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P OR SER éste un trabajo de ingreso a esta H. Academia expondré ante ustedes
una vista amplia de los resultacdos, puntos de vista y proyecciones futuras

de ciertas investigaciones en las que recientemente hemos hecho algin progreso
el Dr. Félix Cérdoba y el que habla en los laboratorios de Fisiologia y Biogui-
mica de la Facultad de Medicina.** Creo que un enfoque general del problema,
integrado con la literatura, permitird formarse un juicio més fiel de nuestras
miras y alcances que la resefla mas o menos pormenorizada o escueta de algin
aspecto concreto de la investigacién y dejamos las cuestiones de metodologia
rigurosa para las publicaciones a que hubiere lugar en las revistas especializadas.
La marcha de las inv

stigaciones requieren técnicas y conocimientos de la
inmunoquimica y de la fisiologia, y es por eso que la participacién del Dr. Cér-

doba es esencial y le agradesco cumplidamente haberme permitido presentar
algunos datos obtenidos en colaboracién, Sin embargo, no compartimos necesa-

riamente la totalidad de los conceptos que expongo y, por tanto, asumo la res-
ponsabilidad completa de ellos.

La teorfa celular de la anafilaxia,'»* que es el punto de partida de la mayoria
de los estudios modernos, sostiene que la unién del antigeno con el anlicuerpo,
este dltimo fijo a los tejidos, produce la activacién de ciertas células y, como con-
secuencia, una serie de alteraciones fisiolégicas. Las modificaciones funcionales
que se producen en el organismo conducen a graves desviaciones de la homeosta-

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, presentado por su autor
en la sesion ordinaria del 11 de septiembre de 1964,

*%* Las Sritas. Edna Berumen y Magdalena Olmedo y los Sres. Pablo Rivera, Leoncio
Blanco R., Guillermo Ninomiya y Luis Ize, estudiantes de medicina, han trabajado con
entusiasmo y eficiencia en aspectos concretos de las investigaciones.
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sia que a menudo terminan con la muerte (choque anafilictico). La teoria hu-
moral® 4 que supone la produccién de sustancias toxicas mal definidas, que lle-
vadas por la sangre, actian a distancia produciendo un dafic en los tejidos, se
ha abandonado casi por completo per ser imsuficiente frente a las exigencias
que se derivan de los resultados experimentales de sensibllizacién in witro o
in vivo con anticuerpos homélogos o heterdlogos®™™ y sobre todo, en vista de los
experimentos de Schultz!? y de Dale ' quienes a principio del siglo descubrieron
la contraccién anafilictica del musculo liso in witro.

El mecanismo de la excitacién celular por efecto de los agregados antigeno-
anticuerpo plantea en el momento presente una serie de problemas que pueden
sustanciarse en dos cuestiones fundamentales, Una es la relativa al impacto que
tiene la reaccién antigeno-anticuerpo sobre la estructura y dinamica de las mo-
léculas participantes'? y la segunda, directamente relacionada con la anterior,
que se refiere al modo o mecanismo que pudiera explicar cémo la modificacién
molecular determina la respuesta celular.? Seguramente la unién del antigeno
con el anticuerpo trae un disturbio en la distribucién de la energia del sistema
molecular que actia como estimulo que pone en marcha los procesos celulares.
Visto el problema desde este Gltimo angulo, cae claramente dentro del campo
de la excitablidad celular en general. En el presente trabajo se harin algunas
consideracicnes sobre la naturaleza del proceso de excitacion que conduce a la
reaccién anafilictica,

HirO1ESIS DE LA HISTAMINA

Un hecho importante en el desenvolvimiento de las ideas sobre anafilaxia
fue el descubrimiento de la I’beracién de histamina por efecto de los antigenos
rados.’® Ademds, el hecho de que la histamina pueda
axia cuténea inmediata, la con-

en los animales sensibl
reproducir muchos de los sintomas de la ana
traccién del misculo 'so del cobayo y la vasodilatacién,'® condujo de una manera

natural a la idea de que la reaccién antigeno anticuerpo ejerce sus efectos sobre
los tejidos de manera indirecta, mediante la liberacién de la amina por ciertas
células, principalmente las células cebadas.!® 1% La sustancia, una vez libre en
los espacios intercelulares, serfa la responsable de las manifestaciones caracte-
risticas de las respuestas en otras células del tejido.

La hipétesis de la histamina, nombre que se da a esta linea de pensamiento,
ha prevalecido come nicleo de los estudios sobre anafilaxia durante mis de
treinta afios. Sin embargo, en ¢l momento presente ya no es sostenible debido
a que es incapaz de conciliarse con una serie de resultados esperimentales que se
han venide acumulando en su contra. A continuacién se enumeran algunos entre
los mis sigificativos.
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1. No siempre ‘es posible establecer una relacién de causa a efecto entre
¢l desprendimiento de histamina en los tejidos y la reaccién anafilictica, en par-
ticular la contraccién del misculo liso. El cobayo, por ejemplo, que es un animal
que se ha estudiado extensamente respecto a diversas reacciones tisulares ana-
filicticas, es muy sensible a la histamina.’ ¥ Unog cuantos nanogramos por mi-
lilitra en el bafio de diversos tejidos in vitro son capaces de producir contraccio-
nes (Tabla I). En cambio el musculo liso de la rata, sélo ocasionalmente se

Tapra I

CONCENTRACION DE HISTAMINA QUE PRODUCE UNA RESPUESTA DEL 50%
DE LA MAXIMA TENSION LOGRADA CON CONCENTRACIONES EXCESIVAS,
EN DIVEREOS TIPOS IN FITRO DEL COBAYO

.. Concentacién
Tejido ] ng/ml
Intestino | 23
Tenia del colon 155
Utero virgen 190
Anillo traqueal 955
Veslcula seminal 3090

contrae en presencia de la amina, Miés frecuentemente responde con relajacién,
pero lo comin es una completa insensibilidad, Es importante anotar que no obs-
tante la insensibilidad del misculo liso de la rata a la histamina, el misculo
sensibilizado se contrae en presencia del antigeno'® y los tejidos contienen cé-
Iulas cebadas con histamina, la cual se libera durante el choque anafilicticol
del animal y de manera localizada en la plel en la reaccién de la anafilaxia
cutdnea pasiva,'® Por consiguiente, aparece claro que en este roedor los fenémenos
de Lberacion de histamina y de contraccién muscular en la anafilaxia obedecen
a la misma causa pero no dependen el uneo del otro,

2. La relacién entre la respuesta anafilictica de contraccién y la Ilberacién
de histamina es incierta aiin en ¢] cobayo, especie que se caracteriza por su gran
reactividad a esta sustancia. El ftero in vifro de cobayos sensibilizados activa-
mente contra ovoalbimina y tratados por inmersidn, durante tiempos relativa-
mente prolengados, en soluciones concentradas de histamina, se desensibilizan
contra las dosis ulteriores de la amina, segiin el conocido fenémeno de la taqui-
filaxia. Después del tratamiento, las dosis altas de histamina producen, como
en la rata, relajamientos en lugar de contracciones o simnlemente ¢l efecto es
nulo. Empero, el miscule ne pierde su capacidad de contraerse por la accién de
la ovoalblimina. Por tanto, si sostenemos que la histamina es la tnica sustancia
que se libera durante la reaccion de Schultz-Dale en e] titero de cobayo, debe-
mos admitir que, o bien, la histamina endégena es diferente de la histamina
aplicada a la superficie celular o, lo que resulta mas razonable, la ingerencia
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de esta sustancia en el wecanismo de contraccién anafilictica no es esencial !®

3. Un dato de nuestro laboratorio también apunta a la discordancia que
existe entre el efecto de] antigeno en el misculo liso y la accién de la histamina.
El musculo liso de los anillos traqueales o del intestino de cobayos con inmunidad
activa responden ocasionalmente a las dosis més débiles de antigeno con inhibi-
cién en lugar de contraccién, no obstante que, en condiciones normales, no es
posible obtener relajamientos de la misima magnitud con la histamina. E] alar-
gamiento se observa de manera particularmente definida en los anillos traqueales,

INMUNIDAD ~ ACTIVA

A TRAQUEAL
_/rr
|07m/m| |oo*1u g/mi '[ -
ILEON l{\
LQ/m[ |00f)ug/m|

HISTAMINA ALBUMINA
HUMANA

Fie. 1. Registros isométricos de un anillo de la triguea y de un segmento de ileon
terminal de un cobayo con inmunidad activa econtra alblimina humana. Las concentraciones
de histamina sefialadas para cada estructura producen habitualmente contracciones dptimas.
Una mnrcntrauon idéntica de albimina humana da una contraccién mayor que la hista-
minza en el misculo traqueal y menor en el intestinal.

una vez desensibilizados cuande se da el antigeno in vitre por segunda vez
(Fig. 2).

4. La comparacién entre dos tipos de musculo liso del cobayo, el traqueal
y el intestinal, tampoco resiste la exigencia que debemos hacer a la hipétesis de
la histamina respecto a la existencia de un paralelismo entre la cantidad de
histamina que se libera vy la magnitud de la respuesta anafilatica que se obtiene.
La figura | muestra resultados nuestros de las respuestas isométricas de un seg-
mento de ileon terminal y de un anillo traqueal del cobayo sensibilizado activa-
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mente contra albtimina humana. Las respuestas a la histamina se obtuvieron
en ambas estructuras con concentraciones superiores a las que producen con-
tracciones maximas (o con mayor precisién, con las dosis que dan lugar a los
puntos de la parte asintética de la curva dosis-respuesta), 10 pg/ml en el anillo

iNMUNIDAD PASIVA

A TRAQUEAL o ~N TN
Q \ \

INTESTING m

5('.|/1|§f'ml 0.25 mg/ml 0.5 mg/ml

HISTAMINA TRANSAMINASA

Fie. 2. Registros isométricos de un anillo traqueal y una porcién de fleon termlna]
de un cnhayc normal que fueron sensibilizados por inmersién en suero de conejo anticorazén
de cerdo sin diluir y a 4°C durante aproximadamente 10 horas. Las dosis de histamina
administrada son muy superiores a las que producen las contracciones maximas, La
primerza. dosis de antigeno produce una contraccién en la trdquea y una ligera inhibicién
en el intesting, La segunda dosis da inhibicién en ambas estructuras.

traqueal y 1 pg/ml en el ileon, Sin embargo, la tensién que se desarrolla en el
misculo traqual con el antigeno es considerablemente superior a la tensién que
se produce con la histamina. El ileon terminal, en cambio, desarrolla una fuerza
ligeramente menor que la que corresponde a la histamina, El experimento sefiala
dos hechos interesantes: primero, la histamina no es capaz en ¢l caso del misculo

Tasra I1

RESPUESTAS ANATILACTICAS DE TENSION EN TEIIDOS CON INMUNIDAD
ACTIVA IN VITRO, MEDIDAS EN LA CONCENTRACON (ng/ml) DE HISTAMI-
NA NECESARIA PARA PRODUCIR UNA TENSION EQUIVALENTE

Antigeno A. Tragueal fleon
Ovoalbiimina 10,000 22.9
Albiimina Bov, | 230 12.5
¥-Globulina Hum. | 200 3.1
Ferritina 200 2.3
Hemocianina | 950 3.1

Cada par procede del mismo animal y recibe la misma dosis de antigeno.
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traqueal de reproducir cuantitativamente el efecto antigénico (es decir, la reac-
tividad del tejido es distinta en uno y otro caso) y segundo, la sensibilidad in-
munolégica del misculo traqueal y del intestinal es distinta en términos de Ia
histamina necesaria para reproducir la respuesta. Este segundo hecho también
se ilustra en la tabla II, en donde se representan algunos valores de respuestas
anafilcticas del musculo traqueal y del {leen terminal in vitro que se obtuvieron
de animales con inmunidad activa a varios antigenos. Cada comparacién se
realiza en pares de estructuras procedentes del mismo animal y puestas frente
a la misma dosis de antigeno. Por necesidad, hubo que limitarse tnicamente
a aquellas respuestas de los anillos traqueales cuya magnitud fuera menor que
la mixima contraccién que es posible obtener con la histamina. Claramente
se ve que en las circunstancias sefialadas, las dosis de histamina equivalentes a
la respuesta anafilictica sen mucho mayores en el musculo traqueal que en el
intestinal, Las grandes diferencias en el acortamiento de Schultz-Dale entre los
segmentos de fleon y los anillos traqueales, medido en equivalentes de histamina,
se debe en parte a la notable diferencia en la sensibilidad del misculo liso de las
estructuras a la amina. Como se ve en la tabla T el intestino es unas 40 veces
miés sensible que la traquea.

Ya que la histam’na parece ser el tinico mediador posible de la reaccién
de Schultz-Dale en los anillos traqueales y en el ileon,®® y la cantidad de hista-
mina que se desprende en la reaccién anafilictica es sensiblemente similar en
ambas estructuras, como muestra la tabla IT1, los resultados sefialados pueden
interpretarse de dos maneras alternativas, como en el caso del musculo taquifi-
lictico a la histamina. O bien se supone la existencia de mecanismos que hacen
mis efectiva la histamina Iberada endégenamente que la administrada desde el
exterior, particularmente en la triquea en comparacién con el ileon; o bien se

Tapra IIT

CANTIDAD DE HISTAMINA QUE SE OBTIENE POR DIFUSION
DE FRAGMENTOS DE TEJIDOS DE COBAYOS SENSIBILIZADOS

Tejidos ‘ Histamina (ng/g)

Triquea | 500
Ileon 600

500

Ileon sin mucosa
Datos de Bloklehurst.20

admite e] cardcter inesencial de la liberacién del mediador en el desarrollo de
la reaccién de Schultz-Dale.

5. En los tejidos con inmunidad pasiva tenemos resultados semejantes, es
decir, la respuesta de los anillos traqueales es mayor a los agentes inmunolégicos,
que la respuesta del ileon. En la figura 2, por ejemplo, el anillo traquea) es capaz
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de responder al antigeno especifico, en este caso transaminasa a una concentra-
cién de 250 pg/ml, en tanto que el ileon permanece inactivo cuando se pone
en presencia de la misma concentracién de antigeno, Los experimentos mencio-
nados no discriminan, sin embargo, si la capacidad de mayor respuesta en el
miisculo traqueal se debe a una fijacién més eficaz del anticuerpo o a una sensi-
bilidad mayor del tejido, Las comparaciones de Boréous®! entre el ileon y el fitero
nos conducen a la misma conclusién .

6. La tabla IV contiene los valores de las latencias de los distintos fené-
menocs que intervienen en la contraccién muscular, segim la hipétesis de la
histamina, Véase que la latencia global, representada por el tiempo que toma el
inicio de la contraccién muscular, es menor que el tiempo requerido para com-
pletar el dafio celular y la I'beracién de histamina, Por consiguiente, resulta
imposible que, cuando menos al comienzo la contraccién pueda atribuirse al dafio
celular y la Iberacién subsiguiente de histamina en las células cebadas, pues,
como se ve claramente, no da tiempo a completar la secuencia de los fenémenos
que se suponen previos al acortamiento. No obstante, es poshle que sobre la con-

Tasra IV

LATENCIAS DE LOS EFECTOS DEL ANTIGENO EN LAS CELULAS CEBADAS
Y EN EL MUSCULO LISO

Fendmeno l ﬁ;;t::;ii Autor
Dafio celular’ 15 Motatl
Liberacién de

histamina 15 a 30 Schild*®
Contraceién o 5 a 10 Dalell

traccién museular iniciada por otro mecanismo, se agregue el efecto de la his-
tamina ya que la duracién de la contraccién muscular es mucho mas larga que
cualquiera de las latencias sefialadas.

7. Congruente con lo que llevamos dicho, la farmacologia nos provee con
un gran volumen de datos acordes en destacar que las reacciones anafilacticas
que se obtienen con una variedad de sistemas antigeno-anticuerpo, en diversos
animales de experimentacién, tejidos y circunstancias, muestran una gran resis-
tencia a ser sunrimidas con los antihistaminicos, inclusive aquellas situaciones en
donde se demuestra la liberacién de histamina, en tanto que los mismos agentes
son muy efectivos como bloqueadores de la accién de la histamina.?

8. Asimismo, después de administrar potentes agentes lberadores de his-
tamina,* como es el compuesto 48/, 80, que agota las reservas de histamina en los
tejidos, no por eso se evita la reaccién anafilictica del musculo Lso y otros
tejidos.22
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9. Finalmente, se hace necesario sehalar que la liberacién de histamina no
es especifica de las reacciones anafilicticas. Existe en la literatura un cierto nii-
mero de datos que revelan su presencia en cuanto se produce un dafie tisular
inespecifico como en la respuesta triple de Lewis y Dale.! Pero mis significativo
es aln su aparicién como resultado de la actividad normal y enérgica de los
tejidos.12- 26

Se ha intentado explicar, dentro de la hipétesis de la histamina. el hecho de
que la amina administrada desde fuera a los tejidos in witro sea incapaz de re-
producir cuantitativamente muchos de los resultados de la accién antigénica . 24
En efecto, la histamina se desprende en el seno de los tejidos desde una fuente
en que se encuentra sumarmente concentrada, quizis 10-2 y actila inmediatamente
sobre las fibras musculares méis préximas, para después difundirse alrededor se-
Gn este punto de vista,

gln un gradiente de concentracién, Es imposible,
alcanzar en el seno de los tejidos, administrando la histamina en el bafio de las
estructuras in uitro las concentraciones que se logran con la histamina libera-
da enddgenamente durante la respuesta anafilictica. La alta concentracién del
mediador en los espacios intercelulares explicarfa la ineficacia relativa de los
antihistaminicos asi como las discrepancias cuantitativas que resultan de com-
parar la accién en diversas estructuras. Sin embargo, no obstante que esta idea
ha sido fundamental para mantener viva la hipétesis de la histamina, no ex-
plica satisfactoriamente algunos de los inconvenientes mencionados: cuando me-
nos no aclara la persistencia de la reaccién antigénica en los tejidos del cobayo
a, la ausencia de accién de la histamina en la rata y

taquifilactico a la histam}
la persistencia de la reaccién anafilictica en los tejidos en los que la histamina
s¢ ha agotado por la accién del compuesto 48/80.

OTRAS SUSTANCIAS MEDIADORAS DE LA REAGCI(‘JN AN:\FIL!’\GT[CA

Fn vista de los serios inconvenientes que confronta la hipétesis de la hista-
mina, se han buscado y encontrado otras sustancias que se han supuesto media-
doras de la accién anafilictica. Las nuevas hipdtesis que postulan nuevas sus-
tencias encuentran obstéculos igualmente importantes y ain mayores que la
hipétesis de la histamina.

La preduccién de una sustancia que determina una reaccion de contraccion
lenta y persistente del musculo liso, llamada sustancia de reaccién lenta®™% se
produce al perfundir con el antigeno especifico el pulmén de cobayos, conejos,
menos y ¢l hombre, Esta sustancia, considerada como un mediador, ofrece una
explicacién para algunas de las reacciones que no se entienden en el marco de
la hipétesis de la histamina. Sin embargo, otras como la anafilaxia de la rata,
animal que no produce la sustancia de reaccién lenta, quedan sin aclaracién
satisfactoria. En el cobayo cuyo pulmén sensibilizado es una estructura que,
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frente al antigeno especifico, produce abundantemente la sustancia de reaccién
lenta, no la produce en las mismas circunstancias ni en el fleon ni en la traquea,
no chstante que estas estructuras se contraen enérgicamente en presencia del
antigeno.®®

La liberacién de serotonina en la anafilaxia® se ha demostrado de una
manera concluyente en el caso de plaguetas in vitro o cuando se inyecta el an-
tigeno a cenejos, pero no se ha decidide de manera clara su participacién en
otros tejides. Hay, no obstante, algunos reportes que sugieren que la anafilaxia
de la piel y otros tejidos de la rata pueden bloguearse por los agentes que inter-
fieren con la accién de la serotonina: sin embargo, el Gtero de rata es muy sen-
sible a la serotonina, pero los antagonistas de esta sustancia no reducen la reac-
cién anafilictica,® de manera que la serotonina no puede considerarse el me-
diador, Tales agentes son, por otra parte, capaces por si mismos de liberar
serofonina y otras sustancias activas como histamina, epinefrina, nor-cpinefrina,
eteétera. Underfriend y Waalkes™ piensan, al respecto, que todavia se requiere
mucho mds conocimiento a propdsito del modo de accién de los bloqueadores
de la serotonina antes de que puedan ser utilizados con provecho como herra-

mientas en los estudios de anafilaxia.

Un ESQUEMA SOBRE EL MECANISMO DE ACCION DE LA ANAFILAXIA

Ademis, de estos trabajos, existen otros que hablan de la participacion de
la bradicinina, la sustancia P, la irina, la heparina, la epinefrina y otras que pu-
dieran estar involucradas de algéin modo en la veaccién anafilictica.’ Esta abun-
dancia de sustancias, hace sumamente incierta y confusa la idea de un mediador
quimico en las reacciones anafilicticas. Si todavia se recurre a la hipétesis de
un mediador es sin duda porque no existe un cuerpo congruente de ideas que
la medifiquen, la amplien o la sustituyan de manera de adecuar la totalidad
de los resultades experimentales significativos.

Se acepta de manera general, que los agregados antigena anticuerpo actian
directamente, sin ser mediados por ningén otro fenémeno, sobre las células
cebadas. De la misma manera puede sostenerse, pues no existe ninguna razén
en centra, que las acciones de esos agregados puedan ser miltiples a la vez que
directos o inmediatos (por contraposicién a mediatos), en otras muchas células.

Asi como se afirma que el efecto es directo sobre una célula cebada, puede
igualmente serlo sobre ¢l epitelio de los capilares, en un glébule rojo, en una
fibra muscular o en una neurona. El tipo de actividad que se obtenga en cada
caso dependerd de la manera peculiar, individual de responder de cada célula,
de manera andloga a la estimulacién fisiolégica, la cual producira contraccién
en un misculo, secrecién en una glandula o impulsos propagades en un nervio,
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dependiendo, no de la calidad del estimulo, sino de la naturaleza de la célula
en cuestion.

La hipétesis de la histamina o de cualquier otro mediador puede resumirse
en el esquema 1. En donde Ag representa el antigeno; Ae, el anticuerpo; Gy
la célula efectora primaria (célula cebada) donde el efecto es directo y €y, una
célula efectora secundaria que responde al mediador, El disturbio de la energia
representado por la Imea ondulada desencadena la secuencia de reacciones. Los
efectos estin representados por las flechas, en donde d representa el efecto directo
o “dafio” en la célula y m al mediador de los efectos sccundarios (histamina).

(AgruAc)-4C,=Cs (1)

& _»Ci
1
\
d Co
] bloqueo del efecto d o m indistintamente debe suprimir la reaccién por com-
pleto, cosa que, como hemos visto, no sucede en el caso del mediador.

El esquema 2 que presentamos, es una transformacién muy sncilla que no
obstante logra coneiliar enteramente la teoria celular con los hechos experi-
mentales. La accién de los agregados se efectiia independientemente y directa-
mente (d v d’) sobre cualquier tipo de célula representadas por €y y Cop; por
ejemplo sobre una célula cebada y sobre una fibra muscular lisa respectivamente.
Sin embargo, la célula €y lLberard un mediador m que, a su vez, ejerce una
accién sobre la célula Gy y suma sus efectos con la accién directa d” del agre-
gado antigeno-anticuerpo, Por otra parte la magnitud de m es variable (linea
punteada) segtn el caso particular de que se trate. Puede ir desde cero hasta
un valor relativo mayor que d’ y tener, entonces, o muy escasa importancia o
una gran ingerencia en la respuesta global de la célula, En el caso del cobayo,
por ejemplo, m representa a la histamina, la cual tiene una importancia grande
en la contraccién del musculo liso, En el caso de la excitacién del musculo liso
de la rata, por el contrario el valor m es, seguramente, muy pobre, nulo o bien
representa otro mediador tal como la serotonina. Facilmente se ve por qué los
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antihistaminicos tienen un efecto igualmente variable, segin el sistema nmu-
nolégico, el tejido o la especie de que se trate. La-efectividad dependerd en cada
caso del valor relativo de m. Ademdas m puede representar varios mediadores
(my, mg ete.). Si por ejemplo la célula €y, es como hemos supuesto una célula
echada, my, representaria la histamina, my la heparina, mg, la sustancia de
reaccién lenta etc. Todas estas sustancias, en electo, se sabe que se producen
en las células cebadas.': 28 Por Gltimo m, puede representar otro tipo de efectos.
Se ha postulado por ejemplo, con base en ciertos estudios farmacolégicos, que
la reaccién se ejerce directamente sobre las terminaciones nerviosas del sistema
nervioso auténomo, situadas intramuralmente en el misculo liso, y que la estimu-
lacién de los nervios provoca la contraccién muscular siguiendo los procesos bien
conocidos en fisiclogia.?® En este caso ¢y son las terminaciones; m la propa-
gacién de impulsos, liberacién del transmisor en las terminaciones, ete. y Co, es
la fibra muscular lisa.

FL SITIO Y MECANISMO DE LA EXCITAGION ANAFILACTICA

Ninguno de los dos esquemas, empero, dice una palabra a propédsito de la
cuestién fundamental que planteamos al principio, a saber: ;Cdémo se ejerce
el efecto de los agregados sobre la célula? o ;Cudles son los cambios que con-
ducen a la activacién celular? En la hipétesis de la histamina el problema no
se resuelve, puesto que si bien se intenta explicar la actividad en ciertas células
como un resultado de la accién del mediador, queda por explicar cudles son
los mecanismos que conducen a la estimulacién de la célula cebada y a la libe-
racién del mediador. Frecuentemente se habla de “dafio” celular, pero a nadie
escapa la ambigiiedad del término, desde el punto de vista funcional. E] problema
es un misterio en el presente, pero existen algunos estudios abocados a su solucién.

Hay ciertos datos que, en efecto, sefialan la superficie celular como el sitio
de fijacién de los anticuerpos y el lugar donde se inicia la activacion celular; por
ejemplo, las células cebadas sensibilizadas liberan histamina en presencia del
antigeno siempre y cuando estén intactas.3T 38 La destruccién de las células
mediante la subdivisién del tejido en fragmentos demasiado pequedos disminuye
la cantidad de histamina liberada, hasta el punto que la desintegracién de la
mayoria o totalidad de las células, la suprime por completo. La falla no se debe
a alg@in tipo de unién quimica firme que pudiera existir entre la histamina y los
grénulos, porque, por el contrario, puede demostrarse que la administracién del
antigeno a pulmones sensibilizados determina un agotamiento de las reservas en
las particulas intracelulares.38 Es muy probable, por consiguiente, como lo su-
gieren Humphrey v Mota,3? que la reaccién se origine por la reaccién del anti-
geno con el anticuerpo en la superficie celular. En apoyo de esta idea, estin asi-
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mismo, las cortas latencias que requieren la liberacién de histamina49 y el dafo
celulardl (Tabla 1V).

Kallos* encuentra que, por lo que se refiere a la reaccién de Schultz-Dale,
los tejidos sensibilizados contra varios antigenos de diverso peso molecular, desde
albumina de huevo hasta hemocianina, responden con contracciones que no va-
rian significativamente en la latencia, lo eual indica, sin duda, que no se hace
necesaria la penetracién de las moléculas del antigeno al interior de la céluia
para producir un efecto, puesto que de ser asi deberian presentarse latencias pro-
porcionales al peso molecular, Sin embargo, por otra parte Leahotan y Hasik43
encontraron que el antigeno homélogo produce contraceiones visibles de las fibras
de actinomiosina del miocardio, ttero y estémago de conejos v cobayos sensibi-
lizados, lo cual nos sugiere que el antigeno pudiera actuar directamente en el
interior de la célula y activar el sistema contrictil sin la participacién del fené-
meno de membrana. Esta importante observacién no invalida, empero, la posibi-
lidad de una accién sobre la membrana celular, ni tampoco la posibilidad de que
en las células integras el antigeno actiie primordial o exclusivamente en la super-
ficie celular.

No obstante que no conocemos ¢l mecanismo de membrana que a su vez
desencadena los procesos intracelulares en la anafilaxia, tiene cierta base el su-
poner que son los cambios en conductancia y polarizacién eléctrica de la mem-
brana el origen de la exicitacién celular. Esta hipétesis puede ser analizada ex-
perimentalmente con los métodos electrofisiolégicos a nuestra disposicién. De
comprobarse esta idea, tendria importancia no sélo para explicar los fenémenos
de la anafilaxia sino, desde un punto de vista mas general, querria decir que la
excitacién por medio de ciertas drogas y de los transmisores quimicos, por una
parte, y de los agentes inmunolégicos, por otra, obedece a procesos fundamentales
anélogos. De hecho hay ciertas indicaciones muy sugerentes de que el comporta-
miento de ambos fenémenos es similar. Tanto el sistema transmisor-receptor co-
mo el sistema antigeno-anticuerpo, probablemente actiian en la superficie ce-
lular, ambos son compuestos inestables y presentan el fenémeno de desensibili-
zacién. Los fenémenos de movilizacién iénica de la membrana durante el pro-
ceso de excitacidn en las neuronas y fibras musculares, constituyen en esencia
cambios en la permeabilidad especifica del ién sodio o cloro que acarrean modi-
ficaciones en la hidratacién celular y, por otro lado, muchas de las reacciones ana-
fildcticas o inmunolégicas en los microorganismos, los epitelios, las células ceba-
bas, etc. se caracterizan por una fase de turgencia. No deja de llamar la atencién,
en fin, la preponderante ingerencia del calcio en ambos tipos de fendmeno, 5t

Los conceptos emitidos aqui no se contraponen de modo inevitable con las
ideas referentes a los procesos bioquimicos involucrades en la cadena de reaccio-
nes que conducen a la respuesta celular, Por el contrario podrian contribuir a
comprender mejor su significado en la reaccién global del tejido, Seguramente
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participa el complemento y sistemas enzimdticos diversos? que se han estudiado
principalmente por medio de inhibidores. Pero esos estudios no elucidan el me-
canismo de la excitacién celular propiamente dicho, cuando menos en el caso
de la reaccidn de Schultz-Dale. El glébulo rojo y la célula cehada cursan un
proceso irreversible de destruccién. En el centro del pensamiento bioquimico
actualt?s 48 estd la idea de una accidén litica de las enzimas sobre la superficie
celular. Pero la reaccién del musculo liso es un fendmeno en cierta forma rever-
sible. Aunque hay la desensibilizacién inmunolégica, la fibrilla no se dafia, pues-
to que es capaz de mostrar contracciones ulteriores frente a la histamina y otras
sustancias. Debemos reconocer que si bien existen muchos datos experimentales
referentes al estudio de la anafilaxia a los niveles molecular, celular orgénico
etc., hace falta integrarlos en una teoria Ginica que nos permita entender este
complejo problema.
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COMENTARIO AL TRABAJO “IDEAS SOBRE LA EXCITACION
CELULAR EN LA ANAFILAXIA™#*

Dr. AvBerTo GUEVARA Rojas

EN SU PRIMERA contribucién académica como miembro de nuestra Corpora-
cién, el sefior doctor Francisco Alonso de Florida nos informa sobre su re-
ciente dedicacién al estudio de los fenémenos de sensibilizacién celular y de los
procesos que ponen en marcha las manifestaciones de la reactividad selectiva-
mente aumentada de ciertas estructuras corporales, frente a los agentes quimicos
especificos en la anafilaxia.

Al subrayar nuestra ignorancia de los factores que realmente se ponen en
juego en esa peculiar respuesta a la reaccién antigeno-anticuerpo, el autor renue-
va nuestra incertidumbre acerca de la histamina, esa ubfcua hormona local cuye
verdadero papel fisiolégico queda todavia por precisarse y hasta cuya participa-
cién en el acceso anafilictico (como lo sefiala el doctor De Florida) no estd
exenta de dudas, por mis que al introducirla en las venas sea capaz de imitar
el acceso anafilictico.

Hay en esta comunicacién, en cierta forma, como una reminiscencia de la
admonicién cotidiana “Sefior: j Acuérdate de los Atenienses!”, que debia impe-
dir que el persa se entregara al reposo; pero en contraste con el heleno legendario,
el doctor De Florida nos anuncia el éxito incipiente de sus observaciones que, se-
gin insindia, estin encaminadas a poner en claro: 1) si el sitio donde se inicia la
alteracién que pone en marcha la contraccidén extrema y sostenida de la muscu-
latura de los bronguios en el cobayo, la de la vena suprahepatica en el perro y
la de la arteria pulmonar en el conejo, durante el acceso anafilactico, es la su-
perficie celular o el propio dispositive proteinico contrdctil, y 2) la naturaleza
y la accién especifica del agente que se origina en la reaccién inmunolégica, causa
de dicha alteracién. /

En este esfuerzo para despejar tan persistentes incognitas, el autor se adhiere
con razén a la hipdtesis ortodoxa, de que el proceso excitatorio muscular se inicia

* Leido en la sesidn ordinaria del 11 de septiembre de 1963.



1042 GACETA MEDICA DE MEXICO

en la superficie celular con los cambios hahituales en el potencial eléctrico, la
distribucién iénica y la permeabilidad. Postula ademds que en esos cambios
pueden intervenir, ademés de la histamina, otros agentes que actuarfan sobre el
propio misculo o sobre alguna estructura vecina. A este respecto me parece per-
tinente recordar una afirmacién de Dale, que en cierta forma coincide con la
idea del doctor De Florida. Al comentar a Rocha e Silva durante la discusion
general que cerrd el Simposyum sobre Histamina efectuado en 1955, decia Sir
Henry: “Bien, eso me demuestra que Ja anafilatoxina —y acepto sin discusién
las pruebas del Profesor Rocha e Silva— estd liberando mucha histamina; pero
la esta liberando en tejido pulmonar tan distante de los bronguiolos, que esa his-
tamina sélo produce un débil efecto comparado con el de la que se estd I'berando
en el seno mismo del tejido contrictil, o en su vecindad inmediata, Y ésto sélo
fortifica mi propia conviccién, formada hace afos, de que la “anafilatoxina’ es
un cebo que nos aleja del concepto real del fenémeno que todavia me parece
ser que, en el cobayo, el rasgo principal del choque anafilictico es que el misculo
liso mismo es sensibilizado por el anticuerpe y reacciona directamente con el an-
tigena”. (Waolstenholme y O’Connor, 1936). La energia que interviene en el
desarrollo de la reaccién antigeno-anticuerpo en la anafilaxia por lo menos, es
en si un reto a la imaginacién y los recursos del investigador y su estudio quizd
diera una pista para aclarar los problemas que interesan al doctor De Florida.
En los estados alérgicos, como en las demés manifestaciones de hipersensibilidad
tisular, tal cosa tendria una trascendental repercusion.

El interés que de seguro suscité esta noche en diversos sectores de nuestra
corporacién el trabajo de ingreso del doctor De Florida, se justifica por los
tépicos que incluye y que he procurado resumir. Por fortuna, no hay peligro de
que ese interés menglie su intensidad, gracias a la afortunada previsién que se
percibe en lo breve del tiempo asignado a este comentario, Ciertamente, ajeno
como soy al campo en que hoy se espigd, carezco de informacién de primera
mano. Pero en otros colegas abunda, por su experiencia en los variados aspectos
del proceso excitaritorio y del de la hipersensibilidad, lo que nos permitird apren-
der cuando se establezea ¢l didlogo entre el fisidlogo y el bioquimico por un
lado y el inmundlogo, el alergdlogo, etc., por el otro.

De todos modos, ha sido para mi especialmente satisfactorio ocupar hoy esta
tribuna para refrendar cordialmente nuestra bienvenida al nuevo miembro de
esta Academia.

Wolstenholme, G E, W. and O'Conor, C. M.: Histamine. J. & A. Churchill Ltd. Lendon,
1956, Pig, 454.





