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TITUCION ANTIGENICA DE LOS POLVOS mente se podrian sumar otros alergenog Proce

DE CASA Y DE GRANERO dentes del :nrli:inl}lv. Hoy dia la opinién pPred
minante es esta altima, de que existe un_ H-l %

. : er-
J. M. ALEs REINLEIN, C. JIMENEZ DiA: geno propio del polvo de casa.

v F. O SLLORENS. En estos ultimos afios se ha legado, gracigs

; los estudios de RIMINGTON v colg. © v ¢ o o

Ins nvestigaciones Méd 5. Madrid . " \IMINGTON y cols. Y au
Profasor ° TiMenez DA conocimiento bastante comj leto de la natury

: 2.

leza quimica de este alergeno propio del polvo

~Aunque ya de antiguo se conocia la influen-  pero la procedencia del mismo sigue siendo des.
cia de determinadas viviendas v de algunas conoclda, aunque algunos autores v ° sugiers

< o = hlli_[,

profesiones sobre un cierto numero de enfer- su origen a partir de fibras de algodén enveie.
I

mos de asma bronquial, fué KerN en 192 '
primero que llamé la atencion sobre la posible El estudio alergénico del polvo de casa se ha
sensibilizacién al polvo de ca at

el claas.

Y _;n,-;‘_ri'iq-]‘- atacado .!.-:..{- dist INtos punt

08 de vista. Prime.

mente CCOKE “, un afno después, demost tal ramente, con un criterio clinico, estudiando log
sensibilizacién por pruebas cuténeas. A ) si-  anticuerpos reaginicos y efectuando pruebas de
guieron las aportaciones de ROWE * v JIMENEZ provocacion y de exclusion en sujetos gensibles,
DfAz ¢, y desde entonces hasta nuestros dias son En segundo lugar, desde el punto de vista in-
innumerables los autores que se han ocupado munolégico, comprendiendo los estudios lleva
de este problema. dos a cabo mediante la provocacion del choque

A pesar de los numerosos intentos que desde anafilictico en el cobaya previamente s nsibi-
entonces se han hecho para aclarar la natura- lizado al polvo y los estudios de difusién en ge-

Por ultimo, desde ¢l punto de vista del ané-

s quimico de la sustancia sensibilizante ais-

leza del alergeno del polvo de casa, todavia no
se ha llegado a un acuerdo sobre esta cuestion;

mientras algunos autores creen que el polvo de lada.
casa debe su actividad a la suma de diversos El polvo de casa es una mezcla muy comple-

alergenos ambientales, la mayoria opinan que ja en la que entran diversos elementos que se
existen realmente una o varias sustancias aler- pueden clasificar con arreglo al cuadro I

CUADRO 1

1. Sustancias
jrlur_r._r:in1l-;z,~a|
no o s6lo ex- 1 Metales, carbon, silice, ele,, ete
cepcionalmen- |
te alergénicas /

e

( Productos dérmicos animales (caballo, vaca,
| nejo, gato, perro, oveja, ete.)

Productos dérmicos humanos

| Suero humano

Plumas de aves.

Colas de pescados

| Animales.....

Insectos (cime ¥, efemera, carcoma ete. ).
Restos de alimento (huevo, ete.).

C o m p onentes ] Domésticas..... Seda
del polvo en | |
relacion con el | Algodén, erin vegetal, miraguano ¥ yvite
asma ... | Lino, rayon, canamo y esparto
2yt m (eris:
9 SQustanci a s Pirelrum (erisantlemos).

organicas; Vegetales.... | Raiz de lirio de Florencia y colas vegetales
e ventualmen-

te alergénicas.

Restos de alimentos vy madera.
Pélenes, plantas,
Hongos parasitos (merulius, ete,).

tabaco v hongos del aire

| 'H:Uirl:i:‘: leguminosas, drogas v sustancias quimi'
Profesionales... cas, linaza, polvo de tabaco, serrin de madera,
| fibras textiles, esparto, ete
3. S ustancia 3
X" (alerge-
nos propios
del polvo)




[0¢ elementos inorganicos no interesan en
e estudio por tratarse de sustancias irritan-
“__\_ carentes de una accion alergénica propia-
o te dicha. De la misma forma execluimos de

men
questro trabajo la mayor parte de los elemen-
Ub organicos profesionales u ocupacionales,

centrando nuestra _ul.vncu'm a los elementos or-
s4nicos que constituyen los polvos de casa y
j granero. , )
En ese cuadro incluimos aparte, la sustancia
", alergeno propio del polvo, cuya proceden-
‘ Ja s ignora, y que ha sido objeto de un mag-
yifico estudio qumico por parte de RIMINGTON
¢colaboradores " y * y de EFRON * y ', como ve-

remos mas adelante.

MATERIAL Y METODOS.

prendido el estudio de la constitucion antigé-
vo de casa desde un punto de vista inmuno-
iderando la complejidad del antigeno de pol-
i elegido el meétodo de precipitacion en
dimensiones de OUDIN-OUCHTERLONY " y *,
ite separar los componentes de una mezcla an-

pitacion en medio liquido, habitualmente em-
a, tiene lugar por igual en toda la masa del mis-
de manera gue si el sistema precipitante es multi-
es decir, si hay mas de un antigeno y un anticuer-
1l final no podremos conocer directamente la parte
e en la precipitacion total corresponde a cada uno de
tos que mmtervienen.
itacién especifica que hace uso del fendéme-

geles viene precisamente a resolver
En elln los antigenos v los anticuerpos
i través del gel (agar o gelatina) que contiene
ite los iones necesarios para que se produzea la
itacion, la cual tiene lugar alli donde ambos reac-
e encuentran en la llamada relacién de equiva-
4, es decir, donde estdn en proporciones oOptimas
precipitar. La precipitacién, pues, ya no es difusa
sénea como en el medio ligquido, sino perfecta-
ocalizada, y se manifiesta por una linea de pre-
mas o menos densa en el gel semitranspa-
Ahora bien, como ambos reactivos difunden a una
1 que depende, entre otros factores, de la na-
L de la sustancia que difunde y de su concentra-
lcial, tendremos que en el caso de un sistema
v los diferentes antigenos y anticuerpos difun-
rin a veloeidades distintas, por lo que en un momento
fado las zonas de precipitacién por ellos producidas se-
ndientes y aparecerin perfectamente indivi-
en el gel

difusion en

Uisponemos la experiencia colocando en el gel (agar
* 100), contenido en placas de Petri de 7 cm. de
tres reservorios cilindricos de aproximada-
3 ¢. ¢, de capacidad, distantes entre si 1 em. ¥
i en los tres vértices de un triangulo equilitero.
Posicién nos permite la comparaciéon directa de
;eNos o mezclas antigénicas frente a un anti-
40 Viceversa,

Placas se guardan en termostato a 22° C., se re-
Al g los reservorios, a medida que su
”.J" difunde, y a los 7-9 dias se hace la lectura,
40 esquemdticamente la imagen obtenida y fo-
Hdhdo las placas por transparencia.

na o dos vee

u Precipitacion se ve formando lineas o bandas, rec-
Tae - - . ¥

Ment Mas 0 menos curvas, segin su posicion y general-
e inmbvileg,

A f‘”"”‘iir\ log

U8 comy
I

antigenos que se comparan tienen elemen-
nes capaces de precipitar con el mismo anti-
'S8 Ve como las bandas formadas a uno y otro Jado
: entre si, total o parcialmente, o al menos
@ formada en un lado se arquea ligeramente en

B "‘IIL!:]H-'lT‘.
' bang
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el otro cuando aqui la cantidad es insuficiente para pro-
ducir una precipitacién visible. Cuando las sustancias
comparadas no tienen entre si ninguna relacion, la pre-
cipitaciéon puede ser unilateral, o si hay bandas en am-
bos lados, éstas se cruzan sin continuidad. Se forman
asi las imédgenes llamadas de identidad, identidad par-
cial y no identidad (fig 1).

Identidad
SR
0

No identidad

Oy O

Identidad

R

Identidad parcial

O

O

D

Fig, 1.

Notese que en las reacciones de identidad las diferen-
cias de distancia de la banda a los reservorios a uno y
otro lado nos orientan sobre la diferencia de concentra-
cion del reactivo correspondiente en ambos sistemas
comparados,

Para la identificacién de los antigenos del sistema pre-
cipitante hemos empleado tres procedimientos: a) Com-
paracion del sistema con antigenos conocidos. b) Com-
paracion del antigeno con dos antisueros: uno, contra
el antigeno total, y otro, contra alguno de los compo-
nentes que gueremos investigar; y ¢) Eliminacién espe-
cifica de una o varias bandas difundiendo previamente
en el gel la sustancia a probar, segun la técnica de
BJORKLUND *,

Hemos empleado dos técnicas distintas de prepara-
cién de extractos de casa. Para la preparacion de ex-
tractos totales hemos seguido la técnica de ROCKWELL ¥,
que consiste en la extraccién con suero fisiolégico al-
calinizado con NaOH y afadido de Merthiolate como
conservador. Los extractos purificados fueron prepara-
dos segun la técnica de SUTHERLAND ¥: extraccién con
amoniaco N/100, seguida de adsorcién de la sustancia
especifica sobre 4dcido benzoico y elucién con acetona,
que disuelve el dacido benzoico.

La obtenciéon en conejos de un inmunosuero potéente
contra el polvo de casa no es empresa facil. Intentamos
primeramente inmunizar los animales mediante un ci-
clo prolongado de inyecciones intravenosas siguiendo la
pauta de KABAT y MAYER ", con la cual no tuvimos éxi-
to. Por carecer de parte de los ingredientes que integran
el adyuvante ideado por FREUND " no pudimos emplear
esta técnica, que es la mas usada para obtener en cone-
jos inmunosueros frente a antigenos débiles. Recurri-
mos a la técnica de GLYNN y cols. "™, de copulacién del
antigeno con estreptococos hemoliticos grupo A vivos,
gue una vez muertos son inyectados por via intraveno-
sa, pero tampoco nos di6é resultado. Por fitimo, se nos
ocurrié seguir la técnica propuesta por PROOM * para la
obtencién de sueros de conejo anti-globulinas humanas
usados para la prueba de Coombs, ¥ que consiste en pre-
cipitar el antigeno con alumbre potdsico, inyectiandolo
en esta forma por via intramuscular. Con dos inyeccio-
nes de este precipitado y una o varias hiperinmuniza-
ciones con el antigeno crudo por via intravenosa se con-
sigue en uno y medio a tres meses obtener buenos in-
munosueros, que son los que nosotros hemos utilizado,
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RESULTADOS. H., al mismo tiempo que se demuestra At &

tos no constituyen un solo antigeno 1€ .

Primera parte. Bxtractos totales de polvo
de casa (ROCKWELL).

Hemos estudiado detenidamente tres polvos
de casa (nums. 1, 8 y 15). El polvo numero 1
procedia de una vivienda rural (La Granja de
San Ildefonso). El namero 8, de una casa anti-
gua de Madrid, y el numero 15 es una mezcla
de polvo de numerosas alfombras, proporciona-
do por una empresa de limpieza y conservacion
de las mismas. A su vez, estos polvos han sido
comparados con otros siete, cuatro de ellos pro-
piamente de casa y los otros tres de limpieza
del contenido de colchones.

El polvo numero 8, que fué el que inicialmen-
te tomamos como patron, dié con su antisuero
homologo de seis a siete bandas de precipita-
cion (puede variar el nimero de unas experien-
cias a otras), lo que indica la existencia en el
polvo de casa de por lo menos siete antigenos
capaces de producir precipitinas en el conejo (fi-
gura 2).

Por tratarse de un extracto total de polvo de
casa, algunas de estas bandas son debidas a la
sustancia especifica del polvo y las restantes a
alergenos de la vivienda no especificos.

Tratando de identificar los componentes del
polvo, la primera sustancia que comparamos
con el sistema homologo (polvo 8 - antisuero 8)
fué un extracto de Productos Dérmicos Huma-
nos (P. D. H.) (producto del afeitado en seco con
maquinas eléctricas). Esto nos fué sugerido
porque ya VAN LEEUWEN *°, en 1925, habia lla-
mado la atencion sobre la frecuencia de reaccio-
nes cutaneas positivas a los productos dérmicos
en pacientes alérgicos, y por los trabajos de
HAMPTON y STULL **, que demostraron que en
cobayas sensibilizados con un extracto total de
polvo podia desencadenarse el choque anafi-
lactico por la inyeccion de productos dérmicos
humanos.

Hemos comprobado la existencia de P. D. H.
en el extracto total de polvo de casa por cuatro
viag distintas:

1. Comparacion del sistema homologo pol-
vo 8 - antisuero con el extracto de P. D. H. Se
obtienen cuatro bandas comunes entre los sis-
temas comparados; tres, de identidad total, y
una, de identidad parcial (fig. 3).

2. Comparacion del sistema homoélogo P. D.
H.-inmunosuero anti-F. D. H. con el polvo 8. Se
observa identidad completa de todas las ban-
das (fig. 4).

3. Difusién previa de P. D. H. en una expe-
riencia dispuesta como la del apartado 1 (figu-
ra 3). Se ve desaparecer todas las bandas que
alli daban comunidad (fig. 5).

4. Comparacion de los antisueros anti-pol-
vo 8 y anti-P. D. H. frente al extracto de polvo
numero 8 (fig. 6).

Por esta serie de experiencias queda confir-
mada la existencia en el polvo de casa de P. D.

; T et .Si!l{)c
inmunologicamente distintos. tatro

Cmflpzu'annm también el Suero Humang N
nal (S. H. N.), cuya comunidad anti ;
el extracto de polvo de casa habia sidg Va do
t?am_;tlr:ldu por WODEHOUSE ** por medio de la dti-
fusion en }__rcl_t-s. Nosotros lo comprobamog tam:
bién por varios métodos:

1. Comparacion del sistema homologg pol-
Vo 8 - ;1111’.1:411:-|‘u_h con S. H. N. (fig. 7). Se ven
tres bandas de identidad total.

2. Poniendo el polvo 8 frente a un inmupg.
suero anti-S. H. N. se obtuvieron tres handas
de precipitacion (fig. 8).

S, Iill.‘ll.\%iﬂll previa de S. H. N. en una eXne.
riencia dispuesta como la del apartado 1 (figy.
ra 7). Se observa la desaparicion de lm];.ih-n!.d\.
bandas comunes al 8. H. N. (fig. 9). .

Se demuestra en estas experiencias la exis.
tencia en el polvo de casa de tres productos in-
munolégicamente indiferenciables de otros tan-
tos del S. H. N.

Se comparo asi
centrada y desprovista de sales, con el sistems
homologo (polvo num. 8 - antisuero 8), obser-
vandose que todas las bandas del sistema ho-
mologo, a excepeion de dos, dan una reaceion
total o parcial con la saliva humana (fig. 10)

Comparamos la Orina Humana Normal con-
centrada y desprovista de sales (O. H. N.) con
el sistema homdlogo polvo niimero 8- antisue-
ro 8, viéndose una banda comiin al extracto
de polvo y a la G. H. N. y otra gue no se ve con-
tinuarse con las del polvo, pero que tiene que
corresponder a algun elemento de éste por ser
una precipitaciéon obtenida con el suero anti-
polvo (fig. 11).

El encontrar en los extractos de polvo de casa
cuatro antigenos comunes a los P. D. H,, dos ¢
tres al S. H. N., cuatro a la saliva y dos a la
0. H. N., no quiere decir que todos éstos sean
productos distintos existentes en el polvo. Mas
bien, por ser de origen humano todos los pro-
ductos comparados con el polvo, cabria pensal
en la identidad de todos o algunos de éstos en:
tre si.

Para aclarar esto hemos emprendido una s
rie de experiencias consistentes en comparar e
tre si todos estos productos frente al antisuer?
anti-polvo y en algtin caso frente a un inmunc
suero anti-P. D. H., experiencias que no deta-
llamos para no alargar demasiado este trabal

Las conclusiones a las que hemos llegado 50{‘
las siguientes: En el extracto de polvo de C‘?‘S_d
hay un elemento comin a los P. D. H, galiva
humana, O. H. N. y S. H. N. Hay otros dos anj
tigenos comunes a los P. D. H y a la saliva. Hfi}
también en el extracto de polvo antigenos B
pios de los P. D. H. y del S. H. N. sin relacion
entre si ni con los otros productos anahzados-_n‘

Ademas de los productos humanos hemos lsa
vestigado en el extracto total de polvo de cado
un gran namero de alergenos domésticos. D&

i or-
genica egp

1Ismo la saliva humana, con-
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e algunos de los polvos estudiados _prucmii:lm
dlt'- viviendas rurales, hl:i'ﬂuﬁ L-um];_arado el sis-
tema homdélogo qmllvn num. & - antisuero 8) con
na mezela de distintos extractos de polvos de
qanero (polvos nums. 3 y 4), encontrando una
igentidad parcial entre una de las bandas del
wolvo de casa y el polvo de granero (fig. 12).

" para ver a qué se debia esta comunidad en-

P8 Lana(Stand :l P. 8 P. D.H. P.D.H

0 _©O O/,O

Ve AN

Anhis. 8

ri:‘..i F!q 3 F|q4

Eai‘-.ﬁ)ﬁ Exp_ Q0 Exp.
P.g  SHN P.B  P.D.H.

O -0 e
Z D

Fig 42 Feg /3 Fig.

E,I_"".IE"'“" dos clases de polvos, se planearon una
e de experiencias de las que detallaremos
“qul las principales.

ta.:;:iflum. frente al antisuero 8 (anti-polvo de
m-ml‘.n]un' un lq(lu. los extractos de polvo de
e \,l,'.'\ por otro l;.-ldn. el gluten puro, que,
s I;.rr]t}llmm: mas adelante, es uno de los anti-
H(II‘U~-\§(:1 ,-lid_(m por nosotros en el polvo de gra-
polvg .d \r1=jlr.|11 dos bandas débiles en el lado del
G © §ranero sin equivalencia en el lado del
ﬁg. ‘I (fig. 13). Wsto mismo se confirmé al
“Mparar e] gluten con el sistema homologo

Ghat (3= -y ol
o A

Anti. P.D.H. Anhs. 8

P.B  SH.N. P8 Saliva
%HO O/‘___Q Q0 O_0O

e

0.0
7o

Antis B Antis. 8 " Antis.8

polvo nim. 8 - antisuero 8 con resultado nega-
tivo.

Pensamos entonces si la comunidad entre el
polvo de casa y el de granero seria debida a la
existencia de productos humanos, eligiendo para
esta prueba los P. D. H.,, como mas representa-
tivos del grupo, por ser los que dan mayor na-
mero de bandas comunes al polvo de casa. La

2 Exp. 69
P.g8 P.8 P.D.H

Exp. 95
Antisg Anti.PDH

OYXE,
R
P.8

P'F' previa ff—g ¢

L_P D.H.
Fiy §

/0

i Exp. 166 Exp. 183

Polva8 OH.N.

Antis.8 S+ Coom. /2 Antis.8
Fia 5 FL? 8 Bl previa Antis. 8 AI"IﬁS.B
LS. H.N. g /0 Fig. {4
FL’ ?
P 65 Exp. 68 Exp. 4144 Exp. 456 Exp. 442
F.8 P3+4(9man) b 344(ran) Glulen Polvo8 Plumas : P.8 P.9 (casa)

Polvo 8 Crin veq.

R A e
= Y o=
ZX /0

Antis.8 Antis.8

comparacion de éstos con el polvo de granero
frente al antisuero antipolvo 8 demostro la fal-
ta de comunidad.

Se ha investigado también la comunidad del
extracto de polvo con plumas de ave (pato, gan-
so, ete.). Comparando el sistema homologo pol-
vo num. 8 - antisuero 8 con un extracto de plu-
mas, se ve una banda ecomun al polvo y a las plu-
mas, y otra solo visible en el lado de las plumas,
pero que tiene que corresponder a un elemento
del polvo, puesto que precipita con un antisue-
ro anti-polvo (fig. 14). En otra experiencia se

'
]
t+
4
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investigé s1 esta comunidad de l;l:_~ plumas con
el polvo se debe a alguna analogia antigenica
entre los productos dermicos de aves y huma
nos, con resultado negativo.

Otra de las comunidades halladas ha sido en-
tre el sistema homc¢logo polvo 8 - antisuero 8 y
extracto de una
banda comin a los dos extractos (fig. 15).

Puesto que se han descrito sensibilidades
la madera normal* y a
hongo Merulius laerymans
frente al sistema homologo extractos de made-

y
Crin vegeiad,

encontrandose

1 1 you T 1T 0 ‘_ -
ia jparasitada por 1

P
hemos probado

11011~

ra normal, de madera para sitada 01
go, cedido por el doctor CANTO, y de una made-
ra parasitada por carcoma, encontrando resul-
tado negativo con los dos primeros extractos y
resultados discordantes con este ultimo, lo qu
hace muy dudosa la participaci¢n de est:

polvo de casa.
Hemos obtenido también resultado nzgativo

con los siguientes extractos yhads huevo

productos dérmicos de los sig i

gato, oveja (lana sin elaborar, de «

y manta de lana usada), cerdo no, ¢i

ballo, mulo y cabra; fibras 1lgodsn
I:

nuevo, algodén viejo (decolo 3
rar), canamo, esparto y miraguano;
gramineas: Dactylis glomerata y

granaria; hongos del aire: Penieil
dosporium, Alternaria, Aspergillus
lletia y Ustilago

Un estudio similar al mencionado hasta aho-
ra ha sido realizado también con los polvos nii-
mero 1 (rural) y namero 15 (alfombras), ohte-
niéndose resultados casi surerponibles a los
proporcionados por el polvo nimero 8, por lo
que creemos innecesario detallarlos.

Comparacion de polvos de casa de distinios
origenes.—Tomando como patrin el sistema ho-
mologo del polvo 8, se ha comparado éste con
otros nueve extractos de polvo de distintos ori-
genes: tres, de vivienda urbana: tres, de vivien-
da rural, y otros tres, no de casa propiamente
dichos, sino procedentes de la limpieza del re-
lleno de colchones. Esta comparacién no ha re-
velado diferencias marcadas entre los extractos
de polvos urbanos y rurales, pero si entre los
polvos domésticos propiamente dichos y los de
colchon,

La comparacién del sistema homodlogo pol-
vo 8- antisuero 8 con los polvos 9 (rural) (fi-
gura 16), 14 (rural) (fig. 17) y 15 (urbano) (fi-
gura 18), demuestra la casi identidad de los ex-
tractos, salvo ligeras diferencias de concentra-
cion relativa de algunos de sus componentes,
En los otros tres casos la comunidad fu® me-
nos marcada, pero nunca falto.

Por el contrario, la comparacién del sistema
homologo con los extractos de polvo de colchén
niameros 2, 6 y 5 no dié analogia alguna, salvo
el daltimo, que dié una ligera comunidad de dos
de sus elementos.

B
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tiesulta, pues, segun nuestras obge
y de acuerdo con lo encontrado por o
res * y que los polvos de casa
camente semejantes,

rvaciones‘
tros auto.
Son antigép;.
: . aungue su | rocedeneig Sea
muy distinta, mientras que los polvos de ¢q]
cncn son antigenicamente diferentes de log l"GI:
vos de casa propiamente dichos, excepto lll}a' li
gera comunidad observada en uno de i
za
Mediante experiencias de comparacién de gj.
ferentes polvos entre si y con los productos hy.
manos, asi como por difusién previa, llegamog »
la conclusion de que la comunidad entre los ex.
polvo de distintos origenes ge
parte a los productos huma.
Nnos y €n una parte menor a :l]j-_“t'r no ""'13('-;'011&{1{1

1
("110"37 qui-
I: or contencr mezc [.’i \{ ] t]l\'t) d;_\ casa

tractos totales d

debe en la mayvor

con elios.

sSegunda ‘;:r,'h', FExtractos r;;,';,'f}"ulh,x de ]‘.r-”J.r\”

7

(e casa (SUTHERLAND).

Aungue hace tiempo se habia sospechado que
el extracto de polvo de casa contenia un alerge-
no especifico independiente de los del ambiente,
1a sido posible obtenerlo aislado hasta los
ra s de SUTHERLAND ' y los posteriores de
RIMINGTON y cols. " y * y de EFRON * y *°, Que lo
obtenido por estos autores es la sustancia espe-
Ccliica (

nuestra por las pruebas de activi-

alizadas por ellos.
RI r cols. parten para su estudio del
extracto de polvo obtenido segin la técnica de

SUTHERLAND %, perfeccionada por ellos. Llegan
a la conelusion de que esta sustancia es un com-
plejo polipéptido-polisacarido, que da reaccion
negativa de biuret y fuertemente positiva de
Molisch, y cuyos caracteres quimicos son los si-
guientes:

40-60 por 100.

5-7 por 100.

Hexosa (como galactosa) .

[\r.-['ﬁ total ...

......... 0,25 por 100.
Fosforo libre . Indicios.
Azufre . " S Indicios.
Cenizas ...« T L T e S 1-2 por 100.

Por hidrélisis 4cida se obtienen finalmente los
siguientes aminodcidos: 4cido aspartico, acido
glutamico, serina, glicina, treonina, alanina, va-
lina, leucina, prolina y arginina. Contiene ade-
més indicios de glucosamina. .

Estos autores relacionan, dada su semejanzd
quimica, est

ta sustancia con el polisacarido gru-
ro especifico A. Haciendo pruebas de inhibicich
de las isoaglutininas anti-A, anti-B y anti-O ob-
tienen una inhibicién anespecifica de las tres
isoaglutinaciones a un titulo marcadamente iI-
ferior al obtenido empleando los respectivos po-
lisacaridos especificos. . ;

Electroforéticamente separan dos fracciones:
una, incolora y casi inmoévil, y otra, coloreadd
mévil. Ambas son quimicamente analogas y U
nen la misma actividad biologica probadas en 1a
piel de enfermos sensibles. Piensan los autores
que puede tratarse de dos antigenos distintos 8
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. cuales el entermo estaria sensibilizado si-
* i eamente, si bien se inclinan mas a creer
. trata de uno solo, parcialmente ligado a
4 stancia coloreada del polvo que le comuni-
silidad electroforética. Admiten la po-
esta sustancia, quimicamente

g §u MO

. 1 1a 10
gpilidad G (que
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partimos del extracto purificado de los mismos
polvos niimero 8 (casa urbana) y 15 (alfombras)
que empleamos en la primera parte de nuestro
trabajo.

Comparando los dos extractos total y purifi-
cado del mismo polvo, vemos en el polvo nime-

Exp. 473 Exp. 188 Exp. 176 Exp. 207 Exp: 480
o8 Polvold Polva{s _Polva8 PolveB Polvo 8
Polvo - Polvo 8 R:c;«ell deipdog e Sut?w::)lq.nd -

() 2t

ROCKWC" Sutherland Rockwell Sutherland

T

Antis. § Anfhis.8 Antis.8 Antis. 8 _
Fig. {7 _ : : Antis.8
Exp. 19 Exp. 181 Exp. 194 Exp. 182 Exp. 492

Bt i Polve 8 = . Polvo 15 Polvois -
,r"‘;.-“:;rj Sytherland 2 N, Sufze\:‘?a.nd SHN SuF;ﬁJ:I‘olgnd Saliva, Sul"hevv?land Saliva

O

9 :
78

O
%

O
70

5 _C 0

O

Anfis, Antis.8 Antia.8 Antis.8
Antis 8 i nhig.
Fig.22 Fig 23 Fig.24 Fig.25 Fig.26
Exp. 190 Exp. 493 Exp. 117 Exp. 195
Poly Polva 15 Polve8 Muco- Polvo {5 Muco
Surger?c?nd O.H.N. Sutherland O.H.N. Sutheriand pr:rgma. Su'l’h::u.nd proreim

Oox0

770

Antis.8
Fig. 28

O_Q

7o

Antis.8
Fig.27

e

o o4 Sed un grupo de antigenos indistingui-
“S quimicamente.

'\'-"r’lllI] R T e - B ] L
L O%eUn BOATNER y EFRON ¥ y ', la sustancia

lica propia del polvo de casa es de natu
4 proteica, si bien con caracteres especia-
S perfectamente soluble en el agua, no es
sulada por el calor ni atacada por los fer-

::.:;:;]]:;IJI'\"IF\l'i.iiE'L)lili.('[J.‘-}, dializa ligeramente a tra-
l"“lﬂm;'f lofan 1.200 y no se inactiva por el ca-
B i_‘\_‘nt.n a 100° durante una hora. '
% 6sta segunda parte de nuestro trabajo

O_0O

O

Antis.8
Fig.29

P
//6$
Antis. 8

Fiq.30

mo 8 (fig. 19) que de las 6 6 7 bandas que com-
ponian el patron de precipitacién del extractc
total quedan en el purificado solamente dos, que
son idénticas a otras dos del extracto crudo.

En cambio, en el polvo 15 (alfombras), (fi-
gura 20), cuyo extracto total daba 6-7 bandas,
al ser purificado se pierden solamente dos.

.as bandas que se pierden corresponden a los
alergenos ambientales sobreanadidos conteni-
dos en el extracto total.

Tratamos de averiguar cuales son los compo-
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nentes que quedan en el extracto purificado,
para lo cual lo comparamos con diferentes pro-
ductos humanos. _

Por lo que respecta al ;:M\‘rl numero 8, la com-
paraciéon con P. D. H. demuestra que sus dos
elementos estan contenidos en éstos (fig. 21).
Los cinco elementos del polvo namero 15 (figu-
ra 22) estan totalmente contenidos en los P.
D. H.

La comparacion con el S. H. N. demuestra
una banda comun tanto en el polvo 8 (fig. 23)
como en el polvo 15 (fig. 24).

La comparacién con la saliva humana de-
muestra en ambos polvos 8 y 15 que solo uno de
los elementos del extracto purificado no esta
contenido en la saliva (figs. 25 y 26).

En cuanto a la O. H. N. vemos que un ele-
mento contenido en la orina lo esta también en
el extracto purificado de ambos polvos (figu-
ras 27 y 28).

De estas experiencias se puede concluir que
todos los elementos que integran el extracto pu-
rificado de casa, segun la técnica de SUTHER-
LAND, y desde el punto de vista inmunologico,
corresponden a productos humanos, pudiéndose
enumerar éstos por el orden de mayor a menor

REVISTA CLINICA ESPANOLA
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comunidad con el polvo en la siguie
P. D. H,, saliva, S, H. N.y O. H. N.
Finalmente, hemos intentado car

nte manera:

acterizay log

productos humanos contenidos en ¢l polvo g4
casa. Partiendo del estudio quimico que de lL
sustancia activa especifica purific o

ada hieiep,
s e ; 0
RIMINGTON y cols. * y % nos llamé la atencion 11-:_

s-.mm-jqnzqq_uimiv_a entre el complejo polipépti.
do-polisacarido aislado del polvo de casa v la
nucoproteina humana (elevado contenidg en
azucares, bajo contenido en nitrégeno, S!t-mc-:
janza entre los aminoacidos de uno vy otrg ot.
cétera *7, 3 i
Todavia apoyaban mas esta semejanza las
propiedades electroforéticas de una y otra SUs-
tancia, puesto que ambas se separan en dog com-
ponentes de muy distinta movilidad. Por otrg
lado, la presencia de mucoproteina en la piel,
crina, saliva y suero humanos es conocida de
hace tiempo (HOPPE-SEYLER %, BEST y TAYLOR *,
HAMERMAN y cols. ™) y hemos podido nosotros
demostrarla inmunolégicamente por difusién en
geles en estos cuatro productos humanos.
Por otra parte, RIMINGTON y cols. y " habian
llamado la atencion sokre la semejanza quimica
entre la sustancia activa del polvo de casa y el

CUADRO II

BUSTANCIAS PROBADAS

Fatudio Estudio inmuf
ot Difus'én o1
Filh et Extraot
purificado

Extracto total

Productos dérmicos de caballo ........covevuverineasen 32, 21 23

Idem id. de vaca e il s RS e e 23

Idem id. de conejo ... 82 21,88 Liaeaeasvecss 23

t I e T i T e e U 32, 21, 833 e 23

Idem fd. de Perro ......cvevserceessen, o, o e B o e 23

i o T T R L e T ey L o T By S e R e 32, 21, 37

T v s b s LA s e s e e s N G R s 32, 21, 33, 34 iseeeniears Nosotros,

R R RMITEIG Lhivos o e b b A i A Y R S e 3 21, 33 7, 8

Hongos del aire ..... 35, 21, 33

Madera normal 24

SANNDBYRMICAAR POP ORTCAIAR 1. vimihvinaisrssitbng  gaivisshsgadeasanioiiy Nosotros (7).

MOPULIUE JACEVINATS vit.. oo . iivver istenan st 30ssisraperennas 25

T R LT o 21, 10

Plantas de casa 33

R T, S e O Nosotros.

Miraguano 3, 33

b1 7 PN 36

B O L 2 e i e e s b v N ik e o N Yo AlE 10

e L Uy ORI P T 2 R P S DS 10

TUANVOIL | v s vesi s 6o e B OREA Y st s oy e aa e F i s 10

Lirio de Florencia ............ccoovu.ud 21, 33

Piretrum (crisantemo) 36, 21

Baring Qo THBER i amriasersaaassyswis vy 21

Colas de pescado ............... 21

Colas vegetales 21

A T e e e o R e T 36

CIATN A8 RUEVO v vesrorsmorirvrsrssiisnasnsaaeasmoansvssuas | $assstrespeesegars 8

INSectos ............... 21

Peces de acuarium 37 Josotros
Productos dérmicos humanos ....... B hsss e A 2. Nosotros, I\ioso s‘
e L e e 5 P MIIRIE o i 23. Nosotros. Nosotros.
ST SN LT R e B LT T T T e e S Nosotros. No”lﬁas‘
Orina humana ......... e P s e Nosotros. Nosotros
Polvo de granero 38, Nosotros, ii...idrsreessidils Nosotros. sotros.
Sustancia “X", alergenos especificos ................. 15, 5, 6, 10, ete. .ic.onriiiiveinii Nosotros. No

—
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irido grupo especifico A. Nosotros, re- mismo resultado: la mucoproteina da dos ban-
|..]ir esto con el hecho de que los polisa- das de }Jl'i'!'ii}it:}tji(:-ll comunes (Ol] otras ‘(jm:? (](.31
iridos grupoespecificos se eliminan por la sa- extracto de polvo de casa ;;u'rmrmlo._ P.‘S posi-
.“.[“ULL” 'I la fraccicn mucoproteina **, compara- ble que estas dos fracciones, inmunolégicamen-

w08 los extractos purificados de los polvos de te distintas de la mucoproteina, correspondan
Exp. 10 Exp. 22 Exp. 24 Exp. 25
~1 Ger.trigo p.).,. 4 Ger frigo
Polvo 4 Polva3 Polvo4 Gliten Polvod4 ™7 r"ud.,}j Polvo 4 desanin,

O O Q5O K= ()@

OO

Antis. 4 An|’|s.4 Anlis. 4 Anfis. 4
Fig. 31 Fig.32 Fig 33 Fig.34
Exps &4 Exp. 29 Exp.28 Exp. 39

h)'\r (o] 4 bl—‘.lvado POIVC 4 J”L:ljz‘ C n-\" P ! VO ‘; (‘(‘)r] eno D\;;j.vo 4 Tr"lqo

O_0O OOOO C_O

Antis.4 Anl’15_4 Ankis. 4 An.-fs,4

Fig.35 Fig.36 Fig.37 Fig.38

Exp.40 Exp. 41 Exp.65
Polvo 4 <enfenot  Polvo4 Calandra  Polvo 8 P.344
olvo r-r|q0 (casa) (Granero)

O o it

7o 7o

Antis.4 Af‘HS-“
Fig.39 Fig.4o Fig. 41

Trwt 8y 15 con la fraccién mucoproteina elec- a las dos fracciones separables electroforética-
Oréticamente pura aislada por nosotros del mente (figs 29 y 30).
10 humang segun la técnica de WEIMER y co- Por las razones antes apuntadas, probamos
“’“madorp.’ también frente a los extractos de polvo de casa
1 ambog f‘.\l:mctos de polvo obtuvimos el purificados polisaciridos grupoespecificos A,
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aislados por nosotros del higado de vaca y de
la peptona *', con resultado negativo.

En el cuadro IT recogemos a manera de resu-
men los elementos alergénicos que han sido ha-
llados en los extractos del polvo de casa, sena-
lando los métodos por los que han sido demos-
trados.

Tercera parte. Polvo de granero.

Emprendimos también una serie de experien-
cias, similares a las efectuadas con el polvo de
casa, utilizando tres muestras de polvo nume-
ros 3, 4 y 12, procedentes de graneros que con-
tenian principalmente trigo y centeno.

Se trabajo con extractos totales de polvo de
granero, obtenidos segin la técnica de RocCxk-
WELL *. Para la obtencion de inmunosueros se
siguio, como en la primera parte del trabajo, la
técnica de Proom ',

Elegimos como patrdn, por tener mayor nii-
mero de componentes alergénicos, el polvo ni-
mero 4, que con su antisuero homoélogo da tres
bandas de precipitacion perfectamente indivi-
dualizadas (fig. 31).

Comparando los polvos numeros 3 y 4, de dis-
tintos origenes, se observa que tienen dos ban-
das comunes y otra so6lo contenida en el polvo
numero 4.

Hemos intentado la identificacion de
componentes del polvo de granero, para lo cual
empezamos por comparar los elementos que in-
tegran el grano.

Comparando el sistema homélogo polvo ni-
mero 4 - antisuero 4 con el gluten puro, vemos
la comunidad total de una de las bandas (figu-
ra 32), la cual es comin también al extracto de
germen de trigo, tanto crudo como desengrasa-
do (figs. 33 y 34). Probamos asimismo frente a
este sistema extractos de salvado y de paja (fi-
guras 35 y 36), obteniendo ligera desviacion de
la misma banda, lo que atribuimos, como en el
caso anterior, mas que a estas sustancias en si
a los restos de gluten que pueden llevar con-
sigo.

Se prohé repetidamente frente a este sistema
homoélogo diferentes extractos de almidén qui-
micamente puro, no encontrando ninguna co-
munidad inmunolégica con el extracto de polvo
de granero.

Se emprendio entonces una serie de experien-
ciag para tratar de averiguar si algin elemento
del grano, aparte de los probados, era alguno de
los componentes todavia no identificados. Com-
parando el sistema homoélogo del polvo nime-
ro 4 - antisuero 4 con un extracto total del gra-
no completo de centeno, por un lado; por otro,
con un extracto de grano total de trigo, y, por
ultimo, con una mezcla de extractos de los
dos granos, vimos (figs. 37, 38 y 39) que todos
ellos daban comunidad con la banda que ya ha-
biamos identificado como correspondiente al
gluten.

Pensamos entonces en la posibilidad de que

estos

ﬁ*
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los }.-;i.l’;lsil_nr:. vegetales (hongos) o anim
sectos) mas frecuentes de estos cereales o
tituyesen los otros elementos ;-|nljgg._ni|:0qogs'
extracto. Se probaron extractos ‘l("USU]al_r 0!
de Tilletia con resultado totalmente 11eg-f§?..}
En cambio, un extracto de Calandra {.’;racna‘;j)'
desvié muy ligeramente otra de las bandag ”121
gura 40). n
Como ya dijimos en la primera parte de

ales (jp.

x nues.-
tro trabajo, hemos encontrado una Comunidad
inmunolégica entre los extractos totales de pol

vo de granero y los extractos totales de polvo
de casa (fig. 41). Como ya quedd dicho, esta ¢p-
munidad no es debida al gluten ni a los prodye.
tos humanos, y no se da con los extractos py.
rificados de polvo de casa, lo que hace presymi.
ble que sea debida a algin alergeno ambienta]
sobreanadido que todavia no hemos podido fi.
liar.

CONCLUSIONES,

1

1. En los
encontramos

extractos totales di }Hl]\'n de casa
aproximadamente de 6 a 7 com-
ponentes inmunologicamente diferenciables.

2. La mayor parte de estos componentes son
identificables como productos humanos, pre-
gentes en todos los ]ui\'u.\: ili'-r.-r‘-!i_'._:.'ll]u.‘:‘-..

D

3. El resto corresponde a otros alergenos

ambientales, susceptibles de variacion de unos
polvos a otros, habiendo identificado nosotros
un alergeno comun al polvo de granero vy otros

comunes a las plumas de aves, crin vegetal y du-
dosamente madera parasitada por carcoma.

4. No hemos encontrado comunidad entre el
polvo de casa y los siguientes alergenos proba-
dos: huevo; productos dérmicos de los siguien-
tes animales: gato, oveja (lana sin elaborar,
lana de colchén y manta de lana usada), cerdo,
conejo, asno, caballo, mulo y cabra; fibras ve-
getales: algodén nuevo, algoddn viejo (df‘(‘f‘l“‘
rado y sin decolorar), canamo, esparto y mira-
guano; polenes de gramineas: Dactylis glome-
rata y Lollium perenne; insectos: Cimex lel?tll‘
larius y Calandra granaria; hongos del aire:
Penicillium, Cladosporium, Alternaria, ASsper
gillus, Mucor, Tilletia v Ustilago.

5. No encontramos diferencias marcadas en
la constitucién antigénica de los polvos de dis-
tintos origenes estudiados por nosotros, bien
sean urbanos o rurales. Si la hay, en cambio, €n-
tre los polvos de casa propiamente dichos y 108
de relleno de colchones.

6. En los extractos purificados de polvo de
casa (SUTHERLAND) se eliminan los alergen‘?.s
ambientales, que no constituyen la sustancié
especifica del polvo de casa (alergeno comun &
polvo de granero, crin vegetal, plumas, ete.). :

7. Todos los elementos de los extractos d“
polvo purificados corresponden inmul}olﬂg‘c‘;_
mente a productos humanos en el siguiente 0
den de mayor a menor comunidad: I!I'Qd“cw&j
dérmicos humanos, saliva, suero y orind
mana.
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I\‘.I".\'H'“‘ﬂ 4

¢ Identificamos parte de estos pr_‘-,(‘jucmg
. manos presentes en los extractos purificados
™ o una mucoproteina, =
No encontramos semejanza inmunologica
a sustancia especifica del grupo sangui-
la sustancia activa especifica del polvo

\':_'ln‘. 0
g.
entre |
neo Ay

Je casa. . 53 S8 Y
"0, La constitucién antigénica del extracto

gl de polvo de granero es menos compleja
e la del polvo de casa, estando constituida es-
wialmente por tres elementos.

l]1, La sustancia mas antigenica desde el
qmto de vista inmunologico contenida en los
.\'-:xtrait'f“ﬁ totales de polvo de granero es el

gluten. ' o : -
“12. Los glitenes de diferentes especies (tri-

v centeno) se comportan inmunolégicamente
i J]a misma manera.

13, Aparte del gluten, el extracto total de
wlvo de granero esta constituido inmunologi-
.!'jm-. nte en parte por sustancias correspondien-
tes a parasitos de los granos (Calandra grana-
ria) v en parte a una sustancia comin a los pol-
w3 de casa, tanto urbanos como rurales, conte-
ida en los extractos totales y en los purifica-
os, haciendo pensar que se trata de un alerge-
no ambiental sobreanadido.
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SUMMARY

A study was carried out on the antigenic
constitution of household and barn dusts from
an immunological standpoint by means of two-
dimension gel precipitation by the Oudin-
Ouchterlony technique.

Environmental allergens (feathers, kapok,
parasitised wood) were isolated from nontrea-
ted extracts. The rest was made up by human
products.

Environmental allergens were eliminated
from purified extracts (Sutherland). These
were immunologically made up by human pro-
ducts which in order of frequency of occurren-
ce were as follows: human dermic products,
saliva, serum and urine. Part of these human
products has been identified as a mucoprotein.

The antigenic constitution of barn dust was
less complex, in that it was made up by three
elements: gluten, corn parasites (Calandra Gra-
naria) and a substance common to both city
and country household dusts, which seemed to
indicate that it was an environmental allergen
superadded.

ZUSAMMENFASSUNG

Vom immunologischen Standpunkt ausgehend
wird eine Untersuchung der antigenischen Bes-
chaffenheit des Staubes in Haus und Scheune
durch Fillung in Gelen in zwei Dimensionen
nach Technik von Oudin-Ouchterlony anges-
tellt.

In den Rohextrakten werden Allergen der
Umwelt (Federn, Planzenhaar, parasitdres Holz)
festgestellt und der Rest besteht aus menschli-
chen Prodktken.

In den geliuterten Extrakten (Sutherland)
werden die Allergen der Umwelt ausgeschieden.
Ihrer immunologischen Beschaffenheit nach
aus menschlichen Produkten bestehend, kom-
men sie ihrer Hiéufigkeit nach in folgender
Reihenfolge vor: menschliche Hautprodukte,
Speichel, Serum und Harn. Ein Teil dieser
menschlichen Produkte konnte als ein Muko-
protein identifiziert werden.

Die antigenische Beschaffenheit des Staubes
der Scheune ist weniger zusammengesetzt und
besteht aus drei Elementen: Gluten, Schma-
rotzer des Getreidekorns (Calandra Granaria)
und einer dem Staube in ldndlichen und stidtis-
chen Wohnhiusern gemeine Substanz, welche
vermuten ldsst, dass es sich um ein hinzuge-
fiigtes Umweltallergen handelt.
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RESUME

On fait une étude de la constitution antige-
nique des poussiéres de la maison et du grenier
au point de vue immunuir.\gl_quu- par precipita-
tion en gels sur deux dimensions, selon la tech-
nique de Oudin-Ouchterlony.

Dans les extraits crus on identifie les aller-
génes du milieu (plumes, crin végétal, bois pa-
rasitaires) ; le reste est formé par des produits
humains.

Dans les extraits purifiés (Sutherland) les
allergénes du milieu sont éliminés: ces extraits
sont formés immunologiquement par des pro-
duits humains, selon l'ordre suivant de fré-
quence: produits dermiques humains, salive,
serum et urine. Certains de ces produits hu-
mains ont été identifiés comme une mucopro-
téine.

La constitution antigénique de la poussiére
du grenier est moins compléxe, car elle est for-
mée par trois éléments: gluten, parasites du
grenier (Calandra Granaria) et une substance
commune aux poussiéres des maisons, aussi bien
rurales que les urbaines, ce qui fait croire qu'il
s'agit d'un allergéne de milieu sur-ajouté,
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En un trabajo anterior ' comunicdbamos un
conjunto de observaciones sobre el diferente
comportamiento de los sueros humanos, norma-
les y alérgicos en la provocacién del llamado
“choque paraespecifico”. En esencia, este feno-
meno consistia en lo siguiente: Si a un cobaya,
sensibilizado previamente a la ovalbiimina, se
le inyectaba por via intravenosa suero humano
normal, se le desencadenaba un choque anafi-
lactico. El cuerno uterino, asi como el ileon ter-
minal, no quedaban descargados para la albi-
mina de huevo, pues con las técnicas apropia-
das veiamos que se producia contraccién de los
mismos al afiadir ovalbtimina al liquido de per-
fusion. Si en lugar de suero de un sujeto nor-
mal inyectabamos suero de un sujeto alérgico,
no se producia el choque anafilactico.

Este hecho nos llamé poderosamente la aten-
cion, ya que podia revelar diferencias entre el
suero normal y el alérgico. En la mencionada
comunicacién previa haciamos algunas conside-
raciones sobre posibles hipétesis que explicasen
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Proseguimos las experiencias en ny
tituto y comenzamos a observar
no se hacia cada vez mas inconst
pasados unos meses mas dejo de
que las condiciones experimentales eran |ag mis.
mas, variando unicamente la época de] afio ep
que las haciamos, PEnsamos en una posible iy.
fluencia de 1':1('101"{*5 _vIunnUmsa desconocidos que
l"uvr'gn un eslabén importante en la aparicion
del fenomeno: algo similar a lag variacioneg va
conocidas de la tasa de complemento en el plas.
ma del cobaya. Pero esto tampoco nos satisfizg
al observar que en otra época similar (primave-
ra) el fenomeno tampoco se reproducia. No de-
pendia tampoco de la cuantia de anticuerpos
antialbiumina de huevo en el suero del cobaya,
Mediante la técnica de Proom (inyeceién intra-
muscular del antigeno sensibilizante adsorbidg
con alumkie) obteniamos titulos muy elevados
de anticuerpos (hasta 145 gammas de N-anti.
cuerpo dosificado por la técnica de Heildelber-
ger) sin que apareciera el choque paraespecifi-
co. Tamroco dependia de la via empleada para
la sensibilizacion. Revisando cuidadosamente
las circunstancias que imperaban en la colonia
de cobayas en la época de las primeras expe-
riencias (mayo de 1954), nos dimos cuenta que
los animales empleados en las mismas, aunque
no hablan recibido ninguna inyececién previa de
materiales humanos (orina, esputos, liquido ce-
falorraquideo, etc.), eran sin embargo hijos de
animales empleados en estas inoculaciones (te-
niamos escasez de cobayas en aquella época) y
posiblemente habian sido sensibilizados por via
placentaria con los anticuerpos producidos en
la madre.

Esta explicacién exigia entonces demostrar
la presencia de antigenos, extraordinariamente
potentes en las secreciones human'fls, lc?tpaces
de provocar en el animal una sensibillzamqn per-
durable y transmisible a la descendencia. En
este sentido realizamos nuevas investigaciones
destinadas a conocer si en la orina normal exis-
tia este antigeno que, inyectado al cobaya, le
sensibilizara anafilacticamente y de manera tan
poderosa a los productos humanos. Elegimos la
orina, en primer término, por ser el producto
que con mas frecuencia se emplea en el iakoéaé
torio para las inoculaciones a cobayas, y S0 én
todo porque se prestaba con mas fa(:llldagl a
estudio fraccionado del antigeno o anf_igen.g;
que pudiera contener. En todas las cxperltenzlm
empleamos como antigeno desencadenante .
mezcla de sueros de sujetos normales pfffaera'q
guir de cerca las condiciones de las prime®
observaciones publicadas.
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Los cobayas fueron elegidos cuidad
descartar los descendientes de cobayas inoculado
con productos humanos. Los animales de ¢
ron inyectados por via intramuscular con 0




