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En la Biblioteca Ibys de Ciencia Biológica nos proponemos editar 
una serie de obras en que se recojan las disciplinas fundamentales 
de las ciencias biológicas.

Sólo se inchtirán tratados de máxima autoridad, que, además, 
expongan con todo rigor crítico el estado actual de la pertinente rama 
científica, de modo que los conceptos e hipótesis no aparezcan des­
vinculados de los hechos que han forzado su -nacimiento, y así el lector 
estudioso pueda penetrarse fácilmente del grado de. certidumbre y 
generalidad de las teorías vigentes.

En definitiva, la Biblioteca Ibys constará únicamente de obras 
que, por lo científico de su exposición (purgada en lo posible del 
dogmatismo casi inevitable en los manuales de texto), descubran, 
entre el cúmulo de adquisiciones objetivas, los problemas que esperan 
solución del investigador atento y libre de prejuicios. Esperamos con­
tribuir con ella a desarrollar entre nosotros la afición por la experi­
mentación biológica, y a ayudar a que Médicos, Farmacéuticos, Ve­
terinarios, Naturalistas, Ingenieros Agrónomos, etc., puedan elevar 
hasta una consideración científica los problemas que les plantea la 
práctica diaria.

Las dos empresas que aúnan sus esfuerzos en esta Biblioteca han 
sentido su necesidad desde puntos de vista muy distantes, pero con­
vergentes, y esperan interesar en ella a un. círculo de lectores esco­
gidos, cada vez más amplio.
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R. Doerr.
Basílea, i de diciembre de 1951.*
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En ocasión en que, penosamente impedido por la edad y la falta 
de salud, decidí aventurarme una vez más en el problema de la alergia, 
cayeron ante mis ojos estos versos que Goethe hace decir a su Fausto; 
ello me sugirió que no podía hacer otra cosa—y tal vez. incluso, nada 
mejor—que avanzar desde la palabra al significado, desde el signi­
ficado a la fuerza, y desde ésta a la acción.

“Está escrito: ’\En un principio fué la palabra!’
¡Ya he de detenerme! ¿Quién me ayudará a proseguir? 
Considero imposible tasar tan alto la palabra, 
cuando el espíritu me ilumine debidamente 
encontraré una traducción más justa.
Está escrito: '¡En un principio fué el significado!* 
¡Reflexiona con atención la primera línea 
sin dejar que tu pluma se atropelle!
¿Es realmente el significado quien todo lo mueve y crea? 
Debe ser: ¡En un principio fué la fuerza!
Mas apenas lo veo escrito, siento
que no es la interpretación que busco.
¡Me 'ayud(i el espíritu! Súbitamente percibo su dictado 
y, aliviado, escribo: 'En un principio fue la acción’.”
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Capítulo primero

DE LA PALABRA AL SIGNIFICADO

n nar r

ClémEns v. Pirquet con la voz griega, por él propuesta, de aler­
gia (= aAAyjEpYeia == capacidad de reacción modificada) quiso signi­
ficar simplemente alteraciones clínicas temporales, cuantitativas o cua­
litativas, de la capacidad reaccionante del organismo. En su conocida 
monografía aparecida en 1910, v. Pirquet puso en guardia, explícita­
mente, contra “toda opinión preconcebida” o, como dice en otro lugar, 
contra “todo prejuicio bacteriológico, patológico o biológico”. Resul­
ta, sin embargo, claro que dándole tanta amplitud habría de originar­
se un concepto que, tanto en su aspecto lógico como fisiológico, se 
caracterizaría por su extraordinaria extensión con el correspondiente 
empobrecimiento de contenido. Tal era, efectivamente, la intención de 
Pirquet, como se deduce de que, en los últimos años de su vida, re­
dactara un trabajo titulado “La alergia según la edad y el sexo”, en 
el que expresaba abiertamente su propósito de comprender toda 
alteración de la reacción bajo su concepto de alergia. Pero á la primera 
embestida ni el mismo v. Pirquet se mantuvo en este concepto abso­
luto de alergia. Limitó la definición de la alergia, reduciendo el campo 
de su aplicación a las alteraciones de la capacidad de reacción produ­
cidas de modo regular por el paso de una enfermedad o por un 
tratamiento con productos bacterianos y otras sustancias extrañas al 
organismo. R. Doerr (1925) señala que en esta limitación, a pesar 
del propósito de Pirquet, se entremezclan componentes biológicos; a 
saber: en primer lugar, la exigencia de que la reactividad anormal 
debe haberse adquirido de modo individual; eri segundo lugar, la es­
pecificidad del estado, y, en tercer lugar, la función inmunizante o 
antigénica del agenté productor de la alergia, del alérgeno. Sin esta 
limitación el concepto de alergia no hubiera despertado interés y hu­
biera desaparecido sin dejar rastro del círculo de los puntos de vista 
biológicos.
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La inclusión de la alergia entre los fenómenos de inmunidad, 
no deseada directamente por Pirquet, pero provocada por él, hubo 
de luchar, ya in slafic nasccndi, con una dificultad procedente del con­
cepto ideológico de la inmunidad (atribulóle a las antitoxinas) según 
el cual ésta se considera como un estado defensivo condicionado por 
un anticuerpo específico. Mantenerse en esta concepción llevaba, na- 

- turalmente, a una contradicción insoluble, ya que había que reconocer 
el carácter de “fenómenos de inmunidad” a las alergias que se ofre­
cen clínicamente como manifestaciones patológicas. Ahora bien, P. 
Portier y Ch. Richet (1902) habían descubierto la anafilaxia; desde 

. M. Arthus 0903) se sabía que este fenómeno presenta la misma 
especificidad que las reacciones de inmunidad in vifro: y. por último, 
la prueba de la anafilaxia pasiva [M. Nicolle (1907), R. Otto (1907), 
U. Friedemann (1907). F. P. Gay y E. E. Southard (1907] había 
disipado toda duda de que debía tratarse de una reacción antígeno- 
anticuerpo in vivo. Por tanto, en la época en que la alergia se puso en 
primer plano, se planteaba ya la necesidad de rechazar por inadmisi­
ble la asociación de ideas anticuerpo y efecto protector y de sustituirla, 
en vista de los hechos, por la afirmación de que bajo los fenómenos 
de inmunidad no debía concebirse más que reacciones antígeno-anti- 
cuerpo. Sin embargo, no se llegó a esta conclusión. Por el contrario, 
incluso hasta ahora mismo se suele contraponer “inmunidad” e “hi- 
persensibilidad” en los sentidos de protección y pérdida de la capacidad 
de defensa, a lo que tal vez contribuyó la circunstancia de que los 
médicos prácticos eran casi exclusivamente los que aportaban el ma­
terial de observación y se ocupaban de interpretarlo teóricamente.

El análisis experimental de la anafilaxia había demostrado que exis­
ten reacciones antígeno-anticuerpo patógenas. Sin embargo, no se 
quiso aprovechar este hecho como paradigma de las alergias, aunque
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no hubiera ninguna razón ineludible para ello. Pero a pesar de todas 
las tentativas de construir un “sistema” subdividiendo de distintos 
modos las “hipersensibilidades específicas” (ya este nombre fue una 
perenne fuente de error) y, de este modo, desmembrar lo que era 
coherente, existía en potencia el desarrollo ulterior y este terminó im­
poniéndose.
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Había que resolver dos problemas para despejar los obstáculos que 
se oponían a la síntesis de los fenómenos.

En primer lugar, era necesario salvar el abismo entre anafilaxia 
y alergia, y, en segundo lugar, investigar en qué medida estaba justi­
ficada la diferenciación dinámica entre toxina y antígeno proteico sen­
sibilizante (anafilactógeno) o, respectivamente, entre antitoxina y an­
ticuerpo anafiláctico.

La primera tarea me parece fácil. Un análisis crítico de las idio­
sincrasias (así se denominaba en un tiempo a las alergias) me condujo 
al convencimiento de que estas formas de reacción se caracterizan por 
una terna de síntomas que parecen contradecirse mutuamente. Los 
idiosincrásicos están sensibilizados frente a sustancias muy determi­
nadas, y esta especificidad de la acción desencadenante de 1a reacción 
debe estar condicionada por la estructura química del agente, lo que 
puede demostrarse con facilidad y certeza cuando se trata de sustan­
cias de composición conocida y sencilla, como yodoformo. quinina, 
aspirina. Sin embargo, los síntomas desencadenados son enteramente 
independientes de la composición química de la sustancia desencade­
nante y no tiene ninguna semejanza con la acción que la misma sus­
tancia provoca en el organismo de hombres normales. En tercer lugar, 
los idiosincrásicos pueden reaccionar de modo enteramente análogo 
frente a las sustancias más diversas siempre que sean sensibles espe­
cíficamente ante las mismas. Ya se conocía la misma notable combina­
ción: en la anafilaxia la modificación de la reactividad es también es­
trictamente específica (y más concretamente quimioespecífica) frente 
a una sustancia determinada; la sustancia desencadenante actúa tam­
bién de modo enteramente distinto que sobre el animal normal; y, por 
último, sustancias distintas provocan síntomas idénticos en la misma 
especie animal. En la anafilaxia se sabía la causa del comportamiento



De la potencia al hedió 7

en la prueba cu-

contradictorio. La sustancia desencadenante como tal no es lo que 
actúa patógenamente, sino su reacción con el anticuerpo producido 
previamente por la preparación. Me pareció [R. Doerr (1921)] obli­
gado extender el mismo mecanismo para explicar las idiosincrasias, 
que luego se denominaron “alergias”; es decir, opiné que, en ellas, 
también debía admitirse que “la sustancia desencadenante no actúa 
directamente sobre las células, sino por mediación de un componente, 
determinado específicamente fijado a las células o en las células, com­
ponente que, a su vez, reacciona siempre del mismo modo, y que esta 
reacción es lo que determina el estímulo o la lesión de la célula”.

La existencia de este componente no era sino una “hipótesis cons­
tructiva”. Pero apenas emitida, se hizo verosímil por experimentos de 
C. Prausnitz y H. Küstner (1921), en los que observaron que con 
el suero de individuos idiosincrásicos se puede alterar la piel de per­
sonas normales de modo que si posteriormente se inyecta en el mismo 
lugar la sustancia con que reacciona el idiosincrásico dador del suero, 
se provoca una urticaria local típica. La resistencia pasiva de quienes 
no quieran considerar este hecho (que provoca una reacción local, 
pero no general) como una prueba plena debe vencerse con el cúmulo 
de casos en los que la transfusión de grandes cantidades de sangre 
de individuos idiosincrásicos (alérgicos) a receptores normales provoca 
en éstos un estado que reproduce fielmente el del dador de sangre 
(consúltese literatura casuística en R. Ratner, 1943, págs. 572 y si­
guiente). Finalmente. F. H. Loweless (194.1) transfundió de 400 a 
i .000 mi. de sangre de pacientes de fiebre del heno a tres personas 
normales, y observó que éstas, pocas horas después de la transfusión. . 
reaccionaban al contacto de la conjuntiva y de la mucosa nasal con el 
polen específico de modo análogo a como lo hacen los en'fermos de 
fiebre del heno, y daban también resultado positivo 
tánea.

De este modo, el problema se resolvía en gran parte; pero, ade­
más, pudo establecerse un cuarto lazo por la necesidad de la sensibili­
zación. El cobayo no reacciona anafilácticamente a la inyección de suero 
de caballo de no habérsele preparado previamente con este suero. De 
modo análogo, el hombre sólo se hace alérgico frente a una determi­
nada sustancia por el contacto con ella. Ahora bien, en este último 
caso no resulta tan clara como en el experimento anafiláctico la rela­
ción etiológica entre la primera acción y una reactividad inducida es­
pecífica que depende de aquélla, lo que no es de maravillará Sin em­
bargo, se ha observado que individuos hipersensibles para el yodó-
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formo reaccionaban también frente al bromoformo, de modo que la 
conclusión correcta parece ser que la hipersensibilidad parece dirigirse 
contra el radical metilo o, dicho de modo más preciso, contra el radical 
metilo ligado a un halógeno. En casos de idiosincrasia frente a la 
quinidina, según las observaciones de W. T. Davvson y F. A. Gabade 
(1930), la reactividad se extiende a los alcaloides levógiros etilhidro- 
cupreína y cinconidina, pero no de los isómeros dextrogiros, quinina 
y cinconina. Entre los hombres sensibles a la aspirina se encuentran 
individuos que lo son sólo frente al grupo acetilo, otros que lo son 
frente al grupo salicilato y otros que reaccionan a dos o tres de estas 
combinaciones químicas. Viendo lo complicadas que resultan las cir­
cunstancias incluso con estas sustancias sencillas y de composición 
química definida, se comprende fácilmente que puede ser difícil y 
hasta prácticamente imposible descubrir el factor sensibilizante cuan­
do, por ejemplo, se trate de un alimento o de una sustancia de contacto 
vegetal o animal de composición química muy compleja o de alto peso 
molecular. Por ello carece de valor a priori (esto es, pone en entredicho 
el valor de la información anamnésica) la aseveración de que no pueda 
haberse producido el contacto con una sustancia contra la que un hom­
bre se ha vuelto alérgico. Sólo pueden resultar decisivas las investiga­
ciones estadísticas y los resultados experimentales.

Con respecto a la estadística, se ha señalado que la acción repetida 
de sustancias que. en un principio, se soportan sin reacción, pueden 
dar lugar a idiosincrasias típicas desde el punto de vista clínico, y que 
estas idiosincrasias resultan específicas para las sustancias de contacto 
que las produjeron. De este modo, los comerciantes en granos, pana­
deros y molineros están sensibilizados frente al polvo de harina; los 
trabajadores de las fábricas de suero lo están contra el suero de ca­
ballo ; los farmacéuticos, contra el polvo de ipecacuana: los tintoreros 
de pieles, contra el ursol; los peluqueros, los fabricantes de pelucas, 
los comerciantes en pieles y los que cuidan de animales, contra deter­
minadas especies de pelos (idiosincrasias denominadas profesionales, 
consúltese tabla 1). La frecuencia de las alergias alimenticias resulta 
proporcional a la frecuencia relativa con que se toma el alimento que 
actúa alérgicamente [H. J. Rinkel (*944, 1950)]. Las idiosincrasias 
para los medicamentos se presentan con frecuencia después de un lar­
go consumo del medicamento y la fiebre del heno después de una 
prolongada permanencia en una atmósfera donde floten determinadas 
especies de polen [Claree, J. A. y H. L. Leobold (1940), E. W. 
Phillips (1940 a, b)j. De estas experiencias se deduce claramente
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Pelos 

Preparados farmacéuticos.

Ursol 

el experimento de la

llar i na 
Plantas 

.Algodón 
Plumas 

Sustancias. utilizadas en la in­
dustria del metal y de maqui­
naria Niqueladores, ingenieros, trabajadores mecáni­

cos.
Tintoreros de piel.

Plantadores, comerciantes, tejedores, sastres.
Polleros, vendedores y limpiadores de pluma' 

de colchones, modistas, taxidermistas de los 
museos zoológicos.

Ganaderos, mozos de cuadra, cocheros; comer­
ciantes en pieles, trabajadores en fieltro, fa­
bricantes de pelucas y peluqueros, fabricantes 
de pinceles, profesionales que manipulan lana 
de oveja (esquiladores, comerciantes, tejedo­
res, sastres), taxidermistas.

Molineros, comerciantes en granos, panaderos. 
Jardineros, comerciantes en flores, trabajadores 

en fábricas de conservas vegetales.
Obreros de fábricas de productos farmacéuticos, 

farmacéuticos, drogueros.

TABLA i
Idiosincrasias profesionales.

Sustancias desencadenantes Profesión correspondiente

que en las alergias existe la misma relación de identidad entre sus­
tancia sensibilizante y desencadenante que en 
anafilaxia activa.

Se ha conseguido la provocación experimental de las alergias, es 
decir, la transformación de un individuo normal en un idiosincrásico, 
y en determinados casos con un rendimiento del cien por cien, como, 
por ejemplo, sucede con las idiosincrasias para plantas del género Prí­
mula por el aislamiento del principio activo (de la primulina) (i) [Br. 
Bi.och y A. SteinER-Wourlisch (Í926), véase también H. Dannen- 
berg (1927)] Asimismo, en las eczemas alérgicas y en el asma para 
el ursol, R. L. Meyer (1928) ha comprobado tales sensibilizaciones 
bien establecidas.

Fundándose en estas consideraciones, el autor ha defendido deci­
didamente el punto de vista de que, en todas las circunstancias, existe 
una correlación entre anafilaxia y alergia, a no ser que llegue a des-

t(i) ■‘.FótmuJa empírica: H18 O3 o C14 H30 O3.
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mentirlo un descubrimiento esencial [R. Doerr (1929 b, 1933, 
1946 a, b)] ; pero luchó contra una valla infranqueable. No es difícil 
descubrir la causa de la oposición. La ciencia de la alergia está cons­
tituida, al menos en sus nueve décimas partes, por casuística [basta 
leer la obra Allergy de E. Urbach y Ph. M. Gottlieb (1946)] y el 
resto, que ha de recoger la investigación teórica, en parte no existe o 
en parte no se tiene en cuenta. Los especialistas de alergia son, puede 
decirse que casi por naturaleza, los detallistas de la fenomenología 
inmune. Explicaremos cómo, hay que entender esta expresión sumaria 
del estado actual de la alergia.

W. C. Boyd (1943), en su obra Fundamentáis of Immunology, 
considera equívoco el concepto de alergia de Pirquet. Según la defi­
nición de Pirquet, al decir que un individuo reacciona alérgicamente 
puede significarse tanto que continúa en buena salud en los casos en 
que enfermar sea el modo de reaccionar normal, como—a la inversa— 
que enferma en los casos en que lo normal sea mantenerse sano. Esta 
amplitud de concepto resulta inadmisible para el médico y por ello hay 
que distinguir entre inmunidad y alergia. R. Doerr (1946 a) ha repli­
cado a este intento, defendido por Boyd, de limitar el contenido de 
la inmunidad (al sentido de la acción protectora) con el hecho de que, 
desde el descubrimiento de la anafilaxia pasiva (1907), se sabe que el 
mismo proceso, a saber, el desencadenamiento de la producción de 
anticuerpos por un antígeno específico, puede provocar tanto una in­
munidad antitóxica o anti-infecciosa como una exaltación de la sen­
sibilidad. Recientemente M. B. Sulzberger (1950) también pretende 
que se vuelva a la definición de alergia de Pirquet. En otro lugar se 
ha señalado cuál es la razón que justifica la restauración del concepto 
de alergia en su forma original. Sin embargo-, las necesidades del 
modo habitual de hablar de los médicos (que refleja Boyd de modo 
tan inequívoco) se han impuesto de tal modo que actualmente pocas 
personas piensan que la elevación de la sensibilidad provocada por 
una sensibilización previa sea un “fenómeno de inmunidad”. Es cierto 
que en la anafilaxia se posee un paradigma bien analizado de uno de 
tales procesos, pero no quiere reconocerse su conexión íntima con la 
“alergia” y de este modo se llega a una decidida renuncia a toda defi­
nición. Al aparecer, en noviembre de 1929, primer cuaderno del 
Journal, of Allergy, los editores se consideraron obligados á establecer 
la significación del concepto “alergia” para describir el programa de 
la revista constituida. Comprobaron, sin embargo, que a la palabra 
no le correspondía, en el uso científico, ninguna definición general-
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mente admitida, pero que los clínicos coincidían en comprender bajo 
este nombre los estados de hipersensibilidad específica con exclusión 
de la anafilaxia de los animales inferiores. R. Doerr (1950, pág. 14 
y siguiente) mostró la absoluta inconsistencia de esta afirmación. 
Por otra parte, sin embargo, se encontraron autores que aunque do­
minados por la idea de una oposición fundamental entre “inmunidad” 
y ‘•exaltación de la sensibilidad” querían establecer una conexión en­
tre la anafilaxia y la alergia. Así, A. F. Coca (1920) propone com­
prender la anafilaxia y la alergia bajo el concepto general de “hiper­
sensibilidad”. Sin embargo se trata de un concepto erróneo, pues “no 
se trata de que el animal anafiláctico ni el hombre alérgico reaccionen 
de modo más intenso que un individuo normal de su especie en sen­
tido meramente cuantitativo; sino que reaccionen de otro modo, ente­
ramente distinto, es decir, no son más sensibles, sino sensibles de otro 
modo, conforme al sentido genuino de la voz alergia” [R. Doerr 
(1946 a, págs. 475 y siguiente)]. Considerando los trabajos aparecidos 
hasta 1946 resulta desanimador comprobar que era necesario recordar 
constantemente tales importantes conocimientos. En 1943. A. F. Coca 
decidió conceder que era mejor hablar de sensibilidad exaltada que 
de hipersensibilidad. lo que naturalmente es equivalente y por tanto 
igualmente falso.

Es en cambio justo afirmar que entre la anafilaxia y la alergia 
(entendiendo ahora por alergia reactividad patológica) existen diferen­
cias a las que habremos aún de volver. Estas diferencias plantean la 
cuestión que con frecuencia se ofrece a la biología, y especialmente 
a la biología de orientación médica, de si debe darse la preferencia a los 
caracteres comunes o a los diferenciales de los fenómenos. Este pro­
blema no debe plantearse en este lugar; la índole mental de cada autor 
le marca los límites de las categorías de conocimiento y su estimación 
de los valores. Por el contrario, deben denunciarse las fuentes de 
error que ponen en duda la objetividad de las aseveraciones. Por ejem­
plo, se ha afirmado que el estado de anafilaxia activa en muchas espe­
cies animales, como, por ejemplo, en el cobayo, se establece con gran 
regularidad, mientras que la frecuencia de las idiosincrasias inducidas 
(alergias) en determinadas circunstancias sólo alcanza valores bajos. 
Esta oposición, considerada fundamental por varios autores, sólo apa­
rece cuando se comparan los casos extremos. Incluso en el cobayo, el 
experimento anafiláctico rinde resultados inconstantes cuando se apli­
can para la preparación cantidades mínimas de antígenos [Doerr 
(T95O. pág. 22)] ; y en el experimento de la anafilaxia pasiva ha sido
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necesario precisar por la expresión “dosis letal 50”, la dosis del anti­
suero que prepara por vía pasiva por lo menos la mitad de los cobayos 
de modo tal que reaccionen con choque agudo letal frente a la inyec­
ción desencadenante del antígeno. También es muy conocido que en 
el perro, conejo, paloma, tortuga y otros animales de experimentación 
hay que contar, incluso en condiciones óptimas, con un tanto por 
ciento, con frecuencia muy considerable, de fracasos. La frecuencia de 
las alergias inducidas varía por otra parte entre límites muy amplios 
y depende, como en la anafilaxia activa, de la naturaleza de la sustan­
cia sensibilizante. De los trabajadores de las fábricas de quinina sólo 
el 2 por 100 se vuelven alérgicos frente a esta sustancia [H. Dold 
(1925)] ; el 10 por 100 de los tintoreros de cueros adquieren alergia 
al ursol; la hipersensibilidad contra las especies de Toxicodendron en 
las comarcas en que existen estas plantas alcanza alcanza al 60 por 
loo de los adultos [W. C. Spain y R. A. Cooke (1927)] y la sarna 
del níquel se desarrolla en todos los individuos que han trabajado 
durante un tiempo suficiente en factorías de niquelado [Schittenhelm 
y Stockinger (1925)]. Por último, G. Ancona (1922, 1926) informa 
de que casi todos los hombres que han de estar en presencia durante 
mucho tiempo de polvo de cereales impurificado por larvas de Pedícu­
los des vcntrxosus, adquieren asma.

La adquisición de conocimientos objetivos y el aumento de objeti­
vidad de los juicios va acercando con el tiempo, asintóticamente. la 
esencia de la alergia a la de la anafilaxia. El mismo proceso de conoci­
miento se cumple en otro campo no menos importante. En un principio 
se admitía sin oposición que un anafilactógeno completo, es decir, una 
sustancia que actúa en el experimento de la anafilaxia activa tanto pre­
parando (formando anticuerpos) como desencadenando la reacción, ha­
bría de ser necesariamente una proteína de alto peso molecular. Sin 
embargo, las sustancias que provocan reacciones alérgicas son. por el 
contrario, en parte, sustancias químicamente definidas y con frecuencia 
de constitución sencilla (yodo, yoduro potásico, yodoformo. formol, sal- 
varsán, aspirina, antipirina, barbituratos. quinina, morfina, sales de 
níquel, compuestos de mercurio, etc.); no puede dudarse que estas sus­
tancias poseen también propiedades sensibilizantes, considerando mu­
chas formas de idiosincrasias profesionales y la experiencia médica 
acerca de la aparición de las idiosincrasias para los medicamentos; por 
ejemplo, la alergia contra el barbituradó Nirvanol aparecía con tal 
regularidad .que B. de Rudder (1926) designó esta forma de aler­
gia como anafilaxia para el Nirvanol.
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él un antígeno com­
ún precursor en A.

Esta oposición se fue borrando desde dos puntos. En primer lugar 
por la observación de que la capacidad de desencadenar una reacción 
puede existir aunque falte por completo la función de formar anti­
cuerpos. K. Landsteiner (1921) fundándose en investigaciones sobre 
el antígeno de Forssman descubrió tales formas de estado, para las 
que introdujo la designación de hapteno, que se ha impuesto en la 
nomenclatura de la inmunología. Posteriormente, J. Tomcsik (1927) 
y J. Tom<csik y T. J. Kurotschkin (1928) y R. C. Lancefield (1928), 
O. T. Avery y W. S. TillEt (1929) y W. T. J. Morgan (1932) han 
obtenido polisacáridos de bacterias que se portan en el experimento de 
anafilaxia como haptenos; es decir, que aunque carezcan de la capa­
cidad de sensibilizar pueden desencadenar, incluso a dosis muy pe­
queñas, un choque agudo letal en los cobayos preparados por vía 
pasiva. Pero aun si admitimos que las sustancias mencionadas, defini­
das químicamente, son sustancias hapténicas de carácter no proteico, 
queda siempre sin contestar la pregunta importante de por qué sensi­
bilizan también. Ahora bien. K. Landsteiner (1921) [véase K. Land- 
steiner y S'. Simms (1923)] ha observado que los extractos alcohólicos 
de riñones de caballo que contienen el antígeno de Forssman en for­
ma hapténica pueden transformarse en antígenos completos sin más 
que mezclarlos con suero de otra especie: hecho inesperado incluso 
para Landsteiner. Pero ha sido confirmado y además R. Doerr y 
C. Hallauer (1926) lo completaron en el sentido de que el suero de 
la misma especie resulta inadecuado para la transformación del hap­
teno en un antígeno completo. Es cierto que no se ha explicado de 
modo enteramente satisfactorio el mecanismo de esta transformación 
(véase R. Doerr (1948). pág. 51 y siguiente); pero subsiste el hecho 
de la activación del hapteno hasta constituir con 
pleto. La idea que se oculta en este hecho tuvo 
Wolff-Eisner (1907).

WolFf-Eisner defendió la hipótesis de que las denominadas idio­
sincrasias para los medicamentos tal vez se deban a una sensibilización 
del organismo con sustancias que. aunque no sean antígenos. puedan 
dar lugar a un antígeno con especificidad química por su reacción con 
una proteína del organismo. Wolff - Etsner adquirió esta opinión 
partiendo de las investigaciones clásicas de Fr. Obermayer y E. P. 
Pick (1906). de las que se deduce, en primer lugar, que los antígenos 
proteicos naturales pueden adquirir, por estímulos químicos, una es­
pecificidad determinada por el tipo de la operación química, y, en 
segundo lugar, que el suero de la propia especie puede adquirir por
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A esta concepción puede objetarse que pasa por alto resultados 
particulares que la contradicen. Pero aquí, más aún que en otros 
sitios, resulta imposible comprender el caminó y el fin del pensamiento 
conductor sin prescindir del lastre de cientos o, mejor, de miles de 
publicaciones y así elevarse a una visión amplia de lo conseguido y 
de las perspectivas del desarrollo ulterior.
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tal estimulo la capacidad de formar anticuerpos y, así, comportarse 
como un suero extraño sometido al mismo tratamiento químico.

K. Landsteiner y colaboradores demostraron experimentalmente 
la hipótesis al observar que sustancias de composición química muy 
sencilla [por ejemplo, derivados del benzol obtenidos por sustitu­
ción de H por C1 o NO2, cloruro de acilo o cloruro de picrilo (1)], 
si se inyectan subcutáneamente a cobayos, no sólo despiertan una sen­
sibilidad general de la piel para el contacto con estas sustancias, sino 
que provocan la 'formación de precipitinas y anticuerpos anafilácticos 
que - pueden transmitirse pasivamente a los cobayos normales [K. 
Landsteiner y J. Jacobs (1936), Landsteiner y W. M. Chase 
(1937, 1940, 1941)]. Una aportación experimental convincente a este 
respecto, aunque no aporta nada nuevo fundamental, es la comunicada 
por P. G. H. Gell, C. R. Harrington y R. P. Rivers (1946) de sus 
investigaciones acerca de la antigenización de las azidas in vivo. Fi­
nalmente, K Landsteiner y van der Scheer (1938) consiguieron 
provocar reacciones anafilácticas con colorantes azoicos ¡juros en cir­
cunstancias que les permitían excluir la copulación de los colorantes 
con proteínas con formación de azoproteínas.

Siempre desde este punto dé vista pasamos a ocuparnos del segun­
do problema, de la antítesis entre toxina y antígeno proteico sensibili­
zante (anafilactógeno) y de su consecuencia, la oposición entre antito­
xina y anticuerpo anafiláctico.

(1) K. Landsteiner. en 1a última edición de su conocida obra acerca de la 
especificidad de las reacciones serológ*ras <1945, ipáig- 202) opina que no puede 
oponerse ninguna reserva fundamental a la designación de tales sustancias como 
antígenos, ya que provocan la formación de anticuerpos típicos en todos senti­
dos, si bien probablemente sólo después de haberse copulado con proteínas 
propias del animal de experimentación. Sólo, pues, por tratarse de expresiones 

* útiles en los laboratorios se recomienda reservar la expresión “antígenos” para 
las sustancias de peso molecular elevado pr reservar la de alérgenos para la» 
sustancias sencillas de acción sensibilizante.

I 4
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Las exotoxinas de las bacterias son proteínas e, indudablemente, 
antígenos completos, porque, por una parte, producen anticuerpos (las 
antitoxinas) y, por otra, pueden combinarse in vitro e in vivo con estos 
anticuerpos. Por último, G. Ramón (1922) ha mostrado que en las 
mezclas de toxina diftérica con suero equino antitóxico se producen 
¿lóculos que corresponden totalmente a las precipitaciones que dan las 
proteínas anafilactógenas con sus sueros inmunes; esto lleva a la con­
clusión del carácter anafilactogénico de las toxinas, y tanto más cuanto 
que la anafilaxia, por su parte, había sido designada como una preci­
pitación in vivo [E. Friedberger, consúltese R. Doerr (1950, pár- 
ginas 79 a 81]. Una circunstancia, que sólo se conoció con exactitud 
relativamente tarde, es que las toxinas poseen un peso molecular rela­
tivamente bajo. El peso molecular de la toxina diftérica fué tasado 
en 1939, por H. P. Lundgren y A. M. Pappenheimer y J. W. 
Williams, en 70.000 aproximadamente; es decir, que posee un ta­
maño molecular del mismo orden que la hemoglobina y la albúmina, 
que ofrecen una escasa actividad en el experimento de anafilaxia ac­
tiva (consúltese R. Doerr, 1948, pág. 218 y siguiente y 44 y siguien- 
t¿). Además, desde los experimentos de K. Landsteiner y van der 
Scheer (1938) se conoce el papel que juega el peso molecular de las 
azoproteínas tanto en la función preparadora como en la desencade­
nante del choque. Cabría, pues, esperar que las antitoxinas, en cuanto 
anafilactógenos, habían de ofrecer una actividad escasa o carecer de 
ella. Que es lo- que sucede; pero este hecho tardó en conocerse y aún 
más en precisarse experimentalmente. R. Doerr (1950, págs. 177 y 
siguientes) ha descrito por extenso este proceso, de modo que nos 
basta en este lugar una breve recapitulación.

St. Bacher, en 1927, informó que los cobayos se sensibilizan con 
formoltoxoide diftérico y pueden experimentar un choque mortal por 
la reinyección intravenosa de este toxoide o de un caldo nativo de 
la toxina diftérica. J. M. Neill y colaboradores señalan, de acuerdo 
con St. Bacher, que los cobayos pueden prepararse de modo activo con 
la toxina diftérica de modo que reaccionan a la inyección desencade­
nante intravenosa con un choque anafiláctico típico y, por una serie 
de experimentos auxiliares, consideraron como muy probable que la 
toxina o el toxoide es lo que funciona, de hecho, como anafilactógeno 
dominante; por último, se afirmó que los cobayos pueden también sen­
sibilizarse pasivamente por un suero antitóxico homólogo [ J. M. Neill, 
J. W. Sugg y L. V. Richardson (1930. 1932), Sugg y Neill (1930), 
Sugg, Richardson y Neill (1932)]'. Finalmente, H. Sherwood-
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1 LawrEnce y A. M. Pappénheimer, jr. han podido aislar de los filtra­

dos de los caldos de cultivo del C. diptheriae dos proteínas que se com­
portan como antígenos distintos desde el punto de vista inmunológico, 
tanto, en la reacción de precipitinas como en el experimento anafiláctico. 
El uno corresponde a la toxina o toxoide, y el otro a la denominada frac­
ción P, que es no tóxica y que rinde en la inmunización un antisuero 
que no neutraliza la toxina. Los antisueros obtenidos por la inmuniza­
ción de conejos con una y otra protema se comportan como “precipiti­
nas débiles”, ya que su campo de floculación sólo alcanza a diluciones 
del antígeno desde i: 8 a, como máximo, i: 128. A este título bajo de 
precipitinas corresponde la capacidad de preparación pasiva. En los ex­
perimentos de Lawrence y de Pappenheimer los cobayos se prepa­
raron por vía pasiva con 1 a 3 mi. de antisuero administrado intrape- 
rotenealmente y se desencadenaron los choques con 1 a 2 mi. de di­
solución del antígeno, por vía intravenosa, debiendo tenerse en cuenta 
que los sueros inmunes de conejo resultan especialmente apropiados 
para preparar por vía pasiva al cobayo incluso a dosis de 0,05 a 0,1 mi.

Así puede trazarse a grandes rasgos el desarrollo del concepto de 
alergia desde su origen hasta su significación actual. Ahora bien, este 
marco debe llenarse no solamente por la mera consideración de la ca­
suística, sino también por la discusión de problemas teóricos que en 
la exposición precedente no han podido incluirse para no perturbar la 
comprensión del conjunto. La imposibilidad de impedir repeticiones 
está en la naturaleza misma del asunto.

i:
i i 1
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Capítulo primero

LAS CONDICIONES GENETICAS DE LAS ALERGIAS

La predisposición individual.A.

“El hecho de que de un determinado número de hombres que viven 
en condiciones aproximadamente iguales y que están sometidos a las 
mismas influencias sólo lleguen a ser idiosincrásicos un tanto por 
ciento relativamente pequeño no significa sino que en la aparición de 
la anomalía influye una predisposición especial, y el hecho de que esta 
predisposición, relativamente rara, se dé con frecuencia en la descen­
dencia habla en favor de que se trata de una predisposición constitu­
cional que se hereda” [R. Doerr (1944, pág. 346)!. Ambas proposi­
ciones pueden admitirse hoy día (sustituyendo “idiosincrasia” por 
“alergia”), pero no sin un extenso comentario. En primer lugar sub­
rayemos que, en lo que sigue, por las designaciones de idiosincrasia 
o alergia debe entenderse únicamente la reactividad alterada de modo 
patológico con respecto a la normal.

Ahora bien, conocemos una determinada forma de reacción bien 
analizada de este tipo, a saber, la anafilaxia. Las cobayos anafilácticas 
alumbran crías anafilácticas. Sin embargo, en este caso, se trata de 
una inmunización pasiva o activa producida en el curso'de la vida 
intrauterina por los anticuerpos circulantes en la sangre de la, madre 
o por el paso del antígeno desde la circulación materna a la fetal? No 
se hereda la anafilaxia, ya que por el apareamiento de cobayos machos 
en estado de anafilaxia activa con hembras normales no se'coñsigüe 
descendencia ánafiláctica [R. Ottó (1907), Ratner, Jackson y Gruehd 
(1927)]. Sin embargo, “algo” se transmite al cobayo ’por herencia, 
nÓ como cualidad adquirida, sino específica de. la especie, es decir, comó 
carácter de la especie, y es la ’suma de las condiciones peculiares’ dct 
la especie a las que se debe la creación en el cobayo de úna anafilaxia 
activa ó pasiva [R. Doérr (1950, págs. 21 a- 23:y’’6i)J. -■?. <‘r
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Si seguimos con el paradigma y nos preguntamos cómo lo utiliza­
remos para la alergia, se nos impone inmediatamente que la capacidad 
de sensibilizarse, es decir, de adquirir la reactividad patológica, debe ser. 
tanto en la anafilaxia como en la alergia, un factor que abarca ambos 
fenómenos, y que la aclaración buscada puede radicar simplemente en 
la diferencia entre una capacidad de sensibilizarse específica de la es­
pecie (anafilaxia) y una capacidad de sensibilizarse específica del indi­
viduo (alergia). Sólo si se establece la fenología de esta capacidad de 
sensibilizarse específica del individuo, todo lo que permita la valora­
ción de las observaciones, puede penetrarse en el problema de la he­
rencia; más precisamente, en el de la herencia de la capacidad de sen­
sibilizarse. No ha podido demostrarse que un hombre pueda llegar a 
ser alérgico sin haber experimentado una sensibilización específica 
previa, y apenas es concebible si se considera el carácter específico de 
toda alergia. Reduciendo lo dicho a una expresión más concreta, po­
dríamos preguntarnos: ¿Cuál es el motivo por el que los cobayos se 
hacen siempre anafilácticos cuando reciben un anafilactógeno, y por 
qué, en cambio, sólo determinados hombres se sensibilizan cuando se 
ponen en contacto con alérgenos ? Sin embargo, tal planteamiento del 
problema no sería correcto. La capacidad de sensibilizarse propia del 
cobayo, específica de esta especie, depende también de la actividad del 
anafilactógeno y, en los antígenos activos, de su dosificación; en otras 
especies animales, la aparición de la reactividad anafiláctica es muy 
irregular, incluso cuando se trata de un anafilactógeno activo, y no 
puede saberse a qué se deben los resultados negativos. ¿S'e compor­
tan del mismo modo las alergias? No exactamente, pero sí de modo 
muy semejante. Afirmar que sólo existen diferencias entre los hom­
bres es, con seguridad, equivocado, pues los animales no sólo pueden 
llevarse experimentalmente al estado de anafilaxia, sino que, como el 
hombre, enferman de distintas formas de alergia fR. Doerr (1950, 
páginas 14 y siguiente)].

Para proceder de modo sistemático, hemos de plantear tres cues­
tiones: en primer lugar, si la sensibilización específica por un deter­
minado alérgeno desarrolla necesariamente una alergia para este alér­
geno; en segundo lugar, por qué un hombre se vuelve alérgico contra 
un determinado alérgeno y no contra otros con los que pone simul­
táneamente en contacto, y, en tercer lugar, por qué es tan extraordi­
nariamente distinta la energía alergizante (la actividad alergógena) de 
les distintos alérgenos.

r. Ya se ha dicho que si se considera el carácter específico de
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toda alergia, apenas puede concebirse una respuesta negativa a la 
primera pregunta, que podría llevarnos al punto de vista: Argumenta 
non sunt multiplicando praeter nccessitafem. Sin embargo, se exigen 
pruebas, y aquí con derecho. Se conocen anticuerpos "naturales”, es 
decir, sustancias que pueden descubrirse en el suero sanguíneo del 
hombre y de los animales por reacciones serológicas, pero que, sin 
embargo, no se han formado a consecuencia de la acción de un an- 
tígeno sobre el organismo, o que al menos no ha podido demostrarse 
este modo de originarse (consúltese R. Doerr, Antikorper, II, 1949, 
páginas 28 y siguiente). En la misma situación incierta nos encontra­
mos ante las alergias, porque existe la posibilidad de que los anticuer­
pos naturales posean su paralelo entre las reaginas naturales.

Es incuestionable que no ha podido demostrarse que un hombre 
se haya vuelto alérgico sin sensibilización específica previa (véase an­
tes). Pero hablando estrictamente, hay que decir que es difícil, si no 
imposible, excluir la posibilidad de la sensibilización previa. A ello 
contribuye en parte el hecho de que en la mayoría de los casos no se 
trate de “sustancias” en el sentido de los químicos, sino de mezclas. 
Una alergia contra piribenzamina puede adquirirse por tomar este 
antihistamínico en forma de tabletas; pero la alergia puede dirigirse 
no contra la piribenzamina. sino contra la goma tragacanto, añadida 
a las tabletas como excipiente [H. H. Gekfand (1949)]. La causa de 
que no se soporte una determinada carne puede deberse no a la carne 
misma, sino a un determinado condimento (especia, grasa, etc.) que 
sea el que provoque los síntomas. Tales alergias “criptogenéticas” son 
conocidas por los especialistas. Pero, además, puede tratarse de sus­
tancias bien definidas químicamente y la alergia no extenderse a toda 
la molécula, sino a uno de los grupos de átomos existentes en ella, de 
modo que la sensibilización puede del>er>e á una sustancia no idéntica 
a la desencadenante de la reacción, pero que posea en común con ella 
el grupo de átomos desencadenante. Las alergias para el yodo formo, 
según Br. Bloctt. en la mayoría de los casos no se deben a una alergia 
contra el yodo, sino contra el radical CH3; la idiosincrasia para la 
aspirina puede dirigirse tanto contra el radical acetilo como contra el 
ácido salicilico.

Hay que añadir la circunstancia de que la sensibilización puede ha­
berse producido por vía diaplacentaria durante la existencia intraute­
rina. A. Krynski (1932) observó en un niño de nueve semanas que 
la toma de 1,2 g. de bromuro calcico, distribuida en varios días, le 
provocaba la aparición en el rostro de numerosos habones de tamaño de
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guisantes de color rojo lívido (véase la figura en Urbach y Goett- 
lieb, pág. 49), y pudo comprobar que la madre había tomado durante 
el cuarto mes de embarazo grandes cantidades de un medicamento que 
contenia bromo. La sensibilización pudo haberse producido en los pri­
meros años de la niñez o transmitirse al niño de pecho por la sangre 
materna [H. H. Donally (1930)]. Finalmente, las sensibilizaciones 
pueden provocarse por cantidades de alérgeno muy pequeñas, o por 
un contacto único o por varios contactos poco repetidos. Es compren­
sible que pasen desapercibidos tales hechos y que no pueda descubrir­
los ni una anamnesis “intensa”, que, además, ofrece el peligro de la 
sugestión [W. Berger y K. Hansen (1940, pág. 224 y siguiente)].

En favor de la necesidad de una sensibilización hablan los siguien- 
• tes hechos: en primer lugar, las innumerables observaciones particu­

lares de las que se deduce que los contactos desencadenantes ejercidos 
por sustancias ‘ en muchos casos muy raras han. sido precedidos por 
acciones de ellas mismas que no habían tenido como consecuencia 
ninguna reacción clínica; en segundo lugar, las idiosincrasias profe­
sionales (véase pág. 9): en tercer lugar, la posibilidad de provocar 
alergias experimentales, y en cuarto lugar, las observaciones según 
las cuales cuando en una comarca no existe un alérgeno determinado 
no puede producirse ninguna alergia dirigida contra él [H. J. Hara 
(1939), P. Heinbecker (1938), W. Phillips (1940, a. b)].

2. En la formación de las alergias específicas aparece una con­
tradicción peculiar que sólo se entiende a medias.

Por una parte, existen las formas alérgicas que 
secuencia de acciones del alérgeno frecuentes y con 
titativamente intensas; tales son las alergias profesionales, las alergias 
a los alimentos, la fiebre del heno y muchas alergias contra los medi­
camentos. Pero, por otra parte, es bien sabido que la sensibilización 
se adquiere en muchos casos frente a un alérgeno que no parece haber 
tenido más posibilidad de hacer lo que otros muchos con los que el 
individuo ha estado en contacto, o, incluso, que ha tenido mucha me­
nos oportunidad que ellos de sensibilizarle. En la misma categoría, 
que R. Doerr (1944) designa como “selección libre de alérgenos”,, 
hay que incluir el hecho de que de los muchos alérgenos con los que 
un hombre se pone en contacto no le sensibilicen todos, sino-sólo uno 
o un pequeño número de ellos, y también el de que las distintas aler­
gias específicas de un hombre no aparezcan simultáneamente, sino que 
se sucedan tras largos intervalos. Así el autor a partir de. los veinte- 
años ha estado sensibilizado contra la ovalbúmina de gallina, después
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contra las frambuesas, peces de agua dulce, riñón de ternera e hígado 
de ternera, langostas, algas de agua dulce [consúltese a este respecto 
H. A. Heise (1949)1, sin encontrar ninguna razón para esa notable 
sucesión, ni tampoco para que en el curso del tiempo se produjera la 
regresión espontánea de estas alergias especiales. Naturalmente en 

* estos casos siempre se está inclinado a hacer responsable de ello a una 
predisposición hereditaria; pero ni en la ascendencia ni en la descen­
dencia del autor apenas existen puntos de apoyo en defensa de esta 
opinión, pues sólo puede aducir que una prima suya tenía como única 
forma de alergia una incompatibilidad con el polen de palma.

3. Tenemos mejor información acerca de la distinta actividad de 
los alérgenos, pero sólo en lo que respecta a los hechos, y apenas en 
la causa de ellos. Según J. Jadassohn, pueden ordenarse los alérge­
nos en una serie que comienza en los que alcanzan a sensibilizar a casi 
todos los hombres y termina en los que sólo excepcionalmente mani­
fiestan su actividad.

H. Dold (1925) sólo ha podido observar alergia contra la quinina 
en el 2 por roo de todos los trabajadores ocupados en fábricas de 
quinina; el asma por ursol lo sufren el 10 por roo de los tintoreros 
de piel [H. Curschman (1921)] ; la alergia contra las especies de 
Rhus americanas alcanza al 60-65 Por 1,00 de todos los adultos [W. 
Spain y R. A. Cooke (1927)] y aproximadamente en el 100 por 100 
de les casos aparece la sarna del níquel [A. Schittenhelm y W. 
Stockinger (véase pág. 12)].. el asma por cereales [C. Frugoni y A. 
Alcona (1927)] y la alergia de Nirvanol [B. de Rudder (1926)].

Pero no puede responderse tan inequívocamente como en los anti­
genos de la prueba anafiláctica. a qué se deban las diferencias de 
actividad, porque en los alérgenos condicionan el éxito otros factores, 
ante todo la repetición de los .contactos, aunque esta circunstancia 
también haya que tenerla en cuenta en la anafilaxia [R. DoERR (1950, 
oáginas 23 y 27)!. la duración del período de la sensibilización, etcé­
tera, que volveremos a considerar en otro lugar. Por el contrario, 
sobre la capacidad de sensibilización de los alérgenos puede influirse 
de modo gradual, por una circunstancia que sólo se toma en conside­
ración con ellos. Muchos alérgenos con especificidad química y de 
constitución sencilla adquieren su actividad sensibilizante por combi­
narse con proteínas de los tejidos animales (véase pág. 13). K. Land- 
steiner y J. Jacobs (1936), en ensayos de comparación entre deriva-, 
dos del benzol obtenidos por sustitución de hidrógeno por halógenos 
0 Por grupos njtro,. demostraron ,que la capacidad .de las combinado.-
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nes químicas sencillas de sensibilizar específicamente a cobayos y de 
producir anticuerpos está condicionada por la posesión de Cl ó NOo, 
combinados con poca fijeza, que facilitan o permiten la reacción con 
sustancias orgánicas; esto también se pone de manifiesto en que las 
combinaciones activas dan productos de sustitución con anilina y en 
disolución alcalina liberan halógeno. J.os derivados del benzol que no 
sensibilizan se comportan, en ambos respectos, de modo negativo. 
Para que se produzca en el organismo la transformación en antigeno 
completo, las sustancias de composición química sencilla han de tener 
disposición para hacerlo y es fácil de concebir que tal cualidad no 
debe ser absoluta, sino que puede darse en diferentes grados, en espe­
cial en lo que respecta a la velocidad de reacción con sustancias orgá­
nicas y a la estabilidad de los conjugados producidos. Las azidas 
investigadas por Gell, Harrington y Rivers ofrecen a este respecto 
las mayores ventajas para la experimentación.

Pero la hipótesis de la conjugación planteada por Wolff-Eisner 
y. apoyada experimentalmente por K. LandsteinER y colaboradores 
no puede aplicarse a todos los alérgenos [consúltese LandstEtner 
(1945, pág- 201)] y aún menos puede explicar la causa de la grada­
ción en la actividad sensibilizante de los distintos alérgenos. En estas 
circunstancias hemos de volver al análisis fenológico del proceso de 
sensibilización; concretamente, al examen de las condiciones tempora­
les de las sensibilizaciones naturales.

Los estados alérgicos, en general, no existen al nacer, sino que 
aparecen posteriormente y no en una época determinada, sino a cual­
quier edad entre los años uno y setenta. Fundándose en la propia 
experiencia pasiva he de confirmar en todo su alcance esta afirmación, 
en la que coincido con Br. Ratner, Silbermañ y Greenburgh (1941). 
Si se admite la influencia de la sensibilización resulta, por ello mismo, 
improbable que esté ligada a una determinada edad, y la experiencia 
habla de modo indudable en favor de que la sensibilización puede pro­
ducirse desde la existencia intrauterina hasta la senectud. Nada signi­
fica que, si los datos estadísticos son suficientes y correctos, se pro­
duzca más rara vez en los ancianos.

Se sabe poco con respecto al tiempo requerido para una sensibiliza­
ción natural. Nos referiremos a algunos informes de (>. Pjness y H. 
Miller (1930) luego, especialmente a los datos de E. W. Phillips 
(1940 a, b) y J. A. Claree y H. C. Leopold (1940)’ y finalmente 
algunos resultados experimentales propios.

En un distrito de Arizona (Phónix) se
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tivo de la remolacha (que produce mucho polvo de polen), desconocida 
hasta entonces en la comarca. En el primer año del cultivo no se 
efectuó ninguna investigación. En el segundo año, las personas alér­
gicas (pacientes de la fiebre del heno de otra especificidad) que estaban 
expuestas al polen de la remolacha dieron en un elevado tanto por 
ciento (21 a 29 por 100) reacciones cutáneas positivas con este anti­
geno, pero que aún no resultaban especialmente intensas, y no pudo 
descubrirse aún ninguna manifestación clínica. En el tercer año las 
reacciones cutáneas fueron muy intensas y un número considerable de 
las personas en observación enfermaron de una polinosis grave; entre 
ellas predominaban los individuos que anteriormente habían sufrido 
de alergia contra el polen de otras quenopodiáceas. Por consiguiente, 
se requirieron tres períodos de floración para que los individuos pre­
dispuestos adquirieran alergia al polen con manifestaciones clínicas 
[E. W. Phillips (1940 a)]. J. A. Claree y H. C. Leopold (1940) 
compararon los pacientes de fiebre del heno nacidos en América (polen 
de Ambrosia), con los que eran inmigrantes de Europa; en los del pri­
mer grupo se registró la edad en que se había producido el primer 
ataque, y en los del segundo el tiempo transcurrido desde el momento 
de la inmigración al desencadenamiento de la enfermedad. Se dieron 
para ambos grupos las mismas circunstancias; a saber, que lo decisivo 
no era la edad del enfermo, sino la duración del contacto sensibilizan­
te, que para la gran mayoría de las personas sumaba de cinco a quince 
años, es decir, períodos de floración de la Ambrosia. E. W. Phillips 
(1940 b) nos informa de un nuevo hecho: En Arizona, en una planta 
forrajera, (Holeas chalepensis) apareció un hongo antes desconocido 
(especies de Sphaeelothera); hubieron de transcurrir al menos cinco 
años (períodos de vegetación) antes de que se desarrollaran en los 
nativos alergias cutáneas y manifestaciones patológicas clínicas debi­
das a la sensibilización a las esporas del hongo citado.

Estos largos períodos requeridos para que una alergia en incuba­
ción se transforme en un estado clínicamente manifiesto puede deberse 
bien a la naturaleza de los alérgenos del polen o bien a la circunstancia 
de que la sensibilización se produce en varias etapas discontinuas, se­
paradas por largos intervalos (períodos de floración). Pero a tale* 
opiniones se oponen otras observaciones. Períodos prolongados de sen­
sibilización se dan especialmente en los trabajadores que se ocupan en 
determinadas tarcas, por ejemplo, en factorías de niquelado, en fábri­
cas de,quinina, en tintorerías de cueros, etc. Por otra-parte, la dura-
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ción del periodo requerido para la sensibilización no parece depender 
solamente del alérgeno, sino también de la individualidad del hombre; 
las eczemas de los panaderos aparecen en muchas personas al cabo 
de semanas, mientras que en otras se requieren años para manifes­
tarse [H. Gottron (1939)]. El extremo opuesto lo ofrece el Nirvanol 
(yy-feniletilhidantoína), que no solamente sensibiliza con gran segu­
ridad, sino que provoca manifestaciones clínicas al cabo del breve 
transcurso de nueve a doce días.

Las sensibilizaciones en breve plazo han podido ser demostradas, 
por último, por K. Landsteiner y M. Chase (1939) mediante expe­
rimentos en cobayos. Si en un lugar circunscrito de la piel se extiende 
con un pincel extracto de Rhus toxicodendron, y después de distintos 
períodos se diseca la piel, se produce una alergia generalizada al con­
tacto cutáneo, siempre que la disección no se haya efectuado dentro 
de las ocho a las doce horas que siguen a la aplicación del extracto de 
Rhus.

Estos experimentos se completaron por los ensayos de G. Mies- 
cher (1941), según los cuales en el desarrollo de una dermatitis de 
contacto generalizada pueden influir no sólo la duración del estímulo, 
sino también la concentración del alérgeno. Miescher pintó la piel 
de un cobayo con disoluciones alcohólicas de dinitroclorobenzol que 
contenían, unas, el 2,5, y otras, el 0,5 por mil de esta sustancia. Al 
aplicar la concentración más alta se provocó sensibilización incluso 
manchando una superficie muy pequeña de la piel, mientras que la 
disolución más diluida resultó inoperante incluso cuando se había 
extendido sobre toda la superficie de la piel, y, por consiguiente, la 
cantidad total del dinitroclorobenzol administrado era mucho mayor 
que la aplicada con la disolución más concentrada. Análogos resulta­
dos obtuvo este autor con inyecciones intracutáneas de Neosalvarsán, 
lo que aún resulta más significativo porque el resultado puede referir­
se directamente a la sensibilidad parenteral de cobayos con dosis mí­
nimas y óptimas de antigeno en el experimento de la ánafilaxiá activa 
[R. Doerr (1950, págs. 21 y siguiente)].
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B. Puertas de entrada de los alérgenos.

Invasión "del alérgeno y su expansión.—-Parece muy probable que 
en la creación de una sensibilización específica participen de modo 
decisivo procesos que se producen en las puertas de entrada del alér­
geno; por ejemplo, la existencia o carencia de vitaminas protectoras 
de los epitelios, la cooperación de un “spreading factor” del tipo de 
la hialuronidasa y otras influencias aún desconocidas; tales circunstan­
cias pueden intervenir en sentido absoluto, impidiendo o permitiendo 
la invasión de los alérgenos o bien actuar como factores aceleradores 
o retardadores. Pero como no se han efectuado investigaciones siste­
máticas del mecanismo de la invasión de los alérgenos, si se prescinde 
de los datos dados en el capítulo anterior acerca del tiempo requerido 
para la sensibilización natural y experimental, hemos de limitarnos a 
interpretar leches que resultan de la experiencia inmediata. Estos 
hechos son bastante singulares.

Una sensibilización pueden resultar a consecuencia de un modo 
cualquiera de acceso del alérgeno. Pero en circunstancias naturales, 
la piel, la conjuntiva, las mucosas de las vías respiratorias y del tubo 
digestivo son las zonas más indicadas para ponerse en contacto con 
sustancias extrañas, circunstancia a la que debe atribuirse que la re­
actividad alérgica con tanta frecuencia esté localizada en estos lugares 
e incluso permanezca limitada a los órganos nombrados, a los que, en­
general, se adscribe también en tales casos la vía del acceso desenca­
denante que está en íntima dependencia, fácilmente comprensible, con 
el modo de haberse producido la sensibilización. S¡ú embargo, existen 
dos posibilidades. La sensibilización puede extenderse a todo un tejido 
continuo, por ejemplo, a la piel o a las mucosas de las vías respira­
torias. o quedar limitada a la zona en ocasiones muy reducida de la 
piel o de la mucosa de la boca que sufrió directamente la influencia 
sensibilizante del alérgeno (localización de la sarna del níquel en las, 
partes descubiertas del cuerpo, alergias circunscritas a las zonas de la 
piel de los cobayos que previamente se pusieron en contacto con el. 
antígeño, etc.). . .•« / •

Si el alérgeno actúa de modo primario sobre dos o más-tejidos 
naturales de’ contacto, puede desarrollarse una alergia de localización 
múltiple caracterizada por la reactividad patológica de varios tejidos.

Además de la sensibilización de superficies de contacto existe una
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I i [ ■I sensibilización hematógena secundaria o primaria. Los alérgenos pue­
den ser absorbidos y desplegar después su actividad en órganos ale­
jados de la puerta de entrada primaria. También se da el caso de que 
sólo se sensibilicen órganos alejados y permanezcan normales los teji­
dos de contacto primarios. La sintomatología de las alergias inducidas 
hematógenas no se distinguen por nada fundamental de las alergias 
de contacto; tropezamos aquí como antes con el hecho de que no se 
vuelvan alérgicos todos los órganos susceptibles, sino sólo uno o varios. 
Esto vale también para cuando el contacto desencadenante se verifica 
mediante la circulación sanguínea. La injestión de medicamentos pro­
voca en un individuo asma; en otro, un exantema; en un tercero, 
edema del tejido conjuntivo subcutáneo, y hasta puede suceder que 
una reacción alérgica producida y desencadenada de modo hemató- 
geno se limite a una determinada zona de la piel. Tales “exantemas 
fijos” han sido observados por O. Nageli (1927) por efecto de la 
antipirina, atofán, emetina, quinina, piramidón, veronal, compuestos 
de mercurio y de ácido salicílico, etc. Posteriormente, E. Urbach y 
B. SlDAVARICIUS (1930). O. XÁGELI, F. DE QuERVAIN y W. STAI.DER 
(1930), F. C. Knowles. H. B. Decker y R. P. Randle (1936), E. W. 
Abramowitz y M. H. Noun (1937). L. Chargin y W. Leifer (1940), 
Abramowitz y J. J. Russo (1940), F. Wise y M. B. Sulzberger 
(1933), A. B. Loveman (1934) y J. J. Sievers, G. R. Morey y M. 
SamtEr (1949) han estudiado los exantemas fijos provocados por 
medicamentos. No se sabe a qué se deben. Se han hecho responsables 
de ellos en muchos casos a factores predisponentes, a lesiones mecá­
nicas, químicas o provocadas por irradiación de los lugares de la piel 
vueltos posteriormente alérgicos. Sin embargo, no es sólo la piel, aun­
que a ella se extiendan con máxima generalidad los traumatismos 
posibles, la que ofrece el fenómeno de la alergia circunscrita. En mí 
mismo he observado, a la edad de cincuenta y seis años, síntomas que 
señalaban de manera inequívoca un carcinoma de píloro. La investi­
gación roentgenológica en un momento libre de ataque informó de 
que no existía ningún estrechamiento de la salida del estómago; sin 
embargo, prosiguieron los síntomas que aparecían poco "después de la 
comida hasta que, finalmente, se determinó que existía una alergia 
contra los peces de agua dulce, que desde entonces quedaron supri­
midos de mi comida; la exclusión del alérgeno consiguió una curación 
completa. En otro lugar nos ocuparemos aún de estas peligrosas aler­
gias intestinales fijas.

Revisando la experiencia que concierne aílI;
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y a la localización de las reactividades patológicas que se deben a 
acciones de alérgenos, no cabe dudar más de la conexión etiológica 
entre alergia y anafilaxia. Pero se suele recordar únicamente las dife­
rencias entre los órganos del choque de los distintos animales de expe­
rimentación para buscar la causa íntima de tales diferencias. En un 
mismo animal de experimentación el órgano del choque es constante 
(o no existe ninguna posibilidad de que pueda variar manteniendo en 
todas las pruebas las mismas condiciones experimentales—lo que cons­
tituye una importante limitación—■). En el hombre alérgico difieren 
los órganos y tejidos reaccionantes, incluso cuando se pone en juego 
el mismo alérgeno; pero conocemos muy imperfectamente las condi­
ciones que determinan la aparición de la alergia, y no sabemos nada, 
a este respecto, de las alergias de los animales domésticos. No refle­
xionamos o no nos queremos hacer conscientes de que existen varios 
animales de experimentación en los que, aunque ciertamente no varíe 
el órgano del choque de individuo a individuo, sí difiere el resultado 
del experimento de anafilaxia activa. Sobre esta base inadmisible se 
plantean las cuestiones de por qué todos los hombres en cuyo medio 
existe un alérgeno determinado no reaccionan contra el mismo de 
modo alérgico y, en segundo lugar, de por qué un hombre cuando se 
vuelve alérgico no se hace “panalérgico”, sino que sólo desarrolla 
reactividades dirigidas contra una selección de los alérgenos con los 
que han estado en contacto. Ambas cuestiones, saltando osadamente 
por encima del fenómeno de la especificidad que integra todos los 
hechos de inmunidad, suele resumirse en una: “¿Por qué no todos los 
hombres son alérgicos?”

T.a inmediata respuesta a esta cuestión informa que el individuo 
alérgico debe poseer una predisposición especial para adquirir la reac­
tividad patológica. Ciertamente se trata de una predisposición “singu­
lar” porque las alergias adquiridas con frecuencia se dirigen contra 
sustancias con las que el individuo correspondiente está en contacto 
repetido e íntimo, pero con frecuencia no menor se producen sensibi­
lizaciones cuya especificidad se dirige contra sustancias que no poseen 
ni la frecuencia ni la intensidad de efecto de otros alérgenos (fenó­
meno denominado “selección libre de alérgenos”). En lo que respecta 
a la edad en que los hombres que se vuelven alérgicos la predisposi-

C. T.a herencia de t.a predisposición alérgica.
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ción. que estudiamos ofrece también un carácter peculiar, ya que la 
alergia puede desarrollarse en cualquier edad desde la existencia in­
trauterina hasta la senectud. Se ha podido establecer estadísticamente 
leyes que relacionan el momento de manifestarse las alergias con la 
edad y sexo del hombre

Según los datos de R. A. Cooke y van der Veer (1916) y de W. C. 
Spain y R. A. Cooke (1924), cuanto más pronto se comprueba la pre­
disposición a la alergia tanto más intenso es el lastre hereditario, es 
decir, tanto más fuertes son las manifestaciones alérgicas de los pro­
genitores. Cuando la herencia es bilateral, la predisposición se mani­
fiesta, en general, ya entre los cinco y los diez primeros años de la 
vida, y cuando es unilateral, entre los diez y los quince años; mien­
tras que en individuos con historia familiar negativa la frecuencia 
máxima de la aparición corresponde al período entre los veinte y 
veinticinco años. Las. consideraciones estadísticas en que se fundan 
estas afirmaciones fueron, sin embargo, combatidas por B. Ratner; 
Silbermann y Greenburgh (1941). Por otra parte, T. Nelson (1934) 
y G. W. Bray (1939) observaron que entre el nacimiento y los quince 
años casi todas las formas de la alergia son más frecuentes en los 
varones que en las hembras, y que desde los quince hasta los cuarenta 
y cinco la relación se invierte; Nelson y Bray no atribuyen esto a la 
predisposición, sino á influencias desconocidas relacionadas con la pu­
bertad. B. Cohén y L. E. Abram (1949), fundándose en investiga­
ciones sobre 5.563 enfermos alérgicos, llegan a la conclusión de que 
entre los cero y doce años los muchachos sufren de alergia mucho más 
intensamente que las muchachas, y que entre los doce y los veinte años 
el sexo no condiciona ninguna diferencia entre el predominio de la 
enfermedad, y que entre los veinte y los cuarenta años el predominio 
pasa a las mujeres (proporción de mujeres a hombres 2:1). Cohén y 
Abram invitan a los especialistas en alergia a que consideren la posible 
importancia de influencias psíquicas (“emotional components”). Los 
datos de Cohén y Abram, en general, se refieren más bien que al 
momento en que aparece la primera manifestación de alergia, a la edad 
en que los individuos investigados, de uno y otro sexo, ante los ataques 
alérgicos buscan la consulta del médico; sin embargo, ellos apoyan la 
impresión de que la predisposición no influye de modo decisivo sobre 
la alergogenesis. : j ij V. * ■ ‘ :
h. ¿Cómo desarrollar sobre-eSta base la idea de la predisposición he^ 
réditaria de las.alergias? Pafa.formarnos; un’juicio debemos, ante todo,
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examinar los argumentos que nos den una orientación positiva, evi­
tando en lo posible perdernos en detalles.

Como en todos los casos en que no puede conseguirse la elec­
ción libre del camino, se ha tenido que recurrir a los métodos esta­
dísticos, a saber: 1, la frecuencia de las alergias en poblaciones mixtas, 
y 2, la investigación de un árbol genealógico determinado. En el hom^ 
bre ofrece una tercera posibilidad de investigación la comparación 
entre gemelos monovitelinos y bivitelinos.

Los resultados del método 1, pierden valor porque, en general, 
sólo se refieren a formas acusadas de alergia, que hacen consciente de 
ella a los que la sufren por provocarles trastornos considerables que les 
obligan a buscar tratamiento médico. Pero existen también alergias 
menos graves [W. P. Vaugham (1935)], y tampoco se sabe si habrían 
de agravarse posteriormente ni si las personas con respuesta negativa 
pudieron transformarse posteriormente en enfermos alérgicos, por lo 
que las estadísticas de las alergias obtenidas en poblaciones mixtas 
poseen poco valor porque representan una sección que ulteriormente 
puede cambiar en la misma población, entre otras razones, por la apa­
rición de alérgenos industriales o medicamentosos.

Sobre el estudio en los árboles genealógicos influyen mucho menos 
estas causas de error que sobre el establecimiento de la frecuencia de 
las alergias en poblaciones mixtas. Ante todo se percibe mucho mejor 
la influencia de la tara hereditaria. Pero el estudio de estas ramas 
familiares enseña que la especificidad de las alergias, en general, se 
hereda muy poco y lo mismo puede decirse de los tipos de reacción 
clínica. Por ejemplo, los padres pueden sufrir urticaria si toman 
fresas y en los hijos desencadenarse asma por aspirina. También 
sucede que después de una sucesión breve o larga de generaciones 
vuelva a aparecer la misma-especificidad y el mismo tipo de reacción 
[G. Laroche, Richets, hijo y St. Girons (1919), E. Hanhart 
(1940), J. A. Clarke, DóNALLY’y Coca (1928) y otros]. R. Doerr 
(1944. pág. 348) opina que el predominio de influencias hereditarias 
en estos casos aparece de modo más claro y explica mejor las especi­
ficidades singulares, por ejemplo,’ contra determinados tipos de queso 
o ¿ontra plantas aliáceas que cuando la especificidad y el tipo 
de reacción varía en una generación de modo imprevisible.'Pero estas 
observaciones que hablan en 'favor de influencias hereditarias se dan 
en pocos casos y hay la disyuntiva dé no dar valor -sino a ellas’ solas 
o de'aducir 'también como argumentos en favdt de:la herencia laS 
sucesiones de geriéfaciónés en las que sé’alteran constantemente los
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dos criterios fenológicos de la alergia. De hecho todos los autores que 
pretenden referir la formación de las alergias a predisposiciones here­
ditarias, se deciden por el segundo término. Por lo demás, esta 
decisión se ha defendido arguyendo que la coincidencia fenológica de 
las alergias en los padres y en los hijos que se crian en casa puede 
estar inducida psíquicamente. Por ejemplo, cuando el padre enferma 
más o menos gravemente después de tomar un determinado alimento, 
los hijos ven el hecho y se origina un tabú 'familiar que puede actuar 
determinando una predisposición que incluso puede desencadenar la 
alergia sin que exista predisposición especial.

La observación de que la tara bilateral origina alergias con mayor 
frecuencia que la unilateral y el cálculo numérico de la diferencia, 
indujo a R. A. Cook^e y van der Veer (1916) y W. C. Sfain y R. A. 
Cooke (1924) a considerar que la predisposición a la alergia se hereda 
como carácter mendeliano debido a un gene dominante no ligado con 
el sexo. Otros muchos autores [R. Balyeat (1930), E. Hanhart 
(1934, 1937), L. Schmidt-Kehl (1933), G. W. Bray (1931), R- S. 
Kunkel (1935), C. S. Bucher y C. E. Kelder (1934), D. Spaich y 
M. Ostertag (1936)] se inclinan en favor de esta concepción. June 
Adkinson (19.20) y Wiener, Zieve y Fríes (1936) aducen, sin em­
bargo, que el gene idiosincrásico (alérgico) posee carácter recesivo; en 
especial Wiener y colaboradores encuentran apoyo a sus puntos de 
vista en datos de publicaciones en las que se afirma la tesis contraria. 
Para todo crítico sin prejuicios el estado del problema es tal que hasta 
hoy no puede determinarse con seguridad el modo de heredarse. Es, 
al menos, posible, e incluso probable, que sea incorrecta la opinión de 
la existencia de un par de alelomorfos de la forma “alérgico-no alérgico 
o normal” |R. Doerr (1926, 1929 a, b), G. W. Bray (1931 y otros?].

Cooke y van der Veer (1916), J. Adkinson (1920), Sfain y 
Cooke (1924), E. Urbach (1933), Spaich y Ostertag (1936), E. 
Hanhart (1937), W. P. Buffum y B. Feinberg (11940), y L. H. 
Crip (1942) se han ocupado del comportamiento de los gemelos mono- 
vitelinos (GM) en comparación con el comportamiento de los bivite- 
linos (GB). El número de casos, naturalmente, ha sido pequeño. E. 
Urbach y P. M. Gottlieb (1946) resumen los informes reunidos hasta 
la aparición de su monografía, que se limita a 23 pares de gemelos 
univitelinos; ios tantos por ciento calculados, con los que se pretende 
expresar las diferencias de comportamiento entre los GM y los GB, 
deben considerarse, pues, completamente inadmisibles. Las cifras ab­
solutas pueden referirse a la concordancia o discordancia fundamen-
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tal, es decir, a la aparición de alergia en un gemelo y la falta de. toda 
forma alérgica en el otro, o expresar lo observado por ambos criterios 
fenológicos (el tipo de reacción y la especificidad). Se han observado 
casos de discordancia 'fundamental en gemelos univítelinos, aunque 
más rara vez que en los bivitelinos. La especificidad resultó igual en 
once GM, distinta en tres y no se determinó en dos parejas. En los 
GM tampoco era siempre idéntico el tipo de reacciónsólo constituyó 
excepción el asma que de 23 parejas sólo en una faltó en uno de los 
gemelos y no en el otro. Spaich y Ostertag opinan “que para la 
aparición del asma los factores externos (sensibilizadores) deben ejer­
cer un papel mayor que para las restantes enfermedades alérgicas”. 
Pero es probable que para los tipos de reacción asmática concordantes 
de los GM influyan otros factores constitucionales que no tengan nin­
guna relación con la capacidad de sensibilizarse. En favor de ello 
aboga la experiencia de que el asma aparezca en la primera niñez con 
mucha mayor frecuencia que la fiebre del heno, lo que evidentemente 
no se debe a una diferencia entre los alérgenos o a una mayor capaci­
dad de sensibilizarse, sino sólo a la circunstancia de que una alergia 
que se produzca en esta edad se manifiesta mucho más fácilmente como 
asma, si se da predisposición constitucional para el asma (no para la 
alergia). Sin embargo, J. R. FriEdjung (1937) ha observado asma en 
niños de tres a seis semanas.

La investigación en gemelos también en este terreno ha desmen­
tido opiniones que parecían perfectamente fundadas. ¿Cómo debe de­
finirse la predisposición idiosincrásica o alérgica? Antes de responder 
a esta pregunta debe tenerse presente que una predisposición here­
dada no constituye una condición necesaria para el desarrollo de la 
idiosincrasia; conclusión que se deduce tanto de la frecuencia de tales 
formas de reacción en determinadas profesiones (asma de los moline­
ros, eczema de los tejedores) como del hecho de que ciertas formas 
alérgicas (idiosincrasia para las primuláceas) pueden provocarse ex­
perimentalmente con resultado positivo casi sin excepción. Por estas 
consideraciones he definido la predisposición idiosincrásica “como una 
elevación patológica, que se acumula en algunas descendencias, de la 
capacidad fisiológica humana de sensibilizarse (es decir, de la capaci­
dad de adquirir por el contacto único o repetido con ciertas sustancias 
una reactividad alérgica dirigida específicamente contra ellas)”. Esto 
no significa sino que entre los idiosincrásicos y los no idiosincrásicos 
no existen sino diferencias de grado. De todos modos los límites entre 
adquisición y predisposición se sitúan en muy distintos planos, según 
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sea la naturaleza de la sustancia sensibilizante y también según la pre­
disposición individual. Para completar los datos aducidos citaremos 
aún las observaciones de Landsteiner, Rostenberg y Sulzberger 
(1939), según las cuales la mayoría de las personas sometidas a la 
prueba se sensibilizaron por la instilación sobre la piel, efectuada una 
o dos veces, de 1-2-4-clorodinitrobenzol, y, en cambio, el mismo ex­
perimento efectuado con isocianato de alilo (gas mostaza) sólo dió 
resultado positivo en una persona entre las siete que se prestaron al 
experimento.

En favor de la existencia de ramas genealógicas favorecidas por 
la alergia, M. W. Chase pudo aportar un experimento en animales 
interesante. Consiguió criar estirpes de cobayos que se caracterizaban 
por su distinta capacidad de sensibilizarse con sustancias sencillas 
(cloruro de picrilo, 2-4-dinitrobenzol). No era posible analizar el modo 
de heredarse tal capacidad; sin embargo, los resultados obtenidos pa­
recían hablar en favor de un proceso polímero, es decir, condicionado 
por varios genes (véase pág. 32). La sensibilización sucesiva con dini- 
trobenzol y con cloruro de picrilo, en general, demostró paralelismo 
con ambos alérgenos; pero se presentaron también muchas excepcio­
nes (sensibilizaciones fáciles por el dinitroclorobenzol combinadas con 
escasa sensibilidad para el cloruro de picrilo y a la inversa). M. W. 
Chase (1946) observó también que en el cobayo las idiosincrasias ex­
perimentales para los medicamentos pueden impedirse por la adminis­
tración con los alimentos del agente sensibilizante.

Parece probable que las diferencias de raza influyan en grado con­
siderable sobre la adquisición, de alergias. En efecto, se conocen hechos 
que parecen confirmar esta opinión. Según A. F. Coca, O. Deibert 
y E. F. MengEr (1922), la fiebre del heno, el asma bronquial y tal 
vez la urticaria idiosincrásica son mucho menos 'frecuentes en los indios 
de sangre pura que en los habitantes blancos de Norteamérica. G. E. 
Gaillard (1942)' comprobó que el tanto por ciento de enfermos de 
asma judíos, de su clínica particular, era un tercio más alto que la 
proporción de judíos en la población total de la ciudad. De la literatura 
a mi alcance no puedo deducir la frecuencia de las alergias de las 
razas negra y amarilla en relación con la blanca. A. Rostenberg y 
N. M. Kanof (1941) observaron que la piel de los negros no se 
podía sensibilizar tan fácilmente como la de los blancos, y la expe­
riencia adquirida en la industria parece confirmar esta afirmación (L. 
Schwartz). Rostenberg y Kanof relacionaron estos hechos con la 
mayor secreción sebosa, que neutraliza la sustancia sensibilizante o
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que impide su acción sobre la piel. Sin embargo, estos resultados ex­
perimentales y estas observaciones sólo se refieren a las enfermedades 
alérgicas cutáneas. El asma, por el contrario, parece ser tan frecuente 
en los negros como en los blancos [F. M. Rackemann y A. Colmes 
(1930), T. W. Adams (1932), C. B. Davenport y A. G. Love (1921), 
Derbes, V. J. y H. T. Engelhardt (1943)]. Si bien falta por inves­
tigar en los datos aducidos la proporción de los casos de asma condi­
cionados por alergia. Entre los tipos de la raza blanca algunos se 
distinguen por una predisposición mayor o menor para la alergia, de 
modo que resulta dudoso qué importancia quepa dar a las diferencias 
que se comprueben al comparar las razas de color con la blanca. Con 
frecuencia se ha señalado que las personas rubias y de ojos azules se 
vuelven alérgicas con mayor facilidad que los hombres de cabellos y 
ojos oscuros, y que cierto tipo de mujeres de cabello rojo se caracte­
rizan por una sensibilidad especialmente acusada. Análogamente, los 
niños pequeños y mayores que sufren eczema suelen tener ojos azules 
y cabellos de color claro.

K. Landsteiner (1945, pág. 205) señala que la capacidad de sen­
sibilizarse con productos químicos está muy influida por la especie del 
animal. Los animales de experimentación más apropiados para las sen­
sibilizaciones experimentales son los cobayos; en cambio, en los cone­
jos difícilmente se sensibiliza la piel por productos químicos. En el 
hombre se ha conseguido la sensibilización de la piel mediante deter­
minados productos químicos (1-2-4-clorodinitrobenzol) fácilmente y con 
bastante regularidad. En condiciones naturales se desarrollan alergias 
graves en el hombre (asmáticos para el caballo)'; aunque los animales 
también se vuelven alérgicos de modo espontáneo, no he sabido que 
se haya observado nunca una alergia animal de extrema intensidad.

Las idiosincrasias, en especial al principio, fueron consideradas en­
fermedades de las clases pudientes y la fiebre del heno como un mal 
aristocrático. Es difícil enjuiciar la verdad del asunto por lo contra­
dictorio de los datos de que se dispone. F. M. Rackemann y A. Colmes 
(1930), que poseen, indudablemente, gran experiencia, afirman explí­
citamente que el asma y la fiebre del heno, así como el eczema y la 
urticaria, se encuentran igualmente repartidos entre las gentes ricas 
y pobres de Boston. Por el contrario, en Suiza, según las investiga­
ciones de R. Rehsteiner (1926), que también se extienden a la po­
blación de una ciudad (Zürich), en los trabajadores intelectuales se 
da un tanto por ciento doble de enfermos de fiebre de heno que en 
la población total, y la diferencia observada en los artistas y hombres
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de ciencia aún se eleva más sobre el promedio. E. Hanhart (en la 
obra de Berger y Hansen, pág. 219) defiende el punto de vista de 
que “la dotación hereditaria tiene mucha mayor importancia que las 
influencias del medio en el origen de las idiosincrasias, siendo, en 
general, el factor decisivo”; de acuerdo con esta afirmación, busca 
también la causa de que contribuyan con más pacientes los “diferen­
ciados espiritualmente” en su constitución psíquicosomática, que les 
predispone a ”hipersensibilidades de todo tipo” en el campo anímico 
y corporal. En el mismo renglón hay que colocar los datos según los 
cuales la constitución esquizotímica padece fiebre del heno y otras 
idiosincrasias con mucha más frecuencia que los pícnicos puros (E. 
KrEtschmer, E. Hanhart) ; o que los tipos musculosos enferman 
mucho más raramente de alergias que los leptosomátícos, asténicos y 
pícnicos [K. G. Horneck (1940)]. La frecuencia total de las alergias 
defié haber aumentado considerablemente en el último siglo. Ahora 
bien, si efectivamente se ha producido tal aumento en el transcurso 
de un breve tiempo que apenas abarca tres generaciones, tal hecho no 
podría ponerse en conexión causal con un empeoramiento general de 
la salud de la dotación hereditaria—en el sentido de una degeneración 
progresiva—, pensamiento que antes 
consideraban las idiosincrasias como
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era muy frecuente, ya que se 
un signo de supercultura y de 

pérdida de fuerza vital [Naum^nn (1935), citado por H. Wiedemann], 
opinión en la que vuelve a incurrir Hanhart (en Berger y Hansen, 
página 217). Como, sin embargo, no existen datos precisos acerca del 
aumento de las alergias (y en especial de la fiebre del heno) parece 
superfino considerar la posibilidad e imaginar las causas y consecuen­
cias de un tal proceso. Sólo puede darse por seguro el aumento de la 
frecuencia de las idiosincrasias para los medicamentos por razones 
fáciles de comprender (producción masiva de nuevos preparados por 
la industria químico-farmacéutica, ingestión habitual de medicamen­
tos). No es improbable que la frecuencia con que se aplican inyecciones 
favorezca la formación de idiosincrasias para los medicamentos [K. 
Hansen (1928)].

Las consideraciones anteriores se refieren a los factores de los que . 
depende la formación de una alergia, pero no a las influencias que 
favorecen el desencadenamiento de una reacción en los individuos 
alérgicos. Del examen- de la literatura resulta que, con frecuencia, 
estos capítulos no se separan con suficiente claridad. Sin embargo, al 
campo de la alergogénesis pertenecen igualmente las relaciones que 
existen entre las reacciones cutáneas positivas y las formas de reac-
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ción totalmente manifiestas. Entre los adultos no alérgicos se encuen­
tran numerosos individuos cuya piel reacciona de modo positivo a 
distintos alérgenos (polvo de la casa, plumas de aves, Rhus toxico- 
dendron, etc.); estas reacciones cutáneas son estables hasta un cierto 
grado y pueden transformarse en alergias típicas, en especial cuando 
el alérgeno actúa de modo continuo [E. W. Phillips (1940 a)] ; 
pero puede suceder lo contrario y que desaparezcan las reacciones 
cutáneas positivas sin que haya aparecido el cuadro clínico de una 
alergia. El mismo fenómeno aparece en muchas reacciones cutáneas 
de los alérgicos; según las investigaciones de W. Berger (1928), en 
un asmático regularmente sólo puede desencadenar el ataque de asma 
una sola entre las muchas sustancias contra las cuales su piel se ma­
nifiesta sensible. R. Doerr (1944, pág. 349) se resiste, por el contrario, 
a considerar las reacciones cutáneas positivas que no desarrollan aler­
gias clínicas como profases de la alergia o como alergias de grado 
benigno (minor allergy, según W. T. Vaugham). Pero se puede defen­
der también el punto de vista contrario, porque las reacciones cutáneas 
y su intensidad creciente se han observado como precursores de la 
fiebre del heno [E. W. Phillips (1940 a)],”’y porque las distintas 
formas de alergia con gran frecuencia se anuncian por reacciones 
cutáneas de la misma especificidad.

Si se habla del curso de la alergia es necesario ocuparse también 
de su desaparición durante la vida del hombre. De este punto apenas 
se trata en las obras de conjunto. Y es natural, pues los especialistas 
en alergia en el ejercicio de su profesión médica no pueden tomar en 
cuenta que la enfermedad, o más bien la predisposición para ella, 
quizás pueda desaparecer por si misma tras un periodo no determi- 
nable, pero que en todo caso se mide por años. Su esfuerzo debe 
concentrarse en excluir o debilitar los peligros del ataque. Muy dis­
tinto se ofrece el problema si un interés teórico lo inspira. Entonces 
no cabe duda de que se producen curaciones espontáneas en todas las 
formas de las alergias y con mayor (frecuencia en las alergias para 
los alimentos. Uno de los primeros que observaron una de estas des­
apariciones de una idiosincrasia (contra los huevos de gallina) en sí 
mismo fué el doctor én Medicina y poeta Carl Schónherr (1910). Y 
en mí mismo se han sucedido toda una serie de alergias (contra hue­
vos de gallina, peces, frambuesas, riñones de ternera) que en el curso 
de los años han desaparecido y no he comprobado si otros alérgenos 
que anteriormente desencadenaban en mí reacciones graves, como, 
por ejemplo, la langosta, siguen siendo activos. Además, de las aler-
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gias de los lactantes desaparece, espontáneamente, un cierto tanto por 
ciento [según B. Schloss (1920)]. Acerca del mecanismo de estas 
“desensibilizaciones ” espontáneas es imposible adelantar ninguna ex­
plicación segura. Sin embargo, fundándome en experiencias hechas 
sobre mí mismo, puedo afirmar que la administración continuada del 
alérgeno no ha tenido participación en la desensibilización final. Pues 
durante muchos años he excluido completamente de mi dieta los alér­
genos conocidos hasta que me decidía a volver a tomarlos per os y, 
con gran sorpresa por mi parte, observaba que no me producía la más 
pequeña molestia. En el campo de la anafilaxia tropezamos con aná­
logas relaciones. El cobayo que se hace anafiláctico mediante dosis 
mínimas del antígeno conserva este estado durante un período sor­
prendentemente largo, teniendo en cuenta la duración de su vida; pero 
la intensidad de las reacciones desencadenantes va reduciéndose, y 
finalmente el animal termina por comportarse como los normales [R. 
Derr (1950, págs. 3>o y siguiente)]. En otros animales de experi­
mentación, por ejemplo, en perros, desaparece la reactividad anafilác- 
tica con mucha mayor rapidez, y se anula a las siete semanas; sin em­
bargo, algunos perros pueden seguir reaccionando con mucha intensi­
dad después de un tiempo mucho mayor [consúltese R. Doerr (195°, 
página 35)]. En el campo de los fenómenos anafilácticos se relaciona 
la desaparición de la reactividad patológica con la demolición de las 
globulinas inmunes (anticuerpos) en el metabolismo proteico o (para ex­
plicar la larga duración de la reactividad patológica condicionada por 
anticuerpos) con el predominio de la demolición sobre la neoforma- 
ción de las globulinas inmunes [R. Doerr, 1950, págs. 43 y siguien­
tes)]. No hay ningún inconveniente fundamental para no extender 
estos conocimientos a las formas de reacción patológicas inducidas por 
alérgenos.
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Del mismo modo que los fenómenos anafilácticos, los alérgicos 
también se deben a reacciones, ligadas a la célula, entre antígeno y 
anticuerpo. Los anticuerpos que participan en los fenómenos alérgicos 
se denominan reaginas; sin embargo, aún no se ha decidido en qué 
se distinguen de los anticuerpos anafilácticos. En todo caso poseen 
también la única propiedad establecida con seguridad y común para 
todos los anticuerpos, a saber, la posesión de afinidad específica para 
la sustancia (antígenos o alérgenos) a las que deben su formación en 
el organismo. Las designaciones de los anticuerpos corno precipitinas, 
aglutininas, antitoxinas, hemolisinas, etc., han perdido la significación 
que poseían inicialmente para la inmunología, y actualmente sólo se 
utilizan para designar los métodos por los que puede demostrarse la 
existencia de un anticuerpo [R. Doer (1946 a, pág. 479)].

La naturaleza intracelular de las reacciones alergeno-reagina re­
sulta de los siguientes hechos:

1. Del hecho de que los lugares de la piel que han sido sensi­
bilizados pasivamente en la prueba de Prausnitz - Küstner por 
un suero que contiene reaginas, es decir, por anticuerpos libres, con­
serva varios días, incluso varias semanas, su sensibilidad frente a la 
administración intracutánea posterior [H. BibErstein y W. Jadas- 
sohn (1923), A. F. Coca y E. F. Grove (1925), J. A. Clarke y 
Gallagher (1926) y otros]. Lo que, como la modificación de la re­
actividad se limita a los lugares de la piel previamente preparados, 
debe ser interpretado como la fijación a los tejidos de las reaginas 
incorporadas por vía pasiva, o como la transformación de la reagina 
libre en reagina combinada a la célula.

A. Demostración de que las reacciones entre 
REAGINA SE PRODUCEN EN LA CÉLULA.
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2. De la posibilidad de trasplantar tejidos con reacción alérgica, 

ya admitida por Br. Bloch y R. Massini, pero demostrada experi­
mentalmente por primera vez por O. Nageli, F. Quervain y W. 
Stalder (1930) y después por E. Urbach y B. Sidavaricius (1930), 
F. C. Knowles, H. B. Decker y R. P. Kandle (1936), M. Fellner 
y Vasconcellos (1932). Si, por ejemplo, la parte de la piel que re­
acciona de modo anormal en un individuo que sufre de un exantema 
fijo para un medicamento se autotransplanta, es decir, se intercambia 
con una porción normal, conserva su comportamiento patológico en el 
lugar nuevo, mientras que la porción normal, a pesar de haberse im­
plantado donde se encontraba anteriormente el tejido alérgico, sigue 
sin reaccionar patológicamente al contacto del alérgeno. Se considera 
resultado positivo cuando la epidermis alérgica transplantada reaccio­
na con enrojecimiento frente a la administración per os del alérgeno, 
siempre que permanezca la epidermis normal sin reaccionar. Es cierto 
que algunos raros autores señalan resultados negativos; pero Knowles 
y colaboradores atribuyen estas discrepancias a las diferencias del in­
tervalo que se ha dejado transcurrir entre la transplantación y el ensa­
yo de la actividad alérgica. El resultado es sólo positivo de modo ma­
nifiesto cuando se deja transcurrir un intervalo de ocho a veinte días; 
un tiempo más prolongado (por ejemplo, dos meses) puede extinguir 
la reactividad alérgica por haber perdido el transplantado alérgico su 
contenido de reaginas.

3. De la existencia de exantemas alérgicos fijos, que serían im­
posibles si las reaginas no se encontraran fijas a los tejidos de este 
lugar. Se desconoce totalmente si tales reaginas se producen en el lu­
gar del exantema fijo o bien si se originan en otro lugar cualquiera; 
pero sólo en determinados lugares de lá piel se anclan continuamente 
en estado de capacidad reaccional a células. Los experimentos de H. 
Haxthausen (1943) no pueden resolver el problema a priori.

Haxthausen efectuó sus experimentos en dos pares de gemelos 
univitelinos. Un gemelo se sensibilizó por la aplicación local de una 
disolución alcohólica de dinitroclorobenzol al I por 100 y se dejó trans­
currir el tiempo necesario para que sé hubiera desenvuelto una reac­
tividad eczematosa general. Inmediatamente después se disecó una por­
ción de la piel que no había estado en contacto con el dinitroclorobenzol 
y se transplantó al otro gemelo. Recíprocamente se tomó una parte de 
la piel del gemelo no tratado y se injertó en el gemelo sensibilizado. 
Después de que los injertos estaban curados (tres semanas después); 
se sometieron a úna prueba epicutánea. El trozo de piel normal trans-
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plantado a gemelos sensibilizados dió reacción alérgica; el trozo de 
piel sensibilizada transplantada al gemelo normal dió resultado nega­
tivo. Haxthausen explica su observación, admitiendo que el trocito 
de piel sensibilizada pierde paulatinamente en el “huésped” normal 
su contenido de anticuerpos, y que el trozo normal se sensibiliza pasi­
vamente en el organismo sensibilizado y supone por ello que su obser­
vación habla en favor de que las alergias eczematosas probablemente 
se deben a la existencia de anticuerpos humorales. Contra esta formu­
lación hipotética no puede objetarse nada. Pero Haxthausen, en el 
mismo lugar [véase Haxthausen (1949)], expresa la opinión de que 
si las pruebas cutáneas no se hubieran efectuado al cabo de tres se­
manas, sino antes, se hubiera obtenido el resultado contrario, es decir, 
el mismo que en los experimentos de transplantación en los exantemas 
fijos por medicamentos. Esto es naturalmente incorrecto, puesto que 
en el experimento de Haxthausen no se transplantaron porciones de 
la piel que reaccionaban alérgicamente, en contraste con el resto de la 
piel, sino porciones de piel de individuos en los que se había inducido 
una alergia para el total de la superficie de la piel. Es decir, que es 
ajeno al problema de los exantemas fijos por medicamentos.

Para demostrar la existencia de reaginas libres en el suero de 
enfermos alérgicos se suele utilizar el método descrito por C. Praus- 
nitz y H. KüstnEr (1921) de la preparación local pasiva de la piel 
de hombres normales. En la piel de la espalda de personas de experi­
mentación normales se inyecta o,t mi. del suero del paciente por vía 
intracutánea, y veinticuatro horas después, en el mismo lugar y tam­
bién por vía intracutánea, el alérgeno en el mínimo volumen posible 
de líquido (0,02 mi. hasta como máximo 0,1 mi.). La reacción local 
puede ofrecer distintas gradaciones de intensidad, desde un enrojeci­
miento difuso ligero e inflamación hasta la formación de un habón 
que pica intensamente, extenso, provisto de prolongaciones en forma de 
sendópodos y rodeado de un halo ancho eritematoso; habitualmente se 
desarrollan muy rápidamente en el curso de un período breve que se 
mide en minutos. Se utilizan tres, testigos que deben dar resultado 
negativo y que se tratan del siguiente modo: a) uno, en que se prepara 
con 0,1 mi. de suero del enfermo, en el lugar simétrico de la espalda, 
y que no debe reaccionar 'frente a la inyección de solución fisiológica

B. El descubrimiento de las reaginas libres “in vivo”.
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de cloruro sódico; b) otro lugar se trata con 0,1 mi. de suero normal, 
y no debe reaccionar frente a la inyección del alérgeno, y c) el tercero 
se trata con suero normal y la inyección desencadenante con disolución 
de cloruro sódico, y tampoco debe dar ningún sintoma de irritación. 
Las personas que se ofrecen a la experimentación es necesario que no 
sean alérgicas por sí mismas y que no tengan tampoco antecedentes 
familiares. Además, F. A. Simón (1944) exige un testigo de la jeringa 
usada en la inyección para ponerse a cubierto de la posibilidad de que 
entre los restos que puedan quedar en ella se encuentre alguna sus­
tancia capaz de reaccionar procedente de inyecciones anteriores. Por 
ello se recomienda no sólo utilizar para la prueba jeringas bien limpias 
y estériles, sino liberarlas de todo residuo perturbador, llenándolas y 
y vaciándolas repetidamente con el utilizado para la extracción del 
aférgeno; 0,1 a 0,2 mi. del líquido extraído de la jeringa por este 
procedimiento, no debe provocar reacción en lugares de la piel pre­
parados ni en los no preparados, y sólo de este modo la jeringa se 
considera útil para practicar con ella el ensayo de Prausnitz-Küstner 
[consúltese también C. E. Arbesmann y H. Eagle (1939), W. S. 
Small, R. C. Hawes, H. Miller y G. Piness (1942) y F. W. Wit-

• tich (1943)]-
Las precauciones descritas están justificadas por las extraordina­

rias diluciones a que los alérgenos consiguen desplegar su acción desen­
cadenante cuando preexisten reaginas (véase luego); son las mismas 
que hay que observar con todas las sustancias activas de fuerte dinamia 
absoluta o relativa si se pretende obtener resultados exactos. Los tes­
tigos de jeringa corresponden sub altra specie al “error de pipeta” 
que he establecido en la titulación de los bacteriólogos. Ahora bien, 
la reacción de Prausnitz-Küstner es un método muy usado en la 
práctica dermatológica y por ello, no sólo hay que preguntar si se 
puede prestar atención a todo lo que parece necesario para evitar 

. seudorreacciones, sino si, de hecho, se presta tal cuidado.
De estas consideraciones procede el principio del “desencadena­

miento a distancia”. El alérgeno no se inyecta en el lugar que donde 
se inyectó el suero del paciente cuyo contenido de reaginas va a inves­
tigarse, sino en un lugar vecino de la piel, o se administra per os, o 
rectalmente o por la mucosa nasal [J. FreEman (1925), M. WalzER 
(1927) y otros]. Para estos efectos desencadenantes a distancia con 
frecuencia bastan también cantidades mínimas de alérgeno. E. Vosch, 
P. Gyórgy y E. Witebsky (1931) comprobaron que, en muchas oca­
siones, la administración de 0,1 mi. de proteínas por vía oral o
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de 0,05 mi. por vía rectal bastan para conseguir un efecto a distancia; 
es cierto que para desencadenar la reacción de Prausnitz-K,üstner 
en la forma inicial (inyección intracutánea del alérgeno) resultan sufi­
cientes en caso de alergia fuerte, según los mismos autores, disolucio­
nes de proteínas al 1: it>.000.000.000.

Hay que tener en consideración dos métodos: la precipitación y 
la fijación de complemento. La fijación de complemento es más sensi­
ble que la precipitación, pero mayores las causas de error incluso 
cuando se utiliza una técnica exacta y se tienen en cuenta todos los 
testigos.

La precipitación en general da resultados negativos [A. F. Coca 
y E. F. Grove (1925), O. SwixNeford, jr. y R. Houlihan (1947), 
Ph. A. Cavelti (1950), W. Jadassohn y muchos otros], por lo cual 
se ha intentado mejorar la técnica [P. R. Cannon y C. E. Marshall 
(1940)] o en lugar de la precipitación directa utilizar partículas de 
colodión cargadas de alérgeno para efectuar la aglutinación [F. C. 
Lowell (1943), Ph. A. Cavelti (1947)], lo que no ha modificado 
nada el resultado. E incluso cuando se descubre en el suero sanguíneo 
una precipitina, el hecho no indica que exista una alergia contra la 
sustancia con la que la precipitina reacciona m vitro. Las proteínas 
del huevo de gallina, las de la leche o del pescado pueden absorberse 
inalteradas y desencadenar la formación de anticuerpos específicos sin 
que por ello se produzca una forma clínica, típica, de alergia. En la 
sangre de un conejo al que se ha inyectado suero de caballo puede 
aparecer la precipitina correspondiente; pero el animal, en la mayoría 
de los casos, no se comporta de modo anafiláctico [R. Doerr (195o» 
página 23)]. Esta experiencia en los animales corresponde al he­
cho de que en los niños enfermos y sanos, como en los adultos, 
la captación de proteínas con la alimentación con frecuencia da 
lugar a la aparición de precipitinas específicas, sin que exista nada de 
alergia [Funk, E. Moro y P. Gyórgy, A. Strobel y A. Wasitzky 
(1932)]. Pero tampoco debe considerarse tajantemente que la exis­
tencia de precipitinas en el suero de pacientes alérgicos [J. C. Walter 
(1917"), M. B. Cohén y R. Weller (1941)] sea una observación ana­
lítica totalmente privada de alcance.

C. La demostración de reaginas libres en el tubo de ensayo. 
Mezclas de reagina y alérgeno.



Mecanismo de los fenómenos alérgicos44

í i

L

'1 ií ; r ! • 
í ir

jl;O -

I
■v\’iÜ
■

)1 • lI -5 t

i i n 
y. I

■'

1 ? • i 
H ’ i

¡H4 ;‘]b ¡í 
i. E

K. LandstEiner y M. W. Chase (1937) pudieron observar por 
ejemplo que, en el cobayo, en virtud de una preparación cutánea con 
cloruros de acilo o de picrilo se produce un estado anafiláctico, 
porque,estas sustancias reactivas se copulan en el organismo con pro­
teínas propias de éste y así adquieren por ello el carácter de antígenos 
completos. Con el suero de uno de tales cobayos pueden prepararse 
por vía pasiva otros cobayos, lo que demuestra su contenido de anti­
cuerpos anafilácticos y en muchas ocasiones se ha conseguido también 
demostrar la existencia en ellos de precipitinas con especificidad quí­
mica. A este respecto tahibién son dignos de notarse los datos de 
Gell, Harrington y Rivers (1946) acerca de la acción de las azidas 
sobre los conejos. Las azidas, como los cloruros de acilo y de picriló, 
deben su ¡función inmunizante a su capacidad de copularse con pro­
teínas. Si los conejos se inmunizan por vía intraperítoneal con estas 
sustancias producen precipitinas específicas que dan precipitados con 
las azidas combinadas a gelatina. Estas precipitinas poseen en parte 
título elevadosin embargo, se conservan poco tiempo en la sangre 
de los conejos. Alcanzan el máximo ya al tercero o cuarto día después 
de la inyección preparadora y desaparecen en gran parte ya al cabo 
de una semana. Esta inestabilidad tal vez pueda explicar por qué sea 
tan rara la presencia de precipitinas en el suero de los enfermos 
alérgicos.

Las consideraciones anteriores, en primer lugar, sólo son válidas 
para los alérgenos a los que puede aplicarse la hipótesis de la conju­
gación. Sin embargo, se puede aducir aún otro resultado experimental 
para explicar el fracaso de la prueba de precipitinas. M. Heidel- 
berger y F. C. Kjendall (1935 a, b) pudieron señalar que existen 
anticuerpos que por sí solos no floculan, sino que son arrastrados en 
la precipitación que forman otros anticuerpos, hecho que confir­
ma F. Haurowitz (1942). La aparición de una precipitación visible 
sólo depende, en opinión de Haurowitz, de la acción del antíge- 
no sobre el anticuerpo y de la adaptación de los anticuerpos a 
los determinantes de la especificidad del antígeno. No obstante, K. 
LandsteinEr y J. van der SeEr (1932, ,1933) efectuaron experimen­
tos en los que utilizaron como antígenos in vitro colorantes azoicos 
relativamente sencillos no copulados a proteínas; los sueros inmunes 
se obtuvieron con las azoproteínas obtenidas a partir de estos colo­
rantes. El que al mezclar ambos componentes de la reacción se 
obtenga una floculación específica depende, en el aspecto químico, de 
qtie el colorante azoico utilizado como antígeno posea una cadena
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natural alifática suficientemente larga, y, en el aspecto físico, del 
grado de dispersión del colorante en sus disoluciones (ya que la pre- 
cipitabilidad aumenta paulatinamente con el tiempo de conservación de 
las disoluciones). Por tanto, hay que admitir que la aparición de una 
precipitación específica in vitro puede frustrarse por varios factores 
de índole distinta. Aun no se ha investigado en qué medida pueda 
deberse a estos factores que las reaginas alérgicas, en especial las que 
están dirigidas contra medicamentos o productos químicos, no puedan 
descubrirse—o sólo se descubran excepcionalmente—por la reacción 
de precipitinas. Es cierto que parece difícil resolver este problema y 
tanto más cuanto que impera la falta de interés teórico.

La fijación de complemento es independiente de los factores que 
regulan la formación de precipitados in vitro. Pero hoy tampoco 
puede afirmarse que la reacción de fijación del complemento trans­
curra paralelamente al ensayo de Prausnitz-KüstnEr o a las pruebas 
cutáneas, a pesar de que no han faltado tentativas de perfeccionar el 
método haciéndolo más sensible. I. C. Walker (J1917) obtuvo con el 
suero de asmáticos resultados positivos utilizando distintos alérgenos 
(epitelio de caballo, pelo de gato y trigo); las disoluciones de alérgeno 
se aproximaron a i: 100.000 y las pruebas cutáneas, en la mayoría 
de los casos, resultaron positivas cuando pudieron comprobarse reac­
ciones positivas de fijación de complemento. P. Gyórgy, E. Moro y 
C. Witebsky (19301) estudiaron el comportamiento según la reacción 
de fijación del complemento del suero de niños que sufrían eczema y 
que dieron reacción fuertemente positiva en las pruebas cutáneas con 
ovalbúmina y que en la transmisión pasiva local, según Prausnitz- 
KüstnEr, dieron también resultado positivo: los resultados fueron 
positivos, pero sólo a grandes diluciones de la ovalbúmina (1 : 30.000 
a 100.00(0). También registran resultados positivos, entre otros, K. 
Jaffe (1931), E. Bosch, Gyórgy y Witebsky (1931). G. A. Albos 
(1935 a. b, 1936), P. Woringer (1933), Bostróm y Hellerstróm 
(1935), M. E. Hensel y J. M. Sheldon (1941)» Ph. A. Cavelti 
(1950). En 1935, E. Urbach (obra citada, pág. 153) escribe: ÍCA 
pesar de todo debe proseguirse aplicando intensamente este método; 
su importancia consiste en que nos independiza tanto del experimento 
con personas y con animales, y nos permite efectuar con una cantidad 
de suero sanguíneo relativamente pequeña toda una serie de impor­
tantes ensayos.”

Esta esperanza. no se ha cumplido. Por el contrario, de los resul­
tados de la reacción de fijación del complemento se han tenido que

I
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sacar las conclusiones, en primer lugar, de que fracasa con determi­
nados alérgenos (medicamentos, sustancias sencillas químicamente de­
finidas), y, en segundo lugar, de que en las alergias producidas por 
vía natural y en las sensibilizaciones arbitrarias está ligado a distintas 
condiciones. El hecho aducido en primer lugar puede deberse a que 
hayamos edificado consideraciones demasiado generales acerca de la 
posibilidad de que una sustancia de estructura química sencilla pueda 
actuar sensibilizando (especificidad química, hipótesis de la conjuga­
ción); pero no se sabe entonces por qué todas las sustancias que per­
tenecen a esta categoría poseen la capacidad de provocar alergias es­
pecíficas; no sabemos en qué forma estas sustancias adquieren en el 
organismo actividad alergizante y aún menos dónde radica su reac­
tividad in vitro. En lo que concierne al segundo punto, P. Gyórgy, 
E. Moro y E. Witebsky (1930) admiten que la reacción de fijación 
del complemento en las alergias eczematosas producidas de modo na­
tural y dirigidas contra las proteínas de gallina sólo da resultados 
positivos cuando el alérgeno (clara de huevo) se diluye mucho (en 
proporción de 1:3000o a 300000); existe, pues, en este caso una “zona 
de inhibición inferior” muy amplia. Los sueros de los niños afectados 
por esta alergia dan casi siempre reacción de Prausnitz-Küstner 
positiva. Pero si los niños se sensibilizan artificialmente contra la clara 
de huevo de gallina, sus sueros ofrecen en ambos respectos el com­
portamiento contrario: la reacción de fijación del complemento resulta 
positiva para diluciones bajas del alérgeno, y la transmisión fracasa 
sin excepción cuando se efectúa según Prausnitz-Küstner. Estos 
datos han sido confirmados por P. Worinoer (1933) y por R. Mül- 
ler y R. Brandt (1932). Parece, pues, que los anticuerpos fijadores 
de complemento producidos por vía natural difieren de los obtenidos 
artificialmente; la zona inferior de inhibición tan manifiesta que se 
observa en el ensayo de fijación de complemento cuando se utilizan 
sueros de niños vueltos alérgicos de modo espontáneo se atribuyó a 
una sustancia inhibidora de la reacción, cuya influencia deja de pro­
ducirse a diluciones elevadas [Müller y Brandt].

“Estas observaciones y su significación se extendieron varios años 
después a la fiebre del heno. Dieron ocasión para ello las experiencias, 
efectuadas en esta forma de alergia, de transmisión de mezclas de 
reagina y alérgeno, efectuadas en la piel de personas de experimenta­
ción normales. Algunas de estas mezclas resultaron inactivas; pero 
en otros casos provocaron una reacción del mismo tipo que las que 
se producen cuando se inyecta intracutáneamente primero el suero de
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un enfermo de fiebre del heno y después, en el mismo lugar, el polen 
alergénico. Cooke, Barnard, Hebald y Stull (1935) pudieron ex­
plicar estas contradicciones de que las mezclas sólo resultan inactivas 
cuando se han preparado con el suero de enfermos tratados especír- 
ficamente (“desensibilizados”)- Pudieron mostrar que tales mezclas 
sólo son inactivas porque la combinación de la reagina y el alérgeno 
no se produce a consecuencia de una propiedad especial del suero que 
contiene la reagina; el hecho de que la reagina no esté neutralizada 
en las mezclas inactivas y que tampoco se neutralice en el organismo 
de la persona en experimentación se deduce del hecho de que los lu­
gares de la piel inyectados con tales mezclas se comportan como si se 
hubieran preparado por vía pasiva, ya que después de transcurridas 
cuarenta y ocho horas reaccionan positivamente con el alérgeno [D. 
Harley (1925), M. H. Loveless (1940)]. Ahora bien, ¿en qué con­
siste la alteración del suero que se traduce en la inmunización re­
velada por la alergización natural? Antes de intentar responder a 
esta pregunta debe tenerse en cuenta lo que se produzca en las mezclas 
de reagina y alérgeno antes de inyectarlas a la persona normal en 
experimentación. J. M. Newell (1939) mezcló suero de un individuo 
sensible contra pelos de conejo y suero de conejo con suero de co­
nejo, y no pudo apreciar, con ayuda de la autocentrífuga ni en el 
aparato de electoforesis de Tiselius, ninguna alteración física que 
pudiera considerarse manifestación de una reacción de antígeno y 
anticuerpo. Pero si la mezcla se inyecta a una persona, se provoca en 
ella reacciones enteramente típicas (siempre que el suero que contenga 
la reagina no proceda de una persona tratada de modo específico); por 
consiguiente, la reacción transcurre, por primera vez, en el organismo 
de la persona de experimentación, y la reagina está neutralizada hasta 
impedir su acción, puesto que el lugar de la piel se manifiesta insensi­
ble cuando cuarenta y ocho horas después se somete a una prueba con 
el alérgeno. En el suero de los enfermos tratados de modo específico 
debe admitirse también la existencia de un agente que impide la re­
acción entre reagina y alérgeno, y esta inhibición no puede admitirse 
que consista en la destrucción o alteración de la reagina, porque el 
lugar de la piel inyectada con la mezcla a las cuarenta y ocho horas 
se comporta como si se hubiera preparado por vía pasiva (véase antes). 
Esta recuperación de la función de la reagina sólo puede deberse a 
que el alérgeno no ligado separe por difusión del lugar de la inyección 
y deje libre en el lugar de la incorporación a los anticuerpos más es­
tables dentro de los tejidos. Esta afirmación está confirmada por el
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hecho de que al invertir el ensayo de Prausnítz-KüstnEr basta que 
haya transcurrido un intervalo breve entre la inyección del alérgeno 
y la subsiguiente inyección del suero conteniendo reaginas para con-

• seguir con ésta un resultado positivo, mientras que en la forma habi­
tual del ensayo se deja transcurrir sistemáticamente cuarenta y ocho 
horas para poder descubrir por la reacción del alérgeno si el lugar 
de la piel estaba o no sensibilizado. Por consiguiente, el problema está 
planteado así: la reagina de la persona propensa a la fiebre del heno, 
tratada específicamente, se transmite por la prueba de Prausnitz- 
KüstnEr a la piel de la persona sometida al ensayo en un estado tal 
que es incapaz de reaccionar; pero en la piel recupera pronto su 
capacidad reaccionante. Hay que preguntarse qué debe entenderse por 
este proceso de inactivación y reactivación. En opinión del autor, 
J. Bronfenbrenner (1948) ha propuesto una explicación hipotética, 
pero apoyada en observaciones objetivas. Admite que las globulinas 
inmunes, esto es, las reaginas, experimentan por la hiperinmunización 
emprendida con fines terapéuticos una alteración que consiste en que 

'forman complejos mayores reversibles. Bronfenbrenner aduce ex­
perimentos de A. TylEr (1945), que transformó, por fotooxidación, 
anticuerpos aglutinantes y precipitantes en anticuerpos no aglutinan­
tes ni precipitantes; los derivados eran incapaces de transmitir por 
vía pasiva la reactividad anafiláctica, pero podían combinarse con su 
antígeno e inhibir de este modo las reacciones del anticuerpo intrans­
formado. También se conocen alteraciones de los anticuerpos en el 
curso de inmunizaciones forzadas [R. Doerr (1947, págs. 47 y I5°)l» 
aunque no exactamente del tipo de las postuladas por Bronfenbren­
ner. También se conocen hechos análogos dé reversibilidad; por ejem­
plo, los datos de FollEnsby y Hooker (1947), según los cuales anti­
cuerpos no precipitantes, pero inhibidores, pierden por conservación 
prolongada la propiedad inhibidora y los experimentos de J. M. Mor­
gan (1945), que consiguió el mismo efecto por simple dilución.

Es cierto que estas indicaciones no explican de modo satisfactorio 
el fenómeno de la inactivación y reactivación. Pero el camino pro­
puesto por Bronfenbrenner parece, indudablemente, más racional 
que la hipótesis auxiliar, que consiste en suponer una duplicidad de 

‘ anticuerpos, según que una reacción antígeno-anticuerjio in vivo tu­
viera una manifestación “perjudicial” o “útil” [véase R. Doerr 
(1950, págs. 10 y siguiente, y esta monografía, pág. io)]. A este 
“extravío inmuriológico” se ha adscrito, el primero, Storm van LE- 
Euwen (1926) con su hipótesis de los “antialergenos” precursores de
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los anticuerpos inhibidores (“blocking antibodies”), a cuya existencia 
irreal han sacrificado tiempo y esfuerzo Cooke y colaboradores, M. H. 
Loveless y otros muchos autores. Con el fin de probar que estos anti­
cuerpos inhibidores son de tipo especial, se ha procurado demostrar 
que se distinguen de los anticuerpos “sensibilizantes” por otras pro­
piedades además de por su simple efecto bloqueante. Se ha afirmado 
que se caracterizan por una relativa termoesfabilidad, puesto que so­
portan una calefacción de cuatro horas a 57o, mientras que los sueros 
de los enfermos no tratados de modo específico pierden su función 
sensibilizante por este tratamiento. Sin embargo, Ph. A. Cavelti 
(1950, pág. 540) no pudo confirmar estos datos. Para explicar además 
el hecho de que mezclas de alérgenos con el suero de enfermos trata­
dos de modo específico no provoquen reacciones, pero sensibilicen pa­
sivamente, R. A. Cooke (1941) y M. H. Loveless (1940) admitieron 
que los anticuerpos bloqueantes se difunden más fácilmente, y por eso 
desaparecen con mayor rapidez del tejido del lugar de la inyección, 
por lo cual, a las pocas horas, no puede desarrollar ya su efecto blo­
queante por haber desaparecido. Además, según Loveless (1940), los 
anticuerpos termostables deben ser transmisibles desde la placenta al 
feto, lo que, por otra parte, puede afirmarse de todos los anticuerpos, 
entre otres de los anticuerpos anafilácticos o del anticuerpo Rh. A 
pesar de estas dudas notorias, se han publicado trabajos sobre los an­
ticuerpos bloqueantes. Inicialmente estaba en juego un motivo tera­
péutico. En éfecto, como este estado del anticuerpo se produce a con­
secuencia del tratamiento específico de la fiebre del heno, se opinaba 
que su cantidad—es decir, su concentración—en el suero podría ofre­
cernos una medida de los resultados terapéuticos. Por ello se ha in­
tentado afanosamente perfeccionar los métodos de valorar cuantitati­
vamente el anticuerpo termostable (principalmente por reacción de 
precipitinas) [S. F. Hampton, M. C. Johnson, H. L. Alexander y 
K. S. Wilson (1943), Johnson, H. L. Alexander, J. H. Alexan­
der y Walker (1945), Alexander, H. L. Johnson y J. H. Ale­
xander (1946), M. H. Loveless (i942> *943) y otros]. M. H. Lo­
veless (1944) creyó que. según sus investigaciones, hay que admitir- 
que el título del anticuerpo termostable puede ser utilizable, de hecho, 
como indicador de la mejoría clínica del estado de los pacientes'de 
fiebre del heno, si bien había también que admitir que las variaciones 
individuales de la sensibilidad contra el alérgeno del polen o contra 
sustancias semejantes a la histamina pueden falsear la respuesta del 
indicador. Pero M. A. Scully y F. M. Rackemann (1941), H. H.

4
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Gelfand y D. E. Frank (J1944), H. L. Alexander, M. C. Johnson 
y S. C. Bukantz (1948) desmienten que exista ninguna relación de 
cualquier tipo que sea, y H. L. Alexander y colaboradores compro­
baron que se desconoce el mecanismo del buen resultado clínico del 
tratamiento terapéutico específico por polen.

Las tentativas de descubrir las reaginas en el tubo de ensayo han 
desilusionado en cuanto a su aplicación práctica, y en el aspecto teórico 
todo lo más que han conseguido ha sido aumentar los problemas pen­
dientes sin profundizar en el conocimiento; en cambio, los métodos 
experimentales, a saber, la reacción según Prausnitz-Küstner y las 
variantes de las pruebas cutáneas, han apuntado resultados dignos de 
mención.

R. A. Kern informó en 1939 de un paciente que sufría de asma 
alérgica y rinitis provocadas por anhídrido itálico, y en cuyo suero 
pudieron descubrirse reaginas por la transmisión según Prausnitz- 
Küstner. No se trataba sino de un z&sq, pero que adquiría importan­
cia, porque la reacción de Prausnitz-Küstner resulta siempre nega­
tiva en alergias provocadas por medicamentos o productos químicos. 
Demostraba que en el organismo se forman reaginas con tal especi­
ficidad y que pueden circular por la sangre. La observación siguiente 
de J. A. McCuire y B. Shaffer (1946) tal vez dé razón de por qué 
no se descubren con más frecuencia en la sangre. En un caso de aler­
gia contra el sulfctiazol que se manifestó por una erupción vesiculosa 
fija se intentó una transmisión por el método de Urbach y Kónig- 
stein, que consiste en provocar vesículas por la aplicación de emplasto 
de cantáridas y aplicar 0,05 mi. del contenido de la vesícula para la 
transmisión a una persona normal. El resultado fué positivo, siendo 
de observar: a) que una transmisión intentada con el suero del pa­
ciente dió resultado negativo, y b) que el contenido de las vesículas 
conseguía sensibilizar únicamente cuando éstas se habían provocado 
en los lugares de la piel donde se había localizado la alergia, mientras 
que el contenido de las vesículas obtenidas en zonas no atacadas no la 
transmitían. El caso citado no ha sido el único reseñado. Se ha con­
seguido muchas veces la transmisión pasiva con el contenido de veji­
gas en casos en que fracasaba el método de Prausnitz-Küstner [lite­
ratura en E. Urbach y Gottlieb (1946, pág. 153)]. Resulta poco 
verosímil interpretar la discordancia de resultados suponiendo que 
al aplicar el método de las vesículas se transmiten anticuerpos celula­
res, y al seguir el de Prausnitz-Küstner, anticuerpos humorales 
[E. Urbach (1928)]. De las particularidades de la observación de
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McGuire y Shaffer más bien hay que deducir que la reagina lo­
calizada en el lugar del exantema fijo provocado por el medicamento 
se hace pasar a las vesículas provocadas por el emplasto de cantáridas, 
es el que se transmite. Resulta comprensible que, según las circunstan­
cias, puedan dar resultados positivos tanto el método de Praustnitz- 
Küstner como en el de las vesículas; ya es sabido que sustancias que 
circulan en la sangre pueden encontrarse en vesículas formadas de 
modo espontáneo o provocadas de intento.

Debe darse hoy por bien sentado que la formación espontánea de 
las distintas formas de alergia (fiebre del heno, idiosincrasias para 
medicamentos, eczema) no sólo se ha observado en el hombre, sino 
también en animales [véase R. Doerr (1950, págs. 14 y siguiente)]. 
F. W. Wittich (1949) ha vuelto a revisar los datos existentes que 
ha ampliado por interesantes observaciones e investigaciones. En es­
pecial debe señalarse que la alergia contra polen de Ambrosia puede 
presentar en los perros el cuadro típico de la fiebre del heno, incluso 
asma, y que la enfermedad se transmite por vía pasiva, según Praus- 
nitz-Küstner, mediante el suero de un perro alérgico, no sólo a 
perros, incluso de otras razas, sino también a la piel del hombre. Al pa­
recer, Wittich no ha investigado si la transmisibilidad heteróloga de 
perro a hombre es recíproca, es decir, si con el suero de un hombre 
enfermo de la fiebre del heno puede conseguirse la transmisión pasiva 
al perro. Merma la satisfacción por el hallazgo “de una nueva posi­
bilidad de investigación experimental”—como lo califican Wittich 
y un artículo de A. J. Weil (1947)—el hecho de que los datos reunidos 
hasta hoy ofrezcan el mismo sello de confusión e ilimitadas posibili­
dades que las alergias humanas. Se conocen hasta la fecha alergia 
contra leche de vaca, carne de cerdo, cebada, levadura, polen de dis­
tintas especies, antígenos de ascárides, sueros de otra especie, com­
puestos de aluminio, etc., y tampoco deja nada que desear lo abi­
garrado de las formas clínicas de reacción. Esta multiespecificidad 
y multirreactividad extremas es lo que dificulta el desentrañamiento 
del problema de la alergia y lo que ha hecho desviarse siempre de lo 
general para perderse en el laberinto de particularidades. Si rio se 
hubiese encontrado en la anafilaxia un principio rector seguro, con­
tinuaríamos perplejos ante la alergia. En opinión del autor, las alergias 
de animales de antemano sólo ofrecen la ventaja de poder estudiar 
la influencia de los factores hereditarios por los métodos de la genética 
y avanzar en esta dirección más de lo conseguido por M. W. Chase.



Capítulo III

LOS ALERGENOS

/

Sin embargo,

=
i

I

i

I!
no puede afirmarse de ningún modo que la alergia 

adquirida esté siempre ligada a un determinado modo de desencade-
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Hay que partir del punto de vista de que el concepto de alérgeno, 

como el de anafilactógeno, encierra tanto la propiedad sensibilizante 
como la desencadenante. En ambos casos no se trata sino de un des­
plazamiento de la traducción de la definición del antígeno a un campo 
particular. A los alérgenos, sin embargo, se les ha atribuido una posi­
ción especial al considerarlos como “sustancias desencadenantes de 
reacción”, descuidando el otro aspecto, es decir, la función sensibili­
zante o formadora de reaginas. Esto se debe a varias razones:

1. En oposición a lo que sucede en la anafilaxia, en la alergia la 
relación entre la capacidad de reaccionar y la sensibilización previa no 
puede precisarse ni cuantitativa ni temporalmente y con bastante fre­
cuencia resulta imposible hacer ninguna suposición acerca de las cir­
cunstancias en que se produjo la sensibilización.

2. La sustancia desencadenante no es forzoso que sea idéntica a 
la sensibilizante; por ejemplo, el yodoformo puede sensibilizar para 
el bromo formo. (véase pág. 2tf).

3. El desencadenamiento de las alergias está ligado a modos de 
aplicación general que difieren entre sí y que sólo excepcionalmente, 
o nunca, se ejercen

«9
b)
c)
d)
e)

intramuscular, intralumbar, intravenosa) administradas 
diagnóstico o terapéutico. - -
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en el experimento anafiláctico:
por aplicación a la piel herida o intacta;
por captación en el saco conjuntiva!;
por aspiración;
por deglución;
por inyecciones parenterales (por vía intracutánea, subcutánea, 

con fines de
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A.
de acceso desencadenante.

Inyección parenteral.

2.

incorporación pa-

3.

i

4-

5-
Idem.

6.

Iciem.

Alimentos: 
rentcral.

S. Los alérgenos

Con esta reserva reproducimos la siguiente tabla de alérgenos des­
encadenantes [procedente de R. Doerr (1944, págs. 354 y siguiente)], 
en la que sólo se dan datos acerca del modo de acceso desencadenante 
más frecuente; por discusiones a fondo deben completarse algunos 
asertos importantes.

nar la reacción, como lo demuestran las distintas variantes de las 
pruebas cutáneas. La clasificación de los alérgenos en alérgenos de 
inhalación, de contacto, de alimentación y médicamente sos [E. Ur- 
bach y Gottlieb (1946, pág. 115)], todo lo más posee el valor de un 
mero recurso ante la confusión. De hecho resulta impracticable una 
clasificación de todas las sustancias desencadenantes según un princi­
pio general; las tentativas efectuadas en esta dirección sólo persiguen 
el propósito de considerar la multiplicidad, en verdad ilimitada, de 
modo que facilite el hallazgo de la literatura concerniente a un alér­
geno determinado en las publicaciones de referatas o en las volumi­
nosas obras especiales.

Animales de sangre fría (peces, 
cangrejos, langostinos, langosta, 
ostras, etc.), crudos o cocidos... laem.

Leche (de vaca, de yegua) y pro­
ductos lácteos (queso)

Huevos de aves, en especial sus­
tancias de la clara y de la yema 
del de gallina

TABLA 2
Alérgenos desencadenantes.

Sustancias de composición química deseo- Forma más frecuente de la vía 
nocida (en su mayoría proteínas) o més­
elas variables y complicadas de sustan­
cias cuyos componentes activos no han 
podido determinarse hasta la fecha.

I. Procedencia animal.
i. Sueros sanguíneos de otra especie.

en /particular suero de caballo.
Carne (sustancia muscular) de dis­

tintos animales de consumo (cer­
do, caballo, gallina, ganso) ....

Organos interiores de animales de
consumo (en especial hígado)... Idem (preparados hepáticos con 

fines terapéuticos, también 
parenteral).
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7-

insectos

i t

íl 1 •; 9.

Absorción.1.
10.

Parenteral.

II.
i.

Inhalación.

4-

I ■

cn- 
equinococos.

Absorción a partir de focos de 
enfermedad; inyecciones.

t.i .
• i

 Ingestión; 
polvo de

I
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Inhalación del producto fina­
mente dispersado en el aire; 
contacto con la piel.

Epitelios separados de la piel (es­
camas), cabellos y plumas de dis­
tintos animales (¡perro, caballo, 
gato, cobayo, conejo, oveja—la­
na.—, gallina, ganso, papagayo, 
etcétera) 

Mohos o sus esporas (especialmente 
Aspergillus fumigatus, A. niger, 
Penicillium glaucum), suspendi­
dos en el aire ......

3. Alimentos vegetales (nueces, fresas, 
grosellas o frambuesas, uvas, plá­
tanos, tomates, apio, espinacas, 
coles, cebollas, espárragos, maíz, 
arroz, avena, alforfón, cacao y 
chocolate, etc.)  

Porciones reducidas a
plantas superiores (harinas; polvo 
de ipecacuana o de lirio, polvo 
de semillas de ricino, serrín de 
ciertas maderas, por ejemplo, de 
palo santo o de caoba, etc.).... Inhalación, contacto cutáneo. ~

3. Plantas completas, porciones de 
plantas, jugos vegetales o pro­
ductos de secreción de plantas 
(espárragos, frutos de vainilla, 
semillas de algodón, especies de 
Rhus, en especial el Rhus toxico- 
dendron [Giftsmnach o Gifte- 
feu], especies de Primelia, flores

í:
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Proteínas o lipoproteínas de 
tozoos (ascárides, 
oxiuros, tenias) ..

Sustancias que inoculan los insec­
tos con sus aguijones (abejas, 
avispas, flebótomos)

Procedencia vegetal.
Proteínas bacterianas 

8. Sustancias proteicas de
como las existentes en la miel o 
en la harina cuando el cereal está 
impurificado por parásitos (Pedi- 
culoides ventricosus y otros).... Inhalación, en ocasiones inges­

tión.
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III.

Inhalación.
IV.

B.

Contacto cutáneo. 
Inhalación.

Contacto cutáneo (en especial 
en las idiosincrasias profesio­
nales), inhalación y en los 
productos farmacéuticos tam­
bién administración per os o 
en inyecciones parenterales.

Sustancias de composición química conoci­
da (no proteidos).

Colorantes derivados del p - íenileno
(Ursol), sales de níquel, combinacio­
nes químicas con yodo, arsénico y 
mercurio, quinina, aspirina, antip'ri- 
na, piramidón veramón, veronal, fe-

, ndtaleína, opio, codcína y otra$.... Contacto cutáneo, ingestión, in­
yección.

Con una predisposición previa para la reacción puede también desen­
cadenarse psíquicamente un síntoma alérgico (rinitis, urticaria, asma). 
En una persona sensible al polen de las rosas puede desencadenar el 
ataque la visión de una rosa de papel [MackEnzie (1885)], y en los 
enfermos de fiebre del heno, la contemplación de un cuadro que repre­
sente la siega del heno (H. H. Dale), o de la decoración que repre­
senta una pradera floreciente en la representación de la ópera Fausto 
provoca síntomas de fiebre del heno [E. Urbach en Urbach-Gott-

 

de lúpulo, opio, resinas vegetales 
etcétera); puede encontrarse en 
un resumen extenso, que se re­
fiere principalmente a las sustan­
cias del grupo que actúan sobre 
la piel, en K. Touton  

6. Polen de plantas  
El polvo de muchas habitaciones (•Coo- 

ke) ; se trata de una cantidad de 
sustancias pulverulentas que pueden 
contener distintos alérgenos activos 
(hebras de algodón, fragmentos- de 
Kapok, partículas de plumas, espo­
ras de mohos, etc  

Productos crudos y t entunados de las 
industrias (alquitrán y derivados del 
alquitrán, cosméticos, como polvo? 
de tocador, barras para los labios, 
■perfumes, jabón, Odol, alimentos de 
distinto tipo, entre ellos las peptonas 
comerciales, productos de la indus­
tria farmacéutica, etc.) 
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lieb, pág. 75]. Según H. H. DalK, en estos casos debe tratarse de 
procesos que estén, con respecto a los procesos desencadenados por 
agentes materiales, en una relación análoga a la que existe entre los 
reflejos salivares “condicionados” de Pavlov adquiridos por la ex­
periencia y el ejercicio, y los “incondicionados”, que sólo se inducen 
por el estímulo de la mucosa de la boca. K. Hansex (1928) acepta esta 
explicación al admitir que la excitabilidad psíquica precede en todos 
los casos a un gran número de reacciones que se provocarán por el 
alérgeno específico; de este modo se facilita tanto la reacción que 
basta el mero contacto temido del antígeno para desencadenar el 
mecanismo ya ejercitado, que se pone en marcha por el más mínimo 
impulso. S. Metalnikoff (1934) estudió la influencia del sistema 
nervioso y de los factores psíquicos sobre los fenómenos de inmuni­
dad mediante experimentos en animales; estos experimentos, en parte 
muy primitivos, se fundaban, como las manifestaciones citadas de 
Hansen, sobre la misma concepción de la “vía abierta por la expe­
riencia". Por lo demás, esta explicación, que puede compaginarse con 
la hipótesis de una reacción antígeno-anticuerpo y que está motivada 
fisiológicamente, no ha conseguido ser comprobada por una casuística 
extensa. Se han comunicado casos en los que no parece existir ningu­
na reacción psíquica frente al alérgeno activo y, además, otros 
de afecciones psíquicas que han provocado asma, rinitis vasomotora, 
urticaria, edema de Quincke en personas sin antecedentes alérgicos 
(es decir, sin ataques desencadenados anteriormente por ’ alérgenos 
específicos). Finalmente existe una comunicación según la cual la hip­
nosis podía detener una reacción alérgica contra el huevo de la gallina 
[A. K. Clarkson (1937)] ; hechos todos cuestionables. El fenómeno de 
la alergia de ser interpretado inmunológicamente pasaba a recibir un 
fundamento psíquico, y la perpetua pesquisa de nombres nuevos es­
taba presta a ocupar el terreno. Las expresiones del tipo de “emotio- 
nale Anaphylaxie”, “Psychoallergie”, “Psychononantigene”, “Psy- 
challergene” que se encuentran en las publicaciones especiales despier­
tan recuerdos de distintas “ergias” (Parallergie. Metallergie, Pather- 
gie, Hyperergie, Anergie, Normergie, Phylergie (1), atopia, idioblap- 
sia). ¿Qué resuelve la “psiquergia” en el estado actual del problema? 
A esto no puede responderse señalando sólo la casuística que, en 
gran parte, presenta el carácter de una colección de anécdotas mé­
dicas. Como ejemplo aduciremos una observación de J. H. Schui.tz 

 - 1

(1) Este término procede de W. Bordel y E. Buddeke (1950).
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Se conocen alergias de los animales en cantidad suficiente para 
aducirlas en la discusión de los problemas en debate. Apenas cabe 
afirmar que un perro pueda influirse psíquicamente contra el polen de 
determinadas especies de plantas, o contra la alimentación administra­
da en vasos de aluminio, ni que una morsa pueda sensibilizarse psíqui­
camente contra la leche de vaca, etc.

(T934)- Una mujer temía las consecuencias desfavorables de una ope­
ración a que se iba a someter su hijo hospitalizado, y como conse­
cuencia se sensibilizó al polen de una especie de arbusto que crecía en 
el jardín del hospital y que, precisamente, florecía esos días. En casos 
de este tipo nada puede apoyarse. Preferimos, y hay derecho a hacerlo, 
tratar el asunto aplicando los argumentos que permiten excluir un 
origen puramente psíquico para las alergias.

. Con frecuencia el enfermo desconoce cuál es la sustancia contra 
la que está sensibilizado e incluso que los trastornos que le aquejan 
estén causados por sustancias de su medio. ¿Cómo explicar en tales 
circunstancias la especificidad de la alergia? Tampoco los psidoanalíti- 
cos dejan sin contestar la pregunta.

Los datos antes citados de A. K. Clarkson, según los cuales la 
reactividad alérgica puede dominarse por sugestión hipnótica, fueron 
impugnados por M. Zeller (1944) (1), fundándose en experimentos 
en cinco personas. Zeller llegó a la conclusión de que la sugestión 
hipnótica no influye la reacción de la piel al polen de Ambrosia o a los 
alérgenos de la epidermis del caballo. La sugestión hipnótica tampoco 
influyó sobre la reacción de lugares de la piel sensibilizados pasiva­
mente, es decir, sobre el resultado de la prueba de Prausnitz-Küstner.

II. Dekker (1934) y L. Unger (1945), apoyándose en extensa 
experiencia clínica, llegaron a la conclusión de que es inadmisible que 
la producción del asma se deba a factores puramente nerviosos o psí­
quicos; tales 'factores no pueden sino aumentar la frecuencia e inten­
sidad de los ataques asmáticos.

(1) E. Urbach y 
Marcos y L. --------
extractos 
por hipnosis que se 
nicación y, por ello. 
Clarkson.

./ Gottlieb (1946, pág. 76) aducen observaciones de H.
E. Sahloren (1936), sqgún las cuales las reacciones positivas a 

de polen pueden impedirse si a las personas en estudio se les sugiere 
trata de otras sustancias. M. Zfjxer desconocía esta connt- 

trató únicamente de comprobar el caso publicado por
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Finalmente, se conocen formas de alergia en las que la reacción 
alergeno-reagina no es el único factor patógeno, sino que también 
actúan como tales sustancias activas, tóxicas, que se liberan por esta 
reacción de las células de los tejidos (sustancias H, acetilcolina). ¿Es 
admisible que esta eliminación de veneno pueda resultar de una in­
fluencia psíquica e impedirse por sugestión? Esto ha sido también 
contestado de modo afirmativo. Con el pretencioso título “la solución 
del problema de la inmunidad” F. M. Lehmann (1924) hizo una 
comunicación que basaba en la idea de que la célula viviente pudiera 
estar dotada de la capacidad de emoción consciente. Consideraba, por 
ejemplo, la anafilaxia y la alergia como reacciones de las células a 
“influencias que las sorprendían”. No se trataba, pues, sino de llevar 
a la célula la hipótesis de la psicoalergia.

¿En qué medida cabe considerar que las influencias psíquicas par­
ticipen en la producción de. reacciones alérgicas? Evidentemente hay 
que dejar la respuesta a especialistas expertos a los que el autor no 
pertenece. Daremos paso a una cita tomada de la obra Allergy, de Ur- 
bach y Gottlieb (obra citada, pág. 77), siendo de notar que en su 
obra estos autores afirman que la anafilaxia y la alergia se deben al 
mecanismo de la reacción antígeno-anticuerpo. La traducción de la 
cita es la siguiente:

“Haciendo una generalización amplia, puede afirmarse que los fac­
tores psicosomáticos se hacen manifiestos con mayor frecuencia en las 
neurodermitis y en la urticaria y que tienen menos importancia en el 
asma y en las rinopatías alérgicas, y que carecen de influencia o la 
poseen insignificante en la etiología de la fiebre del heno y de las 
dermatitis alérgicas de contacto. Naturalmente, en toda enfermedad 
la reacción del enfermo a su padecimiento depende de su personalidad, 
lo que debe tenerse muy en cuenta al aplicar la terapéutica. Todo es­
pecialista en enfermos alérgicos sabe la influencia perjudicial de los 
factores psíquicos, como son: tensión, conflictos, agotamiento, sobre­
trabajo, desengaños, vejaciones, cuidados, fatiga, angustia, miedo, 
conflictos sexuales, etc. En muchos casos de alergia es imposible con­
seguir una mejoría en tanto que no se excluyen las influencias psíqui­
cas perturbadoras. No es raro observar que casos de asma, urticaria 
y dermatitis sólo mejoran en el Hospital, donde con frecuencia los 
factores psicógenos se excluyen temporalmente.” Puede darse la con­
formidad a este punto de vista.
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De las teorías que intentan explicar la patogénesis zhccue ana 
filáctico hay dos que han conseguido una aceptación — 
Una considera como que el factor patógeno es ia reacción armge 
anticuerpo en la célula, como tal; la otra considera cze esta. 
sólo constituye un estímulo que da lugar a que ¿ere——góg* 
liberen sustancias tóxicas (sustancias H, acetilcottnaj. Ea a. segur 
parte de la monografía acerca de la anahlaxía (R_ 
expuso que los dos procesos supuestos pueden cxnztmrse emzu =t y 
que se nos plantea la difícil tarea de determinar La znrt» z*ze itce 
atribuirse a cada uno de ellos en la producción de ks ¿szemenes 73331- 
lógicos. Ha podido señalarse que este problema r>? puede r 
de modo idéntico para todas las especies de animales z*ze m 
de modo anafiláctico y, en segundo lugar, que en ciertas esceSes 
rro, cobayo), la segregación de veneno domina en «a primera rxse re 
una reacción anafiláctica, mientras que en la segunda entra ex icati 
otro proceso perturbador de la célula probablemente el curse pwcgjMsr 
de la reacción antígeno-anticuerpo.

La investigación de la patogénesis de las alergias h* seguve ex 
mismo camino. Pero, como Br. Rose (1047^ comproKx cu & X'Ufe'fcíí.xxfc 
la liberación de veneno, en particular la de histaminax se erAruve w. 
muchas especies con relativa rapidez, y. aplicando xnefcxtas 
dos, puede determinarse exactamente, mientras que el 
de la importancia de este factor para las enfcnuoAades akxgsofcs Ax 
hombre no se ha desarrollado con la misma celeridad. Ahora V 
anterior es comparar dos cosas incomparables. porque. '.xx oax 
se trata de animales, y por otra, del hombre t que en ambos casos *o 
puede aplicarse la misma medida se deduce de que U Ac
la histamina en el choque anafiláctico no ha |xxlido osuhxxxxsx' 
seguridad para todas las especies de animales anafdadxXvx



V 6o Fisiología patológica de las alergias

:Ví¡

'■

*

■f

:

para algunas. El problema debe, pues, plantearse en sentido absoluto 
e investigar si la histamina liberada de las células determina la marcha 
patológica de la alergia y en qué medida lo hace. Esta exigencia se ha 
podido satisfacer por diversos métodos que, sin embargo, no poseen 
la misma fuerza de convicción.

d) En los individuos cuya piel reacciona a un estímulo mecánico 
con la formación de inflamaciones locales en forma de habones (der- 
mografismo), puede investigarse, en los jugos tisulares de los lugares 
de la piel con reacción, el contenido de sustancias que actúen biológi­
camente o farmacodinámicamente igual que la histamina.

! F ' '

■

c) Como los leucocitos y trombocitos son ricos en histamina 
[C. F. Cod’e y H. R. Ing (1937)], la demostración de las lesiones gra­
ves o la destrucción en masa de estos elementos de la sangre llevan 
a la conclusión de que es la histamina de ellos, antes inactiva por su 
posición intracelular, puede transformarse en la forma extracelular 
de la histamina del plasma (véase apartado a).

b) Los síntomas alérgicos pueden compararse con los efectos de 
la histamina sobre los hombres normales, es decir, no alérgicos, y en 
caso de identidad o semejanza suficientes puede deducirse la partici­
pación de la histamina en las reacciones alérgicas.

a) Se puede investigar si el contenido de histamina en la sangre 
aumenta a consecuencia de una reacción alérgica, distinguiendo el con­
tenido total en la sangre del contenido en el plasma. Sólo la histamina 
“libre” del plasma actúa de modo tóxico, y al determinar la histamina 
total que existe en la sangre se determina también la de los leucocitos 
y trombocitos que por su situación intracelular es inactiva.

Las primeras observaciones que hicieron considerar probable que 
la histamina participe en las reacciones alérgicas se refieren a la demos­
tración expuesta en el apartado d) de una sustancia semejante a la his-

r1
í 5 
M
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e) Se puede renunciar a la demostración de la liberación de his­
tamina por uno de los métodos enumerados y deducir por el efecto 
antagónico de los antihistamínicos sintéticos si la alergia, así tratada, 
puede atribuirse en mayor o menor grado a un envenenamiento en­
dógeno por histamina.

oI 
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tamina en las erupciones provocadas mecánicamente (H. Lewis y R. 
Grant). Posteriormente lia habido que referirse siempre a estas “aler­
gias físicas”, porque parecen representar el punto de apoyo más firme 
para la teoría de la histamina (fuera de la reacción anafiláctica). Por 
ejemplo, H. Kalk (1929) observó que la excitación mecánica de la 
piel de una persona que padezca dermografismo tiene como conse­
cuencia un aumento de ácido clorhídrico libre en el jugo gástrico, 
hecho que ya había observado V. Ebbecke (1923) ; Horton, Brown y 
Roth (1936) efectuaron análogas observaciones en alergias por frío. 
Después de haberse dado a conocer métodos seguros para valorar his- 
tamina se estudió el comportamiento de la histamina en la sangre, y 
se observó que su concentración aumenta, efectivamente, en las aler­
gias para el 'frío, luz ultravioleta y excitación mecánica de la piel (der­
mografismo) [Capps y Youxg (1940). Br. Rose (1940)]. Pero los 
resultados no eran constantes. Br. Rose (1947, pág. 553) examinó 
dos pacientes de alergia por el frío, y observó que uno reaccionaba 
a la acción del frío con síntomas de un envenenamiento por la hista­
mina y con un aumento de histamina en el plasma sanguíneo, y que 
las manifestaciones provocadas por el frío se podían impedir total­
mente por el tratamiento con antihistamínicos; en otros pacientes que 
no se distinguen clínicamente en nada de los anteriores, no se pudie- 
con observar ninguno de los anteriores hechos. Rose cita un caso de 
alergia por el calor [G. A. Peters y J. J. Silyerman (1946)], en el 
que la acetilcolina parece ser el agente intermediario (si bien no puede 
excluirse con seguridad la histamina). Rose, al comentar esta obser­
vación. hace la suposición de que tal vez pueda brindar la explicación 
de los resultados contradictorios del tratamiento de tales casos con 
antihistamínicos, resultados que el mismo había comprobado [Br. 
Rose y J. S. L. Browne (1942)].

Pues bien, si el conjunto de hechos relativos a la participación de 
sustancias tóxicas liberadas in vivo en el campo de las alergias físicas 
estaba lastrada con contradicciones, la situación se complicó más aún 
al abordar con métodos exactos las formas clásicas de la alergia. Así, 
inmediatamente. C. F. Code' y MacDonald (1937) y Br. Rose com­
probaron que el contenido de histamina en lá sangre de individuos 
normales (no alérgicos) presenta una acusada estabilidad. E. Haworth 
y A. D. MacDonald (1937) llegaron al convencimiento de que el con­
tenido de la histamina én la sangre dé los asmáticos, tanto durante 
los ataques como durante los períodos de reposo, no ofrecía un com­
portamiento contradictorio, afirmación que fué confirmada por B. Rose
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(1941). A pesar de datos contradictorios [Randolph y Rackemann 
(1937)L Rose se mantuvo, fundándose en nuevas investigaciones, en 
la opinión de que en los asmáticos no existe ninguna relación entre 
el contenido de la histamina en la sangre, durante y entre los ataques, y 
la aparición de los síntomas. Con la misma frecuencia se observa un 
descenso del nivel de histamina en sangre durante el ataque asmático, 
como no se produce. En los enfermos de la fiebre del heno se observá"- 
ron los mismos resultados ambiguos [Br. Rose (1941)]. G. Myrhman 
y J. Tomenius (1939) pudieron observar un aumento considerable del 
contenido de histamina en las heces de los asmáticos con' respecto al 
contenido en las de personas normales. Sin embargo, estas observacio­
nes pudieran deberse a que en el intento de los asmáticos, tal vez a 
consecuencia de modificaciones cuantitativas o cualitativas de la flora 
bacteriana, se produce más histamina; aparte que no resulta nada claro 
cuál pueda ser la relación de causa a efecto entre el aumento de his­
tamina en el contenido intestinal y la predisposición a la reacción 
asmática o al desencadenamiento de los ataques. La aparición de sus­
tancias histaminoides en la secreción nasal en casos de coriza y casos de 
rinitis alérgica [E. Tróscher-Elam, G. Ancona y W. Kerr (1945)] 
o en el esputo de asmáticos [F. A. Knott y G. H. Oriel (1930)] son 
observaciones cuya importancia en todo caso debe precisarse antes 
exactamente.

Según la exposición de Br. Rose (1947, pág. 553), pueden adu­
cirse descubrimientos más convincentes en defensa de la participación 
de la histamina en la patogénesis de ciertas enfermedades alérgicas de 
la piel (urticaria, edema angioneurótico o de Qúincke y eczema cró­
nica). Pero al leer el comentario a esta afirmación se recibe un desen­
gaño. Las investigaciones de Br. Rose (1941) descubren, por ejemplo, 
que el contenido de histamina en la sangre en casos de urticaria y de 
edema angioneurótico, disminuye al iniciarse los síntomas y la for­
mación de habones, mientras que con frecuencia aumenta en el eczema 
crónica. Por consiguiente, como argumento en favor de la participación 
de la histamina en la patogénesis de las dermatosis indicadas encon­
tramos dos modificaciones opuestas del contenido de histamina en la 
sangre, la disminución y el aumento; por lo que propiamente hablando 
sólo está justificado referirse a una perturbación del equilibrio entre la 
producción o liberación de la histamina y su destrucción o eliminación 
(por orina y heces). Las investigaciones, citadas en el mismo lugar, 
de G. S. Barsoum y J. H. Gaddum (1936) y de Br. Rose y J. S. L. 
Brown (1942). según las cuales el contenido de histamina en la sangre
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prueba sufi- 
la terapéutica

aumenta al quemarse la piel mientras desciende en los lugares de la 
piel quemados [J. Pellerat (1945)], no tienen relación con las aler­
gias de la piel; los datos de G. Katz (1942) de que la piel de los en­
fermos alérgicos cede histamina cuando se provocan habones por in­
yecciones intracutáneas del alérgeno, exige como condición previa que 
en los habones se descubra histamina, lo que no sucede según un tra­
bajo de Abramson y colaboradores citado por Rose.

Con los resultados de las investigaciones por las que se pretendía 
establecer el papel patogénico de la histamina en las enfermedades 
alérgicas y que—contra lo que se esperaba de ellas—rindieron un aporte 
tan modesto para una respuesta afirmativa al problema planteado, con­
trasta la aplicación extensa de los antihistamínicos a la profilaxia y a 
la terapéutica de las alergias. “Para que un antihistamínico sea utili­
zado terapéuticamente como antialérgico, debe poseer, en la experi­
mentación animal, una cierta acción mínima.” Esta afirmación está 
tomada de un artículo de R. Meier y K. Bucher (1949) acerca de 
la “Farmacología de los antihistamínicos”, y afirma que las sustancias 
sintéticas designadas con este nombre deben actuar como antagónicas 
de la aparición del choque anafiláctico y del envenenamiento directo 
por histamina [véase R. Doerr (1951, págs. 45 y siguiente)]. Como 
animal de experimentación se ha utilizado habitualmente el cobayo, 
que no sólo es sumamente sensible para la histamina, sino que también 
se caracteriza porque el factor desencadenante de su reacción anafilác- 
tica es la liberación de histamina (si bien únicamente cuando se trata 
del choque agudo letal, pero no cuando se trata del choque lento—lo 
que no debe olvidarse—) [véase entre otros R. Doerr (1950, pági­
nas 103 a 111)] ; sólo el choque agudo letal producido por espasmo 
bronquial se deja influir antagónicamente por los antihistamínicos. 
Sin embargo, entre la actividad anafiláctica y la capacidad de detener 
el envenenamiento por histamina no existe paralelismo cuantitativo, 
sino que en muchos antihistamínicos predomina considerablemente la 
propiedad designada en segundo lugar [Friedlander. S. M. Fein- 
berg y A. R. Feinberg (1946), J. M. Rose, A. R. Feinberg, S. Fried; 
lander y S. M. Fetnberg (1947)]. En estas circunstancias hay que 
preguntarse si la influencia que un antihistamínico ejerce sobre el 
choque anafiláctico del cobayo puede considerarse como 
cíente de que dicho histamínico resulte también eficaz en 
de las alergias del hombre, teniendo en cuenta que no existe ninguna 
prueba de que en la mayoría de estos trastornos de reactividad haya 
que considerar la histamina como factor intermedio. A esta pregunta
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no puede responderse afirmativamente si no' hemos de degradar una 
terapéutica con base científica convirtiéndola en un empirismo poco 
refrenado. Además, los antihistamínicos no son de ningún modo sus­
tancias que posean como única acción farmacológica la de neutralizar 
la toxicidad de la histamina; poseen “acciones secundarias” y no 
siempre resulta claro en qué grado participan estas acciones secunda­
rías en una curación comprobada clínicamente [R. Meter y K. Bu- 
cher (1949)]-

Entre los efectos que.se consiguen con los antihistamínicos merece 
• señalarse como bastante general la eliminación del prurito de la piel, 

en ocasiones extraordinariamente molesto. Pero no deja de ser dudoso 
si ese prurito está producido por histamina [S. R. Rosenthal y D.

- Minard (1939) Y R- Meter y K. Bucher (1949, pág. 301)]. Según 
nai experiencia personal, pasiva, los antihistamínicos se comportan a 
este respecto de modo muy distinto y hay que esclarecer las causas de 
estas diferencias antes de llegar a un juicio concluyente. En ocasión 
de padecer -un prurito universal (como síntoma secundario temporal 
de una eczema alérgica) hube de ensayar el resultado de varios hista- 
mínicos (Antistina, Piribenzamina) sin éxito, hasta que el dermatólogo 
que me trataba me recomendó la Teforina, que me libró de las moles­
tia^. si bien sólo cuando multipliqué por 10 las dosis prescritas y tomé 
esta cantidad a lo largo de una noche. Posteriormente estudié el tra­
bajo de S. Friedlander y S. M. Feinberg (7946), que me permitió 
comprender en parte mi experiencia. Los autores citados inyectaron 
histamina por vía intracutánea a personas sometidas a experimenta­
ción y apenas pudieron influir sobre las reacciones locales por la 
administración per os de Benadril; incluso cuando el medicamento 
se administraba durante varios días consecutivos y en grandes do­
sis. Por el contrario, si el Benadril se inyectaba simultáneamente a 
la histamina la influencia antagónica era muy clara, aunque tampoco 
absoluta. P. Kallos y Kallos-Deffner (1947) y F. B. Traub y cola­
boradores (1947) no administraron los antihistamínicos per os, sino 
parenteralmente, por inyección, y así consiguieron impedir la acción 
local de la histamina, probablemente, porque de este modo los hista- 
mínicos alcanzaban, en la concentración requerida, el lugar de la acción 
local de la histamina [consúltese también W. Brack (1946)].

Como hoy se sabe con seguridad que en los animales también se 
producen alergias típicas, podría esperarse que el problema de las 
reactividades alérgicas podría estudiarse experimentalmente con ayu­
da de pruebas experimentales en determinados animales. Indudable-
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I

seguridad, 
la histamina

Es cierto que, aunque no se ha podido demostrar con 
parece probable que en ciertos animales poco sensibles a 
(ratón, rata)1( participe la liberación de acetilcolina en la reacción ana- 
filáctica [R. Doerr (1951, pág. 79 y siguiente)]. Por ello hay que 
tener en cuenta la posibilidad de que la acetilcolina pueda jugar tam­
bién un papel en las alergias. Ahora bien, los resultados experimenta­
les y las observaciones de que se dispone parecen indicar que sólo se 
trata de una mera especulación.

P. Foggie (1937) comunica que mediante acetilcolina puede pro­
vocarse en la rata una constricción de los bronquios y D. Danielo- 
polu (1946, pág. 263) por la inyección de esta sustancia en la tráquea 
del conejo provoca un ataque asmático que pudo cortar por la inyec­
ción intravenosa de 0,02 a 0,03 g. de sulfato de atropina. Si se inyecta 
como preventivo el sulfato de atropina, según DaniElopolu, se im­
pide el efecto de la administración intratraqueal de acetilcolina. Vil- 
laret y otros autores franceses [citados por Urbach y GotTlteb 
(1946, pág. 107)] observan que 0,02 a 0,04 g. de acetilcolina pura 
administrada a un enfermo que padezca de asma desencadena inme­
diatamente un ataque, mientras que personas normales no reaccionaron 
de este modo, con excepción de individuos que poco antes habían

S

mente sería más racional estudiar las diferencias entre la anafilaxia 
y la alergia en un animal determinado sensible a la histamina (como, 
por ejemplo, en el perro) que elegir como 'fuente de conocimiento la 
comparación menos significativa entre el cobayo y el hombre. Pueden 
preverse las dificultades de tal plan. En primer lugar„ es dudoso si 
por selección pueden lograrse razas alérgicas; en caso contrario ha­
bría que contentarse con ejemplares alérgicos aislados, lo que supon­
dría límites casi infranqueables para la investigación experimental, 
porque hay que suponer que en ellos la alergia ha de poseer el mismo 
carácter individualista que en el hombre, prescindiendo de que las 
alergias hasta ahora se han observado en los animales más rara vez 
que en el hombre. Las alergias son manifestaciones de la vida do­
méstica, mucho más antigua en el hombre que en los animales do­
mésticos, y que por ello se manifiesta con más intensidad. Pero a 
pesar de tales reservas, las alergias de animales parecen ofrecernos 
un camino posible, y tanto más cuanto que hoy se malgasta una enor­
me suma de tiempo y de trabajo en problemas secundarios y la esen­
cia de la alergia no constituye en modo alguno un problema menor 
ni en sentido biológico ni médico.
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sufrido una pulmonía. Según esto, los asmáticos son mucho más sen­
sibles a la acetilcolina que los hombres normales, lo que no contradice 
que también lo sean a la histamina [véanse, entre otros autores, Alex. 
Epstein (1946)]. Mayor importancia hay que atribuir a los datos de 
W. F. WennEr y C. C. Buhrmester (1937), según los cuales el con­
tenido de acetilcolina en la sangre de los asmáticos está elevado. F. 
Rothman y J. M. Cron (1940), mediante los líquidos de las lesiones 
de eczemas alérgicas y de dermatitis herpetiforme provocaron reac­
ciones que parecen señalar su contenido de acetilcolina; ahora bien, 
se trata de enfermedades de la piel que pueden haberse producido bajo 
la influencia de factores psicógenos, lo que a su vez puede relacio­
narse con el hecho de que la acetilcolina transmite, en el organismo 
normal, estímulos nerviosos [H. H. Dale (1936-37)]. J. G. Hopkins 
(1949) informa de otra serie de observaciones, de las que se deduce que 
los estímulos psíquicos pueden conducir a la liberación de adrenalina o 
acetilcolina, y, por otra parte, O. Diethelm, E. J. Doby y A. T. 
Milhorat (1945) emprendieron una prueba para distinguir entre sí 
los estímulos adrenalinérgicos y colinérgicos. Además se ha admitido 
que la liberación y acción de acetilcolina juegan también su papel en 
las denominadas alergias psíquicas. N. W. T)uke (1925, 1930) com­
prende bajo este nombre síntomas alergoides (lasma, rinitis y conjun­
tivitis vasomotoras, foto'fobia, eritema, prurito, molestias abdominales 
y choque, urticaria con o sin edema angioneurótico), producidas por 
estímulos mecánicos o por irradiación o por efecto del calor y del 
frío. Parece improbable, a priori, que estas alergias físicas se deban 
a reacciones antígeno-anticuerpo y, hasta la fecha, no se ha podido 
formular ninguna hipótesis que permita comprender estos fenómenos 
clínicos bajo una base plausible, a pesar de que, por sus síntomas, no 
se distinguen de las alergias genuinas. Es cierto que J. Gay Prieto 
(1942), E. Rajka (1942), M. B. Sulzberger (1946) transmitieron por 
vía pasiva la urticaria solar, mediante sueros sanguíneos de los pacien­
tes, a la piel normal, pero el resultado positivo no ha podido explicarse 
de modo satisfactorio; no se ha logrado demostrar que por efecto de 
la luz solar se modifiquen algunos componentes de los tejidos (proteí­
nas) de modo que adquieran el carácter de antígeno.

Naturalmente, las alergias psicógenas y físicas ofrecen menor in­
terés que las alergias clásicas (para las cuales puede darse por seguro 
la existencia de un mecanismo antígeno-anticuerpo), y no solo teóri­
camente, sino también desde el punto de vista de la terapéutica prác­
tica. Cómese ha dicho, han dado resultados muy insuficientes las

i
i
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investigaciones mediante las cuales se intentaba poner en claro la im­
portancia de la histamina para la patogénesis de las alergias. La acti­
vidad terapéutica de los distintos antihistamínicos no puede medirse 
en los pacientes alérgicos, sino sólo apreciarse empíricamente. La ex­
perimentación anafiláctica en animales es un sustitutivo discutible y 
la determinación de la actividad histaminolítica in vitro (determina­
ción del cociente entre la concentración de histamina aplicada a la 
contracción de intestino aislado de cobayo y la concentración de anti- 
histamínico necesaria para la completa lisis o inhibición de esta 
contracción) está sujeta a las mismas objeciones. Además, sería 
equivocado postular que los antihistamínicos actúan in vivo 
vitro exclusivamente de modo histaminolítico, como lo hace la his- 
taminasa. Los antihistamínicos actúan también sobre el sistema ner­
vioso autónomo y muchos como el Phenergan y el x-piperidinopro- 
píl-i,2,3,4-tetrahidrofluoranteno poseen, junto a un componente de 
acción enérgicamente histaminolítica, una actividad parasimpaticolítica 
tan intensa como la de la atropina [R. Meter y K. Bucher, pági­
na 314].Si, además, se tiene en cuenta la gran inseguridad que nece­
sariamente afecta al calibrado empírico de los antihistamínicos en los 
pacientes, resulta claro que no es fácil 'formarse un juicio exacto de 
si un preparado declarado antihistamínico mejora un efermo alérgico 
por su capacidad histaminolítica, o incluso lo cura, lo que, según espe­
cialistas expertos,, puede decirse que nunca sucede. Sin embargo, en 
determinados casos no se sabe si las molestias del enfermo se deben a 
envenenamientos crónicos o paroxismales por histamina, o, por el 
contrario, si sufre una afección del sistema nervioso simpático o para­
simpático y, en tal caso, cuál es su importancia relativa.

A lo anterior debe aún añadirse una nueva circunstancia. Rothman 
y Coon (1940) observan que las reacciones locales de la piel provoca­
das por la inyección intracutánea de histamina dan lugar a la aparición 
de acetilcolina. D. DaniElopolu (1946, pág. 253) opina que este pro­
ceso puede producirse también de modo inverso. En el asma, la ace­
tilcolina debe provocar el espasmo bronquial y éste ir acompañado de 
una liberación de histamina, la cual a su vez ejerce la misma acción 
broncoespástica y, como la histamina estimula las terminaciones de 
las fibras nerviosas sensitivas, provoca de modo reflejo una liberación 
de acetilcolina y secundariamente de simpatina. Este efecto recíproco 
se designa, por Daníelopolu, como círculo vicioso acetilcolinohista- 
mínico. Br. Rose (1940) está convencido de que en el hombre pueden 
provocarse los síntomas del envenenamiento de histamina por una
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inyección subcutánea de histamina sin que se eleve el contenido de 
histamina en la sangre, y que durante una inyección intravenosa de 
esta sustancia se ha registrado un descenso de histamina en sangre. 
R. Doerr (1951) plantea la pregunta de por qué sucede esto, que es 
lo contrario a lo que cabría esperar de las circunstancias, como si 
puntos de ataque del antígeno en el organismo del cobayo sensibili­
zado fueran los mismos que los de la histamina en el animal normal. 
Pero según los datos existentes parece que, de hecho, por histamina 
no se libera nada de histamina, sino acetilcolina, y probablemente que 
por acetilcolina se libera histamina. En mi opinión, no se ha investi­
gado si por un envenenamiento exprofeso con acetilcolina se provoca 
en el organismo una liberación de esta sustancia.

Ya R. Doerr desde hace tiempo ha subrayado que los fenómenos 
anafilácticos no se provocan de modo exclusivo por la liberación de 
venenos endógenos, sino que a la reacción misma antigeno-anticuerpo 
ligada a la célula, debe reconocérsele un efecto patógeno; esta opinión 
ha sido oscurecida, sólo temporalmente, por las teorías del veneno. 
Modernamente va imponiéndose de nuevo [Fr. Seelich (1948)] e 
incluso ha llegado a ser considerada como admisible por defensores 
de las teorías del veneno [C. F. Code (1944) y otros]. Ahora bien, 
no se sabe cómo comprender el mecanismo perjudicial para la célula 
de la reacción antigeno-anticuerpo; la concepción coloidoquímica del 
proceso por F. Seelich constituye un progreso positivo satisfactorio, 
pero sólo como primera aproximación de la solución final del proble­
ma. En la misma situación nos encontramos con las alergias en cuanto 
se pueden transmitir pasivamente por la reacción de Prausnitz- 
Küstner, y por transfusión. Sin embargo, no se admite con la exten­
sión que para la anafilaxia, de modo que en la alergia la histamina, y 
en segundo lugar la acetilcolina, ocupan totalmente el primer plano 
de lá consideración patogenética. Y esta oposición supone una contra­
dicción objetiva que no podemos pasar por alto. De que la histamina 
participa en las reacciones anafilácticas como factor patogenético exis­
ten pruebas seguras, al menos para ciertos animales de experimenta­
ción (perro, cobayo, etc.); en cambio, ya se ha señalado lo insuficiente 
del aporte experimental para demostrar este punto en las alergias hu­
manas que se transmiten por vía pasiva. Es cierto que esta oposición • 
se ha intentado salvar de distintos modos. En primer lugar, por la 
indicación de que la sensibilidad del hombre para la histamina o la 
acetilcolina varía con fos individuos y está determinada por el estado 
de reacción simpaticotónico ó vagotónico. Según F. Heim (1940), pue-
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de desarrollarse un estado de reacción vagotónico a consecuencia 
de una sensibilización, sin que sea congénito o hereditario. En se­
gundo lugar, siempre vuelve a señalarse que la elevación o la reduc­
ción de la concentración total de la histamina en la sangre carece de 
significación, es decir, no justifica ninguna aseveración con respecto 
a si los fenómenos clínicos observados se deben o no a un envenena­
miento secundario por histamina. Lo único que procede es decidir si 
se observan alteraciones de la histamina del plasma; la concentración 
total de histamina en la sangre comprende también el contenido de 
histamina en los leucocitos y trombocitos (histamina que, a conse­
cuencia de su situación intracelular, es inactiva desde el punto de vista 
farmacológico). Por tales consideraciones se ha definido el índice de 
leucopenia partiendo de la suposición de que el descenso de los leuco­
citos en la circulación sanguínea se debe a su parcial disolución y que. 
debe conducir al paso de histamina al plasma sanguíneo. Br. Rose 
señala también que, en muchos casos de alergia por frío, el aumento 
repentino de la histamina del plasma puede afirmarse que es la causa 
de los fenómenos generales.

Sin embargo, no se trata sino de piezas sueltas cuya coordinación 
en un sistema biológicamente coherente no se ha conseguido aún. En 
las investigaciones fundamentales de Dragstedt y Gebauer-Fuell- 
negg (1932) y de Bartosch, Feldberg y Nagel (1932 a, b), el 
aumento de la concentración de histamina en la sangre de los perros 
con reacción anafiláctíca o en los líquidos de perfusión de los pulmo­
nes de cobayo sensibilizado regados con antígeno, se consideró prueba 
suficiente para justificar la hipótesis de que el choque anafiláctico debe 
considerarse principalmente como efecto de la histamina. En estos 
experimentos no se ha investigado si el resultado se debe a una libe­
ración de la histamina a partir de los glóbulos blancos de la sangre, 
y en el caso del experimento de Bartosch, FeldbErg y Nagel es 
difícil considerarlo probable porque los vasos del órgano del choque 
se riegan con disolución de Tyrode antes de la introducción del anti­
geno. Cuando, además, Br. Rose (1940) aduce que en muchos casos 
de alergias por frío repentinamente se vierten en el plasma ciertas 
cantidades de histamina que pudieran considerarse la causa de los 
fenómenos generales, habría que recordar que resulta dudosa la atri­
bución de esta forma de las alergias físicas a un mecanismo antígeno- 
anticuerpo. Volveremos en otro lugar a la reacción de leucopenia, 
E. A. Brown y G. P. Wadsworth (1938), N. Loveless, L. Down-
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ing y R. Dorfman (1937) no le conceden poder demostrativo. En este 
juego desconcertante de afirmación y negación debe uno mantenerse 
en el aforismo Tá nárcjOcv ioxupÓTaT’ elvaifctí”. Y el fundamento 
sólo puede ofrecérnoslo la anafilaxia considerada a través del prisma 
del distinto comportamiento de los animales con reacción anafiláctica.



Capítulo V

s ccnccimientos. pue-

LA SINTOMATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES ALER­
GICAS

Como tipos de reacción más importantes (formas clínicas funda­
mentales) pueden considerarse: i. El asma alérgica (forma bronquial). 
2. La reacción de la mucosa conjuntiva y nasal. 3. Las formas gastro­
intestinales. 4- Las reacciones cutáneas.

Estos tipos rara vez se presentan puros, sino que se combinan de 
formas múltiples. Las formas gastrointestinales y las reacciones cutá­
neas no sen en si mismas unitarias. sino que ofrecen numerosas va­
riantes en marro a su localización especial y al cuadro clínico.

La ¿eümitañón puramente morfológica (sintomatelógica) entre en­
fermedades alérgicas y no alérgicas que ofrezcan el mismo cuadro, es 
difícil o imposft-le. amo rnartóo ios especialistas muy expertos en oca­
siones aventuran m diagnóstico con respecto a! carácter alérgico de 
t—.< enfermedad. ene se revele temo exacto mediante una investiga­
ción más precisa. Pero inmnso en tales casis no se trata sino de una 
opinión que poszeriormeme déte compro "darse y en la que vale, sin 
limrtatíótk la aseverad ir de “que m mismo síndrome anatómico, fun­
cional y clínico. cafo tí estado arnzal de zt 
de tener una etíologia tamo alérgica corno no alérgica’’ {W.
en Bzs-ghs. y Haxszx (1940. pág. 371)]- El re-cono ¿miento dtí carác­
ter alérgico no es m ¿ingmscim clmim. smc- eóclogico. que en parte 
debe apoyarse en tí cctKcimfermo ¿e a —moma ¿tí desarrolle ¿tí 
estado (idiosincrasias profesouales\ pero que rmcmmerm..mente se 
descubre por la determinación ¿tí áreme ¿esercadmame de la reac­
ción con ayuda de ensayos apropiados. y. ¿malmeme. se apoya en la 
prueba de la trmsmfsfbfírdad pasiva [reacción de P"Rau¿n'llz-blüSTNEX. 
q método, de URa.vrs-KÓNTGSTEiy].
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El asma alérgica (idiosincrásica).i.
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El asma alérgica ofrece los síntomas generales del “asma bron­
quial. La disnea puede aparecer de modo paroxismal y los ataques 
aislados estar separados por intervalos completamente exentos de sín­
tomas; los ataques se separan mucho o se acumulan'periódicamente. 
A este “asma en accesos” se contrapone el “asma sin accesos”, que 
se mantiene regularmente durante un período largo (que, todo lo más, 
presenta estados con dificultad respiratoria reducida o exaltada),, pe­
ríodo que dura más o menos y que también, después de períodos de 
intermisión, puede repetirse. Esta clasificación de tipos de procesos 
paroxismales y crónicos no coincide con la distinción entre asma alér­
gica (exógena) y no alérgica (endógena). Sin embargo, el asma alér­
gica (correspondiendo al desencadenamiento discontinuo) en los pri­
meros estadios de la enfermedad se presenta en forma de ataques sin­
gulares; pero el carácter paroxismal también se observa con frecuencia 
en el asma endógena y, por otra parte, el asma alérgica cuando los 
ataques son numerosos y se repiten con frecuencia pueden transfor­
marse en un estado permanente en el que las cimas paroxismales no 
se marcan con claridad; por ello, con independencia del estímulo es­
pecífico, se transforma, desde el punto de vista etiológico, en la forma 
endógena, sea da modo directo o después de un largo período sin asma. 
Para profundizar más en esta relación entre las dos formas de asma 
sería necesario un conocimiento más exacto del asma endógena. Des­
graciadamente, sólo podemos exponer suposiciones [W. Berger en 
Berger y Hansen (1940),, F. M. Rackemann (1940)].

Por ello han fracasado también las tentativas para recoger en 
clasificaciones esta multiplicidad de las formas del proceso y de las 
causas de ellos. F. M. Rackemann (1931) ha contado con esta impo­
sibilidad y se ha contentado con tres categorías: 1, el asma exógena, 
que comprende todos los casos en los que puede señalarse una sustan­
cia determinada que desencadena específicamente la reacción, es decir, 
el asma alérgica en sentido estricto; 2, el asma endógena, que com­
prende un grupo en el que no se descubre la relación con una sustan­
cia desencadenante de la reacción mediante ensayos cutáneos, pero sí 
la existencia de otra causa desencadenante, por ejemplo, el asma car­
díaca, el asma refleja, el asma bacteriana, etc.; 3, los casos de asma 
que no pueden incluirse en ninguna de las dos categorías anteriores.
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El esquema anterior no resulta satisfactorio, aunque no sea más 
que por la razón de que los resultados positivos o negativos de los 
ensayos cutáneos han de decidir la inclusión en el primero o en el se­
gundo grupo. Los asmáticos precisamente ofrecen, como demostró 
W. BergER (1928), hun rico espectro de alergia de la piel0, es decir, 
en ellos la prueba cutánea da resultado positivo con muchas y diversas 
sustancias (cabellos, plumas, cereales, carne, legumbres, esporas bacte­
rianas, huevos, leche y sustancias fibrosas), aunque sólo una de esas 
sustancias (o incluso ninguna de ellas) pueda 'desencadenar el ataque 
asmático. Además, se encuentran personas con otra enfermedad o sa­
nas que reaccionan de modo muy intenso en la prueba cutánea con 
distintas sustancias, como enseñan los testigos de los ensayos de W. 
Berqer. En segundo lugar., el grupo del asma endógena ha de com­
prender, necesariamente, estados muy diversos, y, en tercer lugar, nos 
queda aún como caput mortuum de la clasificación la categoría de 
casos de asma no clasificables, es decir, de causa desconocida; este 
grupo tampoco falta en otros sistemas que difieren del de Rackemann 
en ser mucho más complicados, sin ofrecer ninguna ventaja [véanse, 
entre otros, los propuestos O. Swineford, jr. (1945), K. B. Beres- 
ford (1945) y Urbach y Gottlieb (1946, pág. 566)].

El órgano sensibilizado y reactivo (órgano del choque o de la reac­
ción desencadenante) en los casos de asma alérgica es la pared de los 
bronquios y bronquiolos. Esta localización no ha sido combatida. Aho­
ra bien, difieren las opiniones con respecto á la naturaleza del tejido 
del choque o, dicho con más precisión, con respecto a la participación 
que las distintas estructuras de que se compone la pared' de los bron­
quios juegan en la patogénesis de la disnea asmática. Se han conside­
rado los músculos lisos en anillo, los capilares y las glándulas mucosas. 
Una concepción sitúa en primer plano la contracción tónica de los 
músculos en anillo de las ramas bronquiales finas, que, por la reduc­
ción del lumen, debe llevar a una estenosis bronquial; en la primera 
fase de su formación habría de impedir la corriente de aire espirado 
con más intensidad que la del inspirado, lo que tiene como consecuen­
cia que se hinchen las porciones afectadas de los pulmones. La mu­
cosa de los pliegues, o la que se hace edematosa por inflamación, actúa 
como una válvula que funciona en una sola dirección [P. Schmidt 
(1924) y otros]. Esta concepción se ha desarrollado en gran parte, bajo 
la influencia de la reacción anafiláctica del cobayo. Pero M. WalzER 
(1936) se opone enérgicamente a la opinión que sitúa el proceso inmu- 
nológico del asma alérgico en la musculatura lisa, y B. Steinberg
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(x932) y L- G. Rigl^er y R. Koucky (1938), con ayuda del método 
del Lipiodol (con el que se demostró en el cobayo la estenosis bron­
quial [R. Williamson (1938)]), no pudieren mostrar tan convincen­
temente de que el espasmo bronquial juegue el papel decisivo también 
en el asma del hombre. Según las investigaciones roentgenológicas de 
Steinberg y de Rigler y Koucky., la disnea se debe a un tapona­
miento de los bronquiolos por la secreción de glándulas mucosas hi­
pertrofiadas. F. M. Rackemann (1944), fundándose en lo observado 
en numerosas autopsias, llega a la conclusión de que el espasmo bron­
quial, tal vez con la cooperación de edemas de la mucosa (a consecuen­
cia de un aumento de permeabilidad de los capilares), sólo puede con­
siderarse causa de la muerte en los enfermos más jóvenes; en los as­
máticos de más edad la muerte se produce también por asfixia, pero 
no a consecuencia de un espasmo bronquial, sino por una alteración 
peculiar de la secreción bronquial que, por razones hasta ahora desco­
nocidas, se transforma, primero, en paroxismos, y después, de modo 
permanente, en una mucosidad extraordinariamente pegajosa que ta­
pona los lúmenes de los bronquios finos y sólo puede expulsarse con 
dificultad o no se expulsa en absoluto. L. HubEr y K. Kóssler (1922), 
cuyos descubrimientos fueron confirmados por BubErt (1935) y Lu- 
siada (1934), al investigar histológicamente los pulmones de los as­
máticos apreciaron un gran desarrollo de la musculatura bronquial en 
comparación con el de las personas normales; pero aunque estos des­
cubrimientos sean correctos pueden interpretarse como hipertrofias de 
trabajo, debidas a la lucha continua para liberar los lúmenes de los 
bronquios.

Por último, ha llegado a ser dudoso que la musculatura lisa del 
hombre sensibilizado reaccione al contacto del antígeno con una con­
tracción tónica. L. Kopeloff y N. Kopeloff (1939) comprobaron que 
ni el cuerno del útero ni las tiras de intestino de monos Rhesus en 
estado de anafilaxia activa o pasiva, reaccionan de modo positivo al 
contacto del antígeno en el experimento de Schultz-Dale, hecho 
confirmado posteriormente por M. M. Albert y M. Walzer (1942); 
la histamina provoca en todos estos materiales ensayados, siempre que 
sean capaces de reaccionar, una contracción espasmódica. Según una 
observación de L. Tuft (1938), la musculatura lisa del hombre se 
comporta, a este respecto, de modo análogo. Tuff pudo examinar tiras 
de la musculatura del útero de una mujer a la que se había practicado 
la operación cesárea. La mujer en '.fase de ambarazo avanzado había 
recibido una inyección de suero de caballo, y su piel reaccionaba a

I
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Pronto se conoció la extraordinaria adecuación del cobayo para los 
experimentos de anafilaxia [R. Otto (1905), M. J. Rosenau y J. E. 
Anderson (1906)], ya que este animal experimenta un choque agudo 
letal por una inyección apropiada del antígeno (intravenosa o intra- 
cerebral). El estudio de los síntomas del choque y las observaciones 
de la autopsia de los animales muertos indican muerte por asfixia, y 
J. Auer y P. A. Lewis (1909, 1910) consideraron que la causa es 
una contracción tetánica de los músculos de los bronquios finos. S. J. 
Meltzer (1910) señaló, fundándose en comunicaciones de AvEr y 
Lewis, que debe existir una íntima relación entre el choque por es­
pasmo bronquial del cobayo y el espasmo bronquial del hombre en el 
ataque de asma, y no sólo en su aspecto fisiopatológico, sino también 
por tener como origen común una sensibilización específica.

Pronto se planearon experimentos para conseguir que el choque 
letal agudo del cobayo se asemejara en lo posible al asma humana, 
tanto en lo que respecta al modo de desencadenar como por la elección 
de un modo de sensibilización especial. En los dos casos se aplicó el 
antígeno por inhalación, de modo que el árbol bronquial era la puerta 
de entrada de la sensibilización y también el punto de ataque del antí­
geno desencadenante. Ahora bien, se sabe que el cobayo puede sensi­
bilizarse por distintas vías de administración parenteral y enteral del 
antígeno, y que el desencadenamiento de un choque mortal agudo no

este suero de modo positivo, y su sangre contenía precipitinas para 
este antígeno. Sin embargo, las tiras del útero examinadas por la prue­
ba de Schultze-Dale, a pesar de que reaccionaban rápidamente al 
contacto de la histamina o de la pituitrina, no reaccionaban de modo 
apreciable cuando se añadía suero de caballo al baño de agua en que 
estaban suspendidas las tiras. El resultado negativo no puede atribuirse 
a que las tiras procedían de un útero grávido, ya que D. H. Campbell 
y P. A. Nicoll (194°) observan que los músculos circulares y longi­
tudinales del útero de hembras de cobayo grávidas sensibilizadas re­
accionan de modo más intenso al contacto del antígeno que los úteros 
vírgenes.

Las consideraciones anteriores son necesarias para entender el si­
guiente capítulo, que podría también titularse “mimetismo experi­
mental”.

A

Importancia y significación de un modelo asmático conseguido expe­
rimentalmente en animales.
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se limita tampoco a un solo tipo de administración; las inyecciones 
desencadenantes intravenosas, intravasales o intracarotideas son las 
que conducen a resultados más intensos; en cambio, la inhalación des­
encadenante sólo provoca efectos graves en cobayos muy sensibiliza­
dos y cuando el antigeno es muy activo, de modo que se consiga la 
combinación de circunstancias en que resulta activa por vía sanguínea 
una mínima dosis letal de antígeno [H. L. Alexander, W. O. Becke 
y j. A. Holmes (1926)]. Puede, naturalmente, decirse que la natura­
leza del objeto de comparación (el asma humana) exige aplicar la 
inhalación en el animal de experimentación. Sin embargo, esta ase­
veración no sería totalmente correcta. Sólo en determinadas formas 
del asma hay que admitir que, de hecho, la sensibilización y el des­
encadenamiento se han producido por vía pulmonar. Sin embargo, se 
ha prescindido de esta consideración y se ha pasado a igualar ambos 
procesos en lo que pudieron ser igualados—hay que añadir, en lo que 
pudieron ser igualados de modo puramente externo—. Sobre esta base 
se ha efectuado una numerosa serie de experimentos [véase R. Doerr 
(1950, págs. 39 y siguiente)] que terminaron en los experimentos de 
P. Kallos y L. Kallos-Deffner (1937, 1942) y P. Kai.los y Pagel 
(1937), que consiguieron imitar la forma paroxismal del asma por 
inhalaciones intermitentes del antígeno. Sin embargo, como R. Doerr 
(1950, pág. 152) señala, en todos estos experimentos no se trata sino 
de una enfermedad del cobayo, especie para la que están bien estable­
cidas, en primer lugar, la asfixia por espasmo bronquial en el choque 
anafiláctico letal agudo, y, en segundo lugar, la capacidad general de 
sus músculos lisos de reaccionar al contacto del antígeno con una 
violenta contracción; en el hombre no existe ninguno de estos dos 
fundamentos que explican la forma de reaccionar propia del cobayo, 
fundamentos que faltan también en otras especies, por ejemplo, en 
muchos roedores (ratón,, rata, conejo) mucho más próximos al cobayo 
en el sistema natural que el hombre. Lo conseguido en los resultados 
experimentales de Kallos y Kallos-Deffner, según escribe Doerr 
en el lugar citado, es una pseudomorfosis de la fenología clínica del 
asma bronquial humana, conseguida basándose en la reactividad—con­
dicionada filogénicamente—del cobayo mediante una administración y 
una dosificación especiales del antígeno desencadenante.

Hay que felicitarse de que en estos experimentos se haya recu­
rrido a la anafilaxia para aproximarnos a la comprensión del proceso 
de la alergia; diora bien, hay que ponerse en guardia contra el modo 
de intentar la aproximación en el caso que se discute y contra el modo
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de enjuiciar los resultados de la prueba. Fundándose en investigacio­
nes de Bartosch, Feldberg y Nagel (1932 a, b) y de C. F. Code 
(1939), no puede dudarse que el choque letal agudo del cobayo se debe 
a la liberación de histamina. Por ello ya no es digno de nota especial 
el hecho de que pueda impedirse por antihistamínicos el denominado 
asma por histamina del cobayo, así como el choque anafiláctico letal 
agudo de esta especie animal; los antihistamínicos no se habrían de­
signado así, si no se hubieran legitimado experimentalmente en estas 
conexiones. Por el contrario, no está demostrado de ningún modo que 
el asma humana se deba total, ni predominantemente, a un envenena­
miento por histamina liberada y, por tanto, no parece fundada la apli­
cación terapéutica de los antihistamínicos. A pesar de todo se han 
utilizado y siguen utilizándose, pero con resultado dudoso. R. Meier 
y K. Bucher (1949) han recopilado la actividad de distintos antihis­
tamínicos en casos de urticaria, catarro del heno y asma bronquial; 
la urticaria mejora en el 80 por 100 de tos casos; el catarro del heno, 
en el 75 por 100, y el asma bronquial sólo en el 45 por 100 (y en el 
asma el éxito terapéutico era “poco manifiesto”). S. M. Feinberg se 
ha manifestado aún menos satisfecho con el tratamiento del ásma me­
diante Benadril y Piribenzamina. Kallos y L. Kallos-Deffner 
(1949) opinan que parece existir una discrepancia entre los experi­
mentos animales y los resultados clínicos; sin embargo, lo que de 
hecho existe es sólo la discrepancia entre cobayo y hombre, y, en me­
nor grado, entre anafilaxia y alergia, que aunque semejantes en esencia 
no son totalmente idénticas.

Para terminar aduciremos aún una importante consecuencia. Como 
se sabe, desde las investigaciones exactas de H. O. Schild (1937» 
1939) y de C. F. Code (1944), la liberación de histamina in vi tro e 
in vivo provocada por una reacción antígeno-anticuerpo se produce 
tumultuosamente. Por eso se ha considerado causa de la muerte en el 
choque letal agudo tanto del cobayo como del perro. Sin embargo, 
en ambas especies animales se conoce también una reacción anafilác- 
tica de curso lento y en el cobayo este tipo de proceso (que no ha 
podido hacerse depender de la liberación de histamina) puede conse­
guirse sin más que variar el modo de administrar la inyección desen­
cadenante del antígeno. No obstante, en todos los experimentos efec­
tuados en cobayos con el fin de establecer la actividad antianafiláctica 
de los antihistamínicos, se ha elegido siempre como criterio el choque 
local agudo y su inhibición, y nunca el choque lento. Laguna que 
conviene llenar. Téngase, en efecto, en cuenta que el asma alérgica
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El acceso, con frecuencia, comienza por una tos seca convulsiva 
de tipo especial que notoriamente se desencadena de modo reflejo por 
la recepción de estímulos ejercidos sobre la mucosa de las vías respi­
ratorias vuelta edematosa y que, con respecto a su génesis, parecen 
análogos a la sensación de prurito que precede de la piel. Ahora bien, 
pueden producirse toses también durante el ataque o después de ter­
minado éste, y entonces van acompañados con frecuencia de expecto­
raciones de escasos tapones de mucosidad, grises y viscosos. La disnea, 
en un principio no alcanza toda su intensidad,pero llega rápidamente 
a un grado alto. El paciente tiene la sensación de que ha de asfixiarse, 
respira jadeando y fatigosamente, estando acompañada siempre la 
espiración, y con menos frecuencia la aspiración, de ruidos silbantes, 
sordos o de tono claro que se oyen desde lejos. Crece la frecuencia de 
los movimientos respiratorios y la del pulso. Por la gran dificultad 
con que tropieza la ventilación pulmonar se produce cianosis* unas 
veces débil, otras intensa, perceptible especialmente en el’ rostro. A la 
hinchazón aguda de los pulmones producida en el acceso asmático 
corresponde el aumento de los límites de los pulmones, que se des­
cubre por percusión y auscultación, la intensa replección de aire en 
tales órganos y la dificultad del paso de la corriente del aire (el ruido 
de la respiración es muy silbante y penoso o 'falta totalmente).

Incluso un ataque violento puede desaparecer al cabo de veinte 
a sesenta minutos, en ocasiones de modo repentino y sin transición, 
en otros casos más paulatinamente por la liberación de la respiración 
y la mejoría del estado general, restando aun agotamiento e irregula­
ridad del pulso. Precisamente después de los ataques violentos, en 
muchos casos se inicia una fase en la que el paciente se siente total o 
parcialmente desensibilizado, de modo que si se vuelve a poner en

(es decir, el asma que, por la determinación de un agente desencade­
nante, por las pruebas cutáneas y por el ensayo de Prausnitz- 
KüstnER, es de creer sea alérgica) puede ser un estado bien continuo 
o intermitente que se sostiene durante largo tiempo, y el mismo acceso 
de asma no transcurre de modo que pueda atribuirse a una liberación 
repentina de histamina. Incluso prescindiendo de que hubiera sido ne­
cesario descubrir un proceso del tipo de los observados en el cobayo 
y en el perro, lo que no ha sucedido hasta la fecha. Después de este 
rodeo volvamos a la sintomatología del asma.
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El estadp asmático. El asma crónica.

Cuando los accesos se acumulan en un período breve, los inter­
valos no llegan a permitir el completo restablecimiento del enfermo; 
el estado del paciente empeora y aparecen los signos del estado asmá­
tico (status asthmaticus), caracterizado por depresión psíquica, cons­
tante falta de respiración, cianosis fuerte, debilidad y dolores de 
cabeza. Con frecuencia se observan también náuseas, vómitos, palidez, 
accesos de sudoración y temblor, síntomas que, sin embargo, pueden 
estar ocasionados por la medicación con epinefrina a dosis crecientes, 
que con frecuencia se recomienda. El estado asmático puede mante­
nerse varios días e incluso una semana o más; con frecuencia produce 
fiebre, sin ningún signo de una localización pulmonar, que dura cua­
tro días y que desaparece a la vez que la disnea [J. A. Clarke (>1933)! • 
El denominado estado asmático da la impresión de un caso de enfer­
medad de curso intermitente. Se pudiera comparar, en cierto sentido, 
a la tos en los catarros de las vías superiores; se tose, también, no 
de modo continuo, sino intermitente, y los accesos de tos están sepa­
rados por intervalos libres de ella, basta que remite el proceso pato­
lógico que estimula la tos y que en sí mismo constituye una unidad 
patológica. Es bien sabido que los accesos aislados de tos pueden pro­
vocarse y reforzarse por determinados influjos psíquicos y somáticos. 
Lo mismo sucede en el estado asmático. De ningún modo debe consi­
derarse que en tal estado cada “ataque de asma” esté desencadenado 
por un nuevo contacto del alérgeno. En efecto, A. Wiehler (1934) 
ha hecho notar que los asmáticos en el curso del mismo día pueden 
sufrir una disnea paroxismal echados sobre la espalda y mantenerse 
libres de síntomas cuando duermen sentados. Los accesos con {fre­
cuencia aparecen de noche y en muchos casos no puede relacionarse 
el hecho con una alergia contra alérgenos de la habitación donde se 
duerme, sino, simplemente, con que durante el sueño las secreciones

El asina

contacto de la sustancia desencadenante no sufre reacción o ésta re­
sulta débil; este estado, sin embargo, es transitorio y en la mayoría 
de los casos al cabo de días, semanas o meses vuelve a recaerse en la 
anterior reactividad alérgica. El paso puede producirse paulatina­
mente, pero con frecuencia se cumple de un día al otro. La dilatación 
de los límites pulmonares no remite inmediatamente después del ac­
ceso y los ruidos respiratorios bronquiales pueden persistir algún 
tiempo.
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en forma de saco

de la pared bronquial no se expectoran, sino que se retienen y dan 
ocasión a que se desencadene el paroxismo.

Si las obturaciones de los bronquiolos son profundas y extensas, 
la disnea puede subir hasta ofrecer peligro inmediato de asfixia e 
incluso producir la muerte a consecuencia del cierre, puramente me­
cánico, del acceso de aire. Sin embargo, tales sucesos son sumamente 
raros y pueden considerarse excepcionales, y siempre en casos en que 
el alérgeno se inyectó para fines de diagnóstico o terapéuticos. Los 
contactos naturales con alérgenos (inhalación, ingestión) no amenazan 
de modo inmediato la vida del paciente; de casi 2.coo pacientes que 
sufrían de asma a consecuencia de la inspiración de determinadas sus­
tancias o de la degustación de algunos alimentos, no murió, según un 
informe de F. M. Rackemann, ni uno solo de asma. El asma endó­
gena está, a este respecto, en clara oposición con el asma alérgica, ya 
que el primero, según Rackemann, ofrece una mortalidad del 8,2 
por 100.

Existen muchos datos de observaciones de autopsias de asmáticos 
[véase bibliografía en Urbach y Gottlieb (1946, pág. 585)] Sin 
embargo, son difíciles de juzgar, ya que no siempre se hace la distin­
ción entre las personas que murieron por otra causa y sufrían de 
asma e individuos que murieron del asma misma [E. T. Thieme y 
J. M. Sheldon (1938.]. Y en las estadísticas aparecen también indi­
viduos cuya muerte no se atribuye al asma sino a medidas terapéuti­
cas, especialmente a la morfina [M. B. Cohén y J. A. Rudolph 
(1932)]-

Según Urbach y GottliEb (véase pág. 587), lo que se descubre 
en la autopsia de los muertos por asma tiene las siguientes caracte­
rísticas :

enfisema lobular o generalizado;
aumento del espesor de la pared de los bronquios a consecuen­

cia de hipertrofia de la musculatura (en especial en los casos crónicos) 
o por hipertrofia de la mucosa, que parece dar lugar a un plegamiento;

3. aumento del espesor y degeneración hialina de la membrana 
basal de las ramificaciones bronquiales medias;

4. ensanchamiento y formación de dilataciones 
de los bronquios;

5. hipertrofia y exaltación de la actividad de las células en copa 
perteneciente a la mucosa de los bronquios;

6. hipertrofia y aumento de la actividad de las glándulas muco-
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Estos datos detallados sólo nos dicen que las paredes de los bron­
quios han sufrido durante el asma, lo que ya se sabía antes de efectuar 
la autopsia. El hecho de que en la denominada asma experimental del 
cobayo [P. Rallos y W. Pagel (1937)], se efectúen los mismos 
hallazgos de autopsia (dado que en las pruebas de estos autores el 
antígeno se inhala, es decir, se pone en contacto directo con la pared 
interior de los bronquios), no significa sino que una formación tisular 
ha reaccionado de un modo determinado y característico; no se ha 
investigado si estas alteraciones anatómicas descritas pueden también 
provocarse por acciones a distancia (por ejemplo, por inyección intra- 
peritoneal del antígeno). Y, sin embargo, los paroxismos asmáticos 
del hombre no sólo se han podido desencadenar por la inhalación del 
alérgeno, sino por su administración intravenosa,

Del estado asmático hay que distinguir el asma crónica, que se carac­
teriza por una perturbación de la respiración permanente, exacerbada 
de vez en cuando; los paroxismos son relativamente raros. El asma cró­
nica se observa con frecuencia en individuos de tipo asténico y conduce 
a un estado de debilidad, agotamiento y pérdida de peso; pero en oca­
siones lo ofrecen también personas en las que el paso de una pulmonía, 
una operación o un estado emocional ha dejado como secuela esta 
forma de asma [F. M. Rackemann (1945)]. Prescindiendo de tales 
factores predisponentes, el asma crónica, se debe o bien a una acción 
continua, durante largo tiempo, del alérgeno específico, o, en caso de 
bronquitis crónicas, a una sensibilización por las bacterias que vege­
tan en la mucosa bronquial. En el primer caso se trataría de un asma 
exógena, en el segundo endógena.

sas, que se descubre por la cantidad de mucosidad que se encuentra 
en el lumen de los bronquios y por la existencia de tapones en los 
bronquios de calibre medio y grande;

7. aumento del espesor de la submucosa y del recubrimiento pe- 
rivascular de los vasos;

8. infiltración con leucocitos eosinófilos de la mucosa y en oca­
siones también de la musculatura del tejido peribronquial y de las 
glándulas linfáticas traqueobronquiales;

9- 
quios.



Sintoniatologia de las enfermedades alérgicas82

Rinitis y conjuntivitis.2.

i-

I

■

t.
■

i-
i

I
i-

» í 

í

I>
I

• .

í
J

l

La rinitis y conjuntivitis pueden aparecer no sólo como complica­
ción del asma bronquial, sino también como tipos de reacción simples 
e independientes. Se deben, en lo que respecta a las alergias exógenas, 
en primer lugar, al estado de sensibilización de la mucosa correspon- 
pondiente, pero dependen también, en parte, de la índole del contacto 
desencadenador, entre los cuales predomina la inhalación de un mate­
rial finamente dispersado en el aire.

La rinitis alérgica se designa también como rinitis vasomotora. 
E. Urbach (1931) ha señalado, con razón, que toda terminación en 
“itis” significa inflamación, lo que no sucede en este caso, por lo que 
propone la expresión “rinopatía” y clasifica este concepto en rinopatías 
alérgicas y patérgicas, según que esté o no esté establecido en ellas, 
con seguridad, la existencia de un agente’ determinante específico. 
Según ello, toda rinopatía comenzaría siendo una patergia, y sólo 
después de descubrirse el agente desencadenante ascendería a la cate­
goría de las rinopatías alérgicas. Esto nos recuerda, en forma algo 
modificada, el esquema de F. M. Rackemann (véase pág. 72).

x La renitis alérgica es una enfermedad paroxismal. Los ataques se 
repiten diariamente, muchas veces a la misma hora o a largos interva­
los, pero también presentando cierta regularidad. Series de ataque pue­
den estar separadas entre sí por semanas, meses o años. La periodi­
cidad está determinada por la frecuencia de los contactos desencade­
nantes, y éstos, a su vez, por las relaciones cambiantes del individuo 
con una atmósfera que contenga el alérgeno.

Los síntomas (debidos a hiperemia y edema de las fosas nasales) 
consisten en estornudos fuertes, que muchas veces llegan a agotar al 
paciente, segregación profusa de una secreción acuosa y en ocasiones 
una perturbación de la respiración que puede tomar carácter asmático. 
Como complicación puede producirse una sinusitis alérgica [F. M. 
Rackemann y F. L. Weille (1939), R. A. Cooke (1930) y otros.]

Las sustancias desencadenantes son determinados productos exis­
tentes en el aire, como polvo de casa o habitaciones [R. A. Kern 
(1921), R. A. Cooke (1922), K. H. Baagóe (1928), S. F. Hampton 
y A. Stull (1940), E. J. Coulson y H. Stevens (I1940), L. Adels- 
berger (1921) y otros]. Sustancias de procedencia epidérmica, como 
escamas y pelos de caballo, gato, conejo, cobayo, ratón y rata, plumas
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de ganso, gallina, pato, utilizadas para llenar almohadas, sobrecamas, 
muebles acolchados, harina de distintos cereales, polvos de arroz usa­
dos como cosmético, perfumes (en especial polvo de iris), el olor de 
ciertas flores (rosas, jacintos, lirios, etc.). Al autor le parece superfluo 
aducir la literatura que recoge la casuística que presenta la actividad 
de estos alérgenos en la rinitis alérgica. Incluso resulta suficiente para 
que los especialistas en alergia, en el ejercicio de su actividad prác­
tica,''cuando hayan de dirigir su atención a las posibilidades generales, 
puedan orientar la investigación de la etiología de un caso por un 
camino que pueda conducir al éxito.

Por el contrario, merece prestarse alguna más atención a discutir 
el desencadenamiento a distancia de la rinitis alérgica. G. StickER, en 
1912, ya describió un caso en el que después de injerir fresas se 
producían regularmente paroxismos graves de rinitis alérgica; des­
de entonces se amontonan tales observaciones, y los alérgenos des­
encadenantes por vía enteral resultan tan vanos como los que desen­
cadenan por inhalación esta forma de reacción. Mencionemos sólo las 
observaciones de S. L. Ruskin (1930), E. Urbach y P. Fasal (1931), 
E. Salen (1932), C. H. Eyermann (1930)1, L. Adelsberger y H. 
Munter (1934) y A. H. Rowe (1937). Las sustancias desencadenan­
tes (carne, pescado, huevos, frutas, leche, patatas, tomates, legumbres, 
cebollas, embutidos, quinina, piramidón, aspirina, codeína, etc.) eran 
tan diversas como en todos los tipos de desencadenamiento de las re­
acciones alérgicas. Si admitimos ahora que los alérgenos existentes 
en estas sustancias han de absorberse en el intestino, y por la vía de 
la circulación sanguínea llegar a la mucosa nasal para actuar en ella 
como agentes desencadenantes de la reacción, entramos en conflicto con 
los hechos, ya que las sustancias aducidas en la lista anterior, de nin­
gún modo completa, difieren considerablemente entre sí por la facili­
dad de ser absorbidas, e incluso en algunas cíe ellas es enteramente 
dudosa su absorción por el intestino. El autor tiene la impresión de que 
las preguntas que plantean estos hechos no están investigadas hasta la 
fecha. C. H. Eyermann (1930, 1938) tuvo la oportunidad de analizar 
95 de estos casos, y observó que sólo en nueve de ellos se reaccionaba 
frente a un único alimento, mientras que en los restantes la rinitis se 
provocaba por varios de ellos. Tal vez en esta alergia polivalente se 
encuentre la clave para entender el mecanismo del desencadenamiento 
enteral de la rinitis alérgica. Por el contrario, parece poco probable que 
se encuentre la causa de por qué se sensibiliza exclusivamente la mu­
cosa nasal, en especial por sustancias que no pueden ponerse en con-
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tacto inmediato con ella. Cabría conformarse con la explicación de una 
sensibilización hematógena; pero entonces nos enfrentamos con la cues­
tión que domina toda la investigación de la alergia: cómo la sensibili­
zación y la reactividad a ella ligada puede limitarse a órganos y tejidos 
distintos, pero determinados.
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La fiebre del heno (polino<sis), el constipado del heno (riño patío poli- 
nosa) y el asma del heno (asma polinosa).
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De los datos históricos resumidos con gran cuidado por A. A. 
Thommen [véase A. F. Coca, Walzer y A. A. Thommen (*1931)] 
se deduce claramente que la fiebre del heno y el asma del heno son 
las perturbaciones idiosincrásicas (alérgicas), conocidas más de antiguo 
y cuya etiología se descubrió primero.

John Bostock, médico londinense, fue el primero en dar una 
notable descripción de los síntomas cuando, el 16 de marzo de 1819, 
presentó a la Medical and Chirurgical Society de Londres la historia 
de su propia enfermedad como ejemplo de una 'forma especial de en­
fermedad (periodical affechan of the eyes and chest). En 1828 añadió 
una revisión de 28 nuevos casos de este “Catarrhus aestivus” (catarro 
de verano). La enfermedad fué designada a continuación en Inglate­
rra, en un principio, como catarro estival de Bostock. La expresión 
de asma de la hierba o del heno fué propuesta por W. Gordon, con­
temporáneo de Bostock, en 1829, porque adquirió la convicción de 
que la enfermedad estaba provocada por el “aroma emitted by the 
flowers of grasses”. Los términos “Pollenallergie” [M. Gutmann 
(1927)] y “poli i no se” [H. Kammerer (1926)] son de fecha reciente 
y, aunque concuerdan mejor con las concepciones dominantes acerca 
de la patogénesis, no han desplazado las viejas designaciones. La me­
dicina debe la demostración experimental de la etiología polínica al 
homeópata inglés Blackley, de Manchester (1875), Que Por inhalación 
de polen consiguió desencadenar la enfermedad en sí mismo y en otras 
personas que voluntariamente se sometieron a la prueba. Blackley 
llevó después polen a la piel escarificada de propenso a la fiebre del 
heno, y observó que en el lugar del contacto se producía, al cabo de 
pocos minutos, una reacción caracterizada por un fuerte prurito e 
inflamación. Por consiguiente, Blackley fué el primero que provocó 
una reacción local como indicador de un estado patológico del orga­
nismo: * -> •

El constipado del heno y el asina del heno son alergias contra e’
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polen de determinadas especies de plantas. Los tejidos sensibilizados 
y dispuestos para la reacción son, en circunstancias naturales, la con­
juntiva y la mucosa respiratoria. El aire facilita en general el contacto 
desencadenante porque el polen, impulsado por el viento, alcanza 
los ojos y las aberturas respiratorias donde se fija a la mucosa o es 
inhalado. Por ello, las plantas cuya vía de fecundación es el viento, son 
las principales causantes de la fiebre del heno y del asma del heno, 
porque producen gran cantidad de polen redondeado, pequeño y de 
superficies lisas que no se aglomera entre sí, y siempre constituye 
masas secas de polvo fino que pueden ser arrastradas fácilmente por 
el aire. Una sola planta, la Ambrosia trífida, de América, produce, 
según W. ScheppegrEll (1922), en cinco horas, ocho billones (¡proba­
blemente, ocho mil millones, porque en América por un billón se en­
tiende io0 y no 1012) de granos de polen, y la producción anual del 
polen de Ambrosia en la ciudad de Chicago fué calculada por Kóssler 
y Durgham en varios cientos de toneladas.

El síndrome de la polinosis puede también producirse, aunque 
mucho más rara vez, por oler flores que se polinizan por insectos—las 
que se polinizan por el viento habitualmente no huelen—(rosas, lirios, 
claveles, violetas, tilos, acacia blanca, ligustros, lilas, saúcos, etc.). Se­
gún las investigaciones de G. Sticker (1912), E. Urbach y C. WiE- 
the (1931), S. M. FeinbErg y P. L. Aries (1932) y J. T. Biedermann 
(1937) puede demostrarse en algunos casos que el polen no actúa como 
agente desencadenante de la reacción; por ejemplo, en ciertas flores de 
jardín (rosas, variantes de lilas), en las que las anteras se transforman 
en pétalos o en las acacias blancas, cuyo polen, a consecuencia de la po­
sición de las anteras, no puede ser transportado por corrientes de aire; 
resulta decisiva finalmente la demostración de que la insuflación del po­
len en cuestión en las aberturas nasales no provoca ningún síntoma. 
Por exclusión sólo queda la hipótesis de que se trate de aromas volátiles 
capaces de desencadenar (alergias a aromas), en favor de lo cual habla 
también el hecho de que el antígeno de los ascárides sea arrastrable 
en corriente de vapor [W. Borchardt (1929)] y que muchos cultivos 
de bacilos tuberculosos contengan sustancias volátiles que, inspira­
das por individuos infectados de tuberculosis, les provoca fenómenos 
generales graves [R. Doerr, E. Berger, W. Jadassohn y W. G. 
S'Chmidt (1932)]. Si se considera que la existencia de una sola rosa 
en un gran espacio resulta suficiente para desencadenar estornudos 
paroxismales [M. Mackenzie (1885)], se llega a la conclusión de que
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cantidades infinitesimales de estas sustancias aromáticas bastan para 
provocar en el organismo un efecto inconmensurable.

Los granos de polen son células esféricas u ovales rodeadas de 
una membrana. Esta membrana no posee ninguna sustancia activa 
(sensibilizante o desencadenante); las contiene el citoplasma rodeado 
por la membrana. El tamaño de los granos de polen—medidos por su 
diámetro—varían entre amplios límites; en las especies que puede 
tomarse en consideración como alérgenos para la fiebre del heno el 
diámetro alcanza de 18 a 24 p (Ambrosiaceae), 40 a 50 p (gramíneas) 
y 90 p (maíz). La superficie de los granos de polen unas veces es lisa 
(gramíneas) o posee salientes espinosos, como en la Ambrosia trífi­
da, o se caracteriza por relieves peculiares (polen de encina) [véan­
se figuras en Urbach y Gottlieb (pág. 248), en Pl. Naranjo y E. 
de Naranjo (1950, págs. 146 y siguientes) y otros].

Se ha intentado afanosamente aislar del citoplasma de los polen 
el factor activo. Ahora bien, los antígenos y los alérgenos poseen, 
como es sabido, dos funciones: la función sensibilizante, es decir, la 
capacidad de provocar la formación en el organismo de anticuerpos 
o de reaginas, y-la propiedad de combinarse con los anticuerpos (rea­
ginas) en virtud de su afinidad específica, proceso que en la anafilaxia 
y en la alergia se pone de manifiesto por el desencadenamiento de 
reacciones patológicas. En numerosas investigaciones efectuadas por 

, distintos autores ha podido aducirse la demostración de que da resul­
tado positivo el experimento animal de anafilaxia activa efectuado con 
sustancia inalterada de polen [M. E. Alexander (1923), J. T. Par­
ker (1924), C. Bernstein, jr. (1935), E. Urbach y S. Wolfram 
(1936), S. G. Ramsdell (1926), L. F. Loeb (1928), E. J. Coulson y 
H. Stevens (1940) y otros] y, adaptando el modo de administrar el 
antígeno de modo conveniente, se ha logrado imitar en lo posible el 
cuadro sintomatológlco de la polinosis humana. H. L. Ulrich (1928) 
consiguió por la insuflación de polen en la cavidad nasal de animales 
sensibilizados una reacción semejante al catarro del heno, y E. Ur­
bach, G. Jaggard y D. W. Crisman (1946) consiguieron sensibilizar 
cobayos por vía bronquial y provocar por la inhalación de polen en 
ellos una especie de asma (consúltese pág. 76). Si de la materia 
cruda del polen se hubiera aislado una sustancia de modo que se dis­
pusiera de “alérgeno del polen” purificado, tanto el preparado puro 
como la sustancia madre habrían de actuar sensibilizando y desencade­
nando ; y, corno el alérgeno del polen puro se debería encontrar en ma­
yor concentración, su efecto dosológico habría de sobrepasar (en una y
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otra acción) al éfecto de la sustancia madre. Por el contrario, no debe 
considerarse necesario que el alérgeno del polen, aislado, haya de ser 
una sustancia proteica, ya que se conocen antígenos no proteicos [R. 
Doerr (1948, págs. 75 y siguientes)], y, por otra parte, no todas las 
proteínas son antígenos [véase R. Doerr (1948, pág. 28)]. Tampoco 
puede sostenerse que el alérgeno puro del polen haya de ser necesa­
riamente una sustancia de alto peso molecular. La ribonucleasa da 
lugar a la formación de sueros inmunes precipitantes a pesar de que 
su peso molecular se ha calculado en sólo 15.000 y la copulación de 
clupleína e isocianato de fenilo da lugar a un antígeno cuyo peso mo­
lecular no pasa de 500.

La situación teórica es, por consiguiente, bastante indeterminada 
y no pueden adelantarse los resultados del aislamiento del alérgeno de 
un polen. El alérgeno obtenido del polen de Ambrosia por H. A. 
Abramson, D. H. Moore y H. H. Gettner (1941) no posee ni alto 
peso molecular ni naturaleza de proteína. G. E. Rockwell (1942, 
1943) del mismo producto crudo aisló, por extracción con HC1, una 
sustancia capaz de sensibilizar animales, de provocar reacciones cutá­
neas en personas propensas a la fiebre del heno y de ejercer acción 
terapéutica; posee un peso molecular de sólo 4496,08, la fórmula em­
pírica C2o5H34007oN38S y en cada molécula contiene una molécula 
de un pigmento derivado del flavonol (isorhamnetina), una molécula 
de pentosa (arabinosa) y dos moléculas de polipéptidos constituidas 
por aminoácidos básicos (arginina, histidina y lisina). Como Rocke- 
well ha podido separar del polen de Ambrosia otros cuatro prepara­
dos biológicamente activos y todos ellos poseen una estructura análoga 
(complejo de flavonol y glucósido unido por enlace de éster con poli- 
péptido), opina que la función antigénica del polen está determinada 
por el hidrato de carbono. Con ello concordaría que la función de 
alérgeno de la sustancia del polen posee propiedades que hablan en 
contra de que su soporte químico sea una proteína. La actividad de la 
sustancia del polen resiste la tripsina y una calefacción a 80-90° (M. 
Walzer y E. F. GroVe (1925), E. F. Grove y A. F. Coca (1925), 
M. Gutmann (1932)] el principio activo es dializable y se separa en 
la centrífuga con mayor dificultad que las proteínas [B. Sanigar 
(1940)]. Estos resultados resultan, sin embargo, dudosos. G. F. 
Harsh y H. L. Huber (1943) afirman, en oposición a Grove y Coca, 
que las proteasas ocasionan una reducción considerable de la actividad 
del polen, y R. R. Roth y T. Nelson (1942) observan que las frac­
ciones de bajo peso molecular de las sustancias del polen, aunque
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provocan reacciones cutáneas, dejan de producir los anticuerpos ana- 
filácticos y las precipitinas que, además, producen las de alto peso mo­
lecular. De este modo se llega a la aseveración de que los alérgenos del 
polen deben ser proteínas [C. Prausnitz (1930), A. H. W. Caul- 
feild, C. Cohén y G. S. Eadie (1926), L. F. Loeb (1930), A. Stull, 
R. A. Cooke y R. C. Chobot (1932) y otros]. Pero el problema de 
si el alérgeno buscado del polen debe ser una proteína o no puede 
serlo, no ha hecho nada por aportar esclarecimiento al estado del 
asunto. Los métodos de fraccionamiento de la sustancia del polen, por 
ultracentrifugación, por electroforesis, por precipitación no dan lugar 
a sustancias puras, circunstancia que señala J. M. Newell (1943). 
Además existen sustancias que podrían designarse como “antígenos 
limites”. Para hacer comprensible esta expresión permítaseme hacer 
un inciso que, aunque no pertenezca a la “polinosis”, puede interesar 
al lector con orientación inmunológica.

El antígeno de Forssman se encuentra en los órganos de determi­
nadas especies animales, por ejemplo, en los riñones de caballo, de los 
que puede obtenerse por simple extracción con agua; provoca, en el 
organismo de los animales en cuyo organismo no exista, la formación 
de hemolisinas para los hematíes de carnero. Si se extraen los órganos 
que contienen el antígeno con alcohol se obtiene un producto que 
parece ser inactivo inmunológicamente, puesto que no puede producir 
ninguna hemolisina para el carnero. Pero no lo es, puesto que 
puede transformarse en antígeno completo no sólo mezclándolo in 
vi-tro con una proteína de alto peso molecular (suero de otra especie), 
lo que podría explicarse (según la hipótesis de la conjugación) como 
una copulación con un antígeno completo, sino por simple adsorción 
a una sustancia biológicamente inactiva (carbón animal o caolín). El 
antígeno de Forssman, tal como se encuentra en los extractos alco­
hólicos de los órganos, no es un antígeno y, sin embargo, lo es; es un 
antígeno potencial y su actividad biológica sería comparable al estado 
que los físicos designan como “energía de posición”. Si se aceptan 
las circunstancias que se observan con seguridad experimental en el 
antígeno de Forssman, como prueba de la existencia de un límite lábil 
entre antígeno y no antígeno, se nos abre la posibilidad de explicar 
por qué las investigaciones acerca de la naturaleza de los alérgenos del 
polen o de la sustancia polínica da resultados tan diferentes y ocasión 
a juicios tan divergentes; con la expresión de “antígeno límite” no 
pretendo de ningún modo enriquecer la nomenclatura. Las necesida­
des están cubiertas por los términos antígeno, proantígeno y hapteno,
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y la expresión “antígeno límite” sólo pretende facilitar la compren­
sión objetiva de un estado de cosas biológico.

De la inseguridad de la interpretación inmunológica de los alér­
genos purificados obtenidos del polen resulta la consecuencia práctica 
de que se apliquen a fines terapéuticos extractos del polen que contie­
nen la totalidad de las sustancias existentes en el citoplasma y de que 
se renuncie a aislar el alérgeno [Urbach y Gottlieb, pág. 251]. Hay. 
que hacer notar que los extractos acuosos de polen pierden paulatina­
mente su actividad y que, en cambio, el polen la conserva ilimitada­
mente, en caso de que se mantengan de modo apropiado.

Propensión.

La polinosis es una enfermedad alérgica muy extendida, con uni­
dad etiológica y caracterizada por una sintomatología determinada. 
Debido a estas propiedades ofrece circunstancias especialmente favo­
rables para el estudio de los factores predisponentes. Si bien ya se 
expuso en otros lugares por qué se desarrollan enfermedades alérgicas 
y por qué no se producen en otros individuos sometidos a los mismos 
contactos con alérgenos, hemos de tratar aquí en particular el, pro­
blema de la predisposición a la polinosis, aun corriendo el peligro de 
repetirnos en parte.

a) Factores endógenos.—Si varios conejos de la misma raza y 
del mismo peso se inmunizan de modo idéntico con suero de caballo, 
algunos ejemplares rinden una precipitina de título elevado; otros, 
una precipitina de título bajo, e incluso el suero de alguno que otro 
animal carece de acción floculante.Se desconoce la causa de estas dife­
rencias. Sin embargo, se pueden cruzar entre sí los buenos y los 
malos formadores de anticuerpos para observar si las variantes buenas 
productoras o las malas productoras se caracterizan por la posesión 
de predisposiciones hereditarias y pueden obtenerse razas puras a es­
tos respectos. El autor desconoce si se ha efectuado este experimento 
con respecto a la formación de precipitinas. Pero existen observacio­
nes, en las que se ha elegido otro criterio inmunológico [M. W. 
Chase (1941), Levvis y Loomis (1925)], que demuestran la existencia 
de caracteres hereditarios aunque no se haya podido precisar el modo 
de heredarse.

Tal pudiera ser el estado de cosas en la polinosis. Pero todos los 
argumentos aducidos en favor de esta opinión no se refieren a la 
herencia de una propensión especial a la fiebre del heno, sino a la

floculante.Se
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iinclinación a enfermar de una alergia cualquiera, sin considerar el 
agente etiológico, la forma clínica ni la edad en que aparece la pre­
sunta predisposición; incluso se han impugnado los fundamentos es­
tadísticos que deberían demostrar la herencia de una tal predisposición 
alérgica sin orientación etiológica (véase pág. 29 y siguientes). Un 
especialista de tanta experiencia como E. Urbach [véase E. Urbach

- y Gottlteb (pág. 514)] exterioriza su opinión sobre este problema 
como sigue: “However, all authorities agree that it is not the hyper- 
sensitiveness of certain organs or to certain substances that is inhe- 
ríted, but rather the capacity for or the tendency to allergization. 
Nevertheles, it cannot be denied that hay fever, more than other 
allergic conditions, shows a very high familial incident.” Entre la 
primera y la segunda afirmación no debe existir ninguna contradic­
ción. Cuando se ha descubierto la historia de una familia en la que se 
dan alergias con frecuencia, predominan la fiebre del heno y el asma 
porque cuentan entre las formas de alergia más frecuentes.

La fiebre del heno se considera como una enfermedad favorecida 
por la civilización. Esta afirmación se basa en datos estadísticos, se­
gún los cuales la enfermedad aumenta rápidamente en determinadas 
poblaciones o en las grandes ciudades. En apoyo se aportan los si­
guientes datos. Según W. Scheppegrell (1922), en los Estados Uni­
dos de Norteamérica, en el año 1922, existían 1.200x00 enfermos de 
fiebre del heno; en cambio, Piness y Miller, en .1925, los tasan en 
tres a cuatro millones, es decir,, en el 3 por 100 de toda la población; 
otros autores, como D. M. Pipes (1937), los elevan hasta el 8 por 100. 
El intervalo entre los cálculos de Scheppegrell y de Piness y Mil­
ler es de tres años y entre los de Piness y Miller y los de D. M. 
Pipes, de doce años. G. Sticker (1912) opina que en las grandes ciuda­
des de Alemania a principios de siglo sólo existían algunos centenares 
de propensos a la fiebre del heno; según K. Hansen, en 1928 su nú­
mero era de 600.000, es decir, el 1 por 100 de la población. Teniendo 
en cuenta lo breve del intervalo entre datos tan diferentes no parece 
justificado atribuir el enorme aumento de morbilidad de la fiebre del 
•heno a un efecto de la civilización. Evidentemente, en lo fundamental 
no se trata de aumento de la fiebre del heno, sino de una recogida 
más completa estadísticamente de esta forma de alergia, lo que puede 
atribuirse, en primer lugar, a la creación de las Cajas de socorro. 
Anteriormente las molestias causadas por la fiebre del heno incluso 
no llegaban a noticias del médico, y cuando un médico era consultado 
para uno de tales casos, como no era un especialista no se tomaba la
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molestia de registrarlo; este estado de cosas se ha modificado porque 
los especialistas en alergia aumentan y ante todo, naturalmente, en las 
grandes ciudades. Se trata indudablemente de las mismas fuentes de 
error que entran en juego al enjuiciar el aumento del carcinoma en 
períodos relativamente cortos y modernos.

Según los datos estadísticos de R. Rehsteiner (1926), la fiebre 
del heno se distribuye entre la población de la ciudad y del campo en 
la proporción de 8,0: 1,3 por iodo, teniendo en cuenta que, sin embargo, 
muchas personas procedentes de la ciudad (maestros, párrocos, fabri­
cantes, oficinistas) no se han contado entre la población del campo ; 
sin esta corrección estadística el tanto por ciento de los enfermos de 
la fiebre del heno encontrado en 12.000 habitantes del campo ha 
resultado aproximadamente igual al obtenido al examinar 3.500 tra­
bajadores de Zurich. Rehsteiner observa, además, que la frecuencia 
de la fiebre del heno entre estudiantes que se desplazan de comarcas 
campesinas a las escuelas superiores de las ciudades sube de 0,13 
por 100 a 1,5 por 100. R. Doerr (1944, pág. 345) hace notar que la 
población campesina está, además, mucho más expuesta a la acción 
del polen que la de la ciudad, y, por ello, que los datos de Rehsteiner 
representan lo contrario de lo que cabría esperar de las idiosincrasias 
profesionales; las cifras por ello deben comprobarse especialmente 
en cuanto a su validez para otros países, ya que Suiza es un país de 
montaña. Por lo demás, la estadística comparativa no responde a las 
exigencias de tales encuestas (tamaño y heterogeneidad desiguales de 
los grupos, consideración del desplazamiento sólo en un grupo, etc.).

La predisposición, considerada como factor operante de la fiebre 
del heno, se ha situado en primer plano de la atención científica, de 
modo que, aunque no se niega la influencia de la exposición al alér­
geno,, se le concede menos valor que a las influencias del genotipo o 
del progreso de la civilización ; este desplazamiento se debe a que no 
puede explicarse de otro modo el hecho de que no todos los indivi­
duos, sino sólo algunos, sean atacables por la fiebre del heno. Por esta 
razón expusimos al comienzo de este capítulo el ejemplo de la varia­
ción (desde cero a un valor máximo) observada en la capacidad de los 
conejos para producir precipitinas. Puede aducirse otro ejemplo que se 
acerca más aún al tema. Los cobayos pueden caracterizarse por la 
cantidad ínfima de antígeno proteico activo (medible en y) que l°s 
pone en estado de anafilaxia activa [R. Doerr (1950, pág* 21)]. 
Ahora bien, dentro del campo de estas dosis mínimas capaces de pre­
parar por vía activa al cobayo, tiene una enérgica influencia la indivi-



Sintoviatología de las enfermedades alérgicas92

:•

!

i ■

!
i
I

I r

1
I

r

$

dualidad del cobayo; junto a los resultados positivos aparecen otros 
muchos negativos, y el grado conseguido del estado anafiláctico varía 
en cuanto a la intensidad de los síntomas de choque que se desenca­
denan. Análogamente, en el hombre parece que un único y efímero 
contacto con el polen puede bastar para despertar la fiebre del heno;’ 
muchos pacientes observan que sus síntomas aparecen por primera 
vez algunos días después de un viaje por ferrocarril o automóvil a 
través de campos y praderas, después de juegos sobre césped o mar­
chas militares por campos de cereales en flor, etc.; en estos casos debe 
tratarse de individuos fácilmente sensibilizables. Debemos a R. P. 
Wodehouse (1947) un informe interesante sobre este problema. En 
el curso de una serie de experimentos de transmisión pasiva local 
efectuados en cuarenta y siete individuos, cuatro de ellos resultaron 
sensibles cutáneamente para el polen de Ambrosia. Los cuatro, al co­
mienzo del experimento, no presentaron reacción positiva de la piel 
frente a este alérgeno polínico. Tres de las cuatro personas tenían 
antecedentes familiares positivos (urticaria alimenticia, dermografis- 
mo, rinitis vasomotora). La cantidad total de polen de Ambrosia que 
se les había inyectado variaba entre 14,3 y 120 unidades, y la alergia 
inducida se limitaba estrictamente al polen de esta planta. Tres de 
estos individuos se volvieron alérgicos antes del año y el cuarto a los 
catorce meses. Durante la observación no aparecieron fenómenos ge­
nerales. Wodehouse hace constar que es extraordinariamente difícil 
provocar una alergia para él polen por inyección cuando no se trata 
de un individuo propenso ni de polen que actúe durante todo el año 
sobre tales personas; opina que los individuos en los que se indujo 
una alergia cutánea ya se encontraban en vías de sensibilización natu­
ral, y que las inyecciones de polen sólo deben considerarse como el 
último paso en este camino. Los experimentos de Wodehouse y su 
interpretación coinciden enteramente con las observaciones de G. Pi- 
ness y H. MillEr (1930), E. H. Phillips (1940 a, b) y de J. A. 
Claree y H. Leopold (i94x>). (Consúltese pág. 25.)

. b) Factores exógenos.—En lo que respecta al polen debe distin­
guirse el proceso de la sensibilización del desencadenamiento del ata­
que una vez conseguida la previa preparación; pero existen ciertos 
puntos en los que coinciden ambos procesos.

En el experimento anafiláctico, la dinamia (actividad) del antígeno 
proteico se pone de manifiesto, primero, por la dosis sensibilizante 
mínima; segundo, por la brevedad del período de incubación y, ter­
cero, por el predominio en la prueba de concurrencia [R. Doerr y
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W. Berger (1922)]. Las determinaciones de estos criterios se efec­
tuaron en cobayos, porque ofrecen condiciones óptimas con respecto 
a la constancia de los resultados experimentales. En las especies de 
polen nos encontramos con análogas gradaciones de la actividad bio­
lógica. Pero no pueden determinarse experimentalmente porque,, en 
el estado actual de cosas, sólo sería posible efectuarlo en pruebas en 
hombres, lo que, por ser prácticamente incurable la fiebre del heno, 
por sí mismo se prohíbe, y, además, porque los hombres difieren mu­
cho en cuanto a su capacidad de sensibilización, factor que antes de 
efectuar estos experimentos era desconocido (consúltense las expe­
riencias de Wodehouse). En estas circunstancias la actividad de las 
especies de polen se juzga por la frecuencia con que participan en la 
etiología de la fiebre del heno; en grado subordinado se tiene también 
en cuenta el tiempo que ha de transcurrir para que se manifieste el 
cuadro clínico de la fiebre del heno, por ejemplo, en los inmigrantes 
o al introducir una nueva planta en una comarca. Naturalmente, las 
conclusiones obtenidas de este modo están llenas de lagunas y nunca 
resultan perfectamente fundadas. Pero, sin embargo, se conocen plan­
tas que no provocan nunca o casi nunca los síntomas del catarro del 
heno [C. Prausnitz (1930), K. Hansen (1940) y otros], como, por 
ejemplo, el polen de los pinos, que en muchas comarcas existe en gran­
des extensiones y que produce muy grandes cantidades de polen que 
el viento transporta fácilmente. El otro extremo lo ofrecen el polen 
de gramíneas que dominan la etiología de la fiebre del heno en todos los 
países del mundo. Pero también en este grupo, parecen existir diferen­
cias de actividad, porque los enfermos de la fiebre del heno de una 
comarca no están sensibilizados para todas las especies de gramíneas 
existentes en la misma (es decir, para el polen de ellas), sino sólo para 
una cantidad limitada de ellos. Esta observación, sin embargo, no es 
segura porque se ha señalado que las especies de gramíneas cuyo polen 
tiene efecto sensibilizante, unas veces se cultivan en grandes exten­
siones con fines forrajeros y en otras ocasiones crecen salvajemente 
sin ningún cultivo; la exposición al polen en tales casos puede facili­
tarse o reforzarse, y posiblemente también exista una “concurrencia 
de los alérgenos del polen”.

En Europa, como plantas para la fiebre del heno deben tomarse en 
consideración las siguientes gramíneas: Anthoxanthum odoratum (gra­
ma dé olor), Alopecuros pratenses (cola de zorra), Dactylis glomerata, " 
Festuca pratensis, Holcus lanatus, Phleum pratense, Poa pratensis, 
Secale coréale (centeno). Triticwin vulgare (trigo); entre los árboles
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europeos tienen el primer lugar los tilos y las acacias (Robinia pseu- 
da-cacia).

El hecho de que las plantas anemófilas, formadores de mucho pol­
vo de polen, sean más peligrosas que las plantas entomófilas, pobres de 
polen, es decir, que el polen de las primeras sensibilice con más facili­
dad y quizás también más rápidamente, habla en favor de que la masa 
de polen inspirado, ceteris paribus, puede jugar un papel. Los casos, 
antes mencionados (véase pág. 92), de pacientes que después de una 
oportunidad única y muy breve de inspirar el polen de hierba mani­
fiestan los primeros signos de la fiebre del heno, no deben conside­
rarse como ejemplo de “sensibilización relámpago”, sino, en el sentido 
de Wodehouse (véase pág. 92), como resultados de la transforma­
ción de un proceso de sensibilización hasta ahora latente en 
clínicamente manifiesta, transformación provocada por un 
nuevo que, en cierto sentido, actúa como catalizador. Los inmuriólogos 
conocen perfectamente que la formación de anticuerpos puede intensi­
ficarse y acelerarse cuando el antígeno se inyecta varias veces a inter­
valos apropiados (E. v. Dungern, R. J. Colé) y que no se consigue 
el mismo efecto cuando el antígeno se inyecta una sola vez en una 
cantidad que corresponda a la suma de varias dosis distanciadas en el 
tiempo. La transformación específica que experimenta el organismo 
por una única inyección del antígeno y que se pone de manifiesto por 
la aceleración y reforzamiento de la formación de anticuerpos al repe 
tir el estímulo del antígeno, fué designada por R. PfeiffEr y Bessau 
como “estado dinámico de inmunidad”. Este es el principio en que 
se basa la sensibilización por los alérgenos del polen. La sensibilización 
se produce lentamente y exige, en general, la acción repetida del polen 
o, formulado más exactamente, repetidos períodos de acción del polen, 
del tipo de los que supone la reiteración anual de la estación de flora­
ción de las plantas. Según los in'formes de E. W. Phillips (1940 a)., 
se necesitaron tres períodos de floración para que aparecieran en Ari- 
zona casos de polinosis a consecuencia de la introducción del cultivo 
de la remolacha, aunque antes ya se registraron reacciones cutáneas 
con el antígeno del polen, con frecuencia e intensidad crecientes. El 
desarrollo de una alergia contra hongos (especies de Sphacelothera) 
exige, según Phillips (1940 b), cinco períodos de vegetación de la 
planta madre (Holpus hafep ensis). Una intensificación del cultivo de 
la remolacha en Nuevo Méjico y Texas, en 1935, tuvo como conse­
cuencia un aumento de la fiebre del heno en 1937 [L. O. Dutton 
(1938)].
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Hagamos notar expresamente que las consideraciones anteriores - 
se refieren sólo a la sensibilización por polen, y no deben considerarse 
como un esquema con validez general para la sensibilización por no 
importa cuál alérgeno. ¡ Anaphylaxis allergiae magister! La albúmina 
y la globulina aisladas del mismo suero se diferencian considerable­
mente entre sí por su actividad antigénica; la diferencia entre oval- 
búmina y hemoglobina alcanza un grado extremo, y en muchos casos 
es necesario repetir el impulso antigénico o aplicar coadyuvantes para 
conseguir la formación de anticuerpos. La actividad de los alérgenos 
del polen, aunque varíe de una especie de polen a otra, en general no es 
muy elevada. Pero lo que el polen pierde de actividad se compensa en 
circunstancias naturales por la repetición de la acción en largos inter­
valos [C. W. Phillips (1940 a), J. A. Clarke y H. F. Leopold 
(1940)]. A. M. Kulka y D. Hirsch (1945) han señalado que la acción 
antigénica del polen se refuerza por coadyuvantes. Si a extractos de 
polen de.Ambrosia se añaden una sustancia del tipo de la lanolina y 
una suspensión oleosa de bacilos tuberculosos muertos, según los auto­
res citados, se consigue sensibilizar y producir anticuerpos transmi­
sibles por vía pasiva con mayor facilidad (es decir, con más frecuencia) 
que cuando para inmunizar se utilizan simplemente los extractos.

Es difícil decidir si la cantidad del polen que flota en et aire in­
fluye en la gestación de la polinosis. Lo seguro es que la acción repe­
tida posee gran importancia, al menos en los climas templados. El des­
encadenamiento de los ataques anuales depende, por el contrario, de 
la concentración del polen en el plancton del aire. Este plancton se 
determina cubriendo un portaobjetos con una capa fina de una sus­
tancia pegajosa (glicerina, aceite de cedro, gel de glicerina, vaselina), 
y abandonándolo veinticuatro horas en un lugar donde no corra aire 
y protegido de la lluvia y de los rayos directos del sol; el portaobjetos 
se examina al microscopio con pequeño aumento y se cuentan, prome­
diando algunas zonas, los granos de polen fijados (por centímetro cua­
drado de superficie) y se determina lo mejor posible la especie a que 
pertenecen, bien con ayuda de un botánico o utilizando muestras de po­
len de las distintas especies. Para conseguir una exposición del por­
taobjetos protegida y regular se utilizan aparatos especiales, uno de 
los cuales ha sido proyectado por C. O. Durham (1946, pág. 81). Du­
rante el verano y el otoño, en muchas grandes ciudades, dan a cono­
cer las revistas el número de granos de polen contados por distintos 
observadores; existen algunas comisiones para la vigilancia del polen, 
que se proponen fomentar las atenciones pertinentes desde el punto
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de vista de la sanidad pública, organizan el registro de los recuentos 
y mejoran los aparatos para efectuarlos [Commitee on Apparatus in 
Aerobiology, National research Council (1941)]. Una autoridad en 
este campo es C. O. Durham, que ha expuesto los resultados de su 
trabajo en numerosas publicaciones (1929, 1943, 1944, 1946, 1946 a, 
1947). Durham (Chicago) se ha interesado también [según J. Dya- 
kowska (^1936, 1937)] de la medida de la velocidad media de caída 
de distintas especies de polen, utilizando para este fin aparatos apro­
piados [Durham (1946 a); con figura]. Además, C. O. Durham intro­
dujo el concepto de “spot-test” para designar la frecuencia abso­
luta de los alérgenos atmosféricos, es decir, el número de partículas 
existentes en un volumen dado de aire, en un determinado punto y 
un determinado lugar. Para efectuar tales “captaciones instantáneas” 
no puede utilizarse el método del recuento del número de granos de 
polen en que se funda la sedimentación espontánea del polen en el 
transcurso de veinticuatro horas. Para hacerlo se fija el polen mediante 
una bomba de polvo sobre portaobjetos pegajosos, o bien el porta­
objetos se hace girar circularmente llevando hacia adelante la super­
ficie pegajosa, de modo que capte las partículas del aire. Naturalmente, 
hay que dar normas para dfectuar tales métodos con él fin de obtener 
resultados comparables. Si se tiene práctica, uno de estos ensayos de 
rutina se efectúa en unos cinco minutos con la ventaja adicional de 
que no solamente permite examinar el espacio de habitaciones con 
aire en reposo, sino efectuar las determinaciones al aire libre que re­
fleje mejor las condiciones naturales. Pueden consultarse más detalles 
y tablas que recogen los resultados del “spot-test” en C. O. Durham 
(1947)-

La producción, diseminación y dispersión del polen en el plancton 
del aire está regido por el tiempo y por el clima, que no es sino el 
tiempo medio de una comarca.

Por ello, la fiebre del heno es una enfermedad limitada a una es­
tación del año, ya que está ligada fundamental a los meses en que 
aparece polen en el plancton del aire. Así se explica:

1. que los mismos propensos a la fiebre del heno, en la misma co­
marca, enfermen todos los años hacia la misma época (con frecuencia 
incluso el mismo día) y que los ataques vuelvan a desaparecer regu­
larmente en una fecha también determinada;

2. que una persona propensa a la fiebre del heno pueda enfermar 
dos veces en un mismo año, si la planta peligrosa florece dos veces o
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si está sensibilizado contra el polen de dos plantas que florecen en 
distintas épocas del año;

3. que distintos individuos en la misma comarca puedan enfer­
mar en distintas épocas, porque no todos están sensibilizados a plantas ' 
que florezcan o desprendan el polen simultáneamente;

4. que los períodos de la fiebre del heno no coincidan en las dis­
tintas comarcas y que incluso las comarcas vecinas ofrezcan desplaza­
mientos de la estación de la fiebre del heno.

En el centro de Europa la estación principal de seis semanas co­
mienza a fines de mayo y termina a principios de julio; sin embargo, 
el período total puede tardar, por diferencias regionales, en una o dos 
semanas tanto al principio como al final de ella. Son relativamente 
raros los que enferman en febrero y marzo, así como a principios de 
abril, y estos casos están siempre provocados por polen de árboles 
(avellano, sauce, álamo). También son raros los casos rezagados que 
se observan desde mediados de agosto hasta principios de octubre; a 
no ser que exista una segunda floración de gramíneas, las personas ata­
cadas han solido enfermar ya de fiebre del heno en la estación prin­
cipal. Por el contrario, en América del Norte se distinguen perfecta­
mente tres períodos con numerosos casos de enfermedad: a) período 
que va de mediados de marzo a fines de mayo (polen de distintos 
árboles y arbustos, plantaciones de algodón); b) período que va de 
mediados de mayo a primeros o mediados de julio, dominado por la 
fiebre “temprana” o fiebre “primaveral” producida por el polen de 
gramíneas, y c) período que va desde mediados de agosto hasta la 
aparición de los primeros hielos, durante el cual el polen de ambro- 
siáceas produce la fiebre “tardía” u “otoñal”.

Para el diagnóstico, profilaxis y tratamiento de las polinosis es 
necesario el conocimiento de las plantas que hay que tener en cuenta 
en la comarca y los períodos de floración de ellas. De estos problemas 
se han ocupado numerosos autores [véase A. A. Thommen (1931, 
pág. 695)] y se han editado, en parte gracias a la colaboración de aso­
ciaciones especiales (Deutscher Heufieberbund, American Hay fever 
Prevention Association), manuales de tablas muy prácticas, los denomi­
nados “calendarios de floración”, donde pueden encontrarse fácilmente 
los datos para una comarca determinada. Muestras de tales calendarios 
de floración se encuentran en W. Berger y K. Hansen (1940, pá­
gina 350). y en E. Urbach y Ph. Gottlieb (1946. págs. 525 a 537).

Cuando son iguales las restantes condiciones se hacen manifiestas 
las influencias meteorológicas. Las lluvias persistentes pueden lavar

7
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de polen el aire o retrasar la liberación del polen; en cambio, largos 
períodos de buen tiempo y de escasa humedad aumentan la frecuencia 
de los ataques de fiebre del heno. Vientos intensos y prolongados 
pueden acarrear polen si soplan de comarcas en las que se esté dise­
minando polen. La presión atmosférica, probablemente, sólo inter­
viene como factor parcial del tiempo en la frecuencia e intensidad de 
las enfermedades en la estación de la fiebre del heno. Es cierto que 
K. Hansen y MichEnfelder (1930) han afirmado que las pruebas 
cutáneas en hombres alérgicos dan reacciones más intensas a presión 
barométrica baja que a presión alta, y F. E. Haag (1932 a 1933) 
llega a señalar que los cobayos muy sensibilizados no reaccionan a la 
inyección desencadenante de polen cuando sube la presión baromé­
trica y que, en cambio, al bajar ésta se producen con frecuencia 
reacciones mortales. Hay que comprobar estos datos antes de conce­
derles importancia. El estado actual de cosas es tal que hay que recu­
rrir al experimento anafiláctico antes de afirmar con seguridad que 
la presión atmosférica ejerza influencia real sobre la reactividad 
alérgica.

La especificidad de los alérgenos del polen ha sido objeto de nu­
merosas investigaciones [W. BergEr y K. Hansen (1931), H. L. 
HubER y Kóssler (1922), W. T. Harrison y T. Ajístrong (1924), 
G. Piness y H. Miller (1931), A. Stull, R. A. Cooke, R. Chobot 
(1932), A. F. Coca y E. F. Grove (1925), A. Stull, R. A. Cooke y 
J. H. Barnard (1932), E. Urbach y S. Wolfram (1936) y otros]. 
W. Berger y K. Hansen (1931) observan que la especificidad del 
polen depende de la posición de la planta correspondiente en el sis­
tema natural: a) los alérgenos de polen que proceden de plantas de 
distintas familias (por ejemplo, ambrosiáceas y gramíneas) difieren 
manifiestamente entre sí; b) el polen de plantas de distintos géneros 
de la misma familia (por ejemplo, de diversos géneros de gramíneas) 
no ofrecen tan acusadas diferencias de especificidad; c) en el polen 
de plantas de distintas especies del mismo género (Artemisia trífida 
y Artemisia ariemisiae folia, Solidago ¡cañad endis y nemoralis, Festuca 
rubra y pratensis) aparecen reacciones de parentesco tan intensas que 
en muchos casos no puede descubrirse una especificidad de especie ni 
en el experimento animal ni en pruebas en propensos a la fiebre del 
heno. La investigación en los pacientes se dificulta porque hay que 
contar con la posibilidad de una sensibilización múltiple, y en el ex­
perimento en animales la diferenciación puede impedirse por el hecho 
de que el polen de especies próximas puede contener junto a compo-
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nentes específicos de especie factores comunes [F. A. Simón (1943), 
G. Piness y H. MillEr (1931)]. Para demostrar la identidad de los 
alérgenos del polen de dos especies vegetales distintas pueden apli­
carse, según E. Urbach y Ph. GottliEb (1946, pág. 253), los si­
guientes métodos:

2. La prueba de neutralización cruzada de WalzEr y Bowman. 
Se funda también en el ensayo de transmisión de Prausnitz- 
Küstner; da un resultado cuantitativo y se efectúa mucho más rápi­
damente que la prueba de agotamiento. Se mezcla in nitro una canti­
dad determinada del suero que contiene anticuerpos con cantidades 
decrecientes de polen y la mezcla se inyecta intracutáneamente a una 
persona normal. Si los anticuerpos y los alérgenos para el polen se 
encuentran en la proporción conveniente no se produce la reacción. 
Si para neutralizar se utiliza un extracto del polen A, en caso de que 
A y B sean inmunológicamente idénticos a B, el lugar inyectado debe 
resultar insensible. Como prueba de ratificación puede utilizarse lá 
inyección de una mezcla de suero de paciente y el extracto B, y de­
mostrar que el lugar de la piel preparado con la mezcla no reacciona 
frente a A.

1. La prueba de agotamiento (exhaustion test), utilizada por 
A. F. Coca y E. F. Grove (1925), y por A. Stull, R. A. Cooke y R. 
Chobot (1932):

La prueba de agotamiento (exhaustion test), utilizada por Praus- 
nitZ-K,üstner. Cuando un hombre es sensible al polen de dos espe­
cies vegetales, A y B, muy próximas, se prepara una zona de la piel 
de una persona normal por inyección intracutánea de 0,1 mi. de su 
suero y se inyecta en el mismo lugar veinticuatro o cuarenta y ocho 
horas después el extracto de polen A, se obtiene una reacción positiva. 
A continuación se inyecta diariamente el extracto de A hasta que no 
aparezca ninguna reacción, es decir, hasta haber agotado los anticuer­
pos del lugar de la piel preparado por vía pasiva; inmediatamente se 
inyecta en el mismo lugar B, y si también resulta inactivo este exr 
tracto de polen se deduce que A y B pueden considerarse como un 
alérgeno idéntico. En un segundo lugar de la piel también preparado 
pasivamente con 0,1 mi. del suero del enfermo se intenta agotar por 
inyección continuada de B la reactividad frente a A, lo que constituye 
una corroboración del primer resultado.
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4. Preparar un animal con extracto de A y proteger de la reac­
ción con A por una previa inyección de B; efectuar, para confirmar el 
resultado, en ensayo inverso [Urbach y Wolfram].

La afirmación de que dos especies de polen frente a las que reac­
ciona un enfermo de fiebre del heno son biológicamente idénticas, 
puede resultar importante para la profilaxis y tratamiento de la fiebre 
del heno. Con respecto a los polen de Ambrosia trífida- y Artemisia 
elatior, plantas que tienen destacada importancia en la etiología de la 
fiebre del heno, se demostró esta identidad por A. Stull, R. A. 
Cooke y R. Chobot (1932), Aaron Brown (1927), entre otros. Sin 
embargo, puede darse el caso de enfermos que reaccionen positiva­
mente en las pruebas cutáneas con extracto de polen de distintas am- 
brosiáceas y que, sin embargo, los ensayos cuantitativos cruzados de 
neutralización descubran cuál es el alérgeno que de hecho hizo la sen­
sibilización [F. A. Simón (1943)].

Al juzgar las reacciones cutáneas de individuos sensibilizados por 
polen de Ambrosia, debe tenerse en cuenta que en ocasiones también 
pueden provocarse reacciones fuertemente positivas por ácidos nucleí­
nicos (ácido timonucleínico y nucleínico de levadura) y sus derivados 
(adenina. guanina y citosina). Las cantidades necesarias son muy pe­
queñas (2 a 8 y)- Las reacciones aparecen en seguida y se presentan 
como un habón rodeado de una zona roja. Las personas no alérgicas 
o los individuos que su'fren de otras alergias (contra polvo doméstico, 
alérgenos de la epidermis, alimentos) no dan casi nunca reacción posi­
tiva [W. L. WlNKENWERDER, M. V. BUELL y J. E. HoWARD (1939)]- 
Estos datos han sido confirmados por W. B. Sherman (1942), que 
además los amplía con la observación de que la reactividad contra los 
ácidos nucleínicos puede transmitirse por vía pasiva mediante el suero 
de los pacientes. Los ensayos cruzados de neutralización, aunque no 
dan resultados inequívocos, no hablan en favor de que los ácidos 
nucleínicos cuenten entre los determinantes que condicionan la especi­
ficidad del polen de Ambrosia; en el mismo sentido pueden interpre­
tarse las investigaciones de A. Stull, W. B. Sherman y S. Hampton 
(1941), -según las cuales las proteínas muy purificadas obtenidas a

3. Según E. Urbach y S. Wolfram (1936), puede llevarse al 
estado de anafilaxia activa un cobayo mediante un extracto de polen A 
y observar si el choque puede desencadenarse sólo con A o si también 
desencadena B. Comprobación: preparar con B y desencadenar con A.
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partir del polen de Ambrosia carecen de fósforo. En todo caso, los 
pacientes con sensibilidad cutánea frente a polen de Ambrosia y ácido 
nucleínico reaccionan también (con raras excepciones) frente a otras 
especies de polen y a otros alérgenos, como demuestran las pruebas 
cutáneas; 16 personas normales, utilizadas por Sherman como testi­
gos,, dieron, por el contrario, resultado negativo al practicar en ellas 
pruebas cutáneas con ácidos nucleínicos y sus derivados. Indudable­
mente debe tener alguna causa esta diferencia de comportamiento en­
tre no alérgicos e insensibles a ácidos nucleínicos, por una parte, y, 
por otra, alérgicos contra polen de Ambrosia, otros alérgenos y ácidos 
nucleínicos. Téngase en cuenta que, en el segundo caso, sólo el polen 
de Ambrosia desencadena fenómenos clínicos generales y que las reac­
ciones secundarias (por otros alérgenos y ácidos nucleínicos) se limi­
tan al órgano de la piel, por lo que pudiera pensarse en la “riqueza 
del espectro de alergia de la piel”, observado en los asmáticos por 
W. Berger (1928). Sin embargo, no se trata sino de una analogía y 
ni siquiera acertada, pues W. Berger pudo observar también perso­
nas sanas o con otro padecimiento que daban una reacción cutánea 
positiva, a veces muy intensa, con distintas sustancias; por el contra­
ria, en las pruebas sobre testigos efectuadas por Winkelwerder y 
colaboradores, y por Sherman, al investigar la piel de 61 personas 
que no su'frían de fiebre del heno causada por polen de Ambrosia, con 
una única excepción se mostraron insensibles'para los ácidos nucleí­
nicos y sus derivados. Por consiguiente, parece que existe una cone­
xión inmunoquímica cualquiera entre el alérgeno del polen de Ambro­
sia y el de los ácidos nucleínicos. El autor desconoce si se ha profun­
dizado más en este problema.

Los ataques de fiebre del heno comienzan con conjuntivitis y 
rinitis alérgica, que o bien se producen simultáneamente o se suceden 
tras un determinado período, adelantándose, en general, la conjunti­
vitis. Los síntomas de la enfermedad, en general, no se acusan inme­
diatamente. sino que, en un principio, sólo se observa prurito de los 
ojos, sensación de picor en la nariz y de ardor en la boca; los propen­
sos a la fiebre del heno consideran estas sensaciones de irritación como 
el anuncio del ataque, tanto más cuanto que se producen hacia la mis­
ma época del año. Este estado previo dura varios días (por término 
medio una semana) y lleva rápidamente al cuadro clásico.



Sintomatología de las enfermedades alérgicas102

1

!
-’í

se
se 
la

La conjuntiva, al principio, se enrojece muy ligeramente y la irri­
tación del ojo sólo se manifiesta por el ardor en los párpados locali­
zada especialmente en el ángulo interior del ojo, por una sensación 
semejante a la que produce la entrada de un cuerpo extraño, como 
arena, en el saco conjuntival, por fotofobia y por fuerte secreción 
lagrimal, con frecuencia profusa en los ataques de estornudos. Sin 
embargo, a los pocos días se transforman los trastornos objetivos en 
una inflamación de la conjuntiva extraordinariamente violenta, la se­
creción de lágrimas se hace más escasa pero en cambio aumenta la 
secreción de la conjuntiva de modo que del borde de los párpados 
vierte un líquido mucoso y espeso. Los párpados se inflaman y 
vuelven edematosos. La hiperemia inflamatoria o bien se limita a 
carúncula y a la superficie interna de los párpados, o se extiende 
hasta el borde de la córnea y puede llegar incluso a tomar el carácter 
de quemosis. Simultáneamente aumentan los trastornos subjetivos. Los 
enfermos se quejan de tensión y sensación de opresión, y además de 
dolores punzantes en el globo del ojo y de un violento e insoportable 
prurito y escozor de los párpados. En la mayoría de los casos los dos 
ojos se atacan simultáneamente, pero también, en ocasiones, uno de 
los dos sufre un ataque más intenso o enferma antes que el otro. El 
estado de irritación de los ojos tiene como consecuencia una fotofobia 
acusada.

La mucosa nasal reacciona en un principio con una copiosa segre­
gación de un líquido acuoso y la rinoscopia no puede descubrir sino 
ligera hiperemia. Cuando llegan a ser más fuertes los fenómenos sub­
jetivos, que consisten en una sensación de ardor, escozor y picor en 
la nariz, que actúa como estímulo del estornudo y desencadena series 
formales numerosas de explosiones de estornudos que se producen 
varias veces al día de un modo totalmente inesperado, o en determi­
nados momentos del día o en circunstancias determinadas (por ejem­
plo, al despertar, al abrir la ventana, al abandonar la habitación, al 
mirar una superficie iluminada por el sol). Es imposible la supresión 
voluntaria del estornudo; en cambio, inmediatamente después de ha­
ber sucedido una serie de estornudos, puede provocarse un nuevo 
paroxismo por una levísima incitación (una corriente de aire, tocarse 
la nariz, inspiración de algo de polvo). Los esfuerzos ligados a los 
estornudos conducen a dolores musculares de los grupos de músculos 
que intervienen en el estornudo y fatigan tanto al enfermo que des­
pués de uno de estos ataques queda completamente agotado y cubierto 
de sudor. Al comienzo de los ataques la punta de la nariz se siente
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iría y aparece pálida; los enfermos, con frecuencia, tienen también 
una sensación sumamente penosa de frío en la nariz, esencialmente 
también en la punta de ella. Sin embargo, en las interrupciones o 
después de haberse prolongado el estado se enrojece la nariz, se pone 
roja y caliente y abultada, lo que, junto con el enrojecim’ento e infla­
mación de los ojos, desfigura considerablemente al paciente.

Si el paciente no se ha desensibilizado anteriormente para la 
acción de la especie de polen a la que es sensible, el padecimiento 
anual dura tanto como la estación de la fiebre del heno, en nuestras 
comarcas unas seis semanas. Participan también otras mucosas en las 
reacciones alérgicas. El velo palatino, la garganta, la base de la lengua 
experimentan penosas sensaciones de picor, comezón y con frecuencia 
ardor violento, así como en los lugares de donde desembocan los tu­
bos; sensaciones desagradables que el enfermo intenta suavizar por 
la aplicación de los dedos al conducto auditivo externo. Objetivamente 
se observan enrojecimientos e inflamaciones de las mucosas afectadas, 
así como una secreción más abundante que lo normal. El enronqueci­
miento significa laringitis, la sensación de irritación y ardor detrás 
del esternón, traqueitis.. Con frecuencia se experimenta una sensa­
ción de opresión y estrechamiento de la caja torácica y disnea más 
o menos acusada, que o bien se mantiene con una intensidad regular 
durante toda la estación de la fiebre del heno, 11 ofrece elevaciones 
paroxismales en forma de accesos de asma que, por ejemplo, se ini­
cian en la tarde y terminan a medianoche. Los accesos de asma de los 
enfermos de la fiebre del heno pertenecen al tipo de asma bronquial 
y no se distinguen en nada de los ataques no provocados por polen, 
sino por otras sustancias. La disnea, predominantemente espiratoria, 
va acompañada con frecuencia de tos seca convulsiva en que faltan 
las flemas totalmente o son muy escasas, mucosas y condensadas; en 
individuos jóvenes puede expulsarse abundante secreción mucosa, mu­
chas veces acompañada de un líquido más acuoso, transparente y muy 
abundante (trasudados de los capilares de la mucosa de los bronquios).

Los enfermos de la fiebre del heno se sienten débiles, pierden con 
frecuencia el gusto para esfuerzos 'físicos o espirituales, y padecen 
muchas veces de insomnio debido a inquietud nerviosa, dificultades 
respiratorias, accesos de sudoración y sensación de calor en el cuerpo 
y de frío en las extremidades. Con frecuencia se quejan de pesadez 
de cabeza que se localiza en la región superciliar y que se designa 
como dolor de cabeza (el denominado “dolor de senos frontales”).

La fiebre falta con frecuencia o aparece en el momento culminante

Rinitis y conjuntivitis
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del proceso patológico como aumentos de temperatura insignificantes 
y pasajeros que comienzan a remitir a los ocho-catorce días. La má­
xima casi siempre está por debajo de 39o, pero en casos excepcionales 
puede alcanzarse 40o e incluso 41o. Después puede apreciarse un tumor 
del bazo y eosinofilia elevada, síntomas que, cuando ya aparecen en 
el primer ataque, pueden llevar a un diagnóstico equivocado [Urbach 
y GottliEb (1946, págs. 518 y siguiente)]. El pulso en general es 
débil y ligeramente acelerado, y en los ataques de asma suele hacerse 
más lento; sin embargo, bastan esfuerzos insignificantes para ocasionar 
una taquicardia considerable, con frecuencia acompañada de palpita­
ciones (120 pulsaciones y más por minuto).

La intensidad de los síntomas no se mantiene a la misma altura 
durante toda la estación de la fiebre del heno. Se producen remisiones 
variables, durante las cuales los enfermos se sienten bien, interrumpi­
das por exacerbaciones súbitas, desencadenadas por circunstancias in­
advertidas, en las que los enfermos recaen en su padecimiento, que los 
inutiliza totalmente. Según la experiencia, entre las circunstancias que 
provocan las recaídas juegan un papel importante los procesos me­
teorológicos. La sequedad del aire combinada a un fuerte movimiento 
de la atmósfera, acarrea efectos desfavorables, mientras que un lava­
do profundo del aire por la lluvia tiene como consecuencia la mejoría 
de los fenómenos patológicos, fenómenos que se comprenden fácil­
mente sin más que considerar que el contenido de polen en la atmós­
fera se considera la causa desencadenante de la enfermedad (véase 
página 97). Al final de la estación van desapareciendo .paulatinamente 
los síntomas.

Como otras formas de alergia, la fiebre del heno no se manifiesta 
en los primeros años, sino posteriormente, siendo rara en los niños 
pequeños ; en general, aparece entre los cinco y los cuarenta años, y 
también es excepcional que se inicie en edad avanzada. Los primeros 
ataques suelen ser suaves, abortados, de modo que con frecuencia no 
se diagnostica la enfermedad, aunque el individuo tenga antecedentes 
familiares de fiebre del heno. Pero a continuación va aumentando de 
año en año la gravedad de los ataques, fenómeno en que ya habían 
reparado autores antiguos y que evidentemente hay que relacionar con 
una sensibilización creciente; además, en las personas jóvenes predo­
minan las reacciones de la conjuntiva y de la mucosa nasal, y al crecer 
la edad, los síntomas' anteriores se van combinando con los de la mu­
cosa bronquial (traqueobronquitis, disnea, asma), que van adquiriendo 
preponderancia creciente. La propensión a sufrir la fiebre del heno
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(alergia al polen) puede continuar hasta edad avanzada; pero también 
sucede que, como en otras iformas de alergia, después de haber durado 
años remita de modo espontáneo, total o parcialmente, después de 
haberse debilitado paulatinamente los accesos anuales (desensibiliza­
ción espontánea).

Además, en los predispuestos a la fiebre del heno la alergia no se 
limita a la conjuntiva y a la mucosa respiratoria. Aunque, en general, 
no reaccionan otros tejidos, esto se debe al tipo de contacto desenca­
denante (inhalación) y a la saturación local de los alérgenos del polen 
puestos en disolución en el tubo respiratorio. Pero, sin embargo, en 
algunos enfermos de la fiebre del heno, en especial al principio de la 
estación, se observan también dermatosis espontáneas (urticaria o, 
con frecuencia, eczemas secas y algunas veces húmedas), y en otros 
casos, dolor e inflamación de las articulaciones, ataques de jaqueca o 
perturbaciones del estómago e intestino (diarrea, estreñimiento). En 
las eczemas por polen se trata de reacciones de una piel extraordina­
riamente sensibilizada al contacto directo con el polen, y en los sín­
tomas gastrointestinales se trata de reacciones de la mucosa gastro­
intestinal a polen inspirado, pero luego deglutido con la saliva, lo que 
concuerda con las experiencias de desensibilización per os de enfer­
mos de fiebre del heno [W. BergEr]. Las otras complicaciones seña­
ladas y, también probablemente, la perturbación grave del estado ge­
neral deben considerarse efectos de los alérgenos del polen absorbidos. 
No cabe dudar que estas sustancias pueden pasar a la circulación y 
desencadenar procesos patológicos en lugares apartados. En efecto, a 
consecuencia de inyecciones intracutáneas o subcutáneas de sustancia 
de polen se ha observado urticaria, trastornos gastrointestinales e in­
cluso choque visceral [J. Freeman (1930), K. Hansen (1933), N. 
Francis (1941), R. A. Cooke (1922) y otros)], y la administración 
per os de la sustancia alérgica puede tener como consecuencia un 
choque circulatorio general o un ataque de asma que no pueden expli­
carse sino por la absorción y acarreo hematógeno de los alérgenos del 
polen.

La fiebre del heno puede repetirse durante una serie de años sin 
que en los períodos intermedios quede ninguna secuela, ni aun cuando 
los ataques se hayan caracterizado por una intensidad especial. Este ca­
rácter paroxismal (intermitente) es esencial en la fiebre del heno. Aho­
ra bien, cuando exista propensión a la sinusitis, ésta puede agravarse 
considerablemente por la repetición de fuertes procesos inflamatorios 
de la mucosa nasal. Sin embargo, W. T. Vaughan (1939) observó
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casos de asma que sólo aparecían durante la estación de la fiebre del 
heno, y no estaban causados por polen, sino por otro alérgeno cual­
quiera, por ejemplo, por un alimento. La supresión del alimento en la 
dieta durante la estación de la fiebre del heno impedía los ataques. 
Pero era notable que los accesos asmáticos jamás aparecían fuera de 
la estación de la fiebre del heno, y que pasada ésta, el alimento podía 
tomarse sin ningún inconveniente. Como los datos de Vaughan han 
sido confirmados por Urbach y Gottlieb (1946, pág. 510), parece 
que no se trata de sucesos raros. Desde el punto de vista etiológico, 
son totalmente incomprensibles. Cuando H. J. Rinkel (1936) señaló 
que la fiebre del heno, acompañada de fuerte rinorrea y sin prurito, 
es característica de una alergia a alimentos simultánea, se limita’ a esta 
observación, sin aclarar la intermitencia concordante de la alergia al 
polen y de la alergia al alimento.

Entre la fiebre del heno y el asma por el heno existe, de hecho, una 
diferencia, y es que la última no remite por completo en el pe­
ríodo que transcurre entre las dos polinaciones. Los accesos asmáticos, 
en muchos casos prosiguen después de terminada la estación del polen 
y rebasan a ésta más cada año, de modo que, por último, se produce 
un asma crónico (perenne) con exacerbaciones durante la estación de 
la fiebre del heno. Aun se observa, afortunadamente sólo rara vez, 
otro cuadro. El enfermo comienza sufriendo un ataque de fiebre del 
heno (con frecuencia sólo benigno), pero éste rápidamente se trans­
forma en asma del heno y éste se cambia rápidamente en un asma 
muy grave, perenne, que en la estación del polen no presenta exacer­
baciones; es cierto que aun puede demostrarse por pruebas cutáneas 
la sensibilidad específica contra determinadas especies de polen, pero 
éstas no tienen ya ninguna participación en la patogenia del asma, 
que se lia transformado en endógena.

Bajo la designación de “fiebre del heno perenne” (rinitis alérgica 
perenne, rinitis nerviosa, rinitis vasomotora, “coriza atópico”) se co­
noce una forma de la rinitis alérgica que no está ligada a ninguna 
época determinada del año y que clínicamente se asemeja, en todos 
los respectos, a la fiebre del heno, prescindiendo de la menor partici­
pación de las conjuntivas. Los síntomas, como expresa el nombre 
“fiebre del heno perenne”, suelen ser de larga duración y difíciles de 
combatir si no se consigue descubrir el alérgeno desencadenante, por 
observación, pruebas cutáneas o por-la aplicación de distintas sustan­
cias a la mucosa nasal (prueba nasal); habitualmente se trata de sus­
tancias del ambiente del enfermo (polvos para la cara, epitelio de
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El tipo gastrointestinal de los trastornos alérgicos se debe, siempre 
que se trate de un caso puro (sin complicaciones), a una reacción de 
la pared del tubo digestivo, en la que los músculos lisos responden al 
estímulo conveniente con fuertes contracciones tónicas o aumentando 
el peristaltismo y los capilares con ensanchamiento y aumento de la 
permeabilidad (edema, hemorragias).

En la naturaleza misma de las cosas está que la forma gastrointes­
tinal se desencadene con frecuencia máxima por alérgenos adminis­
trados por vía oral. Tales sustancias son las que llegan a estar en

animales, polvo de insectos) y en ocasiones de alergias polivalentes a 
polen o a alimentos que se toman con frecuencia, como harina o pan. 
El polen debe tenerse especialmente en cuenta cuando puede existir 
en el aire durante todo el año, como sucede en el sur de California 
[H. D. Smith, V. Góodhill y M. E. Weeb (1943)]. Para el resto, 
ncs remitimos al apartado de ‘‘Rinitis y conjuntivitis” (pág. 82 
y siguientes).

Los estados de irritación de los ojos que aparecen en la primavera 
y que por eso se denominan “catarros primaverales”, (conjuntivitis 
vernal), son de etiología poco clara y, en todo caso, no unitaria. Se 
caracterizan, sintomatológicamente, por la inflamación intersticial de 
las conjuntivas, prurito constante, fotofobia y un lagrimeo casi per­
manente, a lo que se suma, después de larga duración del padeci­
miento, una excrecencia en empedrado de la conjuntiva de los pár­
pados. L. Lehrfeld (1925, 1932). A. C. Woods (1937) y otros 
se inclinan a admitir una patogénesis alérgica, principalmente porque 
la conjuntiva de tales enfermos reacciona de modo positivo a la apli­
cación de alérgenos específicos y porque la secreción conjuntival con­
tiene células eosinófilas. Lehrfeld y J. Miller (1939) también ob­
tuvieron por inyección intradérmica de distintos alérgenos del medio 
reacciones cutáneas positivas; pero esta opinión ha sido impugnada 
desde otros puntos de vista y no ha podido ser demostrada convincen­
temente. R. A. Cooke (1937) defiende la idea de que se trata de una 
alergia bacteriana y otros autores consideran estos catarros de prima­
vera como una alergia física contra la luz y el tiempo templado, por­
que un descenso de temperatura da lugar a una mejoría inmediata y 
el invierno a una total intermisión.

3. Tipos gastrointestinales.
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contacto inmediato con las paredes del tubo gastrointestinal y, por 
consiguiente, las que pueden sensibilizar directamente estos tejidos 
dando lugar a reacciones alérgicas. En la gran mayoría de los casos 
se trata de alimentos, de modo que parecen justificadas hasta un 
cierto grado designaciones como idiosincrasias para los alimentos,, 
alergias alimenticias o nutritivas (food allergy). Sin embargo, pueden 
también ocasionar trastornos entérales medicamentos deglutidos o 
sustancias (por ejemplo, polen) que alcancen, con la respiración, pri­
mero la cavidad bucal y sólo después pasen, de modo secundario, con 
la saliva al tubo digestivo.

La administración per os y el tipo gastrointestinal, sin embargo,, 
no están ligados necesariamente entre sí. Las sustancias administradas 
per os pueden producir también otros 'fenómenos de alergia, por 
ejemplo, urticaria, eczema y asma, y las perturbaciones gastrointesti­
nales pueden, a la inversa, producirse a consecuencia de la incorpora­
ción intracutánea, intramuscular o intravenosa (en una palabra, pa- 
renteral) de la sustancia desencadenante, hecho que nos es conocido 
de antiguo por los experimentos anafilácticos en animales. Lo que 
caracteriza el grupo es la localización enteral de la reacción alérgica 
y debe considerarse como un error fundamental el circunscribir al 
tipo de la administración del alérgeno la significación que determina 
el concepto. Por el contrario, la confirmación de que aparece una 
reacción alérgica en el tubo digestivo a consecuencia de la ingestión 
de un determinado alimento, supone una indicación decisiva para ex­
cluir este producto de la dieta del paciente, lo que constituye el medio 
más seguro para liberarle de sus síntomas, con frecuencia amenaza­
dores. Así, y sólo así, puede aprobarse el punto de vista de Th. G. 
Randolph (19^0): “Toda discusión de alergia por alimentación pre­
supone que se ha considerado cuidadosamente la existencia de alergia 
por inhalación y se ha dominado por medidas de exclusión o de tera­
péutica antes y durante el curso de las medidas de diagnóstico indicadas 
para ayudar al reconocimiento del papel etiológico de alimentos como 
alérgenos específicos.”

Ahora bien, si no es el modo de administración lo que decide la 
localización enteral, hemos de inquirir cuáles sean las condiciones ge- 
nuinamente necesarias para que se produzca: dado el estado actual de 
la investigación en anafilaxia hay tres combinaciones posibles: 1. La 
pared del intestino reacciona porque ella misma está sensibilizada, lo 
que puede considerarse posible por el comportamiento en la prueba de 
SchüTtz-Dale del intestino aislado de cobayos sensibilizados por vía
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iva o pasiva. 2. El intestino está estimulado por una sustancia 
stamina, acetilcolina) liberada en un lugar cualquiera del organismo 
consecuencia de la reacción antígeno-anticuerpo. 3. La participación 

»1 intestino no está condicionada ni inmunológica ni químicamente, 
no fisiológicamente por procesos que se producen en otros lugares 

/ en otros órganos (bloqueo venoso del hígado). En ningún caso la 
idministración per os puede considerarse condición sine qua non y 
el intestino puede también reaccionar según 2 y 3, aunque él mismo 
no esté sensibilizado, es decir, aunque el alérgeno no haya actuado 
directamente sobre sus tejidos.

La complicada estructura del tubo digestivo y la complejidad de 
sus funciones indican ya a priori que las formas gastrointestinales 
han de poseer una gran diversidad.

En muchos casos aparecen inflamaciones edematosas, acompaña­
das de parestesias (picor, escozor, ardor) de los labios [cheilitis (1)], 
de la lengua, de las mucosas de la boca y de la faringe, que comien­
zan a los pocos minutos de ponerse en contacto con la sustancia des­
encadenante y que pueden alcanzar en seguida su desarrollo máximo, 
en ocasiones muy alto. Tal estomopatía alérgica no siempre se limita 
a un simple enrojecimiento e inflamación de la mucosa; puede dar 
lugar también a la formación de pápulas, vesículas y tumoraciones e 
incluso de grietas en la mucosa de la boca (en América desig­
nada como canker sore) que molesta extraordinariamente a los en­
fermos. La lengua se hace saburrosa, aparecen manchas de bordes 
enrojecidos y en años posteriores se desarrolla el cuadro de la “len­
gua geográfica” [N. W. Clein (1945)]. La cheilitis y la estomato- 
patía alérgica pueden estar provocadas: a) por alimentos y compli­
carse frecuentemente con fenómenos gastrointestinales; b) por hip­
nóticos [E. Chargin (1922), F. Wise (1926) y otros] ; c) por cosmé* 
ticos, especialmente por barras para los labios [M. B. Sulzberger 
y J. GoodmIan (I1938)], pastas dentífricas y colutorios [H. J. Temple- 
ton (1940), E. Urbach y WiEthE (1931), T. Port (1932)] y espe­
cialmente por sustancias plásticas utilizadas para preparar las prótesis 
dentarias o para rellenar cavidades dentarias [H. Rattner (1936), 
E. F. Traub y R. H. Holmer (1938), H. N. Colé y J. R. Driver 
(1938), W. Spreng (1945) y otros].

Con mucha frecuencia, inmediatamente después de la infección 
del alimento que contiene alérgeno o del medicamento que actúa como
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alérgeno se produce una sensación de opresión y dolor en la región 
del estómago. El enfermo se pone pálido, tiene regurgitaciones, náu­
seas y tendencia al vómito, y pronto vomita, efectivamente. Se expli­
can 'fácilmente los datos de H. Wiedemann (1921), según los cuales 
si se producen vómitos muy copiosos y rápidos, este hecho puede os­
curecer todos los otros síntomas, incluso los intestinales; en estos 
casos la sustancia desencadenante se expulsa antes de que pase al 
intestino o de que ingrese por absorción en el torrente circulatorio. 
A veces transcurre cierto tiempo (hasta una hora y más) antes de 
que comiencen los vómitos, que entonces en general son menos abun­
dantes y que pueden repetirse varias veces, aumentando de una a otra 
el dolor de estómago, incluso hasta cinco a seis horas después de 
haber tomado el alérgeno; como incluso después de transcurrido un 
intervalo tan largo la masa de vómito puede contener aún restos de 
alimentos, esta observación clínica parece indicar que probablemente 
está dificultado el paso del contenido del estómago a través del píloro.

A estos fenómenos corresponden los descubrimientos objetivos. 
H. Wiedmann (1921) hace tomar a los pacientes la sustancia desenca­
denante mezclada a una papilla de contraste con bario y observa los 
procesos en el intestino en la pantalla de rayos Roentgen; observa que 
en cuanto se deglute la papilla se produce un cierre espasmódico del 
píloro y se eleva el peristaltismo (vómitos) y en ocasiones también se 
desencadenan anillos de contracción espasmódicos en el estómago (es­
tómago en reloj de arena). Estas observaciones roentgenológicas 
fueron confirmadas y completadas posteriormente por A. H. RowF, 
(1931), K. Hansen y M. Simonsen (1937), K. Hansen (194I1), G. F. 
Hampton (1941), E. Urbach (1934), J. H. Fríes y M. Mogil 
(1943). Por investigaciones gastroscópicas, J. Paviot y R. Cheval- 
lier (1936) y H. M. Pollard y G. J. Stuart (1942) pudieron de­
mostrar, además, que la mucosa gástrica al contacto del alérgeno 
reacciona con una inflamación aguda, que Paviot y Chevallier con­
sideran análoga a la urticaria. K. Hansen (1941), por el contrario, 
compara la gastritis alérgica con el edema angioneurótico de la piel. 
Tales paralelismos tienen poco valor, tanto en el aspecto teórico como 
en el práctico. El estudio de la anafilaxia local demuestra que el tipo- 
y la intensidad de una reacción anafiláctica local, incluso en la misma, 
especie animal (conejo), dependen del lugar en que se produce y que 
incluso los’ mismos lugares del mismo tejido, por ejemplo, la piel, 
pueden reaccionar con muy distinta intensidad. Además, las distintas 
especies animales se comportan de modo totalmente diferente con res-
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pecto al lugar óptimo para la reacción; por ejemplo, en el perro es 
muy débil o fracasa por completo la reacción cutánea local, mientras 
que es muy intensa la reacción a una inyección en la submucosa del' 
intestino; estas circunstancias se invierten en el conejo [consúltese 
R- Doerr (1950, págs. 85 y siguiente)]. Por éste motivo, dicho sea de 
pasada, no tiene sentido forzar la investigación de la gastritis alérgica 
del hombre basándose en pruebas en animales, y tanto menos cuanto 
que en los experimentos en animales la reacciones se provocan por 
inyecciones intraparenquimatosas, mientras que en la alergia gastro­
intestinal humana se trata de contactos de superficie o, más rara vez, 
de desencadenamientos hematógenos.

Los trastornos de la mucosa gástrica, inducidos de modo alérgico,- 
remiten después de los primeros ataques; pero si los ataques se repi­
ten con frecuencia llegan a ser irreversibles y terminan en una gas­
tritis crónica. Según K. Hansen, del 20 al 30 por 100 de todas las 
gastritis tienen este origen.

Los dolores, con frecuencia muy violentos y que aparecen después 
de transcurrido un determinado tiempo desde las comidas, los eructos 
ácidos, los síntomas de una estenosis del píloro, hacen comprensible- 
que las reacciones alérgicas del estómago, en tanto no se conozca su 
verdadera naturaleza, pueden dar ocasión a diagnósticos falsos (Ulcus- 
o Carcinoma ventriculi) y que las personas que las padecen puedan 
llegar hasta la mesa de operaciones, tanto más cuanto que la radiogra­
fía no siempre permite una decisión segura [R. Kaijser (1937, T939), 
M. P. Carthy y J. R. Wiseman (1937)]. Los síntomas intestinales 
alérgicos pueden confundirse también con otros procesos patológicos 
(íleo, apendicitis, peritonitis con perforación, cólicos por cálculos bi­
liares) en que parecen indicadas intervenciones quirúrgicas tan inúti­
les como peligrosas [R. Kaijser, A. H. Rowe (1937). B. Efron 
('1931), L. P. Gay (1934), M. Gutmann (1933) y otros].

El intestino reacciona después que el estómago (con frecuencia de 
una a tres horas después de la comida crítica), pudieñdo intervenir 
como 'factor del retraso el espasmo del píloro que impide el paso de 
la sustancia desencadenante al lumen del intestino. El abdomen, con 
frecuencia aparece hinchado y la pared abdominal tensa; el enfermo, 
en general, no tiene en ninguna parte un lugar, claramente circuns­
crito, sensible a la presión (aparte de la zona del estómago), pero se 
queja de una sensación peculiar, indeterminada y angustiosa, en el 
abdomen. Algunos casos graves pueden confundirse con el síndrome 
del íleo o del infarto de intestino [R. Kaijser (1937, 1939)]. Muchas
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veces aparecen dolores como de cólico y se hacen (dos a cuatro horas 
después de injerida la sustancia desencadenante) varias deposiciones 
diarreicas, pastosas o liquidas, rara vez sanguinolentas; después de 
las diarreas, aisladas habitualmente, remiten las sensaciones dolorosas 
en el epigastrio, especialmente los cólicos, hasta que, por último, ter­
mina definitivamente todo el ataque, lo que suele suceder de tres a seis 
horas y muchas veces de siete a nueve, y aún más., después de empe­
zado. Como substrato anatómico ha podido establecerse, en algunas 
operaciones, inflamaciones edematosas de la pared del intestino del­
gado (edema de Quincke) ; en dos casos operados por KaijsEr, es 
cierto que no indudables (desencadenamiento hematógeno de una reac­
ción local del intestino por salvarsán), las inflamaciones eran tan gra­
ves que el intestino estaba obstruido mecánicamente [examínense las 
figuras en W. Berger y K. Hansen (1940, pág. 521)]. En todo caso 
tales edemas, capaces de producir estenosis locales, son muy raros y 
cuando se producen síntomas que se confundan con los del íleo casi 
siempre son debidos a espasmos de la musculatura. El hecho de que 
estos espasmos se limiten a determinadas porciones del tubo digestivo, 
en las que dan lugar a estrechamientos anulares, podría explicarse 
por la acumulación de la masa muscular en los esfínteres (píloro), o 
bien, como en el intestino delgado, por la sensibilización irregular dé 
distintas porciones de la pared del intestino [D. H. Campbell y G. E. 
McCasland (1944)1, A. H. Kempf y S. M. Feinberg (1948)].

En el intestino grueso las reacciones alérgicas pueden actuar de 
modo muscular o membranoso. Los espasmos de la musculatura lisa, 
que dan lugar al cuadro clínico de una oclusión repentina del intes­
tino, han sido observados por R. Kaijser (1939), B. G. Efron (1931), 
M. Gutmann (1933), C. H. Eyermann (1927), L. P. Gay (1934) y 
otros; en algunos casos pudieron comprobar J. H. Fríes y M. Mogil 
(1943) por rayos X la excitabilidad de la musculatura del colon trans­
versal y del colon descendente, cuando los enfermos habían recibido 
una papilla de bario que contenía el alérgeno. La reacción alérgica 
membranosa del intestino grueso, designada como colitis mucosa, se 
caracteriza por una fuerte secreción de mucósidad y clínicamente por 
deposiciones diarreicas mucosas que pueden combinarse con un estre­
ñimiento espasmódico; los trastornos inflamatorios, en general, no son 
acusados, de la misma manera que tampoco lo son en otras reacciones 
alérgicas de la mucosa. La mucosa segregada contiene abundantes 
células eosinófilas; pueden descubrirse cristales de Charcot-Leyden 
abandonando largo tiempo las muestras de las deposiciones o si la



Tipos gastrointestinales H3

mucosidad no se evacúa sino después de haber permanecido mucho 
tiempo en el intestino. En casos graves puede arrancarse la mucosa 
misma y evacuarse en grandes colgajos.

Durante un ataque gastrointestinal, habitualmente se tiene una sen­
sación muy intensa de enfermedad. Los enfermos se encuentran dé­
biles y caducos, incapaces de todo esfuerzo físico, apáticos o inquietos 
y angustiados. El rostro se pone pálido; la piel, en especial en el 
rostro y extremidades, fría y, no rara vez, se cubre de sudor frío y 
pegajoso. Con frecuencia los enfermos se quejan de dolor de cabeza 
y de palpitaciones cardíacas. Pero de vez en cuando estos síntomas se 
exaltan y conducen a un colapso efectivo grave o a un coma con pér­
dida total de la conciencia. El pulso se debilita y acelera. La tempe­
ratura del cuerpo desciende (como en la caída de temperatura anafi- 
láctica y se observan los fenómenos aducidos por F. Widal y sus 
adeptos como criterios de la denominada “crisis hemoclásica”: caída 
de la presión sanguínea, alteraciones de la-coagulabilidad de la san­
gre (generalmente hipercoagulabilidad) y de la velocidad de sedimen­
tación de la sangre, leucopenia con inversión de la fórmula leucocitaria 
(linfocitosis relativa),, reducción del valor refractométrico del suero 
y, en general, también una manifiesta disminución del número de 
trombocitos. A este síndrome no puede atribuírsele un valor decisivo 
para el diagnóstico [H. Kammerer (1926), M. Walzer en Coca, 
Walzer y Thommen (1931, pág. 192)] ; en la práctica clínica la 
prueba de la leucopenia se efectúa cada vez más en aquellos casos 
en que se sospecha la etiología alérgica con más o menos motivos, 
sin que se pueda (o haya podido) confirmarse; nada puede objetarse, 
y tanto más cuanto que sin eso deben efectuarse análisis de sangre; 
ahora bien, el resultado de este análisis no puede decidir si se trata 
o no de un proceso alérgico.

Después del ataque los pacientes se alivian en seguida; se encuen­
tran aún débiles, con necesidad de descanso y caídos, pero conciban 
fácilmente el sueño y se recuperan totalmente en un tiempo sorpren­
dentemente corto.

Cuando la sustancia administrada per os se absorbe por el intestino 
sin modificar sus componentes alergénicos, se comprende que puedan 
participar en el ataque alérgico otros órganos y tejidos aparte de las 
paredes del estómago e intestino. Con máxima frecuencia la reactivi­
dad gastrointestinal se combina con un elevado estado de sensibiliza­
ción específica de la piel, que responde con exantema al estímulo del 
alérgeno absorbido y transportado con la sangre. El exantema toma

8
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habitualmente la forma de la urticaria^ que, rara vez, ya aparece a 
los quince minutos de la comida crítica, pero habitualmente sólo des 
pues de una a cuatro horas, y que unas veces es general y otras se 
limita a determinadas partes del cuerpo, y que siempre va acompañada 
del más intenso prurito. Las pápulas, en general, son bastante grandes 
y pueden ser tantas que confluyan; la piel aparece entonces totalmente 
inflamada y edematosa, y no se puede plegar. Puede aparecer una de 
estas urticarias graves incluso cuando los síntomas gastrointestinales 
no son especialmente acusados; el autor observó una de estas compli­
caciones después de haber tomado él mismo una langosta, si bien, 
por otra parte, en distintas épocas de su vida había padecido alergias 
gastrointestinales bastante graves (contra frambuesas, contra proteí­
nas del huevo de gallina y contra pescados de agua dulce) sin haber 
observado nunca ninguna participación de la piel, ni incluso después 
de una repetida acción del mismo alérgeno.

Además de la urticaria se observan eritemas e inflamaciones ede- 
. matosas difusas, en especial en el rostro (edema “angioneurótico” o 

de Quincke). Rara vez se observan otras dermatosis como complica­
ciones espontáneas de las alergias gastrointestinales. Pero en esta for­
ma de los ataques “idiosincrásicos”, las conjuntivas pueden enroje­
cerse fuertemente e incluso aparecer una rinitis alérgica. La complica­
ción de alergia gastrointestinal y de asma bronquial, según las obser­
vaciones de A. H. Rowe (1931, pág. 124), no es rara, especialmente si 
la última se ha originado por sensibilización enteral.

Ya se ha señalado que las reacciones alérgicas del tubo digestivo 
pueden ofrecer una gran variedad clínica y confundirse con enferme­
dades de otra etiología (Ulcus o Carcinoma ventriculi, íleo, apendici- 
tis, peritonitis perforada, cólicos por cálculos biliares). A la vista de 
estas experiencias se plantea la cuestión de si a partir de reacciones 
en un principio puramente alérgicas y reversibles puede desarrollarse, 
de hecho, uno u otro de los padecimientos designados con todas sus 
consecuencias y sus características anatómicas; es natural que apoye 
esta idea el hecho de que la causa de los síndromes dichos no se haya 
podido esclarecer y el de que no puedan ser comprendidos de modo 
unitario por las concepciones dominantes. De este modo se ha des­
arrollado la concepción de la “apendicitis alérgica” [F. Wise y M. B. 
Sulzberger (1934), L. O. Dutton (1943) y otros] y la tesis de que 
el Uucus ventriculi y el Ulcus duodeni pueden producirse a conse­
cuencia de una alergia gastrointestinal, así como las ideas que tien­
den a incluirlos en un concepto general [D. VallonE (1930),
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Kern y S. G. Stuart (1931), L. P. Gray (1937), J. Ehrenfeld, 
A. Brown y M. Stürnevant (1939), K. Hansen (1941)]. La base 
experimental en apoyo de la hipótesis de la etiología alérgica de las 
tumoraciones de estómago e intestino la constituyen los experimentos 
de H. F. Shapiro y Ivy (1926), confirmados posteriormente por 
R. KneppER (1935), según los cuales a consecuencia de la inyección 
del antígeno pueden producirse úlceras en la submucosa del estómago 
de perros en estado de anafilaxia activa. En otro, lugar (véase pág. no) 
se señaló que, en el campo de la anafilaxia local, del comportamiento 
de una especie animal, no puede sacarse ninguna conclusión con res­
pecto a la reactividad de otra; además, en el hombre los alérgenos no 
se inyectan en la submucosa de la mucosa, sino que actúan sobre las 
células epiteliales, lo que no es igual. D. Vallone (1930) intenta ven­
cer estas dificultades admitiendo que por la reacción inmunológica 
local se crea, sencillamente, un lugar de menor resistencia, que se trans­
forma en úlcera por la acción de los ácidos gástricos y de la pepsina; 
sin embargo, en esta concepción queda sin explicar por qué en el es­
tómago y en el duodeno habitualmente sólo existe una única úlcera, 
incluso cuando el enfermo ha sufrido ya numerosos ataques gastroin­
testinales.

Por último, un capítulo aún oscuro es la discusión de si el hígado 
y la vejiga biliar participan en las reacciones gastrointestinales de los 
individuos alérgicos. Considerando los experimentos anafilácticos en 
perros [véase R. Doerr (1950, págs. m y siguientes)] y en cobayos 
[R. Weil (1917), L. B. Winter (1945), K. DeisslEr y G. M. IIiG- 
gins (1934), P. Kallos y L. Kallos-Deffner (1937)]. y el hecho 
de que en el hombre se hayan observado también choques de tipo abdo­
minal o hepatógeno [véase R. Doerr (1950, pág. 153)], se siente uno 
inclinado a tomar más bien posición afirmativa. Si el hígado pertenece 
a los órganos sensibilizables del hombre y si el alérgeno (administrado 
por una vía cualquiera, por ejemplo, por absorción intestinal) tiene 
acceso a él, a priori no se entiende por qué no han de poder participar 
los vasos del hígado o la musculatura de la vejiga biliar en una reac­
ción gastrointestinal, que no ofrece precisamente la forma extrema 
del choque agudo. De hecho, muchos autores han descrito inflamacio­
nes de hígado que aparecen súbitamente y van acompañadas de dolor, 
trastornos 'funcionales y a veces de ictericia, y cuya naturaleza alérgica 
han considerado probable, en parte, por la determinación de la sus­
tancia desencadenante yh en parte, por la demostración de una eosino- 
filia sanguínea simultánea o de complicaciones de tipo alergoide (urti-
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1. La comprobación, por anamnesis, de que el paciente ha pade­
cido antes enfermedades manifiestamente alérgicas urticaria, fiebre 
del heno, asma, jaqueca) o de que las han sufrido sus antepasados o 
descendientes.

2. El examen de la influencia que la Epinefrina ejerce sobre los 
dolores, espasmos y otros síntomas.

3. Cuando se sospeche de un alimento hay que investigar el efec­
to de su exclusión de la dieta y el de volverlo a incluir en ella.

4. Las pruebas cutáneas habitualmente no son convincentes; sin 
embargo, podría observarse si desencadenan o refuerzan el síndrome 
gastrointestinal que sufre el paciente. El índice de leucopenia y la 
aceleración del pulso carecen de significación para el diagnóstico.

5. Se recomienda el análisis del jugo gástrico y de las heces, así 
como una exploración roentgenológica y, si es posible, gastroscópica.

caria, asma) [R. Glennard y J. Vinchou (1929), Andina (1937), 
P. von Vegh (1937), C. Henschen (1932), R. A. Gutmann (1932), 
G. Parturier (1924), A. von Eiselsberg (1933) y otros]. Hay ade­
más noticia de casos de colecistitis en que se efectuó la colecistectomia, 
a pesar de lo cual continuaron las molestias del enfermo hasta que se 
descubrió el alérgeno y se excluyó de la dieta; el fracaso de la opera­
ción fué lo que condujo a pensar en la etiología alérgica [A. H. Rowe 
(1937), W. C. Alvarez (1934), E. A. Graham, W. C. Colé, G. H. 
Copher y S. Moore (1928), A. von Eiselsberg (1933) y otros]. En 
este punto hay que añadir que, conocida la etiología, sería mucho más 
notable que hubieran cesado las molestias de la vejiga de la bilis. En 
tal caso, se hubiese tratado de la curación de una alergia por la extir­
pación del “órgano reaccionante”—que tendría un paralelo en la se­
paración del apéndice, en cuanto la apendicitis, de hecho o supuesta­
mente, esté producida por alergia—. Según J. R. Cancado (1944), 
a medida que aumenta la experiencia se establece con mayor frecuen­
cia el diagnóstico de “colecistopatía alérgica”; pero lo mismo sucede 
con todas las formas de alergia, y se debe, menos que al aumento de 
experiencia, a la tendencia a suponer una reactividad alérgica en toda 
enfermedad de etiología poco clara. Este abuso, que se hace sentir 
especialmente en el campo de las enfermedades gastrointestinales, in­
tenta corregirlo E. Urbach y Ph. Gottlieb (1946, págs. 681 y si­
guiente), estableciendo las siguientes normas (que reproducimos su­
cintamente) para afirmar la naturaleza alérgica de tales estados pato- 
 lógicos:
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ficaciones de la dieta. Como, según la experiencia de los especialistas 
en alergia americanos [A. H. Rowe (1944, I945)> H. J. Rinkel,

6. Cuando un medicamento resulte sospechoso debe suprimirse, 
y si esta supresión da resultado positivo, como contraprueba, volver 
a administrarlo.

7- Si los ataques se repiten, en los intervalos suele observarse 
una eosinofilia de la sangre.

8. En casos de dolores abdominales acompañados de fiebre, leu­
cocitosis y rigidez de los músculos está indicada una laparotomía de 
prueba, a menos que esté demostrada de modo indudable una alergia 
específica o que la Epinefrina reduzca esencialmente las molestias.

Es claro que no pueden satisfacerse todas estas exigencias ni en 
la práctica clínica y aun menos en la privada. Desde el punto de vista 
de la higiene social hay que considerar, si bien sólo en segunda línea, 
el precio de las investigaciones; no todas las alergias alimenticias son 
de tal tipo que hayan de justificar el mismo gasto, como si se tratara 
de salvar la vida con penicilina en un caso de pulmonía crupal.

De este criterio se aparta el punto de vista de H. J. Rinkel (1944) • 
en muchos respectos. Según Rinkel, se dispone de tres síntomas para 
diagnosticar las alergias alimenticias, incluso cuando en el momento 
de observar el enfermo no se manifiestan síntomas alarmantes:

1. Los enfermos, de tiempo en tiempo, sufren de prurito en las 
fosas nasales o en la faringe. Si esto resulta dudoso en la anamnesis 
debe proseguirse más tiempo la observación. Este signo falta rara vez 
en la alergia alimenticia.

2. Temporalmente el enfermo puede disfrutar de un descanso 
nocturno exento de síntomas, pero despertarse por un ataque asmá­
tico o por la alergia nasal o sufrir de estos síntomas después de 
levantarse. O, también, existir síntomas diurnos que se mantienen a 
un nivel constante y la exacerbación producirse durante el sueño o 
al despertar.

Pueden aparecer exacerbaciones de los síntomas típicos que 
duración de dos a tres días, exacerbaciones que también 

se observan en enfermos que, fuera de los ataques, carecen de sínto­
mas; tales exacerbaciones pueden también reforzar síntomas cons­
tantes.

Rinkel añade que existen también casos en los que no puede 
aplicarse ninguno de los tres criterios citados. Pero a pesar de ello 
constituyen una guía adecuada que permite probar el efecto de modi-
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T. G. Randolph y M. Zeller (1950), Th. G. Randolph (1940, 
1948), T. G. Randolph y L. B. Yeager (1947)], el maíz, la avena y 
el trigo juegan el papel principal en la producción de alergias crónicas 
alimenticias, se establece una dieta de ensayo exenta de cereales y 
además de huevo, leche y frutas. I

i
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II.

Th. G. Randolph (1950) opina en contra de la suposición muy ex­
tendida de que una anamnesis cuidadosa permite decidir siempre si 
se trata o no de una alergia alimenticia. Esto, en general, sólo es 
posible cuando se trate de un producto que se tome rara vez o regu­
larmente, pero a intervalos de cinco a tres días. Pero cuando se trata 
de una alergia contra un alimento que se toma diariamente o varias 
veces en el curso del día, el paciente, en general, no está en condición 
de aportar datos seguros acerca de la sustancia que causa su padeci­
miento. Los autores citados no consideran que además puede inter­
venir un factor psicológico, a pesar de que, según la opinión y expe­
riencia del que escribe, el juicio del enfermo suele estar influido 
unilateralmente por la tendencia a atribuir importancia a lo que se 
toma de modo extraordinario y no a lo que come a diario. Más bien, 
H. J. Rinkel (1944) considera que la clave de la falta de intuición 
del paciente está en la observación de que la acción desencadenante 
de un alimento que se toma a diario no es constante, sino que pre­
senta oscilaciones cíclicas.

H. J. RinkEl pretende diferenciar dos formas de alergia alimen­
ticia: 1. La fija, que se debe a un estado de sensibilización perma­
nente ; y 2. La cíclica, que se distingue por una reactividad intermi­
tente. La primera forma es independiente de la frecuencia del 
alérgeno alimenticio en la dieta: puede, incluso, no tomarse durante 
muchos años y al injerirlo de nuevo por primera vez provocar sínto­
mas claros, con frecuencia graves. Las alergias alimenticias cíclicas 
se manifiestan clínicamente después de larga administración del ali­
mento y tienen la tendencia a desaparecer con la exclusión del mis­
mo; dependen, pues, de la presencia o ausencia del alérgeno en la 
alimentación y se originan cuando éste se ingiere diariamente. En un 
principio el paciente se vuelve alérgico, pero no se hace consciente 
de su estado porque, después de tomar la sustancia sensibilizante, 
con frecuencia se siente mejor que antes de la comida. Está fase se 
designa por Rinkel como “alergia enmascarada”. Si el agente sensi­
bilizante se excluye bastante tiempo de la dieta, al volver a injerirlo 
se desencadenan con frecuencia síntomas más intensos y en ocasiones
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graves, y la alergia enmascarada o latente se ha transformado en un 
estado manifiesto de reactividad activa. Cuando el alérgeno nutritivo 
se evita durante largo tiempo puede reinstaurarse una fase de tole­
rancia y al volver a injerirlo producirse de nuevo las fases del estado 
de sensibilización, primero enmascarada y luego manifiesta. Por una 
exclusión e inclusión ordenada en la dieta de un alimento que si no 
se consumiría a diario, se puede también lograr un ciclo de reaccio­
nes. Rinkel ha subdividido varias veces las tres fases que constitu­
yen tales ciclos (modificación de la reacción por un alimento diario, 
y aumento y disminución del estado de sensibilización del enfermo) y, 
además, aduce importantes observaciones clínicas que no pudo encajar 
en su complicado esquema. Por ello sus normas, a pesar del esfuerzo 
para someter a un sistema la multiplicidad de los fenómenos en los que 
puede exteriorizarse la alergia alimenticia, ofrecen un cuño casuístico, 
pero inevitable, porque se dedica a la medicina, y en sus consejos ha 
tenido que contar con el carácter multiforme de la alergia. El hecho 
principal, según Rinkel, es que ni el paciente ni el médico pueden 
decir con seguridad si existe una alergia contra un alimento que se 
haya tomado en circunstancias tales que permitan un enmascaramiento 
de las reacciones. Del mismo modo ha considerado Th. G. Ranrolph 
(1950, pág. 472) las investigaciones y puntos de vista de Rinkel. Las 
pruebas cutáneas con extractos de alimentos, que en un principio 
jugaron un papel tan importante, se consideran ahora como medios 
de diagnóstico de menor importancia, y Rinkel llega a opinar que la 
repetición frecuente de pruebas cutáneas sólo “contribuye al extravio 
general”. En lugar de las pruebas cutáneas es mejor efectuar el mayor 
número posible de ensayos de dietas exentas de alérgeno [A. H. RowE 
(1928 a, b, 1944, 1945), W. J. Rinkel, Th. G. Randolph y M. Ze- 
ller (1950)], y el objetivo actual de los trabajes es como efectuarlos 
no sólo con respecto a la composición de las dietas, sino también con 
respecto a su aplicación práctica y a la observación de sus efectos. 
Además, ha resultado, entre otras cosas, que muchos enfermos, cuan­
do se someten a una dieta exenta en lo posible de alérgenos, si bien 
advierten una mejoría, se vuelven alérgicos contra los alimentos que se 
les permiten. Para lo demás nos remitimos al artículo citado de Th. G. 
Randolph (1950). que contiene numerosas particularidades impor­
tantes para el médico práctico. ’ \
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En el hombre cooperan indudablemente factores psicosomáticos en 
la realización de los fenómenos alérgicos [F. R. AlExander (1950)]. 
Todos sabemos cómo influyen los movimientos de ánimo sobre el sis­
tema de vasos de la piel (rubor, palidez en el terror, congestión de la 
piel en el enojo, pérdida de color en la cólera). Y como en las afeccio­
nes de la piel genuinamente alérgicas participan más o menos las 
reacciones de los vasos, no puede sorprender que bajo el efecto de 
procesos psíquicos se produzcan también alteraciones de la piel que 
en otro tiempo hubieran sido interpretadas como manifestaciones de 
un estado puramente somático. De 500 casos de urticaria examinados 
por E. Urbach (1937), 23 debían su formación a una causa pura­
mente psíquica; lo que—si las observaciones fueron correctas—supone 
un porcentaje de 4,6, es decir, bastante elevado. También en otras 
manifestaciones alérgicas actúan influencias psíquicas, por ejemplo, 
en el asma [S. Mayer (1944)], de modo que, finalmente, J. H. Mit- 
chell y C. C. Curran (1945) creyeron oportuno establecer la cate­
goría de “alergias no alérgicas”, en las que fracasan todos los métodos 
de diagnóstico y de tratamiento y que poseen el acusado tipo de las 
psiconeurosis. Otras publicaciones [Fl. Dunbar (1947), Foster Ken­
nedy (1949), G. L. Waldbott (1949) y otros] se ocupan también, 
cada vez con más alcance, del origen y desencadenamiento de fenó­
menos alérgicos por afectos psíquicos. Considerando este estado de 
cosas, parece aconsejable partir de experimentos y observaciones en 
animales, porque en ellos, aunque no pueden excluirse las influencias 
psíquicas, éstas intervienen en mucho menor grado. Lo que se sabe a 
este respecto puede resumirse del modo siguiente:

1. La anafilaxia local (el denominado fenómeno de Arthus) tiene 
la ejemplaridad de enseñar que la acción local de un antígeno puede 
desencadenar graves reacciones inflamatorias cuando el organismo del 
animal de experimentación está empapado de anticuerpos. Pero es una 
“enfermedad por inyección”, en el sentido estrecho de la palabra, re­
quiere la aplicación de antígenos proteicos de alto peso molecular y 
las reacciones de la piel no ofrecen las formas de las dermatosis alér­
gicas [consúltese R. Doerr (1950, págs. 83 a 90)].

2. Considerablemente más cerca de las enfermedades cutáneas 
alérgicas del hombre está la enfermedad del suero experimental del
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conejo. M. Fleischer y L. Jones (1931, 1934) observan que en el 
conejo, a los cinco a siete días de haberle inyectado una gran dosis 
de suero de caballo, pueden observarse unos síntomas que poseen 
cierta semejanza con las alteraciones cutáneas que se aprecian en la 
enfermedad del suero del hombre; aparecen en el tercio inferior de 
las orejas enrojecimientos e inflamaciones. A semejanza de lo que 
sucede en el hombre, no todos los conejos reaccionan, sino que de los 
310 animales ensayados dieron resultado positivo sólo el 51,3 por 100; 
si la inyección se repite a distintos intervalos (días 14, del 20 al 33, 
del 36 al 53), aparecen reacciones más prontas y finalmente inmedia­
tas, y a los seis meses vuelven a predominar reacciones ligeramente 
adelantadas o normales y dejan de registrarse las reacciones inmedia­
tas. Como en el hombre, no existe ninguna relación entre la enferme­
dad del suero y la formación de precipitinas; también se observó que 
el suero de caballo resulta más activo a este respecto que el de bovino, 
y éste más que los de oveja o de cerdo [Fleischer y Jones (1934))]. 
Estos resultados fueron confirmados por D. Khorazo (1933), que 
además observó que el suero de otra especie se puede descubrir en la 
sangre del conejo incluso al cabo de diez a veintiséis días, con inde­
pendencia de que hayan aparecido o no los síntomas de la enfermedad 
del suero.

3. La inducción de dermatitis de contacto constituye una tercera 
etapa de la investigación experimental. Por la inyección intracutánea 
de sustancias de composición química muy sencilla, como derivados 
del benzol por sustitución con C1 ó NO2, cloruros de acilo, cloruro 
de picrilo, puede producirse una sensibilidad general de la piel frente 
a la aplicación de estas sustancias [K. LandsteinEr y J. Jacobs 
(1936}. Landsteiner y W. M. Chase (1937, 1940, 1941)]- Se ha 
podido señalar que por la sensibilización con las sustancias dichas y 
otras semejantes (sales de níquel, salvarsán, Ursol) pueden produ­
cirse, juntas, dos formas de reacción, la de tipo anafiláctico (“reac­
ción inmediata”) y la del tipo alérgico de la dermatitis de contacto 
(reacción tardía, reacción demorada). La frecuencia relativa de ambos 
tipos de reacción depende principalmente de la naturaleza química de 
las sustancias sensibilizantes; existen sustancias que provocan predomi­
nantemente o exclusivamente el tipo anafiláctico, otras que producen 
de preferencia el tipo de la dermatitis de contacto y, finalmente, otras 
que producen ambos tipos en la misma proporción, aproximadamente. 
Ijl reacción del tipo que aquí nos interesa más, el de la dermatitis de 
contacto, no puede transmitirse pasivamente, con el suero, a cobayos
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normales; pero existen datos que permiten afirmar una transmisión 
por células [K. Landsteiner y M. W. Chase (1942), H. Haxthau- 
sen (1947); véase R. Doerr (1948, pág. 20)]. Es esencial el hecho de 
que sustancias que como tales (es decir, sin estar copuladas a una 
proteína) no pertenecen a los anafilactógenos, pero que figuran en la 
lista de los alérgenos, consigan provocar en un animal de experimen­
tación una reacción típicamente alérgica que no puede transmitirse 
pasivamente por el suero, sino sólo por células vivas. Es digno de 
notarse además que la reactividad de un punto se extienda a toda la 
piel. Con el propósito de esclarecer el mecanismo de esta propagación, 
que es importante para entender los “contactos mínimos’* sensibili­
zantes, se han efectuado experimentos de los que hablaremos breve­
mente.

H. W. Straus y A. F. Coca (1937) aislaron de monos Rhesus 
zonas circulares de la piel practicando una incisión y pintaron las islas 
de piel con extractos oleosos de Rhus toxicodendron. Sólo se sensibi­
lizaron las islas de piel, mientras que el resto de ésta se mantuvo 
fuera de las islas en estado normal. Experimentos análogos efectua­
dos por H. Th. Schreus (1938) y W. Schreiber y W. Müller 
(1938) dieron el mismo resultado; Schreus aplicó, también, como 
alérgeno el extracto de Rhus y Schreiber y Müller utilizaron dini- 
troclorobenzol. K. Landsteiner y M. W. Chase (1939) comproba­
ron, sin embargo,, en pruebas en cobayos que la limitación de la 
sensibilización a parcelas de la piel sólo se consigue cuando las inci­
siones son tan profundas que cortan los vasos linfáticos eferentes 
incluidos en la musculatura de la piel; si se respetan los vasos linfá,- 
ticos, por practicarse una incisión superficial, se sensibiliza toda la 
piel. A lo variable del resultado experimental corresponde la distinta 
manera de interpretar el ‘fenómeno. Straus y Coca, que experimen­
taron con el alérgeno liposoluble de Rhus, opinaren que se trataba 
de una extensión del alérgeno de célula a célula de la epidermis por 
difusión. Landsteiner y Chase opinan, por el contrario, que las 
incisiones profundas interrumpen el aporte del alérgeno, por los vasos 
linfáticos, a la circulación sanguínea, y que por ello el alérgeno no 
puede alcanzar los órganos formadores de anticuerpos. Por último, 
H. FIaxthausen (1939) estudió también este problema, pero efec-- 
tuando sus experimentos en hombres y utilizando como alérgeno 
dinitroclorobenzol. En un principio, pintó en 14 personas una porción 
de piel muy pequeña con dinitroclorobenzol al 30 por 100. Cuatro 
personas dieron un resultado totalmente negativo; cinco, una sensibi-
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sensibilidad limitada al lugar

j

lización general de la piel; tres, una
de la aplicación, y dos, reacción también fuera del lugar pintado. 
HaxthausEn llega a la conclusión de que la zona de la piel que 
alcanzaba el pincel era siempre excesiva y, por ello, efectuó un nuevo 
experimento en otras doce personas, sumergiendo un alfiler en dini- 
troclorobenzol fundido y lesionando con él la piel de modo puncti- 
íorme; procediendo así los resultados fueron totalmente negativos, 
por lo que el autor llega a la conclusión de que “los procesos de la 
piel no son capaces de provocar una hipersensibilidad general y que 
el antígeno sólo se vuelve activo después de su absorción”. Estos 
resultados experimentales no pueden explicarse satisfactoriamente; 
pero considerados desde el punto de vista práctico permiten afirmar 
que un contacto mínimo de la piel—que, por consiguiente, no puede 
recordarse en general—con ciertos alérgenos, puede tener como con­
secuencia una alergia cutánea general.

4. Las lagunas que presenta la investigación experimental de las 
alteraciones cutáneas alérgicas en animales han procurado colmarse 
por un gran número de observaciones, de las que se deduce que las 
formas experimentales de las reacciones cutáneas alérgicas [eritema, 
urticaria, eczema, y edema angioneurótico (edema de Quincke) y sus 
variantes] pueden producirse de modo espontáneo en caballos, bovi­
nos, cabras, cerdos y perros. Los datos de la literatura concernientes 
a este punto no los citaremos por extenso porque ocuparían dema­
siado espacio. Nos basta referimos al informe de E. Urbach (1935, 
páginas 716 a 724), que contiene también muchas láminas instructivas, 
y al artículo reciente de F. W. Wittich (1949), en el que el lector 
encontrará, entre otros, un caso de dermatitis de contacto en un ca­
ballo, debido a una sensibilización por sustancias con las que se habían 
tratado los arreos [L. Reddin jr. y D. W. Stever (1946)].

Los experimentos y observaciones en animales resultan, pues, to- ’ 
talmente apropiados para negar, a la influencia psíquica sobre la apa­
rición de enfermedades alérgicas cutáneas, el amplio campo que 
pretenden atribuirles muchos autores modernos, que han intentado 
considerar las cosas a través de las gafas profesionales del neurólogo 
o del psiquiatra. Se lee que una mujer de sesenta y dos años siempre 
que se disponía a jugar al bridge sufría un ataque de urticaria [G. L. 
Waldbott (1949)], y el tipo alergoide de la reacción no debe llevar 
a sacar más consecuencias de una observación de este tipo que de una 
fiebre psicógena o de las hemorragias cutáneas inducidas psíquicamen­
te. en especial cuando se trate de individuos femeninos.
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Los trastornos de la piel pueden aparecer no sólo como síntomas 
coordinados o subordinados a los tipos de reacción ya expuestos (asma, 
rinopatía y conjuntivitis, alergia de tipo gastrointestinal), sino presen­
tarse como fenómenos independientes que se perciben con unidad clí­
nica; la reactividad alérgica, aislada, del recubrimiento exterior del 
cuerpo se observa incluso con más frecuencia que las alergias de la 
mucosa respiratoria y de la mucosa intestinal, especialmente si se cuen­
tan los casos en que la predisposición para reaccionar sólo se pone de 
manifiesto a consecuencia de una aplicación voluntaria de un alérgeno 
(prueba cutánea).

Las reacciones alérgicas de la piel pueden provocarse por contacto 
directo de la sustancia desencadenante (yodoformo, primulina, tremen­
tina, sales de níquel, leña de abeto, etc.) o estar provocada porque la 
sustancia inhalada, injerida o inyectada parenteralmente alcanza, por 
vía sanguínea, el tejido epitelial de la piel (desencadenamiento hema- 
tógeno). Además, tampoco es raro una extensión per continuitatem; 
una reacción cutánea en un principio localizada, como puede provocarse 
por contacto limitado a una cierta zona o por inyección intracutánea, 
se extiende y recubre una zona más amplia o incluso toda la superficie 
del cuerpo. Si se trata de dermatosis intermitentes desencadenadas 
hematógenamente (eczema crónica), en ocasiones puede observarse 
que determinadas partes de la piel vuelven siempre a ser atacadas, 
mientras que otras quedan siempre a salvo, sin que pueda encontrarse 
ninguna razón que explique la causa de las localizaciones preferentes 
ni la inmunidad relativa de las zonas exentas; muchas veces existe 
incluso una diferencia considerable entre las partes de la piel bilate­
ralmente simétricas, diferencia que se mantiene en cada nuevo brote 
(observación propia).

Como formas principales de las reacciones cutáneas alérgicas de­
ben considerarse: a) el eritema, b) la eczema (dermatitis), c) la urti­
caria y d) el edema angioneurótico o de Quincke. Puede diferenciarse 
fácilmente entre sí y también se diferencian por su localización, ya 
que la eczema se debe predominantemente a procesos que se producen 
en la epidermis (células epiteliales y cuerpos papilares), mientras que 
el proceso urticarial tiene lugar en los capilares y precapilares del cutis, 
y el edema de Quincke tiene su sede en el tejido subcutáneo.

El eritema puede aparecer como exantema por medicamentos, 
pudiéndose hacer un grupo especial en que se observan dos particula­
ridades, a saber: la aparición del exantema tras un período regular de 
unos nueve días después de la administración del medicamento, y, en
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segundo lugar, la inmunidad que consigue, debido a la cual una nueva 
aplicación del medicamento, después de remitido el primer brote, no 
tiene ninguna consecuencia. A este grupo pertenece el Nirvanol 
(YY-feniletilhidantoína), que si se administra con bastante frecuencia 
y en suficiente dosis provoca una erupción acompañada de fiebre ele­
vada muy semejante al exantema del sarampión o de la alfombrilla; 
no se han observado síntomas de alteración de otros órganos [R. L. 
Mayer (1933)]. Observaciones semejantes se han efectuado en el 
exantema agudo por salvarsán, que ha sido designado por G. Milian 
(1929) como "eritema del noveno día" a causa de su incubación de 
nueve días. Por la incubación regular, por la forma del exantema y 
por la inmunidad específica fugaz que se adquiere, estos dos exante­
mas por medicamentos se asemejan a las enfermedades infecciosas 
que acabamos de nombrar [M. B. Sulzberger (1940)], sin que, sin 
embargo, pueda darse ninguna razón ni incluso adelantar una opi­
nión. En especial lo que sorprende es la inmunidad, porque las aler­
gias contra medicamentos, una vez producidas, en general se man­
tienen muchas veces durante toda la vida. También sorprende la fiebre, 
que así mismo se observa en otros medicamentos (por ejemplo, después 
de un tratamiento interno con sulfonamidas) si su administración 
provoca exantemas (eritemas o eritema nodoso); en estos casos tam­
bién remite con frecuencia de modo espontáneo la sensibilidad, pero 
no siempre, y la desensibilización sistemática tropieza entonces con 
dificultades [J. B. Hówell (1944)1. R- G. Park (1944) y otros]. 
Entre los síntomas de las enfermedades del suero causadas por la 
inyección de suero de caballo se cuenta también la incubación, el exante­
ma morbiliforme y escarlatinos©, y una desensibilización temporal. 
De este modo en la maleza de la casuística de las reacciones alérgicas 
surgen perpetuamente tanto relaciones especiosas como atrayentes fue­
gos fatuos que, si intentamos seguirlos, no pueden conducirnos a la 
ruta del conocimiento causal.

Los eritemas no son, de ningún modo, las.únicas manifestaciones 
de las idiosincrasias por medicamentos. Estas, con frecuencia, apare­
cen en forma de urticaria o de eczema, o no se manifiestan en ninguna 
de estas formas fundamentales, sino que Ofrecen una diversidad acu­
sada que se declara en eritemas o manchas, erupciones vesiculosas o 
en forma de nodulos, etc. Un mismo medicamento no sólo puede 
desencadenar distintas reacciones cutáneas en diferentes personas, 
sino también en el mismo individuo. Por otra parte, pueden existir 
alergias, como ya se ha indicado, que no estén causadas por medica-
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mentos y que se manifiesten en forma de eritemas de la piel, como, 
por ejemplo, muchas alergias a alimentos (contra cereales, carne de 
cerdo, cangrejos, langosta, langostinos, ostras, zarzamoras, etc.) en 
las que también en lugar de un eritema simple aparece el eritema 
exudativo multiforme. Hagamos notar aquí que el médico, al deter­
minar el origen de una alergia a medicamentos, no siempre debe pres­
tar atención exclusivamente a la anamnesis o a las pruebas cutáneas; 
los denominados exantemas fijos están provocados, no siempre pero 
sí la mayoría de las veces, por antipirina o por fenolftaleína. Se 
desconoce o es objeto de especulación a qué se debe esta regla y las 
excepciones a ella [E. W. Abramowitz y J. J. Russo (1940)].

Bajo el nombre de urticaria se conoce la erupción, acompañada de 
fuerte prurito, de habones en general blanquecinos y del tamaño de 
lentejas; en muchas ocasiones las eflorescencias son mayores, hasta 
del tamaño de la palma de la mano, y constituyen la transición a la 
urticaria confluente, en la que la piel se espesa totalmente y se hace 
difícilmente plegable.; la erupción de las eflorescencias, y en especial 
el prurito, suelen ser más fuertes de noche que durante el día. Se 
distingue una urticaria aguda y otra crónica, que difieren menos por 
la morfología del exantema que por su curso; la forma aguda sólo 
dura unos días o pocas semanas y la crónica persiste durante meses 
o incluso años, aunque con intermisiones circunstanciales exentas de 
síntomas. La urticaria no siempre se limita de modo estricto a la piel, 
sino que puede atacar también las mucosas, los labios, la lengua, la 
laringe y, posiblemente, las mucosas del estómago e intestino. La 
erupción de los habones puede provocar calentura (fiebre urticarial).

Una erupción urticarial puede estar provocada por pelos de ortiga, 
picaduras de insectos, contacto con pelos de orugas, actinias, o con 
fibras urticantes de distintos animales marinos, por inyecciones intra- 
cutáneas de histamina o morfina, por irradiación de la piel, por es­
fuerzos musculares (escalamientos de montañas) o por preparación 
mecánica de la piel (Urticaria factitia o dermografismo), de modo que 
no es siempre, necesariamente, un fenómeno alérgico. Por otra parte, 
no cabe duda de que una urticaria, como un eritema, una eczema o 
un edema angioneurótico, puede ser la manifestación cutánea de una 
alergia existente; por ello se plantea la cuestión de en qué se diferen­
cia una urticaria alérgica de una no alérgica (o como lo expresa E. 
Urbach, no de modo muy correcto, aunque más breve, de una urti­
caria patérgica); pregunta a la que no se 
neral, pues el cuadro de la erupción no
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sino en casos especiales. Sin embargo, hay que procurar descubrirla 
porque de ella depende, si no totalmente, en gran parte, el tratamiento 
conveniente. En primer lugar se recomienda efectuar una anamnesis 
a fondo. Cuando se trata de enfermos que padecen de urticaria siem­
pre que injieren un determinado alimento (queso, peces, tomates, 
fresas, huevos crudos, cangrejos, langosta, langostinos, trigo sarrace­
no, etc.), suele estarse ya en el buen camino. Sin embargo, ya se dijo 
en otro lugar que esta exploración sólo conduce al fin perseguido 
cuando se trata de un alimento que no se toma en la dieta diaria, sino 
sólo de tarde en tarde (véase pág. Í18); no repetiremos aquí cómo 
debe procederse para determinar el alérgeno en caso contrario. Si se 
trata de un medicamento que se toma por vía oral, existe, en general, 
una relación entre causa y efecto tan evidente que se impone al 
enfermo mismo. Pero también sucede, y cada vez con mayor fre­
cuencia (y es un reverso de la industria químico-farmacéutica y tam­
bién una consecuencia de la vigilancia insuficiente en el suministro 
de remedios de acción enérgica), que ciertos preparados se tomen dia­
riamente o varias veces al día, como, por ejemplo, Aspirina (ácido 
acetilsalicílico), Antipirina, Piramidón, Saridón, Optalidón, Helvagit 
y especialmente los barbituratos utilizados como somníferos. En mi 
opinión aún no se ha investigado si en estas circunstancias, lo mismo 
que con los alimentos que se toman a diario, el uso cotidiano no en­
mascara las alergias (las hace cíclicas). Si se concentra la atención en 
un alimento determinado en un medicamento, y se excluye, primero, 
y luego vuelve a tomarse el presunto alérgeno, en ocasiones se con­
sigue la seguridad de si se trata o no de él; ahora bien, cuando se trata 
de estupefacientes o de somníferos, es necesaria la colaboración del 
enfermo, y ésta, en general, no se logra cuando se ha desarrollado el 
vicio. Las pruebas cutáneas en la urticaria crónica dan casi siempre 
resultado negativo; por el contrario, en algunos casos de urticaria agu­
da, aunque excepcionalmente, se han conseguido resultados positivos 
indudables por el método de escarificación (scratch test) o por el de 
la inyección intracutánea. Por ejemplo, E. Lehner y E. Rajka (1929) 
informan de una alergia contra el ácido acetilsalicílico, en la que la 
inyección intracutánea de esta sustancia no sólo ocasionaba una reac­
ción local intensa, sino también fenómenos generales; también regis­
tran el caso de una paciente, alérgico a la leche, que reaccionaba con 
una reacción local y un choque grave a la inyección intracutánea 
de 0,05 mi. de Aolan. Finalmente, una sustancia sospechosa puede 
descubrirse por la prueba de transmisión pasiva según Prausnitz-
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KüstnEr, y este ensayo, además, puede adoptar una forma sugestiva: 
inyectar intracutáneamente el suero del erifermo a una persona nor­
mal y provocar en ésta una reacción urticarial local, por la ingestión 
del alimento en cuestión o por la inhalación de ciertas sustancias 
[M. Walzer (1926), A. Walzer y M. Walzer (1927), M. B. Cohén, 
Ecker, Breitbart y Rudolph (1930)]. Los resultados, en conjunto 
poco satisfactorios, que se obtienen con la prueba cutánea y con la 
prueba de transmisión pasiva según Prausnitz-Küstner los atribuye 
H. Haxthausen (1949), apoyándose en opiniones que se han ex­
puesto repetidamente e incluso se han apoyado en pruebas, a que no 
se conoce la sustancia activa del alimento o del medicamento; opina 
este autor que el paso fácil y regular de estos componentes activos 
desde el tubo digestivo a la sangre habla en favor de que se trata de 
sustancias de bajo peso molecular, y señala que la deglución de ciertos 
medicamentos provoca regularmente una urticaria, mientras que las 
pruebas cutáneas suelen dar resultado negativo. Pero es dudoso que 
esto pueda explicar la diferencia entre reacción local y desencadena­
miento a distancia; pudiera jugar también un papel el modo de admi­
nistrar el alérgeno, y, en el caso de la prueba de escarificación, la 
destrucción misma del tejido, de la que hay que esperar una reacción. 
Es posible que todas las erupciones urticariales. aunque aparezcan 
provocadas de modos muy distintos, posean un fundamento patogé­
nico común que pudiéramos referir, de acuerdo con las investigaciones 
clásicas de Th» Lewis (1927), a sustancias semejantes a la histamina 
(“sustancias H”) liberadas a consecuencia de la excitación de las 
células cutáneas. La reacción alérgica no sería, pues, sino uno de los 
estímulos a que podría dar lugar esta liberación de histamina. que 
habría que suponer favorecida por una predisposición particular. 
H. Kalk (1929) fué el primero en señalar que en los individuos con 
dermografismo sube el contenido de ácido clorhídrico libre en el jugo 
gástrico cuando se provoca la reacción urticarial por una estimulación

■ mecánica persistente de la piel; Br. Rosse (1941 a) pudo apreciar, en 
cinco a diez enfermos, una elevación de la histamina en la sangre, y en 
algunos casos dió también resultado positivo la prueba de transmisión 
de Prausnitz-Küstner [A. Walzer (1928). E. Lehner (1932), 
P. M. Tosatti (1936) y otros]. Pero, en todo caso, la transmisión 
local pasiva sólo excepcionalmente se consigue, lo que también puede 
decirse de otras formas de las alergias denominadas físicas (sensibi­
lidad exaltada para el frío, el calor, la luz ultravioleta), de modo que 
los autores que sólo han registrado resultados negativos en la prueba
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de transmisión pasiva dudan de la existencia de una verdadera alergia 
física o la consideran como algo excepcional [E. Ürbach y Ph. Got- 
tlieb (1946, pág. 753), H. Haxthausen (1949]. Finalmente, para 
explicar las alergias físicas y psicógenas, que tan mal concuerdan con 
el concepto de una reacción antígeno-anticuerpo con manifestación 
patógena, se ha emitido la hipótesis de que el agente físico o psíquico 
contra el que reacciona el enfermo facilita la reacción de un alérgeno 
existente en el organismo con un anticuerpo igualmente existente en 
él (como, por ejemplo, en la hemoglobinuria paroxismal), y que a 
consecuencia de tal reacción se libera acet'lcolina, y ésta, a su vez, 
sustancias histaminoides. El estado reaccional de tales individuos se 
designó, de acuerdo con la hipótesis, como “urticaria colinérgicá””; 
debe caracterizarse porque si se les inyecta por via intracutánea un 
derivado estable de la acetilcolina (Mecolil o Doril), se producen habo­
nes como los que también provoca una inyección de histamina [J. G. 
Kopkins, B. M. Kesten y O. G. Hazel (1938), J. G. Hopkins (1949), 
R. T. Grant, R. S'. B. Pearson y J. W. Comeau (1936)]. También 
G. A. Peters y J. J. Silverman (I1946), como conclusión del estudio 
de un caso de alergia para el calor, señalan que la acetilcolina debe 
ser la sustancia que ocasiona la reacción, pero no excluyen la hista­
mina. J. Gay-Prieto (1942), E. Rajka (1942), M. B. Sulzbfrger 
y R. L. Blum (1945),. F. H. Blum, R. L. Baer y M. B. Sulzberger 
(1946) han conseguido transmitir pasivamente a individuos normales 
urticarias provocadas por exposición al sol, y Q. DiethElm y cola­
boradores (1945) han comprobado que con la sangre de enfermos bajo 
el efecto de estímulos psíquicos se puede contraer el intestino del 
conejo; todos estos datos, opiniones, correlaciones, indicaciones de 
analogías más o menos sugestivas no pueden desecharse sin más ni 
más. Ahcra bien, de antemano, nada puede adelantarse de cómo pue­
dan ponerse en conexión con la reacción patógena antígeno-anticuerpo.

Del mismo modo que la urticaria, la eczema puede originarse tan­
to de modo alérgico como no alérgico; ahora bien, en la eczema la 
demostración de que se trata de una reacción alérgica es aún más 
difícil que en las otras formas de alteraciones cutáneas. Tan sólo ha 
dado, en una serie de casos, resultado positivo la prueba de la sensi­
bilización pasiva de la piel propuesta por E. Urbach y Kónigstein 
que utilizan como líquido transmisor el contenido de vejigas provo­
cadas adrede, por ejemplo, por un emplasto de cantáridas; pero estos 
resultados resultan muy raros en comparación con el gran número de 
fracasos, y guardan, además, una sorpresa, a saber, que las reacciones 
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desencadenadas (en oposición a las transmisiones pasivas de la urti­
caria alérgica por la técnica de Prausnitz-Küstner) no pertenecen 
al tipo inmediato, sino al de las reacciones demoradas (“delayed reac- 
tion”). También las reacciones que en la eczema alérgica pueden pro­
vocarse por la inyección intracutánea del alérgeno son reacciones de­
moradas, lo que lleva a H. Haxthausen (1949) a distinguir dos tipos 
de anticuerpos, los “urticariales” y los “eczematosos”, bien porque los 
anticuerpos mismos difieren o porque su formación y su combinación 
obedezcan a leyes distintas. La investigación histológica de la piel ata­
cada de eczema no permite decidir si se trata de un proceso alérgico 
o no. Lo que fundamentalmente se ataca es la epidermis; en las célu­
las de las redes de Malpigio se produce un edema intracelular, del 
que se forman las primeras vesículas microscópicas que van acompa­
ñadas de trastornos degenerativos de las células de la epidermis. Si­
multáneamente se ataca el corion, produciéndose una emigración" de 
leucocitos y linfocitos, que representan infiltrados perivasculares [W. 
Friboes (1924), W. Jadassohm (1932), G. MiEscher (1936) y otros)]. 
No ha podido saberse con seguridad si las alteraciones del corion 
son de naturaleza secundaria, es decir, si están provocadas por los 
procesos patológicos de la epidermis. Según investigaciones de J. 
Rokstad (1941) [citado por Haxthausen (1949, pág. 189)]. deben 
existir dos tipos de reacción eczematosa, uno de los cuales se caracte­
riza porque predomina la formación de vesículas y juegan poco papel 
la hiperemia y la infiltración; mientras que el otro tipo se caracteriza 
por hiperemia e infiltración enérgicas y débil formación de vesículas. 
La distinción entre estos dos tipos se basa en la observación de que 
muchos individuos dan respuesta más enérgica a la prueba epicutánea 
que a una reacción intracutánea, mientras que en otros la relación 
entre la intensidad de las respuestas es la inversa.

No se sabe si la eczema alérgica se provoca exclusivamente por 
una reacción intracelular entre antígeno y anticuerpo o por mediación 
de sustancias semejantes a la histamina -liberadas previamente de los 
tejidos por la reacción inmune. En todo caso, la eczema es una infla­
mación de la piel, una dermatitis, y si, efectivamente, entre la reacción 
de inmunidad y la manifestación eczematosa ha de intercalarse una 
sustancia liberada, ésta habría de tener actividad distinta que la his­
tamina, de modo que el concepto de sustancias H no podría estar ligado 
a úna determinada actividad farmacológica, sino extenderse, en resu­
midas cuentas, a todas las sustancias tóxicas liberadas por reacciones 
antígeno-anticuerpo. No se ha podido demostrar la liberación de sus-
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tancias estimuladoras de la inflamación en la eczema alérgica, y más 
bien existen observaciones, según las cuales parece verosímil que la 
causa inmediata de la erupción sea un proceso que trancurre en las 
células de la piel. Por ejemplo, J. Rockstad informa que la erupción 
local puede impedirse si previamente se deja actuar en el lugar de la 
piel una concentración tóxica del alérgeno, y Haxthausen (1947) ob­
servó que una ligera aplicación de nieve carbónica a personas sensi­
bilizadas puede impedir la reacción eczematosa a sales de níquel o 
mercurio. Mencionemos en este lugar una última observación. En el 
apartado dedicado a la fiebre del heno se expuso que puede utilizarse 
la denominada prueba de agotamiento para decidir frente a cuál de 
dos especies de polen semejantes está sensibilizado un enfermo. La 
primera fase de este ensayo consiste en sensibilizar por vía pasiva 
un lugar de la piel de una persona normal que se somete a la expe­
rimentación, inyectándole por vía cutánea <3,1 mi. de suero del en­
fermo, y después, en el mismo lugar, se inyecta una de las dos especies 
de polen hasta que resulte negativa la reacción urticarial que inicial­
mente era positiva, lo que se designa como agotamiento (neutraliza­
ción) del anticuerpo. Según Haxthausen (1947 a), tal agotamiento 
no se produce en la eczema, sino que. por el contrario, las reacciones 
que sucesivamente se van desencadenando en el mismo lugar no se ha­
cen más débiles, sino más fuertes. Sin embargo, esta contradicción 
sólo es aparente. En la prueba de agotamiento se sensibiliza solamente 
un determinado lugar de la piel de un individuo normal con una can­
tidad mínima del suero que contiene anticuerpos, mientras que en un 
hombre enfermo de eczema toda la piel se vuelve sensible; sin em­
bargo, el mismo Haxthausen (1943), en experimentos efectuados en 
gemelos univitelinos, observó que un trozo de piel normal injertada 
a un individuo sensibilizado se volvió alérgica, y en estos experimen­
tos se trataba precisamente de reacciones eczematosas.

En la obra de E. Urbach y P. M. Gottlieb (1946, pág. 691), el 
capítulo “Dermatitis (Eczema)” comienza con las palabras: ‘‘Ninguna 
otra palabra de la terminología médica se ha utilizado tan ligeramente 
y sin sentido crítico como la de “eczema”. El término fué mucho tiem­
po, y signe aún siéndolo, un verdadero cajón de sastre donde se re­
unían formas muy distintas de enfermedades cutáneas inflamatorias 
no diagnosticadas.” Pero Urbach y Gottlieb no han pedido armo­
nizar con dos hechos la propuesta de derogar la voz “eczema” y de 
sustituirla por otras de significado etiológico; estos hechos son: 1, que 
la eczema se distingue por un cuadro clínico determinado y por unas
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características histológicas concretas, y 2, que la histología puede ser 
tan diversa, y la diferenciación entre eczemas alérgicas y no alérgicas 
puede ser tan difícil en los casos particulares que necesariamente ha de 
fracasar en la práctica la subdivisión etiológica. ¿Qué hacer cuando 
una incómoda voz de raíz ajena, del tipo de la que nos ocupa, ha ad­
quirido carta de ciudadanía y es tarde ya para excluirla? Como se 
hizo con los términos alergia, antianafilaxia, agresinas, etc., se las sub­
divide en tantas posibilidades de aplicación especiales como exija la 
experiencia. Esto es lo que ha sucedido también con la eczema, como 
demuestran las clasificaciones de P. Bonnewie (1939), M. Sulz- 
BERGER (1940), W. BuRCKHARDT (1940), J. H. STOKES (1942), S. 
EpstEin (1944), H. M. Robinson (1944). Por su parte, E. Urbach 
y Ph. M. Gottlieb (1946) han propuesto su diferenciación en ocho 
grupos principales:

1. La dermatitis de contacto (la denominada epidermatitis o epí- 
dermitis).

La dermatitis alérgica, desencadenada:
a) por un alimento.
b) por un medicamento.

La neurodermatitis.
La dermatitis de la infancia.
La dermatitides seborreica.
Las dermatitides infecciosas y parasitarias. 
La dermatitis de metabolismo.
Las dermatides designadas también, de modo bufo, sencilla­

mente como “ids”.
Como, además, la mayor parte de estos ocho grupos se subdividen 

a su vez, la clasificación se aproxima a una casuística. El autor cede 
a los dermatólogos el cuidado de penetrar en todos los detalles; él, en 
el caso de la eczema, también se considera—sil venia verbo—nada más 
que dermópata. Acerca de la diagnosis y tratamiento de las distintas 
formas de la eczema, se encuentran datos extenses en Urbach y 
Gottlieb (1946). Unicamente la última categoría exige un comen­
tario.

Bajo la designación de írids” se conocen exantemas alérgicos que, 
en general, aparecen con distribución simétrica y que están provoca­
dos por alérgenos que ni actúan desde el exterior sobre la piel ni han 
sido introducidos en el organismo como sustancias desencadenantes de 
la reacción, sino que se han producido originalmente en. el organismo. 
Las “ids” pueden ser muy distintas en cuanto a la morfología; la
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“id” eczematosa no es más que un caso particular. Un experimento 
en animales puede ilustrar lo esencial de estas reacciones. R. Hecht, 
M. B. Sulzberger y H. Weil (1943) consiguieron obtener por in­
munización de conejos con extractos de piel de conejo precipitinas 
específicas para la piel de conejo, cuando se utilizaba como "factor 
sinérgico toxina estafilocócica. Los autores interpretan su resultado 
suponiendo que la piel se daña por la toxina, y que a consecuencia de 
ello da lugar a productos nuevos que actúan como antígenos,, y que, 
de este modo, el conejo se sensibiliza también contra extractos de piel 
de conejo. H. H. Hopkins y E. L. Burky (1944) publicaron experi­
mentos análogos de una autosensibilización local de un enfermo con­
tra queratina del propio organismo, en los que también se utilizó to­
xina estafilocócica, no como coadyuvante (esta expresión no estaría 
aquí en su lugar), sino como transformador de una sustancia propia 
del organismo, y por tanto inactiva, en una sustancia extraña a él y 
que actúa como alérgeno.

Mucho más frecuentes son las “ids” debidas a una sensibilización 
intensa de la piel provocada por sustancias producidas en un foco 
infeccioso alejado y transportadas a la piel por la circulación sanguí­
nea. Bruno Bloch (1928) fué el primero que observó, primeramente, 
en experimentos en animales y a continuación también en el hombre, 
que cambia la reactividad de toda la piel cuando una infección limitada 
a un lugar se complica con hongos del género Trichopfcyton; la trans­
formación puede manifestarse como reacción más débil a una rein­
fección o como una alergización de la piel, que responde a la acción 
hematógena del material del hongo con una “trichophytid” que ofre­
ce un cuadro de tipo eczematoso, máculo-papuloso, pustuloso, escar- 
latiniforme o liquenoide, es decir, un cuadro clínico muy variable. 
Pero existen también exantemas que por su aspecto y aún más por su 
localización permiten, sin más, diagnosticar un “id”, y son las epider- 
mofítides vesiculares en manos y pies [C. M. Williams (1927), S. M. 
Peck (1930), H. Baerman (1934), J. H. Stokes y G. V. Kulchar 
(1934). E. D. Osborne y E. D. Putnam (1932), F. Weidman (i937)' 
H. HaxthausEn (1949, pág. 213)]. En especial, han llamado la aten­
ción de los médicos las denominadas micosis de los pies, que antes 
eran relativamente raras en muchos países, pero que modernamente 
han llegado a ser (en parte por contagio) más frecuentes. Están pro­
ducidos por un grupo, rico en especies, de hongos filamentosos que 
se reúnen bajo el nombre común de Epidermophyton interdigitale. 
La infección se adquiere por chapotear en la arena de las playas, y
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los hongos se asientan en la piel entre los dedos del pie; comienzan 
ocasionando un proceso de escamación, que pronto se transforma en 
una eczema local y puede conducir a erupciones eczematosas en luga­
res alejados (manos y otros). Los brotes eczematosos con frecuencia 
pueden dar lugar a recaídas, lo que constituye un síntoma de que no 
existe ninguna tendencia a una curación espontánea, es decir, al des­
arrollo de una inmunidad clara, como sucede en los Trichophyton, que 
sitúan en las capas de la piel profundas. Si bien a las infecciones 
por Trichophyton, en especial las localizadas en las capas profundas de 
la piel, les corresponde el primer lugar en cuanto a la importancia 
etiológica, hay que tener también en cuenta como causantes de “ids” 
otros agentes de infecciones, como, por ejemplo, el AtchorioH Schón- 
lei-ni, Microsporon furfur, blastomicetos [R. Ravaut y R. Rabeau 
(1932)] y también bacterias, especialmente estreptococos [A. Whit- 
field (1921)].

Como criterios para descubrir las “ids” debidas a la acción sensi­
bilizante de las infecciones focales, Urbach y Gottlieb (1946, pági­
na 782) enumeran Tos siguientes: 1, en las “ids” casi nunca pueden 
descubrirse microorganismos; 2, la piel de las personas que sufren de 
“ids” reacciona casi siempre de modo muy específico frente a extrac­
tos de los microorganismos existentes en el foco sensibilizador; 3, el 
único tratamiento que casi sin excepción conduce al éxito es curar el 
foco infeccioso que sensibilizó de modo primario o, cuando se supone 
que el foco se encuentra en las amígdalas, la eliminación quirúrgica 
de ellas. G. C. Andrews y G. F. Machacek (1935), de 24 casos, en 
los cuales la existencia de pústulas en la palma de la mano y en la 
planta del pie señalaban una “estreptococid”, en nueve se observó 
por la amigdalotomía una curación definitiva, y en tres una mejoría 
manifiesta; en un caso la eliminación del pus existente en las amígda­
las por expresión ocasionó una mejoría del proceso de la piel y, final­
mente, la amigdalotomía, la curación del mismo.

Cuando se observa un fenómeno nuevo—como sucede con el fe­
nómeno de las “ids” que nos ocupa—¡y se explica, mecanicistamente, 
hasta un cierto grado, se intenta deslindar su campo de aplicación. Esto 
se explica por si mismo. Pero la experiencia enseña que al hacerlo 
no suele procederse con espíritu crítico, sino que, simplemente, se in­
tenta subordinar a los nuevos puntos de vista todos los procesos patoló­
gicos posibles que no estén suficientemente esclarecidos. Lo mismo ha 
sucedido con el fenómeno “id”. Se ha sopesado y sigue sopesándose 
si los exantemas del sarampión, de la roséola y de la escarlatina, las
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infecciones cutáneas sifilíticas y tuberculosas, el eritema multiforme 
. y el eritema nodoso [J. H. Stockes (1924)], el acné que acompaña 

o puede acompañar a la menstruación [E. Urbach (1939)], etc., pu­
dieran incluirse dentro del esquema de la alergización focal. Este des­
arrollo recuerda vivamente a la expansión de la teoría de las infeccio­
nes focales, en especial en la forma particular de la “sepsis oral”, 
según la cual todos los imaginables procesos, graves o benignos, se 
consideraban como consecuencias de una infección, en $í misma in­
significante o clínicamente latente, de las amígdalas, de los dientes, o 
del apéndice [consúltese R. Doerr (1949), pág. 79 y siguiente]. Aho­
ra bien, es posible que entre la alergización focal y la infección focal 
exista alguna otra conexión, fuera de la analogía en la extensión, efec­
tuada sin espíritu crítico, de ambos campos dé investigación. Sin em­
bargo, resulta sorprendente que entre las enfermedades de la piel 
designadas como “ids” sea tan difícil descubrir los mocroorganismos 
del foco, es decir, que no se trata de infecciones focales, ni incluso 
cuando el foco primario es una colonia de bacterias, por ejemplo, de 
estreptococos. Se tiene la impresión de que la alergización focal actúa 
de modo antiinfeccioso.

El edema angioneurótico fué descrito por primera vez en 1882 
por H. Quincke bajo la designación de “edema de la piel circuns­
crito agudo”. Reunió una serie de observaciones análogas, que comu­
nicó en 1921, y de las que se deducía que debía tratarse de un cuadro 
clínico sui generis. Por ello, desde entonces, en lugar del término 
edema angioneurótico se ha usado muchas veces la expresión de “ede­
ma de Quincke”. El substrato morfológico lo constituyen edemas 
circunscritos de la piel o de las mucosas, es decir, del tejido conjun­
tivo subcutáneo o submucoso, o de otros tejidos de protección (me­
ninges, sistema nervioso central, nervios periféricos). Estos trastornos 
se desarrollan rápidamente y también desaparecen con rapidez, de 
modo que hacen pensar en una salida súbita de líquido probablemente 
de los capilares tal vez dilatados, extravasación debida bien a una 
súbita elevación de la permeabilidad de las paredes de los capi- . 
lares o, como supone E. P. Pick O1922), a consecuencia de un 
espasmo de las venas; la hipótesis de un bloqueo local por contrac­
ción de las venas explicaría la rápida desaparición de las inflamacio- 

. nes, pero no justificaría porque no reaccionan sino los vasos de un 
terreno perfectamente circunscrito; esta limitación también alcanza a 
la hipótesis que atribuye la causa de la formación de los edemas 

’ locales al ensanchamiento y aumento de la permeabilidad de los capi-
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lares. Añádase que el edema de Quincke es potencialmente “ubicuo”, 
es decir, que no está ligado a un determinado lugar; dentro de un 
continuo de tejido, al parecer perfectamente homogéneo anatómica y 
funcionalmente, el edema se localiza de modo estricto; la causa de 
esta “elección de lugar” no se puede explicar actualmente, como tam­
poco se conoce la causa del fenómeno del exantema fijo causado por 
medicamentos.

El edema'de Quincke puede aparecer en el rostro, donde los oios 
se obturan por una inflamación en almohadilla de los párpados; las 
inflamaciones de los labios y de las mejillas dan un aspecto grotesco. No 
existe prurito, ni tampoco ningún otro síntoma secundario; sólo en 
los ataques graves se reduce considerablemente la eliminación de ori­
na, y después de haber desaparecido el ataque se produce un flujo 
de orina transitorio. Sin embargo, el volumen de líquido retenido en 
los tejidos durante el ataque no alcanza a explicar ni la oliguria ni la 
poliuria subsiguiente. Debe existir otra conexión causal; pero no se 
conoce el verdadero fondo del trastorno. La aparición del edema en 
el rostro no es sino una de las localizaciones posibles. Se han obser­
vado también edemas de lengua que impiden el cierre de la boca y 
edemas agudos de laringe que pueden ocasionar la muerte por asfixia 
si no se efectúa a tiempo la traqueotomía [P. Kónig (1924], y esta 
localización fatal puede presentarse con frecuencia en varias genera­
ciones sucesivas [E. Hanhart (1940), A. H. Fineman (1940]. En 
otro lugar se ha tratado ya del edema estenosante del intestino (véase 
página 112) y existe la suficiente experiencia clínica para suponer con 
fundamento que el sistema nervioso (en primer lugar las meninges, 
pero también la sustancia de centros y nervios periféricos) puede tam­
bién sufrir este edema [T. Oliaro (1933), H. Quincke (1921) y 
otros].

Como en la urticaria y en la eczema, en el edema de Quincke el 
estudio teórico, diagnóstico y terapéutico se complica por el hecho de 
que el cuadro de síntomas no ofrece ningún punto de apoyo para 
saber en cada caso si el trastorno es o no de etiología alérgica. Que 
en casos concretos se trate de una alergia, parece muy probable por 
el hecho de que el edema aparezca después de la ínjestión de un 
alimento determinado (carne de cerdo, carne de bovino, pan, harina 
de trigo, zarzamoras, huevos, leche, etc.) o, en ocasiones, después de 
tomar cierto medicamento (yodo, antipirina, aspirina, tanino, salvar- 
sán). Si en tales casos los edemas aparecen en los labios o en la len­
gua, puede pensarse en un desencadenamiento por contacto; si están
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localizados en el intestino, en una alergia alimenticia, y si se limitan 
a la laringe, en una reacción provocada por vía hematógena; pero se 
trata sólo de analogías y permanece dudoso el tipo efectivo de la 
acción del alérgeno, y tanto más cuanto que se han registrado también 
fenómenos vinculados al sistema nervioso central y desencadenamientos 
por la inhalación de humo de tabaco [S. Silbert (1940)]. El pro­
blema de cuál sea la causa por la que una alergia de la piel tan pronto 
se manifieste como eritema, como urticaria, como eczema o como 
edema de Quincke, queda sin contestar; este problema ha encallado 
en el pantano casuístico. Esto atañe especialmente al edema de 
Quincke, ya que en este tipo de las reacciones cutáneas alérgicas es 
más difícil que en los otros concebir, el mecanismo del proceso pato­
lógico como una reacción alergeno-reagina producido en células, pues 
es totalmente inseguro cuáles sean las células que puedan tomarse 
en consideración como portadores de las reaginas; resulta además 
incomprensible por qué entre las células del tejido subcutáneo 
las submucosas sólo las de un determinado lugar, que varía de 
caso a otro, se sensibilizan; y la aparición y desaparición del edema 
tampoco puede explicarse, como en el caso de la urticaria, por la 
acción intermediaria de una sustancia liberada de los tejidos por la 
reacción alergeno-reagina. Se opina que en la aparición del edema de 
Quincke pueden cooperar, en mayor grado que en otras alteraciones 
alérgicas de la piel, los 'factores psíquicos como estímulos favorecedo­
res de la reacción. A lo que puede oponerse que el edema angioneuró­
tico se ha observado también en perros por St. van Leeuwen (1931) 
y J. Phillips (1922).
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No existe ningún síntoma que sea patognomónico para todas las 

alteraciones alérgicas; cualquiera de los síntomas pueden 'faltar en 
un caso concreto y todos ellos pueden desarrollarse tanto a conse­
cuencia de una reacción alérgica, como por cualquier otra causa. Lo 
anterior no solamente es válido para el asma bronquial, la conjun­
tivitis, la rinitis, la urticaria, la eczema, él edema de QuinckE, etc., 
sino también para la eosinofilia de la sangre (el número de eosinó- 
filos en algunos ataques alérgicos sube hasta constituir del 5 al 10 
e incluso el 30 por ioo de los leucocitos), para las eosinofilias de las 
secreciones de las mucosas enfermas (secreciones conjuntival, nasal, 
bronquial, vaginal) y para los criterios de las denominadas crisis he- 
moclásicas, en especial el brusco descenso de leucocitos (reducción en 
un 30-50 por ioq del número de leucocitos; consúltese pág. 113).

A pesar de ello, en ocasiones puede establecerse—a menudo con 
facilidad—el diagnóstico de si se trata de una reacción alérgica cuan­
do, además de los síntomas clínicos, se consideran de cerca las cir­
cunstancias en que se produjo la enfermedad y, en especial, los datos 
de anamnesis. Muchos enfermos han experimentado antes uno o 
más ataques del mismo tipo, y no sólo informan de ello de modo es­
pontáneo, sino que, con frecuencia, están en situación de facilitar 
datos correctos sobre la naturaleza de la sustancia desencadenante. 
El diagnóstico de la polinosis, debido a la repetición anual de los ata­
ques en una determinada estación del año, casi nunca ofrece dificul­
tades, ni aun tratándose de un primer ataqué; asimismo, la coinci­
dencia de los trastornos con la ingestión de un alimento poco frecuente 
o con la toma de un determinado medicamento, se impone incluso a 
personas poco inclinadas a la autoinspección. Además, la anamnesis 
con frecuencia informa de si el paciente está expuesto por su pro­
fesión a determinados contactos sensibilizantes (inhalaciones de sus-
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tancias asmógenas, trabajo con determinadas drogas o productos quí­
micos) y de si en su familia o en su ascendencia se descubren casos 
de reactividad alérgica. Se entiende que siempre que exista sospecha 
de un ataque alérgico hay que excluir otras posibles causas de los 
trastornos observados (por ejemplo, en los síntomas gastrointestina­
les, envenenamientos o cálculos biliares; en los casos de asma, este­
nosis traqueales, alteraciones graves de la cavidad nasofaríngea, etc.).

Las manifestaciones de los pacientes con respecto a la sustancia 
desencadenante, incluso cuando se expresen de modo muy determina­
do, deben recibirse con reservas. Es muy fácil confundirse. En efec­
to, Eskuchen informa de un enfermo que, regularmente, después de 
consumir un bistec sufría un acceso grave de asma, y consideró la 
carne como la sustancia perjudicial, cuando su reactividad .se dirigía 
contra la cebolla utilizada como condimento. Los molineros y los co­
merciantes en granos reaccionan frecuentemente a la inhalación de 
harina o de polvo de cereales, sin que muchas veces estén sensibili­
zados contra los componentes normales de los cereales (fitoproteínas), 
sino contra impurezas circunstanciales (sustancias procedentes de 
parásitos del cereal) [Frugoni y G. Ancona (1925), G. Ancona 
(1923), Storm van Leeuwen (1926)]. Además, la alergia puede ser 
poliespecífica, es decir, pueden desencadenarse ataques (y, no rara 
vez, incluso de distintos tipos clínicos) en un mismo individuo por 
sustancias distintas; por ejemplo, asma a consecuencia de la inhala­
ción de un determinado polen y urticaria por la degustación de ¡fre­
sas. Con frecuencia sólo se descubre el verdadero estado del asunto 
después de observar al paciente durante largo tiempo o después de 
haberle confiado a él mismo la observación, poniéndole alerta, pero- 
sin hacerle ninguna sugerencia concreta.

E. Urbach y Ph. M. Gottlieb (1946), en un apéndice a su obra 
Allergy, dan un ejemplo de cómo habría que proceder al hacer la 
historia de un enfermo de alergia. Aparte de los datos personales, 
hay que recoger información sobre las molestias principales del en­
fermo. sobre la historia de su enfermedad actual, sobre los antece­
dentes de la misma (enfermedades alérgicas de la infancia, enfer­
medades de su infancia, gusanos intestinales, trastornos gastrointes­
tinales» anomalías de metabolismo, operaciones sufridas, tratamientos 
por suero, en las mujeres perturbaciones de la menstruación, compli­
caciones del embarazo), sobre los antecedentes familiares de alergia, 
sobre el hogar del enfermo (en especial sobre su dormitorio), sobre 
la profesión del enfermo, sobre sus aficiones, sobre su alimentación.
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sobre los medicamentos que toma con frecuencia y sobre .su estado 
psicosomático, sobre el resultado de la exploración física y sobre las 
infecciones focales que pueda tener. En tal obra se detallan aún más 
a fondo todos estos puntos, de modo que se consigue una visión 
acerca de “todo lo que pudiera ser necesario tomar en consideración”. 
Se trata, evidentemente, de un formulario impreso, en el cual los der­
matólogos sólo han de llenar algunas partes, mientras que en muchas 
otras sólo hay que subrayar lo “pertinenteAhora bien, si no se 
tratara solamente de la respuesta a preguntas que se dirigen al en­
fermo, sino también de investigaciones que hay que plantear primero, 
sería excesivo el tiempo que habría que dedicar a cada paciente. En 
una clínica de enfermedades de la piel se da la posibilidad de hacerlo; 
en la visita domiciliaria o en la consulta del dermatólogo apenas es 
posible efectuar un trabajo sistemático, y hay que compensar lo in­
completo del estudio (como con frecuencia sucede en la diagnosis 
interna) por el ojo clínico del médico experimentado y por la pro­
longación del período de observación. Para el asma bronquial (in­
cluyendo la rinopatía y la polinosis), Urbach y Gottlieb facilitan 
un cuadro especial de preguntas y exigen también de los niños datos 
con respecto a su vida en la casa paterna, las condiciones del jardín 
de la infancia y de la escuela, castigos que se aplican, fenómenos 
nerviosos, etc.

La administración, sin conocimiento del enfermo, de la sustanda 
que se supone culpable de la alergia (administración con la comida, 
ingestión de un medicamento en un sello con una designación falsa, 
poner en contacto la piel con la sustancia convenientemente enmascara­
da, etc.), aunque en caso de resultado positivo tiene el carácter de 
experimento con fuerza demostrativa, sólo puede autorizarse o discul­
parse cuando la intensidad de los ataques anteriores y la considera­
ción de la dosis aplicada a la prueba y el modo de incorporación . 
permiten asegurar que no se corre ningún peligro inmediato. En 
general, el médico, para ponerse a cubierto de una eventual exigencia 
de indemnización, debe emprender las pruebas necesarias para deter­
minar la sustancia desencadenante, contando con la aprobación del 
enfermo, al que debe informar del fin y consecuencias del proceso. 
En cuanto sea posible debe impedirse que la reacción de diagnóstico 
repercuta sobre la totalidad del organismo o sobre órganos totalmente 
sensibilizados, e intentar las conclusiones deseadas mediante una apli­
cación local apropiada del alérgeno sobre zonas bien delimitadas de
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Pruebas intranasales. Están indicadas en las rinopatías ais­
ladas, cuando dan resultados negativos los ensayos cutáneos o intra- 
cutáneos [E. Urbach (1933)]. El alérgeno puede aplicarse a la mu­
cosa nasal, en forma de polvo seco, con un micropulverizador [E. Ur­
bach (1935, pág. 243)] mediante un asa de platino, o bien en toques. 
Cuando a los diez minutos de la aplicación se produce un prurito vio­
lento acompañado de rinorrea, se considera que la reacción es positiva.

b) La reacción conjuntival u oftálmica propuesta por Wolff- 
EisnER y A. Calmette para las pruebas de tuberculina, y por W. P. 
Dunbar para la fiebre del heno, y utilizada posteriormente por A. F. 
Coca (1920), A. de Besche y otros en otras formas de alergia. Con­
siste en la instilación de disoluciones diluidas del alérgeno en el saco 
conjuntival. En la prueba de la tuberculina, ía reacción positiva apa­
rece al cabo de algunas horas y alcanza su máximo a las veinticuatro, 
remitiendo después. Tratándose de otros alérgenos, la reacción trans­
curre más rápidamente. Cuando la respuesta es fuertemente positiva, 
la conjuntiva de los bulbos y párpados se enrojece de modo intenso 
y segrega abundantemente, el párpado puede ponerse edematoso y 
experimentarse un prurito y escozor violentos. Se propuso una varian­
te para los casos de alergia contra pelo de animales o contra alérgenos 
epidérmicos; según de Besche, por ejemplo, en un caso de asma al ca­
ballo, basta tocar un caballo con un dedo y después aplicarlo suavemente 
a la conjuntiva de la persona que se explora; cuando el individuo es 
alérgico contra el contacto con caballo, reacciona con enrojecimiento 
e inflamación de la conjuntiva y con una sensación de ardor o de pru­
rito del ojo.

Pára evitar la posibilidad de una lesión Bel órgano de la vista, 
el autor siempre se ha pronunciado en contra de la aplicación de esta 
prueba en medicina humana, y se mantiene como antes en este punto 
de vista porque no entiende por qué han de ponerse en peligro los ojos 
cuando puede disponerse de otras pruebas. Tal ensayo sólo estaría 
justificado cuando la reacción oftálmica pudiera descubrir un peligro 
de vida para el paciente, para cuyo diagnóstico no se dispusiera de nin­
guna otra prueba. Ahora bien, esto es lo que, efectivamente, afirma

tejidos a los que se llegue fácilmente (superficiales). Este fin lo 
píen las pruebas sobre las mucosas y sobre la piel.
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W. H. Park (1913). Cuando haya de inyectarse un suero curativo y 
se sospeche que exista una sensiblidad máxima contra el suero de 
caballo, debe instilarse, según Park, una gota del suero en el saco 
conjuntival inferior; cuando al cabo de diez minutos no aparece nin­
guna reacción (prurito, ardor, enrojecimiento), puede aplicarse el sue­
ro, aunque la prueba cutánea resulte positiva, pues éstas no dan indi­
cación en tales casos de la reactividad constitucional peligrosa. Ahora 
bien, resulta más que dudoso que estos viejos datos sean correctos. El 
grado máximo de sensibilidad contra el suero de caballo corresponde, 
como es sabido, a los denominados asmáticos al caballo y a tales indi­
viduos no se les debe inyectar nunca suero de caballo, a no ser que 
la inyección del suero curativo se considerara necesaria para conser­
var la vida y sea grave el peligro que suponga una desensibilización 
preventiva [consúltese R. Doerr (1950, págs. 159 a 163)]. Sin em­
bargo, muchos autores se inclinan, sin un fundamento suficiente a 
la aplicación de la reacción oftálmica, como, por ejemplo, B. W. T. 
Vaughan, R. Chobot, H. Dundy y N. Schaffer (1940), H. Scher- 
man y B. Barón (1944) y otros. El hecho de que los fenómenos que 
se provocan en el ojo puedan reducirse por la instilación de una o 
dos gotas de una disolución de epinefrina (1 :i>coo), no es ninguna 
razón para aplicar esta prueba, y que la reactividad de la conjuntiva 
pueda ser diez veces más fuerte que la de la piel (Sherman y Barón), 
constituye una contraindicación.

c) La investigación de la sensibilidad de la mucosa de la boca 
(prueba bucal). Se aplica cuando se sospeche que la mucosa de la ca­
vidad bucal esté sensibilizada por elixires, pastas dentífricas, ma­
terial de prótesis o por el relleno de cavidades de los dientes, y hayan 
resultado negativas otras pruebas; también medicamentos adminis­
trados per os puedan causar tales sensibilizaciones aisladas de la boca 
y de la lengua. Las reacciones que se producen a consecuencia de la 
aplicación local del alérgeno aparecen, por término medio, al cabo de 
treinta o cuarenta minutos, y consisten, en general, en eritema y ede­
ma, más rara vez en la formación de úlceras y necrosis, y sólo excep­
cionalmente en la formación de vesículas. Pueden encontrarse más 
datos en L. Goldman y B. Goldman (1944), P. Blank (1943) y E. 
Urbach y GottliEb (1946, pág. 185).

d) Prueba bronquial. Fué recomendada por A. Peipers (I931) 
y aplicada, desde 1935, Por E. Urbach para el descubrimiento de dis­
tintos alérgenos de inhalación (polen, harina, polvo, pelos de animales, 
etcétera). Para este fin, los alérgenos deben aplicarse en diselución,



Pruebas en la mucosa (pruebas epimucosas) 143

i

• 5

■

i

■

debiendo procurarse que el disolvente no contenga ninguna sustancia 
irritante; Urbach y Gottlieb utilizan extractos obtenidos con una 
disolución de sal común en glicerina, que pulverizan con un microin- 
halador impulsado eléctricamente, y en esta forma finamente disper­
sada se hace inspirar el alérgeno por el explorando, sentado delante 
del aparato. Se debe comenzar con una dilución del alérgeno al 1 :iooo, 
y cuando después de aspirarlo durante una hora la respiración no 
se dificulta, se eleva la concentración del alérgeno al 1 :ioo, y, final­
mente, al 1 :io, tomando la precaución de no ensayar sino una con­
centración por día para precaverse de reacciones demoradas. Las re­
acciones pueden variar desde dificultad respiratoria hasta un ataque 
acusado; cuando produzcan desasosiego, puede hacerse inhalar epine- 
frina nebulizada; sin embargo, no debe inyectarse epinefrina, ni admi­
nistrarla nebulizada, en las horas que preceden a la prueba para evitar 
que inhiba la reacción.

La prueba bronquial puede desencadenar un ataque grave de asma, 
y por ello sólo debe aplicarse cuando otros ensayos hayan resultado ne­
gativos y a pesar de ello exista fundada sospecha de una alergia por 
inhalación. F. A. Stevens (1934) observa que de 410 casos con reaccio­
nes cutáneas negativas, diez reaccionaron con asma en la prueba de 
inhalación, y por otra parte, que de 39 enfermos con reacciones cutá­
neas fuertemente positivas sólo siete reaccionaron con asma en la 
prueba bronquial.

En el campo de las alergias por hongos, la regla es que den resul­
tado negativo las pruebas cutáneas, mientras que las pruebas bronquia­
les descubran los alérgenos desencadenantes de la reacción. Ahora 
bien, no puede dudarse de que los mohos o sus esporas que flotan en el 
plancton atmosférico provocan estados alérgicos, y que de modo aná­
logo el polen u otras partículas de polvo desencadenan reacciones 
pulmonares o bronquiales [L. O. Dutton (1945), G. J. Dulmstein 
(1945) y otros]. Los hongos que hay que tener en cuenta pertenecen 
a diversos grupos botánicos (Alternaría, Aspergillus, Chaerotomium, 
Cephalosporium, Fusarium, Helminthosporiuni, Homodendron, Mo- 
nilia, Mucor, Penicillium, Rhizopus, Ustilago, Torula, Blastomyces) 
y. en general, no son infecciosos, sino que, como el polen, sólo actúan 
provocando alergia. La primera prueba bronquial efectuada con es­
poras de Chaerotomium y Penicillium fué efectuada por C. H. Blac- ' 
kley (1873) sobre sí mismo; pero la prueba resultó tan dura que de­
sistió de continuar en pruebas propias el estudio del problema. Los 
epígonos de Blackley acordaron los siguientes criterios diagnósti-
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eos: a) el hongo debe existir en el ambiente inmediato al enfermo (en 
su casa o en su lugar de trabajo); b) los ataques deben cesar cuando 
el enfermo se aleja de su medio o cuando los factores metereológicos 
reducen el contenido en el aire de muestras de hongos; c) se provoca 
un ataque por pruebas nasales o bronquiales o por inyección del alér­
geno; d) reacción cutánea acusadamente positiva frente a las esporas 
del hongo, ye) transmisión pasiva local de la reactividad con ayuda 
de la prueba de Praustniz-KüstnEr. Estas exigencias son relativa­
mente severas; es manifiesto que a priori se tiene por improbable que 
las alergias puedan estar provocadas por sustancias tan extendidas 
como los mohos y sus esporas. Sin embargo, las circunstancias fun­
damentales se asemejan a las que se dan con el polen de las plantas, 
sólo que en éste las posibilidades de desencadenamiento se limitan a 
una época restringida del año, mientras que las alergias por hongos, 
aunque presentan variaciones anuales, éstas no son tan acusadas. Los 
recuentos de las especies de esporas más importantes pueden efec­
tuarse exponiendo un portaobjetos con superficie adhesiva al aire y 
determinando microscópicamente los tipos de esporas, o dejando de­
positar las esporas sobre un medio nutricio y cultivándolas O. G. 
Durham (1933, 1941), S. M. Feinberg y H. T. Little (1936)].

En lo que respecta a la obtención de extracto de hongos con fines 
de diagnóstico hay que exigir. en primer lugar, que no contengan 
ninguna sustancia que por sí misma sea irritante o actúe sobre las 
mucosas bronquiales o sobre la piel. Tales sustancias pueden proceder 
de los medios nutricios en que se cultivaron los hongos, ya que muchas 
suertes de peptona que se encuentran en el comercio pueden contener 
hasta 0,003 g. de cloruro de histamina en 100 g. de peptona [M. T. 
Hanke y K. K. Koessler (1920)] ; contra ello es posible ponerse a 
cubierto por el empleo de peptonas que con seguridad estén exentas 
de histamina. Pero también es posible que las sustancias irritantes 
procedan de los hongos o de sus esporas o que se haya originado por 
los métodos de extracción aplicados. Pero W. A. Selie (I1944) observó 
que en el caldo en el que se habían cultivado Aspergillus niger o Altor- 
naria tennis no se descubría ni histamina ni sustancias histaminoides. 
y lo mismo podía decirse de los líquidos en que se habían lavado los 
hongos y de los extractos concentrados.

En segundo lugar, los preparados que van a aplicarse en las prue­
bas deben contener los alérgenos en forma lo más concentrada posible, 
y éstos estar valorados biológicamente. Sin embargo, hasta la fecha 
no se ha logrado este propósito. H. E. Prince y M. B. Morrow (1944)
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comprobaron que una parte considerable de la capacidad alergénica 
se pierde en la preparación y que difieren los datos acerca de cuál sea 
el método óptimo; y en 1949 H. E. Prince y sus numerosos cola­
boradores comunicaron que por la precipitación de extractos acuosos 
de Alternarla por nueve veces su volumen de acetona habían obtenido 
preparados más actives que ningún otro de los que hasta la fecha 
ellos habían investigado. Cinco individuos, sensibilizados a la Alter­
naría, dieron siempre reacciones cutáneas positivas con el preparado 
diluido al 1 :iooo, en tanto que dos individuos con alergia de otra 
etiología y cuatro personas normales no reaccionaron. Esto suena, 
naturalmente, de modo muy distinto que la referencia pesimista del 
“Comitee of Allergists” de 1944. que se planteó la tarea de tomar 
posición acerca de las causas hasta entonces desconocidas de la fiebre 
del heno y del asma con especial consideración de las esporas de hon­
gos existentes en el placton aéreo, y que llegaron a la conclusión de que 
estos agentes no podían ser la causa de la fiebre del heno “X” ni del 
asma. Pero los resultados comunicados en 1949 por H. E. Prince y 
colaboradores se refieren sólo a una especie de hongos (Alternaría), y 
el número de personas examinadas fue pequeño. Hay, pues, que es­
perar el desarrollo de las cosas y, especialmente, si en vista de los 
resultados de las reacciones cutáneas puede prescindirse de los en­
sayos nasales y bronquiales; después de tedo lo que se sabe acerca 
de la “elección de órgano” y la “elección de lugar” de las reacciones 
alérgicas, resulta extraordinariamente improbable que la reactividad 
de la piel pueda constituir un indicador suficiente y admisible para 
cualquier forma de alergia que se manifieste en otro lugar. Con res­
pecto al problema de las alergias por hongos también ha tomado la 
palabra Frank K. HansEL (1949); pero ha utilizado, para efectuar las 
pruebas cutáneas, un preparado que obtuvo de una mezcla de Alter­
naría, Homodendrtim, Helnwnthosporium, royo y tizón, de modo que no 
pedía descubrir la especificidad de una determinada alergia por hon­
gos; sin embargo, precisamente la demostración de alergias mono- 
específicas a hongos, tal como se efectúa por H. E. Prince y cola­
boradores, es lo que nos ha convencido de que existen realmente las 
alergias por hongos y de que causan estados semejantes al asma por 
la fiebre del heno o a la fiebre bronquial. El estado del problema es 
algo distinto del de las alergias por polen, en las que bastó la mera 
observación de las circunstancias epidemiológicas para dirigir hacia 
el camino justo (catarro estival).

Desde las investigaciones fundamentales de R. A. Kern (1921)
10
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y R. A. Cooke (1922) sabemos que el denominado “polvo de habi­
tación” cuenta entre los más importantes alérgenos por inhalación. 
Sin embargo, en este caso el ensayo bronquial sólo se efectúa sepa­
rando el paciente del medio cargado de alérgeno y devolviéndolo 
a él, y si no contentándose con pruebas cutáneas (véase éstas).

c) La prueba intestinal o la administración de la sustancia sospe­
chosa está indicada cuando los ataques aparecen después de tomar 
alimento o después de injerir un medicamento. En otro lugar se señaló 
que especialistas competentes (en oposición a opiniones anteriores) 
consideran prácticamente sin valor los resultados de las pruebas cu­
táneas. Si defendemos esta opinión, actualmente dominante, parece 
lógico que lo que hay que intentar es reducir las posibilidades con que 
haya que contar (en cada caso, a priori, numerosísimas) mediante una 
anamnesis profunda y un prolongado período de observación en oca­
siones con la ayuda del enfermo. Precediéndose así basta la exclusión 
de la sustancia sospechosa, y si se desea una confirmación, la vuelta 
a injerirla, para conseguir certeza respecto a su papel. Cuando de 
de este mcdo no se consiga el objetivo, puede recurrirse a otros mé­
todos que, sin embargo, exigen más tiempo y resultan también más 
incómodos para el paciente.

Uno de estos métodos se designa con eufemismo como dieta de 
prueba (trial dict), pero que consiste en comenzar administrando al 
paciente únicamente las calorías necesarias para que no perezca de 
hambre, pero exentas con seguridad de alérgenos, y después se va 
añadiendo, de día en día, uno de los alimentos representados en la 
alimentación habitual del enfermo, de modo que, finalmente, si no se 
ha producido anteriormente ninguna reacción (asma, jaqueca, urti­
caria, eczema), se pasan a considerar también hidratos de carbono, 
grasas, sales, especias, aceites esenciales (por ejemplo, los contenidos 
en dulces aromatizados, en gomas de mascar, en limonada). Los 
autores que han tomado partido por esta prueba [O. H. Brown (1922), 
A. F. R. Andresen (1925), W. S. van Leeuwen (1925), W. H. 
Olmsted, C. G. Harford y S. F. Hampton (1944)] han respondido 
de modo distinto a si debe comenzarse por una dieta de jco a 400 
gramos de azúcar disueltos en agua, por una mezcla de aminoácidos 
puros o, incluso, por simple agua de arroz; y después, cuando se pro­
cede a añadir cada día un nuevo alimento que, según la experiencia, 
rara vez actúe como alérgeno (arroz cocido, patatas solas), también 
difieren en el orden en que los introducen. En todo caso, la denomi­
nada dieta de prueba se considera por el enfermo como una exi-

lli
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gencia, de modo que no es de admirar que muchas veces se aparte 
de ella y, en otros casos, como índice de la incapacidad del médico que 
sigue el camino más fastidioso para ahorrarse observaciones y refle­
xión. Y, finalmente, este procedimiento, al parecer tan metódico, pue­
de fracasar cuando se trate de un alimento que se toma diariamente 
y el paciente se encuentre precisamente en la fase de la “alergia 
enmascarada” (véase pág. 118).

Mejor fundado está el plan de dietas exentas de alérgenos (elimi- 
nation diets) propuesta por A. H. RoWe (1937, 1944), aunque sólo 
sea por la razón de que no solamente impide que los enfermos padezcan 
hambre, sino que les prescribe un régimen con las cantidades suficien­
tes de proteínas, hidratos de carbono, combinaciones inorgánicas, vi­
taminas y el número necesario de calorías. Pero como cada una de 
tales dietas debe mantenerse durante dos semanas, presenta dificultades 
invencibles para las personas que comen en restaurantes o en pensio­
nes. Por lo demás, refirámonos al capítulo, citado en otro lugar, de 
H. J. Rinkel, Th. G. Randolph y M. Zeller (1950).. que, aunque 
esté ideado para adaptarse a las circunstancias americanas, que, como 
es sabido, son muy peculiares en lo que respecta a la alimentación, 
inutatis mutandis puede adaptarse al género de vida de las poblaciones 
de los países europeos. Numerosas publicaciones informan de que por 
el procedimiento de la “dieta de eliminación” puede determinarse en 
muchos casos cuál es el alimento o el producto de degustación 
peligroso. Pero puede también suceder que el paciente reaccione en un 
momento dado frente a dos o más sustancias con síntomas gastrointesti­
nales, lo que, naturalmente, complica el análisis de una de estas alergias 
poliespecíficas a alimentos. Además, en el curso de la vida de un 
individuo muy propenso a la alergia pueden aparecer nuevas alergias 
alimenticias, lo que obliga a poner de nuevo en marcha el difícil apa­
rato de la “dieta de alimentación”. Afortunadamente, tales “alérgicos 
de profesión” saben cuándo de pronto no pueden tomar un ali­
mento, por ejemplo, riñones de ternera o hígado de ternera, sin que, 
transcurrido el tiempo que él conoce, le afecte el trastorno abdominal, 
que también le es familiar. Tales expertos pasivos rara vez dudan de 
qué es lo que han de evitar y lo que les hace daño.

Pueden clasificarse en pruebas epicutáneas (¡epidérmicas) o pruebas 
de contacto y en pruebas cutáneas o traumáticas. No existe una deli-

2. Pruebas cutáneas.
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nutación clara entre los dos métodos; entre uno y otro puede situarse 
el procedimiento recomendado por E. Moro y J?. HamburgER para de­
terminar la sensibilidad contra la tuberculina, y que consiste en frotar 
con la pomada que contiene la tuberculina una zona de piel del es­
ternón previamente desengrasada con éter, procedimiento expeditivo 
e indoloro que se ha utilizado especialmente en las pruebas sobre po­
blaciones de escolares.

a) Completamente exentas de influencias mecánicas están las 
pruebas mediante las cuales se determina la sensibilidad anormal de 
la piel frente la luz solar, y mediante las cuales se analiza, simultánea­
mente, cuál es la porción del espectro solar a que se deba predominan­
temente la lesión de la piel. E. Urbach y Ph. M. Gottlieb (1946, 
pág.179) recomienda para este fin un juego de nueve vidries de un es­
pesor de 0,5 mm., coloreados de modo que dejan pasar toda la luz 
con la excepción de las radiaciones de una longitud de onda de 3750. 
4250, 4750, 5000, 5700, 6000, 6300 y 6750 Angstrom, mientras que 
el vidrio- noveno es permeable para toda la parte visible del espectro 
y para todos los rayos ultravioletas. Los vidrios se sostienen en un 
soporte de cartón y las zonas de la piel inmediatas se protegen con 
papel negro. Como testigo se utiliza una persona de sensibilidad nor­
mal para la luz, en las que sólo debe provocarse un débil enrojecimien­
to en los dos lugares cubiertos por dos de los primeros vidrios; el en­
fermo sensible para la luz reacciona, por el contrario, en ambos lugares 
con una fuerte inflamación local o en los lugares cubiertos con los 
otros vidrios aparecen también reacciones que significan que está 
sensibilizado contra la luz azul, verde, amarilla, anaranjada y roja del 
espectro visible. Como el ensayo sólo puede efectuarse en un día 
claro y el enfermo, así como la persona testigo, deben estar por lo 
menos dos horas sentados en reposo, se ve que la posibilidad de apli­
car la prueba es muy limitada. A esto debe añadirse que con frecuen­
cia la sensibilidad para la luz no se pone de manifiesto en un solo 
ensayo, sino que sólo aparece después de efectuar varios experimentos 
o en circunstancias especiales (sudor, consumo de alcohol). Las prue­
bas de la alergia frente a otros agentes físicos (frío, presión, dermo- 
grafismo) no exigen consideración especial.

b) Una prueba muy semejante a la descrita para descubrir la 
alergia contra la luz, es el método de los parches (patch test, Lappchen- 
methode, prueba de eczema) que, con el fin de eliminar efectos trau­
máticos en la prueba, propuso, en 1894, J. Jadassohn y, posteriormen­
te, utilizó en gran escala Buno Bloch. Ahora bien, es complétame»-
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te evidente que debe comenzarse* ¡>or orientar la sospecha, en lo posible, 
hacia un determinado alérgeno, practicando a este fin una anamnesis 
minuciosa (teniendo a la vista un cuestionario análogo al considerado 
en otro lugar, págs. 139 y siguiente) y no intentar sujetar el caballo por 
la cola, iniciando el procedimiento de diagnóstico con pruebas cutáneas. 
Debe continuar siendo necesario recordar estos puntos, por lo demás 
en sí mismos evidentes, de no ser superfinas las advertencias de auto­
res antiguos y recientes [H. Staupfex <1930;, Urbach y Gottlieb 
(1946, págs. 156 y siguiente). Por lo demás tal vez deba culparse a 
Bruno Bloch de la aplicación sin orientación de ía prueba de los par­
ches cuando recomendó apreciar “hí per sensibilidad jenerií'' de ¡a 
piel por la aplicación de esencia de trementina al 50 per zoo, de di­
solución alcohólica de quinina al 1 por ico, de discítuñcn de fermei 
al 3-5 P°r 100. de tintura de árnica, de díscíuernes acuvsas de su­
blimado al 1 por 100, de yodófermo, de he jas de pr-muiá. <l 
paradrapo.

La técnica de la prueba de los parches ¿rStr* segur as iiynmettaues 
de la sustancia que debe ensayarse. Si se mu. üe císuiuninnet- auwsas 
o alcohólicas se humedecen trocitos de 3enac ot na:*e. o» litar .ta 
0,5 cm. de diámetro que se fijan mediante rr. zrozr grande d? ¿sixnt- 
drapo sobre la piel. Los polvos se aplican directamente unt ar­
queda zona de piel y después se cubre con papel rnrrradr t v
finalmente se fija por un esparadrapo algo grande. Si se nm cb 
sayar telas deben humedecerse antes de la aplicación. <lnr. ’rsrwntu's 
de uñas, las barras de labios y otros cosméticos nueder. pintarse crr*>- 
tamente pequeñas zonas de la piel. Habitual monte k "sitsranrk onr 
se ensaya se deja actuar durante x-einticuatro horas: los cosménrns. 
cuarenta y c-cho horas, y los tejidos, de dos a cinco chas: sir. embarca, 
cuando se trate de hojas de plantas o de oleorresinas no debe prolon­
garse el contacto más de una hora, pues si n< las reacSones nneder. lle­
gar a ser demasiado fuertes. Debe tenerse en cuenta que muchos en­
fermos resultan ya sensibles para el esparadrapo utilizado para fijar 
la muestra y que debe aplicarse celofán y suertes de colodión que no 
sean irritantes [N. Groi.nick (1936), J. G. Doxvntng (10411]. Este 
método simple de los parches se ha modificado de dix-ersos modos; por 
ejemplo, en forma del método de los parches con mira de B. P. Guti.d 
(1939), que permite no sólo la observación del curso de la reacción, 
sino corregir el pH que puede estar influido por la secreción de la piel.

I^as reacciones provocadas por la prueba de los parches no suelen 
estar bien desarrolladas sino al cabo de veinticuatro a cuarenta y ocho
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horas; son, pues, “reacciones tardías” (delayed reactions). Según la 
gravedad se distinguen cuatro grados que pueden señalarse o registrar­
se por el número de signos más. Por ejemplo, simple enrojecimien­
to G+), 2> enrojecimiento, inflamación y aparición de nodulos (++)> 
3, enrojecimiento intenso e inflamación, numerosos nodulos y vesícu­
las (¿- -p 4-) y 4, grandes vejigas confluentes (4-4- 4- 4-). Como 
muchas sustancias actúan de modo tóxico o irritante sobre la piel nor­
mal cuando se aplican a concentración excesiva, se han reunido los 
datos determinados empíricamente en tablas especiales de concentra­
ciones; por ejemplo, las de K. Schreiner en el tratado de W. Berger 
y Hansen (pág. 632 y sig.) y las de E. Urbach y Ph. M. Gottlieb 
(págs. 890 y sigs.) (la tabla citada en segundo lugar se extiende a más 
de 800 sustancias). En general las pruebas de los parches se efectúan 
en una de las dos caras del antebrazo, pero muchos especialistas usan 
el brazo, la espalda, el muslo, o el pecho [J. G. Downing (1943)]. 
Cuando el paciente se encuentre en la ¡fase aguda de una dermatitis 
no debe efectuarse la prueba. Si la reacción aparece el cabo de varios 
días no debe considerarse, en opinión de Urbach y Gottlieb. “como 
reacción”, sino como síntoma de que el enfermo se ha sensibilizado 
por la [prueba lo que según los autores citados no debe ser demasia­
do raro (not extremcly un usual) ; lo que, si es cierto, debe impedir 
efectuar tanto ésta como otras pruebas cutáneas a no ser que lo exi­
ja necesariamente el interés del enfermo. De todos es sabido que este 
principio no se tenía antes en cuenta y no cabe tampoco dada de que 
aun hoy no se obedece en la medida que se debe; y, así, Urbach y 
Gottlieb en otro lugar (pág. 197 de su obra) han de recomendar 
que no se efectúen más de diez pruebas de- parches simultáneas por 
la “posibilidad de una acumulación” y además que se recomiende 
al enfermo que se separe el parche inmediatamente que experimente 
dolor o prurito en el lugar de la aplicación. ¿Cómo puede el médico 
apreciar si el resultado de la prueba es positivo o negativo?

Volvamos a dejar la palabra a especialistas de competencia recono­
cida porque aparte de su experiencia hemos de tener en cuenta que no 
deben tender a enjuiciar de modo negativo un método recomendado por 
las primeras autoridades (J. Jadassohn, Bruno Blocb) y utilizado muy 
frecuentemente por los colegas de especialidad. Y. por leerse en Ur­
bach y Gottlieb (obra citada, pág. 176), debe subrayarse ante todo 
“que la prueba de los parches—como los otros tipos de pruebas cu­
táneas—, si bien es específica no tiene tiene necesariamente valor para 
el diagnóstico”. Con otras palabras, una reacción positiva no puede

1
1 1
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considerarse como prueba absoluta de que la sustancia aplicada sea 
el agente etiológico que causa el trastorno al enfermo, ni un resultado 
negativo permite excluir definitivamente esta posibilidad. Genuina- 
mente no es de extrañar, puesto que muchas alergias que se manifies­
tan ccmo dermatosis no se provocan de este modo porque la sensibili- • 
zación no se verifica de fuera a dentro, sino de dentro a fuera. Por ello 
no puede esperarse que mediante una prueba de contacto, como lo es la 
prueba de los parches, haya de descubrirse necesariamente el agente 
causal. Esta es también la razón por la que las pruebas cutáneas han 
perdido todo valor para el diagnóstico en las alergias por alimentos.

La prueba tiene más sentido cuando antes de distribuir los traba­
jadores en determinadas tareas se intenta observar si dan resultado 
negativo, al ser sometidos a la prueba, con las sustancias que han de 
manipular. Pero hay que apartarse también de ella si se tiene en cuen­
ta que la alergia sólo se produce cuando el trabajador lleva algún tiem­
po en el nuevo oficio y también que muchas personas se sensibilizaron 
al someterse a la prueba [J. G. Downing (1943)]. Por el contrario, 
parece prudente, determinar la capacidad sensibilizante de ciertos 
artículos industriales (telas, cosméticos, pieles, cueros, calzado, go­
mas) por continuas pruebas de parches (diez a veintiocho días). Mu­
chos individuos ya reaccionan al ser sometidos a la prueba primera, 
bien porque estuvieran ya sensibilizados o por tratarse’ de sustancias 
irritantes; por las pruebas continuadas se determinan después las 
personas que resultaron sensibilizadas.por el ensayo [M. B. SulzbER- 
ger y R. L. Baer (1945), L. Schwartz y S. M. Peck (1944)].

Las pruebas cutáneas o traumáticas se han efectuado de dos for­
mas distintas, a saber: a) como prueba de escarificación (scratch test) 
o b) como inyección intracutánea.

c) La prueba de escarificación fué aplicada primeramente por 
C. H. Blackley (1873) para diagnosticar la fiebre del heno, pero 
cayó en desuso hasta que J. Ch. Walker (1917 a) volvió á utilizarla y 
la recomendó para la diagnosis etiológica de otras 'formas de alergia.

Se comienza por limpiar con agua estéril o con disolución fisioló­
gica de cloruro sódico una zona de piel de la parte anterior del ante­
brazo o de la espalda y se espera a que la piel quede totalmente seca. 
La limpieza con alcohol y éter, que naturalmente acelera mucho la 
desecación, ya no se recomienda porque puede influir sobre la reac­
ción. En el campo preparado de este modo se ¡practica un cierto nú­
mero de arañazos de 0,5 cm. de longitud( no cortes) con un pequeño 
bisturí para cataratas o con una lanceta para vacunar (y eventual-
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mente con una aguja de coser ordinaria fijada en un mango), el ins­
trumento debe únicamente penetrar la epidermis de modo que la he­
rida no sangre. Inmediatamente se cubre cada arañazo con una gota 
de disolución de sosa 0,1 ó 0,05 N y se distribuye en ella la sustancia 
que se ensaya con ayuda de un mondadientes que se hace girar sim­
plemente. Los alérgenos líquidos o los extractos de alérgeno se apli­
ca y extiende directamente sobre la piel escarificada. Cuando se prac­
tican varias pruebas de escarificación con distintos alérgenos deben 
distanciarse unos arañazos de otros por lo menos 2,5 cm. De una 
vez pueden ensayarse de 10 a 20 sustancias distintas; pero debe 
procurarse que las pruebas se ordenen según un plan para impedir 
toda posible confusión; también puede señalarse la sustancia que se 
utiliza con una disolución alcohólica de eosina al 2 por 100 o con un 
lápiz graso. En cada uno de los ensayos debe practicarse por -lo 
menos una prueba testigo que consiste en tratar un lugar de la piel 
de la persona que se examina del mismo modo que en las pruebas 
propiamente dichas, pero con la diferencia que en ella 
actuar ningún alérgeno; esta prueba testigo nos informa del efecto 
del traumatismo (escarificación, frotación) y de la lejía sódica.

En la primera edición de su obra acerca de la clínica y tratamiento 
de las enfermedades alérgicas, E. Urbach (1935, pág. 224) exige 
que, después de transcurrida medía hora, se elimine por lavado la sus­
tancia aplicada y se examine el resultado del ensayo; considera que 
un tiempo de actuación de la sustancia disuelta más prolongado re­
sulta inútil, incómodo para la persona cuya reactividad se analiza, 
y cuando ésta tenga una sensibilidad elevada no exenta de peligro, 
porque a consecuencia de la absorción de carrtí'fades de alér­
geno pueden producirse fenómenos geaierales graves («muíí, choque), 
como habían demostrado las experiencias de Jóx if y Srim'K, Kol- 
mi:r, PastEur-Vallery-Raix/í y Haouenac, En I» obra sUlcrcjy, 
editada en 1946 por Gottmfjj, m prescinde de esht recomendación 
sin que sqpamos si se efectúa a pr< q)ó«dto o caeiinlmcnlr. En todo 
caso, al lavar la sustancia .testigo drlu* proceder»*1 con cuidado para 
impedir el arrastre del alérgeno del lugar donde ar efectuó su en­
sayo a los lugares de otras pruebas, y de este modo evitar falsos 
diagnósticos.

Recientes experiencias de A. A. Bhown, h, A, Socoi ,a» I. Vrtks 
y G. W. Owtx y XV. Waixkr (104-'). demuestran que la prucKa de 
escarificación no está exenta de peligro» y enseñan también que. como 
consecuencia ce la prueba de escarificación con alérgeno* muy dis-

q i •
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tintos (polen, chocolate, nueces de Para, medicamentos), pueden pro­
vocarse fenómenos generales; W. T. Vaugham ha dado a conocer 
algunos casos de muerte, y señala que no es improbable que se hayan 
producido otros muchos que no se hayan publicado. Entretanto co­
nocemos dos casos especiales en los que hay que proceder con gran 
cuidado al efectuar pruebas cutáneas y son la alergia contra las pro­
teínas del huevo de gallina (véase pág. 43) y la alergia de los "asmá­
ticos al caballo”, contra el suero de caballo. Estos casos, cuando sea 
realmente imprescindible efectuar una prueba, debe comenzarse con 
diluciones muy altas de alérgenos y sólo en caso de que las reacciones 
sean negativas subir a concentraciones más altas.

Cuando se trate de sustancias que desencadenan ataques alérgicos 
típicos, la reacción transcurre como “reacción inmediata”. Aparece 
ya al cabo de cinco a diez minutos y a los treinta los síntomas presen­
tan la intensidad máxima y desaparecen rápidamente; una persisten­
cia de dos o más horas es relativamente rara. Según Walter en los 
resultados positivos hay que distinguir cuatro grados: 1, una zona'' 
urticarial que rodea a la escarificación que, en el caso de una reacción 
especialmente intensa, emite prolongaciones(“.pseudópodcs”) y está 
rodeada de una aureola roja; 2, una inflamación urticarial (del tipo 
de pápula) de pequeño diámetro con una ámplia aureola eritematosa 
roja ( de 1 a 2 cm. de ancha); 3, un eritema más extenso en cuyo cen­
tro falta la elevación en forma de pápula o sólo está desarrollado has­
ta un grado mínimo y 4, pequeño eritema que sólo tiene un diámetro 
de 0,5 cm. o menor y que puede considerarse como “dudoso”.

La conveniencia y la utilidad práctica del método de escarificación 
se ha enjuiciado de diversos modos. K. Hansen le reprocha que no 
permite una dosificación exacta del alérgeno y que resulta incómodo 
cuando hay que investigar numerosos alérgenos. El dermografis- 
mo puede hacer imposible la aplicación de la prueba de escarificación 
porque en este caso se producen seudoreacciones en todos los luga­
res escarificados incluyendo los testigos; S. M. Feinberg y S. Fried- 
lander (1945) recomiendan impedir en tales enfermos la acción de 
histamina liberada (véase pág. 64), para lo que se les administra 
cinco, tres y una hora antes del ensayo 50 mg. de Benadril cada vez, 
prccedimiento que está fundado en las investigaciones de B. Rose 
(1941). Se han recomendado también varias modificaciones de la 
prueba de escarificación, que tienen la finalidad principal de, por una 
parte, reducir el traumatismo y, por otra parte, graduar la .profundi­
dad conveniente de la lesión de la piel [J. Levinton (1944), H. Voll-
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mer, H. W. Hysuop y H. V. Lomant (1942)]. A. V. Stoesser (1944) 
propone instilar una gota del alérgeno líquido en un lugar de la piel y 
practicar a través de la gota de una a tres lesiones puntiformes median­
te un perforador de la piel de Pirquet con lo que se obliga a que el 
alérgeno penetre directamente en las capas profundas de la piel; esta 
técnica resulta menos dolorosa que la escarificación, y los enfermos, en 
oposición de ésta, no es necesario que permanezcan quietos para im­
pedir el desplazamiento de la gota, de modo que esta forma de lesio­
nar la piel (es decir, la inoculación percutánea del alérgeno) resulta 
especialmente apropiada para niños.

d) Mediante la introducción electroforética del alérgeno en el 
tejido de la piel [H. A. Abramson (1939), L. O. Dutton (194b)] 
se consigue eliminar totalmente el traumatismo. Para ello se necesita 
un electrodo cargado positivamente con 0,5 miliamperios que se deja 
actuar durante dos a tres minutos. Según los autores citados las reac­
ciones positivas resultan menos numerosas que con el método de es­
carificación, pero sumamente específicas. Pueden ensayarse en una 
sesión de unos diez, e incluso más, alérgenos distintos. L. O. Dutton 
(1940) subraya que la posibilidad de aplicar el método depende dé las 
propiedades de los extractos de alérgenos que se utilizan para el en­
sayo. La concentración de los iones hidrógeno (pH), la presencia de 
electrolitos y la concentración de los alérgenos que se encuentran 
en disolución influyen sobre la movilidad electroforética, de la que 
depende que actúe sobre el tejido de la piel una cantidad suficiente 
de alérgenos. Dutton prefiére extractos acuosos, pero Ch. O. Mor- 
se (1950) obtiene también resultado satisfactorio con 
glicéricos de polen. En el artículo de Morse se encuentra úna des­
cripción más detallada del método junto con dibujos de los apara­
tos y prescripciones para efectuar en una sesión pruebas en un gran 
número de personas.

e) La prueba intracutánea fué propuesta, en 1908, por Men- 
del y C. Mantoux y E. Roux para investigar la sensibilidad para 
la tuberculina y se aplicó en 1912, por el pediatra O. Schloss para 
las pruebas de alergia. Se efectúa en la espalda, en la parte exterior 
del brazo o aún mejor en la parte anterior del antebrazo, utilizando 
una buena jeringa de 1 mi. de capacidad (jeringa para tuberculina), 
provista de una cánula fina, bien afilada, de 1,0 cm. de longitud, y 
dividida en centésimas de mililitro con la que se inyecta por vía intra- 
cutanea (Ino subcutánea) de 0,02 a 0,05 de mi. de una disolución de 
la sustancia correspondiente. Si la inyección se efectúa de modo con-
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veniente debe formarse al practicarla un habón pequeño, blanquecino; 
si así no sucede es que la punta de la cánula ha penetrado en una capa 
de la piel demasiado profunda. Como inyección testigo se utiliza el 
líquido en que se disolvió el alérgeno (disolución de cloruro sódico 
al 0,9 por 100, la disolución anterior a la que se añade una disolu­
ción de tricresol y carbonato sódico al o,2-0.3 por 100, o análoga); 
los testigos suelen dar resultado negativo, pero cuando la piel sea muy 
irritable mecánicamente pueden parecer positivos, y en este caso las 
reacciones causadas por los alérgenos deben sobrepasar manifiesta­
mente en intensidad a las reacciones testigo, para que tenga valor de 
diagnóstico específico. La zona de la piel en la que hayan de efectuar­
se las inyecciones intracutáneas debe lavarse previamente con un al­
godón humedecido con alcohol al 70 por 100. La aguja no sólo debe 
estar esterilizada, sino rigurosamente liberada de todo resto de alér­
genos precedentes de un uso anterior, para lo que se procede como se 
dijo en otro lugar (véase pág. 42 y s.).

Las reacciones positivas que pueden aparecer a consecuencia de 
una inyección intradérmica de alérgenos pueden ser reacciones inme­
diatas o reacciones tardías. Las reacciones inmediatas se desarrollan 
dentro de los veinte primeros minutos. Morfológicamente constituyen 
una urticaria local, es decir como pápulas que, en casos de una sensi­
bilidad extrema del enfermo, puede ofrecer prolongaciones en forma 
de pseudópodos y estar rodeadas de un halo eritematoso. En 1927 Th. 
Lewis describió la terna de síntomas, la triple resjronse (de erite­
ma, pápula y halo rojo). Las reacciones demoradas sólo aparecen al 
cabo de diez a diez y ocho horas, alcanzan su máximo a las veinticuatro 
y persisten de dos a tres días, en oposición a las reacciones inmediatas 
que remiten en seguida. No ha podido explicarse hasta hoy satisfacto­
riamente cual sea la causa per la que la alergia en el ensayo intracutá- 
neo se manifieste unas veces como reacción inmediata y otras como 
reacción demorada. Carece de objeto entrar en el estudio todas las hi­
pótesis que intentan armonizar este conflicto o interpretar todos los 
hechos establecidos sin posibilidad de comprensión actual. En opinión 
del autor debe darse la preferencia a aquellas teorías que no establecen 
ninguna diferencia fundamental entre las formas alérgicas basándose 
de los diferentes cuadres de las reacciones intracutáneas, sino que 
destacan los hechos que en ambos casos señalan que se trata de estados 
adquiridos de reactividad específica. La justificación de este punto de 
vista se deduce, en primer lugar, de los trabajos de S. RaFfel (1946. 
1948), S. Raffel y J. E. Fornet (1948) según los cuales las reacciones
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tanto generales como locales desencadenadas por tuberculina se deben 
a una anafilaxia contra la proteína tuberculosa; el tipo especial de las 
reacciones de tuberculina se debe, según Raffel a la cooperación de 
una sustancia existente en la cera del bacilo tuberculoso, con cuya ayu­
da las reacciones inmediatas desencadenadas por los antígenos proteicos 
de tipo tuberculínico resultan más acusadas. A continuación L. Die- 
NES (1928, 1931) inyectó diariamente por vía intracutánea a unos co­
bayos antígenos proteicos típicos (suero de otra especie u ovalbúmina). 
Al tercero o cuarto día de tratamiento apreciaron en los lugares de la 
inyección eritemas claros y justamente veinticuatro horas después de 
la última inyección antigénica reacciones demoradas. Al cabo de ocho 
a diez días aparecieron sin embargo, los fenómenos locales del tipo de 
reacciones inmediatas urticariales y en el suero de los animales se des­

cubrieron anticuerpos específicos. Los resultados obtenidos en estos 
experimentos pudieron reproducirse en el hombre al que se había in­
yectado por vía intracutánea suero de cobayo [F. A. Simón y F. M. 
Rackemann (1934)» T. D. Jones y J. R. Mote (1924) y O. Tezner 
(1935, 1935 a)] í en este caso se observó también la aparición de fenó­
menos inmediatos acompañados por la aparición de anticuerpos trans- 
misibes por vía pasiva en la sangre circulante. Finalmente menciona­
remos aún los experimentos de K. LandsteinEr y M. W. Chase 
(1942) sobre la dermatitis experimental de contacto contra cloruro 
de picrilo que no puede transmitirse con el suero de un cobayo sensi­
bilizado a un cobayo normal; consiguieron trasplantarla por vía pasi­
va, pero utilizando como vehículo células de los exudados peritcneales 
[consúftese R. Doerr (1948, págs. 20 y siguientes)]

La prueba de escarificación es menos sensible que la prueba intra­
cutánea que, con mucha frecuencia, da sintomas manifiestos y especí­
ficos cuando fracasa la primera prueba nombrada [Blackfan, Boown, 
Rackemann, Eskuchen]. La prueba intracutánea permite además, 
sin duda, dosificar mejor el alérgeno por lo que resulta más apropiada 
para realizar valoraciones cuantitativas exactas. Por el contrario ofre­
ce mayor peligro de que el alérgeno alcance la circulación, sea por ab­
sorción o por una inyección fortuita en un vaso pequeño y que de este 
modo se desencadenen síntomas alérgicos o ataques de choque, que 
pueden ser muy peligrosos. Cuando exista la sospecha de una alergia 
especialmente grave, debe comenzarse por el método de escarificación, 
en ocasiones con disoluciones de alérgeno muy diluidas, y si dan re­
sultado muy intenso, prescindir totalmente del ensayo intracutáneo. 
Además; hay que subrayar que en el ensayo intracutáneo no sólo hay
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que tener en cuenta la dilución del alérgeno, sino también el volumen 
del líquido inyectado. Además, no deben efectuarse pruebas simultá­
neas con grupos de alérgenos, por ejemplo, con todas las especies de 
polen que haya que considerar en la comarca, porque puede produ­
cirse una acumulación de acciones. Hay que recordar insistentemente 
que es necesario disponer de una jeringa cargada con epinefrina para 
caso de que se produzca una reacción inesperada de choque, y además 
que en caso de que se produzca asma cardíaco o colapso vasomotor 
hay que administrar inmediatamente estrofantina, medidas de pre­
caución consideradas necesarias, ya en 1922, por R. A. Cooke.

En lo que respecta a la especificidad, las reacciones intracutáneas 
no se comportan de modo distinto que las distintas pruebas cutáneas; 
es decir, que existen también reacciones falsas negativas y positivas. 
La expresión “reacciones negativas falsas” significa que no se produce 
una reacción cuando era de esperar que apareciera. Esto puede deber­
se simplemente a que no se ha ensayado el alérgeno conveniente o a 
que se trata de un alérgeno que primero se origina en el organismo 
(alergia endógena) o, por último, de una alergia enmascarada por 
agotamiento de las reaginas después de un ataque alérgico, por estar 
localizada la alergia en un órgano distinto de la piel, por innanición, 
caquexia o edad avanzada, por la existencia de un exantema (saram­
pión, escarlatina, sífilis), porque la prueba se e'fectúe en un período 
en el que tiene lugar una desensibilización, etc. Más importantes son 
los resultados positivos falsos. En muchos casos, la causa de la con­
fusión es el desmografismo, o la existencia de sustancias irritantes en 
los extractos de alérgenos (fenol, mertiolato, glicerina, quinina) o el 
hecho de que la jeringa esté impurificada por restos de alérgeno que 
procedan de una prueba anterior. Existen también, por decirlo así,, • 
“reacciones genuinamente falsas”; es decir, casos en los que una 
inyección intracutánea provoca la reacción triple típica, descrita por 
Tu. LEvvis (vasodilatación local, edema local—formación de una pá­
pula—y halo rojo—aréola—), de la que puede ser responsable, en 
efecto, el alérgeno aplicado, y, sin embargo, no deberse a él los tras­
tornos observados en el enfermo. P. Rallos y L. Kallos-DeffnER 
(1949) partieron de la suposición de que toda reacción triple sólo 
puede deberse a la acción de histamina liberada, y ccmo no pudieron 
llegar al convencimiento de que las personas sometidas a la prueba 
que ofrecían el fenómeno de la reacción positiva falsa fueran más 
sensibles que otros individuos a la histamina (en sustancia), incurrie­
ron en la concepción, totalmente arbitraria, de que las células de tales
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personas liberan más histamina que las células de las normales. Ahora 
bien, se trataron 17 personas alérgicas durante tres días con antistina, 
y después se ensayaron en ellas por la prueba intracutánea cinco alér­
genos, de los cuales tres no podían considerarse como alérgenos espe­
cíficos, mientras que los otros dos se comportaron como tales en la 
prueba de transmisión de Prausnitz-Küstner, por lo que estaban 
legitimados desde el punto de vista etiológico. En once casos de ios 
diecisiete se consiguió de este modo “impedir de tal forma las reac­
ciones inespecíficas, que no ofreció ninguna dificultad la apreciación 
de las reacciones alérgicas que se manifestaban claramente incluso 
después del tratamiento con antistina”. En los restantes seis casos 
se necesitó un nuevo tratamiento con antistina a otra dosis para “con­
seguir el efecto deseado”. Hay que demostrar la corrección de estos 
datos per su confirmación en un número mayor de casos, usando, ade­
más de antistina, otros antihistamínicos, aunque sólo sea porque la ca­
pacidad de estos preparados de paralizar envenenamientos por varias 
dosis mortales de histamina varía entre amplios límites [S. FriEdlan- 
der, S. M. Feinberg y A. R. Feinberg (1946), J. M. Rose, A. R. 
Feinberg, S. Friedlander, S. M. Feinberg (1947)]. A la vez habría 
que explicar teóricamente cómo se verifica la acción de los antihista­
mínicos sobre la especificidad de las reacciones intracutáneas, si ob­
jetivamente se confirmara este hecho. La hipótesis de que por el tra­
tamiento previo con antistina u otro antihistamínico se neutralice la 
histamina precisamente en una proporción tal que el resto de ella sea 
suficiente para las reacciones específicas, pero que no alcance ya a las 
reacciones positivas falsas, no sólo es improbable, sino completamente 
incomprensible.

En el ccfrnercio se facilitan extractos, obtenidos en varias fábricas, 
dispuestes para el diagnóstico cutáneo de las alergias. Mencionemos los 
preparados en el Schweizerische Serum-und Impfstoffinstitut de Berna, 
la firma “Zyma” en Nyon (Suiza), Parke, Davis and Cié (Londres, 
W. 1, Beak Street 50/54), los Lederle-Laboratories, Inc. (Rockefeller 
Plaza Nueva York), los Hollister-Stier Laboratories, Inc. en Spoka- 
ne (Washington), los Angeles (California) y Wilkinsburg (Pensil- 
vania) y la Helisenfabrik de Lübeck.

Muchos especialistas prefieren obtenerse ellos mismos los extractos 
para asegurarse de que la actividad de los preparados necesarios para 
el ensayo nd está reducida o perdida totalmente por una prolongada 
conservación. En general, los extractos de alérgeno no conservan su 
actividad completa, sino durante pocos meses, y, además, difieren



Pruebas cutáneas 159

•l

f

J

unos de otros en lo que respecta a su estabilidad. Según los datos 
de L. Tuft y G. J. Blumstein (1942), los extractos de frutos son 
particularmente sensibles; el zumo de frutas frescas o congeladas 
pierde casi completamente su actividad al cabo de veinticuatro horas, 
probablemente a consecuencia de la demolición de los alérgenos por fer­
mentos, y a los tres o cuatro días es ya totalmente inactivo. La filtra­
ción de los zumos frescos de fruta por filtro de S'eitz disminuye la 
actividad; lo mismo puede decirse de los distintos métodos de conser­
vación. Sólo la liofilización de los extractos permite su conservación 
durante meses; pero también en este caso se pierde rápidamente la 
actividad de los alérgenos al redisolver el agente liófilo.

También hay que tener en cuenta otro factor. “El polvo casero7’, 
por ejemplo, puede tener una composición sumamente distinta, y por 
ello es posible, y lo confirma la experiencia, que un enfermo sólo 
reaccione de modo positivo frente a un extracto del polvo de su prepia 
vivienda. Se encuentran prescripciones para la preparación de extrac­
tos de alérgeno en E. Urbach (1935, págs. 262 a 271). W. Berger 
y K. Hansen (194a págs. 256 y siguiente), K. Jaffe (1939, pági­
nas 148 a 150), A. Coca y E. L. Milford (1925) y otros. La obten­
ción de extractos es complicada, exige tomar muchas precauciones, a 
las que no están habituados quienes carezcan de experiencia en la ma­
teria, y además requiere aparatos especiales y los preparados obtenidos 
deben ensayarse en personas testigo que sufran una alergia con respec­
to a uno de los alérgenos extraídos. Los grandes laboratorios disponen 
de todos los medios y por razones puramente mercantiles están obliga­
dos a vender productos convenientes. Por ello, cuando no se trate de 
casos especiales, como el del “polvo de la propia vivienda”, debe tra­
bajarse con extractos que haya puesto en el comercio una firma de 
garantía. 1

Las reacciones cutáneas se aplican: 1, para comprobar las opiniones 
• relativas a la naturaleza de la sustancia desencadenante orientadas por 

lo expuesto por el enfermo o por la observación y anamnesis o 2, para 
determinar esta sustancia en los casos en que no exista ningún punto 
de partida o sólo referencias vagas. La primera de las dos tareas es, 
naturalmente, la más fácil de resolver; la segunda exige con frecuencia 
llevar a cabo un gran número de reacciones de prueba con las sustan­
cias más diversas que puedan considerarse como alérgenos.

Como la lista de las sustancias desencadenantes (incluso si no se 
consideran sino las sustancias que aparecen con mayor frecuencia en la 
casuística) es muy larga, se impone inmediatamente la conveniencia de



i6o Diagnosis

ó

i

?

it .

H

■

j X ] !

•: <

H

mezclar entre sí varias sustancias o extractos análogos (por ejemplo, 
las especies de polen que deben de tenerse en consideración en la co­
marca o los alérgenos epidérmicos, es decir, pelos de distintas es­
pecies animales o escamas cutáneas de caballos, perros, gatos) y co­
menzar investigando la sensibilidad de la piel con las mezclas; si la 
prueba da resultado negativo con una mezcla hay que excluir todos 
los componentes de tal “extracto de grupo” como sustancias desen­
cadenantes de la reacción; en caso contrarió, hay que emprender prue­
bas con los correspondientes extractos monovalentes, hasta concretar 
en una sola sustancia el diagnóstico etiológico. En realidad este pro­
cedimiento que parece que evita al médico el trabajo de una anamne­
sis cuidadosa y de una larga observación, se utilizó durante una épo­
ca pero pronto cayó en descrédito por dos razones. En primer lugar 
aumentó el número de extractos de grupo y, en parte, el número de 
componentes de cada extracto de grupo. Las molestias del enfermo 
crecen, naturalmente, en la misma medida. En K. Hansen (véase Ber- 
gEr y Hansen, pág. 251) se describe como ejemplo una “prueba ge­
neral” con 21 extractos de grupo y 2 testigos, lo que equivale a 23 in­
yecciones intracutáneas, a las que hay que añadir las inyecciones intra- 
cutáneas necesarias para discriminar cuál es el factor desencadenante 
dentro del extracto de grupo positivo; y las inyecciones intracutáneas 
incluso cuando se efectúan por una mano ejercitada son dolorosas. Pero 
ante todo se indica que el fundamento teórico del ensayo de grupos 
no es totalmente admisible, ya que, en ocasiones, al detallar una reac­
ción de grupo positiva no se descubre ningún ensayo particular posi­
tivo o, recíprocamente, resulta un ensayo particular positivo con 
un extracto contenido dentro de un extracto de grupo nega­
tivo [Frugoni y Ancona (1925). W. Berger y K. Hansen (1940)]. 
No son frecuentes tales, resultados contradictorios entre factores de 
grupo y pruebas singulares, pero pueden producirse, quizas por cau­
sa de razones cuantitativas ya que los extractos singulares están di­
luidos—naturalmente—en la mezcla y el volumen total de la inyec­
ción intracutánea no ha de sobrepasar de 0,05 mi.

La fuerza de la reacción local provocada por una inyección intra­
cutánea se expresa habitualmente por 1 a 4 signos más, sirviendo de 
criterio el tamaño (superficie) de la reacción, el desarrollo (el diáme­
tro) de la pápula y la aparición de prolongaciones de ésta en forma de 
pseudópodos. Para fines prácticos bastan tales datos. Pero ccmo la 
medida de la intensidad de la reacción y su designación con +’ 
-)—-1--+ + + + » posee, indudablemente carácter subje-

- ;í'l

i' •!;' i

j m . 
■: L j .» 

'■ <1 i i

'H

1IM
i i

11
■■



Pruebas cutáneas iói

=

-1

!
I
i
=
B

tivo, se han propuesto distintos métodos objetives entre ¡os cuales 
citaremos la técnica de H. A. Abranson, y M. H. Gvrjn U939), que 
no sólo determinan la extensión de la sujjeríicie, sino también ¡a ele­
vación de la pápula sobre el nivel de 1a piel, o el procedimiento de P. 
Kallos y L. Kallos-Defner (1949) que consiste en cubrir el cam­
po de la reacción con celofán y calcar en él el contorno de la zona de 
reacción con tinta y medir la superficie contenida con un planimetro. 
Como se trata de reacciones inmediatas que son relativamente efíme­
ras se recomienda leer quince minutos después de la inyección.

Con ayuda de las reacciones cutáneas se puede determinar, no 
siempre pero si en un gran porcentaje de casos, la sustancia desen­
cadenante, lo que permite asegurar el carácter alérgico al menos con 
gran probabilidad. K. Hansen (en W. Berger y Hansen) pretenden 
incluso conceder a la reacción negativa un cierto valor para excluir el 
carácter alérgico, pero sólo cuando se hayan aplicado un número sufi­
ciente y suficientemente variado de alérgenos, el métedo se haya seguido 
regularmente y se haya estudiado con espíritu crítico el orden seguido 
en la serie de reacciones; bajo tales condiciones, la reacción cutánea 
negativa permite “excluir la etiología antigénica del síndrome en 
cuestión”. Ahora bien, esta aseveración no es correcta; puede asegu­
rarse que se dan casos de reacciones cutáneas negativas en estados 
que indudablemente son alérgicos. Especialistas experimentados ad­
miten da influencia de determinados factores de los que depende la 
producción desde reacciones indudablemente positivas a las negativas. 
Estos factores son:

1. La forma de la alergia. En general la sustancia desencadenan- 
te se determina fácilmente en las alergias del aparato respiratorio. Esto 
resulta especialmente válido para la fiebre del heno, en la que el tanto 
por ciento de reacciones cutáneas positivas oscila entre el 90 y 100 por 
roo (W. Berger y K. Hansen, K. Jaffe, P. Kallos y L. Kallos- 
Defner y otros). En estricta oposición se encuentran las reacciones 
cutáneas en las alergias para alimentos; en estas alergias tales reac­
ciones en general se consideran, prácticamente, carentes de valor para 
el diagnóstico (véase pág. 119). También resulta notable que íra¿2_yt 
con frecuencia la determinación de ¡a sustancia desencadenarae por 
reacción cutánea en determinadas formas de alergia iirrñ^ias a ía 
piel (eritema, urticaria, edema de Quinche).

2. La intensidad de la alergia específica existerze. Caz» 
intensa sea, con tanta más frecuencia e inrensióaf resc^zca puei 
frente a la inyección de la sustancia desencadena—.e. Sin. ecnrurgji. «5*
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paralelismo no es constante; trastornos alérgicos benignos pueden es­
tar ligados a intensa capacidad de reacción específica de la piel, y, en 
cambio, trastornos graves a escasa capacidad reaccionante.

3. La edad en que se manifieste la alergia. Las personas en las 
que aparece la alergia poco después del nacimiento o en los primeros 
años de la vida dan un tanto por ciento de reacciones cutáneas positi­
vas mayor que los individuos cuyos trastornos hayan aparecido en 
edad avanzada.

4. La zona de la piel donde se efectué la prueba. La piel de la 
espalda es más sensible y reacciona con pápulas mayores que la piel 
de las extremidades superiores y dentro de las extremidades superio­
res la piel de la parte flexora reacciona con más intensidad que la de 
la parte extensora. Estas diferencias regionales se conocen desde hace 
tiempo por el estudio de la anafilaxia local experimental del conejo y 
deben tenerse en cuenta al aplicar al diagnóstico las reacciones intracu- 
táneas, especialmente cuando se efectúan simultáneamente numerosas 
pruebas y se pretenda deducir de ellas conclusiones por la comparación 
de las intensidades de reacción.

5. El estado circunstancial del individuo en que se efectúan los 
ensayos. No es raro que las alergias remitan y se reproduzcan y en 
ocasiones de modo que una alergia preexistente de lugar a otras con 
especificidad y localización distinta. Por consiguiente, las reacciones 
cutáneas de un hombre una vez que se han desarrollado no son com­
pletamente estables sino que son variables hasta un cierto grado. Pue­
de también suceder que la reacción cutánea a un alérgeno determinado 
se haga paulatinamente negativa y que simultáneamente se vaya de­
sarrollando una capacidad de reacción positiva para otro alérgeno en­
teramente distinto [C. L. Karrenberg (1932), H. Dekker (1930^ 
WernEr Schmidt (1940) y otros]. Tales pérdida y adquisición, se­
gún las observaciones efectuadas, se cumplen con frecuencia en el trans­
curso de un largo período (de varios años). Pero cuando se trata de 
alérgenos muy semejantes, la transformación de la alergia o la su­
perposición de nuevas especificidades a las preexistentes puede pro­
ducirse en poco tiempo, como ha podido observarse varias veces en en-

- fermos de fiebre del heno [E. W. Phillips (1940 a), Werner 
Schmidt (1940) y otros]. Además las reacciones cutáneas positivas 
pueden hacerse temporalmente negativas cuando la persona afectada 
acabe de sufrir un acceso y a consecuencia de él se haya desensibilizado 
temporalmente. Trastornos en el sistema endocrino, en procesos me- 
tabólicos, o en el contenido de icnes (en especial un fuerte aumento
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de los iones calcio, pero también la captación de sales de bromo o de 
yodo) pueden disminuir la capacidad de reacción de la piel, pero tam­
bién exaltarla, e inhibir o alterar la especificidad de las reacciones. 
Alguna rara vez se ha observado también una variación de la inten­
sidad de reacción en el transcurso de pocos días o semanas sin que 
se haya observado ninguna circunstancia que'pueda explicarlo [Wer- 
NER ScHMIDT (1940)].

Así pues cuando no se consigue determinar la sustancia desenca­
denante con ayuda de las reacciones cutáneas las causas pueden ser 
las siguientes:

a) Que a pesar de haberse Efectuado abundantes ensayos no se 
haya aplicado la sustancia verdadera. Esto puede suceder especial­
mente cuando los síntomas alérgicos no están provocados por una sus­
tancia única sino por una combinación de sustancias distintas. Por 
ejemplo, L. Adelsberger y H. Munter (1934) informan del caso 
de un enfermo; que sufría ataques graves de jaqueca cuando tomaba 
simultáneamente huevos crudos (o cocidos) y tomates, y al que,' en 
cambio, ninguno de los dos alérgenos, aislados, le provocaba ningún 
trastorno; los mismos autores estudiaron un segundo caso en. que el 
enfermo reaccionaba frente a huevos más aceite, pero no frente a 
huevos ni frente a aceite por separado. Fechner describe casos de 
alergias a peces más Fenobarbital o codeína. B. RatnEr comunica un 
caso de alergia cuyos accesos se provocaban' por tomar simultánea­
mente chocolate y fresas y otra desencadenada por langosta y maíz, 
y en las dos, análogamente, los componentes aislados resultaban ino­
fensivos. W. W. Duke y H. Dekker y otros describen alergias con­
tra tales extrañas combinaciones. Por la naturaleza misma de las co­
sas se entiende que la etiología de tales formas alérgicas (que suelen 
ser contra alimentos) en general, no pueden determinarse por ensa­
yos y que únicamente la autoobservación del enfermo puede alcanzar 
al fin deseado. A la inversa, puede suceder que una sustancia que da­
ría reacción positiva en estado puro, se administre en el preparado 
utilizado para la prueba mezclada con otras sustancias y que en esta 
combinación resulte inactiva. Por ejemplo, en el asma frente a cerea­
les, la piel puede reaccionar negativamente frente al extracto de tri­
go y en cambio positivamente frente a la gliadina o a la glutenina 
[Frugoni y Ancona (1925)].

b) Por una razón cualquiera, la reactividad anormal de la piel 
puede haber cesado (haberse extinguido) temporalmente en el mo­
mento de la reacción; por ejemplo, porque acabe de sufrirse un ata-
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que grave, por desensibilización terapéutica, por inanición o caquexia, 
porque el enfermo sufra una infección (sarampión, escarlatina, ti¡fus), 
por cambio del tiempo o del lugar de residencia [Mayer y Cajkovac 
(1932), Brandt (1935), Hofbauer (1931), K. Hansen y Michen- 
felder (1930) y otros]. Con frecuencia tales influencias no hacen 
sino disminuir la intensidad de la reacción; pero cuando; esta reduc­
ción es grande, la reacción puede perder el carácter de “indudable­
mente positiva”.

c) El fracaso de las pruebas cutáneas puede deberse a la impo­
sibilidad de efectuarlas del modo usual cuando exista dermografismo 
(Urticaria factitia), como ya dijo en la página 153, en donde también 
se expusieron los medios para orillar esta dificultad.

d) Porque la piel de la perscna examinada, aunque reaccione 
de modo positivo, sólo lo haga en una zona muy determinada de la 
piel (exantema fijo a medicamentos, alergias eczematosas, localizadas).

e) Porque la piel no sólo reaccione frente a las sustancias que 
desencadenan el ataque (es decir, 'frente al “agente causal” buscado), 
sino también frente a otras varias, en ocasiones muy numerosas (sen­
sibilidad poliespecífica o polivalente del órgano de la piel). Muchas 
veces esta especificidad polivalente es sólo aparente, porque, aunque 
realmente se trata de sustancias distintas, éstas poseen en común un 
componente o grupo químico que representa la sustancia activa pro­
piamente dicha. Pero, con frecuencia, existe realmente una poliespe- 
cificidad, y en este caso entre los alérgenos que dan reacciones posi­
tivas con sorprendente frecuencia están representados los extractos 
de escamas cutáneas, en especial de las de la piel humana [Storm 
van Leeuwen, Z. Bien y H. VarEkámp (1925)], pero también de 
pelos de animal y plumas de pájaro [L. Tuft (1934), M. M. Peshkin 
(1936), S. H. Feinberg (1944), Br. Ratner (1922), N. P. Larsen 
y S. D. Bell (1922), A. de Besche (1921). K. Baagoe (1926), 
G. Melli (1930) y otros], extractos de polvo casero y de otros tipos 
de polvo. La explicación que se ofrece de inmediato es que la piel 
está sumamente expuesta a contactos con tales “alérgenos del am­
biente”, y que por ello la sensibilización puede limitarse a aquellos 
tejidos con los que se pone en contacto directo; ahora bien, se trata 
de alérgenos que se encuentran por todas partes y, sin embargo, sólo 
sensibilizan la piel de un número relativamente escaso de individuos, 
lo que obliga a admitir que coopera como factor en la producción de 
la alergia una predisposición especial para la sensibilización. Entre 
tanto debe señalarse que W. BergEr (¡1928), entre 207 personas ñor-
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niales (no alérgicas), cuya piel examinó en su comportamiento frente 
a 40 alérgenos distintos (pelos de animal, plumas de ave, yema de 
huevo, clara de huevo, cereales, distintas especies de peces y de ver­
duras, esporas de mohes, etc.), mediante inyecciones intracutáneas, sólo 
encontró un 44 por 100 que dieran reacciones totalmente negativas; 
y Kay Baagoe (1923), de 121 asmáticos, si bien 88 dieron reacciones 
cutáneas positivas, sólo 33 de éstos mostraron una alergia clínica 
manifiesta frente a la sustancia ante la que su piel había reaccionado 
de modo acusadamente positivo. Resulta claro que tal "alergia poli-’ 
específica de la piel” ha de dificultar la determinación del "agente 
causal” bajo cuya designación el clínico sólo debe comprender la sus­
tancia que, incorporada de un modo especial (ingestión, inhalación), 
provoca síntomas graves que requieren tratamiento especial. El objeto 
de ensayo ideal para este caso lo constituiría, en todo caso, el órgano 
reaccionante. Su sustitución por la piel constituye un expediente cuya 
imperfección no debe olvidarse un momento en aquellos casos en que 
no haya que renunciar totalmente a las pruebas cutáneas (como su­
cede en las alergias a alimentos). Las reacciones cutáneas muy man i-' 
fiestas frente a sustancias incapaces de provocar el desencadenamiento 
de los fenómenos patológicos alérgicos observados suelen denominarse 
en las publicaciones modernas "reacciones falsamente positivas”, 
designación incorrecta; estas reacciones ofrecen el carácter descrito 
por Th. Lewis como "triple response” ; sólo son “falsas”, o mejor 
dicho equívocas, en el sentido de que pueden conducir a una falsa 
ruta al investigar el agente causal. Ya en la página 157 se señaló una 
propuesta para excluir estas reacciones cutáneas positivas falsas.

De las reacciones cutáneas poliespecíficas deben separarse los casos 
designados como alergias poliespecíficas que se caracterizan porque 
un individuo reacciona a dos o más sustancias con fenómenos patoló­
gicos, de modo que clínicamente hay que considerar dos o más "agen­
tes causales”. También se conoce un gran número de tales compli­
caciones, y por ello, al efectuar pruebas cutáneas no satisface el diag­
nóstico la primera reacción positiva indudable, en especial cuando la 
historia del enfermo permita suponer la posibilidad de un desenca­
denamiento por varias sustancias distintas entre sí.

Si se consiguen reacciones cutáneas positivas con dos o más pre-' 
parados de alérgenos, se recomienda valorar cuantitativamente el 
efecto de cada uno de los mismos (procedimiento cuantitativo me­
diante diluciones progresivas) para descubrir, entre el número de las 
alergias cutáneas existentes, cuáles son las predominantes, es decir,



i66 Diagnosis

1

-

i-

i
;M i
•ti •

? ii!’?; -ii . ■

í
Hh;

:■ '•

Mi •
1II ■I I
í i4- I. *
t. '

las que están más intensamente desarrolladas. Sin embargo, lo anterior 
no pretende afirmar que tal selección cuantitativa descubra siempre lo 
que se quiere saber por razones profilácticas y terapéuticas; es decir, 
la sustancia o sustancias que pueden resultar peligrosas para el en­
fermo alérgico. Como en otro lugar se dice, la piel, en cuanto órgano 
sensibilizable, es independiente hasta un cierto grado de otros órganos 
y del mismo modo que un individuo que se comporte como “normal” 
puede reaccionar con reacciones cutáneas positivas a una o varias 
sustancias, la piel de una persona alérgica puede ofrecer una sensibi­
lidad mono o poliespecífica que no tenga ninguna relación etiológica 
con la enfermedad que interesa al clínico.

f) Personas propensas pueden estar sensibilizadas por productos 
de demolición de las bacterias que parasitan sus vías respiratorias, y 
después en la liberación por accesos de tales sustancias reaccionan de 
moda alérgico, en especial con asma. Las pruebas cutáneas con ex­
tractos de cultivos de bacterias aisladas de los esputos de tales pacien­
tes, no suelen ser, sin embargo, apropiadas para descubrir la relación 
etiológica por la simple razón de que también individuos normales 
reaccionan de modo positivo a pequeñas cantidades de extractos de 
bacterias.

g) Las pruebas cutáneas pueden, finalmente, resultar negativas 
o fracasar de otro modo, cuando no sea cierta la suposición del mé­
dico de que las perturbaciones observadas sean de naturaleza alérgica. 
Téngase en cuenta que no todo asma bronquial se debe necesariamen­
te a ¡una alergia del tubo respiratorio desencadenable por una 
sustancia determinada [W. Berger en Berger y HansEN (1940)]. 
Modernamente se ha incurrido en atribuir libérrimamente la etiología 
alérgica en especial en el campo de los trastornos nerviosos. Pero no 
sólo la jaqueca [Foster Kennedy (1949), R. A. Cooke (1949)], la es­
clerosis diseminada [L. StevEnson (a949), E. A. Kabat, A- Wolff 
y A. E. BezEr (1947) y otros], la enfermedad de Meniere [consúltese 
Kallos y Kallos-DeFfner (1949)] y los simples dolores de cabeza 
[H. G. Wolff (1948)], sino .también las enfermedades de todo tipo 
del corazón y de los vasos, ¡como miocarditis, endocarditis, angina de 
pecho, periarteritis nodosa, hipertonía e hipotonía, han sido englo­
badas en este proceso de expansión, de modo que casi se adquiere la 
impresión de que el concepto de alergia puede llegar a coincidir con 
lo que bajo esta designación pretendía comprender inicialmente Cl. v. 
Pirquet: “la alteración clínica de la capacidad de reaccionar el orga­
nismo en todo respecto, temporal, cuantitativo y cualitativo, sin ningún
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prejuicio bacteriológico, patológico g biológico” (Véase pág. 1). Este 
recelo, sin embargo, no está justificado. El que las reacciones de la 
piel hayan resultado decididamente sin valor para descubrir el agente 
causal de las alergias de la alimentación demuestra que no se evita, 
donde sea necesario, una revisión crítica, y que el gasto de trabajo 
experimental y clínico es enorme, aunque esté industrializado en sus 
cuatro quintas partes. No puede predecirse actualmente cómo se con­
seguirá reducirlo a un grado racional ni cuándo sucederá esto.
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La profilaxis y terapéutica de las alergias, en principio, pueden 
perseguir una doble finalidad, puesto que pueden dirigirse bien contra 
la reactividad anormal en sí misma (contra el estado alérgico) o úni­
camente contra las manifestaciones del mismo, es decir, contra los 
ataques alérgicos. De las cuatro combinaciones teóricamente posibles 
(profilaxis de la predisposición a la reacción, profilaxis del ataque, tra­

ía reacción, tratamiento del ataque), 
se prescinde casi totalmente de la designada en primer lugar; habi­
tualmente no es posible impedir la formación de una alergia mante­
niéndose alejado de las influencias sensibilizantes. Incluso si 
taran tales medidas profilácticas a individuos que .se demostrara que 
estaban sumamente amenazados, sería imposible aplicarlas, ya que la 
especificidad, en general, no es hereditaria, y por ello antes del na­
cimiento de un individuo es imposible saber de qué contactos sensi­
bilizantes es necesario protegerle. Añádase que una misma persona 
puede volverse alérgica frente a sustancias muy diferentes, bien en 
la misma época de la vida o en el curso de los años, y que, con fre­
cuencia, una determinada alergia sólo se desarrolla como consecuencia 
de una profesión. Ahora bien, contra la formación de alergias here­
ditarias puede lograrse alguna protección por medidas adecuadas que 
reducen o evitan totalmente la inspiración de tipos asmógenos de 
polvo o que limitan todo lo posible el contacto directo de la piel con 
sustancias sensibilizantes. Por último, en las escuelas, locales donde 
se aglomera público, grandes casas de vecindad, que estén provistas 
de dispositivos de ventilación o para crear un clima artificial, el aire 
fresco debe procurarse que penetre exento de polvo, en especial de 
polvo orgánico, y tener cuidado de reducir a un mínimo la produc­
ción de polvo y su suspensión en el espacio.
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E.Hanhart, que pretendió combatir el aumento de alergias en las 
clases superiores, porque con frecuencia la alergia va acompañada 
de “falta de consistencia y de instinto”, y que “por ello la predispo­
sición puede considerarse precisamente como un signo de degenera­
ción”, recomendó declaraciones eugenésicas que tiendan a impedir el 
matrimonio de dos personas excesivamente lastradas de predisposición 
a la alergia. El éxito no pudo responder a su esfuerzo porque no se 
conocía nada bien el problema de la herencia de la predisposición 
alérgica ni su relación con las variables psíquicas menores, estado 
de cosas que no ha cambiado nada posteriormente.

Por el contrario, juegan un gran papel los métodos que intentan 
combatir una propensión ya existente a la reacción alérgica. Como 
en este caso se desea eliminar o hacer inactivas las causas de los pa­
decimientos que se dan en el paciente, puede hablarse de un tratamien­
to etiológico del estado alérgico. Los métodos aplicados con este pro­
pósito pueden denominarse “desensibilizaciones”, ya que pretenden, 
eliminar la sensibilidad frente a la administración de una determinada 
sustancia.

E. Urbach (1940) pretende distinguir entre hiposensibilización 
(.desensibilización) y desalergización. La hiposensibilización, por ejem­
plo, de un enfermo sensible el polen, se obtiene cuando por la in­
yección subcutánea de cantidades de polen, en un principio pequeñas 
y después paulatinamente más altas, se intenta elevar la concentra­
ción de los anticuerpos circulantes en la sangre, de modo que éstos 
neutralicen los alérgenos al polen que se introduzcan en el cuerpo 
y los vuelvan inocuos antes de que puedan ponerse en contacto con los 
anticuerpos de los tejidos, que son los decisivos para causar las ma­
nifestaciones alérgicas. Pero si se interrumpe el tratamiento, los an­
ticuerpos circulantes en la sangre desaparecen paulatinamente, y, por 
consiguiente, si luego vuelve a entrar alérgeno, puede reaccionar con 
los anticuerpos de las células y provocar manifestaciones alérgicas. 
La desalergización, tal como se efectúa para fines clínicos, consiste, 
según Urbach [véase también Urbach y GottliEb (1946, pági­
nas 93 y 201)], principalmente en la administración per os de pe­
queñas cantidades de alérgeno, que poseen la finalidad de provocar 
choques mínimos. Como ejemplo se aduce una alergia contra yoduros, 
en la que se procedió a administrar un miligramo de yoduro por vía 
oral, y cuarenta y cinco minutos después, 0,25 g. La primera dosis- 
produjo un “microchoque” que, aunque provocó un pequeño tras- ■ 
torno, neutralizó tanta cantidad de anticuerpo celular que creó un
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estado anérgico que permitió la subsiguiente administración de una 
dosis 250 veces superior del yoduro, que, a su vez, condujo a una 
mayor neutralización de nuevos anticuerpos celulares. Por la repeti­
ción sistemática de este procedimiento, puede conseguirse, por último, 
un estado duradero de insensibilidad condicionado por la ausencia del 
anticuerpo. Urbach y GottliEb (1946, pág. 201) subrayan que los 
dos métodos poseen un factor común, a saber, la administración de 
mínimas cantidades de alérgeno. Pero mientras que la desalergización 
persigue el propósito de provocar un estado antianafiláctico combi­
nado con la eliminación de la producción de anticuerpos específicos, 
los distintos métodos de desensibilización intentan elevar la produc­
ción de anticuerpos circulantes. No pueden sostenerse actualmente 
los fundamentos teóricos de esta acusada diferenciación entre desen- 
sibilización y desalergización, y en la práctica clínica suceden las 
cosas de modo que los procedimientos habituales de desensibilización, 
cuando se sostienen durante suficiente tiempo, pueden conducir a una 
desalergización en la que desaparece, finalmente, la posibilidad de 
transmitir por vía pasiva los anticuerpos en la prueba de Prausnitz- 
Küstner [W. B. Sherman, A. Stull y R. A. Cooke (1940)], mien­
tras que, recíprocamente, una saturación de los anticuerpos celulares 
por repetidas reacciones de choque nunca garantiza que el estado 
alérgico rio vuelva a manifestarse al cabo de un período más o menos 
largo [B. Ratner (1943)].

El fundamento efectivo de todos los métodos de desensibilización 
o de desalergización es la experiencia de que un ataque especialmente 
violento puede ser seguido por una insensibilidad más o menos larga 
(en raros casos incluso permanente), -frente a la sustancia desenca­
denante. De acuerdo con lo anterior, se ha intentado provocar artifi­
cialmente la desensibilización producida en condiciones naturales, 
procediendo de modo que se impida un choque grave, para lo que se 
administra la sustancia desencadenante por una vía lo menos peligro­
sa posible, y a pequeñas dosis, por debajo del umbral, pero que tota­
licen una cantidad relativamente grande. Desde el comienzo de su 
aplicación hasta el momento actual este método ha recibido ayuda 
teórica y práctica de la teoría de la antianafilaxia experimental. Del 
mismo modo que la anafilaxia y la alergia son fenómenos íntimamente 
relacionados, se observan también relaciones e identidades entre, por 
una parte, los factores que debilitan o anulan el estado anafiláctico, 
y, por la otra, las circunstancias que condicionan la desensibilización 
de enfermos alérgicos. En uno y en otro caso hay que aplicar el antí-
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De antemano, por definición, es necesario conocer la sustancia 
desencadenante. En varios lugares de esta obra se ha tratado por 
extenso de esta determinación, de modo que resulta superfino volver

geno o el alérgeno desencadenantes, y este motivo común constituye 
la razón por la que la desensibilización anafiláctica y la de la alergia 
humana se han tratado juntas en la monografía sobre anafilaxia [R. 
Doerr (195a, págs. 154-176)]. Los métcdos de desensibilización que 
se aplican a los enfermos alérgicos ofrecen, sin embargo, en muchas 
formas de alergia (por ejemplo, en la fiebre del heno ligada a una 
determinada estación del año) determinadas singularidades, que se 
tratarán por separado en este volumen de las ‘‘investigaciones sobre 
Inmunidad”.

La aplicación terapéutica del antígeno o del alérgeno parecen jus­
tificar la concepción de que los resultados positivos obtenidos, es 
decir la desaparición temporal o permanente de la propensión reaccio- 
nal patológica, se deben a una saturación o neutralización del anticuer­
po anafiláctico o de la reagina alérgica por su antagonista inmuno- 
lógico. Esta interpretación, sin embargo, como vimos ya en el campo 
de la anafilaxia, resulta insuficiente incluso en algunos casos en que 
la administración del antígeno específico actúa como antianañláctico, 
y, en general, no alcanza a explicar la actividad del gran cúmulo de 
agentes inespecíficos que actúan como antagonistas del estado ana- 
filáctico o de sus manifestaciones. De este modo se desarrollaron los 
métodos de tratamiento inespecífico de las alergias, en los que se 
ha aplicado gran parte de lo que en la experimentación en animales 
mostró propiedades antianafilácticas, a 'menudo sin una suíficiente 
comprobación científica de los datos (precisamente aquí, con frecuen­
cia. muy inexactos) y, en general, sin considerar el hecho de que el 
hombre no es un cobayo. Recíprocamente, las fábricas, médicos, etc., 
exigen que los remedios de que esperan obtener resultados favorables 
sobre los estados alérgicos hayan sido examinados en su efecto anta­
gónico en el experimento de anafilaxia, en el que, en ocasiones, el 
deseo es padre del resultado positivo o, cuando esto no sea posible, 
el resultado negativo se considera sin alcance, “porque, sin embargo, 
no existe una identidad completa entre la anafilaxia y la alergia”.

1. La desensibilización específica.
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sobre el tema en este capítulo. En cambio, es 
consideraciones previas de carácter general.

Si la alergia es poliespecífica, la desensiblización con el “alérgeno 
principal” puede, en muchos casos, debilitar la acción desencadenante 
de los demás alérgenos. Sin embargo, son poco frecuentes tales de­
sensibilizaciones parcialmente inespecíficas de alergias poliespecificas. 
Como regla, es necesario efectuar el tratamiento con todos los aler-. 
genos, porque de no hacerlo no se observa ninguna curación ni alivio.

Por lo demás, en las alergias poliespecificas hay que distinguir 
dos casos. Los alérgenos desencadenantes pueden provocar los mis­
mos síntomas (por ejemplo, el asma bronquial) o distintos síndro­
mes (por .ejemplo, uno, un ataque asmático; otro, urticaria, y un 
tercero, un cuadro gastrointestinal). Si los alérgenos difieren en sus 
reacciones patológicas, tanto el médico como el enfermo deben de­
cidir cuál es la reacción cuya propensión debe eliminarse en primer 
lugar por la aplicación del conveniente tratamiento desensibilizante. 
La desensibilización específica no tiene, en modo alguno, una indica­
ción absoluta, sino una indicación relativa. Incluso cuando las reac­
ciones poseen carácter grave, debe prescindirse de este tipo de 
tratamiento cuando se trate de alérgenos raros y que puedan evitarse 
con facilidad. Yo mismo reaccionaba frente a la injestión de fram­
buesas y de pescado con fenómenos graves, que, en el segundo caso, 
despertaron la sospecha de un carcinoma de píloro, y a la langosta, 
con una urticaria muy violenta, etc., sin que por ello iniciara una 
terapéutica específica, y me contenté con una profilaxis sencilla de 
abstinencia, y en el curso de los años me “desalérgicé” de modo 
espontáneo, lo que, en el caso de las alergias al pescado, lo sé con 
certeza, porque ahora puedo comer pescados de todo tipo sin niñ- 
guna consecuencia. Una alergia puede también desaparecer totalmen­
te sin desensibilización o desalergización sin más que alejar al pacien­
te del alérgeno. El conocimiento del alérgeno no garantiza de ningún 
modo el éxito de una desensibilización específica. Los resultados más 
favorables siguen dándose en la fiebre del heno, para la que W. P. 
Dunbar (1903), L. Noon (1911), J. Freeman (1911), Curtís Brown 
(1925) y W. Weichardt (1929) propusieron por primera vez este 
método; no se consiguen tan buenos en el asma (asma del heno, asma 

’al caballo, inhalación de polvo de heno, mohos) o en las alergias a 
alimentos; y, por último, los resultados peores, teniendo en cuenta 
el número total de casos tratados y el grado de la tolerancia conse­
guida, son los obtenidos en la eczema alérgica. Por lo demás, los tipos
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La desensibilización específica se efectúa en las distintas formas 
de alergia de modo parcialmente distinto. A continuación se exponen, 
sumariamente, algunos de los procedimientos más importantes:
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de tratamiento inespecífico (terapéutica por calcio, antihistamínicos 
y otros) han desplazado en parte las desensibilizaciones específicas, 
de lo que se dará cuenta más adelante.

La desensibilización específica, con frecuencia, sólo es parcial, y 
aunque sea total, en general sólo es transitoria. El comportamiento 
refractario se pierde al cabo de un tiempo mayor o menor (días, se­
manas o meses), y revierte en la capacidad de reaccionar anterior. 
El resultado ideal del tratamiento consistiría, sin embargo, en hacer 
imposible, de una vez -para siempre, las recidivas de la alergia, la 
‘‘resensibilización”, y los experimentos efectuados en cobayos ana- 
filácticos justifican la esperanza en tales “curaciones radicales”. Tam­
bién en el hombre se ha conseguido varias veces eliminar para siempre 
la reactividad anormal. Sin embargo, se sabe muy poco de las con­
diciones en que se producen tales resultados, y no estamos en situación 
de dar al enfermo un pronóstico en este sentido. La experiencia en­
seña, ciertamente, que el statuo quo patológico se restablece de nuevo 
rápidamente si el tratamiento se interrumpió inmediatamente des­
pués de conseguida una desensibilización en sí misma suficiente; por 
ello muchas veces se prosigue el tratamiento en forma de dosis aisla­
das administradas a largos intervalos, o se repite toda la cura de 
tiempo en tiempo. Ahora bien, los extractos de alérgenos contienen, 
en general, proteínas y la duradera incorporación parenteral de pro­
teínas de una especie extraña pudiera resultar perjudicial al organis­
mo, así como las reacciones locales y generales, que incluso proce­
diendo con sumo cuidado no pueden evitarse por completo. Por io 
demás, un éxito conseguido a fuerza de tesón en el tratamiento pu­
diera ser ilusorio, ya que con frecuencia las alergias desaparecen es­
pontáneamente de modo permanente. Dado que por la desensibiliza­
ción específica se consigue, si no una extinción específica de por vida, 
sí una extinción protectora temporal del estado alérgico, el proce­
dimiento puede definirse como profilaxis etiológica prolongada de los 
ataques (considerando el fin propuesto).
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La fiebre del heno en Europa es una enfermedad de estación. En 
consideración al momento ya conocido en que comienzan los ataques 
anuales, y teniendo en cuenta el resultado con frecuencia pasajero 
de la desensibilización, el tratamiento se suele repetir todos los años, 
empezándolo, a causa del gran número de inyecciones necesarias, por 
lo menos tres meses antes de la época crítica (tratamiento preestacio­
nal). Si a pesar de la cura preestacional aparecen síntomas, debe se­
guirse con las inyecciones durante la estación de la fiebre del heno, 
inyectando pequeñas dosis de extractos de polen, lo mejor por vía 
intracutánea (tratamiento coestacional). Cuando los pacientes recu­
rran al médico demasiado tarde, por ejemplo, dos o tres semanas antes 
del comienzo de la estación, puede forzarse la desensibilización in­
yectando al principio diariamente por vía subcutánea, y cuando se 
alcanza el. campo de las dosis grandes, administrando de dos en dos 
días o de tres en tres el extracto del polen por vía subcutánea, regulan­
do dosis e intervalos por la intensidad de las reacciones que se observen. 
Finalmente un tratamiento que se prolongue varios meses resulta im­
posible, por razones sociales, para muchos propensos a la fiebre del 
heno; tanto para estas personas como para los enfermos que acuden. 

, al médico poco antes, o incluso después, de empezar la estación pue­
de emprenderse una “desensibilización rápida”, (en inglés “Rush- 
Desensitization”) según J. Freeman (1930), para lo que se inyecta 
el extracto de polen durante catorce horas diarias espaciando las in­
yecciones de una y media a dos horas; el tratamiento sólo dura de 
dos a cinco días durante los cuales según el mismo Freeman el en­
fermo debe exigirse que se hospitalice con el fin de que permanezca 
en continua vigilancia; pero A. A. Thommen (1931), incluso guar­
dando estas precauciones, combate un tratamiento que juega con la 
vida del enfermo alérgico sin necesidad suficiente.

En general cuando se trata de un tratamiento preestacional se suele 
inyectar subcutáneamente porque con este modo de incorporar el 
alérgeno del polen las reacciones resultan más débiles e influyen me­
nos sobre el estado del paciente que con ninguna otra. Entretanto, 
cuando existan pocos datos, debe observarse el grado de la alergia 
existente; cuando la sensibilidad inicial sea aproximadamente la pro­
media, puede comenzarse el tratamiento subcutáneo con 10 unidades, 
de Nogn (véase luego) y no se debe elevar la dosis si se observa una.
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mejoría clara; cuando no suceda las dosis sucesivas pueden elevarse 
a 100 unidades de Noon. Constituyen contraindicaciones las enferme­
dades graves, agudas y crónicas, como nefritis, fallos descompensados 
del corazón, enfermedades de la sangre, tireotoxicosis y embarazo 
avanzado. Además se aconseja no elevar demasiado la dosis durante 
la menstruación, es decir durante los tres días que anteceden al fin 
de la misma.

Como medida de la actividad de los extractos de polen se aplica 
en Inglaterra la unidad definida por Noon del modo siguiente: a par­
tir de 7 g. de sustancia seca del polen de la gramínea Phleum pra­
tense se obtiene 1 mi. de extracto que corresponde a 1 millón de uni­
dades. Por consiguiente una unidad está contenida en 1 mi. del ex­
tracto de partida diluido en un millón de veces su volumen. Para la 
recogida de las distintas especies de polen y la preparación de los ex­
tractos han dado instrucciones W. Dunbar (1903), L. Noon (1911),
J. Freeman (191 i), R. P. Wodehouse (1935, 1945), J. Ch. Wal- 
ker (1907), R. A. Cooke y van dEr Veer (1916), D. Harley (1939)»
K. Jaffé (1939), A. F. Coca y E. Milford (1925), A. F. Coca, A.
A. Thommen y Walzer (1931) y otros autores. Los extractos dispues­
tos para el uso son disoluciones acuosas de sustancias del polen que 
según la naturaleza del líquido extractivo contienen también CaCls> 
pequeñas cantidades de álcali (¡NáOH o NaHCOa) y, en ocasiones, 
también alcohol (del 10 al 12 por 100) y, como agente conservador, el 
0,4 al 10,5 Por 100 de 0 °’3 P°r 100 de tricresol o glicerina.

Indudablemente no es indiferente cuál sea la especie de polen que 
ha de utilizarse para la desensibilización. Ciertamente pueden exis­
tir personas que vivan mucho tiempo en la misma comarca que estén 
sensibilizadas al polen de muchas plantas de la flora regional y hay 
que admitir, además, que el polen de muchas plantas, en especial po­
len de distintas gramíneas, están emparentados entre sí inmunobioló- 
gicamente. En tales circunstancias puede bastar el tratamiento con la 
especie de polen que predomine en la localidad para eliminar simul­
táneamente la alergia contra otras especies de polen de la comarca 
que actúen sobre el paciente. Así deben interpretarse los datos de 
Noon, Freeman y Harley según las cuales el polen del Phleum 
pratense sobrepasa a todos los polen de gramíneas por “su elevado 
valor para la prueba cutánea y para el tratamiento”. Esto puede ser 
cierto, en general, para Inglaterra, país al que se extiende la experien­
cia de los autores citados, pero no podrá confirmarse en otras comar­
cas en las que dicha gramínea no exista-o no predomine cuantitativa-
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mente dentro de la flora de polen aerofilo. Si resulta posible estable­
cer, por pruebas cutáneas o por la autoobservación del enfermo, que 
sólo reacciona frente a una única especie de polen, está indicado uti­
lizar un preparado monovalente obtenido a partir de la especie de polen 
correspondiente que, caso de que no exista en el comercio, puede pre­
pararse ad hoc o comprarse en una casa acreditada. Por el contrario, 
cuando se llegue al convencimiento de que el enfermo está sensibilizado 
contra dos o más especies de polen, está indicado usar un preparado 
polivalente obtenido con todas las especies de polen para las que el en­
fermo ha mostrado reacción alérgica (en pruebas intracutáneas). Este 
método debe recomendarse especialmente cuando se trate de polen de 
especies no emparentadas botánicamente y sale, además al encuentro 
de la objeción de la posibilidad de crear nuevas alergias al polen por 
sensibilización parenteral provocada por el tratamiento.

El concepto de la unidad de Noon podría aplicarse a otios estractos 
de polen monoespecíficos, pero habría que especificar que pudiera ad­
quirir otra significación, porque las distintas especies de polen se dis­
tinguen por su actividad biológica, tanto si con ello quiere significarse 
la intensidad de la acción sensibilizante como la de la desencadenante. 
Para extractos polivalentes esta medida no es utilizable. En estas ten­
tativas de medir la actividad biológica de los alérgenos del polen, no 
siempre se ha considerado el hecho de que con esta expresión no se 
significa nada absoluto, sino algo relativo que no sólo está determi­
nado por la calidad y cantidad de las sustancias solubles del polen, 
sino también, y esencialmente, por la sensibilidad de los propensos 
a la fiebre del heno que hay que tratar. Dentro de la misma especifi­
cidad, esta sensibilidad puede ofrecer todos los grados, de modo que 
una dosis que un paciente soporta sin reacción provoca en otro fenó­
menos graves incluso peligrosos.

La insuficiencia de la unidad de Noon dió ocasión a R. A. Cooke 
(1915) a proponer, como medida de la actividad, el contenido de 
nitrógeno de los extractos determinado por el método de Kjeldahl 
y distinguir, por este criterio, cinco intensidades del extracto (con 
0,01, 0,1, 0,5, 1,0 y 10 mg. de N por 100 mi). El contenido de N 
total funciona como indicador del contenido de proteína [R. A. Coo­
ke y van dEr VeEr (1916)]. Ahora bien, el método de Kjeldahl 
comprende no sólo el N de las proteínas sino también el N no pro­
teico, consideración que indujo a R. A. Cooke y A. Stull (1933) a 
tomar como unidad la actividad de 0,00001 mg. de N proteico es decir
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del N determinado en la fracción precipitada por ácido fosfowol- 
frámico. Pero varios autores, entre ellos A. F. Coca (1933), K. L. 
Bowman (1934), no pudieron apreciar ninguna relación entre la ac­
tividad de los extractos y su contenido de nitrógeno proteico, por lo 
que A. F. Coca (1934) vuelve a la unidad de Noon algo modificada 
y define la unidad como el volumen del extracto de polen que contie­
ne 0,00001 mg. de N total (unidad de Coca-Noon). Pero, de hecho, 
las cosas son tales que ni el contenido de N total ni el de N proteico 
en el extracto ofrecen una medida de la actividad biológica de éste 
como han demostrado investigaciones especiales de C. E. Arbesman 
y H. Eagle {1939) y R. F. A. Stier, A. L. McNeil y J. Ernsdorff 
(J1945), sino que hay que recurrir a los métodos biológicos, como él 
experimento anafiláctico o las pruebas de transmición pasiva, según 
Prausnitz-Küstner o según Urbach-Kónigstein, para conseguir 
las conclusiones deseadas. Con el fin de conseguir una orientación 
rápida R. A. Cooke, A. Stull, S. Hebald y J. H. BÁrnard (1935), 
A. Stull y W. B. Sherman (1939) y C. E. Arbesman y H. Eagle 
(1939) recomiendan la determinación de las mínimas concentraciones 
de extracto necesarias para la neutralización del anticuerpo homólogo.

Por lo demás Urbach y Gottlieb (1946, p. 545) opinan, sin em­
bargo que la tipificación de los extractos de polen no va tan mal en 
la práctica como pudiera parecer. Pues las fábricas que preparan 
los extractos suministran sus preparados en todas las unidades usua­
les, de modo que, por ejemplo, el médico práctico habituado a valo­
rar en unidades de Noon no tropieza con dificultades. Además la 
situación se facilita porque las diluciones habitualmente se obtienen 
o conservan en potencias de diez.

Además los esfuerzos para conseguir una valoración de los ex­
tractos de polen con mejor fundamento científico lejos de cesar se 
reanudan desde nuevos puntos de vista con orientación química. G. E. 
Rockwell (1942, 1943 a, b) demuestra que en el extracto crudo del 
polen de la gramínea Phleum pratense están contenidos un antígeno 
principal y cuatro antigenos secundarios cuyas propiedades químicas 
se exponen en la tabla siguiente:
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TABLA 3
Revisión de la naturaleza química de las fracciones del extracto del polen de 

Phleum pratense.

Frac-
. ción

Peto 
molecular

1
1
1
1
1

58 
(T)

de ¿tomo» 
de nitrógeno

de la 
molécula

N.° de los ¿tomos 
de de los 

a-amino libres 
por molécula

1 molécula 
de A.4-4 mo­
lécula» de B

1
2
3
4
5

4496
1096

951
651

1123

N.* de los 
grupos devó­

nicos por 
molécula

N.° de los 
aminoécidos 

de la 
molécula

28 
6 
3 
2
1

38 
6 
3 
2 
9

6 
(X)

Tanto por cien­
to del N total, 

<¡ue existe como 
N de a-amino 

libre

Peso 
mo­

lecular

Tanto por 
100 del N to­
tal <Jue da lu- 
a N. a-amino 

libre

5,26
16,66
33,33
50,00
11,11

A 
(Fracción 1)

B 
(Promedio)

Total de los 
¿tomos de N en 

la molécula

TABLA 4
Datos más importantes de los dos grupos de antjgenos existentes en el extracto 

de polen del Phleum pratense.

N.° de 
los grupos 

a-amino li­
bres en la mo­

lécula

La separación de los antígenos activos a partir del extracto cru­
do de polen la efectúa Rockwell, a proposición de Cooke, por pre­
cipitación con ácido fosfowolfrámico; se desprecian los indicios de 
sustancia activa que después de la precipitación permanecen en el 
líquido sobrenadante (constituyen el 2 por 100 del material que ac­
túa sobre la piel existente en el material de partida). Considerando 
que entre las fracciones i y las fracciones 235 existe una diferen­
cia esencial mientras que las fracciones 2 a 5 apenas se diferencian 
entre sí, Rockwell propone una clasificación esquemática en dos 
grupos: A (fracción 1) B (promedios de las fracciones 2 a 5), del 
modo siguiente:
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A = 0,3568 T y para 1

A = 0.3568 T y

De ello resulta para la concentración molar de A,

y para ¡a concentración molar de B,M A =

grupo a-amino libre en la molécula,

MB =

■

En la tabla 4, T significa el N total de A y B, X el contenido 
total de N de grupos a-amino libres (en las cinco moléculas):

B 
14,008

M T = M A + M B

A 
28,016

que sólo contiene un

(«-4
B = X —A

Como sin embargo, los especialistas en alergia casi nunca han ope­
rado con el concepto de una “concentración molar”, sino casi exclu­
sivamente con los de “unidades” y “diluciones”, G. E. Rockwell 
(1944, pág. 140) propone sustituir la expresión concentración molar 
por “unidad molar” que corresponde a 1 mi. de una disolución 
4 X —8 molar y que casi equivale a una unidad de Noon. Por ello 
esta nueva unidad es para A

y para la concentración molar total,

Como de este modo se conoce el contenido en el extracto de polen 
de N de a-amino libre atribuíble a la fracción 1, puede calcularse la 
concentración molar porque se sabe que cada molécula contiene dos 
moléculas libres de N de grupos a-amino. Una disolución molar debe 
contener 28,016 g. de N de grupos a-amino libres por litro, ó 28,016 mg. 
por mi., porque el peso molecular del N es de 14,1008.

Para efectuar la tipificación molar de un extracto obtenido del 
polen de Phleum pratense se debe determinar la magnitud de T según 
G. E. Rockwell (N total en A 4 4 B; véase tabla 4) y X (N a-amí- . 
nico libre en A 4-4 B; véase tabla 4) y aplicar las ecuaciones ya 
aducidas:

(-4) 
B = X—A
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UMA = y para B

U M B = y en total

UMT=UMA+UMB

l

AI B
4 X kí—s

NI A
4 X

Si se considera que la unidad de Noon también se derivó de la activir 
dad de los extractos de polen del Phleum pratense, la equiparación 
entre la unidad molar de Rockwell y la unidad de Noon podría en­
tenderse como una insistencia en medir la actividad de los extractos 
de polen por uno de los métodos ya abandonados por insuficiente. 
Esta crítica, sin embargo, sería totalmente equivocada. En efecto, 
mediante la unidad de Noon han de medirse entre si las activida­
des de los extractos de polen más diversos, mientras que el pro­
cedimiento de la tipificación molar pueden obtenerse distintos re­
sultados, no sólo al aplicarlo a distintos extractos de polen, es decir, 
a extractos del polen de diversas plantas, sino en un mismo extractó 
cuando se le conserva mucho tiempo. Por ello, Rockwell exige que 
después de obtenidos los extractos, la tipificación molar se efectúe 
lo antes posible; observó que la edad del extracto puede deducirse por 
la determinación de su contenido de nitrógeno de grupos a-amino 
libres (uno de los dos factores en los que se funda la tipificación mo­
lar). Rockwell añade que el verdadero valor de la tipificación molar 
sólo podrá establecerse por una extensa comprobación clínica, en la 
que está dispuesto a colaborar. No hemos podido deducir de la lite­
ratura si la tipificación, según Rockwell, se ha abierto camino.

Volviendo a la desensibilización específica y, más concretamente, 
al tratamiento preestacional, hay que comprobar, como ya se lia dicho, 
ante todo, la sensibilidad de los enfermos de la fiebre del heno frente 
al extracto de polen utilizado. Urbach y Gottlieb (1946, pág. 544) 
distinguen esquemáticamente tres clases; la clase A comprende los 
casos que reaccionan de modo claramente positivo frente a la inyec­
ción intracutánea del extracto diluido al 1:100000, a la clase B per­
tenecen los enfermos que reaccionan positivamente frente a la inyec­
ción de 0,1 mi. de una dilución al 1 :iodco y en la clase C se incluyen 
los individuos que sólo responden con reacción a la inyección intra­
cutánea del extracto diluido al 1 :ioo. Como regla puede comenzarse
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el tratamiento con 0,1 mi. de la concentración, que está inmediata­
mente por debajo de la necesaria para desencadenar una reacción in- 
tracutánea positiva. Para un ciclo de tratamiento se necesitan de 30 
a 50 inyecciones, que deben sucederse con intervalos de dos días, 
debiendo esperarse siempre que haya desaparecido la reacción lo­
cal de la inyección precedente. Si una dosis se soporta sin reacción 
general, puede administrarse en la inmediata un 20 por 100 más de 
producto, y en los enfermos muy sensibles, un 10 y un 15 por 100; 
de no suceder así, se repite la misma dosis, y en caso de que la reac­
ción general ofrezca carácter de choque, se retrocede a una inyección 
más débil. Las concentraciones a que deben inyectarse los alérgenos 
se preparan por diluciones convenientes o se suministran por las fá­
bricas ya dispuestas para ser inyectadas; la dosis que hay que inyectar 
de una dilución determinada (por ejemplo, 0,4 mi. de una dilución 
al 1 :ioo) se mide mediante una jeringa de inyecciones calibrada. Cuan­
do sean de temer reacciones graves, se puede inocular, con el extracto 
de polen, 0,1 mi. de una dilución al milésimo de epinefrina utilizando 
la misma jeringa. Como se ha dicho en otro lugar (véase págs. 42 y 

' siguiente), las jeringas no solamente deben estar estériles, sino tam­
bién exentas de todo indicio de alérgeno, resto de una utilización 
anterior. Por una cuidadosa elevación de las dosis, una cura de este 
tipo confiere tolerancia frente a una dosis 5.000 veces mayor que la 
de partida; entonces puede interrumpirse el tratamiento o repetir la 
dosis máxima alcanzada que hace el papel de “dosis de mantenimien­
to” (Aufrechterhaltungsdosis, inyection de rappel, booster injection 
de los americanos).

K. Hansen (1940), J. A. Kolmer (1924), W. W. Duke (1925), 
A. A. Thommen (1931), G. F. Brown (1932), D. HarlEy (1939), 
Aaron Brown (1928), Urbach y Gottlieb (1946) y otros han pro­
puesto esquemas de tratamiento; se diferencian entre sí en numerosos 
puntos (duración total del tratamiento, intervalos entre las inyecciones, 
período entre el comienzo del tratamiento y la entrada de la estación 
de la fiebre del heno, elección de los extractos, etc.), lo que, en parte, 
está condicionado por lo que se espera del método propuesto. Si sola­
mente se desea una protección durante el período de floración de las 
gramíneas y se cuenta con la resensibilización ulterior, hay que pro­
ceder, naturalmente, de modo distinto que si se desea alcanzar una 
curación definitiva (desensibilización duradera o desalergización).

Un método especial para el tratamiento preestacional fué propues­
to por M. B. Cohén y H. J. Friedman (1945)- Estos autores prepa-
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raron mezclas aproximadamente neutras — desde el punto de vista 
inmunológico—<ie los extractos de polen y de los denominados anti­
cuerpos estables que contienen menos de cien unidades precipitables 
por ácido fosfowolfrámico del antígeno libre por mililitro. El anti­
cuerpo termoestable se obtuvo por repetidas inyecciones subcutáneas 
de extracto de polen a hombres normales, de los que se separó la 
globulina inmune por diálisis fraccionada, se desecó por liofilización 
y se tituló. Esta mezcla neutralizada estimula tanto en los hombres 
normaJes, como en los sensibles al polen la producción de anticuerpos, 
y ofrece la ventaja de que permite inyectar dosis grandes de los alér­
genos del polen a los en'fermos sensibles sin peligro de fenómenos 
graves.

El tratamiento ‘"coestacional” fue recomendado por J. Ch. Wal­
icer (1921) y efectuado por W. T. Vaughan Q1939) en inyecciones 
subcutáneas y por E. W. Phillips (1933) y por F. K. Hansel 
(1941) en inyecciones intracutáneas. Resulta apropiado para los 
enfermos que llegan demasiado tarde al tratamiento médico y en los 
cuales la cura preestacional tendría como consecuencia una mejoría 
insuficiente o nula, incluso si esta terapéutica pudiera Efectuarse por 
completo. Cuando el grado de la sensibilidad no se haya determinado 
previamente, debe precisarse con cuidado, y, en caso de que sobrepase 
el promedio, se recomienda comenzar a inyeptar por vía subcutánea 
0,1 mi. de una dilución del extracto de polen al 1:1000a (10 unidades 
de Noon). Si el enfermo experimenta una mejoría manifiesta, no sue­
le aumentarse la dosis, y en caso contrario se eleva cuidadosamente 
hasta administrar 0,1 mi. con 100 unidades de Noon. Si se aprecia 
mejoría, sólo se inyecta cada dos o tres días, y por último una vez 
por semana. F. K. Hansel (1941) y L. Tuft (1937) dan preferencia 

- al método intracutáneo, y Urbach y Gottlieb informan también que 
han conseguido con esta técnica resultados dignos de consideración. 
Ahora bien, en este método, aún más que en el subcutáneo, debe tan­
tearse el grado de sensibilidad mediante reacciones cutáneas. Se suele 
comenzar con 0,01 mi. de una dilución al 1 por id-'000 del extracto de 
polen e inyectar en un principio diariamente, y después a intervalos 
de dos, tres o cinco días, o incluso mayores, según la duración de la 
mejoría obtenida. La dosis va elevándose cada ^vez en 0,01 mi. de la 
dilución utilizada, como resulta del siguiente esquema tomado de la 
obra de Urbach y Gottlieb :
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Concentración de lo» extractos

Dilución Dosis en mi

1:100000 0,0001

1:10000 0,001

1.1000 0,01

1:100 0,1

TABLA 5 
Tratamiento intracutáneo coestacional de la fiebre del heno.

Nitrógeno total 
por dosis 
(en mg)

Unidades de 
Noon-Coca 
por dosis

! 
I

16
17
18
19
20

11
12
13
14
15

0,01 
0,02 
0,03 
0.04 
o,o5

0,01 
0,02 
0.03 
0,04 
0,05

0,01
0,02
0,03
0,04
o,o5

0,01
0,02
0,03
0,04
o,o5

0,0001 
0,0002 
0,0003 
o,ooo4 
o,ooo5

0,001 
0,002 
0,003 
0,00 4
o,oo5

0,00001
0,00002
0.00C03
0,00004
0,00005

0,000001
0,000002
0,000003
0,000004
0,000005

100,0 
200,0 
300,0 
400,0 
5oo,o

10,0
20,0
30,0
40,0
50,0

6
7
8
9

10

1.
2
3
4
5

i

0,1 
0,2 
0,3 
0,4
0,5

1,0 
2.0 
3,0
4,0 
5,0

Dosis 

N.°
mg. N por mi

Las inyecciones, siempre que sea posible, debe aplicarlas el mé­
dico y no, como primeramente se hizo usual en Inglaterra, abando­
narlas al enfermo. Como razón se adujo que, en especial, cuando las 
inyecciones hubieran de recibirse diariamente, pudiera resultar im­
posible para el enfermo desplazarse a la consulta de un médico o 
una clínica con tanta frecuencia como exige el esquema de tratamien­
to. Estas dificultades pudieran tener peso en las grandes ciudades, 
en caso de centralización de los establecimientos encargados del tra­
tamiento; así se comprende que los médicos y clínicas de Londres, 
como la clínica para asmáticos del Hospital St. Mary, de Eondres, 
fueran los que iniciaran este camino. También Urbach y Gotti.ieb 
(1946, pág. 548) consideran que no puede aducirse ninguna objeción 
grave a suministrar a un enfermo inteligente y de confianza la técnica 
de administrarse a sí mismo las inyecciones, incluso a enseñarle el

!
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empleo de la epinefrina. Ahora bien, el tratamiento sólo puede uni­
ficarse durante una semana, pasada la cual el enfermo debe regresar 
al médico para recibir nuevas instrucciones. ¿Cuántos propensos a 
la fiebre del heno, de los que por causas sociales se ahorrarían con 
gusto las muchas visitas al médico, ofrecerán las cualidades de con­
fianza e inteligencia que se exigen? ¡Y, en mi opinión, al profano 
puede enseñársele todo menos el arte de administrarse inyecciones a 
sí mismo!

El tratamiento durante todo el año o trata­
miento permanente. El tratamiento preestacional y el trata­
miento coestacional tienen la desventaja de que se interrumpen al 
terminar la época de la fiebre del heno y que la inmunidad obtenida 
remite después rápidamente; por ello, al comenzar el siguiente período 
de la fiebre del heno suele ser necesario iniciar nuevo tratamiento para 
compensar la pérdida de los efectos de la cura anterior. Esta reflexión 
indujo a Z. W. Stewart (1926) a proponer el tratamiento durante 
todo el año que fué perfeccionado por una serie de autores [A. Brown 
(1927), A. VAN DER Vker, R. A. Cooke y W. C. Spatn (1Q27), J. S. 
Kahn (1927)] y que actualmente cuenta con numerosos adeptos.

El tratamiento durante todo el año puede iniciarse (como simple 
continuación de una cura preestacional o coestacional) al finalizar una 
estación de la fiebre del heno y consistir sencillamente en mantener 
la última dosis e inyectarla a intervalos de dos semanas a lo largo de 
todo el año; si es posible, no deben administrarse menos de 4000 
unidades de Noon. Cinco semananas antes de empezar la próxima 
estación se recomienda inyectar semanalmente y elevar la dosis todo 
lo posible; en cambio, durante la estación de la fiebre del heno, aunque 
se siguen administrando las inyecciones semanalmente, se reduce la 
dosis, considerando que a la acción de la sustancia de polen inyectada 
se sumará la del polen inspirado por el enfermo. Cuando sea forzoso 
proseguir el tratamiento con un extracto de polen recientemente obte 
nido, se recomienda comenzar mezclando una parte del nuevo con dos 
partes del antiguo, y en la siguiente inyección, dos partes del fresco 
con una parte del viejo; si no se produce ninguna reacción, puede 
utilizarse exclusivamente el extracto nuevo.

Cuando se desee comenzar un tratamiento a lo largo de todo el año 
fuera de la estación de la fiebre del heno, se comienza como si se tra­
tara de una cura preestacional. Es decir, se determina mediante reac­
ciones cutáneas el grado de la sensibilidad del enfermo frente al extracto 
de polen indicado para el tratamiento, y se comienza con el ciclo de
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inyecciones subcutáneas del modo descrito en la página 182. Terminado 
el ciclo, se administran las inyecciones de entretenimiento de dos en 
dos semanas, del modo descrito anteriormente. El tratamiento a lo 
largo de todo el año presupone que el enfermo tenga posibilidad y 
voluntad de recibir regularmente las inyecciones de mantenimiento. 
Si esto no sucede, el médico se ve en la necesidad de volver a dosis 
más bajas.

En general, pueden evitarse los fenómenos generales si se procede 
con suficientes precauciones. Son de temer especialmente los tras­
tornos de carácter de choque, que son precisamente los que pueden 
aparecer, aunque rara vez, sin haberse cometido ningún error [M. M. 
Peshkin (1936)]. En tales casos se recomienda impedir el acceso de 
más alérgeno a la circulación (cuidadoso ligamento del brazo por en­
cima del lugar de la inyección y aflojar después lentamente la liga­
dura) e inyectar subcutánea o intramuscularmente 1 mg. de adrenalina; 
si existe amenaza de parálisis respiratoria peligrosa, está indicada la 
lobelina, y si se observan síntomas de dilatación aguda del corazón, 

. se recomienda estrofantina (1 mg. por vía intravenosa). Muchas veces 
se ha recomendado el empleo de atropina con preferencia al de la 
adrenalina para el tratamiento del choque; W. Walzer y A. A. 
Thommen [en Coca, Walzer y Thommen (1931)] no comparten 
este punto de vista porque la atropina en el momento crítico no actúa 
con suficiente rapidez, y porque en caso de peligro inmediato con 
facilidad se incurre en hiperdosificación.

Desde que se introdujo el método, los especialistas difieren entre 
sí en lo que respecta a la dosificación de los extractos de polen y a los 
intervalos que deben guardarse entre una inyección y la siguiente. 
F. M. Rackemann (H93i) recomienda el principio de la “dosis ópti­
ma”, que debe determinarse empíricamente para cada enfermo y que 
no debe ser demasiado alta; G. T. Brown, por el contrario, obtiene 
buenos resultados precisamente con dosis muy altas (de 1 a 2 mi. de 
un extracto de polen al 10 por 100); así logra, con frecuencia, desensi­
bilizaciones permanentes. En lo que respecta a los intervalos entre las 
dosis de mantenimiento, no es de aconsejar el de cuatro semanas, por­
que en estas circunstancias se observan con bastante frecuencia tras­
tornos generales. Urbach y GottliEb (1946, pág. 549) recomiendan 
el intervalo de dos semanas, pero señalando que puede pasarse al de 
tres semanas cuando el tratamiento continuado se ha proseguido más 
de un año. También se discrepa en la respuesta al problema de si



L JUI

186 Profilaxis y tratamiento

-I

i

H

I

¡í

<
i

k

debe tratarse con mezclas de extractos de polen (polen de gramíneas 
y de Ambrosia) o por separado con extractos singulares.

En 1939 O. Harley se manifestó como sigue acerca del resultado 
obtenido con el tratamiento específico de la fiebre del heno: “La de­
sensibilización específica es, indudablemente, el tratamiento más acti­
vo y más fácilmente practicable que poseemos hasta la fecha.” En 
la literatura se tropieza con un número de informes según los cuales 
del 80 al 90 por 100 de los enfermos pueden reducir sus molestias 
en grado satisfactorio durante la estación de la fiebre del heno. Pero 
este juicio optimista no corresponde al verdadero estado de cosas. 
Las estadísticas publicadas se contradicen entre sí (en parte en grado 
considerable) lo que—por lo demás—es comprensible porque se uti­
lizan preparados distintos, dosis distintas y distintos esquemas de 
tratamiento; el tipo de enfermos es también heterogéneo (niños y 
adultos, graves y benignos, casos recientes y antiguos, distintos tipos 
de la fiebre del heno) y, por último, la clasificación de los resultados 
se efectúa bajo distintos puntos de vista, y el enjuiciamiento mismo 
de la mejoría ^depende tanto del modo de apreciarla subjetivamente 
el enfermo como del prejuicio del médico respecto al método y al 
fundamento teórico de éste [C. H. Eyermann (1945)]. Por otra par­
te, la apreciación de los resultados tropieza también con dificultades 
que no pueden vencerse enteramente por el propósito de recoger la 
experiencia de modo, objetivo y sistemático. Por ejemplo, una “mejo­
ría” puede deberse a que, por razones meteorológicas, sea relativa­
mente escaso el contenido de polen del aire en la estación de la fiebre 
del heno que sigue al tratamiento. También un mismo procedimiento 
en un determinado lugar puede resultar más eficaz que en ctro, porque 
en el segundo la atmósfera esté más cargada de polen o de especies 
de polen más activas.

La mayoría de los autores tropiezan con casos dé fracaso total; 
es decir, de casos en los que, a pesar de un tratamiento efectuado 
oportunamente y de modo conveniente, no se consigue impedir la 
aparición de los trastornos en la estación 'Siguiente, o sólo debilitar­
los en pequeño grado. Es cierto que G. T. Brown (1934), cuyo trata­
miento con dosis máximas de polen ya fué mencionado, afirma que 
por este método pueden evitarse con seguridad los fracasos. Este 
procedimiento se caracteriza porque se comienza con las inyecciones, 
cuando sea posible, seis meses antes de la estación, dejando entre 
cada dos inyecciones consecutivas períodos largos (de seis a siete 
días); este largo tratamiento permite alcanzar dosis muy altas, para
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lo que se necesitan extractos de polen sumamente concentrado (del 
6 al 10 por 100). Una vez comenzada la estación, según G. T. Brown, 
no se debe subir las dosis, sino repartir semanalmente la última ad­
ministrada antes de comenzar la estación o, caso de que aparezcan sín­
tomas de fiebre del heno, incluso reducirla, porque en otro caso pue­
den sumarse las cantidades de polen inyectadas y las respiradas y el 
estado refractario (que no lo es sino de modo relativo) no resistir tal 
impulso. Ahora bien, hay que poner en duda tales afirmacicnes, a 
juzgar por las publicaciones de otros especialistas. En general, las 
cosas son tales que el grado de la inmunidad, tanto si se considera por 
la formación de anticuerpos como por la tolerancia para un agente 
tóxico, depende mucho menos de la cantidad administrada al orga­
nismo del agente inmunizante, que de la reiteración del agente y de 
la idiosincrasia individual del organismo inmunizado. Para justificar 
el método intensivo recomendado por G. T. Brown pudiera aducirse 
la experiencia adquirida en las pruebas anafilácticas en cobayo y pe­
rro, según la cual el tratamiento con grandes dosis de antígeno repe­
tidas con especial frecuencia impiden enteramente, o al menos inhiben, 
el desarrollo del estado anafiláctico [consúltese el capítulo “ Inminii- 
nitat” en R. Doerr (1950, pág. 174).] Pudiera determinarse por 
experimentos en animales hasta qué punto esté justificada esta ana­
logía, por una parte, utilizando como anafilactógenos extractos de 
polen apropiados, siguiendo el procedimiento de A. de Besche (¿929), 
B. Ratner y H. L. Gruehl (1930), W. L. Winkenwerder, H. 
Eagle y C. E. Arbesman (1939), A. H. Caulfeild, M. H. Brown 
y E. T. Waters (1937). y, por otra parte, investigando en perros 
enfermos de fiebre del heno los tratamientos supraintensivos y otros 
tratamientos.

Prácticamente no es posible hacer un pronóstico seguro antes de 
empezar una cura profiláctica; en el transcurso o una vez terminado 
el tratamiento preestacional, el comportamiento de las reacciones cu­
táneas ofrece ciertos puntos de apoyo, ya que la desaparición de la 
sensibilidad del órgano puede considerarse como síntoma de una ac­
ción favorable.

Si una persona propensa a la fiebre del heno, a consecuencia de 
una desensibilización reiterada permanece exenta de ataques durante 
uno, dos o más añcs, no debe, por ello, considerársela curada; el estado 
alérgico puede volver al cabo de un tiempo aún mayor, y no es raro 
que suceda el primer año que se suprima el tratamiento. Naturalmente, 
las reacciones cutáneas negativas pueden volverse también positivas.
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b) Otras alergias del aparato respiratorio.
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De modo análogo se efectúa la desensibilización específica en las 

otras formas de alergias del aparato respiratorio (rinitis alérgica, 
asma alérgico). También en este caso lo más importante es determi­
nar la sustancia o sustancias desencadenantes, por anamnesis, por 
pruebas fortuitas o premeditadas hechas por el enfermo y por prue­
bas cutáneas cualitativas y cuantitativas. Los preparados necesarios 
para la desensibilización específica pueden obtenerse, a partir del 
polen (en el asma del heno) de pelos de animal, de escamas, plumas, 
polvo casero, de 'alimentos (en el asma desencadenado por huevos, 
leche, trigo, etc.), de mohos o de bacterias (asma bacteriógeno) o con­
sistir en medicamentos (asma por aspirina, por quinina). No siempre 
es fácil obtener disoluciones activas, estériles y estables. Se encuen­
tran instrucciones en K. Hansen (1933), E. Urbach (1935), A. Coca, 
M. Walzer y A. A. Thommen (1931), K. Jaffe (1939), Urbach y 
Gottlieb (1946) y otros. La incorporación se efectúa por vía sub­
cutánea a intervalos de varios días, comenzando en general con 0,1 mi. 
de la concentración más alta de las que no producen reacción intra- 
cutánea positiva (con frecuencia 0,1 mi. de una dilución al 1:100000); 
a continuación, primero se va elevando paulatinamente (dentro de la 
misma dilución) el volumen de la inyección hasta alcanzar 0,9 mi., des­
pués se pasa a la dilución al 1 :ioooo, comenzando de nuevo con 0,1 mi., 
etcétera. El tratamiento puede considerarse terminado cuando la prue­
ba intracutánea resulta negativa con una dilución al 1 :ioo del pre­
parado empleado en el tratamiento, y si se ha conseguido prácticamente 
el resultado propuesto, es decir, si puede soportarse sin inconveniente 
el contacto con la sustancia desencadenante. Pero, en general, sólo 
está indicado proceder a la desensibilización específica cuando la sus­
tancia desencadenante no puede evitarse o se evite con dificultad.

En especial, las alergias contra drogas y medicamentos sólo en 
casos muy particulares deben tratarse por inyecciones subcutáneas

V
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Si se quiere comprobar una desensibilización permanente o desalergi- 
zación, debe procederse a interrumpir, como prueba, el tratamiento y 
a observar si ya no aparecen los síntomas típicos, a pesar de expo­
nerse al alérgeno; si los síntomas se renuevan, caso de que el enfermo 
y el médico se mantengan en su propósito inicial, hay que comenzar 
de nuevo con las inyecciones, guardando las mismas precauciones que 
si se tratara de un caso nuevo.
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c) El asma bacteriana.
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Bajo la designación de asma bacteriana se comprenden estados 
asmáticos que se suponen causados por una sensibilización por bac­
terias. Esta relación etiológica puede concebirse de distintos modos. 
Carece de finalidad exponer todas las combinaciones posibles, porque, 
en su mayor parte, se trata de interpretaciones hipotéticas de determi­
nadas observaciones complejas. Basta con considerar tres grupos prin­
cipales, a saber: 1, la sensibilización por proteínas o polisacáridos de 
bacterias existentes en la mucosa de las vías aéreas, que pueden ser 
gérmenes saprofitos y patógenos en sentido estricto; 2, sensibilizacio­
nes que se inician con infecciones focales extrapulmonares, grupo 
cuya existencia se atestigua por la desaparición del asma cuando se 
elimina o cura el foco de la infección (por ejemplo, por amigdaloto- 
mía, por extracción de dientes infectados, por tratamiento quirúrgico 
o quimioterapéutico de una sinusitis); 3, el asma como secuela de en­
fermedades infecciosas agudas de las vías aeríferas superiores (neu­
monía, gripe, bronconeumonía, pertusis, bronquitis en el sarampión).

Sólo se ha estudiado la desensibilización específica en la primera 
y en la tercera formas del asma bacteriana, procediendo al cultivo 
de bacterias de los esputos del paciente y obteniendo del cultivo pre­
parados desensibilizantes (“vacunas”) a partir de aquellas estirpes 
que provocaban reacciones alérgicas en la piel del enfermo. Pero como 
la piel de individuos normales también puede reaccionar ante peque­
ñas cantidades de tales preparados, el resultado positivo de la inyec­
ción intracutánea no da una indicación etiológica decisiva, por lo que 
R. A. Cook y R. C. Grove (1935) proponen considerar específica una 
reacción cutánea positiva únicamente cuando vaya acompañada de 
una reacción focal, es decir, de un ataque de asma. Otros especialistas, 
entre ellos E. Urbach y Ph. Gottlieb (1946, pág. 575), se han ad­
herido a este punto de vista.

Hay que distinguir entre autovacunas obtenidas de esputos del 
paciente y heterovacunas conservadas en el laboratorio u obtenidas del 
comercio, y, por tanto, no obtenidas a partir de bacterias del caso que

desensibilizantes, primero, por lo peligroso del procedimiento, y, en 
segundo lugar, por lo poco satisfactorio de los resultados. Habitual­
mente, el camino mejor y más seguro es la total exclusión de la sus­
tancia, o cuando se trate de un medicamento su sustitución por otro 
con la misma función farmacodinámica.
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va a tratarse. En lugar de autovacunas se han utilizado también con 
éxito autolipoides extraídos del esputo o autolizados del esputo este­
rilizados por filtración. Si se trata de suspensiones de bacterias se 
comienza por administrar un millón de bacterias por vía subcutánea y 
se elevan después sucesivamente las dosis, que, al principio, se ad­
ministran a intervalos breves (tres días), y después, en cuanto comien­
zan las primeras reacciones locales, a intervalos mayores (de una se­
mana). La dosis máxima se calcula en 100. 200 e incluso 8co millones 
de gérmenes; de acuerdo con su magnitud se varía también la dura­
ción del tratamiento; pero en todo caso se prolonga durante unos 
meses. Se ha recomendado, además, seguir administrando la dosis 
máxima alcanzada en el tratamiento durante seis-doce meses después 
de terminado éste. Incluso cuando ninguna de las estirpes bacterianas 
aisladas del organismo del enfermo dé reacciones cutáneas positivas, 
muchos especialistas consideran a veces justificado diagnosticar' un 
asma bacteriógena (con falta de alergia cutánea o frente a gérmenes 
sensibilizantes desconocidos), y prescriben un tratamiento adecuado 
al diagnóstico probable, utilizando una autovacuna o heterovacuna po­
livalentes, es decir, una mezcla de distintas estirpes bacterianas, en. 
general seleccionadas de modo arbitrario, procedentes de la flora bucal, 
nasal o bronquial. Es más que dudoso que, en estas circunstancias, 
pueda hablarse de una desensibilización específica, y muchos autores 
defienden el punto de vista de que tal tratamiento debe considerarse 
como una forma especial de la terapéutica específica del asma. Se 
ha respondido diversamente al problema de si este tratamiento da 
mejor o peor resultado que el tratamiento con autovacunas a cuyos 
componentes reaccione de modo positivo la piel del asmático. Mat- 
thew Walzer [en la obra de Coca, Walzer y Thommen (1931, pá­
gina 296)] opina que con frecuencia se dan casos en los que fracasa 
una heterovacuna conservada cuidadosamente, y en cambio da exce­
lente resultado una autovacuna, pero que. con frecuencia, se observa 
también el resultado contrario; como en otros tipos de terapéutica 
inespecífica, en general es obra del azar el hallazgo del remedio activo.

Una combinación de tratamiento específico e inespecífico del 
asma bacteriógena lo constituye el tratamiento por inhalación de anti­
bióticos en forma de aerosoles. Es específico en sentido etiológico, 
porque pretende la eliminación temporal o permanente del agen­
te etiológico, de la flora bacteriana que vive en el interior del tubo 
respiratorio; y es inespecífico porque no se dirige contra un alérgeno 
determinado. Desde que H. A. Abramson [véase H. A. Abramson

!
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(1949, págs. 84-124)] estableció las condiciones físicas para el tra­
tamiento por aerosoles de penicilina de las infecciones pulmonares, 
determinando especialmente el tamaño (diámetro) de partícula que 
permite la penetración de la penicilina hasta los alveolos pulmonares, 
quedó abierta la posibilidad de aplicar el método para el tratamiento 
del asma bacteriógena. No es oportuno detallar aquí el flujo de pu­
blicaciones que por la apertura de esta esclusa inundó el mundo mé­
dico interesado en alergia; toda la bibliografía concerniente se en­
cuentra en la obra ya citada, que puede adquirirse fácilmente, de 
H. A. Abramson. Recomendamos especialmente para todo lo que 
atañe al tratamiento del asma bacteriógena un artículo de S. J. Pri- 
gal (1951).

Prigal parte del supuesto de que las infecciones juegan un papel 
importante en el origen de los síntomas nasales o bronquiales de los 
enfermos alérgicos. Estas infecciones, opina Prigal, pueden comba­
tirse con éxito aplicando antibióticos adecuados, y, según su expe­
riencia, resultan especialmente eficaces las aplicaciones de antibióticos 
en forma de aerosol. El antibiótico, cuando se trate de penicilina o 
estreptomicina, pudiera ejercer su acción de una forma doble: tópi­
camente y después de su absorción a partir de la sangre; sólo la baci- 
tracina constituye excepción porque no actúa sino localmente. Según 
Prigal, no es esencial que la infección sea la causa del asma o una 
mera complicación de ésta; en todo caso, debe curarse la infección.

La eliminación de la infección puede tener como consecuencia una 
mejoría esencial. Esta calurosa indicación general de la aplicación del 
tratamiento mediante aerosoles de antibióticos hay que oponer algu­
nas limitaciones en parte teóricas y en parte empíricas. En primer 
lugar, la mejoría que se espera puede no producirse porque las bacte­
rias que infecten las vías respiratorias no estén comprendidas en el 
espectro del antibiótico utilizado como aerosol o porque solamente 
parte de los gérmenes infectantes sufran la acción del antibiótico. 
Mediante cultivos y reacciones de inhibición puede adquirirse certeza- 
respecto a este punto. En tales casos pueden utilizarse combinaciones 
de dos o más antibióticos; por ejemplo, penicilina y bacitracina [S. J. 
Prigal y M. L. Furman (1949)]. Pudiera suceder que el paciente 
reaccionara alérgicamente frente al antibiótico, en ocasiones, según la 
experiencia personal del autor, de modo grave que incluso amenace 
la vida del paciente. Es cierto que tales sucesos son relativamente 
raros. Prigal, entre 248 enifermos, sólo encontró 9 que reaccionaran 
frente a la penicilina con mayor o menor gravedad; de ellos,



192 Profilaxis y tratamiento

O

s
O

va

1

I u
y
o
o
o

y 
o 
o 

I

ü

o

4?
o

r—«

0

•S s
tí 

0

V 

-Q

i

O

tí

tí
o

VJ 
d

1
I

V 
tí 
X 

s

J» 
JS
'tí

Ĵ
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TABLA 7

T°/n T°/oNiñosAdultosMejoría

13

Escasa
Moderada
Acusada
Sin efecto
Empeoramiento

9,1
24,2
60,6 

6,0 
O

9,2
18,3
59,2

8,2
5,1

9
18
58

8
5

98

3
8

20
2 
O 

'33'

1 ofreció el síndrome de la enfermedad del suero;
2 padecieron una urticaria benigna;
4 reaccionaron con una dermatitis de contacto en la cara:
2 con glositis.
Por otra parte, tampoco puede excluirse, naturalmente, que la 

alergia frente al antibiótico, en especial frente a la penicilina, no exis­
tiera antes del tratamiento, sino que se desarrolle en el curso del tra­
tamiento con aerosol; esto parece incluso ser más frecuente que la 
preexistencia de alergia a la penicilina, porque si no la primera inha­
lación de un aerosol de penicilina habría de provocar tales trastornos 
que impedirían la continuación del tratamiento.

La dosificación, vehículo, modo de administración y frecuencia del 
tratamiento con aerosoles de penicilina, estreptomicina y bacitracina se 
resumen por Prigal en la tabla 6, que también incluye antiespasmó- 
dicos y mucolíticos.

En cuanto a la técnica hay que considerar que S. J. Prigal utili­
zaba un aparato especial que consistía en una combinación de una cal­
dera de vaporización con un productor de aerosol [S. J. Prigal 
(1946)]. La duración del tratamiento se extendía de una a cuatro se­
manas, rara vez más; según Prigal, debe proseguirse hasta que hayan 
desaparecido los síntomas de la infección, lo que, en caso de infec­
ciones agudas, puede suceder ya al cabo de veinticuatro a cuarenta 
y ocho horas, mientras que en las infecciones crónicas, en general, 
tarda más. El resultado depende, naturalmente, también del antibió­
tico aplicado y de la especie de bacterias que ha de eliminarse; por 
ejemplo, los estreptococos y neumococos se eliminan fácilmente por 
la penicilina, mientras que muchas estirpes de estafilococos resultan 
resistentes.

S. J. Prigal (1951) resume de la siguiente forma los resultados 
obtenidos en 131 pacientes ambulatorios que sufrían de asma infec­
cioso :
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El número de enfermos estudiados fue corto, de modo que no está 
justificado el cálculo de los tantos por ciento,’y la calificación del gra­
do de las mejorías depende de la apreciación subjetiva del médico 
que dirige el tratamiento y del enfermo mismo.

En enfermos que, a consecuencia de enfriamientos, experimentan 
molestias asmáticas, puede aplicarse también con éxito el tratamien­
to profiláctico con aerosol de penicilina. El intervalo entre el comien­
zo del catarro infeccioso y la aparición de los trastornos asmáticos 
varía entre doce horas y varios días, en cuyo transcurso puede apli­
carse el aerosol de penicilina, con lo que, según la experiencia de 
S. J. Prigal, L. J. Morganbesser y F. P. Intyre (1947) y S. J. 
Prigal (1951, pág. 59), el asma se impide con mucha frecuencia, 
aunque no siempre (se calcula en un 95 por 100 el número de resul­
tados positivos), con la condición de que se llegue a tiempo, dicho 
más exactamente, cuando se interviene en la fase de virus del catarro 
y no cuando la secreción se haya vuelto ya purulenta. Para esta profi­
laxia del asma recomienda Prigal aplicar un aerosol con iooooo 
unidades de penicilina en la célula respiratoria (breathing box) una 
vez al día y durante tres días consecutivos.

Para los niños se recomienda el “método del cuarto de baño”. El 
niño se sitúa en una bañera vigilado por uno de los padres, preferen­
temente por el que él mismo sufra de una infección de las vías respira­
torias diagnosticada clínica o bacteriológicamente. La cámara previa­
mente calentada, debe mantenerse cerrada durante la actuación del 
aerosol. Si se añade de 1 a 2 mi. de glicerina a la disolución de la 
penicilina en el glicol propilénico, el aerosol se mantiene por lo menos 
durante cuarenta minutos en el aire del cuarto de baño, lo que puede 
demostrarse por la exposición de medios de cultivo sembrados con 
bacterias. »

El tratamiento con antibióticos desarrollado por Prigal se dirige 
contra la infección y no contra los síntomas deT asma, ya que no todos 
los casos de asma van acompañados de infección. Pero cuando la 
infección es la causa exclusiva del caso de asma, el tratamiento por 
antibióticos resulta enteramente satisfactorio y puede prescindirse de 
otros métodos del diagnóstico y tratamiento de las enfermedades alér­
gicas (pruebas cutáneas, tratamiento por vacunación repetida). En 
otros casos puede estar indicada una combinación de los tratamientos 
por antibióticos y por desensibilización (asma mixta). Pero en todos 
los casos hay que mejorar la capacidad vital de los pulmones preci­
samente antes de iniciar el tratamiento por antibióticos, para lo que
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d) Alergias a alimentos.

: a alimentos (con formas de reac- 
o exantemáticas) pueden desensibi-

resultan apropiadas las inhalaciones de Aminofilina sola o en combi­
nación con Isuprel. Prigal no se opone a los anteriores tratamientos 
del asma; pero subraya que sólo deben ponerse en práctica cuando se 
demuestre que son necesarios; además, la ventaja singular dél trata­
miento por antibióticos se pone de manifiesto porque desde que se 
hace un extenso uso de él han experimentado un notable descenso el 
número de intervenciones en faringe y cavidades nasal y anejas (amig- 
dalotomía, extirpaciones de pólipos, abertura de cavidades anejas por 
sinusitis).

Los enfermos alérgicos frente 
ción asmáticas, gastrointestinales < 
lizarse:

1. Espontáneamente. Las curaciones espontáneas se producen en 
todas las formas de las alergias; pero son relativamente más frecuen­
tes en las alergias a alimentes. De este modo remiten por sí mismas 
las alergias de los lactantes en cierto porcentaje de casos [O. Schloss 
(1912)], y también en los adultos desaparecen tales estados con'al­
guna frecuencia sin ningún tratamiento, especialmente entre los cua­
renta y cincuenta años de edad (observaciones propias).

2. Por inyecciones subcutáneas sistemáticas del alérgeno, como 
se describió en el apartado relativo a la fiebre del heno. Sin embargo, 
este procedimiento sólo está indicado cuando el alimento desencade­
nante no pueda excluirse de la alimentación del enfermo, caso que 
apenas se presenta porque un número muy grande de distintas pro­
teínas, hidratos de carbono, grasas y sustancias que contienen vita­
minas pueden adquirirse en forma pura.

3. Por la alimentación con dosis crecientes del alimento sea en 
forma líquida (leche, clara de huevo) o de polvo seco, que puede de­
glutirse en cápsulas cuando el contacto directo con la boca o con los 
órganos faríngeos provoque fuertes inflamaciones de los labios, len­
gua o anejos de la laringe. Las dosis iniciales deben ser tan bajas y 
tan cuidadosa la elevación paulatina que no sean de temer perturba­
ciones serias. En los niños, especialmente, apenas es suficiente toda 
precaución porque se conocen casos en que basta una o pocas gotas 
de leche de vaca o de disolución de proteínas de huevo administradas 
para iniciar el tratamiento, para provocar fenómenos generales graves, 
en particular disnea asmática. Como consecuencia se necesita en ge­
neral un largo período (de tres a seis meses) para conseguir una tole-
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Consideraremos, en primer lugar, el tratamiento por peptona de 
los asmáticos y de las alergias alimenticias. S'e funda en las relaciones, 
descubiertas por A. Biedl y R. ICraus (1909-1910) en perros, que 
se observan entre el choque por peptona y el choque anafiláctico, que 
no sólo se asemejan en los síntomas, sino que pueden influirse recí­
procamente de modo antagónico. El tratamiento por peptonas fue 
propuesto por Ph. Pagniez y Pasteur Vallery-Radot (1916) para 
las alergias frente a alimentos. La deglución de 0,5 g. de peptona, 
entre treinta y cuarenta y cinco minutos antes de la comida, debería 
impedir la aparición de síntomas alérgicos (urticaria, trastornos gas­
trointestinales, edema de Quincke). En su planteamiento, el método 
recuerda el hecho conocido de que un animal anafiláctico puede pro­
tegerse frente a la inyección de una gran cantidad de antígeno cuando 
poco antes de la inyección se le administra una pequeña dosis del mis­
mo [A. Besredka (1907)]. El estado que asi se crea es una tole­
rancia muy efímera y que se designa muchas veces como exceptd- 
filaxia. La diferencia entre la acción fugaz de una administración pro­
filáctica de peptona consiste en que la peptona no actúa de modo 
“específico”, es decir, no es idéntica a la sustancia que desencadena en 
el enfermo los síntomas alérgicos. Esta carencia de especificidad íué 
considerada por algunos autores [A. G. Auld (1921). F. Luithlen 
(1926), E. Urbach (1930 a, b)] como una desventaja, y a ella se 
atribuye los fracasos ocasionales de la protección por la peptona (en 
especial al aplicar las peptonas ordinarias del comercio). Para lograr 
una mayor semejanza con el modelo del experimento antianafiláctico, 
y así mejorar los resultados prácticos, F. Luithlen (1926) y E. Uk-

rancia suficiente. Se han observado resensibilizaciones después de dis­
tintos intervalos. Muchos autores informan de buenos resultados 
aislados. A. H. Rower (1931), sin embargo, en su obra Food allcrgy 
asevera que los resultados, en general, son poco satisfactorios, y reco­
mienda la exclusión completa del medicamento desencadenante, tanto 
más cuanto que, según su experiencia, que coincide con la del autor, 
procediendo así se favorece o acelera la remisión espontánea de las 
alergias alimenticias.
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TABLA 8

Día Síntomas

Diarrea

I

250O

!

i

Leche (mi) 45 mi­
nutos después

Disnea
Disnea ligera

10 
10 
10 
20 
30 
50 
50 
75 
loo 
150 
200 
200 
200 
200 
200

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10 n
12
13
14
15

Después diaria­
mente.

1 
2 
3
3 
3 
3
3
3 
a 
3
3
2 
1 

72
O

.Vi

i

Tabletas de epropp- 
tano (OI, Á por pieza)

bach (1930 a, b) prepararon peptonas específicas (los denominados 
propeptanos) a partir de las proteínas de la alimentación con acción 
desencadenante, que pueden tomarse en forma de tabletas cuarenta y 
cinco minutos antes de la comida en el caso de que el propósito sea 
conseguir sólo un efecto esceptofiláctico en el sentido de Pagniez y 
Pasteur Vallery-Radot ; pero cuando se pretenda lograr una de­
sensibilización,’ deben administrarse dosis crecientes del alérgeno 
desencadenante, pero efectuando cada vez el tratamiento preventivo 
con el correspondiente propeptano.

Como ejemplo de una de estas curas con propeptano, Urbach y 
Gottlieb ofrecen el siguiente esquema (J946, pág. 220), que corres­
ponde a un caso de alergia a la leche de vaca:

En este ejemplo, aducido como muestra en todo caso, parece ha­
berse tratado de una alergia benigna; sin embargo, no es posible 
sacar una apreciación precisa porque no se expone el modo de reac­
cionar el enfermo :f rente a la leche de vaca sin administración previa 
de propeptano de leche.

Según E. Urbach (1933), el propeptano se obtiene sometiendo el 
alimento que contiene proteínas a una digestión prolongada por ácido 
clorhídrico y pepsina, que se completa con una digestión por tripsina. 
El propeptano está .constituido por una mezcla de proteosas, pepto­
nas, subpeptonas, péptidos sencillos y aminoácidos, que no contiene,
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en oposición a las peptonas ordinarias del comercio, nada de proteína 
natural precipitable por los ácidos [E. Urbach, G. Jaggard y D. 
Crisman (1944)]. En su aspecto inmunológico, los propeptanos se 
caracterizan por su especificidad condicionada por la procedencia; 
por ejemplo, un cobayo sensibilizado por proteínas de huevo de ga­
llina puede protegerse contra un choque anafiláctico agudo letal por 
la inyección o deglución de un propeptano obtenido por proteínas de 
huevo de gallina, pero no por la inyección o deglución de propeptanos 
de otra procedencia (ni siquiera por propeptano de carne de gallina) 
[E. Urbach y 'S. Kitamura (1934)]. Esta estricta especificidad 
parece incomprensible dada la profunda demolición de que resultan, 
y, en efecto, W. Jadassohn y W. Schaaf (1935) pudieron observar 
que el útero de un cobayo sensibilizado con proteína de huevo no 
reacciona en la prueba de Schultz-Dale frente a un propeptano de 
proteína de huevo; según esto, el propeptano no parece poseer especi­
ficidad de especie, lo que, naturalmente, pone en tela de juicio toda la 
terapéutica por propeptanos. Sin embargo, Urbach y S. Wolfram 
(1936) objetan que la prueba de Schultz-DalB no parece idónea 
para decidir la cuestión, ya que sólo rinde resultados positivos con 
sustancias químicamente idénticas, pero no con sustancias que, aun­
que emparentadas biológicamente, difieran hasta un cierto grado en 
su estructura química. Para demostrar en el segundo caso la especi­
ficidad de especie, sensibilizaron cobayos con propeptano de proteína 
de huevo y observaron que el útero responde con una contracción 
enérgica a este propeptano, y no a los propeptanos de otra proceden­
cia; pero, además, tampoco a la proteína de huevo. Ahora bien, esto 
sólo afirma que la transformación de una proteína en propeptano dá 
lugar a uñ antígeno o alérgeno nuevo, pero no explica por qué este 
derivado habría de proteger contra la proteína de partida. Manifies­
tamente, el mismo Urbach ha sentido la misma incertidumbre, ya que 
intentó confirmar esta relación, vía facti, por experimentos espe­
ciales. Según trabajos de Urbach, Jaggard y Crisman, de 1945, 
la inyección subcutánea o intravenosa o la administración oral de pro­
peptano obtenido de proteínas de huevo de gallina puede proteger del 
choque anafiláctico letal agudo a animales sensibilizados con proteínas 
de huevo de gallina y los órganos de tales animales protegidos y su­
pervivientes no reaccionan en el ensayo de Schultz-Dalií o en la 
perfusión de los pulmones. También se sensibilizaron animales por 
vía oral, en los que se desencadenó el choque por la misma vía; los 
propeptanos específicos administrados per os pueden impedir el cho-
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que. Según Urbach y colaboradores, los propeptancs actúan provo­
cando pequeños estímulos de choque, que tiene como consecuencia 
una saturación de anticuerpos parcial y temporal y, por último, per­
manente; es decir, una desalergización. Para Urbach v GottliEb 
(1946, pág. 219), la terapéutica por propeptanos es el método de se­
lección para el tratamiento de todas las alergias frente a alimentos 
indistintamente de si la alergia se manifiesta clínicamente como asma, 
rinopatía, urticaria o colitis. Para simplificar la técnica se prepararon 
finalmente polipropeptanos, es decir, mezclas de 0,05 g. de cada uno 
de 13 propeptanos distintos (carne de bovino, carne de gallina, pro­
teínas de huevo, leche, trigo, arroz, avena, patatas, espinacas, guisan­
tes, judías verdes, tomates y manzanas) en cápsulas; de dos a tres de 
estas cápsulas tomadas cuarenta y cinco minutos antes de la comida 
protegerían a los enfermes contra cada uno de estos 13 alimentos, caso 
de ser alérgicos frente a alguno de ellos, sin necesidad de buscar el 
alérgeno específico. La dieta pudiera estar compuesta, a elección de 
los enfermos, con estos 13 alimentos; ahora bien, las comidas deben 
estar distanciadas entre sí unas cuatro horas, porque las cápsulas 
sólo actúan si el estómago está vacío. Entre comidas los enfermos 
deben tomar todo lo más un poco de agua o de agua azucarada. Caso 
de que continuaran los trastornos, a pesar de la toma de dos a tres 
cápsulas, habría que aumentar el número de las que se toman antes 
de cada comida. En el otro caso, pudiera limitarse la toma a una 
cápsula, o si la mejoría prosigue, no tomar los polipropeptanos antes 
de las comidas ligeras y, finalmente, prescindir de ellos por completo. 
La duración media de un tratamiento por polipropeptanos es de tres 
semanas. Pero subsiste la limitación a los 13 alimentos, como se sub­
raya explícitamente, y para facilitar a los enfermos una alimentación 
más variada, una o dos semanas después de terminado el tratamiento 
por polipropeptanos se va introduciendo en su minuta, cada dos días, 
un nuevo alimento, continuando con el empleo de los polipropeptanos; 
si aparecen síntomas,' debe considerarse el nuevo alimento como alér­
geno y excluirlo totalmente de la dieta o hacerlo innocuo por la ad­
ministración previa del correspondiente propeptano.

De este modo se simplifica extraordinariamente el tratamiento y 
curación final de las alergias por alimentos, con frecuencia extraor­
dinariamente penosas y peligrosas. Pero varios especialistas se 
pronuncian en contra, entre ellos G. W. Bray, A. H. Rowe, W. T. 
Vaugham, C. White; y el autor, no puede apreciar la difusión 
que siga poseyendo el método después de la muerte de Urbach (17 de
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b) El tratamiento por tuberculina.
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c) Los antihistamínicos.
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La industria químico farmacéutica obtiene antihistamínicos nuevos 
en serie ininterrumpida. La revisión de E. A. Brown y W. Krabek 
(1950) da noticia crítica del cúmulo de productos en venta (véase 
también la monografía Antihistamine Agents in Allergy, Annals of 
the New York Acadewiy -of Sciences, vol. 5J0, art. 9, págs. 1013 a 
1208); pero puede decirse con seguridad que no puede admitirse que 

' tal informe dé conclusiones resolutivas ni siquiera del estado ac­
tual del asunto. Sorprende el número de los preparados que ofrece 
el mercado. Junto a los productos ya conocidos (Benadril, Tra- 
sentin, Neoantergan, Piribenzamina, Procaína, 'Trimetona. Teforina,

diciembre de 1946). Lo cierto es que no han cesado de fabricarse pro- 
peptanos; en 1951, la casa Dalare Associates, Manufacturig Chcmists, 
2.300 Locust Street, Philadelphia 3, Pa., sigue preparándolos, lo que 
demuestra que la demanda en 1951 era aún bastante viva, ya que la 
firma citada recomienda a los especialistas 50 propeptanos singulares.

i

El tratamiento por tuberculina de la fiebre del heno y del asma 
bronquial fué recomendado especialmente por W. Storm van Leeu- 
wen y H. Varekamp (1927), sobre todo para enfermos con reacción 
de ¡tuberculina positiva, aunque también para los que la dan negativa. 
La dosis inicial para individuos con reacción positiva o incluso fuerte 
debe elegirse tan pequeña que no pueda provocar ningún daño (reac­
ción focal), debiendo tenerse en cuenta que, precisamente, en los 
asmáticos se ha observado un grado excesivo de sensibilidad a la tu­
berculina. Hay circunstancias en las que resultan excesivas concentra­
ciones de 10—7 a 10—8 de tuberculina vieja de Koch, y W. Berger 
(1940) recomienda comenzar con dosis entre 10—’5 y 10—lS, y a con­
tinuación elevar las dosis lentamente y con precaución. Storm van 
Leeuwen, que cuenta entre los terapeutas más optimistas y poli- 
pragmáticos, da noticia de resultados muy favorables que, por otra 
parte, no han podido confirmarse en todo su alcance. Actualmente no 
se aplica la terapéutica por tuberculina; sino que, cuando^ fracasa la 
desensibilización específica y resulta muy difícil la exclusión del alér­
geno, ,se recurre a uno de los numerosos antihistamínicos que momen­
táneamente dominan la terapéutica interna.
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Antihistina) se alinean continuamente nombres nuevos, como, por 
ejemplo, Decaprín, Riatrín, Diparcol, Dramamina, Histadil, Histafen, 
Hidrilina, Linadril, Neoetramina, Peradlo, Fenadril, etc., etc.; todos, 
como es forzoso tratándose de productos industriales, se recomiendan 
por las firmas productoras y son usados por médicos (con frecuencia 
sólo por tratarse de medicamentos nuevos), y hay que preguntarse 
a dónde conduce esta actividad. Los enfermos cooperan y estimulan la 
selección, por razones químicas, del “único medicamento activo”. Un 
médico que, como yo, había sufrido de una eczema alérgica, me reco­
mendó Benadril con la coletilla de que yo sólo podría esperar mejoría 
si utilizaba el Benadril de la firma Park, Davis &. C°. Me propor­
cioné el preparado, y, para mi satisfacción, en el tapón del frasco 
que contenía las cápsulas de Benadril vi la inscripción “Medicamenta 
vera”. Pero yo, por naturaleza inclinado a la crítica, no fui el único 
en ver en estos amaños lo opuesto al proceder racional. En 1949 el 
Council 011 Pharmacy and Chemistry recomienda a los investigadores 
y fábricas los siguientes criterios para juzgar un nuevo antihistamí- 
nico: 1, el preparado debe poseer una actividad considerablemente 
mayor que los ya existentes, de modo que influya de modo favorable 
sobre ciertas formas de los estados alérgicos que hasta la fecha no 
se puedan aliviar; 2, el nuevo preparado debe ser mucho menos tó­
xico que los preexistentes; 3, deben desplegar su efecto durante un 
tiempo considerablemente mayor; 4, el preparado, junto a la actividad 
antihistamínica en sentido estricto, debe poseer otras propiedade's, 
por ejemplo, actividad simpáticomimética u otro tipo de actividad que 
pudiera contribuir a la desaparición de las manifestaciones alérgicas. 
Pero estos criterios no deben considerarse como decisivos para la 
admisión de un nuevo antihistamínico por la citada corporación ame­
ricana, sino como consejos. Pero las recomendaciones equivalen prác­
ticamente a arar ,en el agua.

Cómo se juzgan los resultados terapéuticos puede verse en el resu­
men siguiente de P. Rallos y L. Kallos-Deffner (1949).

La tabla 9 va acompañada de un amplio comentario del que pueden 
deducirse particularidades clínicas, el modo de aplicar la Antistiría 
y el de apreciar el resultado terapéutico conseguido. Del examen de 
la tabla resulta con cuánta frecuencia se observan, o habrían de ob­
servarse, mejorías—con excepción del fracaso total en la jaqueca .y 
en los ataques agudos de asma. Podría haberse sopesado si. aparte 
de la Antistina, está justificada la utilización terapéutica de cual­
quier otro antihistamínico. Sin embargo, los autores se limitaron a un
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TABLA 9

Resultados del tratamiento con Antistina.

Tipo de la enfermedad Mejoríai

9

18
34

362763
heno, tratados exclusivamente

31518
i 13

23

1:

-u

í

N° de 
casos

13
23

• i

8
1
8

11
18
34

No 
m ejoria

5 
2

1 G

188
. 41

6
39
24

6

188
32

6
39
19
4

8
1
8

11

i 
í

antihistaminico, a saber, la Antistina obtenida por Ciba A. G. (IBasi- 
lea), de modo que no es posible sacar conclusiones respecto al valor 
relativo de diversos antihistamínicos. Pero existen otros informes que 
pueden colmar en parte esta laguna. Sirvan de ejemplo los trabajos 
de A. S. FriedlaeiXder y F. Friedlaender (1949), que exponen 
sus ideas respecto al uso y abuso de los antihistamínicos, y observan 
que pueden ser útiles para reducir ciertos síntomas alérgicos, pero 
que en otros casos dan peor resultado que antiguos medicamentos sin­
tomáticos. En todo caso no eximen del deber de descubrir la 
etiología de cada caso de alergia, puesto que sólo la determinación de 
los factores etiológicos permite una mejoría duradera. La aplicación 
de los antihistamínicos sólo puede considerarse un complemento del 
tratamiento específico. Este punto de vista difiere manifiestamente de 
P. Kallos y L. Kallos-Deffner, que admiten que las enfermeda­
des alérgicas pueden ‘"mejorarse” por la administración exclusiva de 
Antihistina. A. W. Frankland (1949) ha llegado a observar incluso 
que el tratamiento de la fiebre del heno con un antihistaminico ex­
clusivamente puede tener como consecuencia la aparición de asma al 
concluir la estación de la fiebre del heno.

h]
■ l;

Urticaria aguda
Urticaria crónica
Urticaria por frío y calor 
Edema angioneurótico 
Neurodermitis 
Prurito en otras dermatosis
Enfermedad del suero y exantema por medica­

mentos
Picadura de abejas 
Enfermedad de Méniére 
Dolores de cabeza por histamína
Jaqueca
Dolores de cabeza provocados por histamína
Rinitis alérgica no dependiente de una estación , 

del año
Estornudos por 

con Antistina
Estornudos por heno desensibilizados y tratados 

con Antistina
Atacjue agudo de asma
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Se han efectuado estudios comparativos del valor terapéutico y 
de efectos secundarios nocivos de distintos antihistamínicos, en par­
ticular en la fiebre del heno, lo que tiene especial importancia porque 
autores recientes—por ejemplo A. Kaplan y N. J. Ehrlich (1951)— 
cónsideran la desensibilización específica, precisamente en estas for­
mas de alergia, como la mejor terapéutica. Ahora bien, no concuer- 
dan los resultados de las investigaciones publicadas por G. R. Pa- 
terson (1949), M. H. Lovbless y M. Dworin (1949), H. Harris 
(1949), J. N. Kugelmass 1949), B. Dickstein (1949), A. S. Fried- 
LAENDER y S. FrIEDLAENDER (1949), E. SCHWARTZ y J. WoLF 
(1949), W. A. Bain (1949), J. S. Blumenthal (1949), A. M. Lands 
y J. C. Hoppe (1949), A. L. Maietta (1949) y otros autores. Pero 
de sus manifestaciones se deduce: 1. Que la Antistina no es el anti- 
histamínico más activo; y 2. Que todos los preparados designados 
como antihistamínicos no son sino remedios paliativos que pueden 
influir de modo favorable sobre los síntomas, pero que no modifican en 
nada el estado alérgico.

En lo que respecta a los efectos secundarios perjudiciales, es decir, 
a la toxicidad de los antihistamínicos, el Jaicrnal of the American 
Medical Asso\ciahon, 139, 420 (1949) recoge datos según los cuales 
la actividad terapéutica disminuye en proporción con los efectos se­
cundarios nocivos. E. Schwartz (J949) aporta a este respecto ob­
servaciones más precisas. Si las dosis se miden de modo que posean 
la misma actividad terapéutica, aparecen efectos secundarios (según 
observaciones en 781 enfermos alérgicos) en el 61,3 por 100 de los 
casos tratados con Benadril; en el 35.7 por 100, con Piribenzamina; 
en el 24,8 por 100, con Neoantergán; en el 22,7 por ico, con Antis- 
tina; en el 20 por 100, con Histadil, y en el 7,2 por 100, con Neohe- 
tramina. La Neohetramina, por consiguiente, resulta la menos tóxica 
para la dosis terapéuticamente activa. Ahora bien, como los antihis- 
tamínícos, en muchos países, se despachan sin receta, existe el peligro 
de que algunos enfermos los utilicen sin consultar al médico y que, 
como es regla en casos análogos, vayan elevando paulatinamente las 
dosis. A. E. Cohén (1950) informa de un enfermo de asma y de 
bronquiestasia que intentó suicidarse tomando 1.250 mg. del antihis- 
tamínico Demerol (Isonipecaína). El enfermo fue salvado, a lo que 
contribuyó la circunstancia de que vomitara treinta minutos después 
de injerir el medicamento. Pero el caso ilustra de lo que puede suce­
der cuando se despachan sin receta médica medicamentos de acción 
enérgica.
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d) El tratamiento con calcio.
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Entre los métodos inespecíficos de tratamiento de las enfermeda­

des alérgicas hay que incluir también la calcioterapia. Se funda en la 
suposición de que en estas enfermedades está perturbado el equili­
brio iónico en los tejidos y en la sangre; en especial, que se eleva el 
cociente K/Ca, alteración que intenta compensarse por la administra­
ción de calcio oral (en polvo, en granulos, en jarabe) o parenterál 
(intramuscular, intravenosa). Todos los datos científicos que concier­
nen a los fundamentos teóricos y experimentales y al modo de efec­
tuar el tratamiento por calcio se encuentran en E. Undritz 1939), 
en la número 10 de las comunicaciones científicas en el campo de la 
(farmacología y de la clínica editadas por la firma Sandoz, de Basilea 
y en algunas publicaciones de E. Rothlin (1927, 1933 a, b, c. 1940), 
que en 1927 introdujo una forma especial de calcio, el “Calcio San­
doz” (gluconato calcico), y desde 1933 la sal doble más soluble (glu- 
conato cálcico-lactobionato calcico). E. Undritz (1939) da el siguiente 
esquema para la terapéutica por caldo:

a) Parenteral.
Dosificación I. Tres veces por semana, 10 mi. de “Calcio San­

doz” al 10 por 100 por vía intramuscular. Comenzar en casos no 
urgentes con 5 mi. en cada lado para habituar la musculatura.

Dosificación II. Diariamente, 10 mi. de “Calcio Sandoz” al 10 
por 100 por vía intramuscular o, en caso de que el lugar de la inyección 
se haya hecho sensible por la administración diaria, alternando las vías 
intramuscular e intravenosa. Duración de la inyección intravenosa, 
de dos y medio a cinco minutos.

Dosificación III. A diario, alternando 10 mi. de “Calcio San­
doz” al 10 por 100 por vía intramuscular, con 10 mi. al 20 por 100 
por vía intravenosa. Duración de la inyección intravenosa, de tres y 
medio a diez minutos, según la tolerancia del enfermo.

Dosificación IV. A diario, 10 mi. de “Calcio Sandoz” al 20 por 
tfoo (ó 20 mi. al 10 por 100) por vía intravenosa. En enfermos lábi­
les, 20 mi. al 10 por 100 por vía intramuscular.

Dosificación V. A diario, inyecciones dobles, es decir, 10 mi. al 
20 por 100 (ó 20 mi. al 10 por 100) por vía intramuscular 4- 10 mi. 
al 20 por 100 (ó 20 mi. al 10 por 100) por vía intravenosa.

Dosificación VI. La misma dosis que en la dosificación V, pero 
dos veces al día.
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f) Irradiaciones con rayos X.
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Las irradiaciones con rayos de Roentgen de todo el cuerpo, de la 
superficie anterior o posterior del pecho, de la región del bazo, del 
hígado, del tiroides, de las cápsulas suprarrenales. Ahora bien, el mis­
mo tipo de irradiación, por ejemplo, la irradiación del bazo, que es 
la utilizada con más frecuencia, se ha juzgado de distinto modo por 
diversos autores; la mayoría sostiene que los resultados favorables 
señalados, sobre todo las curaciones duraderas, son raras.

e) El tratamiento por fiebre.

Storm van Leeuwen (1926), H. Kammerer (1926. 1929), S. 
Feinberg y otros han utilizado con éxito el tratamiento por fiebre 
con Vaccineurina. Pirifer, Pirmeton, etc., en algunos casos de ataques 
de asma resistentes a los restantes métodos, pero no carece de riesgo 
(debilidad circulatoria, activación de focos tuberculosos), y en algu­
nos casos puede empeorar el asma.

Se ha empleado contra el asma las inyecciones parenterales de 
leche de vaca hervida, sola o combinada con una cura de tuberculina.

il

■

Las dosificaciones V y VI deben utilizarse en las manifestaciones 
alérgicas agudas y graves; las dosificaciones III y IV, en las alergias 
crónicas de gravedad media, y las dosificaciones I y II, al terminar 
las dosificaciones III y IV, como “curas de consolidación”, o en las 
enfermedades alérgicas benignas o, por último, con fines profilác­
ticos.

b) Además se ha recomendado dar también “Calcio Sandoz” por 
vía oral al menos en los días en que no se administra ninguna inyec­
ción. Según E. Undritz, muchos fracasos se deben a “dosificación 
insuficiente, al modo inapropiado de aplicar el medicamento o a una 
duración insuficiente del tratamiento”. Como indicaciones se señalan: 
a) un ataque que se inicia o bien ya se ha desarrollado, en especial 
el edema de Quincke, cualquiera que sea su localización; b) el riesgo 
por exposición inevitable a un alérgeno (profilaxia), y, como caso es­
pecial de este tipo de aplicación, c) la combinación con una desensi­
bilización específica con el fin de ponerse a cubierto de reacciones ge­
nerales eventuales.

Expondremos brevemente otros métodos inespecíficos:
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g) Hormonas, vitaminas.

h) Intervenciones quirúrgicas.
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El tratamiento del asma con productos de las glándulas endocrinas 
(tiroidina, pituitrina, adrenalina), hormonas (extractos de ovario y de 
cuerpo amarillo, vitaminas (A, D o C).

En casos graves de ataques de asma refractarios a todo tratamien­
to se ha recomendado practicar un corte transversal de la rama sim­
pática izquierda del cuello [H. Kümmel (1924)] o una separación del 
vago derecho [M. Kappis (1924)] o la combinación de ambos méto­
dos [K. Hajos (1925 a, b)], lo que se ha efectuado en gran número 
de enfermos. Según una referata de E. W. Philipps y W. J. Scott 
concerniente a 300 casos publicada en 1929, en algunos casos deses­
perados se obtuvieron resultados muy apreciables. Pero muy frecuen­
temente las operaciones no ocasionan mejoría, o después de una me­
joría efímera se vuelve al estado anterior y además pueden aparecer 
perturbaciones posteriores de las funciones del . corazón; todo esto, 
junto con con el gran peligro inmediato de tales intervenciones, hacen 
que hoy no se decida tan fácilmente efectuar una de estas interven­
ciones in extreniis que antes se emprendían bajo la impresión de los 
primeros informes animadores y tanto más cuanto que existen pocos 
y mal fundamentados puntos de apoyo acerca de si la fisiología pato­
lógica de un determinado estado asmático permite predecir si éste 
será mejorable por una intervención sobre los nervios.

Con el fin de agotar el tema expondremos que R. Leriche y R. 
Fontaine (1939) señalan haber obtenido resultados muy satisfacto­
rios por la extirpación unilateral o bilateral del ganglio estrellado, y 
que A. Malherbe (1939) y A. Tabella (1940) proponen no extirpar 
los ganglios estrellados, sino infiltrar en ellos alcohol y procaína.

A las reservas que se oponen al tratamiento neuroquirúrgico del 
asma debe sumarse el problema del tipo de anestesia más adecuada. 
Existen opiniones divergentes [R. André y R. C. Grove ('1934), 
L. E. Prickmian y P. D. Gelbach (1944)]. Se ha añadido que pueden 
producirse neumonías postoperatorias, atelectasia y asma grave; se- 
ha exigido también, cuando esté indicada una anestesia local con pro­
caína y otros derivados de cocaína, asegurarse antes de que no existe 
alergia contra estos anestésicos. F. W. Gaarde, L. E. Prickman y
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i) Histaminasa, histamina, hapamina. i
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La opinión errónea de que las manifestaciones alérgicas están 
desencadenadas totalmente, o al menos en gran parte, por histamina 
liberada en el organismo, ha dado lugar, junto al uso ya mencionado 
de los antihistamínicos, a la aparición de otros tratamientos dentro 
del círculo de la terapéutica de las enfermedades alérgicas.

Por ejemplo, Best y McHenry (1940) recomiendan como profi­
láctico de ataques alérgicos la histaminasa descubierta en distintos 
tejidos (en especial en riñones e intestino delgado) e introducida en 
el comercio en forma de tabletas bajo el nombre de Torantil. El fun­
damento teórico se encuentra en la afirmación de S. Karady y J. S. L. 
BrownE (1939) de que la histaminasa inyectada parenteralmenté im­
pide el cheque agudo anafiláctico del cobayo, dato confirmado por 
O. W. Barlow y E. Hamburger (1941), pero rechazado como inco­
rrecto por A. F. Knoll (1940), C. H. Best y McHenry (1940), D. 
Rose y J. S. L. Browne (1941), H. L. AlExander y D. Bottom 
(1940), L. J. Courtright, S. R. Hurwitz y A. B. Courtright 
(1942), es decir, por la mayoría de los autores. Estas opiniones encon­
tradas, inexplicables, no constituyen una rareza [compárese con los 
datos acerca de la acción antianafiláctica de la rutina recogidos por 
R. Doerr (1951)]. La histaminasa no ha desaparecido en modo algu­
no del arsenal terapéutico de los especialistas de alergia; ahora bien, 
se le han atribuido otras indicaciones, por ejemplo, la protección o 
alivio de la enfermedad del suero [L. Foshay y O. E. Hagebusch 
(1939), J. H. ChErry y L. E. Prickman (1941)], así como la profila­
xis y terapéutica de las alergias físicas [G. M. Roth y B. T. Horton 
(1937), M. Vaisberg (1939), W. H. Goodson (1938) y otros]. Pero 
incluso se ha recomendado la histaminasa en casos de alergia en sentido 
estricto, por ejemplo, frente al extracto hepático [C. B. Taylor y 
D. W. Hilger (1941)]. Por último, se encuentran pacientes que afir­
man que ningún medicamento alivia sus padecimientos como el To­
rantil. Yo mismo conozco uno de estos casos, y como se trataba de

H. J. Raszkowsky (1942) opinan que el peligro de una intervención 
quirúrgica no es excesivo si el enfermo se trata previamente con cui­
dado y la operación se emprende en un período exento de síntomas. 
Por último hay que comprender que un hombre que padece un asma 
grave haya de tomar una decisión.
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Para la aparición de manifestaciones alérgicas se requieren dos 
condiciones fundamentales: !a predisposición para la reacción y el 
desencadenamiento de ésta. En el capítulo anterior ya se dijo que 
la predisposición para la reacción puede reducirse temporal o perma­
nentemente o incluso desaparecer por completo. Evidentemente, el 
efecto debe ser el mismo, y tomado en sus fundamentos, mucho más

un colega, me esforcé en que se desechara el extempo­
ráneo remedio, lo que no resultó fácil.

A esta categoría pertenece también la proposición de R. Ramírez 
y A. V. St.-George (1929) de tratar enfermos de alergia con dosis 
crecientes de histamina, que no encontró muchos seguidores. Per el 
contrario, la idea de Sheldon, Fall, Johnstone y Howes (1942) 
ha sido considerada por muchos autores como muy prometedora, y 
consiste en preparar una azoproteína de histamina obtenida por el 
método de copulación de K. Lansteiner, a partir del diazoico de esta 
circunstancia y de caseína o seroglobulina equina desespeciada y utili­
zar este producto para el tratamiento de enfermos alérgicos. Con estos 
preparados, que se designan con el nombre de “Hapamina”, se obtu­
vieron resultados alentadores en la alergia física y en las dermatosis 
alérgicas, y N. Fell, G. Rodney y D. H. Mashall (1943) y G. Rod­
ney y N. Fell (1943) se esforzaron posteriormente en fundamentar 
experimentalmente esta terapéutica por la demostración de las pro­
piedades antianafilácticas de la Hapamina. Sin embargo, los resulta­
dos comunicados no son convincentes [consúltese R. Doerr (1948, 
página 270)], y como además la Hapamina obtenida con globulina 
de suero de caballo desespeciada desencadena en personas sensibles 
reacciones graves, estos preparados pasaron a segundo término, aban­
donando el campo a los antihistamínicos sintéticos.

El tratamiento con Reticulina M. preparado obtenido por el pro­
fesor J. Moldovan (1940) y definido como hormona del sistema 
retículoendotelial que actúa como antianafiláctico en experimentos en 
cobayos, se ha utilizado en forma de inyecciones subcutáneas en “ca­
sos de alergia monovalente pura”.

En suma, la revisión de los tratamientos no específicos de las aler­
gias dan la impresión de una polipragmasia terapéutica y, en muchos 
aspectos, la de un probar errático sin suficiente apoyo científico.
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radical cuando se impida el desencadenamiento; si el agente desen­
cadenante es una sustancia que penetra desde fuera en el individuo 
alérgico, esta segunda vía sólo puede consistir en la limitación o ex­
clusión del contacto con este agente (la denominada “profilaxis por 
abstinencia” o “tratamiento por eliminación”). La aplicación de tales 
métodos depende principalmente de tres circunstancias: i, se debe 
saber que existe una predisposición a la reacción patológica contra la 
sustancia que penetrará en el organismo del paciente; 2, las sustan­
cias desencadenantes deben ser conocidas en su naturaleza y en su 
número, y 3. las indicaciones de estas sustancias para el enfermo alér­
gico deben ser tales que permitan su supresión sin inconveniente es­
pecial para él.

El siguiente caso aclarará cómo debe entenderse la condición pri­
mera y que no es idéntica con la segunda: un hombre que sufría de 
una “micosis de los pies” fué a su dentista para extraerse un diente 
cariado. Para impedir la extensión de la infección, el dentista le in­
yectó penicilina por vía paradental, que provocó inmediatamente los 
síntomas de un choque grave, del que cayó al suelo y murió a los pocos 
minutos. El autor no conoce otras particularidades, pero no cabe 
dudar del hecho. Es naturalmente dudoso que la extremada sensibili­
dad para la penicilina tenga relación de causa a efecto con la micosis 
de los pies, pero de ningún modo es inverosímil. De las observaciones 
e investigaciones experimentales de A. G. Schurman (1946). M. H. 
Kolodny y E. Denhoff (1946). F. W Cormia y G. M. Lewis 
(1946), F. W. Cormia, G. M. Lewis y M. E. Hopper (1947) se de­
duce que entre la penicilina y el agente de las micosis cutáneas deben 
existir relaciones inmunológicas estrictas, y que una micosis de los 
pies parece muy apropiada para provocar una alergia contra la peni­
cilina. En efecto, Cormia, Lewis y Hopper, con ayuda de la prueba 
de Schultz-DalE, pudieron demostrar que los cobayos por una in­
fección de la piel con el Trichophyton gypseum se vuelven anafilác- 
ticos frente a la penicilina, y de estos resultados experimentales dedu­
cen que el hombre, por una previa sensibilización con los agentes de 
las dermatosis superficiales, puede sensibilizarse ¡frente a la penicilina 
o a la penicilina sódica cristalizada dé modo tal, que la inyección del 
antibiótico les provoque una reacción de choque. Por otra parte, las 
reacciones alérgicas frente a la penicilina no constituyen casos muy 
excepcionales [consúltese la referencia de conjunto de E. A. Brown 
(1948)] y, en ocasiones, pueden ofrecer carácter grave, como demues­
tra. entre otros, el caso publicado por M. L. Geifand (1947). ¿Hu-

14
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?5 biera podido el dentista haber previsto, en dicho caso, el peligro y 
protegido al enfermo? ¿Podrían habérsele exigido responsabilidades 
por homicidio por descuido? Nadie puede sostenerlo. El autor ha dis­
cutido el caso con colegas muy expertos e informados, y la conexión 
entre la micosis de los pies y la extrema sensibilidad frente a la pe­
nicilina no se consideró probable. Y aunque el dentista hubiera estado 
al tanto, con atención poco habitual, de la literatura casuística y hu- 
biera efectuado una prueba cutánea, incluso esa precaución podría 
haberle fracasado, pues la piel no participa en las manifestaciones

. alérgicas frente a la penicilina [D. B. Corcoran (1950)]. Es cierto 
que modernamente E. Rajka y E. Hegyi (1950) han dado un método 
inocuo y al parecer muy seguro para determinar una alergia contra 
medicamentos. Se administra el medicamento una tarde y a la mañana 
siguiente a una persona de experimentación normal, y a la misma se 
le inyectan dos horas después el suero del enfermo sospechoso de 
alergia contra el medicamento por vía intracutánea junto con un suero 
testigo normal; si el lugar tratado con el suero del enfermo alérgico 
reacciona con mayor intensidad, queda demostrada la alergia del en­
fermo. Es evidente que la prueba, que puede considerarse como una 
transmisión pasiva recíproca del anticuerpo con desencadenamiento 
a distancia (reverse cfasfant passive transfer of antibodies), es menos 
peligrosa que la prueba en enfermos. Pero su aplicación presupone 
que se sospeche previamente la alergia del enfermo frente a un de­
terminado medicamento, y además la prueba de Rajka y Hegyi tiene 
poco sentido, y tanto menos cuanto que no facilita ninguna orienta­
ción sobre un punto muy importante, a saber, el grado de la alergia. 
Rajka y' Hegyi consideran que el valor práctico de sus demostracio­
nes consiste en que demuestra, sin dejar lugar a dudas, la naturaleza 
alérgica de las idiosincrasias a medicamentos, y, como consecuencia, 
justifica la aplicación de los métodos de tratamiento antialérgico. En 
segundo lugar, debe considerarse que las alergias a medicamentos 
constituyen una complicación extraordinariamente desagradable de 
gran importancia, porque pueden dirigirse contra un medicamento 
cuya ulterior aplicación continúe siendo necesaria, y porque en el 
transcurso del tratamiento puede desarrollar formas graves. Para po­
nerse a cubierto de este riesgo, en el caso de que se sospeche úna 
de tales alergias, antes de comenzar o reanudar el tratamiento, de­
ben efectuarse las pruebas sencillas y poco peligrosas ya expuestas. ■ 
Este modo de proceder correcto presupone la sospecha; pero las cosas 
pueden presentarse de modo que no exista ninguna sospecha previa
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y que el enfermo muera por la inyección de penicilina (véase antes). 
La penicilina es un remedio que puede salvar la vida de un hombre, 
y la medicina actual conoce otra serie de sustancias de igual condi­
ción ; pero contra todas ellas el hombre puede llegar a hacerse alérgico 
o serlo ya sin saberlo. Hemos de volver luego sobre este punto y 
ahora pasar a tratar sumariamente una vez más la condición pre­
via evidente de la profilaxis y terapéutica por abstinencia, a saber, la 
determinación de la sustancia desencadenante, de la que se trató por 
extenso en el apartado dedicado al “diagnóstico”.

En muchas formas alérgicas, por ejemplo en el asma bacteriógena, 
con frecuencia no puede determinarse la naturaleza del alérgeno des­
encadenante. En primer lugar, suspensiones de bacterias pueden actuar 
irritando la piel normal, y según J. Ilavsky (I1950), en enfermos alér­
gicos pueden incluso provocar reacciones psíquicas (somnolencia, 
irritabilidad, depresión), especialmente cuando se trata de bacterias 
intestinales (Eschcrichia coli). En otros casos hay que efectuar peno­
sas y prolongadas pruebas de observaciones sistemáticas que exigen 
mucha paciencia por parte del médico y del enfermo hasta encontrar 
la verdadera pista. A esto hay que añadir que las sustancias desenca­
denantes, en general, no actúan en estado puro, sino en mezclas suma­
mente complicadas y variables, cuyo componente activo en un princi­
pio es desconocido. Por ejemplo, cuando no se tolera un determinado 
plato de carne, no se conoce si lo que provoca los síntomas es la carne 
en sí o un condimento (especias, etc.). Si se trata de una-alergia a una 
determinada harina, con frecuencia se observa que harina pura de 
la misma procedencia botánica resulta totalmente inccua para el en­
fermo, y entonces hay que buscar el alérgeno en una impureza acci­
dental del grano o de la harina (parásitos del cereal o deposiciones de 
ellos, mohos, 'falsificaciones de la harina etc.). Estes ejemplos, que, 
lejos de constituir casos aislados, podrían multiplicarse, enseñan que 

. el verdadero alérgeno con frecuencia está enmascarado por el hecho 
de que la atención se dirija en primer lugar al “vehículo” circuns­
tancial. Pero, por otra parte,, el análisis etiológico debe afinarse úni­
camente hasta que consiga el fin buscado, a saber, una exclusión sen­
cilla, segura y lo menos molesta posible para ¡el enfermo, de la 
sustancia desencadenante. Por ejemplo, hay que contentarse con saber 
que la degustación de fresas provoca una urticaria violenta o que el 
polvo doméstico provoca los ataques de un asmático sin necesidad de 
discriminar, aun si fuera posible, qué parte del fruto o qué fracción 
del polvo de la habitación constituye el alérgeno puro. Lo que es
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preciso saber es la forma de uso o de contacto en que el alérgeno tiene 
acceso al enfermo y la ulterior aclaración de si está contenido siempre 
en dicha forma o si, como en el ejemplo anterior, es algo accesorio 
—como una especia añadida a la carne—que puede eliminarse fácil­
mente. El diagnóstico y el tratamiento específicos han de tener en 
cuenta estos puntos de vista prácticos.

En lo que respecta a la exclusión del contacto desencadenante, 
en muchos casos no supone ninguna privación ni sacrificio, material, 
ni está ligada a dificultades especiales que haya que evitar; esto su­
cede, por ejemplo,, en las alergias contra el polvo de determinadas 
flores, contra cosméticos, contra los raros medicamentos que pueden 
sustituirse por otros de la misma acción farmacodinámica, contra al­
gunos alimentos que constituyen un lujo más que una necesidad, etc. 
También puede efectuarse fácilmente la sustitución de un tipo de 
lecho dañino por otro del que se sepa que el material usado para con­
feccionarlo no contienen ningún alérgeno. Ahora bien, las circunstan­
cias son distintas cuando el hecho de impedir el contacto desencade­
nante suponga un cambio de profesión (idiosincrasias profesionales) 
o cuando el enfermo haya de abandonar su residencia para alejarse 
del influjo de la sustancia peligrosa (alejarse de la proximidad de 
establos para protegerse de un “asma a animales” o el alojamiento 
temporal o permanente en comarcas o climas de vegetación pobre con 
una flora inocua para el enefermo en casos de fiebre del heno). En 
especial, en la fiebre del heno y, sobre todo, en casos graves en que 
haya resultado imposible la desensibilización específica, pueden estar 
indicadas medidas tan radicales que influyen sobre toda la exis­
tencia del individuo. Cuando la posición económica del enfermo' per­
mita el cambio de residencia, el problema de adonde ir no ofrece 
gran dificultad, pues existen mapas (entre otros los editados por las 
“Ligas de enfermos de la fiebre del heno”, que de tiempo en tiempo 
se completan) que dan datos de las regiones a que se extienden las 
distintas plantas de polen aerífero y de la temporada del año en que 
florecen. No hay que decir que lo que no. puede prometerse es que en 
la nueva comarca no se produzca una nueva sensibilización contra las 
especies de polen que en ella existan, porque el enfermo lleva consigo 
la predisposición.

Las alergias contra medicamentos necesarios constituyen capítulo 
especial. En otro lugar se trató de la alergia contra penicilina capaz 
de poner en peligro de muerte. Para completar la información citemos 
el caso de curso letal observado por R. M. Berne (i95o)» observa-
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ción de ¡S. L. F/elder y D. FeldEr (1950) de una reacción también 
sumamente grave y la comunicación de M. H. Samitz, D. Horvath 
y S. Bellet (1950), relativa a una erupción vesiculosa hemorrágica 
a consecuencia de la inyección de penicilina G. En el caso de BernE 
no pudo descubrirse ninguna infección previa por hongos que corro- 
llorara la posible relación planteada en la página 209 entre micosis 
de los pies y alergia a penicilina. El caso de S. Samitz y colaborado­
res parece notable porque la alergia se dirigía contra la penicilina G, 
pero no contra la penicilina O, que se diferencia de la penicilina G 
en que el núcleo bencénico de ésta está sustituido por un grupo de 
alilmercaptano, observación oportuna para tener en cuenta en casos 
de alergia contra un preparado determinado. Con respecto a la histc=- 
ria del enfermo estudiado por Berne, no sería ciertamente de acon­
sejar el ensayar distintos preparados de penicilina cuando uno hu­
biera desencadenado un fenómeno grave, sino recurrir a una sul- 
fonamida conveniente (por ejemplo, Elcosina). También se han ob­
servado alergias frente a aureomicina, entre otros, por A. D. Parets 
(1950) y S. M. Peck y F. F. Feldman (1950), y frente a estreptomi­
cina [S. W. Simón (1950)]. También resultan muy desagradables 
las alergias frente a insulina, que, incluso después de una primera 
inyección, pueden traducirse en graves síntomas locales y generales 
[M. Lasersohn (1930), A. Bernard (1927), H. Hunscheidt (1934) 
y otros], o bien quedar libre de fenómenos alérgicos el primer ciclo 
de inyecciones y aparecer la alergia al reanudar el tratamiento des­
pués de un intervalo corto o largo. Los síntomas pueden ser benignos 
(urticaria local) o consistir en reacciones locales graves (seudoerisipela 
o seudoflemones), o, finalmente, en fenómenos generales (asma, vó­
mitos, inflamaciones articulares dolorosas, púrpura, choque anafilác- 
tico). En las obras de M. Harten y M. Walzer (>1941)' y de E. Ur- 
bach y Ph. M. GottliEb (19461, págs. 344 a 348) se encuentran 
numerosos datos con una introducción bibliográfica especial. Como 
en muchos casos el tratamiento de la insulina no puede interrumpirse 
de modo prolongado porque la diabetes y sus consecuencias no pueden 
dominarse con medidas dietéticas, no queda más camino que intentar 
una desensibilización lenta o rápida [Umber y Stoetter (1934), A. C. 
Corcoran (1938)]. La sensibilidad contra la insulina, como Urbach 
y Gottlieb en otro lugar exponen, puede ser tan “ increíblemente ” 
alta que obligue a comenzar por una lenta desen sibilázación con 
o.ooooi unidades, y sólo al cabo de un período relativamente largo 
permita alcanzar las dosis de insulina capaces de influir con suficiente
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intensidad sobre el estado diabético, o bien caso de recurrir a méto­
dos rápidos (rush desenpitizalion) ponga en peligro- la vida del pa­
ciente, como sucede en la desensibilización rápida frente al suero de 
caballo de un asmático al caballo [consúltese B. DoErr (1950, pá­
gina 162)]. Y esto no es todo. En algunos casos de alergia a la insu­
lina simultáneamente a la aparición de los fenómenos alérgicos (ur­
ticaria y reacción local intensa) se interrumpe repentinamente la 
acción de la insulina sobre el nivel del azúcar. Esta coincidencia no­
table se ha intentado explicar por varios autores [H. Root (1943), 
J. LerkÍann (1944); véase también Harten y Walzer (1941, pági­
na 86)] por la hipótesis de que la insulina puede formar dos tipos de 
anticuerpos, uno de los cuales condiciona el estado alérgico mientras 
que el otro neutraliza la actividad hormonal. F. C. Lowell (1942) 
comunicó que, efectivamente, pudo demostrar la. existencia de ambos 
anticuerpos en un caso de alergia a la insulina combinado con resis­
tencia a la insulina. No ha llegado a mi noticia que se hayan publicado 
nuevas observaciones de este tipo, y el caso de Lowell no basta, por 
muchas razones, para afirmar en sentido estricto la combinación de 
alergia a la insulina con resistencia a la insulina [véase la crítica de 
R. Doerr (1948, pág. 275)]. .

En los alérgenos que están suspendidos como polvo en el aire y 
que alcanzan las mucosas bien por inhalación o por contacto del aire 
(polen, mohos, pelos, epitelios, polvo casero), existe aún otra posibi­
lidad de exclusión de los alérgenos. Como se trata de elementos de 
un tamaño de partícula relativamente grande, los enfermos pueden 
permanecer durante algún tiempo (por ejemplo, durante una cura de 
desensibilización o también para proporcionar al enfermo un período 
de tranquilidad y restablecimiento) en espacios a los que se introduce 
aire filtrado o privado de polvo por cualquier otro medio, y en los que 
se reduce a un mínimo la producción de polvo. Existen distintos tipos 
de estas “cámaras exentas de alérgeno”. La primera cámara libre de 
alérgeno de Storm van Leeuwen, por así decirlo la he inspeccionado 
in statu nascendi, y sólo diré aquí, para no verme obligado a emitir 
un juicio decisivo, que era imposible que pudiera cumplir su fin. La 
técnica moderna permite, naturalmente, conseguir lo que tal cámara 
pretendía. Ahora bien, se conciben fácilmente los inconvenientes del 
método (limitación de la libertad de movimientos, elevado costo, inte­
rrupción de la actividad procesional) y, además de esta “cura de absti­
nencia”, no puede esperarse más que de otros métodos, menos pertur­
badores, de exclusión de alérgenos suspendidos como polvo (permanen-
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cía en alta montaña, viajes por mar, viajes a países lejanos). Para 
muchos fines bastan también medidas que prescinden de la introducción 
de aire filtrado o liberado de polvo, y se limitan a impedir la producción 
de polvo en la mansión, por ejemplo, en casos de asma, al polvo do­
méstico o a polvo del lecho [W. Berger, E. Urbach y otros]. En la 
primera guerra mundial, en el frente sudoeste austríaco, se hizo la 
observación de que los soldados del tírente predispuestos a la fiebre 
del heno, no la padecieron durante la estación crítica porque se vie­
ron obligados a respirar continuamente a través de máscaras antigas 
[R. Doerr] ; tales experiencias tal vez sugirieron el empleo de más­
caras impermeables al polvo para impedir ataques de asma provocados 
por tipos de polvo [Allergolixniasken de E. Franckel y E. Lew 
(1927, 1928)] ; estas máscaras no resultan apropiadas para fines pro­
filácticos y terapéuticos; pero circunstancialmente pueden resultar 
convenientes para conseguir un diagnóstico etiológico por la exclu­
sión temporal del plancton del aire.
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Como conclusión he aquí una consideración que creo importante. 
Desde que K. Hansen (1930) desarrolló su concepción de la “psico­
génesis en el asma bronquial alérgica y enfermedades análogas”, 
crece el número de publicaciones que se ocupan de las alergias y sus 
manifestaciones condicionadas por factores psíquicos. Para mencionar 
tan sólo alguno de los trabajos más recientes citemos los de E. Weiss 
(1950), Th. M. French y F. Alexander (1941), A. Mitscherlich 
(1950), Th. M. French (1950), M. L. Miller, L. W. Sontag 
(1950), H. J. Harris (1950), S. Gunnarson (1950), v. Schatia 
(1950), H. Miller y D. W. Baruch (1950). Este movimiento sobre­
pasa mucho su finalidad; muchas veces incurre en la idea de que la 
investigación de las formas de la alergia sólo incumbe a las ciencias 
del espíritu y de que los métodos de las ciencias naturales ocupan inde­
bidamente el lugar de aquéllas (véase las notas polémicas de G. Mies- 
cher a la referata de A. Mitscherlich, obra citada, pág. 102). Al 
leer la referata de A. Mitscherlich sólo puede decirse que habla 
como el ciego de los colores y que habría vestido sus ideas de modo muy 
distinto si, como le ha sucedidoi al autor, él mismo hubiera sufrido 
distintas enfermedades alérgicas enteramente diversas entre sí en sus 
manifestaciones clínicas. Se impone al pensamiento como una realidad 
indudable el fundamento somático, fisiológico, del proceso patológico 
de la alergia. M. Minkowski, en la exposición de su punto de vista 
con respecto a la misma referata de Mitscherlich, emite la misma 
opinión, pero expresada de modo más elegante y general, cuando 
afirma: “Ni el psicosomático más radical puede prescindir de la 
gravitación hacia la tierra adherida a todos los procesos vitales. 
Ahora bien, también sería equivocado caer en el otro extremo y pre­
tender negar la participación de factores psíquicos en la creación de 
estados alérgicos y, sobre todo, en la producción de sus manifesta­
ciones. La casuística que apoya la opinión contraria es
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rica y, en parte, convincente; finalmente se puede lograr por sugestión 
que desaparezcan verrugas originadas por una infección por virus, y 
los pediatras conocen la influencia de una excitación fuerte sobre la 
tosferina. De ello se deduce la consecuencia práctica de que el médico 
debe esforzarse en no exaltar en el enfermo la sensación de enfer­
medad llevándola a una alergofcbia extremada. Pero al leer las indi­
caciones de muchos especialistas en alergia con respecto al modo de 
efectuar la anamnesis, al de descubrir la sustancia desencadenante y 
al de tratar la enfermedad, se impone que precisamente esto es 
lo que consiguen. Como ejemplo típico valga la reciente publi­
cación de A. F. Coca (1950) acerca del tratamiento práctico de 
una forma, por él descrita, de alergia por alimentos que introdujo en 
la literatura, en 1942, bajo la designación de familcal non reaginic 
foodl allergy. Su síntoma esencial consiste en una taquicardia que se 
califica expresamente como altamente específica porque sólo aparece 
a consecuencia de la ingestión de un determinado alimento y desapa­
rece cuando este alimento se excluye de la dieta. La especificidad de 
esta 'forma de alergia, a la que Coca da el sobrenombre de “idioblap­
sia” no se debe, probablemente, a un mecanismo antígeno-anticuerpo; 
ahora bien, no se sabe nada de cómo haya que explicarla. En la se­
gunda edición de la obra Allergy, de E. Urbach y Ph. M. Gottlieb 
(1946), no se menciona el término idioblapsia, y parece que la con­
cepción de la aceleración idioblápsica del pulso, prescindiendo de al­
gunos comparsas, que nunca faltan, nd ha encontrado adeptos. No 
vamos a ocuparnos de tal alergia, sino sólo del “tratamiento práctico’’ 
de la idioblapsia que propone Coca (1950). Este autor piensa en toda 
una organización del servicio de diagnóstico que funcionaría del me­
jor modo si contara con diagnosticadores formados en su especialidad 
en organismos centrales. Cada caso debería estar vigilado permanen­
temente por uno o dos diagnosticadores. Para establecer por primera 
vez la constitución alérgico-alimenticia de la persona explorada no 
debe inquirirse sólo su dieta actual y el tipo de alimentación en su 
vida anterior, sino también sobre una larga serie de particularida­
des de las que sólo se echa de menos la pregunta de Margarita: 
“Dime ahora tu problema religioso.” Con frecuencia, observa Coca 
(obra citada, pág. 174), resultó que el enfermo no se había quejado 
del síntoma alérgico más grave (por ejemplo, una elevada presión 
sanguínea). Pero, como el síntoma principal de la idioblapsia es la 
taquicardia, los adultos y niños de diez años en adelante deben to­
marse el pulso antes de cada comida y a distintos intervalos después
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de ella. Y si el número de los alimentos aceleradores de la pulsación 
es tan alto que aconsejara desistir de una profilaxis por abstinencia, 
se propondrá la simpatectomía o, cc'mo alivio temporal, el bloqueo 
del ganglio estrellado por inyección intraganglionar de novocaína. 
Pero este tipo de tratamiento es extraordinariamente apropiado para 
formar hipocondríacos o, expresado de modo científico, para inducir 
psicológicamente alergias alimenticias. Y en lo que respecta a la tera­
péutica quirúrgica disponemos hoy de medicamentos simpaticolíticos, 
por ejemplo, la Regitina, que en todo caso son preferibles a la extir­
pación del simpático. Yo he sufrido durante muchos decenios de dife­
rentes formas de alergias alimenticias, algunas peligrosas, y nunca 
me he atormentado por el número de pulsaciones ni por la presión 
sanguínea, y me estoy acercando al final de mis ochenta años con el 
simpático intacto. Y así termino esta obra con el hermoso dicho an­
tiguo : .
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5

Algas de agua dulce, 23.

la

Alérgenos, tabla de alérgenos más fre­
cuentes, 53 a 55.

Ambros;a (alergia al polen de), 85, 87. 
—, pruebas cutáneas, 100 s.
—, reacción con ác.ido necleínico, lóó 

y siguiente.

Alergias como fenómenos de inmuni­
dad, 4.

Acetilcolina, 65.
•—, asmáticos (sangre de los), 65.
•—, conejos, 65.
■—, rata, 65.
—, ratón, 65.

Alimentos (alergias a), 107 a 119.
•—, cíclica, 118.
—, criterios de diagnóstico, 116, 117.
—, —, acción de la epinefrina, 116.
—, —, biopsia, 117.
—, —, dieta de prueba, 118.
—, —, examen gastroscópico, lio.
—, —, examen rontgenológico, 110.
—, —, exclusión del alimento, 116, 196.
—, —, tara hereditaria, 116.
—, enmascarada, 118.
—, falta de A'alor de las pruebas cu­

táneas, 119.
—, ñja, 118.
—, prurito nasal, 117.

Alérgenos, 52 ss.
diferencias de actividad, 23.

—, efecto desencadenante, 52.
, —, clasificación según esta propie­
dad, 53.

—, —, desencadenamiento psíquico, 55. 
, —, —, inhibición por sugestión hip­
nótica, 56.

—, peso molecular bajo, 12.
—, —» explicación por la hipótesis de 

la conjugación, 13.

Angioneurótico (edema), véase Quinc- 
ke (edema de).

Animales, alergias espontáneas de, 51, 
64, 160.

—, transmisibilidad heteróloga, 51.

Abstinencia (profilaxis de), 208.
—, alérgenos del polvo, 214.
—, —, cámaras exentas de alerg^eno, 

214.
—, —, máscaras Allergolix, 215.
—, de medicamentos imprescindibles pa­

ra la vida, 212.
•—, —, insulina, 213.
—, —, (penicilina, 209, 212.
—, —, —, penicilina G, 212.
—, —, —, penicilina O, 212.
■—, practicábilidad, 208, 211, 212.

Anafilaxia y alergia, 4, 9 s.

Alérgeno-reagina (reacciones), 39 ss.
—, carácter celular, 39 ss.
—, —, estabilidad de la reagina en 

prueba de Prausnitz-Küstner, 39.
*—, —, transplantación de exantemas 

fijos a medicamentos, 40.
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Apendicitis alérgica, 114. en-

el

157.

157.Azidas, 14, 44.

I

Celofán, 161.

I '

Colodión, tipos no irritantes de, 149.

iConjugación (hipótesis de la), 13.

4

Colecistitis alérgica, rió.
—, efecto de la colecistectomía, 116.

Antihistamínicos, 200.
—, pruebas de eficacia, 63, 201.

Bacterias (suspensiones de), 189.
—, acción del estímulo, 189.
—, desencadenamiento de reacciones psí­

quicas, 210 s.

—, —, peligrosidad, 152.
—, prueba intracutánea, 154.
—, —, epinefrina contra el choque,

154- 
a

Antígeno-anticuerpp (reacciones patóge­
nas), 4.

Colit;s alérgica, 112.
—, forma membranosa, 112.
—, —, cékilas eosinófilas, 112.
—, —, cristales de Charcot-Leyden’, 

i 12..
—, forma muscular, 112.

Asma alérgica, 72.
—, acceso de, 72, 78.
—, crónica, 79.
—, datos de autopsia, 74, 80 s.
—, endógena, 72.
—, estado asmático, 81.
—, exógena, 72.
—, experimental en animales, 75 a 78.
—, —, crítica, 76 ss.
—, no clasificable, 72.
—, órgano del choque, 73-
—, —, tejido del choque del, 73, 74.

tantes (tablas de concentración), 150. 
—, —, —, grado de intensidad de la

reacción, 150.

en detertni-

—» —, —, lugares del cuerpo apropia­
dos, 154. •

—» —, —, técnica, 154 s.
—» —» —, testigos, 155.
—» —, —» tipos de reacción (inmedia­

to o demorado), 155.
—> —, reacciones positivas falsas, 164-
—, —, sensibilidad poliespecífica de la 

ipiel, 164.
—, epidérmicas, 147 a 151.
—, —, método de los parches, 148.
—, —, —, aplicación profiláctica a tra­

bajadores, 151.
—, —, —, ensayo de diagnóstico, 15<>-
—, —, —, ensayo profiláctico de pro­

ductos industriales, 151,
—, —, —, exclusión de sustancias irri­

tantes (tablas de concentración),
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Cutáneas (pruebas), 147.
—, alergias a alimentos, lór, 167.
—, cutánea o traumática, 151 sí.
—, —, acción de alérgenos

nadas combinaciones, 163.
—, —, dermografismo, 153, 164.
—, —, insensibilidad temporal, rÓ3.
—, —, introducción electroforética d.e 

los alérgenos, 153.
—* —, —, aparatos, 154.
—, —, —, condiciones físicas,
—, —, limitación de la reacción 

determinado lugar, 164.
—, —, opinión equivocada de una 

fermedad alérgica, 166.
—, —, preparados de bacterias en 

asma bacteriógena, 166.
—, —, prueba de escarificación (scratch 
test), 151.
—, —, —, carácter de la reacción, 153.
—, —, —, causa del fracaso del diag­

nóstico de las reacciones cutáneas, i6r.
—* —> —, epinefrina como antídoto,

Anticuerpos, efecto protector y, 4.

Anticuerpos alérgicos (reaginas), 39 Sá-
—. demostración según Prausnitz-

Küstner, 7» 4i.
—, demostración por transfusión, 7.
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149.

Cheilitis, 109.

de antibióticos en

Dermografismo, 61.
•—, ácido clorhídrico en jugo gástrico, 

61.

Definición, de v. Pirquet, 3. 
—, significación inmunológica, 3.

Desensibilización específica, resultados 
terapéuticos, radicales, 173.

—, —, transitorios, 173.

Eritema alérgico, 1*24 ss. 
—, desencadenamiento, 123.

Desensibilización inespecífica, 196.
•—, antihistamínicos, 200.
—, —, toxicidad, 201.
—, calcio Sandoz, 204 s.
—, fiebre, 205.
—, histaminasa, histamina, hapamina, 

207.
—, intervenciones quirúrgicas, 206.
—, peptonas, 196.
—, propeptanos, 197.
—, —, especificidad, 198 s.
—, —, preparación, 197.
—, rayos X, 205.
—, tvbercub’na, 200.
—, vitaminas y hormonas, '206.

Epimucosas (pruebas), 141.
—, prueba bronquial, 142.
—, prueba bucal, 142.
—, prueba conjunt’val (reacción oftál­

mica),- 141.
—, prueba intestinal, 146.
—, —, dieta de prueba, 146.
—, —, dietas exentas de alérgenos, 147.
—, prueba intranasal, 141.

Eczema, 129.
—, examen histológico, 130.
—, grupos principales, 132.
—, —, T. Dermatitis de contacto, 132.
—, —, 2. Dermatitis alérgica, 132. '
—, —, —, a) por un alimento, 132.
—, —, —, b) por un medicamento, 132.
—, —, 3. Neurodermatitis, 132.
—, —, 4. Dermatitis infantil, 132.
—, —, 5. Dermatitis seborreica, 132.
—, —, 6. Dermatítides infecciosa y pa­

rasitaria, 132.
—, —, 7. Dermatitis de metabolismo, 

132.
—, —, 8. Dermátides (“ids”), véase

“Ids”.

Cutáneas (pruebas), epidérmicas, méto­
dos de los parches reacción (carao 
ter), 149.

—, —, —, técnica, 149.
—, —, —. —, parches con mira,
—> —> prueba de la pomada (tubércu­

lo na), 14S.
—, —, nrueba de la sensibilidad a la 

luz del sol, 148.
—, —, —, técnica de Urbach y Gott- 

lieb, 150.
■—, factores generales para la aparición 

de respuesta, 151.

Desensibilización específica, 171.
•—, conocimiento del alérgeno, 171.
—, —, de alergias poliespecíficas, 172.
—, —, de distintos tipos de reacción, 

172.
—, —, de idéntico tipo de reacción, 172.
—, de alergias a alimentos, 195.
—, —, resultados, 196.
■—, del asma bacteriana, 189.
—, —, aiutovacunas, 189.
—, —, heterovacunas, 189.
—) —, inhalación

’ aereosol, 190 ss.
, de la fiebre del heno, véase también 
Polen (extractos de), medida de la 
actividad.

—, —, desensiHilización rápida (Riish- 
Descnsitisation), 174.

•—, —, tratamiento coestacional, 182.
—, —, tratamiento permanente, 184.
—, de otras alergias del aparato respi­

ratorio, 188.
—, establecimiento de la sensibilidad del 

enfermo, 180.
•—, resultados terapéuticos, 173.
—, —, parciales, 173.
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Fijo (exantema), 126.

Esparadrapo, sensibilidad al, 149.

antihistamínicos,
5o.

acti-

L
93.

i 3 .

Eritema alérgico, exantema fijo a me­
dicamentos, 126.

—, incubación, regular, 125.
—, —, exantema agudo por Salvarsan 

(ex. du neuviéme jov)t 125.
—» —» por Nirvanol, 125.
—, inmunidad, 125.
—, sintomatología, 125.

Físicas (alergias), 61.
—, histamina como factor, 61.
—, —, antagonismo de antihistamíni­

cos, 6r.

i

Fisiología patológica, 59.
—, liberación de venenos endógenos, 59.
—, —, pruebas, 60.
—, —, —, daño de leucocitos y trom- 

bocitos, 60.
—, —, —, efecto de

íHí 
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Estomatopatía alérgica, 109.
—, por alimentos, 108,' 109.
—, por hipnóticos, 109.
—, por lápices para los labios y otros 

cosméticos, toq.
—, por sustancias plásticas para prótesis 

dentarias, .109.
—, 'por sustancias para rellenar cavida­

des dentarias, 109.

Fiebre del heno, 84. 
—, descubrimiento, 84. 
—, perenne, 106. 
—, períodos, 97. 
—, plantas, 93, 97. 
—, —, anemófilas, 
—, —, entomófilas, 94. 
•—, polen, véase éste. 
•—, predisposición, 89. 
—, —, ciudad y país, 90. 
—, —, factores endógenos, 89. 
—, —, factores exógenos, 92. 
—, —, presión atmosférica, 98. 
—, producción voluntaria, 84. 
—, síntomas y curso, 101.

Gastrointestinales (alergias), 107.
—, causas, 108.
—, —» estímulo por venenos liberados, 

108 s.
—> —, procesos en otros órganos (hí­

gado), 109.
—» —, sensibilización de la pared del 

■intestino, ro8.
—, confusión con, Carcinoma ventricu- 

lt, rrr.
—, —, cólicos por cálculos biliares, rrr.
—, —, íleo, rrr.
—, —, peritonitis perforadas, rrr.
—, criterios de diagnóstico, véase Ali­

mentos (alergias a). /
—, síntomas, 109.
—, —, hallazgos gastrocópicos, rro.
—, —, hallazgos roentgenológicos, rió.
—, sustancias desencadenantes, 107 s.

■¡r
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d

Formas de reacción, ternas de sínto­
ma?, 6.

—, —, alergias (idiosincrasias), 6.
—, —, anafilaxia, 6.
—, —, mecanismo de la terna de sín­

tomas, 7.

Extracto de polen (medida de la 
vidad), 175.

—, concentración molar de Rockwell, 
179 ss.

—, —, equivalencia con la unidad de 
Noon, r8o.

—, unidad de Noon, 175.
—, unidad de Coca-Noon, 177.

—, —, —, elevación de histamina en 
sangre, 60.

—, —, —, investigación de histamina 
en pápulas, 60.

—, —, —, semejanza farmacológica con 
envenenamiento por histamina, 60.

—, reacción antígeno-anticuerpo, 59.

Exceptofilaxia, 196 ss.
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Hcpamina, 207.

Hematógeno (desendenamiento), 124.

la teoría de las

Leuccipenia, índice de, 113, 138.

31 s.

Micosis de I05 pies, 209.

s.

Níquel, sama del, 23.

Nirvanol, 125.

. I

Perenne (fiebre del heno), 106.
Idiohlapsia, 217.
—, definición, 2x7.

, exclusión del alérgeno, 218
—, neuroci rugía, 2(8,
—, tratamiento, 217.

—> —» polen deglutido, 108.
—, tejido del choque, 107.
—, —, capilares, 107.
—, —, musculatura lisa, 107.

Histamina en la sangre, 60 s.
—, en asmáticos, 61
—, en eczema, 62.
—, en edema de Quincke, 62.
—, en fiebre del heno, 62.
—, en quemaduras de la piel, 63, 
—, en urticaria, 62.

Mucosas (pruebas en las), véase E/pitnu- 
cosas ((pruebas).

Penicilina (alergia a), 209.
—, como consecuencia de un tratamien­

to con aerosol de penicilina, 193.
—, en micosis de pies, 209.

Phlcum pratense (timotheus gras), 175, 
177 ss.

Negros, 34.
—, frecuencia del asma en los, 34.
—, sensibilidad de la piel de los, 34.

Herencia de la predisp'sición alérgica, 
29-

—, demostración, 30.
—, —, frecuencia en poblaciones mix­

tas, 31.
—, —, —', de carácter mendeliano, 32.
—, —, —, especificidad idéntica, 31.
—, —, —, en gemelos mono y bivite- 

linos, 32 s.
—, —, —, tara bilateral, 32.
—, —, —, tipo de reacción idéntico,

Hongos (alergias a), 143.
—, Alternaría, 143.
—, Homodendron, 143.
—, Helminthosporium, 143-
—, royo y tizón, 143.
—, especificidad, 145.

Gastrointestinales (alergias), sustancias 
desencadenantes, alimentos, 108.

—, —, medicamentos, 108.

"Ids”, 132.
—, criterios, 134.
—, —, falta de microorganismos, 134.
—, —, reacciones cutáneas al microbio 

del foco, 134.
—, —, terapéutica activa (eliminación 

del foco), 134-
—, etiología, 132.
—, —, alérgenos, producidos en el or­

ganismo, 132.
—, —, —, bacterias, 134.
—, —, —, blastomicetos, 134.
—, —, —, especies de Trichofphyton 

(EJpidennophyton interdigitale), 133, 
134.

—, extensión infundada de la teoría de 
las ids, 134 s.

—, —, relación con 
sepsis oral, 135.

Medicamentos, alergias a, 209 s.
—, exantema a, 28.
—, —, fijo, 28.
—, creciente, 37.

<‘Hiipersensibil;dad específica”, 4.
—, sistema de hipersensibilidades, 5.
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Polinosis, véase Fiebre del heno.

Polvo casero, 146, 159.

1

Primavera (catarros de) (conjuntivitis 
vernal), 107.

—, etiología alérgica, 107.
•—, excrecencia en empedrado de la con­

juntiva de los párpados, 107.
—, reacción conjuntiva!, 107.
—, reacción cutánea, 107.

Primulina, fórmula empírica, 9. 
—, sensibilización experimental, 9.

Reaginas libres, demostración, 41. 
—, —, in vitro, 43.

Psicógenas (alergias), 55, 58, 66, 120, 
216 y siguientes.

Puertas de entrada de lo$ alérgenos, 52.
—, sensibilización hematógena, 52.
—, superficies de contacto, 52.

!
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f
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Profilax’a y terapéutica de las alergias,
168.

—, posibilidades teóricas (revisión), 168.
—, —, profilaxis del ataque, 168.
—, —, profilaxis de la predisposición 

(realmente impracticable), j68.
—, —, terapéutica del ataque, 168.
—, —, terapéutica de la predisposición,

169.
-, —, —, concepto fundamental de 
“desens'b’lización”, 170.

■t —, —, —, base empírica, 170 s.
-, —, —, desalergización, 169.
■, —, —, •hipersensibilización, 169.

Quinche (edema de), 135.
—, casos en perros, 137.
—, factores psíquicos, 137.
—, localización, 135 s.
—, —, peligrosa, 136.
—, —, “ubicua”, 136.
—, mecanismo, 135 $.
—, morfología, 135.
—, —, edemas circunscritos de tejidos 

de protección, 135.
—, oliguria inicial, 136.
—, poliuria terminal, 136.

Polen, 97.
—, actividad, 93.
—, alérgenos del, 86, 98.
—, —, identificación, 98.
—, —, —, aislamiento, 86, 175 ss.
—, —, —, especificidad, 98.
—, —, —, estructura química, 

180.
—, —, —, prueba de agotamiento, 99.
—, —, —, prueba anafiláctica en coba­

yos, 99 s.
—, —, —, prueba de neutralización 

cruzada, 99.
—, calendarios de floración, 97.
—, citoplasma, 86.
—, diámetro, 86.
—, recuento, 95.
—, —» “spot-test”, 96.
—, velocidad media de caída, 96.

Piel (sensibilidad poliespecífica de la), 
73-

—, —, en alérgicos, 73.
—, —, en asmáticos, 73.
—, —» en no alérgicos, 73.
—, —, profases de alergia, 37.

Piel (enfermedades alérgicas de la), 120. 
—, existencia en animales, 123.
—, —, argumento contra el origen pu­

ramente psíquico, 123.
—, foranas principales, 124.
—, —, eczema, 129.
—, —, edema de Quinche, 135-
—, —, eritema, 124.
—, —, urticaria, 126.
—, puntos de apoyo experimentales, 120 

y siguientes.
—, —, anafilaxia local, 120.
—, —, dermatitis de contacto, 121 s.
—, —, enfermedad del suero de cone­

jo, 120.
—, véanse también las formas principa­

les por separado.
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—, anticuerpos bloqueantes,
48 9.

índice de la

tes, 44.

Toxinas como anafilactógenos, 14 ss.

Selección libre de alérgenos, 29.

Wl

Sensibilización alérgica, 7 ss. 
:—, demostración, 7 s.

Regresión espontánea de las alergias, 
37 s.

Ursol, alérgeno de ios tintoreros de pie­
les, 8.

—, asma al, frecuencia, 23.

Rinitis alérgica, véase también Fiebre del 
heno, 82.

—, desencadenamiento a distancia, 83.
•—, rinopatía (sinónimo), 82.
•—, síntomas, 83.
•—, sustancias desencadenantes, 83.

7i.
71.

, —, fundamentos experimen­
tales, 43 s.
-, —, in vivo según Prausnitz-Küst- 
NER, . 41.
-, —, —, modificación según Urbach- 
Konigstein (método de la$ vesícu­
las), 50.
-, —, —, precauciones, 42.

Urticaria, 126.
—, aguda, 126.
—, anamnesis, 127.
—, colinérgica, 129.
—, confluente, 126.
—, crónica, 126.
—, demostración de liberación de las 

sustancias H, 128.
—, diagnóst'co de la urticaria alérgi­

ca, 127.
—, no alérgica, 126.
—, —, estímulos físicos, 126.
—, —, estímulos tóxicos, 126.
—, pruebas cutáneas, 127 s.
—, prueba de Prausnitz-Küstner, 128.
—, solar, 66.
—, —, transmisión pasiva, 66.

Reaginas libres, demostración, in vi- 
tro por fijación de complemento, 45. 
to, 45-

—, —, —, —, como 
acción terapéutica, 49. 
. —, —, —, zona de inhibición in­

sensibilización alérgica, demostración, 
idiosincrasias profesionales, 8 ss.

•—, diaplacentaria, 21.
—, necesidad, 7.
—, por la leche materna, 22.
—, por pequeñas cantidades de alérge­

no, 22.
Sintomatología, 71.
—, ausencia de síntomas patognomóni- 

cos, 71, 138.
ferior, 46.

, —, por precipitación, 43.
.t —, —, —, anticuerpos no floculan-  ■—, formas clínicas fundamentales, 

—, —, combinaciones entre ellas,
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