Alergol Inmunal Clin 2001; 16: 364-368

G. Mario Rojido

Servicio de Alergiae
Inmunologia.

Hospital San Martin-Paran&
Argentina

364

sumario

Articulo especial
Cien anos de anafilaxia

erano de 1901..... nacia el siglo XX. A bordo del yate "Princesa Ali-

cia', Charles Robert Richet, fisidlogo (1850-1935) y Paul Portier, zoo-

logo (1866-1962), investigadores de la expedicién oceanografica, son
invitados por €l Principe Alberto |, mecenas de las ciencias marinas para inves-
tigar la tolerancia a veneno de un Celenterado llamado Physalia Physalis que
al verse amenazado inyectaba neurotoxina por medio de sus tentacul os'.

Los dos investigadores tenian conocimientos previos sobre un fenémeno
[lamado profilaxis, consistente en la adquisicién de resistencia frente a las in-
fecciones y obtenida mediante inyecciones de pequefias dosis de los gérmenes
gue las causaban. Con las anémonas de mar, su objetivo final era desarrollar un
antisuero protector para bafiistas o buceadores cuando fueran circunstancial-
mente inoculados por estas criaturas®.

A su regreso a Francia, para continuar sus invetigaciones y no disponien-
do de Physalia recurrieron a la anémona sulcata (ortiga de mar) que obtenian
en gran cantidad en las costas rocosas del mar Mediterraneo. Ellos intentaron
probar que cantidades no mortales del veneno, podrian conferir proteccién
—phylaxis— aplicando dosis crecientes a perros de experimentacion. A 10s pocos
dias de tolerar la primera dosis y ante la natural sorpresa de los investigadores,
Neptuno, uno de los perros, muere dramaticamente veinticinco minutos después
de ser inyectado por segunda vez, en un cuadro de vémitos, diarrea sanguino-
lenta, sincope, inconcienciay asfixia®“.

El fendbmeno resultd ser lo opuesto a su hipétesis de trabajo que era inves-
tigar fendmenos de protecciont.

Al obtener el resultado contrario la palabra més adecuada que encontré
Richet fue "ana-phylaxis’, tal como llega a nuestros dias, 100 afios después.
Por ese entonces manifestd: "una nueva idea necesita de una nueva palabra en
nombre de la precision cientifica de la lengua"*.

Estos estudios pronto tuvieron una significativa trascendencia en la comu-
nidad cientifica de la épocay €l Principe Alberto |, quien auspiciaba las investi-
gaciones desde el Instituto Oceanografico del Principado de Ménaco, ordené la
emision de una estampilla postal alusiva a descubrimiento en 1901.

Richet enfatizd que para obtener una reaccion anafiléctica era preciso un
lapso de por 1o menos 10 dias entre la primera y la segunda inyecciéon y que
una vez inducido €l estado de andfilaxis, éste persistia por varias semanas. En
sus conclusiones, los autores remarcaban la analogia entre la "inmunidad dismi-
nuida" en la anafilaxis y la "inmunidad disminuida a la tuberculina' reaccién
demostrada por Koch en 1891*.

Para comprender las implicancias y consecuencias de este evento a la luz
de nuestros conocimientos actuales, es necesario conocer € entorno de un siglo
gue llegaba a su fin y de otro, ain mas trascendente, que comenzaba y cambia
ria para siempre la historia del hombre.

Por esa época, humerosos pioneros orientaban sus investigaciones hacia



las causas por las cuales e organismo pudiera ser capaz
de reaccionar defensivamente ante la enfermedad y sus to-
xinas.

Recordemos a Louis Pasteur (1822-1895) y sus cola
boradores, quienes en un increiblemente corto lapso de
tiempo, entre 1879 y 1884, investigaron toxinas del cdlera,
antrax y erisipela 'y describieron las técnicas generales que
Pasteur [lamé "vacunacion" en homenaje a Edward Jenner
(1749-1823) por su inoculacion contra la viruela obtenida
de pustulas vacunales de ordefiadoras del ganado®*.

Roux y Yersin, identificaron la toxina diftérica en
1888 y Shibasaburo Kitasato (1856-1931) —asistente de
Robert Koch (1843-1910)- la toxina tetanica en 1890. Es-
tos hallazgos condujeron a Kitasato y von Berhing a la
produccion de la antitoxina tetdnica en 1891.

Casi inmediatamente después, Emil von Behring
(1854-1917) logrd producir la antitoxina diftérica, avance
gue permitio tratar e primer caso de difteria con antitoxi-
na en 1891. Para 1894 su prescripcion ya fue regular en
clinica médica. Este descubrimiento le valié a von Ber-
hing e primer Premio Nobel de la historia, el 12 de Di-
ciembre de 190134,

Ademés del conocimiento de toxinas y antitoxinas,
los investigadores fueron acumulando informacion sobre
propiedades de otras sustancias que posteriormente llama-
rian antigenos y anticuerpos. Esta informacion seria inva-
lorable y necesaria para interpretar e investigar el fendme-
no anafiléactico.

En 1889 Charring y Roger demostraron que el suero
de animales inyectados con Pseudomona Pyocyaneaus po-
dia aglutinar a estos microorganismos y en 1896, Durham
y Gruber logran conocer la especificidad de la reaccién de
aglutinacion.

En 1898 Jules Bordet (1870-1961) demostrd que es-
tos fenomenos dependian de dos factores existentes en €l
suero: un factor especifico estable al calor, més tarde lla
mado "Anticuerpo” y una sustancia termolabil inespecifica
que € Illamé "alexina' -sustancia de la sangre que extermi-
na microbios- pero que desde Ehrlich ha sido Ilamado
"Complemento"*,

En 1897 Krause descubre la reaccion de precipitinas
y en 1903 von Dungern dedica su revision a la actualiza-
cion de los conocimientos que se tenian hasta entonces so-
bre anticuerpos, monografia que [lamo "Die Antikorper".

Si bien el descubrimiento de la anafilaxia por Richet
y Portier fue € inesperado resultado de sus estudios sobre
la anémona de mar, los hallazgos cientificos tienen precur-
sores y la anafilaxia no es ajena a este dictado.

Cien afios de anafilaxia

Charles Richet, el Principe Alberto I, Paul Portier y un asistente en el
laboratorio del yate Princesa Alicia.

Remontandonos a la primera mitad del siglo XIX,
mas precisamente en 1839, Magendie describe la muerte
repentina de perros como consecuencia de repetidas inyec-
ciones de clara de huevo.

En 1893, von Behring sefiadla que los conegjillos de
indias frecuentemente reaccionaban a la segunda inyec-
cion de toxinas después de transcurrir un tiempo de la pri-
mera; en su exposicion € Ilamé a este fendmeno "reaccion
paraddjica alatoxina'.

En 1894, Flexner en congjos y Herricault en perros,
reportaron que la segunda aplicacion de un suero extrafio
desencadenaba una reaccion violenta no vista con la pri-
merat?,

Con el aliciente de Paul Richet, Nicolas Maurice
Arthus (1862 — 1945) demuestra la reaccion inflamatoria
desarrollada en un mismo lugar de la piel después de repe-
tidas inyecciones de suero en la piel de conegjos. Esta res-
puesta que ahora llamamos Reaccién de Arthus, é la lla-
ma, inapropiadamente, "anafilaxia local"*.

Arthus también report6 que la sensibilidad de los co-
nejos a suero de caballos por inyeccién local o intraperi-
toneal podia conducir a una severa'y a veces letal respues-
ta sistémica cuando eran reinyectados con suero en las
venas de sus orejas. De esta manera pudo demostrar que
la anafilaxia no requeria que la sustancia sensibilizante
fuese solamente una toxina como Richet habia creido.

En 1891, poco tiempo después de la introduccion de
los tratamientos con antitoxinas, humerosos informes fue-
ron publicados describiendo reacciones en pacientes que
recibian antitoxinas obtenidas de suero de caballo.

En 1903 Clements von Pirquet (1874-192) y Béla
Schick (1877-1967) observaron que un nifio que habia re-
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cibido una segunda inyeccion de antitoxina present6 sinto-
mas clinicos que sucedieron diez dias después de haber re-
cibido la primera dosis; tal hallazgo les permitio hipoteti-
zar que el tiempo de incubacion previo a las
manifestaciones clinicas de la reaccion es el tiempo nece-
sario para la formacion de anticuerpos’.

Estas investigaciones condujeron a von Pirquet y
Schick a realizar su monumental monografia "Enfermedad
del suero" cuya vigencia perdura hasta nuestros dias y su
lectura es un deleite para avidos lectores de la historia.

En 1905, Milton Rosenau (1869-1946) y John An-
derson (1873-1958), dos fisidlogos estadounidenses, de-
mostraron en su trabagjo que & fendmeno de la anafilaxis se
produce después de cada inyeccion de suero, incluso cuan-
do la inyeccién es muy pequefia pero sin embargo, sufi-
ciente para andfilaxar a un animal y aportaron gjemplos de
anafilaxis causados por sustancias organicas como leche,
suero, huevo y extracto de musculo. Especificaron la reac-
cién y mostraron claramente que de todos los sujetos, €l
congjillo de indias parecia ser el més sensible en términos
de anafilaxia-*.

En 1906, von Pirquet publicd un articulo en el cua
acufia los términos "alergia’, "alérgico” y "alergenos’ de-
jando debidamente aclarado que sélo debian ser aplicados
a reacciones inmunol égicas'.

Simulténeamente y en los afios posteriores a 1901,
Richet continud con sus investigaciones sobre el fendme-
no anafilactico. Sus trabajos arrojaron luz a la patogenia
de la anafilaxia; asi por ejemplo, interpretd que el factor
anafilactdgeno podia tranferirlo a un animal normal con
sangre de un animal sensibilizado, fendmeno que hoy co-
nocemos como anafilaxia pasiva

Clinicamente clasificé en cuatro grados, segin la se-
veridad, a las reacciones andfilacticas sufridas por los pe-
rros de experimentacion y que guardan estrecha relacion
con las manifestaciones clinicas en seres humanos y por
primera vez menciona como "shock anafilactico” la terce-
ra forma de reaccionar.

Afirmé que todas las proteinas sin excepcién pueden
producir anafilaxia y diferentes experimentos le permitie-
ron determinar la especificidad de la misma.

Corroboro los experimentos sobre alergia aimenticia
ya descripta por Rosenau y Anderson en 1906, ademas de
establecer que la sensibilizacion inducida por via digestiva
podia resultar anafilaxante cuando se repetia el contacto
con el antigeno tanto por la misma via como por via pa-
renteral. También la mayor capacidad de sensibilizacion
de las proteinas crudas de origen animal sobre las cocidas

366

y de acuerdo con Wells y Osborne, las proteinas vegetales
tambien podian resultar sensibilizantes'.

Posteriormente en Paris, en 1911, Richet recopilé y
publicé sus investigaciones en la monografia "Anaphila-
xie", que fuera considerada junto a otros de sus NUMerosos
aportes a la ciencia, para que el Comité de Premios Nobe-
les del Instituto Karolinska le otorgara el preciado lauro €l
11 de Diciembre de 1913'.

Por su interés cientifico e histérico transcribimos a
continuacién la traduccion del trabajo.

ACTION ANAPHYLACTIQUE DES CERTAINS
VENIMS

Original de Richet y Pirtier
CHARLESRICHET Y PAUL PORTIER

COMPTE RENDU SOCIETE BIOLOGIE 54; 170-2, 1902

Traduccion del Trabajo Original

Facilitado gentilmente por el Dr. Wenceslao Sanchez de la Vega,
Presidente de la Asociacién Argentina de Alergia e Inmunologia
Clinica, 1983-1985

Llamamos Anafilaxia (lo contrario de filaxia) a la
propiedad que tiene un veneno de disminuir la inmunidad
en lugar de reforzarla, cuando es inyectado en dosis no
mortales.

Es probable que la mayor parte de los venenos en-
tren en esa categoria; pero, como se ha atendido sobre to-
do a su accién profilactica o vacunante, muy poco se ha
investigado metddicamente, hasta ahora, desde ese punto
de vista.

El veneno extraido de los tentaculos de las Actinis
nos da un magnifico gemplo del efecto anafiléctico.

No describiremos aqui €l envenenamiento por acti-
notoxina.

En general, los efectos son casi los mismos que los
de la toxina extraida de los tentaculos de las Fisalias,
toxina que hemos estudiado en e curso de una expedicion
realizada por el Principe Alberto de Ménaco en el yate
"Princesa Alicia".

Seréd suficiente decir que el veneno de los tentaculos
de las Actinias, en solucion glicerinada, es mortal por in-
yeccidn endovenosa en el perro, cuando la dosis inyectada
sobrepasa los 0,15 cn por kilogramo. Cuando la dosis se
encuentra entre 0,15 cn? y 0,30 cn?® la muerte sobreviene
en 4 6 5 dias. Por encima de 0,30 cn¥, en algunas horas.

Con dosis inferiores a 0,15 cn, € animal, salvo al-



gunas excepciones, sobrevive después de un periodo de al-
teraciones que duran 4 6 5 dias. Pero s, en lugar de in-
yectar animales normales, se inyectan perros que hayan
recibido 2 6 3 semanas antes una dosis no mortal, enton-
ces las dosis de 0,08 cn? a 0,25 cn? conducen rapidamen-
te a la muerte, lo que demuestra el efecto anafilactico de
la primera inyeccion.

» Mathurin: (habia recibido 23 dias antes 0,10 cnv):
0,25 cnf. Muerto en tres cuarto de hora.

» Galateé: (habia recibido 16 dias antes 0,12 crry):
0,12 cn®. Muerto en la noche.

 Pierrot: (habia recibido 15 dias antes 0,08 cnt):
0,16 cnf. Muerto en media hora.

« Diana: (habia recibido 18 dias antes, toxina preci-
pitada por alcohol): 0,08 cm®. Muerto en una hora y
media.

» Choralosa: (habia recibido 14 dias antes 0,06
cn?): 0,10 cf. Muerto en una hora y media.

* Neptuno: (habia recibido 22 dias antes 0,10 cnr¥):
0,10 cn. Muerto en veinticinco minutos.

« Epagnuel: (habia recibido 15 dias antes una in-
yeccion de toxina calentada): 0,25 cn?. Muerto en dos ho-
ras.

Nuestras experiencias muestran un hecho no previs-
to; que @ efecto anafilactico tarda en producirse.

S la segunda inyeccién se realiza poco después de
la primera, €l animal se comporta como un animal nor-
mal.

Nosotros tenemos en estos momentos varios perros
gue han recibido en una primera inyeccién 0,12 cn¥; lue-
go 0,12 cn¥, tres, cuatro o cinco dias después, que se en-
cuentran en buen estado de salud.

S esta segunda inyeccion tuviera lugar 15, 20 6 25
dias después de la primera, éstos moririan, probablemente
con tanta rapidez, como los perros que hemos puesto en el
giemplo de arriba.

Es de destacar que los perros anafilactizados estaban
todos en excelente estado de salud, de buen humor, aten-
tos, € pelo brillante, de buen apetito, aumentando de peso
después de la baja de peso en los tres o cuatro primeros
dias.

Varias hipétesis pueden darse para explicar estos
hechos, que sorprenden en un principio. Hay experiencias
en curso para resolverlas. Nos conformaremos solamente
en llamar la atencion sobre la analogia entre esta inmuni-
dad disminuida (anafilaxia) después de la inyeccion de
actinotoxina y la inmunidad extremadamente disminuida
de los animales tuberculosos, contra la tuberculina.

Cien afios de anafilaxia

BIOGRAFIA DE CHARLES ROBERT RICHET,
FISIOLOGO, 1850-1935

Naci6 en Paris e 25 de agosto de 1850, hijo de Al-
fredo Richet y de su esposa Eugenia. Su padre era Profesor
Titular de Clinica Quirdrgica en la Facultad de Medicina.

Estudio en su ciudad natal donde se gradué de Doc-
tor en Medicina en 1869, Doctor en Ciencias en 1878y a
partir de 1887 se desempefié como Profesor de la Cétedra
de Fisiologia en la Facultad de Medicina de Paris.

En 1877, se cas6 con Amelia Aubry y de su unién
nacieron 5 hijos varones, Georges, Jacques, Albert, Alfred
y Charles y dos hijas, Luisa (Mme Lesné) y Adela (Mme
le Ber).

Charles Richet hijo, como su padre, fue Profesor en
la Facultad de Medicina de Paris y a su vez fue sucedido
por su hijo Gabrigl Richet.

Durante 24 afios, desde 1878 a 1902 fue editor de la
Revista Cientifica y desde 1917, co-editor del Journal de
Fisiologia y Patologia General. Fue también editor del
Diccionario de Fisiologia (1895-1912) del cua se publica-
ron nueve voluimenes.

Publico articulos sobre fisiologia, quimica, patologia
experimental, fisiologia normal y patoldgica y numerosas
investigaciones redlizadas en el Laboratorio de Fisiologia
de la Facultad de Medicina, entre los que se destacan Ju-
gos gastricos en hombres y animales (1878), Lecciones
sobre musculos y nervios (1881), Lecciones sobre tem-
peratura animal (1884), Ensayo sobre psicologia (1884) y
Recuerdos de un fisidlogo (1933).

Trabajo sobre los mecanismos fisiol dgicos de la ter-
morregulacion en animales de sangre caliente. Antes de
sus investigaciones
sobre polipnea y
temblor causados
por temperaturas ex-
tremas, poco era co-
nocido sobre los mé-
todos por los cuales
los animales que ca-
recen de transpira-
cion cutanea se pro-
tegen del exceso de
calor y sometidos a
enfriamiento pueden
nuevamente calen-
tarse a si mismos.

Dr. Richet.
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En terapéutica experimental, Richet demostré que la
sangre de animales vacunados contra una infeccion, prote-
ge contra la enfermedad (1888). Aplicando estos princi-
pios a la tuberculosis, realizo la primera inyeccion serote-
rapéutica en €l hombre el 6 de diciembre de 1890.

En 1900, demostré que la alimentacion con leche y
carnes rojas (zooterapia) pueden curar a perros tuberculo-
sos. Un afio después establecio que disminuyendo € clo-
ruro de sodio en los alimentos, €l bromuro de potasio uti-
lizado para el tratamiento de la epilepsia rendia tan
efectivamente que la dosis terapéutica podia disminuirse
de 10 a 2 gramos.

Creb la palabra Anafilaxia para designar la sensibili-
dad desarrollada por un organismo después de recibir una
inyeccién parenteral de un coloide, sustancia proteica o to-
xina. De hecho, afirmé que la aplicacion de sustancias
proteicas modifica profunda y permanentemente la consti-
tucién quimica de los fluidos corporales. Los aportes de la
anafilaxia en medicina son extremadamente numerosas y
entre ellas demostré los fendmenos de la Anéfilaxia Pasi-
vay la Andfilaxiain vitro.

La mayoria de los trabajos de Fisiologia de Charles Ri-
chet, publicados en diversas revistas cientificas fueron recopi-
lados y publicados en Travaux du Laboratoire de la Faculté
de Médecine de Paris (Alcan, Paris, 6 vols. 1890-1911).
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En 1911 publicé su celebre monografia "Anaphyla
xis' donde asienta sus experiencias hasta esa fecha. Debi-
do a sus investigaciones sobre la anafilaxia, el Instituto
Karolinska le adjudicé € Premio Nobel de Medicina que
le fue otorgado € 11 de Diciembre de 1913.

Entusiasta de la incipiente aviacién particip6 en dise-
fios de aeronaves y entre sus recreaciones dedicd parte de
su tiempo a escribir novelas, poemas y obras de arte dra-
matico.

Murié en Paris a los 85 afios, el 4 de diciembre de
1935.
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