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El asma bronquial se definié por la Ame-
rican Thoracic Society como “‘una enferme-
dad caracterizada por una respuesta
aumentada de la trdquea y de los bron-
quios a diversos estimulos y manifestada
por un estrechamiento de las vias respira-
torias, v que suele remitir, bien esponténea-
mente, o bien como resultado de una tera-
péutica especifica y generalmente invariable
en todos los casos”. Esencialmente se trata
de un desorden inmunolégico, aungue pue-
den actuar también en su produccion fac-
tores no especificos.

Asimismo, se ha venido clasificando el
asma bronquial en dos grandes grupos:
asma extrinseca (producida por agentes
externos, inhalantes, alimentos, etcétera) e
intrinseca, en la que no existe evidencia de
sustancias exdgenas y que frecuentemente
va asociada a una infecciéon bacteriana. Sin
embargo, generalmente nunca se dan estos
dos estados en forma pura en fases créni-
cas, sino que se imbrican de manera tal
que, por ejemplo, pueden encontrarse evi-
dencias de factores exdgenos en casos de
asma calificados de intrinsecos.

Debemos considerar, pues, el asma bron-
guial como una reaccién antigeno-anticuer-
po de tipo inmediato, reaccion localizada a
nivel del pulmon. Generalmente se viene
aceptando al asma bronquial como una

reaccion anafilactica incluida en el tipo | de
la clasificacién de Gell y Coombs, en la
cual interviene Gnicamente un anticuerpo
especifico “sensibilizante”” de la piel, deno-
minado reagina, con propiedades caracte-
risticas, las cuales pueden detectarse por
diversos procedimientos. Sin embargo, y a
pesar de los esfuerzos de numerosos inves-
tigadores, no se conoce todavia de una
forma exhaustiva la naturaleza exacta de
los anticuerpos en el suero alérgico, asi
como el mecanismo de sus interaciones "in
vivo” e “in vitro”. Se cree que estas difi-
cultades se deben, por una parte, al fallo
para encontrar anticuerpos en estado puro
en el suero de los alérgicos, y, por otra
parte, a la impureza o complejidad de los
antigenos.

No vamos a extendernos en el estudio
de la frecuencia y caracteristicas de los
antigenos capaces de producir una reaccién
asmatica, ya que todos ustedes las cono-
cen sobradamente.

Sin embargo, creemos que debemos
hacer hincapié en lo referente a la natura-
leza de los anticuerpos producidos en este .
tipo de reacciéon alérgica. Ya en el afio
1964, Letterer (4), estudiando la anatomia
patolégica del asma bronquial y mediante
la inmunofluorescencia, observd el gran
aumento de células plasmaticas en el tejido
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conjuntivo perivascular y bronquial, demos-
trando, asimismo, la existencia de otros
anticuerpos, ademés de las reaginas (loca-
lizdndose estos anticuerpos en la membra-
na celular de las células de los 6rganos de
choque). Experimentalmente, en cobayas
sensibilizados se sabe que la inyeccion
intravenosa de antigenos marcados da
lugar a que, durante el shock que se pre-
senta en el animal, una importante canti-
dad de antigeno se concentre en los pul-
mones y en la zona edematosa de los
vasos dilatados peribronquiales, llegando
alli probablemente cedidos por el torrente
circulatorio. Este autor llega-a una conclu-
,sibn importante sobre la localizacién de la
reaccién asmatica en el pulmén, esto es,
que tanto las reaginas como los anticuer-
pos humorales son capaces de provocar (y
cito textualmente) una y la misma reaccién
asmética en el pulmoén.

Por otra parte, estudios de diversos in-
vestigadores, entre los que citaremos a
Arbesman (1), Frick (3), Perelmutter (7) v
colaboradores, Malley (5), etcétera, de-
muestran en individuos alérgicos al polen la
presencia de anticuerpos detectables por la
técnica de hemaglutinacién, asi como la
existencia de precipitinas en el suero de
pacientes no tratados y sensibilizados al
polen. Por otra parte, de todos son cono-
cidos los trabajos de Rowe y colaboradores
(10), los cuales detectan precipitinas en el
suero de nifos afectos de asma bronquial,
producido por alimentos e inhalantes, asi
como las investigaciones de Reid y colabo-
radores (9) y Radenecker (8) acerca de la
heterogeneidad de los anticuerpos encon-
trados en la reaccién alérgico-anafilactica.
Asi pues, parece probable que en la pato-
genia del asma bronquial alérgica interven-
gan no sélo las reaginas, sino también
otras clases de anticuerpos, lo cual es bas-
tante verosimil, ya que, incluso en teoria,
es relativamente dificil de comprender
cémo un estimulo exégeno pueda informar
al sistema inmunocompetente en el sentido
de “fabricar” Gnicamente un tipo de anti-
cuerpos.

Asi, pues, hemos enfocado el tema del
diagnéstico “in vitro” del asma bronquial a
base de dos tipos de determinaciones: a)
Detecciéon de reaginas. b) Técnicas de de-
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terminacién de otros anticuerpos y fiabili-
dad de las mismas.

Las reaginas se encuentran en muy es-
casa proporcion, aproximadamente 0,001
mg/ml. en el suero de los alérgicos, y las
técnicas mas frecuentemente usadas para
su deteccion “in vitro'” se basan en méto-
dos indirectos, ya que los mismos no de-
tectan dichas reaginas, sino los productos
quimicos (test de liberacién de histamina),
o bien observando las reacciones celulares
consecuentes a la “sensibilizacién” de cé-
lulas hematicas y posterior reacciéon con el
anticuerpo especifico (test de degranulacién
basdfila, test-de cultivo de linfocitos, test
de aglutinacién de trombocitos, test de
transformacién linfoblastica y otros).

Todos estos métodos son bien conocidos
y de fiabilidad variable, objetivando todos
ellos la existencia de una unién antigeno-
anticuerpo, pero sin especificar cuantitati-
vamente la presencia de reaginas.

En nuestro Departamento, el problema
de la deteccién de anticuerpos circulantes
en el suero de pacientes alérgicos nos
viene ocupando desde hace algin tiempo,
ya que consideramos que el diagndstico, en
este caso del asma bronquial, debe hacerse
de una manera exhaustiva, no sélo con las
reacciones de fijacion de complemento,
hemaglutinacién y precipitacién, para poder
aclarar de alguna manera la conducta de
los anticuerpos en el asma bronquial, por
una parte, y ademéas para —si éstas se
estandarizan— poder sustituir a las técnicas
“in vivo”, siempre traumatizantes para el
paciente.

Hemos realizado trabajos publicados an-
teriormente, en los cuales los resultados
obtenidos con estas técnicas han sido con-
tradictorios. Sin embargo, y convencidos
como estdbamos de la utilidad de estas
técnicas, estudiamos las causas de la ne-
gatividad de dichas pruebas obtenidas en
nuestra Gltima comunicacién, averiguando
que se debia a una inadecuada limpieza de
las placas de lucita empleadas, la cual
alteraba el pH de la reaccion, produciendo
como consecuencia resultados no valora-
bles.

Después de laboriosas investigaciones
respecto a los métodos de extracciéon y
purificacién de antigenos, concentracién en
que éstos debfan ser empleados, asi como



bisqueda ds una Optima proporcion antige-
no-anticuerpo, hemos realizado en tres se-
ries de pacientes afectos de asma bron-
quial, no sometidos a tratamiento, y con
pruebas alérgicas y test de provocacién
positivos al polen de gramineas, polvo de
casa y leche, los tests de fijacién de com-
plemento y hemaglutinacién, asi como la
técnica de doble difusién de Outherlony,
que estd Unicamente estandarizada por el
momento para el polen. No nos detendre-
mos en la explicacién de las técnicas de
extraccion de antigenos, ya que, aunque de
un valor decisivo a nuestro juicio, no son
objeto de este tema.

Estas técnicas se realizaron en 17 pa-
cientes alérgicos al polen, 19 con pruebas
positivas al polvo de casa y 16 sensibiliza-
dos a la leche.

Los resultados se detallan en los cuadros

I, 1l y Ill, en los cuales se refieren compa-
rativamente con los obtenidos en los con-
troles de testigos no alérgicos.

En el caso de individuos con asma bron-
quial producido por pélenes (cuadro 1),
tanto la hemaglutinacién como la fijacion
de complemento fueron positivas en todos
los pacientes sometidos al test, con valores
que oscilan entre 1/80 y 1/640 para la
hemaglutinacién y 1/16 a 1/256 en la fija-
cion de complemento. De los 10 controles,
dos dieron positivo en la fijacién de com-
plemento (titulo 1/2). :

En el cuadro Il, de los 19 pacientes, 18.
dieron hemaglutinacién positiva, con titulos
menos elevados que en el caso anterior,
pero con valores de hasta 1/160. La fija-
cién de complemento fue positiva en 16
casos, con cifras, asimismo, inferiores a las
obtenidas con gramineas. De los diez con-

CUADRO |
TECNICAS DIAGNOSTICAS PARA GRAMINEAS
PACIENTES P. CUTANEA T. BOYDEN FIJACION C*
suero 186 + o+ 1:320 1: 266
219 +++ o+ 1:320 1: 64
282 Eegpate e 1:180 1: 64
117 R 1:160 1:32
118 + o+ o+ o+ 1:320 1:128
128 + + + ++ 1:1680 1 684
131 + 4+ + 4 1:320 1: 32
143 + v+ 1:80 1: 64
188 *r++ 1:320 1: 128
298 o+ 1:180 1: 32
354 + + o+ 1:160 1: 84
109 FEI S 1:320 1: 32
110 + + o+ 1:80 1: 64
416 + + o+ o+ 1:180 1:18
401 e+ e 1:180 1: 64
403 +++ + 1:320 1: 288
414 o+ F o+ 1:640 1: 128
CONTROLES P. CUTANEA T. BOYDEN FIJACION C’
1 - o o
2 = o o
3 = 1:10 (1}
4 - (1] o
] = o 1: 2
8 - 0 0
7 - 1:10 0
8 £ ] 0
-] - 4] [¢]
10 - ] [
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CUADRO I

TECNICAS DIAGNOSTICAS PARA EL POLVO DE CASA

PACIENTES P CUTANEA T BOYDEN |[FIJACION C’
SUERO 99 ded & 1: 40 1:8
100 e 1:40 1:4
101 oo 1:80 1:32
108 ¥ § 1:80 1:18
107 3 Hoedl 3 1:20 o
108 I 1:40 1:18
112 o 1:10 0
115 § g 1:180 1:32
149 HEET 1:80 1:8
154 + 4+ o+ 1:40 1:16
159 + 4 e 1:20 1:8
188 P 1: 80 1:32
180 + o+ o+ o 4]
343 Rl 1:40 1:8
344 § i 1: 80 1:8
345 o+ 4 1: 40 1:18
346 e g 1: 80 1
348 ¥ B 1:20 1
421 PG 1: 160 1:32
CONTROLES P. CUTANEA T. BOYDEN FIJACION C’
SUERO 1 s o 0
2 B 0 o
3 = 0 0
4 = 1:10 o
5 = /] [}
[} = o o
7 L [+] o
8 - 0 4]
2 £ o 0
10 2 o 4]

troles, sélo uno dio un titulo de 1/10 en la
hemaglutinacion.

E! cuadro Ill detecta los resultados en
pacientes de asma bronguial con test de
provocacién positivos para la leche. En
ellos se observa cémo en la hemaglutina-
cion los resultados fueron positivos en 15
casos, con ftitulos variables entre 1/10 y
1/160, mientras que en la fijacién de com-
plemento la positividad se dio uUnicamente
en 11 pacientes con titulos asimismo va-
riables. Los controles fueron negativos en
ambas pruebas, excepto uno que dio un
titulo de 1/10 en la hemaglutinacién.

En lo que respecta al test de determina-
cién de precipitinas, segin la técnica de
Qutherlony, como ya hemos dicho, ha sido
estandarizado por el momento Unicamente
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para los pdlenes, utilizando para ello agar
al 1,2 por 100, antigeno a una concentra-
cion entre 3 y 6 gramos por 100 de protei-
nas totales y suero del paciente concentra-
do cuatro veces. Los resultados han sido
positivos en todos los sueros utilizados en
los tests en estas condiciones, apreciando-

se lineas de precipitacion analogas a las
obtenidas en la figura 1.

Hemos de constatar que todos los sue-
ros fueron inactivados a 56°, con objeto de
destruir las reaginas que pudieran existir.
Asi, pues, y a la vista de estos resultados,
podemos concluir diciendo:

a) En pacientes con un asma bronguial
se encuentran en mayor o menor porcen-
taje anticuerpos detectables por las técni-



Figura 1.

CUADRO il

TECNICAS DIAGNOSTICAS PARA LA LECHE
PACIENTES P. CUTANEA T. BOYDEN FIJACION C'
SuERO 318 TN 1: 20 1: 4
339 * ot 1: 10 1]
ass ol I e o o
356 E 1:180 1:32
358 L 1: 40 1:8
359 A 1: 80 1:8
360 4+t 1:20 "]
362 R 1:1860 1: 18
383 ++ o+ 1:40 - 1: 4
364 o+ 1:1860 1: 64
37 + ¥ 1:20 o
3ar2 +oF o+ 1:80 1: 168
373 L 1:10 (4]
378 + 4+ 1:40 1: 8
379 + & Pk 1:80 B
380 4+ + + 1:160 1:32
CONTROLES P. CUTANEA T. BOYDEN FIJACION C’
1 = 1] o
2 - o o
3 = (] [e]
L] e 1:10 0
] . ] o
8 = 0 0
7 = 0 o
8 & (o] o
9 = [} o
10 = Q 2]

171



Tianen, &, '

e vedea|

(CIR

. &
L% | S

(R

Q& SE
.i %%
fo 0 0 @
..ff (CRCORO)
CRCRC )
Q;. ® ® @
{
4
%
LA
NN N
N e s
eee s
Figura 2.—Fijacién de =
complemento. A "I et

cas de hemaglutinacion, fijacion de comple-
mento y Gell difusion.

b) Los resultados variables obtenidos
hasta el momento, creemos que se deben
Gnicamente a la estandarizacién de los mé-
todos de extracciéon de antigenos, variables,
segln nuestra experiencia, de acuerdo con
la técnica a emplear, asi como a la bus-
queda de una o6ptima relacién antigeno-an-
ticuerpo.

¢) Esperamos en un futuro préximo
presentar una casuistica con un numero
elevado de pacientes, tratando de objetivar
de una forma estadistica los resultados
obtenidos, a fin de poder estudiar mas
profundamente la patogenia del asma bron-
quial.

Estos son los datos obtenidos por noso-
tros y que los exponemos a la considera-
cién de ustedes.
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