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Con frecuencia se considera a la
reaccion anafilactica como un fendéme-
no todo-o-nada y en el caso del cobayo,
la reaccién anafilactica, generalmente,
se califica en términos de shock mor-
tal. Sin embargo, como hemos demos-
trado en trabajos anteriores!,?, es po-
sible cuantificar la reaccién anafilac-
tica no solamente en términos de shock
mortal sino en otros niveles de respues-
ta. En efecto, en el cobayo, de acuerdo
a la dosis desencadenante, es posible
distinguir toda una gama o espectro de
sintomas y signos, desde muy leves,
que no comprometen la vida del ani-
mal, hasta el shock mortal. Una serie
de fenémenos inmunolégicos y clinicos
que se suceden en la sensibilizacién y
la reaccién anafilactica, requieren, para
su estudio, otros “end-points” que no
sean, precisamente, la muerte del ani-
mal en experimentacién y esto es po-
sible gracias al empleo de otros sinto-
mas y signos que pueden ser muy bien
cuantificados. Por ejemplo, resulta de
interés estudiar la facilitacién o la in-
terferencia en la sintesis de anticuer-
POs que pueden producir diferentes

drogas o puede estudiarse el desarrollo
de la anafilaxis, a lo largo del llamado
periodo de incubacién o sensibilizacién,
Sin que sea preciso ni conveniente re-
currir, como término de referencia, al
shock mortal. Todo lo que antecede es
cierto en relacion al cobayo, pero por
desgracia esto no es facilmente aplica-
ble a otras especies animales, como el
raton o la rata, el conejo, el perro, ete.,
especies bioldgicas en las cuales los sig-
nos de reaccion anafilactica mo mortal,
no son facil o directamente observa-
bles.

Por las razones que anteceden he-
mos tratado de desarrollar una técnica
de transferencia pasiva de anticuerpos,
para poder cuantificar, en el cobayo,
la reaccién anafilactica. En 1a presente
serie de experiencias, se ha utilizado el
conejo como animal sensibilizado acti-
vamente y el cobayo como animal sen-
sibilizado en forma pasiva.

MATERIALES Y METODOS

Animales.—Se utilizaron conejos
adultos de 1.500 a 2.000 g. de peso y
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cobayos, también adultos, de 300 a 350
g. de peso corporal. En ambos casos
se trata de animales adquiridos en
criaderos comerciales, y no correspon-
den a lineas genéticas puras.

Procedimiento.—Los conejos fueron
sensibilizados con una dosis de clara
de huevo equivalente a 10 cc/kg. de
peso, administrada por via intraperi-
toneal; a los 4 dias se administré una
dosis de refuerzo, consistente en 2
cc/kg. de peso, por via subcuténea. En
un grupo de animales, se obtuvo la
respectiva muestra de sangre a los 18
dias de la primera dosis preparante,
mientras en otro grupo se obtuvo a los
6 meses y en otros dos a los 15 meses.
De cada conejo se obtuvo una muestra
suficiente de sangre, para, separado su
suero, administrar a los cobayos en la
gama de dosis pre-establecida para
cada ensayo, es decir, por cada conejo,
un cobayo, por cada dosis. La sangre
se dejo coagular, se obtuvo el suero y
se lo centrifugd y luego se procedio a
inyectar a los cobayos, por via intra-
venosa. Dieciocho horas mas tarde se
administré a los cobayos, también por
via intravenosa, clara de huevo en la
dosis estandar de 0,5 cc/kg. de peso y
se observaron y anotaron los signos de
reaccion anafilactica.

RESULTADOS

Principales signos.—Tan pronto se
Inyectd el antigeno, por via intraveno-
sa, el animal denot6 un discreto grado
de inquietud, caracterizado por movi-
mientos de la cabeza o deambulacién
y algunos animales también emitieron
un pequeno chillido. Entre 1 y 2 minu-

tos después, la respiraciéon se volvid
muy rapida y superficial, con poca con-
traccion de la musculatura respirato-
ria, cuadro al que hemos denominado
“taquipnea’. Precediendo o concomi-
tantemente con estos signos, algunos
animales se rascaron el hocico, signo
considerado como debido a prurito.
La taquipnea durdé alrededor de un
minuto y si la dosis de antigeno fue
muy pequena, el animal, después de
haber pasado por estos diferentes sin-
tomas y signos, se recupero. En cam-
bio, si la dosis del antigeno fue un poco
mas alta, el animal entré en una nue-
va fase, caracterizada por fuerte dis-
minucioén del nimero de respiraciones,
las cuales se wvolvieron abdominales,
esencialmente diafragmaticas, con es-
piracion fuerte, por golpes, cuadro al
que hemos denominado de ‘“bradip-
nea’, el cual durd entre 5 y 10 minu-
tos, después de lo cual el animal se re-
cuperd. Si la dosis fue aiin mas alta
los trastornos se sucedieron muy rapi-
damente: se produjo la fase disneica,
luego los animales a veces dieron pe-
quenios brincos para caer después en
convulsiones clénicas de 1 a 2 minutos
de duracién, a continuacién de lo cual
entraron en una fase comatosa de al-
gunos minutos de duracién y acompa-
flada de bradipnea, pero finalmente se
recuperaron. A este cuadro hemos de-
nominado de shock no mortal, y por
fin el shock mortal, en el cual el ani-
mal muere dentro de los 2 a 4 minu-
tos de administrado el antigeno.

Los signos antes descritos se han
utilizado para evaluar la reaccion ana-
fildctica producida por la transferencia
pasiva de anticuerpos.
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CUANTIFICACION DE LA SENSI-
BILIZACION RECIENTE DEL
CONEJO

Después de varios ensayos prelimi-
nares, se estandarizo el periodo de in-
cubacion del conejo, antes de obtenerse
la muestra de sangre para cuantificar
la respuesta anafilactica en el cobayo.
Se encontré que 18 dias después de
la primera dosis preparante, el animal
se encontraba suficientemente sensi-
bilizado y en los dias subsiguientes ya
no aumentaba mas su capacidad de sen-
sibilizar pasivamente al cobayo.

Con el suero de los conejos sensibi-
lizados 18 dias antes se administra-
ron dosis desde menos de 0,5 cc. hasta
20 cc/kg. de peso. Los resultados ob-
tenidos con las dosis desde 0,5 hasta
10 cc., se presentan en la Fig. 1. Con
la dosis de 0,5 ec/kg., los cobayos pre-
sentaron sintomas leves o moderados
de reaccién anafilactica, con dosis mas
altas los sintomas fueron mas intensos

y graves, con la dosis de 2,5 cc/kg. hubo
ya un 20% de shock mortal y con la
dosis de 10 ec/kg. se produjo shock
mortal en el 100% de animales. Los
resultados demuestran que los efectos
de la reaccién anafilactica son propor-
cionalmente mayores a la dosis de sue-
ro, es decir de anticuerpos pasivamente
transferidos del conejo al cobayo y que
en éste, después del necesario periodo
para que se fijen en los tejidos, reaccio-
nan con el antigeno especifico: la albu-
mina de huevo.
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SENSIBILIZACION REMOTA

Los resultados obtenidos en los co-
nejos que fueron sensibilizados 6 o 10
meses antes de obtener la muestra de
sangre, se presentan en la Fig. 2.

Cuando la sensibilizacion se habia
iniciado 6 meses antes, con dosis de 5
cc. de suero/kg. de peso de cobayo sélo
se produjo shock no mortal en el 40%
de animales en tanto que en el grupo
de sensibilizacién reciente, con esa do-
sis se provocaba el shock mortal en el
50% de animales. Con la dosis de 10
cc/kg., también se observé la misma
disminucién de intensidad de la reac-
ci6on anafilactica.

Cuando la sensibilizacién se habia
efectuado 15 meses antes aun con dosis
de 10 cc/kg. ya no se produjo shock
mortal y sélo hubo shock no mortal en
el 20% de cobayos. En cambio cuando
a otros conejos también sensibilizados
con 15 meses de anticipacion, pero a
los cuales, 8 dias antes de obtener la
muestra de sangre se les administré
una dosis “recordatoria” de clara de
huevo, por via subcutanea, la reaccion
anafilactica por transferencia pasiva de
anticuerpos al cobayo fue mayor que
en el grupo anterior, es decir, con la
dosis de 10 cc/kg. hubo ya shock mor-
tal en el 20% de cobayos.

DISCUSION

Los resultados antes descritos reve-
lan, por una parte, que los fenémenos
patolégicos de la reaccién anafilactica
son una caracteristica de especie ani-
mal, y no del anticuerpo. En efecto,
en el conejo la reaccién anafilictica se

caracteriza, sobre todo, por espasmo de
las arterias pulmonares, colapso cir-
culatorio y muerte, mientras en el co-
bayo el shock anafilactico se caracteri-
za, esencialmente, por obstruccidén
bronquial, debido a contraccién de las
ramas finas de los bronquios, insufi-
ciencia aguda respiratoria y muerte.
Ahora bien, los anticuerpos del conejo,
pasivamente transferidos al cobayo, al
reaccionar con el antigeno especifico,
produjeron en el cobayo los sintomas y
signos caracteristicos de esta especie
biologica.

En segundo lugar, las experiencias
demuestran que es posible y facil cuan-
tificar el grado de semsibilizacién de
una especie bioldgica, transfiriendo sus
anticuerpos a otra, siendo el cobayo un
animal ideal para este fendémeno de
transferencia pasiva. Desde luego esta
aseveracion se basa sobre el supuesto
de que el grado de sensibilidad des un
animal estd en relacién con sus anti-
cuerpos circulantes en el suero, de lo
contrario simplemente se trataria de
una técnica que permitiria cuantificar,
biolégica o clinicamente, la concentra-
cién de anticuerpos anafilactoideos, en
un animal sensibilizado.

Por fin, los resultados indican tam-
bién que la sensibilizacién activa en el
conejo no dura indefinidamente sino
que tiende a ir disminuyendo sucesi-
vamente con el paso de los meses y que
después de 15 meses de sensibilizacién
activa, quedan escasas cantidades de
anticuerpos circulantes.

RESUMEN

Con ¢l objeto de estudiar la posibi-
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lidad de cuantificar ‘“clinicamente” en
o] cobayo el grado de sensibilizacién
anafilactica de un animal de otra es-
pecie, se sensibilizaron conejos con cla-
ra de huevo. Después del periodo de
:ncubacién se obtuvo la sangre de los
conejos y Su suero se inyecto en dosis
variables a los cobayos, a los cuales 18
horas mas tarde se les inyecto intra-
venosamente el antigeno (clara de hue-
vo) y se cuantificé la respuesta anafi-
lactica.

Con conejos sensibilizados 18 dias
antes se encontré que la dosis de su
suero para que en cobayos se produzca
ol shock mortal en el 50% de ellos era
1a de 5 cc/kg. Si la sensibilizacién fue
6 meses antes, para igual respuesta se
requiri6 una dosis de 10 cc/kg. vy a
los 15 meses el suero no sensibilizé lo
suficiente al cobayo para que se Pro-
duzea el shock mortal.

SUMMARY

The purpose of the present study
was to investigate the possibility of
“clinical” quantification of the anaphy-
lactic sensitization of different animal

species by passive transfer of their an-
tibodies to guinea pigs in which the
anaphylactic reaction can be easily
measured.

Adult rabbits were sensitized by
egg albumine and their serum inyected
to guinea pigs. After 18 hours the gui-
nea pigs were challenged and their
pathological changes recorded.

It was found that the dose of rabbit
serum to produce lethal shock in 50%
of guinea pigs when the donors were
sensitized 18 days before, was 5 cc/kg.,
1=V,

If the animal were sensitized 6
months prior the blood shed the dose
required for the same end-point was
10 ce/kg. and for a period of sensitiza-
tion of 15 months no lethal effects were
possible to produce in guinea pigs.
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