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La asociacion de las enzimas proteo-

liticas tripsina y quimotripsina se ha
introducido en el campo terapéutico
como un medicamento de accion anti-
inflamatoria. Existen en el comercio va-
rias preparaciones, tanto para uso oral
como para administracion parenteral.

Alounas especialidades contienen sola-

mente estas enzimas como principios
activios, mientras otras contienen tam-
bién antibiéticos, analgésicos y otras
substancias. Algunas de estas prepara-
ciones, para la administracion parente-
ral, consisten en suspensiones en aceite
vegetal.

Como la tripsina y la quimotripsina
son proteinas, existe la posibilidad de
que actlien antigénicamente y puedan
provocar reacciones de caracter aler-
gico. En efecto, en la literatura medi-
cal-? se citan varios easos de estas reac-
ciones. De otra parte, desde hace mu-
cho tiempo se conoce que ciertas subs-
tancias, en especial los aceites, facilitan
el proceso de sensibilizacion anafilac-
tica en el ratén, rata, cobayo y otros
animales®-®, por lo cual se ha denomi-
nado a estas substancias “adyuvantes”.

El presente trabajo estuvo destinado
a estudiar si la asociacién tripsina-qui-
motripsina es capaz de provocar la
anafilaxis en el cobayo y si su suspen-
sion en aceite potencializaba el efecto
anafilactizante.

MATERIALES Y METODOS

Después de algunos ensayos prelimi-
nares se disefi6 una primera serie de
experiencias, en la cual la variable
censtituia la dosis preparante de las en-
zimas, disueltas en agua. A grupos de
10 cobayos se inyecté por via subcuta-
nea una dosis de la asociacion tripsina-
quimotripsina, comenzando con la do-
sis de 0,6 mg./kg., en una serie progre-
siva hasta llegar a 20 mg./kg.

Después de 21 dias se administro la
dosis desencadenante, por via intrave-
nosa, en dosis constante, de 5 mg./kg.,
de la misma solucion acuosa.

En la segunda serie, la variable, fue
la dosis desencadenante; para lo Ic,ual
e administré a cada uno de Jos grupos
de cobayos la misma dosis preparante,
consistente en 9 mg./kg., administra-
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da per via subcuténea. Después de 21
dias se administrd la dosis desencade-
nante, por via inftravenosa, al prn.ner
g‘iupo 25 mg./kg. ¥y dosis progresiva-
mente mayores a los.sigulentes grupos,
hasta llegar a 20 mg./kg.

Las dos subsiguientes series se reali-
zaron bajo el mismo disefio y dosis, con
la tinica diferencia de que la asocia-
cidn de enzimas se suspendio en aceite
de mani. ¥

Se utilizaron cobayos adultos jove-
nes, de un psso que varié entre 300 y
350 g. y pertenecientes a ambos sexos.

‘Las enzimas utilizadas fueron: una
preparacion liofilizada, Ambozim, de la
¢asa Richter, la cual se disolvié con
agua inyactable y la suspension oleosa,
Quimar, de la casa Armour. Se hicie-
ron los caleulos de equivalencia de uni-
dades a gramos a fin de poder expre-

sar todas las dosis en mg. e inyectar
las dosis requeridas, en mg./kg.

RESULTADOS

1) Dosis preparante minima.— En la
primera serie de experiencias, en la
cual la variable fue la dosis preparan-
te, se encontrd que con una dosis sensi-
bilizante de 0,6 mg./kg., no se produjo
ningun signo observable de reaccién
anafilactica. Con la dosis de 1,25 mg./
kg. (figura 1) aparecieron ya sintomas
leves y moderados de ftrastornos res-
piratorios. Con la siguiente dosis de
2,5 mg./kg., hubo shock no mortal en
uno de los 10 animales, es decir en el
10% y con la siguiente dosis de 5
mg./kg. hubo shock mortal en el 20%
de animales. Con las dos dosis siguien-
tes, es decir 10 v 20 mg./ke., el shock
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mortal subié al 30%. Por consiguiente
se considerd que la dosis preparante
minima era la de 5 mg./kg., con cuyo
dato se efectud la siguiente serie de ex-
periencias.

2) Relacion entre la dosis desencade-
nante y el shock encfildctico mortal.—
Con la dosis desencadenante mas baja
utilizada en esta serie, es decir de 2,5
mg./kg. se obtuvio sélo el 10% de mor-
talidad ,aunque se presentaron sinto-
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mas respiratorios leves y moderados en
otro 507 de animales (figura 2). Con
las dosis subsiguientes, el shock anafi-
iactico mortal afectd a un niimero cre-
ciente de animales hasta que con la do-
sis de 20 mg./kg. se produjo el shock
mortal en el 100% de ellos, encontran-
dose que existe una relacién directa
entre la dosis desencadenante y el efec-
to anafilaetico.
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FIGURA 2-—Relacién dosis-efecto.—Grupo de cobayos que recibieron una dosis constante
de 5 mg./kg., por via subcutdnea, como dosis preparante de la asociacion Tripsina-quimio-
tripsina. 21 dias méas tarde, cada grupo recibié, por via intravenosa una _doms dﬁgrente
de la misma substancia. En el diagrama puede verse el aumento progresivo del nume:':
de animales que sufrié shock mortal correlativamente a la mayor dosis desencadenante.

3) Suspensién en aceite y dosis pre-
parante progresiva.— En esta serie ex-
perimental, la dosis preparante maxi-
ma que se utilizé fue la de 5 mg./kg.
(figura 3). Con la dosis de 0,6 mg./kg.
se observdé gque aparecieron sintomas
respiratorios leves y mioderados en el
50% de cobayos y con la dosis sigulen-
te de 1,25 mg./kg. hubo ya shock mor-

+al en el 10% de ellos, efecto que fue
mayor con las dos dosis siguientes. ‘

4) Dosis desencadenante progrest
va~— En esta serie de animales, que
fueron sensibilizados con las enmmas
suspendidas en el aceite, se encontro
que con la dosis desencadenante de
2.5 mg./kg., el shock anafilactico mor-
tal se produjo en el 30% de animales,
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FIGURA 3.—Estudio de dosis preparanté minima.—Datos semejantes a los de la Figura 1,
con la unica diferencia de que las enzimas, en la dosis preparante, se administraron en

forma de solucion oleosa.

llegando al 100% con las dosis de 10
mg./kg. (figura 4). |

El analisis de las dos lineas de re-
gresion correspondientes a los ensayos
con dosis desencadenantes progresivas,
en el un caso con animales sensibiliza-
dos con la sclucién acuosa de las enzi-
mas y en el otro con la suspensidn oleo-
2, demostré que las diferencias son
estadisticamente significativas.

Las dos ultimas series experimenta-
les demuestran que cuando se adminis-
tran las enzimas tripsina-quimotripsi-
na, suspendidas en aceite, tienen un
efecto sensibilizante mayor gue cuan-
do se administran disueltas en agua.
Este efecto “adyuvante” se manifiesta
yfl €O0mo una dosis preparante mMenor o
S e e
s . 4a0_ enante mas
de shock aia(}ilgiili‘cel oy e

! O mortal.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo
constituyen una prueba indirecta del
poder antigénico de la tripsina-quimo-
tripsina heterdlogas. Si se compara
con las diosis de ovoalbiimina que se re-
guieren tanto para la dosis preparan-
te minima como para la dosis desenca-
denante efectiva para producir el shock
anafilactico en el 50% de animales?, se
observa que se requiere una dosis mas
alta de estas enzimas, lo que indicaria
que el poder antigénico de la tripsina
y quimotripsina es inferior, en el coba-
yo, al de la ovoalbtimina.

Lios resultados en las dos series en
las cuales la variable fue la dosis pre-
parante, confirman un trabajo anterior
efectuado con ovoalbiimina?, en el cual
se encontré que una vez que se rebasa
una dosis minima preparante, un au-
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rencia de que las enzimas, con la dosis preparante, se administraron en forma de suspension

" pleosa.

mento de dosis no produce un aprecia-
ble aumento de la proporcién de ani-
males que sufren shock anafilactico
mortal, como podria esperarse si habria
relacién directa entre dosis y efecto.
En cambic, en el caso de la dosis desen-
cadenante, tanto con ovoalbtimina como
con las enzimas tripticas hay correla-
tivamente al aumento de dosis, un au-
mento de efecto letal. |

Por fin, el hecho de que la suspen-
sion de las enzimas en el aceite haya
aumentado el efecto sensibilizante, re-
vela gue el aceite vegetal, en este tipo
de experiencias, en cobayos, puede ac-
tuar también como los llamadios “adyu-
vantes” incompletos, ya que los llama-
dos adyuvantes completos, incluyen
también la suspension de bacterias
muertas, correspondientes a ciertas es-
pecies.

RESUMEN

La asociacion de tripsina y quimo-
tripsina es ampliamente utilizada en ei
tratamienio anti-inflamatorio, en diver-
sos procesos patolégicos. Como estas
substancias son de naturaleza proteica
existe la posibilidad de que actien
alergénicamente y, en efecto, se han
descrito accidentes alérgicos inducidos
por la administracion de estas enzimas.

El presente trabajo estuvo destinado
a investigar si las enzimas utilizadas
terapéuticamente son capaces de pro-
ducir anafilaxis en el cobayo y si su
suspensién en aceite facilitaba la sen-
sibilizacién anafilactica. |

Se ensayaron diversas combinacio-
nes de dosis preparantes y desencade-
nantes tanto de solucliones acuosas
como oleosas y se encontrd que la dosis
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sensibilizante minima fue de 5 mg./
kg., por via subcutanea. Con esa dosis
preparante se encontrd que a mayor
dosis desencadenante por via intrave-
nosa, mayor fue la proporcién de co-
bayos que sufrieron shock mortal, ob-
teniéndose este efecto en el 100% con
la diosis desencadenante de 20 meg./ kg.

Cuando se utilizaron soluciones oleo-
sas, para desencadenar la reaccion, se
halls que parte del efecto letal se de-
bia al propio aceite, por lo que en las
siouientes experiencias se utilizaron
soluciones oleosas como preparante y
acuosas como desencadenantes. En ta-
les circunstancias se hallé6 que para
producir el shock mortal en el 50% de
cobayos se necesitaba una dosis prepa-
rante inferior o, inversamente si la do-
sis preparante era de 5 mg./kg., se ne-
cesitaba una dosis inferior desencade-
nante.

Se concluye que la asociacion tripsi-
na-quimeotripsina heterolégica, en dosis
apropiadas son capaces de producir la
anafilaxis en el cobayo y que su sus-
pension en aceite potencializara el efec-
to anafilactizante.

SUMMARY

Since the association of trypsine and
chemotrypsine is being extensively
used in therapeutics and some allergic
reactions had been described, the pre-
sent work was designed to study the
anaphglactic capacity of these proteins
when mused as water solution and oil
Euspensions.

Expe-riments Were carried out on
Suineapigs. - Combinations of different

sensitizing doses and challenging doses
were studied finding that the minimum
sensitizing dose to produce anaphylac-
tic shock was 5 mg./kg., by subcuta-
neous route. Wiht this minimum sen-
sitizing dose and challenging by intra-
venous administration it was found
that higner the challenging dose higher
the ratio of animals dicing in shock.
With the chalenging dose of 20 mg./kg.
anaphylactic shock was prioduced in
100% of guineapigs.

Oil suspensions were used only for
sensitization, for chalienging it was
used a water solution of the enzymes. It
was found that a lower dose of the
proteins was needed to produce the
anaphylactic semsitization or in the case
that the 5 mg./kg. dose was used, to
produce same ratic of anaphylactic
shock as in the first series of experi-
ments, a lower chalenging dose was
required.

It is concluded that a combination
of trypsine and chemotrypsine is able
to produce anaphylactic sensitization
In guineapigs, and fatal shock depen-
ding upon appropriate dose for sensi-
tization and challenging. The suspen-
sion of the enzymes in oil enhances the
anaphylactic sensitization.
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