos, sensacion de plenitud-abdominal, ra-
quialgia v cefalea, tos seca, relajacion de esfin-
teres, etc. )







Doctrinas de interpretacion

TrORIAS

Hov no se discute que son evidentes las
condiciones en virtud de las cuales puecde produ-
cirse ol estado de anafilaxia; ha sido ésta es-
tudiada practicamenle en todas sus partes; pero
por lo que respecta a la interpretacion del feno-
meno en si, se¢ han construido multiples teorias,
detalle éste que nos induce a pensar que atn no
esta del todo categoricamente dilucidado.

Pasaremos en revista las teorias mas im-
portantes:

TEORiA DE RICHET

Para este autor el
choc anafliactico se produciria en el organismo
cuando tiene lugar en su interior la siguiente
reaccion quimica:

Toxogenina -1 antigeno {toxina) = Apotoxina

Para Richet la combinacién del anticuerpo
con el antigeno tiene por efecto engendrar una
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toxina, tal como la amigdalina, que combinan-
dose con el fermento, la emulsina engendra el
acido cianhidrico, substancia muy toéxica. Los fe-
nomenosde analilaxia, dice Richet, son fendme-
nos de intoxicacién. El veneno es una substancia
especial v que nosotros conocemos su produc-
ciém, es decir, que se produce por la combinacion
de la toxogenina con el antigeno; y sigue di-
ciendo, si se reunen los diferentes hechos, scen-
sibilidad mas grande, no rigurosamente especifi-
ca, transmision hereditaria, provocacion ocasio-
nal de la anafilaxia por Ingestion alimenticia,
persistencia prolongada del estado anafilactico,
se tiene la explicacion de lo que &l Hama idio-
sincracia, es decir, la sensibilidad diferente de
cada individuo a la accion toxica.

Y termina diciendo: lo mismo ¢gue nosotros
tenemos una personalidad psiquica particular, 1o
mismo tenemos una personalidad humoral que
nos hace diferentes de los otros; y esla persona-
lidad de nuestros humores es debida precisamen-
te a la ingestion v a las intoxicaciones mualtiples
gque han alectado nuestro organismo, dejando una
huella indeleble.

Cualquiera que sca la substancia a inyec-
tar para producir la anafilaxia, los sintomas que
provoca son mas o menos los mismos, de suerte
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que, las toxogeninas diversas son probablemente

substancias muy semecjantes o idénticas y que
las apotoxinas diversas son también substancias

extremadamente semejantes.

TroR1A DE FRIEDBERGER - - ’ara este autor,
los anticuerpos anafilactizantes no son sino los
anticuerpos precipitantes o la precipitina.

En presencia de la segunda inyeccion, este
anticuerpo, se combina con el antigeno que dara
lugar a un precipitado. ste precipitado en si.
no es ¢! que realmente produce los accldentes
anafilacticos; Gste actia indirectamente, dando
lugar en presencia de la alexina de la sangre cir-
culante una pueva substancia que el mismo Fried-
berger la ha denominado « anafilactoxina», ele-
mento toxico que produce los accidentes de la
anafilaxia.

Esta teoria muy seductora, ticne de original
que todas las confirmaciones que su autor da
para hacer prevalecer su manera de pensar, pue-
den efectuarse in-vitro con oOptimos resultados.
producicndo las reacciones con las tres slguien-
tes substancias:

Anticuerpo - Precipitina.

Antigeno == Precipitégeno.

Alexina — Suero [resco.
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El mismo Friedberger ha ido mas alla apli-
cando su teoria a los microbios v preparando
la anafilactoxina microbiana, haciendo participar
en su constitucion estos tres cuerpos:

Antigeno — Microbios.

Anticuerpos — Suero especifico.

Alexina

Suero fresco.

TroriA DE NicOLLE -- lara este autor, el
fenomeno de hipersensibilidad de los cobayos se
explicaria por el desarrollo de una «lisina» ¥
la ausencia de < coagulina’ concomitante, produ-
duciendo el tipo clasico de hipersensibilidad; v
la antianafilaxia resultaria del bajo poder litico.

Nicolle rechaza en absoluto la crecncia de
la intervencion de la substancia nerviosa en los
accidentes, v advierte gae no hace mas que su-
frir pasi‘vamente los efectos del veneno verdadero
puesto en libertad por la albuminolisis.

TrRORIA DE VAUGIIAN ¥ WHREELER -— Para es-
ins autores, la presencia de una primera invec-
cion de substancia albuinoide desarrolla una
excitacion o estimulacion cn ciertas células del
organismo, dando lugar a la formacion de un
fermento espeecifico para la substancia inyectada.

Fste fermento intracelular bajo forma de zi-

mageno es reactivado por la segunda inyecclon.
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Y terminan diciendo que la substancia albu-
minoidea invectada por segunda vez se encuen-
tra rapidamente digerida, lo que tiene por efecto
poner en libertad el grupo toxico v, por consi-
guiente, la aparicion de los fendmenos anafilac-
ticos.

Tronrta prsica DE Dorrr — Doerr, atribu-
ve a la resultante de la reaccién entre el antigeno
v el anticuerpo, determinando profundas modifi-
caciones fisicas de la sangre, siendo ellas las que
dan origen a los fendémenos de anafilaxia.

Admitiendo que en el suero fresco de co-
bavo existe una substancia téxica v otra anta-
sénica que enmascara la precedente.

Cuando se ponen en contacto microbips o
sus precipitados en contacto con la alexina, es-
tos microbios o estos precipitados absorben 1a
substancia antagonista, dejando en libertad la
substancia toéxica que dara lugar al choc anafilac-
tico. El veneno anafilactico segun Doerr, es fan-
cion de la alexina v no del antigeno, como piensa
Friedberger.

TEORIA DE BESREDSKA — DPara este autor,
ol veneno anafilactico no existe, v para demos-
trar su alirmacion se funda exclusivamente ¢n

su primera concepcion sobre la anafilaxia pura-
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mente fisica que formulo en el afio 1907, épo-
ca que aun no se habia emitido teoria alguna
sobre ese topico. ‘

Besredska, sin prejuzgar la naturaleza del
antigeno, ni de su anticuerpo, denomina sen-
sibilogeno al primero ¥ sensibilisina al anticuer-
po, vy desarrolla su teoria de la manera siguien-
te: ¢ Qué pasa en el organismo cuando se hace
la inyeccion de prueba? Il antigeno no bien lle-
gado encuentra la sensibilisina va preformada.
<y afinidad tiene por efecto provocar una reac-
cién intensa.

Sea que esta reaccion rompa el equilibrio
de ciertas células nerviosas a nivel de las cua-
leg tiene lugar la combinacion, sea Jue csa reac-
ci6én se acompafie de desprendimiento o de ab-
sorcion de energia calorica u otra, se asiste a
una serie de fenomenos casi siempre los mismos
que constituyen cl choc analilactico.

Y su manera de pensar hace excluir toda
idea de intoxicacion y de indicar por el contrario
que para é] se trata simplemente de una conmo-

cién sin produccion de una nueva substancia.

Tronia DE PFEIFFER — Este autor da una
gran importancia a la descomposicion de la al-

bamina v que el ataque de anafilaxia tiene mu-
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cha afinidad con el envenenamiento por las pep-
tonas (hipotermia, hipotension). Por sus expe-
riencias Pfeiffer ha comprobado que la substan-
cia que produce la reaccion anafilactica tiene la
virtud de disolver la albimina, v esta reaccién
fué practicada y comprobada en el tubo de en-
sayo. Si se mezcla el suero de cabra anafilacti-
zado, con el antigeno, se encuentra en el tubo
con la reacciéon de biuret los productos de des-
composicion de la alblimina.

Si con el suero precipitante de conejo este
resultado no es positivo segun esta teoria, el pro-
ducto es comprendido en el precipitado.

Entonces la albumina descompuesta no se-
ria el antigeno, sino la substancia gue produce
la reaccion anafilactica.

TEORIA DE WOLFF-EISNER — Aqui hacen in-
tervenir a una substancia toxica circulante en la
sangre que acifia sobre el centro vaso-motor ce-
rebral, cuya irritacion produciria los sintomas de
la anafilaxia; los individuos gque tuvieran una
labilidad vasomotora muy grande, serian los mas
predispucstos a la anafilaxia.







Tratamiento

No existe en el sentido terapéutico de la
palabra, tratamiento especifico para combatir ©
prever 1os accidetites de la anafilaxia; no obstan-
te los distintos medios empleados, biologicos, fi-
sicos o guimicos, estos accidentes no dejan de
producirse en la practica medica,

Ya he mencionado en el capitulo que se re-
tiere a los distintos medios empleados para dis-
minuir la toxicidad del suero.

Digase lo que se quiera, el tratamiento de
los accidentes séricos, no es entonces preventivo,
razon por la cual debemos dirigir los distintos
medios terapéuticos, pura v exclusivamente, a
log sintomas producidos por los accidentes sé-
T1COS.

Y bien, encontrandonos frente a un caso de
enfermedad sérica o frente a un choc analilactico,
debemos ser sintomaticos.
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TRATAMIENTO DE T.A ENFERMEDAD DE VonN
PirckieT — FEn algunos invectados por primera
o por segunda vez se produce aquel cuadro cli-
nico que estudiara en Alemania el autor mencio-
nado, al cual bautizé comn el nombre de enfer-
medad sérica. Y bien, tratandose de una into-
xicacion por ¢l suero v atacando los distintos
sistemas del organismo, nuestro criterio terapéu-
tico sera entonces dirigido de acuerdo a los sin-
tomas que nos ofrezea dicha enfermedad,

Baites Fstos dehen ser tibios v almido-
1ados, que a pesar de ser un medio sedante del
¢jstemna nervioso, calma a la vez el prurito in-
tenso que produce la erapeidn urticariforme pro-
pia de la enfermedad; a la vez sirve como ele-
ments eliminador de la substancia toxica.

Deben ser en numero de uno o dos en las
veinticuatro horas v de una duracion de diez a
quince minutos como término medio.

Tl cloruro de calcio en bebida de 2 a 3
oramos diarios en los nifios, {iene un efecto ma-
ravilloso: este medicamento puede adminisfrar-
se con la solucion de cloruro de adrenalina, cuyo
oclemento bioldgico es de gran eficacia.

Los purgantes v diuréficos prestan gran ser-
vicio como eliminadores de la substancia toxica
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por el intestino y rifién. Esto es a grandes rasgos
la terapéutica que corresponde a lo que se re-
fiere a la enfermedad de Von Pircket.

Nuestro comportamiento debe ser mas enér-
gico cuando nos encontramos comn un caso de choc
anafilactico verdadero, so pena de arriesgar la
vida de! enfermo si no intervenimos prontamen-
te, va que la intoxicacion es mucho mas intensa
atacando de una manera formidable los Organos
de la vida de relaciom, los organos de la vida
vegetativa.

Es entonces al oxigeno a grandes dosis que
debemos recurrir para combatir la disnea de los
enfermos atacados de choc; a la caleina, al acei-
te alcanforado, al éter, por via hipodérmica v
sin mezguinarios en ningin momento, vale de-
cir, producir en el organismo una sacudida inten-
sa, excitando directamente los 6rganos o sus cen-
tros iotores sensitivos.







OBSERVACIONES CLINICAS

Hospital J. M. Bosch







OBSERVACION I

R. C., de 19 afios de edad, soltero v argen-
tino.

Antecedentes heredilarios — Su madre mu-
ri6 de mioecarditis a los 30 afios de edad; no
ha tenido abortos. Su padre sano. Un hermano
muerto a los 2 meses, no sabe de qué.

Antecedentes personales — Tuberculosis in-
cipiente de ambos vértices pulmonares; no es
bebedor ni fumador, v no recuerda haber pade-
cido en su infancia de enfermedad alguna.

Ye le hace vacuna Bruschettini sistematica-
mente practicada en numero de tres ampollas.

Qe le sigue practicando despues de un des-
canso adecuado suero-vacuna del mismo autfor
hasta la caja ntumero 4.

Al practicarle la primera inyeceion de la caja
namero by después de un intervalo de D minutos

mas o menos, el enfermo comenzd a sentir gran
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disnea v palpitaciones, pérdida de la estabilidad,
relajacion de esiinteres con pérdidas involunta-
rias, tos seca y quintosa, fuertes mareos, gran
raquialgia, cianosis de la cara y de los miembros,
gran criestesia, nauseas v vomitos. Esta sinto-
matologia general durd hora y media, con una
hipotension marcadisima que dominaba el cua-
dro clinico.

Se intervino oportunamente v el enfermo sa-
1i6 de su estado comatoso.

Con siete dias de intervalo se le practica
nueva inveccion y cuatro dias después se pro-
duce una hemoptisis abundante.

Siete dias mas tarde, nueva inveccion, y el
enfermo perdié el equilibrio instantaneamente de
haber quitado la aguja del sitio de inoculacion,
repitiéndose nuevamente uno por uno los feno-
menos mencionados anteriormente.

Qe resolvio cambiar de tratamiento.

OBSERVACION II

P. T., de 22 afos, argentino.

Antecedentes hereditarios

Sin importancia.
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Antecedentes personales — Reumatismo po-
liarticular agudo a los 10 ‘afnos.

El 20 de septiembre de 1916, herida con-
tusa en el pie izquierdo, en la via publica. Se
le hace 10 c.c. de suero antitetanico.

El 15 de octubre del mismo ano herida con-
tusa en la pierna derecha debido a una coz de
caballo; se le hace 10 c.c. de suero antitetanico:
a la hora de la inyeccion, gran disnea, cianosis
marcada, caida, angustia precordial, gran enfria-
miento, sudores profusos, nauseas y vomitos, gran
hipotension, relajacion de esfinteres.

Se le hace el tratamiento adecuado, vy sale
del choc.

OBSERVACION TII

P. €., de 20 afios, soltero, con placas difté-
ricas faringeas; se le hacen 2.000 unidades de
suero antidiftérico v a los catorce dias, la tem-
peratura se eleva a 390, urticaria generalizada,
con prurito intenso. A los cuatro dias curacion
completa.




OBSERVACION IV

G. N., de 4 afios, argentino, difteria faringea,
se le hacen 2.000 unidades de suero antidiftérico

v a los doce dias erupcion urticariforme genera-

lizada, prurito, artralgias y mialgias.
Se le hace ftratamiento y a los tres dias
cura.

OBSERVACION V

B. G., de 7 afios, argentino, con angina dif-
térica, se le hacen 3.000 unidades de suero an-
tidiftérico v a los catorce dias enfermedad sérica;
a los cinco dias curacion.

OBSERVACION VI

A. M.. de 11 afios, argentino, con angina dif-
térica: se le hacen 1.000 unidades de sucro y a
los diecisiete dias enfermedad sérica con reuma-
tismo poliarticular sérico.

Cur6 a los 15 dias.
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OBSERVACION VII

R. M., de 3 afios, con difteria faringea; se
le hacen 1.000 unidades de suero y a los 20
dias, ernpcion wurtciariforme, con gran disnea v
angustia.

A los 7 dias curado.

OBSERVACION VIIT

N. R.. de 6 anos, argentino, angina sospecho-
sa: se le hacen 1.000 unidades y a los once
dias, enfermedad sérica.

A los 4 dias curado

OBSERVACION IX

G. J.,de 9 afios, angina diltérica ; se le hacen
3.000 unidades, a los diez dias gran crupceion,
con reumatismo sérico, monoarticular,

A los 138 dias curadce
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OBSERVACION X

D. F., 23 afios, con angina sospechosa; se
le hacen 3.000 unidades y a los catorce dias,

enfermedad sérica.
Cur6 a los 4 dias.

Luis P. ALOISE.
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