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Prefacio

ESTE TRATADO tiene el propésito de ser un vehiculo de ensefianza para satisfacer
las necesidades de los estudiantes de medicina humana y ciencias afines, de la
indole de medicina veterinaria, odontologia y ciencias médicas bésicas. No esta
planeado como libro de consulta para estudiantes adelantados de inmunologia.
La bibliografia seleccionada que se presenta al final de cada capitulo consiste
principalmente en revisiones y monografias recientes, que brindan al estudiante
oportunidad de profundizar sus conocimientos en aspectos que puedan interesarle
en particular. Algunas citas bibliograficas se refieren a aspectos histéricos del
tema, técnicas especiales y material ilustrativo. Confiamos que las bibliografias
lleven al estudiante a consultar el trabajo de los muchos investigadores cuyas
aportaciones son la base de esta obra.

Aunque la inmunologia en la actualidad es uno de los campos de la biologia
que avanzan mas rapidamente, sigue teniendo en gran medida el lastre de la
teoria y la especulacién. Sus ramificaciones se extienden, en esencia, a todos los
campos de la medicina, y la literatura se ha convertido en abundantisima. Extraer
de la investigacién actual los datos que son significantes e importantes para la
educacién del estudiante de medicina exige talento y destreza, respecto a lo cual
no pretendemos otra cosa que haber hecho un intento sincero.

Nos percatamos agudamente de los problemas que los conocimientos en ex-
pansién rapida y las nuevas técnicas plantean a la educacién médica, y hemos
recordado el “concepto de meollo” que parece estar surgiendo como una nueva
direccién en la pedagogia médica. Tenemos la esperanza que haber destacado los
hechos fundamentales brinde al estudiante conocimientos basicos adecuados para
continuar su educacién después de titularse.

Aprovechamos la oportunidad para expresar nuestra gratitud a las muchas
personas que han colaborado para hacer posible esta obra. Estamos especial-
mente agradecidos a nuestros estudiantes graduados y colegas, en la Universidad
Wake Forest y la Universidad de Washington, que generosamente nos han brin-
dado ilustraciones y han leido y comentado partes del manuscrito.

RUSSELL S. WEISER
QUENTIN N. MYRVIK
NANCY N. PEARSALL
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caprituto 1

Infroduccién a la inmunologia

A. Evolucién y campo

B. Nomenclatura

A. Evolucién y campo

Como primer paso de la presentacién de un tema, es importante definirlo
cuidadosamente y colocar en la perspectiva adecuada los diversos elementos que
abarca. '

La inmunidad se define como estar libre o exento de pena, deber, obligacién,
dafio o influencia perjudicial. La inmunologia, como tema biolégico, 16gicamente
debe definirse como el estudio de la inmunidad de los organismos vivientes a
agentes perjudiciales, sea cual sea el caricter de estos tltimos. Sin embargo, en
su sentido mas estricto, ello no es valedero, pues mucho de lo que en la actua-
lidad incluye la inmunologia no guarda relacién directa con la inmunidad.

Los primeros pasos de la inmunologia se dieron principalmente dentro de la
disciplina de la microbiologia. Es fécil observar que los sujetos que se restablecen
de una enfermedad infecciosa a menudo adquieren inmunidad completa y du-
radera contra el padecimiento, y ello se comprobé muchas veces en las primeras
historias escritas del hombre. A menudo, durante las epidemias graves, los
supervivientes “inmunes” eran los tnicos de quienes se disponia para atender
a los enfermos.

Es interesante que la practica inmunolégica de la vacunacién precediera a
la prueba concluyente, proporcionada por Koch en 1876, de que los microbios
causan enfermedad infecciosa. Por ejemplo: la vacuna antivariolosa de Jenner,
que todavia se usa, fue presentada en 1798. :

Antes de comenzar el siglo XX, se observé que el suero de animales que
se habian restablecido de difteria experimental posefa una substancia especifica
que tenfa la facultad de neutralizar la toxina producida por Coryrebacterium
diphtheriae, el agente causal del padecimiento. Ello probé que la inmunidad

1
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CoEE e el ile

: ped que se opone especificamente
al agente nocivo. La substancia protectora se llamé anticuerpo (Ac) porque
actuaba contra el “cuerpo extrafio” perjudicial; a su vez, el cuerpo extrafio se
ll'amé antigeno (Ag) porque estimulaba al huésped y, de esta manera, produ-
cia el anticuerpo. ’

Pront9 se descubrié que los animales superiores tienen la facultad de ela-
borar anticuerpos especificos contra nimero casi infinito de substancias extra-
fias, sean perjudiciales o no lo sean. En la actualidad, estd comprobado que todos
193 vertebrados superiores poseen células especializadas en el tejido linfoide que
tienen la facultad de diferenciar entre las substancias extrafias y las substancias
intrinsecas del huésped, y, ademas, que algunas células linfoides forman anti-
cuerpos especificos que a menudo ayudan a destruir y eliminar las substancias
extrafias. La avalancha de investigaciones acerca de la formacién, las propie-
dades y la conducta de los anticuerpos que surgié poco después de su descubri-
miento empezé el desarrollo de la ciencia de la inmunologia. En realidad, la
atencién de los inmundlogos, que sigue enfocandose principalmente en los
anticuerpos, ha motivado el descuido casi completo de un segundo campo ex-
tenso de la inmunologia relacionado con factores “no anticuerpos” de la resis-
tencia del huésped contra parasitos y otros agentes extrafios perjudiciales.

El campo de la inmunologia actual incluye el estudio de todos los anti-
cuerpos y de su conducta, protejan o lesionen al huésped. En consecuencia, el
estudio de los anticuerpos guarda relaciéon con muchas disciplinas que exceden
del 4mbito de la microbiologia y se designan por nombres de la indole de
“inmunogenética”, “inmunoquimica” e “inmunochematologia”. Por ejemplo: los
anticuerpos son la base principal de la clasificacién de grupos sanguineos y de
las transfusiones, de la clasificacién de tejidos y de los injertos de tejidos y
6rganos, y también de las muchas alergias que acosan a la humanidad. Son
particularmente ttiles para estudios relacionados con analisis de materiales bio-
légicos, clasificacién de vegetales y animales, y epidemiologia, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades.

La produccién de anticuerpos es un acontecimiento biolégico tan peculiar
que se necesitan técnicas especiales para estudiar la formacién, el comporta-
miento y las propiedades de reaccion.

En el cuadro 1-1 se presenta una lista limitada de los descubrimientos que
han contribuido de manera importante a la evolucién de la inmunologfa.

B. Nomenclatura

Por desgracia, la nomenclatura en inmunologia se ha desarrollado sin orien-
tacién adecuada, como pudiera haber proporcionado una organizacién interna-
cional. En consecuencia, hay demasiados sinénimos, y muchos nombres no son
adecuadamente descriptivos. Ello causa confusién a todos los interesados, en es-
pecial al principiante.

Cuadro 1-1

ALGUNAS PIEDRAS MILIARES IMPORTANTES EN EL DESARROLLO DE LA CIENCIA
DE LA INMUNOLOGIA

Fecha
aproximada

Autor principal
(o antores)

Aportacion

1546

1798

1850

1880 a 1890

1881

1883

1886

1888

1890

1894

1895

1896

1896

Fracastorius

Jenner

Davaine

Koch

Pasteur

Metchnikoff

v

Salmon y Theobald
Smith

Roux y Yersin

von Behring

Pfeiffer

Denys y Leclef

Durham

Ehrlich

Disertacién sobre “de Contagion”. El pri-
mero en proponer que “la infeccién
misma consiste en particulas insensibles
diminutas y se desarrolla de ellas”

Introdujo la vacunacién contra la viruela
valiéndose de vacuna no virulenta de
viruela bovina

Descubrié “infusorios” en la sangre de ove-
jas que habian muerto de carbunco

Aislé y cultivé el bacilo del carbunco; per-
feccioné el método de cultivo puro;
enuncié sus postulados para identificar
agentes causales de enfermedades infec-
ciosas. Descubrié el fenémeno que lleva
su nombre y describié la reaccién de
sensibilidad tardia a la tuberculina

Obtuvo una vacuna atenuada contra el car-
bunco

Dilucidé el papel de la fagocitosis en la
inmunidad; enuncié una teoria de in-
munidad celular

Introdujeron el uso de vacunas de micro-
organismos Mmuertos

Descubrieron toxina diftérica en filtrado de
cultivos de C. diphtheriae.

Descubrié los anticuerpos; obtuvo antito-
xina diftérica que neutralizaba especifi-
camente la toxina diftérica

Descubrié el fenémeno de Pfeiffer de lisis
especifica in vivo de bacterias. Informé
que la lisis depende de componentes ter-
mostables y termolabiles del suero

Demostraron que la inmunizaciéon aumenta
mucho la fagocitosis

Descubrié que el suero inmune aglutina
bacterias; aplicé la prueba de aglutina-
cién para el diagnéstico de enferme-
dades bacterianas

Introdujo métodos para estandarizar to-
xinas y antitoxinas; propuso una teoria
de formacién de anticuerpos



Cuadro 1-1 (continda)

Fecha
aproximada

Autor principal

(o autores)

Aportacion

1897

1899

1900

1901

1902

1903

1903

1903 a 1907

1922

1924

1925

1926

1930 a 1935

Kraus

Bordet

Landsteiner

Bordet y Gengou

Richet y Portier

Arthus

Wright

Theobald Smith

Fleming

Pettersson

Zinsser

Dean y Webb

Heidelberger y
Kendall

Descubrié precipitacién en mezclas de Sue-

ro inmune y filtrados de cultivos de
Vibrio cholerae

Dilucidé la accién de complemento y an-
ticuerpo en la lisis de células

Descubrié las isoaglutininas naturales de

los grupos sanguineos principales del
ser humano

Presentaron la prueba de fijacién de com-
plemento para medir reacciones anti-
geno-anticuerpo

Redescubrieron y dilucidaron el cardcter
de la anafilaxia, descubierto inicialmen-
te por Magendie en 1839

Produjo una reaccién local especifica de
sensibilidad llamada reaccién de Arthus

Demostré que la inmunidad especifica to-
tal adquirida resulta de la accién com-
binada de factores humorales y celulares;
dilucidé la accibn opsénica especifica
de los anticuerpos

Descubri6 los antigenos somitico y fla-
gelar de bacterias; dilucidé el papel de
anticuerpos maternos en la proteccién
del neonato

Descubrié una enzima antibacteriana, la
lisozima, en tejidos y secreciones de ani-
males,

Redescubrié e identific el factor @B-lisina
antibacteriano del suero, del que habia
informado por vez primera von Behring

Dilucidé las diferencias entre la sensibi-
lidad inmediata y la tardia, que habian
sido identificadas por Baldwin en 1910
como entidades diferentes

Introdujeron el procedimiento de propor-
ciébn Optima para analisis cuantitativo
de anticuerpos precipitantes

Idearon métodos exactos para analisis
cuantitativo de anticuerpos; descubrie-
ron e identificaron anticuerpos no pre-
cipitantes (anticuerpos incompletos o
funcionalmente univalentes)

NOMENCLATURA 5

Fecha
aproximada

Autor principal

(0 autores)

Aportacion

1934
1934

1937

1937

1939

1940 a 1945

1941

1941

1945

1945

1946 a 1955

1947

Marrack

Felton

Tiselius

Freund

Kabat y Tiselius

Pauling

Levine y Stetson

Coons

Coombs

Medawar

Snell y Kaliss

Oudin

Propuso la “teoria del reticulo” para los
conglomerados secundarios de antigeno-
anticuerpo

Descubrié el fenémeno de tolerancia in-
munolégica (paralisis antigénica)

Describi6 métodos electroforéticos para
separar proteinas séricas y atribuyé la
actividad de anticuerpo a la fraccion de
globulina y

Ideé el coadyuvante de Freund, una mez-
cla de bacilo de la tuberculosis en agua
y aceite que acrecienta la reaccién de
anticuerpo a antigeno y “dirige” la res-
puesta hacia la aparicién de sensibili-

dad tardia

Demostraron por electroforesis y ultracen-
trifugacién que en la respuesta de anti-
cuerpo en etapa inicial se descubre an-
ticuerpo 19S y ulteriormente anticuer-
po 7S

Describié las fuerzas que participan en la
interaccién antigeno-anticuerpo, y de-
mostré6 la necesidad de complementa-
ridad estereofisica en los sitios de reac-
cién

Descubrieron que el anticuerpo Rh es la
causa principal de enfermedad hemoli-
tica en el neonato

Ide6 la técnica de anticuerpo fluorescente
para marcar y descubrir antigeno y anti-
cuerpo

Redescubrié y perfeccioné la técnica de
antiglobulina descrita por Moreschi en
1908

Presenté pruebas concluyentes de la base
inmunolégica del rechazo de injertos
homélogos J

Dilucidaron el fenémeno de acrecenta-
miento inmunoldgico

Introdujo la prueba de precipitina por di-
fusién en gel; descubrié los alotipos
1gG
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Cuadro 1-1 (continda)

Fecha Autor principal
aproximada (0 autores)

Aportacion

1942 a 1945 Chase y Landsteiner

1948 Fagraeus

1952 Bruton

1953 Grabar y Williams
1955 Jerne

1957 Prehn

1959 Burnet

1959 a 1962 Porter

1960 Boyden y Sorkin
1966 Harris, Hummeler y
Harris

Presentaron pruebas concluyentes de trans-
ferencia pasiva de sensibilidad a la tu-
berculina y al contacto quimico con
células linfoides

Brindé pruebas concluyentes de que las
células plasmaticas elaboran anticuerpos

Descubrié la enfermedad por deficiencia
de inmunoglobulina, hereditaria ligada
al sexo, llamada agammaglobulinemia

Presentaron la técnica de inmunoelectro-
foresis

Propuso una teoria de seleccién natural
de la produccién de anticuerpos

Amplié las observaciones de Foley de
1953, para brindar pruebas concluyen-
tes de reaccién inmunitaria a antigenos
especificos de cancer de tumores autdc-
tonos que se suponian de origen no
virdsico

Propuso la teoria de seleccién de clonas
para la formacién de anticuerpos

Utilizé enzimas y agentes reductores para
analizar la estructura de inmunoglobu-
linas; propuso una estructura de cuatro
cadenas para la molécula de IgG

Caracterizaron los anticuerpos que se “fi-
jan” a las células esplénicas y los lla-
maron “‘anticuerpos citéfilos”

Presentaron pruebas concluyentes de que
los linfocitos elaboran anticuerpos

Los nombres mas.adecuados son los breves, significantes y facilmente com-
prensibles. De cuando en cuando, se han propuesto cambios importantes en la
nomenclatura inmunolégica con el propésito de estandarizar y mejorar. En algu-
nos casos, la nomenclatura nueva se ha adoptado en general, como ocurre con
Ja nomenclatura de las inmunoglobulinas propuesta por la Organizacién Mun-
dial de la Salud, y la nomenclatura para trasplantes de tejidos propuesta por

Gorer.

NOMENCLATURA " 7

Los nombres que presentamos en el glosario son, a nuestro juicio, los que
deben preferirse, y se usan en esta obra. Aunque en la eleccién de nombres
concedimos peso importante al uso corriente, hemos ideado nombres nuevos y
mas descriptivos en algunos casos, en los cuales la conveniencia del cambio
excede de la importancia del uso corriente. Las palabras nuevas se destacan
y los sinénimos se presentan entre paréntesis.

A causa de los nombres variados y a menudo defectuosos, y de la gran
confusién que existe en cuanto a las definiciones, es imprescindible que el estu-

diante utilice plenamente el glosario para comprender el material presentado
en el texto.
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CAPITULO 2

Propiedades generales de los antigenos
y los haptenos

A. Sitios de reaccién en las moléculas de antigeno y anticuerpo

y cardcter de las fuerzas de ligadura entre antigenos y anticuerpos
(observaciones preliminares)

Atributos moleculares relacionados con la antigenicidad
Antigenicidad de varios compuestos y complejos

Sitios determinantes de antigeno

Cardcter de ajeno o extrano

Antigenos ocultos (antigenos inaccesibles)

El animal y la antigenicidad

Haptenos

EmMmoNw

ore

Un antigeno se define como una substancia que puede estimular a un ani-
mal para elaborar proteinas que tienen la facultad de reaccionar con el antigeno
de manera especifica (anticuerpos). A su vez, la definicién de anticuerpos es
esta: substancias producidas como respuesta a un antigeno y que reaccionan
especificamente con antigeno. Los anticuerpos producidos por un antigeno dado
suelen reaccionar exclusivamente con el mismo o con antigenos intimamente
relacionados. Esta avidez de los anticuerpos hacia antigenos especificos es uno
de sus caracteres mas destacados. Los anticuerpos pertenecen a un grupo de
proteinas séricas llamadas “inmunoglobulinas”; su clasificacién y sus caracte-
risticas se explican en el capitulo 5.

En esta obra, utilizaremos el verbo “antigenizar” para designar el acto de
exponer un animal a un antigeno, sin tomar en cuenta si el animal presenta
una respuesta de anticuerpo, y sea cual sea la clase molecular de anticuerpos
que puedan formarse.*

* El nombre “respuesta inmunitaria” se usa a menudo en lugar de “respuesta de
anticuerpos”.



PROPIEDADES GENERALES DE ANTIGENOS Y HAPTENOS

E{l algunos casos, ocurren respuestas especificas de anticuerpo a antigenos
€Xtranos en las cuales los anticuerpos formados guardan relacién con células, A
menudo puede comprobarse que estas células reaccionan especifica y directa-
mente con antigeno.

Los anticuerpos libres de células suelen llamarse “anticuerpos humorales”
porque se presentan en libertad en los liquidos corporales (humores). Algunos
de ellos tienen la facultad de reaccionar con antigenos y causar efectos manj.
tiestos, de la indole de precipitacién y aglutinacién. Estos anticuerpos suelen
llamarse “anticuerpos clasicos”, para diferenciarlos de los anticuerpos relacio-
nados con células, Sin embargo, considerando que recientemente se ha logrado

aislar e identificar varias clases de anticuerpos (ver cap. 5), debe descartarse
el nombre de “anticuerpos clasicos”.

A. Sitios de reaccién en las moléculas de antigeno y anticuerpo y cardcter
de las fuerzas de ligadura entre antigenos y anticuerpos
(observaciones preliminares)

Cualquier explicacién acerca de antigenos exige referirse a anticuerpos y a
las propiedades de antigenos y anticuerpos en lo que atafien al carécter de Ja
accién mutua. Aunque las reacciones entre antigenos y anticuerpos se¢ expli-
carin en detalle en el capitulo 10, es indispensable hacer una breve explica-
Cién en este sitio.

Los datos actuales indican que las moléculas de anticuerpo de la clase in-
munoglobulina gamma (IgG) son estructuras elipticas alargadas hacia los
polos, con dos sitios fisicamente semejantes de reaccién en la superficie (“sitios
de reaccién de anticuerpo”), uno en cada extremo de la molécula; esto es: la
molécula es “bivalente” y “monoespecifica”. En cambio, las moléculas de anti-
genos naturales, que consisten principalmente en proteinas y polisacaridos, pre-
sentan muchos sitios de reaccién en la superficie (“sitios determinantes de anti-
geno” o “sitios determinantes antigénicos”) que consisten en més de una con-
figuracién fisica. En consecuencia, ademas de ser “polivalente” la molécula
de antigeno suele ser “poliespecifica”.

Los sitios determinantes de antigeno y los sitios de reaccién de anticuerpo se
suponen sitios superficiales tridimensionales limitados en 4rea a2 200 2 700 A cua-
drados. Dado que las fuerzas que ligan antigeno y anticuerpo en los sitios de
reaccion son débiles y de corto alcance, las configuraciones estereoquimicas res-
pectivas de los sitios de reaccién de moléculas de antigeno y anticuerpo deben
tener cardcter complementario notable para brindar avidez suficiente para con-
jugar las moléculas. Se acostumbra dibujar los sitios de reaccién de anticuerpo
como entrantes o muescas y los sitios determinantes de antigeno como salientes.

Los caracteres antes mencionados de antigenos y anticuerpos se ilustran en
la figura 2-1, en la cual se advierte una molécula de antigeno con muchos sitios
determinantes de dos configuraciones, y dos moléculas monoespecificas biva-
lentes de anticuerpo con configuraciones invertidas complementarias. Se supone

ATRIBUTOS MOLECULARES RELACIONADOS CON LA ANTIGENICIDAD 11
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FIG. 2-1. Determinantes poliespecificos de un antigeno, y sitios monoespecificos de
reaccién de anticuerpos.

que un animal puede responder a gran nimero de antigenos en cualquier mo-
mento y, ademds, producir anticuerpos especificos para muchos o todos los
sitios extrafios determinantes de antigeno sobre una molécula dada de antigeno.

B. Atributos moleculares relacionados con la antigenicidad

Pueden actuar como antigenos substancias que difieren de manera notable
en cardcter quimico; sin embargo, la antigenicidad parece exigir un minimo
determinado de complejidad y de tamafio molecular, sea cual sea el caricter de
la substancia. Los materiales con peso molecular menor de 10000 por lo regu-
lar no son antigénicos o, en el mejor de los casos, son débilmente antigénf'cos.
Las substancias algo mayores son antigenos débiles. Por ejemplo: la lisozima,
con peso molecular de 15000, aproximadamente, es antigeno dé.bil.

Por algin motivo desconocido, los sitios de reaccién de anticuerpo y los
sitios cataliticos de enzimas excepcionalmente o nunca actian como sitios deter-
minantes de antigeno.

Se ha propuesto que para actuar como determinantes de antigeno, los gru-
pos deben ser superficiales con estructura rigida. : ke

Los polipéptidos de sintesis con sucesién de aminoécidos y configuracién
conocidas, han brindado el medio de investigar los requisitos para antigenicic'lad.
Los primeros estudios con estos antigenos han indicado que los polipéptlflos
con configuracién levorrotatoria Optica natural (L) son metabolizados répida-
mente y son antigénicos, en tanto que los polipéptidos no naturales, no meta-
bolizables y de configuracién D no son antigénicos. Sin embargo, en fecha
reciente se descubri6 que se forman anticuerpos contra dosis muy bajas y no
contra dosis altas de estos ltimos, posiblemente a causa de que las dosis altas
producen tolerancia inmunolégica (ver cap. 7, apartados A a F)..

Cabe suponer que para actuar como antigeno, una substancia debe poseer
grupos determinantes de antigeno. a los cuales el animal sea genética.mente
capaz de responder. La observacién de que la capacidad de algunos ammale.s
de una especie’ para responder a un antigeno dado (a diferencia de otros ani-
males que no reaccionan) se transmite como tendencia dominante mendeliana
unigénica, sugiere que la capacidad para responder a un antigeno depende de
una sola etapa metabdlica. ‘ -
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C. Antigenicidad de varios compuestos y complejos

De las varias clases de compuestos las proteinas son las mas antigénicas
Muchos polisaciridos también son antigenos adecuados; incluso el glucége‘m;
de una especie puede ser antigénico para otra especie. No se ha comprobado
la antigenicidad de lipidos puros e hidrocarburos de cadena larga. Sin embargo
cuando los lipidos forman complejos con polisacaridos y proteinas, como ocu-,
rre en el caso de algunos antigenos de bacterias gramnegativas, es posible que
los lipidos actien como determinantes de antigeno.

Se ha sugerido que la falta de antigenicidad de los hidrocarburos de cadena
larga pudiera resultar de lo siguiente: 1) falta de rigidez de estructura y 2)
falta de repeticién de unidades estructurales dentro de la molécula. ,

Los acidos nucleicos originales aparentemente no son antigénicos. En el
caso del DNA, la antigenicidad puede ser disimulada por las histonas nativas
que se presentan. Estudios recientes han comprobado que los 4cidos nucleicos
originales y purificados, ademas de nucleésidos y nucleétidos, pueden tornarse
antigénicos por acoplamiento con portadores adecuados.

D. Sitios determinantes de antigeno

Los antigenos naturales por lo regular poseen muchos sitios determinantes
de antigeno que tienen varias configuraciones. Desde el punto de vista molecu-
lar, los antigenos pueden dividirse en dos clases; a saber: En la primera se
cuentan aquellos que presentan determinada sucesién repetitiva de subunidades
estructurales primarias, partes de las cuales actGan como sitios determinantes
de antigeno, de la indole de polisaciridos y proteinas fibrosas o desnaturali-
zadas con cadenas peptidicas desplegadas. Los segundos son aquellos en los
cuales las subunidades estructurales sucesivas especificas estan plegadas y esta-
bilizadas en solucién en conformacién tridimensional por enlaces covalentes y
no covalentes. Un ejemplo de este ultimo grupo son las esferoproteinas, en
las cuales la estructura de cadena primaria que consiste en aminoacidos dis-
puestos linealmente y unidos por enlaces peptidicos covalentes, se deforma para
constituir la estructura secundaria por enrollamiento parcial en una hélice orien-
tada a la derecha o a la izquierda, estabilizada por enlaces de hidrégeno. Las
estructuras secundarias parcialmente enrolladas por Wltimo se estabilizan en
posicién plegada terciaria por virtud de enlaces no covalentes o covalentes, por
ejemplo, los que brindan los puentes de disulfuro.

Los antigenos proteinicos del primer grupo, de la indole de proteinas fibro-
sas, que carecen de configuracién tridimensional dependiente del plegado de la
cadena peptidica, presentan sitios determinantes de antigeno caracterizados por
la sucesién de aminoécidos de la estructura primaria. Los antigenos de esfero-
proteinas del segundo grupo, que poseen configuracién tridimensional, se carac-
terizan por determinantes de antigeno que consisten en ‘“acimulos” de amino-
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4cidos en la superficie, los cuales, a causa del plegado de la cadena, suelen
corresponder a segmentos ampliamente divergentes de la “columna vertebral”
de la cadena de aminoacidos (fig. 2-2). Es remota la posibilidad de que un
segmento lineal de aminodcidos en la estructura primaria de una cadena pepti-
dica pueda actuar por lo regular como sitio determinante de antigeno en una
esferoproteina no desnaturalizada.

Al utilizar como antigeno una enzima, la ribonucleasa, se han obtenido en
fecha reciente datos de interés acerca del caracter de los sitios determinantes
de antigeno. La rotura de los enlaces de las estructuras secundaria o terciaria de
la molécula produce pérdida de la especificidad antigénica original; en cam-
bio, las circunstancias que permitan que se restablezcan los enlaces terciarios
de la molécula hacen que se recupere por completo la especificidad antigénica.
También tiene gran interés que el sitio catalitico de la enzima pueda ser des-
truido sin modificar la antigenicidad de la molécula.

En resumen: es patente que la estructura primaria de la cadena peptidica
rige el plegamiento secundario y terciario de las moléculas de proteinas, y que
los sitios nativos determinantes de antigeno en la superficie de las esferoproteinas
tienen extensién suficiente para que las modificaciones del plegamiento secun-
dario o terciario de las cadenas peptidicas las modifiquen o destruyan fécil-
mente. En realidad, el intercambio de disulfuro por si mismo puede modificar
de manera completa los sitios determinantes de antigeno de una proteina.

Es patente que, entre las proteinas, la variacién en la composicién de ami-
noé4cidos de las cadenas peptidicas componentes brinda gran nimero de varia-
ciones posibles de la configuracién de la superficie. Desde el punto de vista
tebrico, las variaciones en los sitios determinantes de antigeno son enormes
en comparacién con los polisacaridos.

Proteina fibrosa

FIG, 2-2. Esquema del caracter de determinantes de antigeno de proteinas fibrosas y
de esferoproteinas o proteinas globulares.
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E. Cardcter de ajeno o extrafio

- Se suponia que una substancia debe poseer sitios determinantes de antigeno

extrafios” al huésped para actuar como antigeno. Aunque esta es la regla, por
fortuna, se ha descubierto que los animales elaboran anticuerpos contra alg,unos
de sus prqpios antigenos, especialmente los que no llegan a células que pro-
d'uc?n anticuerpos  (“autoantigenos ocultos”). Ademis, valiéndose de proce-
dimientos adecuados, puede hacerse que los animales elaboren anticuerpos con-
tra algunos de sus antigenos a los cuales en estado normal no reaccionan. Estos
“autoanticuerpos” a menudo dafian al reaccionar con los antigenos del sujeto
(“autoantigenos”) y causan las llamadas enfermedades por autoinmunidad (ver
capitulo 23).

La capacidad del individuo para identificar los antigenos propios que lle-
gan al tejido que elabora anticuerpos como “propios” (marcados como pro-
pios) y de evitar reaccionar a ellos probablemente se adquiera durante el des-
arrollo embrionario. Este tema se explica en los capitulos 6 y 8.

F. Antigenos ocultos (antigenos inaccesibles)

El requisito de que una substancia sea “extrafia” para actuar como antigeno
al parecer sélo exige que sea “extrafia” para el tejido linfoide que elabora anti-
cuerpos del animal, y no para el animal considerado. globalmente. Por ejem-
plo: los autoantigenos circunscritos a un 6rgano, de la indole de las proteinas
del cristalino, los antigenos limitados a posiciones ocultas dentro de células o
tejidos, en realidad son “extrafios” en lo que se refiere a los tejidos productores
de anticuerpos del mismo individuo, Cuando se extraen los antigenos ocultos de
tejidos extirpados y se inyectan al animal de manera que lleguen a las células
que elaboran anticuerpos, a menudo actian como autoantigenos y estimulan
la formacién de autoanticuerpos especificos. Por ejemplo: al extraer de un
animal antigeno cerebral oculto e inyectarlo por via intramuscular, se forman
autoanticuerpos y puede resultar la enfermedad por autoinmunidad llamada
“encefalomielitis alérgica experimental”,

G. El animal y la antigenicidad

Es observacion frecuente que una substancia no antigénica para una especie
s¢a antigeno adecuado para otra. Ello también se aplica entre los individuos
de una especie; en consecuencia, la antigenicidad de una substancia depende de
la capacidad del animal individual para responder a ella, al igual que de los
caracteres moleculares generales de la substancia que le proporcionan el cardc-
ter de antigenicidad.
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H. Haptenos

Los haptenos se definen como substancias que reaccionan especificamente
con anticuerpos pero que no causan formacién de anticuerpos, a menos que se
combinen con moléculas “portadoras”’. En etapa inicial, Landsteiner observé
que los derivados no antigénicos libres de proteinas de algunos complejos natu-
rales de proteina y polisacirido reaccionaban con anticuerpos formados al in-
yectar a los animales el complejo completo. Dado que estos derivados sin
proteinas proporcionaban los sitios determinantes de antigeno de los que depen-
dia la especificidad, los llamé haptenos (del griego haptein, asir). Ello motivé
sus estudios clasicos sobre la produccién de antigenos artificiales al conjugar
haptenos quimicos sencillos de composicién conocida con proteinas portadoras.
Los resultados comprobaron patentemente que la estructura de los sitios deter-
minantes de antigeno en la superficie de la molécula natural de antigeno es la
causa de la especificidad de la interaccién de antigeno y anticuerpo. Dado que
un antigeno debe poseer por lo menos dos sitios determinantes de antigeno
para experimentar precipitacién por anticuerpo, la reaccién de un hapteno uni-
valente con anticuerpo debe estimarse por otros métodos, de la indole de efecto
inhibidor en la precipitacién de anticuerpo especifico por portadores que poseen
dos o mas grupos de hapteno (ver cap. 10).

El hapteno artificial p-azo-succinanilato puede conjugarse ficilmente con
globulina de oveja por virtud de un enlace diazoico a residuos de lisina, histi-
dina y tirosina. Al inyectar esta molécula de portador y hapteno a conejos, se
sintetizardn anticuerpos especificos contra el grupo p-azo-succinanilato (figu-
ra 2-3). Ademas, se formarin anticuerpos especificos para determinantes que se
presentan en la molécula de globulina ovina. Si se hace reaccionar el antisuero
de conejo contra grupos de p-azo-succinanilato conjugados a cada extremo de
bencidina (hapteno bivalente) se formara precipitado. Sin embargo, el p-azo-
succinanilato por si solo (hapteno monovalente) no produce precipitado con
el anticuerpo, sino reacciona con los anticuerpos anti-p-azo-succinanilato e inhi-
be la precipitacién cuando se afiade ulteriormente el hapteno univalente. Esta
observacién demuestra patentemente que los anticuerpos no forman precipi-
tado con haptenos ni con antigenos a menos que estos ultimos posean dos o
mas sitios determinantes.

El uso de haptenos artificiales brindé un arma valiosa para estudiar el
caracter exacto de la especificidad de las reacciones antigeno-anticuerpo. En la
molécula del hapteno pueden introducirse substitutivos (de la indole de CHj
o Br), y cabe estimar cuantitativamente su efecto sobre la avidez (constantes
de asociacién) y valorarlos.

Las investigaciones con haptenos han comprobado que, cuando dos grupos
quimicos simples de caricter distinto se acoplan muy cerca entre si sobre un
portador, los anticuerpos formados a menudo reaccionan con los dos grupos
simultineamente; esto es: los dos grupos en combinacién sélo forman un sitio
determinante de antigeno. Posiblemente ello ocurra porque el tamafio del si-
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Hapteno

e

FIG. 2-3. Esquema que ilustra la forma del sitio de combinacién de una molécula
de anticuerpo con el grupo hapteno p-azo-succinanilato, y la forma del grupo hapté-
nico. (Segin Pauling, L.: Endeavour, 7:43, 1948.)

tio determinante de antigeno que corresponde a los dos haptenos no excede de las
dimensiones que puede abarcar el sitio de reaccién de anticuerpo. Sin embargo,
cuando los grupos acoplados estin muy separados, se formaran anticuerpos
especificamente dirigidos contra cada uno de ellos.

Los haptenos a menudo presentan conjugacién espontanea con portadores
en estado natural, dentro del organismo animal y fuera del mismo. Por ejem-
plo: algunas substancias quimicas sencillas, que se conjugan espontineamente
con proteinas animales y resisten la hidrélisis rapida, estimulan la formacién
de anticuerpos al introducirse en un animal. Se supone que la produccién de
anticuerpos contra cualquier substancia quimica sencilla resulta de la capacidad
de esta wltima para conjugarse in vivo con “moléculas portadoras” del huésped.
La nocién de que los haptenos se tornan antigénicos por conjugaciéon espon-
tanea con moléculas portadoras de peso molecular alto (el concepto de hap-
teno) es muy importante para comprender la formacién de anticuerpos y el
caracter de las interacciones antigeno-anticuerpo.

En lo que se refiere a la inmunidad a parasitos, el hecho de que la con-
jugacién de haptenos ocurra de modo natural significa que toda substancia
quimica sencilla, incluida cualquier substancia que un parasito pueda sintetizar,
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peso molecular bajo no pueden conjugarse con proteinas portadoras del hués-
ped, debe .neces.i’tarse un grupo especial de reaccién en el hapteno para que
ocurra conjugacion natural in vivo. Concuerda con lo anterior lo siguiente: el
cloruro’ d'e 2,4-dinitrofenilo, que posee un radical cloruro muy reactivo, se con-
juga facilmente con las proteinas del huésped y, segin era lc’)gico’esperar
cs:ti{nula la formacién de anticuerpos especificos contra ¢l. En cambio. el 24-’
dinitrotolueno, en el cual el radical cloruro ha sido substituido por ur’l radiéal
CHa, carece de la facultad de conjugarse con las proteinas del huésped y, por
ello, no estimula la produccién de anticuerpos contra el grupo 2,4-dinitrof<;nilo.
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CAPITULO 3

Distribucién de antigenos
en la Naturaleza

Antigenos de células

Antigenos del vegetal o el animal individuales
Ontogenia de los antigenos

Filogenia de los antigenos

ONwy»

A. Antigenos de células

Los antigenos son macromoléculas; por ello, es ficil comprender que una
célula determinada posea muchos antigenos, en la superficie y en el interior,
cada uno de los cuales puede estimular la formacién de anticuerpos especificos
en el animal adecuado. El nimero y la posicién de los antigenos de células y
tejidos son muy importantes, no sélo respecto a los anticuerpos producidos
contra ellos, sino también en lo que se refiere a la facilidad con la cual los
anticuerpos alcanzan los antigenos celulares para reaccionar con ellos. Por
ejemplo: los antigenos capsulares superficiales son muy importantes para la
virulencia de muchas bacterias, porque las cipsulas suelen proteger a las bac-
terias no opsonizadas contra la fagocitosis (esto es: ser englobadas por las
células). En consecuencia, los anticuerpos que pueden combinarse especifica-
mente con antigenos capsulares de bacterias, y de esta manera tornarlas suscep-
tibles a la fagocitosis, a menudo son los agentes principales de la inmunidad
adquirida.

B. Antigenos del vegetal o el animal individuales

En un vegetal o un animal individuales, el conjunto de antigenos que se
presentan en las células de un tipo determinado varia segin la clase celular.
De ello se deduce que los conjuntos de antigenos en tejidos y Organos deter-
minados varfan porque difiere la composicién celular. Determinados antigenos

19
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son comunes a muchos tipos celulares, y otros se limitan a un tipo. Estos tlti-
mos antigenos rigen la especificidad antigénica de las células y, en conse-
cuencia, de los tejidos y los 6rganos. Por ejemplo: algunos antigenos ocurren
exclusivamente en el higado y otros en el corazén. Estos antigenos se llaman
“antigenos especificos de érgano”. Los antigenos que aportan a la especificidad
de érgano guardan relacién con las células del érgano de las cuales dependen
los caracteres estructurales y funcionales especializados del mismo. En conse-
cuencia, estos antigenos son productos especializados de células y componentes
intrinsecos de la estructura celular.

Los productos especificos de érgano, de la indole de la insulina del pancreas,
suelen llegar a tejidos que elaboran anticuerpos y son marcados como propios;
el fenémeno de marcado de “antigenos estructurales” especificos de érgano pa-
rece ser menos eficaz, posiblemente porque los antigenos no llegan ficilmente
a los tejidos que elaboran anticuerpos. Los antigenos estructurales tienen interés
particular por su probable participacién en la patogenia de las enfermedades
por autoinmunidad.

En su estado natural, los antigenos estructurales especificos de érgano estin
en combinacién en la membrana celular y el reticulo endopldsmico. Aunque
no se ha dilucidado su caracter molecular, se comportan como complejos de
hapteno y portador. Los antigenos especificos de érgano poseen especificidades
que caracterizan al individuo y a la especie, ademas de especificidades comunes
a los 6rganos correspondientes de una amplia gama de especies animales, Un
ejemplo de especificidad de 6rgano que caracteriza al individuo es el polimor-
fismo de la molécula de insulina que se observa entre individuos de una especie
determinada. No se han dilucidado los determinantes de antigeno que parti-
cipan en estas relaciones.

Es comprensible la observacién de que un érgano dado posee especificidad
de 6rgano que se amplia a muchas especies relacionadas, pues esta propiedad
sélo es manifestacién del desarrollo filogenético y de la gran eficacia que los
elementos estructurales muestran para cumplir funciones especializadas.

Los grupos de antigenos relacionados, pero no idénticos, que se presentan
en una amplia gama de especies no relacionadas, incluidos los microbios, se
llaman “antigenos heteréfilos”. Al parecer, son complejos de mucopolisaca-
rido y lipido. Los animales que carecen de antigenos de esta indole suelen
poseer anticuerpos heterdfilos naturales, probablemente a consecuencia de con-
tacto al azar en la Naturaleza con determinantes de antigenos de reaccién
cruzada.

El antigeno de Forssman de eritrocitos de oveja, estudiado a fondo, tiene
interés particular, se presentan antigenos que guardan intima relacién con
él en muchas especies de animales, vegetales y bacterias, de la indole de neumo-
cocos y bacilos de la disenteria.* La distribucién al azar de los antigenos de
tipo Forssman en muy diversas especies, desde mamiferos hasta microbios, pa-

* Los antigenos del grupo Forssman suelen llamarse de manera poco estricta
antigenos de Forssman.
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rece depender, en gran parte, de correspondencia accidental de determinantes
de antigenos‘ y no de relaciones sistematicas entre las especies que participan.
En las especies que poseen antigenos de Forssman, la distribucién en la econo-
mia varia 'rnucho. En el cobayo se presenta en los tejidos y no en los eritrocitos;
en la oveja se presenta en los eritrocitos y no en los tejidos. Los antigenos de
Forssman de los tejidos suelen estar en el endotelio y en el tejido conectivo
de la adventicia. Los anticuerpos naturales de Forssman tienen interés clinico
porque alcanzan concentracién alta en enfermedades de la indole de mononu-
cleosis infecciosa, y son dtiles para el diagndstico.

Los antigenos son regidos por los genes; en consecuencia, el conjunto de
antigenos dentro de individuos determinados de una especie (excepto en lo
que se refiere a gemelos idénticos y a animales de cepas endogimicas) varia
de un individuo a otro. Las diferencias en los conjuntos de antigeno que poseen
individuos de una especie determinada no son, claro esta, tan grandes como las
que ocurren entre individuos de distintas especies. Ademds, las diferencias entre
individuos de la misma especie se refieren a antigenos de distintas clases de com-
puestos y siempre incluyen los llamados antigenos “de trasplante” o “de
histocompatibilidad” que estimulan las respuestas especificas que causan rechazo
de aloinjertos de tejidos y 6rganos (ver cap. 18). En la actualidad, han desper-
tado mucho interés las diferencias antigénicas que presentan substancias macro-
moleculares determinadas de diferentes individuos de la misma especie (polimor-
fisme macromolecular), que incluyen los llamados “alotipos de seroproteinas”
(ver capitulo 5) y las isoenzimas, Estas tltimas, también llamadas isozimas,
corresponden a formas moleculares diferentes de la misma enzima; esto es:
catalizan la misma reaccién pero difieren en algunas propiedades fisicoquimi-
cas, incluida la antigenicidad. El polimorfismo macromolecular esti resultando
atil en el estudio del desarrollo filogenético y las relaciones de antigenos, y
también en cuanto a las relaciones genéticas entre individuos de la misma
especie.

C. Ontogenia de los antigenos

Los conjuntos de antigenos y la cantidad de los mismos en células, tejidos
y érganos de un animal se modifican desde principios del desarrollo hasta la
vejez. En el embrién, la informacién genética se expresa de manera incompleta
en la sintesis de antigenos, en lo que se refiere a la clase y a la complejidad
de las macromoléculas; sin embargo, esta informacién se expresa més plena-
mente al madurar el animal. El retardo en la aparicién de antigenos potentes
de especie hasta etapa avanzada del desarrollo embrionario puede tener deduc-
ciones importantes respecto a la evolucién y la supervivencia de la especie.
También cabe que disminuya la respuesta de células inmunoldgicamente com-
peténtes de la madre contra el feto. Por lo contrario, la dilacién en el
desarrollo de antigeno teéricamente pudiera favorecer la produccién ulterior de
autoanticuerpos destructores, porque dichos antigenos tendrian menos oportu-
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Cuadro 3-1

RELACIONES FILOGENKETICAS DE LAS PROTE{NAS DEL CRISTALINO DE VARIAS
ESPECIES DE ANIMALES, ESTIMADAS POR PRUEBAS CRUZADAS CON PRECIPITINA

Anticuerpos contra Proteinas del cristalino de:
proteinas del cris-
talino de: Pez Pollo Cerdo Oveja
Pez bt - =
Pollo — e +
Cerdo ~ +
Ovea — o +H+

Seglin Ecker y Pillemer: J. Exp. Med., 71:585, 1940.

nidad de ser “marcados como propios” que los formados en etapa mas tem;
del desarrollo embrionario (ver cap. 6). Desde el punto de vista cuantitativo,
se ha informado que los antigenos especificos de 6rgano en el ser humano
aparecen antes del quinto mes de vida intrauterina, alcanzan el méximo hacia
los diez afios de edad, y ulteriormente disminuyen en el resto de la vida.

D. Filogenia de los antigenos

Cuanto mayores sean las diferencias filogenéticas entre individuos, tanto
mayores seran las diferencias genéticas y antigénicas entre ellos. Por ello, estu-
diar las relaciones antigénicas de varias formas de vida ha sido util para su
clasificacién, particularmente entre las formas inferiores.

Algunos antigenos se limitan a una especie y otros se presentan en varias.
Seglin mencionamos, las semejanzas antigénicas entre especies y entre indi-
viduos de una especie son mas frecuentes en relacién con los antigenos que
tienen funciones especializadas o caracterizan a tejidos u érganos similares. Por
ejemplo: las seroalbiminas y proteinas del cerebro y el cristalino (cuadro 3-1)
de especies animales que guardan intima relacién muestran muchas reacciones
antigénicas cruzadas.

La aparicién de antigenos de reaccién cruzada, incluso en especies muy
diferentes, quiza sea importante en cuanto a la patogenia de algunas enfer-
medades. Se estan acopiando datos que apoyan la nocién de que las enferme-
dades por autoinmunidad pueden resultar de interrupcién de la tolerancia a
“antigenos propios” por exposicién a antigenos extrafios de reaccién cruzada
(ver caps. 7 y 23).
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capituto 4

Desfino de antigenos y haptenos
extranos en el organismo animal

A. Vias por las cuales entran en el organismo antigenos y haptenos extrafios
B. Antigenos en particulas en comparacién con antigenos solubles
C. Factores que modifican la persistencia de antigenos exirafios en el organismo

El destino de los antigenos extrafios es especialmente importante respecto
a la produccién de anticuerpos y a las consecuencias de la interaccién de anti-
geno residual con anticuerpos segliin estos ultimos se forman. El destino de un
antigeno en el organismo depende de muchos factores, entre los cuales se cuen-
tan estado fisico del antigeno; esto es: si es soluble o en particulas; via de
entrada en la economia y capacidad del animal para destruirlo o excretarlo.

A. Vias por las cuales entran en el organismo antigenos y haptenos extraiios

Los antigenos asociados con agentes vivientes y no vivientes ingresan en la
economia por varios caminos, naturales y artificiales. Aunque pueden entrar
de manera natural por cualquier tegumento, las vias de entrada mas corrientes
son los aparatos respiratorio y gastrointestinal. Las mucosas en Otros sitios y
la piel también son vias importantes, sobre todo en el caso de haptenos qui-
micos sencillos. La via transplacentaria es camino natural por el cual puede
haber recambio de antigenos entre madre y feto. .

Los mecanismos artificiales que introducen antigenos extrafios al organismo
son principalmente inyeccién o implantacién' guirﬁrgxca. Pgr e]e.rflplo: por trans-
fusién de sangre y plasma, trasplante de te].ldOS y administracién de farma.c'os.

Los antigenos inyectados en la circulacién tienden a localizarse en sitios
donde abundan células fagocitarias fijas del sistema reticuloendotelial (células

RE), de la indole de higado, bazo y médula dsea. Cuando se administra por

otra via, la mayor parte del antigeno queda en el sitio de depésito o se localiza
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en los ganglios linfaticos que reciben el drenaje regional. La localizacién de log
antigenos inyectados es mds notable cuando estan en particulas que con los an.
tigenos solubles (cuadro 4-1).

La dosis y la via de ingreso del antigeno en la economia pueden influjr
en el caricter molecular y la cantidad de anticuerpos formados, y también en
las relaciones cronolégicas de su produccién.

B. Antigenos en particulas en comparacién con antigenos solubles

Cuando se introduce en el organismo un antigeno relacionado con mate-
rias formadas o en particulas, de la indole de células, es fagocitado y destruido

Cuadro 4-1

DESTINO DE ANTIGENOS SOLUBLES Y EN PARTICULAS EN RECEPTORES
NO INMUNIZADOS

Sitio principal

Antigeno Viade entrada de localizacion Persistencia
Intravenosa Difusa, en sistema RE Dias
Albiimina -
extrana Subcutinea Sistema, RE, sobre todo en ma-  Dias a semanas

créfagos en el ganglio lin-
fatico de drenaje

Polisacarido Intraperitoneal Difusa, en fagocitos reticulo-  Meses a anos
neumocdcico endoteliales y células paren-
quimatosas en higado, rino-
nes y bazo
Intravenosa Granulocitos circulantes y fa-  Horas a dias
Bacterias gocitos reticuloendoteliales
(vagr:
estreptococos Subcutinea La mayor parte se localizan en  Dias
no fagocitos de los ganglios lin-
virulentos) * faticos de drenaje
Intravenosa Fagocitos reticuloendoteliales, Horas a dias
sobre todo en higado y bazo
Eritrocitos
extranos Subcutanea La mayor parte se sitGan en  Dias

fagocitos de los ganglios lin-
faticos de drenaje

* El destino de las bacterias en la economia depende de varios factores, de la in-
dole de si hay o no hay anticuerpo especifico, capsulas, opsoninas naturales, y capacidad
del microorganismo para resistir a la digestién intracelular.
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FIG. 4-1. Ganglio linfatico popliteo izquierdo de un conejo tres hor_as'después de
la inyeccién de 4 mg de ferritina equina. Parte de una célula' de revestimiento de un
seno medular (LS). Hay grupos de moléculas de ferritina en invaginacién de la mem-
brana celular externa (flechas). Se advierten moléculas de ferritina d?ntro de pequedias
vesiculas (V1, Ve, Vs) en el citoplasma. También hay algunas molegulas de fer.rmna
dispersas en el citoplasma y en el ndcleo (N) (flechas, parte superior d'e la fxggza)
(X 78 000). (Segin H.-J. Wellensieck y A. H. Coons: J. Exp. Med. 119:685, 1964.)

mas facilmente que cuando se presenta en solucién. {&de{nés, diversas clazes de
fagocitos tienen capacidad diferente para englobar,y digerir par,nculas. Lz legra-
dacién fagocitaria de antigenos depende del caracter del antlit.alno y ; e HFO
de fagocito que participa. En términos gent.irales,, los neutrd ilos po 1;nordo-
nucleares tienen mayor capacidad para destruir antigenos extrafios que ogf'le-
mis fagocitos. Por ejemplo: se ha ob‘serv_m-lo que la fagocnlc;sxs poz neutlr i o:
disminuye de manera notable la antigenicidad de Salmonella typiosa, lo qu
no ocurre cuando la fagocitosis es por macréfagqs. Por otra partc_e,-los nelgzr;-
filos engloban facilmente bacilos de la tuber'culosw, pero .Eo. ;os dlgxerfg.s ﬁ.oz
que los fagocitos de varias clases estan ampliamente distribuidos en tejidos i
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al igual que en la sangre y el sistema linfatico, los antigenos en particulas que-
dan expuestos a la fagocitosis sea cual sea el sitio en que se encuentren.

Varios tipos de células, particularmente los fagocitos, tienen notable capa-
cidad para captar antigenos solubles por el mecanismo de pinocitosis (micro-
fagocitosis) (fig. 4-1).

Se han utilizado varios métodos para seguir el destino de los antigenos
extrafios inyectados por distintas vias; incluyen marcar los antigenos con colo-
rantes y substancias radiactivas, y utilizar la técnica de anticuerpos fluorescentes
de Coons para identificar antigenos en los tejidos (ver cap. 10).

C. Factores que modifican la persistencia de antigenos exirafios en el organismo

Los anticuerpos especificos formados después de inyectar un antigeno apre-
suran mucho la “depuracién inmunitaria” del antigeno para eliminarlo del cuer-
po, especialmente el antigeno extracelular que permanece en la circulacién y
los tejidos.

Por ejemplo: se observa que al inyectar en la corriente circulatoria de
conejos un antigeno de proteina extrafia marcado con 3! la concentracién
plasmatica inicial del antigeno disminuye bruscamente durante el primero o
los dos primeros dias, a causa de equilibrio entre la sangre y el comparti-
miento extravascular. En etapa ulterior, hay un periodo de disminucién loga-
ritmica lenta y uniforme, por eliminacién metabélica del antigeno; ello va se-
guido de un periodo terminal breve durante el cual el antigeno se depura de
manera rapida y completa del plasma. Esta eliminacién final ripida del anti-
geno como resultado de combinacién con anticuerpo se llama “depuracicn in-
munttaria” (fig. 4-2).

El primer anticuerpo que se forma se conjuga con antigeno y produce com-
plejos pequefios, sencillos y solubles de antigeno y anticuerpo (ver cap. 10). Al
producirse més anticuerpo y combinarse con los complejos primarios, éstos
aumentan de volumen. Dado que el indice de eliminacién de los complejos de

Equilibrio
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EN SUERO Eliminacién 4 LIBRE EN SUERO
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FIG. 4-2. Destino de antigeno después de inyeccién intravenosa (esquema).
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la circulacion esta en razén directa de su volumen, el indice de depuracién
jnmunitaria de antigeno de la circulacién aumenta al apresurarse la sintesis
s e el tiempo. La capacidad de los complejos més voluminosos de
antigeno y AantiCuerpo para coprecipitar con complemento apresura ain més
la depuracién de los complejos mas voluminosos en el plasma. Es muy intere-
sante el destino de los complejos solubles de antigeno-anticuerpo que experi-
mentan depuracién del plasma, pues pueden causar lesién tisular en el sitio de
depésito. Cabe suponer que gran parte del material complejo es eliminado
por células reticuloendoteliales y otros fagocitos, y que se destruye en término
de unos dias. Sin embargo, parte de este material en forma de complejo puede
depositarse €n sitios subepiteliales en los glomérulos renales, donde en ocasiones
iste largo tiempo. En circunstancias experimentales especiales, se ha com-
perst & !
probado que los complejos antigeno-anticuerpo producen lesién renal.

El anticuerpo libre, susceptible de medirse por las técnicas corrientes, sélo
se presenta en el suero cuando todo el antigeno ha sido depurado de la circu-
Jacion. ' :

En resumen: el indice de desaparicién de una primera dosis de antigeno
inyectado depende de la cantidad inyectada y del indice de destruccion meta-
bélica, ademas del periodo de latencia antes que comience la formacién de: anti-
cuerpos y de la rapidez de sintesis de estos tltimos. Cuando se administra
antigeno a un animal especificamente “inmune” al mismo, la depuracion inmu-
nitaria comienza inmediatamente. L

Aunque no se han dilucidado cabalmente los diversos factores que rigen la
persistencia de un antigeno extrafio en la economia, es probable' que sean im-
portantes los sitios donde se localice y la capacidad de enzimas hldrohtlfczlls ]lp.ara
atacarlo. Las enzimas de tejidos animales parecen ser menos capaces ide hidrolizar
polisacaridos bacterianos que proteinas. Por e)en.lplo:. los thsacandfos m?urr%g;
cécicos no solo se introducen en muchas células, incluidas células no agocitaria

; : 5 0
como las parenquimatosas del higado, sino puedsn persistir en la éccénome
durante afios en forma capaz de estimular produccién de anticuerpos. Cabe que,

i idroliti ntigenos
al localizarse en sitios fuera del alcance de enznmasl hldrolmczis, ll:rsg 2 . egmpo
ié i nomia :

proteinicos o sus fragmentos también persistan en la cco 20
. Tiafaticos. hay células reticulares dendriticas espe-
En el caso de los ganglios linfaticos, hay cc ! 1 :
i ficie en presencia de anticuerpo. Cabe

n el antigeno en la superticic €n p :

ficie de estas células tiene afinidad por anticuerpo o Ppor
uporier qi A8 e b E ticeno atrapado puede persistit largo
compleios de antigeno-anticuerpo. Este antig . :

" imi lounos datos sugieren que los fragmentos de
tiempo (ver cap. 6). Asimismo, aigun ) ble

, in A persisten largo tiempo €n forma suscepti
antigeno combinados con RN_ pe

i i6 anticuerpo. ) "
de eniraal ?f sli)derarse almacenados cambian de sitio den-
i an con )

P O lefk do del movimiento de las células que los llevan
tro de losif & il e FEstas modificaciones de la posicién del anti-
o por intercambio entre las células. Esta

i a tejidos que
geno tedricamente deben brindar oportunidad para que lleguen j q

i sisten semanas O
elaboran anticuerpos. Sin embargo, los antigenos 4 menudo per

isminui i6 anticuerpos.
meses después que ha disminuido la produccion de p

ciales que atrapa
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cApiTULO B

Carécter molecular de las inmunoglobulinas

humanas

Clase 1gG

Clase lgM

Clase lgA

Clase igb

Clase igE

Carécier de los sitios de reaccién en la molécula de anticuerpo
. Anticuerpos asociados con células

TQTMMODOPP

Estimacién del tipo genético de inmunoglobulinas

Las globulinas gamma fueron identificadas y dcf:signadas' como grupo d’lfe-
rente de seroproteinas por Tiselius en 1936. Tiselius llamc? a estas proteinas
“globulinas gamma” porque emigraban mas lentamente hacia el anodoc,1 en i.lfn
campo eléctrico a pH 8.6, que las globulinas de otros dos grupos llamados alfa

beta.
: Un afio después, aproximadamente, Tiseli‘u’s y Kabat c?mprobaron Igluedl.os
anticuerpos del suero se presentan en la fraccién de glqbuhna gamma. Estu 1:(5)
ulteriores precisaron que la mayor parte de las glob}lllnas g'?m?aén';me;dzzes
molecular aproximado de 160 000, y constante de sedunentaltcic’)nl deo. . rl:lma -
Svedberg (S). Por costumbre, estas proteinas se llamafll glo ulmafs g mma 10:

Al acopiarse conocimientos adicionales, se descubr.m quel: ba . ;:gc::c;na fcti_
bulina gamma” del suero consistia, por lo menos: en cinco go u tamgién o
vidad de anticuerpo podia diferenciarse por analisis akt:nlgemcsoé dyeSi by o
otros componentes sin actividad de anticuerpo. Estas globu mas. s gI i
clases de “inmunoglobulinas” con las siguientes abreviaturas: , 1gM, ,

IgD e IgE (cuadro 5-1). Estas abreviaturas significan “inmunoglobulina G”.

. 1 re-
“inmunoglobulina M”, y asi sucesivamente. A veces se designan con las ab

viaturas vG. YM, YA, ¥D, y vE. Estas abreviaturas en realidad significan “globu-
iaturas vG, YM, A, 7
31
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Cuadro 5-1
CLASIFICACION Y PROPIEDADES ESTRUCTURALES DE LAS INMUNOGLOBULINAS
HUMANAS
Constante de  Peso molec.
Determinante  Determinante Formula sedimenita- lar ::Z:ofc;fl
Clase Ag de cadena  Ag de cadena molecular cidon mado
P L
IgG,) ya KO\ . 60 000
a1 }IagKg (0} */agAg 7S 160 000
IgG(h) 'yb KO A ngKz o "/b-_)/\g 7S 160 000
IgG ., < KO A YCaky O yCo\, 7S 160 000
I8G (g, 'Yd KO\ ‘yd-z'\‘z o }'dz)\g 7S 160 000
IgA (suero) (akp)ig  7S,11S,185 170 000
0 600 000
. (@h9) g
gA. (secre- @ KO A (yky) o-P* 118 390 000
ciones) (o) .
( ag/\g )2+Pi":
IgM D KO A (poks) 5 198 ) 900 000
o
(poAs) s
IgD 5 o 3000 Bohy 78 160 000
IgE e KO A £0Ko O £9)\g 8S 16()77006 .

* P = Pieza secretoria producida por células epiteliales.

lmzf gamma G”, “globulina gamma M”, y as{ sucesivamente. Las inmunoglo-
bulinas poseen cantidad variable de carbohidratos en enlace covalente que guar-
dan relacién con la cadena polipeptidica pesada (P). La cantidad de carbohi-
drato es mayor en IgA e IgM que en IgG.

A. Clase IgG

En la actualidad, es patente que dentro de una clase puede haber mais de una
inmunoglobulina. En consecuencia, se necesita un nombre que designe subgrupos
individuales de las clases antes mencionadas. En esta obra, utilizaremos el nom-
bre “subclase” para designar las variantes dentro de una clase dada. Por ejemplo:
IgG ) seria una subclase de IgG.

El suero del adulto normal posee entre 700 y 1 500 mg de IgG por 100 ml;
de los anticuerpos séricos que actian contra bacterias, virus y toxinas, 80 por
100, por lo menos, pertenecen a la clase IgG.

Las interesantisimas investigaciones de Porter, que abrieron el camino, brin-
daron conocimientos importantes acerca de la estructura molecular de los anti-
cuerpos IgG. Al emplear la papaina, enzima proteolitica, y la cisteina, agente
reductor, Porter logré desdoblar la molécula de IgG de conejo en tres frag-
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FIG. 5-1. Modelo de una molécula de IgG 7S. Modificacién de un modelo propuesto

121:373-393, 1965.)

por M. Fougereau y G. M. Edelman. (J. Exp. Med.
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mentos, dos de los cuales posefan un sitio “ligador de anticuerpo”, y un tercer
fragmento que era cristalizable. Estos fragmentos fueron llamados “fragmento
ligador de anticuerpo” (Fla; en inglés: Fab) y “fragmento cristalizable” (Fc),
respectivamente. Los dos fragmentos Fla no cristalizables (P.M. 52000) con-
servaron la actividad de anticuerpo. El fragmento cristalizable (P.M. 48 000)
carecia de actividad de anticuerpo y cristalizaba en frio. Fundindose en la capa-
cidad para cristalizar, cabe suponer que las porciones Fc de las diversas moléculas
de IgG son idénticas.

Edelman y colaboradores obtuvieron datos adicionales importantes acerca de
la estructura de la molécula IgG al tratarla con agentes reductores en presencia
de urea. Descubrieron que la molécula podia desdoblarse en cadenas peptidicas
tinicas por reduccién con compuestos de tiol, y plantearon la hipétesis de que
consistia en cuatro cadenas de polipéptidos que pertenecian a dos tipos, una
cadena larga llamada cadena pesada (P; en inglés, H por hesry), y una cadena
corta llamada cadena ligera (L). Cada porcién Fla consistia en una cadena L
y en parte de una cadena P. La porcién Fc estaba constituida por las porciones
restantes de dos cadenas P. Cada cadena L posee aproximadamente 210 a 230
aminoacidos, y cada cadena P contiene de 420 a 440 aminoécidos.

Las cadenas estin dispuestas en pares de manera que la molécula censiste
en dos mitades idénticas, cada una de ellas con una cadena P y una cadena L.
Las dos cadenas simétricas P estin ligadas por un enlace de disulfuro; otio en-
lace de disulfuro une cada una de las cadenas simétricas L a una de las cadenas P.

Se han propuesto varios modelos estructurales de la molécula de anticuerpo
IgG. El modelo de Edelman y Gally, modificado por Fougereau y Edelman,
concuerda con los datos disponibles. Este modelo se presenta en la figura 5-1.
Muestra las relaciones fisicas postuladas de las diversas cadenas polipeptidicas
de la molécula.

Nisonoff y colaboradores emplearon pepsina para degradar la molécula de
IgG y obtuvieron un derivado 58 (P.M. 100 000) que consistia en dos frag-
mentos Fla".* El derivado F(la")2 5S tenia actividad de anticuerpo bivalente
y precipitaba con antigeno especifico. La reduccién de un enlace de disulfuro
desdoblé el derivado 5S en dos mitades idénticas que poseen constante de sedi-
mentacién de 3.6S. Al experimentar oxidacién, los fragmentos Fla’ volvieron a
combinarse para formar la estructura F(la’)2 bivalente 5S original. Cuando se
practicé oxidacién de una mezcla de fragmentos Fla” 3.6S obtenidos de molécu-
las de anticuerpos de dos especificidades, se formaron moléculas “hibridas”
F(la")2 que precipitaban tnicamente en presencia de los antigencs de una y
otra especificidades. Considerados en conjunto, estos estudios comprobaron cla-
ramente que cualquier molécula dada de IgG posee dos sitios monoespecificos
de reaccién de anticuerpo (fig. 5-2).

Conviene que el lector se percate de que una molécula de anticuerpo puede
actuar como antigeno si se administra a un animal para el cual sea “extrafia”,

* El fragmento obtenido con papaina se designa Fla; el fragmento obtenido por
pepsina se designa Fla’.
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FIG. 5-2. Esquema de la produccién de moléculas hibridas de anticuerpo IgG (Fla),.
Ademis de las moléculas hibridas de anticuerpo IgG, también se forman moléculas de
anticuerpos monoespecificos, como indican las flechas de guiones.

porque, ademas de los sitios de reaccién de anticuerpo, posee Otros sitios de
superficie que pueden actuar como determinantes de antigeno (fig. 5-3). Los
principios que participan en este fenémeno son la base de la prueba de Coombs
(cap. 10, apartado I). Asimismo, las cadenas peptidicas obtenidas por desdobla-
miento de la molécula de anticuerpo tienen especificidad antigénica propia. Por
ello, se utiliza antisuero anticadena peptidica para diferenciar las diversas cade-
nas peptidicas componentes de las moléculas de inmunoglobulina.

El estudio de las proteinas de mieloma ha ayudado a dilucidar diferencias
entre las moléculas IgG. El mieloma es un tumor que suele ser monoclonal
y, en consecuencia, consiste en poblacién bastante uniforme de células plasma-
ticas malignas que sintetizan un grupo notablemente homogéneo de moléculas
de globulina. Diversos tumores de esta indole han proporcionado un amplio
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espectro de globulinas homogéneas para compararlas con globulinas normales
y con las llamadas “anormales”. Se ha observado que por la orina de pacientes
de mieloma se excretan dos tipos de proteinas de mieloma que difieren antigé-
nicamente y consisten Unicamente en cadenas L (proteinas de Bence-Jones).
Al inyectar a conejos proteinas de Bence-Jones aisladas de la orina humana
pueden producirse anticuerpos contra los dos tipos de cadenas L. Estudios con
estos antisueros han demostrado que, en lo que se refiere a las cadenas L, la
IgG normal consiste en dos tipos de moléculas, una de las cuales posee exclu-
sivamente el tipo « de cadenas L, y el segundo tnicamente el tipo A de cadenas
L. Los dos tipos de moléculas se presentan en el suero normal en proporcién
de 3:2. El analisis antigénico de cadenas P de pacientes de mieloma ha revelado
que Jas moléculas de IgG poseen cuatro cadenas P que difieren antigénicamente,
las cuales han sido designadas ya, yb, yc y yd. La proporcién de cadenas pesa-
das ya:yb:yc:yd distribuidas entre las moléculas de la proteina IgG del mie-
loma humano se han estimado en 11:77:9:3. Cabe suponer que haya distri-
bucién semejante de cadenas P en las moléculas normales de IgG. Las siguientes
férmulas moleculares designan la composicién de las diversas subclases de IgG
humana:

Y32K2; YaaAo; ybaxs3 yboAs; YCaKas YCaAs; ydakos ydaAs

Sitios determinantes
de Ag sobre la molécula
de ovoalbimina

Sitio de reaccién Moléculas de Ac
de Ac dirigido contra—s- de cobayo

ovoalbimina contra ovoalbGmina

Sitios determinantes de Ag sobre
la molécula de Ac de cobayo

Sitio de reaccién de Ac dirigido contra sitio
determinante de Ag sobre la molécula de Ac de cobayo

FIG. 5-3. Anticuerpos como antigenos. Los anticuerpos son moléculas proteinicas
voluminosas que poseen muchos sitios determinantes de antigeno en la superficie. Son
reconocidos como “propios” por la especie que elabora el anticuerpo, pero son reco-
nocidos como extrafios por animales de distinta especie. Por ejemplo: los anticuerpos
de cobayo especificos para ovoalblimina estimulan anticuerpos contra sus determinan-
tes de antigeno cuando se inyectan a un conejo.

CLASE IgM 37
19G Manémero
Dimero
Trimero
FORMAS SERICAS DE IgA
IgM

mzzn — Cadena L

m‘aﬂg Cadena P

IgA SECRETORIA (CON PIEZA)
ESTRUCTURA DE LAS INMUNOGLOBULINAS

FIG. 5-4. Esquemas en que se comparan las estructuras de las inmunoglobulinas. La
molécula de IgG se presenta como un mondémero sencillo con dos cadenas polipeptidicas
ligeras y dos pesadas. IgA sérica se presenta en esta forma, pero a menudo se advierte
en las formas de dimero y trimero que se muestran en la figura. La molécula voluminosa
IgM 19S se representa como pentamero; en cambio, IgA secretoria se muestra como
dimero al cual se ha anadido la pieza secretoria. (Tomado, con modificaciones, de T. B.
Tomasi: Hospital Practice 2(ntm. 7):26, 1967.)

B. Clase IgM

Se han identificado dos subclases en IgM de suero de conejo y de ser hu-
mano. Poseen peso molecular de 900 000 y constante de sedimentacién de 19S.
La molécula de IgM ha sido desdoblada valiéndose de reactivos de tiol (—SH)
en cinco subunidades semejantes, llamadas “IgMs”, que poseen constante de
sedimentacién de 6.5S y peso molecular aproximado de 180 000 (fig. 5-4). La
reduccién ulterior de las unidades IgMs brinda dos cadenas L y dos cadenas P
que poseen peso molecular de 22 000 y 70 000, respectivamente. Una molécula
dada de IgM parece poseer cadenas L x o A. Fundindose en los datos ante-
riores, las dos férmulas moleculares para las moléculas de IgM son (poks)s 0
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(12A2)5. Desde el punto de vista tedrico, una molécula de IgM podria llegar a
tener como maximo diez sitios de reaccién de anticuerpo. Sin embargo, es proba-
ble que s6lo haya cinco sitios de reaccién de anticuerpo “funcionales”.

Entre 5 y 10 por 100 de las proteinas totales de anticuerpo en el suero se
presentan en IgM. En el suero humano, la mayor parte de los anticuerpos tipo
Forssman, los anticuerpos tipo Wasserman, las crioaglutininas y los anticuerpos
especificos para antigenos lipopolisacaridos de bacterias gramnegativas perte-
necen a la clase IgM. El suero normal del ser humano adulto posee de 60 mg
a 170 mg de IgM por 100 mililitros.

C. Clase IgA

A la clase IgA corresponden, aproximadamente, 10 por 100 de las glo-
bulinas gamma del suero humano; esto es: alrededor de 150 mg a 250 mg
por 100 mililitros. La mayor parte de las moléculas IgA poseen constante de
sedimentacién de 7S (P.M. 160 000); sin embargo, 5 a 10 por 100 presentan
constantes de sedimentacién de 11S y 18S. La molécula 7S parece consistir en
dos cadenas P « y dos cadenas L « o A.

Es interesante que las globulinas de la clase IgA se presenten en concen-
tracién relativamente grande en la saliva de la glindula parétida, el calostro
y las lagrimas, y en las secreciones nasales y bronquiales. Los llamados copro-
anticuerpos que se presentan en las secreciones del intestino probablemente
pertenezcan de manera principal a la clase IgA. Las moléculas de IgA en las
secreciones externas parecen ser principalmente de tipo 11S, aunque quizi tam-
bién haya pequefia cantidad de las variedades 18S y 78S.

Cabe suponer que las moléculas de IgA del suero y las secreciones externas
no sean idénticas (fig. 5-4). Como apoyo adicional de lo anterior, se tienen
los datos obtenidos por Tomasi, los cuales hacen pensar que “IgA secretoria”
es un complejo de IgA y una unidad estructural (“pieza de transporte o secre-
toria”), producido por el epitelio glandular, que facilita el transporte de IgA
hacia las secreciones. Es probable que los anticuerpos de la clase IgA sean
sintetizados principalmente por células productoras de anticuerpos en sitios
epiteliales en las glandulas mucosas y las membranas mucosas. Cuando se unen
a la “pieza de transporte” producida por las células epiteliales glandulares, son
peculiarmente resistentes a las enzimas proteoliticas.

Se suponia que las globulinas de la clase IgA eran la causa de la suscep-
tibilidad de tipo Prausnitz-Kiistner. Sin embargo, Ishizaka en fecha reciente
descubrié que el anticuerpo P-K (reagina) pertenece a una clase de globulina
diferente, llamada IgE, que muy frecuentemente contamina las fracciones IgA
del suero.

La forma secretoria de IgA tiene interés particular por el papel importante
que probablemente tenga en defender las cavidades exteriores y las membranas
contra la infeccién.
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D. Clase IgD

E.n fecha reciente, Rowe y Fahey descubrieron una globulina peculiar al
es.tudxar proteinas dg mieloma. No guarda relacién antigénica con IgA, IgG
ni IgM. Esta globulina se ha designado IgD y parece alcanzar concentracién

de 3 mg por 100 ml del suero normal. Se desconoce la funcién que pueda
tener.

E. Clase IgE

En fecha reciente, investigaciones del anticuerpo P-K (reagina) indican
que pertenece a una clase diferente de inmunoglobulina, designada IgE. Suele
presentarse en el suero en pequefia concentracién y la constante de sedimen-

tacion es de 8S, aproximadamente, La gran importancia clinica de los anticuer-
pos de Prausnitz-Kiistner se explica en el capitulo 15.

F. Cardcter de los sitios de reaccién en la molécula de anticuerpo

La configuracién de cada sitio de reaccién de anticuerpo sobre la molécula
de un anticuerpo es regida por uno de los dos pares de cadenas peptidicas L
y P. Se ha estimado que a estos sitios corresponde una superficie aproximada de
700 A® o de 1 por 100, aproximadamente, de la superficie de la molécula
de anticuerpo. El sitio determinante de antigeno en la molécula de antigeno
especifico para el anticuerpo tiene proporciones semejantes, y se supone que se
complementa fisicamente con el sitio de reaccién de anticuerpo. Los conoci-
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FIG. 5-5. Esquema de la molécula de anticuerpo IgG fundado en una modifica-
cién del modelo de Porter, que ilustra las regiones variable y constante de las cadenas
polipeptidicas ligeras y pesadas.



40 CARACTER MOLECULAR DE LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS

mientos actuales apoyan la nocién de que la especificidad del sitio de reaccign
de anticuerpo para el antigeno es regida por la sucesién de aminoacidos en e]
segmento variable de la cadena pesada, y probablemente de la cadena ligera,
que rigen el plegamiento secundario y terciario de las cadenas (fig. 5-5).

Tiene particular interés que la porcién Fc de la molécula IgG parece ser,
en gran medida, la causa del paso de globulinas IgG a través de la placenta,
de la actividad de fijacién de C’ y de la afinidad por células y tejidos. La rela-
cién que guarda la estructura de las moléculas respectivas de inmunoglobulina
con sus actividades biolégicas es un campo muy importante para investiga-
ciones futuras.

G. Anticuerpos asociados con células

El nombre “anticuerpos asociados con células” suele utilizarse para designar
anticuerpos que guardan relacién con células por motivos que no dependen
de la reaccién de anticuerpo con antigeno. Por ejemplo: el anticuerpo antieri-
trocitico fijado a la superficie de un glébulo rojo, al unirse al sitio de reaccién
de anticuerpo a un sitio determinante de antigeno en la superficie del hematie
no se llamaria “anticuerpo asociado con células”. La asociacién de anticuerpo
con células puede ocurrir en los siguientes casos: 1) durante la sintesis dentro
de la célula que elabora anticuerpo; 2) sobre la superficie de la célula produc-
tora de anticuerpo después de la sintesis, o 3) como resultado de la adsorcidn
o la ingestién por una célula.

Suele utilizarse el nombre “anticuerpo citéfilo” para designar un anticuerpo
que, después de separarse de las células que elaboran anticuerpos y pasar a los
liquidos corporales (humores), presenta adsorcién a otras células por virtud
de “enlaces citéfilos” del segmento Fc de la molécula (ver cap. 11).

H. Estimacién del tipo genético de inmunoglobulinas

Durante muchos afios se sospeché que algunas proteinas séricas de un indi-
viduo difieren antigénicamente de las de otro. En 1956, Oudin comprobd que
ccurren estas diferencias en las globulinas gamma de conejos, y llamé a las
globulinas que las presentan “alotipos de globulinas”.

Desde entonces, se ha observado que el suero de seres humanos que han
experimentado sensibilizacién a causa de muchas transfusiones sanguineas pre-
senta anticuerpos especificos para determinantes de antigeno genéticamente
regulados de la molécula IgG. Estos determinantes son los “alotipos” de la
molécula de IgG humana.

Hasta la fecha, se han comprobado relativamente bien dos expresiones
alélicas en seres humanos. El llamado locus Gm rige la sucesién de amino-
acidos en la porcién de cadena pesada del segmento Fc de IgG. Tiene interés
especial que, si bien estdi comprobado que ocurren por lo menos 20 variantes
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en este locus, se limitan a las cadenas pesadas yb y yc. Se han dado a estas
variantes las designaciones de 1 a 20. Se ha descubierto otro locus genético
que rige la estructura de la cadena L, y se designa locus Inv. Tres variaciones
reguladas por este locus se denominan Inv (1), Inv (2) e Inv (3). Estos
sistemas indudablemente entrafian otras variaciones o alotipos. La nomencla-
tura corresponde al comienzo de una nueva clasificacién que ya ha acordado
un comité de la Organizacién Mundial de la Salud.

La estimacién del tipo de globulinas tiene principios semejantes a la esti-

macién de tipos sanguineos, e indudablemente tendrd muchas aplicaciones cli-
nicas y medicolegales en lo futuro.

Como se sefial6 en el capitulo 3, las variaciones en las macromoléculas de
distintos individuos de una especie no se circunscriben a la molécula IgG.
Muchas substancias idénticas desde el punto de vista funcional en el mismo
individuo, de la indole de las llamadas isozimas, también muestran diferencias

quimicas y antigénicas susceptibles de descubrirse. Esta variabilidad se llama
“polimorfismo macromolecular”.
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A. Filogenia de la respuesta de anticuerpos

La capacidad peculiar de presentar respuesta de anticuerpos es caracter
que sélo poseen los vertebrados. Excepto por los cicléstomos mixinidos més pri-
mitivos, todos los vertebrados estudiados han presentado capacidad inmunolégi-
ca. La lamprea, que ocupa un lugar apenas superior a las mixinas en la escala
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evolutiva, tiene la capacidad de elaborar inmunoglobulinas y de rechazar a
%os injertos. Este vertebrado posee linfocitos en la sangre y en la pared de]
intestino, pero sélo presenta timo rudimentario y no hay signos de células plas-
maticas. Al aparecer tejido linfoideo cada vez més organizado en especies mag
superiores, han surgido otras capacidades inmunitarias. Por ejemplo: el cazén
elabora cadenas P de inmunoglobulina de una clase exclusivamente, y sélo
IgM; en cambio, en los mamiferos que ocupan sitio evolutivo sup’erior se
advierten muchas clases de cadenas P y de inmunoglobulinas. Asi, pues, el
grado de desarrollo de tejido linfoideo organizado es paralelo a la capaci,dad
para elaborar anticuerpos.

Aunque no es manifiesta toda la importancia de la produccién de anti-
cuerpos, es posible que el desarrollo evolutivo de las formas superiores de vida
exigiera adquirir la capacidad de elaborar anticuerpos como método especial
de defensa contra parasitos y enfermedades neoplasicas. Sea como sea, es pa-
tente que cuando los animales superiores pierden la capacidad para ’elaborar
anticuerpos, rapidamente sucumben a enfermedades infecciosas.

El desarrollo evolutivo de la capacidad para elaborar anticuerpos patente-
mente introdujo algunos peligros para la economia y la supervivencia de la
especie, de la indole de reacciones alérgicas perjudiciales, lesiones inmunold-
gicas del embrién y enfermedades por autoinmunidad. Hay muchos czsos en
los cuales la respuesta inmunolégica a un agente invasor no protege al huésped
sin(?, en cambio, produce dafio inmunolégico grave dependiente de la inter-
accién de antigeno y anticuerpo. Sea como sea, los aspectos protectores de la
respuesta de anticuerpos han excedido, con mucho, de las desventajas, como se

manifiesta porque se hayan conservado y se hayan tornado cada vez mis com-
plejas durante la evolucién.

B. Vias de entrada de antigenos y haptenos en la economia

En el capitulo 4 destacamos que las vias por las cuales los haptenos y los
antigenos extrafios entran en el organismo guardan relacién importante con
la respuesta inmunitaria general y con la formacién de anticuerpos, porque
influyen en el destino de antigenos y haptenos respecto a los tipos de células
h}lésped con que se ponen en contacto y a la rapidez de digestién y elimina-
cién de las substancias extrafias. Ademsas, las vias de entrada influyen en la
conjugacién de haptenos con componentes corporales y, en comsecuencia, en
las clases de anticuerpos que se elaboran. Por ejemplo: cuando algunos hap-
tenos simples, de la indole de cloruro de picrilo, se pincelan sobre la piel, la
respuesta inmunitaria es esencialmente la de sensibilidad tardia. En cambio,
la inyeccién subcutinea de la substancia produce formacién de anticuerpos hu-
morales, ademés de aquellos que se supone participan en la sensibilidad tardfa.

Los anticuerpos producidos contra un antigeno dado a menudo pertenecen
a més de una clase de inmunoglobulinas. Si bien algunos antigenos tienden a
estimular la formacién de anticuerpos de una clase molecular principalmente,
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es notable que un antigeno o un hapteno simple, de la indole de cloruro de
picrilo, puedan cstimular formacién simultanea de anticuerpos que pertenecen
por lo menos a tres clases, 0 a mas, de inmunoglobulinas. Dado que los anti-
cuerpos de distintas clases de inmunoglobulinas difieren en propicdades biolo-

gicas, los anticuerpos producidos contra un antigeno a menudo producen efec-
tos bioldgicos muy distintos.

C. Dosis de antigeno

La magnitud y los intervalos de las dosis de antigeno son de importancia
primordial en la respuesta de anticuerpos. Por fortuna, una amplia gama de
dosis de antigenos sucle proporcionar inmunidad contra agentes perjudiciales.
Una dosis pequefia de antigeno suele bastar para desencadenar reaccion de
anticuerpo; a menudo son suficientes dosis de microgramos de proteinas. Una
dosis dada de antigeno sucle ser mas eficaz cuando se inyecta por via subcutanca
con un coadyuvante o cuando se inyecta como pequefias alicuotas, que cuando
se da por via intravenosa. Las dosis de antigeno inferiores a la mfnima que
desencadenan reaccién de anticuerpo suelen conservar la produccion de anti-
cuerpos que ya esta en marcha, Las dosis excesivas de antigeno pueden cdusar
tolerancia inmunitaria, como explicaremos en seguida,

D. Tolerancia inmunolégica

(Ver apartado H; apartado I; capitulo 7, y capitulo 18, upuv(fuln P.) Una
dosis primaria muy grande de antigeno o hapteno a menudo inhibe por com:=
pleto la formacion de compuestos especificos en el animal adulto, c,rsmdt) que
inicialmente se llamé “pardlisis antigénica”, pero que hoy suele denominarie
“tolerancia inmunoldgica”. El cstado puede persistir semanas @ meses, y parece
depender de la persistencia de antigeno en los tejidos del animal,

Desde el punto de vista tedrico, las deducciones pricticas del fenpmeno de
tolerancia inmunoldgica pueden ser de gran alcance, Pufll'i;l sipoherse que las
grandes dosis de antigenos microbianos producidos en enfermedades de 1a indole

e neumonia lobar paralizan la produccion de nnl‘icucrpqs especificos y
quean la adquisicion de inmunidad. Por fortuna, es Llfficnl susciar 10
inmunolégica una vez que ha comenzado la produccién de anticu€
consecuencia, es probable que la tolerancia de esta indole ¢
ocurra en las enfermedades infecciosas naturales, porque las j
antigeno producidas inicialmente por ¢l microbio invasor st
cadenar produccién temprand de anticuerpos, 3

Ulteriormente al descubrimicnto de tolerancia inmunologica
dosis grandes de antigeno, s¢ descubri6 que la produccién de antic
ser anulada por antigenos de muchas otras maneras; este tema

mas ampliamente en el capitulo 7.
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£, Competencia de antigenos

Cuando se administran dos antigenos, o mas, simultaneamente o cop un
breve intervalo, puede haber inhibicién de la respuesta de anticuerpos a ung
de ellos, 0 a mds. Ello se llama “competencia de antigenos”. Aunque el feng-
meno tiene gran interés tedrico, ademds de practico, por la relacién que guarda
con mecanismos de produccién de anticuerpos y procedimientos de vacunacién
no se ha estudiado ampliamente y se comprende en escasa medida. Por fortuna:
con los métodos actuales de vacunacién, la competencia entre antigenos no
dificulta la produccién de anticuerpos.

Cabe suponer que la competencia maxima de antigenos se logre tnica-
mente cuando se administra un “antigeno potente” en dosis grandes horas a
dias antes de dar otro antigeno. Los antigenos potentes suelen tener mayor
capacidad de competencia que los débiles. La competencia observada cuando
se administran simultdneamente dos antigenos, o mis, es modificada por la
potencia antigénica relativa, la dosis y la proporcién, la experiencia del animal
con los antigenos y los “periodos de induccién” especificos de las respuestas
respectivas de anticuerpo a los antigenos. Después de inhibicién por compe-
tencia de la respuesta de anticuerpo a un antigeno, se advierte estado de tole-
rancia inmunoldgica especifica al administrar de nuevo el antigeno. Ademis,
si un animal se torna tolerante a un “antigeno de competencia”, este tltimo
pierde la capacidad de competir en el animal.

A diferencia de la competencia de antigenos que en ocasiones sigue a la
inyeccién simultdnea de dos o més de estas substancias, a menudo se advierte
que los antigenos tienen el efecto opuesto; esto es: reaccién de aumento (ac-
cién coadyuvante), con aumento resultante de la produccién de anticuerpos
(ver apartado G). Esta respuesta contribuye a la eficacia de la vacuna de uso
general contra difteria, tos ferina y tétanos (DPT), en la cual la tos ferina
parece tener efecto coadyuvante sobre la produccién de anticuerpos contra las
toxinas de la difteria y el tétanos.

F. Variacién genética en la respuesta de anticuerpos de individuos y especies

Se advierten variaciones cuantitativas y cualitativas notables en la respues-
ta de anticuerpos de diferentes individuos de la misma especie, y de indivi-
duos de distintas especies de animales. Estas variaciones no son uniformes para
todos los antigenos. Incluso en el caso de un antigeno, las respuestas de distin-
tos animales pueden variar para distintos sitios determinantes antigénicos en la
misma molécula. Las variaciones en los aspectos cualitativos de las respuestas
de anticuerpos dependen exclusivamente de base genética; en cambio, las varia-
ciones en los aspectos cuantitativos dependen de factores genéticos y ambien-
tales. Por ejemplo: al trabajar con conjugados sintéticos de poli-L-lisina, se ha
comprobado que la capacidad de cobayos para responder a este antigeno es una
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Antigeno con coadyuvante completo de Freund
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FIG. 6-1. Efecto de coadyuvantes en la respuesta de anticuerpo (esquema).

tendencia dominante mendeliana, unigénica, autosémica y transmitida genéti-
camente. En otros casos se ha descubierto que la capacidad de responder a un
antigeno es regida por varios genes. Se ha informado de casos en los cuales
los animales genéticamente incapaces de responder a un antigeno virdsico tien-
den a ser eliminados de la poblacién.

G. Coadyuvantes

Al mezclar algunos compuestos, que por si mismos no son obligadamente
antigénicos, con un antigeno, ocurre acrecentamiento de la produccién de anti-
cuerpo contra el antigeno, manifestado por lo siguiente: aparicién de mayor
cantidad de anticuerpo en el suero, alargamiento del periodo de formacién de
anticuerpo y respuesta a dosis menores de antigenos. Estas substancias se llaman
“coadyuvantes”, e incluyen los coadyuvantes incompleto y completo de Freund
y gel de aluminio. La respuesta de anticuerpo a antigeno en coadyuvante de
Freund se muestra en la figura 6-1.

Los coadyuvantes de Freund son los mas potentes. La mezcla original
“completa” de Freund consiste en aceite mineral, ceras y bacilos muertos de la
tuberculosis. Se afiade antigeno a la mezcla coadyuvante en una fase acuosa
para formar una emulsién de agua en aceite, en la cual cada gotita estd rodeada
de una fase oleosa continua que posee bacilos de la tuberculosis. La mezcla suele
inyectarse por via subcutinea en animales de laboratorio. Estimula una reac-
cién granulomatosa intensa con lesiones que consisten principalmente en actimu-
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los de histiocitos, células epitelioides y linfocitos. En los ganglios linfaticos
locales se advierte pequefio aumento de células plasmdticas. Sin embargo, algo
de la substancia inyectada escapa del sitio local y llega a 6rganos y ganglios
linfiticos alejados, en los cuales estimula una respuesta intensa de células
plasmaticas.

Las lesiones granulomatosas violentas y persistentes que resultan del uso de
coadyuvantes de Freund han impedido que se utilicen en el ser humano. Sin
embargo, en la inmunizacién de seres humanos con toxoides diftérico y tets-
nico se utilizan coadyuvantes mas sencillos, de la indole de compuestos de alu-
minio. Tiene especial importancia destacar que en el ser humano deben utili-
zarse como coadyuvantes exclusivamente aquellos que en definitiva pueden ser
metabolizados o eliminados, pues de lo contrario quizd resulten granulomas
persistentes.

La observacién de que el antigeno se libera de las mezclas inyectadas de
coadyuvante y antigeno durante periodo mas duradero que cuando se administra
exclusivamente el antigeno puede explicar, en parte por lo menos, la produc-
cion mas duradera de anticuerpo que se advierte. Parece probable que los
histiocitos en proliferacién que se transforman en células epitelioides contri-
buyan de manera importante a acrecentar la produccién de anticuerpcs, aun-
que se supone que no elaboran anticuerpos. La presentacién de antigeno en
gotitas acuosas protegidas por aceite pudiera estimular la fagocitosis por inacréd-
fagos. Aunque no se ha dilucidado la forma en que los macréfagos v las
células epitelioides puedan contribuir a la formacién de anticuerpos, cabs que
sirvan para “preparar”’ el antigeno convirtiéndolo en una forma especiaimente
activa para hacer que las células linfoides elaboren anticuerpo. Otra posibilidad
es que las células inmunolégicamente competentes de alguna manera inespe-
cifica sean atraidas a los depésitos de coadyuvante, donde se tornen “prepa-
radas” o “cebadas” por el antigeno. Asi, pues, aunque no se ha dilucidado
el mecanismo de accién de los coadyuvantes, hay dos factores comunes a la
accién de todos ellos; a saber: en primer lugar, permiten la persistencia del
antigeno y, en segundo lugar, desencadenan reaccién inflamatoria con influjo
local consiguiente de células que participan en la formacién de anticuerpos.

H. Ontogenia de la respuesta de anticuerpos
Al estudiar los embriones en desarrollo se han adquirido conocimientos tiles

acerca de diversos fenémenos funcionales en animales adultos; la produccién de
anticuerpos no es excepcién en este sentido.

1. Maduracién inmunolégica

La mayor parte de los animales adquieren la facultad de elaborar cantidades
importantes de anticuerpos tnicamente cierto tiempo después de nacer, cuando
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se tornan inmunolégicamente més maduros que en la vida fetal. Cabe que ad-
quirir la facultad de formar anticuerpos en etapa avanzada del desarrollo sea
sencillamente otro ejemplo de la ontogenia que repite a la filogenia. En estado
normal, en el ser humano la capacidad para elaborar cantidades importantes
de anticuerpo IgG sélo aparece aproximadamente cuatro a seis semanas después
del nacimiento. En cambsio, la formacién de anticuerpos IgM comienza al nacer,
y la de anticuerpos IgA se adquicre hasta las tres semanas de vida extrauterina,
aproximadamente. Las respuestas de anticuerpos de prematuros son algo mas
tardfas en comparacién con las de nacidos a término. Las edades en las cuales
se alcanzan cifras caracteristicas de adulto de las diversas inmunoglobulinas se
muestran en el cuadro 6-1.

La inmadurez inmunoldgica del neonato no depende obligadamente de inma-
durez de las células que elaboran anticuerpos, sino del pequefio nimero de las
mismas que hay en el feto, o de la falta de alguna funcién adicional; por ejem-
plo: preparacién o modificacién de antigenos. Otros factores contribuyentes pu-
dieran ser la falta de estimulos antigénicos a causa de la barrera que significa
la placenta contra la entrada de antigenos extrafios al feto, y la inhibicién por
anticuerpos maternos que actuaria para producir “retroalimentacién negativa”
(ver cap. 6, apartado K, y cap. 7, apartado H).

Son remotos los peligros de suscitar tolerancia inmunolégica en el nifio de
corta edad por la practica corriente de vacunacién temprana. Sin embargo, la

Cuadro 6-1

DESARROLLO DE LA CONCENTRACION DE INMUNOGLOBULINAS HUMANAS
SEGUN LA EDAD*

Concentracion
aproximada en

la sangre del Promedio y

cordon umbili-  Edad en que Edad en que  limites para
Inmuno- Transporte cal comienzala  se alcanzan ci- adwulto
globulina  placentario  (mg/100 ml) sintesis fras de adulto  (mg/100 ml)
IgA No <5 2 a 3 semanas 12 anos 177
(46 a 4006)
IeG Si 1560 4 a 6 semanas 8 anos 181577
(549 a1 879)
IgeM No 15 Poco después 1 a 2 anos 98
del nacimien- (34a274)

to; la concen-

tracién de la

sangre del

cordén umbi- -
lical se duplica

para los 6 dias

¥ Modificado, en parte, de M. Allansmith y col., J. Pediat., 72:276, 1968.

4, Weiser
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presencia de anticuerpo materno en el neonato puede amortiguar la respuesta
inmunitaria a vacunas por un supuesto “mecanismo de retroalimentacién” que
participa en la homeostasia de la formacién de anticuerpos especificos (ver cap.
6, apartado K, y cap. 7, apartado H).

La adquisicién de competencia inmunolégica durante la maduracién del in-
dividuo varfa mucho entre distintas especies de animales (ver cap. 9). En algunas
especies, en etapa temprana de la vida fetal puede provocarse formacién de
anticuerpos. Por ejemplo: se informa que el feto de oveja tiene la facultad
de elaborar anticuerpos incluso en el segundo mes de la gestacidn. Es posible
que en los fetos de especies en las cuales los anticuerpos maternos no atraviesan
la placenta, como ocurre en la oveja, se facilite la produccién de anticuerpos
a causa de que no hay inhibicién por retroalimentacién. La produccién informada
més temprana de anticuerpos en un mamifero es en la zarigiieya, en el vigé-
simo dia de la gestacién. Cabe suponer que la formacién de anticuerpos deba
comenzar en etapa temprana en este animal porque el desarrollo embrionario
continia después del nacimiento, con la exposicién consiguiente a los peligros
de infeccién en el medio externo. En todos los animales, la adquisicién de com-
petencia para elaborar anticuerpos va precedida de aparicién de tejido linfoide,
pero no de foliculos linfoides. Las respuestas muy tempranas se limitan a pocos
antigenos. Hay datos de que el feto humano puede elaborar células plasma-
ticas y anticuerpos humorales bajo estimulo antigénico intenso, por ejemplo,
el que acompaifia a la infecciéon fetal (ver cap. 9, apartado B). La capacidad
para elaborar anticuerpos disminuye lentamente después de los 60 afios de edad.

2. Papel del timo

El timo maduro consiste en elementos epiteliales y abundantes linfocitos
(timocitos), muchos de los cuales estin en mitosis. Muy pocas células del timo
responden a antigeno con formacién de anticuerpo. Las células linfoides emi-
gran al interior y el exterior del timo, pero se desconoce con qué rapidez.

En etapa temprana de la embriogénesis, los timocitos y el epitelio timico
parecen derivar del epitelio primitivo. Se desconoce el papel que puedan tener
los timocitos incipientes en la siembra y el desarrollo de tejido linfoide en
otros sitios. Sin embargo, hay certeza moderada de que las interacciones de timo,
bazo y médula ésea durante la embriogénesis son indispensables para la madu-
racién inmunoldgica, y posiblemente para la adquisicién de actividad granulo-
poyética por la médula ésea.

Investigaciones acerca del papel del timo en la respuesta de anticuerpos
han brindado nuevos conceptos sobre el mecanismo del cual depende la adqui-
sicibn de competencia inmunoldgica. El concepto actual es que en etapa avan-
zada de la vida fetal el timo comienza a secretar hormonas necesarias para
el desarrollo normal del tejido linfoide en ganglios linfaticos, bazo y otros
sitios.
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Se considera que la maduracién del timo es la clave de la “maduracién
inmunolégica”, pues la extirpacién de este 6rgano al nacer inhibe la adquisicién
de competencia inmunolégica completa y crea “invalidos inmunoldgicos” que
presentan atrofia de tejido linfoide, adelgazamiento y muerte, por lo regular
a causa de infeccion. La capacidad de rechazar aloinjertos presenta inhibicién
grave en neonatos timectomizados. La tolerancia inmunolégica provocada tam-
bién persiste mas en animales timectomizados que en los normales. La capa-
cidad de adquirir sensibilidad o susceptibilidad tardias presenta inhibicién mas
grave que la de elaborar anticuerpos humorales.

Puede restablecerse la competencia inmunoldgica en animales neonatos ti-
mectomizados valiéndose de trasplantes de timo intacto o de transfusién de
suspension de células obtenidas de ganglios linfaticos, bazo y timo de animales
adultos. Sin-embargo, valiéndose de células con cromosomas marcadores, se ha
comprobado que el mecanismo del restablecimiento de la competencia inmu-
nolégica en neonatos timectomizados al utilizar suspensiones de células difiere
del que se logra valiéndose de timo intacto. Con las suspensiones de células, el
restablecimiento de la competencia inmunolégica depende de la actividad de
las células donadoras, y en el caso de timo intacto depende de células en rege-
neracién del receptor. Lo anterior, sumado a la observacién de que el timo
trasplantado sigue siendo eficaz incluso cuando esta rodeado con una cidmara
Millipore, indica patentemente que el timo debe funcionar para proporcionar
inmunocompetencia a las células linfoides del neonato de manera principal,
si no exclusiva, por algin factor humoral que elabora. No se ha dilucidado el
carceer de este factor.

En el adulto, se supone que el timo actia como resguardo para asegurar
el restablecimiento de la competencia inmunoldgica del tejido linfoide inhi-
bido por lesion o destruccién. El restablecimiento de la competencia inmuno-
16gica del tejido linfoide después de lesién se considera dependiente de la accién
estimulante del timo en cuanto a causar diferenciacién de los elementos lin-
foides restantes o de sus progenitores, sobre todo en la médula ésea, para
proporcionar nuevas células “inmunocompetentes” susceptibles de induccién.
El efecto de la timectomia en el adulto no se manifiesta a menos que se acom-
pafie de lesién' grave de los elementos linfoides, posiblemente porque hay una
gran reserva de células inmunocompetentes.

Como ilustraciéon de la funcién del timo en el adulto se observa que, en
animales intactos a los cuales se administran dosis letales de rayos X y células
de médula ésea pueden recuperar la competencia inmunolégica en unas sema-
nas; en cambio, los animales timectomizados tratados de manera analoga no
recuperan la competencia aunque sean protegidos contra la muerte inmediata
por las células de la médula osea. Es patente que el restablecimiento en el
primer caso debe resultar de la influencia del timo sobre progenitores de células
inducibles que se presentan en el preparado de médula ésea. No se ha dilu-
cidado si la célula totipotencial de la médula 6sea, que parece ser progenitora
de células de las series eritrocitica, granulocitica y trombocitica, también sea
progenitora de células inmunocompetentes inducibles. :
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Una observacién reciente y sorprendente es que la timectomia en el adultg
aumenta de manera tan grande la accién inmunosupresora de suero antilin.
focito (ver cap. 18) que los aloinjertos, incluso los xenoinjertos, persisten largo
tiempo. A pesar de esta inmunosupresion intensa, los receptores de injertos ng
suelen morir por infeccién, posiblemente a causa de que la produccién de anti.
cuerpos humorales es afectada en menor medida que la adquisicién de sens;-
bilidad tardia y de inmunidad celular.

Datos recientes sugieren que, en el adulto, el tejido hemopoyético es Ia
fuente vinica de los progenitores de células que elaboran anticuerpos. Se ha
planteado la hipétesis de que estas “células madre” son sembradas al exterior
del timo y los compartimientos linfoides periféricos, donde adquieren compe-
tencia por el efecto de “hormonas” timicas. Es posible que el bazo aumente la
accién de las hormonas timicas.

En resumen: el papel global del timo en la inmunidad parece ser regular
la maduracién de células madre para mantener el embalse normal de células
inmunocompetentes.

3. Papel de la bolsa de Fabricio

En el pollo, otro 6rgano linfoide, la bolsa de Fabricio, también cosntribuye
a la maduracién inmunolégica. La bolsa parece ser la causa principal de la

L

competencia para producir anticuerpos humorales, y del timo parece depender
la competencia para adquirir sensibilidad tardia e inmunidad celular. La timec-
tomia en el pollo neonato inhibe de manera intensa el rechazo de aloinjertos, el
cual depende, en gran medida, de sensibilidad tardia e inmunidad celular,
pero tiene menor efecto en la respuesta de anticuerpos humorales. En cambio,
la bursectomia en periodo neonatal inhibe la produccién de anticuerpos humo-
rales sin modificar el rechazo de aloinjertos. La timectomia y la bursectomia
tienen eficacia maxima al efectuarse en edad temprana.

Se ha propuesto que en los mamiferos el tejido linfoide del aparato gastro-
intestinal pudiera ser equivalente de la bolsa de Fabricio en las aves. Se estin
acopiando datos que apoyan el concepto de que, en mamiferos y aves, las célu-
las de la serie plasmacitica que participan en la produccién de anticuerpos
humorales depende, por lo menos en parte, del tejido linfoide central de la
bolsa o del equivalente de la misma. En cambio, se considera que las células
que dependen del timo son aquellas que participan de manera especial en la
inmunidad celular y la sensibilidad tardia.

4. Posibles ventajas de la inmadurez inmunolégica

Aunque no son patentes los beneficios que pudieran resultar para el indi-
viduo y para la especie de un periodo de inmadurez inmunoldgica durante el
desarrollo embrionario, cabe que se necesite para brindar oportunidad de esta-
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blecer el reconocimiento de antigenos autdlogos “accesibles” como “propios”
y no extrafios. También es posible que en los animales en los cuales los anti-
cuerpos atraviesan la placenta, la capacidad del feto para elaborar anticuerpos
contra antigenos maternos serfa incompatible con su existencia dentro del ttero,
a causa de la reaccién inmunolégica contra los tejidos maternos, sobre todo
los placentarios. Por otra parte, si el feto pudiera elaborar anticuerpos, tendria
el beneficio de que lo protegerian contra los patégenos que pudieran infectarlo.
Ello se aplicaria, en particular, a las especies en las cuales los anticuerpos ma-
ternos no atraviesan la placenta. En este sentido, es interesante sefialar que la
capacidad para elaborar anticuerpos ocurre en etapa més temprana del des-
arrollo en las especies de animales en las cuales no hay transferencia placentaria
de anticuerpos maternos que en aquellas en las cuales si ocurre,

I Diferenciacién entre “antigenos propios’" y antigenos extrafios

Desde hace largo tiempo ha sido un enigma el mecanismo por virtud del
cual un animal reconoce los antigenos extrafios y responde inmunolégicamente
a los mismos, al propio tiempo que reconoce sus propios antigenos intrinsecos
“accesibles” como “propios” y hace caso omiso de ellos inmunolégicamente. Se
tuvo cierto conocimiento acerca de los mecanismos que participan por la obser-
vacién peculiar de Owen de que los gemelos bovinos no idénticos (dicigéticos)
a menudo presentan quimerismo permanente de eritrocitos, en el cual cada
gemelo posee una mezcla de dos tipos de eritrocitos, los del hermano y los
propios. Estos gemelos a menudo toleran “injertos cruzados” de piel, por tole-
rancia mutua. Estd comprobado que hay fusién de la circulacién embrionaria
de estos animales; en consecuencia, Burnet propuso que los animales se tornan
mutuamente tolerantes a sus antigenos a causa del recambio intrauterino de
cé¢lulas hemopoyéticas. Plante6 la hipétesis de que los antigenos aut6logos
(“autoantigenos”) son marcados como “propios” durante la vida embrionaria,
y predijo que los antigenos extrafios que pudieran llegar por algiin mecanismo
a tejidos linfoides inmunoldgicamente inmaduros de animales en la vida fetal y
neonatal pudieran ser marcados equivocadamente como “propios”. En términos
generales, la “nocién de marcar como propio” parece haber sido cumplida
como hipétesis, pues a menudo puede producirse tolerancia inmunolégica espe-
cifica a antigenos extrafios por exposicién a éstos durante la vida fetal o neo-
natal temprana. Algunos antigenos extrafios tienen mas éxito que oOtros, en
mayor medida los que provienen de especies intimamente afines.

Se acepta, en general, que la adquisicién de tolerancia inmunolégica para
antigenos intrinsecos propios no es genéticamente regida, sino se adquiere en
etapa temprana de la vida cuando el animal es inmunolégicamente inmaduro.
Ademis, se supone que la tolerancia a antigenos propios exige exposicién di-
recta de células potencialmente productoras de anticuerpos a tales antigenos. No
se ha dilucidado si la persistencia del reconocimiento como propio hasta la
edad adulta exige la presencia ininterrumpida de “antigenos propios”, y en caso
afirmativo, en qué cantidad.
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Otro hecho interesante es que algunos antigenos de los propios tejidos de]
animal no son “marcados como propios”, al parecer porque permanecen comg
“antigenos inaccesibles” (antigenos ocultos) en drganos y tejidos, y en estado
normal no llegan a los tejidos linfoides por la circulacién general. Esta hips-
tesis se apoya en la observacién de que pueden producirse autoanticuerpos al
inyectar al animal algunos de sus propios tejidos, de la indole de cerebro,
testiculo y cristalino.

Los autoanticuerpos parecen ser la causa de las enfermedades autoinmuni-
tarias experimentales y naturales; por ejemplo: anemia hemolitica, tiroiditis de
Hashimoto, lupus eritematoso y encefalomielitis alérgica experimental. Se ha
sugerido que la enfermedad autoinmunitaria natural pudiera resultar de lo
siguiente: 1) incapacidad accidental de marcar como propios antigenos acce-
sibles, 2) antigenos ocultos que pueden llegar a tejido que elabora anticuer-
pos, 3) exposicién a antigenos extrafios que producen reaccién cruzada, o 4)
antigenos propios que se modifican y se comportan como antigenos “extrafios”
que dan reaccién cruzada (ver cap. 23).

Cabe que la tolerancia de un animal a sus propios “antigenos accesibles”
lo proteja contra enfermedades por autoinmunidad dependientes de tales anti-
genos, y quizd entrafie el mismo principio que el aplicable a la tolerancia a
antigenos extrafios. No se ha dilucidado plenamente la importancia bioldgica
de reconocer antigenos accesibles como propios o ajenos. Cabe preguntarse si
los estados perjudiciales de la enfermedad alérgica o por autoinmunidac sean
sencillamente el precio que debe pagarse para permitir al animal defenderse
contra agentes extrafios perjudiciales de la indole de bacterias, o si la capacidad
para elaborar anticuerpos tiene importancia biolégica mas amplia en términos
de la economia del organismo y de conservacién de la especie. Otra pregunta
pertinente es si los mecanismos inmunolégicos limitan el apareamiento entre
especies o la divergencia genética entre la especie, o eliminan células mutantes
y de esta manera actian como defensa contra los tumores.

J. Respuestas primaria y secundaria

Después de inyectar una dosis primaria de un antigeno proteinico soluble,
en estado normal aparecen anticuerpos especificos en el suero después de unos
dias, aumentan aproximadamente hasta la segunda semana y después muestran
disminucién lenta en un periodo de semanas a meses. Métodos sensibles de
estimacién han comprobado que siguen produciéndose anticuerpos en escasa
concentracién durante muchos meses. Una excepcién del descenso de la reac-
cién primaria ocurre con algunos antigenos de polisacaridos bacterianos, en los
cuales la respuesta a la dosis primaria de antigenos puede continuar sin dis-
minucién durante afios. Se supone que ello depende de que los polisaciridos
no experimentan degradacién ficilmente en el animal y persisten en concen-
tracién suficiente para producir estimulacién maxima durante largo tiempo.

Los primeros anticuerpos séricos en aparecer tras la antigenizacién son IgM;
por lo regular van seguidos de aparicién de anticuerpos IgG; ulteriormente, al
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aumentar la concentracién sérica de anticuerpos, desaparecen los de clase IgM,
probablemente a causa de supresién especifica por retroalimentacién por anti-
cuerpos IgG (fig. 6-2). Los antigenos polisaciridos pueden hacer que contintie
la produccién de IgM sin formacién apreciable de anticuerpos IgG.

Después que ha transcurrido la “respuesta primaria” a una proteina, una
segunda dosis del mismo antigeno administrada incluso meses o afios después
suele producir “respuesta secundaria especifica” (respuesta de memoria) intensa
y apresurada, en la cual los anticuerpos séricos suelen comenzar a aumentar
en término de dos o tres dias. La concentracién sérica de anticuerpos en la
respuesta secundaria puede alcanzar incluso 10 mg por mililitro. Si cabe suponer
que sea constante la cantidad de anticuerpo producido y secretado por cada
célula, el indice de produccién de anticuerpo dependeria obligadamente del
nimero de células que elaboran anticuerpos. Esta hipétesis concuerda con la
observacién de que hay mayor ntimero de células plasméticas en el tejido lin-
foide durante la respuesta secundaria que durante la primaria. La concentra-
cién sérica de una clase o subclase particulares de anticuerpos probablemente
sea regida por el nimero de células que participan en la produccién del anti-
cuerpo dado.

En caso de que todavia haya anticuerpo en el suero cuando se administra
ia segunda dosis de antigeno, la concentracién de anticuerpo disminuye o des-
aparece inmediatamente (fase negativa), a causa de su reaccién inmediata con
el antigeno para formar complejos. Si la dosis de antigeno es suficiente para
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FIG. 6-2. Esquema de la respuesta de anticuerpo 19S en comparacién con la de anti-
cuerpo 7S.
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F1G. 6-3. Comparacién de la respuesta primaria y la secundaria de anticuerpo. La
fase negativa representa disminucién de la concentracién sérica de anticuerro depen-
diente de “depuracién inmunitaria”.

permitir su incorporacién completa en complejos de antigeno-anticuerpo, el
antigeno experimenta depuracién réapidamente de la sangre, y el titulo de anti-
cuerpo formado ulteriormente alcanza cifras 10 a 100 veces mayores que las
anteriores. Si la dosis de antigeno es pequefia quizd no ocurra respuesta de
anticuerpo, posiblemente porque los complejos formados de antigeno-anticuerpo
sean escasos y experimenten fagocitosis y destruccién.

Dado que la respuesta secundaria puede producirse, en esencia, durante
cualquier momento en la vida del animal, si bien con intensidad decreciente al
pasar el tiempo después de la respuesta primaria, también se ha llamado “fené-
meno de memoria”, “fenémeno de recuerdo” o “respuesta anamnésica” (figu-
ra 6-3). Aunque el calificativo “anamnésica” se utiliz inicialmente para indi-
car la “produccién por recuerdo” de anticuerpos especificos para un antigeno
por la administracién de lo que se suponia antigeno no relacionado, hoy se ha
dilucidado que estas respuestas son en realidad especificas y tnicamente produ-
cidas por el antigeno especifico o por antigenos relacionados que poseen sitios
semejantes determinantes antigénicos.

La gran rapidez con la cual el fenémeno de recuerdo permite que reapa-
rezcan niveles eficaces de inmunidad adquirida especifica contra parasitos tiene
importancia particular en cuanto a la movilizacién de proteccién especifica
temprana contra la invasién por agentes perjudiciales, e indudablemente logra
abortar muchas infecciones subclinicas. Esta funcién protectora de la respuesta
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anamnésica no es ficilmente manifiesta en la Naturaleza, pero indudablemente
ocurre y no pug*de destacarse en exceso su importancia.

No se ha dilucidado el mecanismo por virtud del cual la “informacién de
memoria” para la respuesta de recuerdo se almacena en las células de elementos
elabf)rado;es de anticuerpo del tejido linfoide. Sin embargo, parece depender de la
REERSIETEIA de células “preparadas” por experiencia con el antigeno (células de
memoria) y probablemente no exija la presencia ininterrumpida de antigeno
ni de fragmentos de antigeno,

Es probable que las células de memoria sigan elaborando cantidades insig-
nificantes de anticuerpo que sirven de opsoninas para facilitar la detencién
de la segunda dosis de antigeno en foliculos linfoides, donde puede tener efecto
maximo en lo que se refiere a estimular la produccién secundaria de anticuerpos.

La "memoria” puede establecerse con una dosis primaria muy pequefia de
antigeno; en realidad, la dosis puede ser tan pequefia que no produzca aumento
demostrable de anticuerpos. Sin embargo, la intensidad y la duracién de la
memoria dependen de la magnitud de la dosis primaria de antigeno.

En lo que se refiere a las diversas clases de anticuerpo diferentes de IgG,
no se ha dilucidado si ocurre respuesta anamnésica importante.

La concentracion sérica alta de anticuerpo que se logra después del estimulo
secundario con antigeno suele disminuir bruscamente tras unos dias, y después
lo hace gradualmente en término de semanas o meses, hasta cifras iguales o
superiores a las observadas en la respuesta primaria. Esta respuesta secundaria
apresurada del anticuerpo depende de retencién o detencién mas eficaz de anti-
geno por anticuerpo, y del mayor nimero de células preparadas que existen en
el momento de administrar la segunda dosis de antigeno. Cabe suponer que la
produccién de anticuerpos sea amortiguada en breve por un mecanismo espe-
cifico de retroalimentacién en el que participan los anticuerpos producidos.

Si se administran dosis repetidas de antigeno con intervalos de unos dias,
hay aumento y disminucién alternados de la concentracién sérica de anticuerpos
repetidamente, pero los valores excepcionalmente exceden de los observados
en la respuesta secundaria. Cuando las dosis repetidas de antigeno se admi-
nistran con intervalos de meses o afios, hay respuestas caracteristicas de tipo
secundario; pueden suscitarse con dosis muy pequefias de antigenos; este es el
fundamento del uso préctico de las “dosis de refuerzo” o “estimulantes”, para
despertar de nuevo la inmunidad que va declinando.

Se ha observado que, con el tiempo y con dosis repetidas de antigenos mul-
tivalentes y multiespecificos, los anticuerpos séricos presentan avidez creciente
hacia el antigeno, pero con aparente “ampliacién de especificidad”. El hecho
de que la antigenizacién continuada durante cierto tiempo produzca anticuer-
pos de avidez creciente sugiere que el antigeno puede tener accién estimulante
selectiva sobre células mutantes inducibles capaces de producir el anticuerpo
més 4avido, quizd porque estas clonas puedan atrapar de manera mas eficaz
el antigeno. La ampliacién de la especificidad puede resultar de anticuerpos
que se originan en etapa tardia contra algunos determinantes antigénicos que
no estimularon anticuerpos en etapa temprana de la respuesta. Se supone
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que ello ocurre porque los anticuerpos tardios poseen mayor grado de reacti.
vidad cruzada con antigenos afines que los anticuerpos surgidos en etapa tem-
prana.

No todas las globulinas estimuladas por un antigeno tienen actividad de
anticuerpo demostrable para el antigeno utilizado. Es posible que estas globu-
linas “no reactivas” sean especificas para el antigeno, pero que tengan avidez
muy baja, por lo cual no puede demostrarse su reactividad. Como alternativa,
pudieran corresponder a globulinas sin sitios de reaccién de anticuerpo, “glo-
bulinas no anticuerpo” o globulinas con especificidad para otros antigenos. Se
ha informado que ocurre estimulo para produccién abundante de globulinas
“no reactivas” en animales en periodo fetal y en neonatos, y en animales some-
tidos a rayos X y timectomizados. Dado que los materiales no antigénicos son
relativamente ineficaces para producir globulinas no reactivas, parece probable
que estas Gltimas correspondan a anticuerpos con escasa avidez y no a “globu-
linas no anticuerpo”.

En el caso de antigenos en particulas, es dificil demostrar la reaccién secun-
daria caracteristica. En cambio, la segunda inyeccién de un antigeno en par-
ticulas, suele producir una curva de anticuerpos séricos semejante a la curva
de reaccién primaria, excepto que el periodo de latencia puede ser algo mas
breve y los anticuerpos pueden persistir en concentracién algo mayor por tiempo
mas largo. La liberacién lenta de antigenos solubles del material en particulas
ingerido, de la indole de bacterias, pudiera explicar este efecto.

K. Regulacién homeostdtica de la sintesis de inmunoglobulina

Es patente que hay mecanismos reguladores que controlan la concentra-
cién sérica de las diferentes inmunoglobulinas y la concentracién de anticuer-
pos especificos, porque los limites normales son notablemente constantes. No
se ha dilucidado el caracter de estos mecanismos reguladores. La fase de dis-
minucién de anticuerpo sérico especifico, después de la antigenizacién antes
explicada, se atribuye al efecto combinado de disminucién de la formacién de
anticuerpos, destruccién de anticuerpos y pérdida externa.

Al parecer, los antigenos microbianos son el estimulo principal para que se
conserve la concentracién normal de inmunoglobulinas, porque la concentra-
cién sérica de estas substancias en animales criados en un medio sin gérmenes
es s6lo 10 por 100 de la normal. Cuando a animales sometidos a dosis grandes
de rayos X se administran células linfoides singénicas y después antigeno, la
proliferacién de células que elaboran anticuerpos especificos parece continuar
sin limitaciones, durante cierto tiempo, por lo menos, lo cual sugiere que los
rayos X anulan mecanismos homeostaticos normales que regulan la concentra-
cién de inmunoglobulinas.

Se ha informado que al administrar a ratones un antigeno el aumento
resultante del nimero de células plasmiticas y globulinas sintetizadas es para-
lelo al aumento del indice de catabolia de las globulinas respectivas que se
sintetizan. Asi, pues, la regulacién entrafia catabolia ademds de sintesis. Los

SITIOS TISULARES DE SINTESIS DE ANTICUERPOS 59
mecanismos reguladores independientes
de las diversas inmunoglobulinas
diferencias de las cadenas P.

Se ha observado que la administracién de anticuerpo IgG especifico en
etapa temprana de la fespuesta primaria inhibe la produccién de anticuerpo
IgM (retroa.lfmentac'xon negativa); sin embargo, no hay certeza acerca de si
esta regulacién es independiente de la depuracién inmunitaria de antigeno
resu'ltante de la interaccién de anticuerpo administrado con antigeno residual. Se
ha informado .dcl efecto opuesto (retroalimentacién positiva), esto es: auménto
de la produccién de anticuerpo IgG provocado al administrar anticuerpo IgM
en etapa avanzada de la respuesta primaria. La actividad de retroalimentacién
del anticuerpo probablemente dependa de su accién en el ant
senta en células inducibles o sobre ellas,

.EI efecto amortiguador de los anticuerpos existentes sobre la respuesta de
anticuerpos a antigeno neoadministrado tiene gran importancia préctica. Por
ejemplo: la concentracién alta de anticuerpos maternos en el neonato puede
exigir dilacién antes de administrar vacunas determinadas, para que logren
inmunizacién activa eficaz. Una aplicacién préctica de este método para inhibir
la produccién de anticuerpos es el sistema recientemente introducido de impe-

dir la enfermedad Rh en el cuerpo al administrar anticuerpos Rh a la madre
(ver cap. 20).

que guardan relacién con la catabolia
parecen basarse, en parte, por lo menos, en

igeno que se pre-

L. Sitios tisulares de sintesis de anticuerpos

Excepto por el timo, se sintetizan anticuerpos en abundancia por las células
linfoides dondequiera que se presenten, en bazo, médula ésea, ganglios linfaticos
y en otros sitios a los que puedan emigrar y donde ulteriormente se multipliquen;
por ejemplo: granulomas y zonas de inflamacién. No se forman anticuerpos
donde faltan elementos linfoides; verbigracia: en sistema nervioso central, a
menos que los elementos mencionados se localicen a causa de inflamacién.
Dado el desarrollo evolutivo paralelo del tejido linfitico y de la capacidad
para elaborar anticuerpos, es comprensible que los érganos linfoides, de la
indole de bazo y ganglios linfaticos, estén adaptados de manera singular para
lograr la detencién local de antigenos extrafios y la produccién de anticuerpos.
Ademas, brindan oportunidad de que estos anticuerpos actGen localmente para
proteger al animal contra agentes perjudiciales.

El ganglio linfatico consiste en dos elementos funcionales principales; a
saber: los fagocitos que revisten los senos del ganglio y las células que parti-
cipan en la produccién de anticuerpos; esto es: células del reticulo y células
de las series linfocitica y plasmacitica. Las células de la serie plasmacitica no
circulan en libertad; sin embargo, algunos linfocitos circulan en abundancia
al pasar de la sangre a los ganglios linfaticos y de éstos a la sangre por los
linfaticos eferentes. Los ganglios linfaticos poseen vénulas poscapilares espe-
ciales de grueso calibre que se caracterizan por estar revestidas de “endotelio
cuboide”, al cual se unen los linfocitos circulantes de la sangre. Se introducen
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y emigran a través del citoplasma endotelial hasta sitios extravasculares dentrg
del ganglio (fig. 6-4). Los linfocitos circulantes pudieran corresponder a up
fondo comin o embalse de células, algunas de las cuales pueden movilizarse
a un sitio local para producir anticuerpos o para actuar como células efectoras
inmunitarias para destruir agentes extrafios. En la figura 6-5 se presenta un
esquema de un ganglio linfético.

Los linfaticos aferentes, que pudieran compararse a un sistema fluvial que
drena areas locales de tejido, llevan la linfa al seno circular en la periferia
del ganglio; del seno circular, la linfa pasa por percolacién lenta a través de la
corteza a la médula, donde se acumula para salir por los linfaticos eferentes.
La corteza posee tejido linfoide difuso y foliculos linfoides, que en el ganglio
no estimulado carecen, en gran medida, de centros germinativos. Los centros
germinativos son acumulos de células en proliferacién que resultan de produc-
cién de anticuerpos. Los acimulos de células linfoides pequefias que originan
estos foliculos estan situados en la periferia del ganglio, por lo cual son los
primeros en exponerse a la linfa que llega. Los foliculos poseen “células re-
ticulares” especializadas con prolongaciones a manera de dendritas, para las

Linfocito Célula pclimorfonuclear
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FIG. 6-4. Esquema de los periodos de emigracién de un linfocito pequeno a través
de una célula endotelial en una vénula poscapilar en comparacién con los periodos de
emigracién de un polimorfonuclear a través de una vénula en la inflamacién aguda.
La emigracién de linfocitos a través de células endoteliales de las vénulas poscapilarf:’s
de los ganglios linfaticos brinda una via de circulacién de linfocitos a gangli.os Ili_nfa-
ticos y por ultimo de nuevo a la corriente circulatoria, por la via de vasos lmf?.ucos.
Se supone que los linfocitos no comprometidos presentes en la circulacién se alojan en
ganglios linfaticos después de exponerse a antigeno. Se convierten en blastos y experi-
mentan proliferacién en los ganglios linfaticos. Por dltimo, recuperan su forma original
y emigran de nuevo a la sangre como células efectoras o “de memoria”. (Segin V. T.
Marchesi y J. L: Gowans: Proc. Roy. Soc., B 159:283, 1963.)
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FIG. 6-5. Localizacién de antigeno en un ganglio linfatico. Esquema de una radio-
autografia de ganglio linfitico de rata, una hora después de la segunda inyeccién intra-
venosa de antigeno proteinico marcado con 1251, Adviértanse los depésitos negros de
antigeno marcado que cubren a manera de “capuchén” los foliculos linfoides. #, Vaso
aferente. ¢, Vaso eferente. FL, Foliculo linfoide. SC, Seno cortical. SM, Seno medular.
M, Médula.

cuales los antigenos extrafios parecen tener afinidad selectiva, sobre todo si
hay anticuerpos citéfilos especificos. Los foliculos también poseen algunos ma-
créfagos llamados “macréfagos de cuerpo susceptible de tefiirse”, los cuales
fagocitan linfocitos muertos y otros desechos. La médula presenta 4areas “com-
pactas” que poseen abundantes macréfagos y células cebadas, y édreas laxas en
las cuales se advierten esparcidos macréfagos, células cebadas y algunas cé-
lulas plasmaticas.

La dosis primaria de antigeno proteinico extrafio es captada por los macré-
fagos en la médula del ganglio linfitico regional de drenaje. En cambio, la
inyeccién de antigeno en un animal que posee anticuerpos especificos produce
localizacién del antigeno en los macréfagos y en la superficie de las células
reticulares dendriticas en los foliculos de la corteza.

Durante largo tiempo, el antigeno que forma complejos con anticuerpo
citéfilo permanece absorbido a la superficie de las “dendritas” que estin en
intimo contacto con los linfocitos del foliculo. Este mecanismo tiende a con-
centrar y conservar el antigeno durante la respuesta secundaria. El antigeno
sobre las dendritas también pudiera corresponder a un método eficaz para
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atraer y estimular células “de memoria”. Cabe suponer que los complejos de
antigeno-anticuerpo puedan pasar de las dendritas a los linfocitos; los linfo.
citos se convierten en linfoblastos y originan centros germinativos en desarro]lg
que empujan las células reticulares dendriticas y las apartan.

Como respuesta a una dosis primaria de antigeno, aparecen en los cor-
dones medulares y las zonas laxas de la médula muchos linfocitos y plasma-
citos medianos y grandes. La proliferacién de células y la sintesis de DNA
ocurren en etapa temprana, y alcanzan mayor intensidad en la médula que en
las 4reas foliculares de la corteza. Los abundantes linfocitos pequefios que
aparecen en etapa temprana en el ganglio estimulado por antigeno probable-
mente incluyan muchas células inducibles que provienen de los linfocitos
recirculantes que cursan ininterrumpidamente por el ganglio desde la circula-
cién.

En cambio, los abundantes linfocitos pequefios en los ganglios linfaticos
se presentan mas avanzada la respuesta de anticuerpo, y probablemente deri-
ven de linfocitos grandes y medianos de los ganglios, muchos de los cuales
pueden funcionar como células de memoria.

Aunque algunos antigenos pueden escapar de ser atrapados en los ganglios
linfaticos locales de drenaje, sobre todo si son solubles, y estimular en sitios
alejados la formacién de anticuerpos, ésta suele ser mas intensa en los gan-
glios locales que en otros sitios. También es notable que, durante la respuesta
primaria, las células que elaboran anticuerpos en los ganglios linfiticos son
escasas y estdn esparcidas; en cambio, en la respuesta secundaria scr. abun-
dantes y tienden a presentarse en grandes colonias. Las células que producen
anticuerpos escapan del ganglio linfatico local hacia la sangre y son trans-
portadas hacia otros sitios, que incluyen ganglios alejados donde contintia la
produccién de anticuerpos. Cuando la respuesta es principalmente de sensibi-
lidad tardia, aparecen abundantes células pironindfilas grandes en la corteza,
adyacentes a la médula (areas paracorticales), y los foliculos son inactivos.
Estas células probablemente se transformen en linfocitos (ver cap. 17).

En resumen: es patente que los ganglios linfiticos sirven para proteger al
organismo contra agentes extrafios perjudiciales por un fenémeno de deten-
cién, destruccién, neutralizaciéon y eliminacién locales de los mismos. Ello se
logra por fagocitosis y produccién incipiente de anticuerpos. Los anticuerpos
contribuyen a la proteccién por sus actividades clésicas, de la indole de activa-
cién de complemento, opsonizacidn, precipitacién, aglutinacién, neutralizacién
y produccién de inflamacién especifica.

M. Tipos de células que aportan a la sintesis de anticuerpos

Es poco probable que los macréfagos sinteticen anticuerpos; pueden con-
tribuir a la formacién de los mismos en dos maneras; a saber: en primer
lugar, al proporcionar un factor que estimula la proliferacién de células que
elaboran anticuerpos; en segundo lugar, al modificar los antigenos para con-
vertirlos en una forma necesaria o muy eficaz para estimular las células pro-

FIG. 6-6. Identificacién de anticuerpo que estid siendo producido en células plasma-
ticas en diferenciacién. Las células poseen anticuerpos producidos contra peroxidasa de
rabano picante, que conjugan la enzima (antigeno) en sitios donde hay anticuerpo.
La enzima localizada (antigeno) se descubre por métodos citoquimicos. A, Hemocito-
blasto caracteristico en el cual hay anticuerpo en espacio perinuclear, dos segmentos del
ergastoplasma (flecha) y del aparato de Golgi (GA). Se advierten varias laminillas
ergastopldsmicas (ER) que no poseen anticuerpo demostrable. X 14 000. B, Periodo
mas avanzado de diferenciacién (plasmablasto), en el cual el reticulo endopldsmico
es mas extenso, pero todavia no se ha dilatado y estd ocupado por anticuerpo. X 2 500.
(Segtin E. H. Leduc, S. Avrameas y M. Bouteille: J. Exp. Med., 127:109, 1968.)
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ductoras de anticuerpos. Hay pruebas importantes de que los linfocitos y macré-
fagos son necesarios para la respuesta primaria de anticuerpos.

Investigaciones recientes in vitro con macréfagos y células linfoides de]
bazo del ratén, antigenizados con eritrocitos de oveja, indican que el antigeno
debe ser tratado o modificado por macréfagos para estimular la respuesta pri-
maria de anticuerpos. Ademas, los macréfagos tratados con antigeno brindan
un extracto de RNA acoplado con un fragmento de antigeno que facilmente
estimula a las células de ganglios linfaticos normales in vitro para producir
respuesta primaria de anticuerpos. Esta capacidad de estimular la produccién
de anticuerpos desaparece al tratar el extracto con ribonucleasa o con pronasa,
una enzima proteolitica. Cabe suponer que el RNA no actiia como mensajero
sino sirve como portador o coadyuvante. Se afirma que los extractos de RNA
de las células de animales inmunizados pueden funcionar a manera de
RNA mensajero; sin embargo, no se ha descartado la posible contaminacién
de RNA con fragmentos de antigeno.

Tampoco se ha dilucidado la pregunta de si los polisacaridos son tratados
o modificados por macréfagos y como podria ocurrir lo anterior. Otra pregunta
desorientadora es por qué la produccién de anticuerpos puede disminuir aunque
ocurra persistencia constante de antigeno o de fragmentos del mismo. La res-
puesta pudiera ser que el antigeno no es modificado o liberado adecuadamente
para estimular las células productoras de anticuerpos, o que sobrevicne tole-
rancia. Merece la pena sefialar que varios macréfagos del organismo difieren
notablemente en propiedades fisiolégicas, y es posible que tengan capacidad
variable para destruir, para modificar o almacenar antigenos, o para ambas
cosas. :

Las células mas activas en la sintesis de anticuerpos parecen ser los precur-
sores de células plasmaticas en divisidn, ricos en RNA, los llamados plasma-
blastos y plasmacitos. La concentracion sérica de inmunoglobulinas guarda rela-
cién, en términos generales, con el nimero de estas células en los tejidos. En
la figura 6-6 se muestran como sitios obscuros los lugares intracelulares de
produccién de anticuerpos en las células plasmaticas. Los anticuerpos se advier-
ten inicialmente en el espacio perinuclear de la célula mas primitiva de la
serie, a menudo llamada “hemocitoblasto”. En esta célula, el reticulo endo-
plasmico estd centrado principalmente en el espacio perinuclear. Al diferenciarse
estas células para convertirse en plasmablastos, también aparece anticuerpo en el
ergastoplasma en desarrollo. Se advierten en divisién células plasmaticas que
poseen anticuerpo, y éste suele observarse en las cisternas del aparato de Golgi.
Al convertirse por diferenciacién en células plasmaticas maduras, el anticuerpo
desaparece del espacio perinuclear y se acumula en el ergastoplasma dilatado,
donde tiende a localizarse en sacos ergastoplasmicos voluminosos o escapar hacia
el citoplasma. No se ha dilucidado el motivo de que falte anticuerpo en algunas
de las cisternas del ergastoplasma, sobre todo en las células en divisién. Pudiera
significar que estas cisternas poseen otras proteinas.

Las células plasmaéticas maduras no se dividen y, si bien algunas tienen
longevidad breve de cuatro dias, aproximadamente, otras viven mdés, semanas
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FIG. 6-6 (continsa). C, Célula plasmitica inmadura en la cual el espacio perinuclear
estd ocupado por anticuerpo, pero no lo hay en el ergastoplasma plenamente desarro-
llado. X 25 000. D, Una célula que posee anticuerpo en periodo de mitosis (los cro-
mosomas estan débilmente tefidos porque no se efectud tincién de contraste de este
corte). Hay entremezcladas cisternas ergastopldsmicas ricas en anticuerpo y pobres en
anticuerpo en todo el citoplasma. X 14 000. (Segin E. H. Leduc, S. Avrameas y M.
Bouteille: J. Exp. Med., 127:109, 1968.) j

5, Weiser
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o meses. Cabe que las células plasméticas que elaboran IgM tengan longevidaq
breve. No se han identificado los progenitores de las células de la serie plasma.
citica. Entre las que se han sugerido como progenitoras se cuentan linfocitos,
células del reticulo y células endoteliales de las vénulas poscapilares de estruc-
turas linfaticas.

A causa de su abundancia en el tejido linfoide, los linfocitos se contaron
entre las primeras células de las cuales se sospechd que elaboraban anticuerpos.
Sin embargo, hasta fecha reciente, no se disponia de pruebas concluyentes de
sintesis de anticuerpos por los linfocitos. Las técnicas para identificar aislada-
mente células que transportan anticuerpos y células que los elaboran dentro
de poblaciones numerosas han comprobado sin duda alguna que los linfo-

blastos y varios tipos morfolégicos de linfocitos tienen la facultad de sintetizar
anticuerpos.

La técnica de Jerne (Jerne-Nordin) para descubrir células que elaboran
anticuerpos consiste en hacer una suspensién en placa de agar de células lin-
foides inmunitarias, a las cuales se afiaden eritrocitos utilizados para antige-
nizacién. Al afiadir ulteriormente complemento (C’) se produce una placa
limpida de hemdlisis alrededor de cada célula que elabora anticuerpo. Los
macréfagos que portan anticuerpos citéfilos pueden liberar el anticuerpo y pro-
ducir placas pequefias, las cuales pueden atribuirse equivocadamente a células
productoras de anticuerpo. Aunque pueden formarse placas pequefias por la
liberacién de anticuerpo preformado, la mayor parte de las mismas resultan
de sintesis activa de anticuerpos que activan C’ por una célula aislada. Dado
que los anticuerpos IgM son mas eficaces que los IgG para producir hemolisis,
la técnica directa de Jerne antes descrita estima Unicamente anticuerpos IgM.
Para estimar los anticuerpos de clase IgG se utiliza una prueba modificada,
llamada “prueba de desarrollo”, en la cual se acrecienta la hemdlisis al afiadir
anticuerpos xendgenos especificos para los anticuerpos IgG liberados por las
células.

La prueba de hemélisis en placa puede utilizarse para descubrir colonias
de células que elaboran anticuerpos en el bazo al superponer agar que posee
eritrocitos y C' sobre cortes de bazo (fig. 6-7). Es interesante que cada una
de estas colonias por lo regular produce anticuerpos de una especificidad y
una clase molecular.

Otra técnica muy util para descubrir células que elaboran un anticuerpo
o células que transportan anticuerpo es la prueba de roseta (prueba de conglo-
meracién o prueba de inmunocitoadherencia) (fig. 6-8). Es un procedimiento
muy sensible que puede descubrir anticuerpos IgM e IgG y que no depende
de fijacién de C’. Asimismo, descubre anticuerpo en las células que lo elaboran
en la serie linfocitica y plasmacitica y en células no productoras, por lo regular
macréfagos, que sencillamente transportan anticuerpos citéfilos adsorbidos en
la superficie. La prueba de roseta consiste en mezclar células linfoides de un
animal antigenizado con los eritrocitos utilizados para la antigenizacién, y ob-
servar la formacién de rosetas después de un periodo adecuado de incubacién.
La roseta se define como un acimulo celular que consiste en una célula

TIPOS DE CELULAS QUE APORTAN A LA SINTESIS DE ANTICUERPOS

CZI;:ra'i] pOI:'[t‘adOIE'll c}e anticuerpo que presenta por lo menos cuatro eritrocitos
adheridos. Las célu as portadoras de anticuerpo pueden seleccionarse facilmente
e identificarse por microsco

Y pio de contraste de fases y microscopio electrénico.
an descrit i . : :
e he CHIto otras versiones de las pruebas de inmunocitoadherencia; por

ejemplo: en una clase semejante de anélisis se han utilizado particulas de
bentonita revestidas de antigeno.

FIG. 6-7. Descubrimiento de focos de células productoras de anticuerpo en cortes
de bazo de ratén. A4, Corte del bazo completo de un ratén no inmunizado, sobre el que
se coloc6 una capa de eritrocitos de oveja, agar y complemento (C’), se advierten focos
de células que producen anticuerpos. Los focos suelen ser de dos tipos netos; “A” son
los focos de tipo pequefio y nebulosos o de contorno poco neto; “B” los focos mayores
y de tipo neto. B, Corte del bazo entero que se cubrié ulteriormente con eritrocitos
de oveja, agar y C’, en el cual se advierte que predominan los focos de tipo grande.
Este corte se tomé del bazo 10 dias después de la inmunizacidn, y se advierte el gran
nimero de focos que ocurren en esta fecha. (Modificado de S. E. Berglund, P. A.
Markey y S. E. Mergenhagen: Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 126:84, 1967.)



FIG. 6-8. Rosetas de eritrocitos formadas por células portadoras de anticuerpos en
el ratén. A, Roseta de eritrocitos de oveja formada por un linfocito pequefio que pro-
duce anticuerpos. (Contraste de fases, X 2 000.) B, “Roseta mixta” de eritrocitos de
oveja y ave formados por macréfagos sensibilizados pasivamente por una mezcla de sue-
ro de conejo contra eritrocitos de pollo y de oveja. Adviértanse los glébulos rojos nu-
cleados de pollo indicados por la flecha. (Contraste de fases, X 1500.) C, Roseta de
eritrocitos de oveja formada por una célula incipiente de la serie plasmacitica en la que
se advierte un vestigio de reticulo endopldsmico (ER). Los cortes delgados para mi-
croscopio electrénico no siempre pasan por zonas donde los eritrocitos estén en con-
tacto con membranas plasmaticas de células portadoras de anticuerpos. (Microscopio
electrénico, X 13 200.) D, Roseta de eritrocitos de oveja y célula plasmitica. Adviér-
tase la abundancia del reticulo endoplasmico. En el 4ngulo superior izquierdo se ad-
vierte la punta de un eritrocito adherente. (Micrografia electrénica, X 13 200.) (Cor-
tesia de los Dres. U. Storb, W. Bauer y R. Storb.)
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N. Aspectos celulares de la sintesis de anticuerpos

Estimar la concentracién sérica de anticuerpos se ha utilizado en la mayor
parte de los e§tudlos pasados sobre sintesis de anticuerpos. Sin embargo, los
anticuerpos séricos s6lo corresponden a los liberados que no guardan relacién
C’On Igs ceh.xlas Y, en consecuencia, no manifiestan con exactitud el indice de
sintesis. Estimar los anticuerpos séricos no puede resolver preguntas biésicas
importantes como estas: ;En qué momento de la reaccién inmunitaria y por
qué tipos de células se forman las diversas subclases de anticuerpos? ¢Qué
células son las progenitoras de las que elaboran anticuerpos y cuéal es su con-
ducta de diferenciacién y proliferacién durante la respuesta de anticuerpo? ;Una
célula puede producir anticuerpos de varias especificidades o de més de una
especie molecular? ;Hay células que contribuyen a la formacién de anticuerpos
pero que no los sintetizan? ;Hay una célula de memoria de longevidad dura-
dera y, en caso afirmativo, cudl es su identidad? ;Dénde y de qué manera el
antigeno act@a para estimular a las células para formar anticuerpos? Sé6lo
valiéndose de estudios a nivel celular y subcelular con tipos conocidos de células
pueden resolverse estas preguntas.

Se supone que la informacién especifica en forma de antigeno o de algin
componente dirigido por antigeno debe llegar a las células sensibles a antigeno
y actuar directamente en ellas para producir anticuerpos. Sin embargo, la mayor
parte de los ensayos para descubrir antigeno en estas células han fracasado. El
antigeno falta en ellas o se presenta en cantidad muy pequeia. Quiza ello de-
penda de que suele metabolizarse rapidamente.

Al tratar a animales con dosis subletales grandes de rayos X a todo el
cuerpo uno a dos dias antes de administrar antigeno, la respuesta primaria se
anula de manera intensa o completa. La facultad de estos animales para res-
ponder a una dosis ulterior de antigeno (respuesta anamnésica) también pre-
senta inhibicién. En cambio, si un “animal preparado” se somete a administra-
cién de rayos X, poco antes o poco después de la dosis anamnésica de antigeno, la
inhibicién producida es menor. El efecto de los rayos X en la respuesta de
anticuerpo cede en cosa de semanas.

Los resultados de la administracién de rayos X motivaron la teoria de que
hay dos periodos en la formacién de anticuerpos; a saber: una “fase de induc-
cién” radiosensible, durante la cual las células son “preparadas” por antigeno,
y una “fase de produccién” radiorresistente y ulterior, durante la cual se elaboran
anticuerpos. Se supone que las células virgenes (inducibles) susceptibles de
induccién por antigeno se hallan en un periodo particular de maduracién que
las torna muy susceptibles a los rayos X. A diferencia de las células induci-
bles, las inducidas (preparadas) y las que elaboran anticuerpo son maés resis-
tentes a los rayos X. Se ha comprobado que los linfocitos y las células plas-
maticas de longevidad duradera son relativamente resistentes a los rayos X. Las
célulasinducibles, inducidas y productoras de anticuerpos a veces se designan
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I——CELULAS lNMUNOCOMPETENTES———-I

Célula madre Células inducibles Células preparadas Células Células

radiorresistente radiosensibles radiorresistentes radijorresistentes radiorresistentes

¢ totipotencial ? (Células CP1 0 X) (CélulasCP20 Y) productorasde Ac de memoria
(Célula de memoria) (Células CP3 0 2) duradera

CELULAS
I—N('J COMPROMETIDAS—J I_CELULAS COMPROMETIDAS

F1G. 6-9. Compartimientos hipotéticos de células que participan directamente con Ia
produccién de anticuerpos.

por las letras X, Y y Z, respectivamente, o alternativamente, como células
progenitoras CP1, CP» y productoras de anticuerpos CPs; (fig. 6-9).

A diferencia del efecto supresor o inhibidor que tienen dosis grandes de
rayos X en la respuesta primaria, dosis pequefias de rayos X a todo el cuerpo
administradas con intervalos criticos de horas a dias después de la dosis pri-
maria de antigeno apresuran y acrecientan notablemente la reaccién primaria
de anticuerpo. Es posible que las células preparadas sobrevivan a los rayos X
mejor que muchas de las demas del ganglio, y que por el estimulo de pro-
liferacién ininterrumpido del antigeno persistente estas células preparadas se
reproduzcan de manera desproporcionada en el tejido linfoide parcialmente
agotado por los rayos X.

Un antigeno dado parece facilitar la produccién de anticuerpo al estimular
una poblacién limitada de células “inducibles” para experimentar diferencia-
cién y proliferacién; por ello, pudiera postularse que dosis grandes de rayos X
administradas antes del antigeno destruyen las células inducibles existentes o
trastornan el indice con el cual se diferencian y proliferan.

La inmunocompetencia, por ultimo, reaparece después de los rayos X; en
consecuencia, cabe postular que hay una poblacién de células madre radiorre-
sistentes que pueden convertirse por diferenciacién en células inducibles radio-
sensibles. Ademés, se postula que cuando estas ultimas son inducidas por anti-
geno se tornan radiorresistentes y capaces de responder al estimulo ulterior de
antigeno por proliferacién y diferenciacién en células mas maduras que corres-
ponden a las que elaboran anticuerpos. En consecuencia, la célula inducida es
cbligadamente una “célula de memoria” o “célula comprometida”. Las células
comprometidas incluyen las inducidas y las que elaboran anticuerpo.

La induccién de células linfoides después de la primera exposicién a anti-
geno parece ser rapida. Se ha informado que aparecen datos citolégicos de
induccién en término de seis horas, y produccién de anticuerpo en término
de 24 horas. La primera dosis de antigeno comunmente empleada puede am-
pliar la respuesta de muchas células mas alld de la fase de induccién hasta la
produccién real de anticuerpps, probablemente porque persiste antigeno sufi-
ciente después de la fase de induccién para ser estimulo que desencadena la
fase de produccién de anticuerpos. Una hipétesis alternativa, pero menos inte-
resante es que la inhibicién de la formacién de anticuerpos resultante de dosis
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grandes fle rayos X administradas durante la reaccién primaria y no durante la
sc?cundar.la, no depc?nden de diferencias en la susceptibilidad de las células indu-
cible e inducida, sino del nimero de las células de este tipo que se presentan
en el momento de administrar rayos X,
Las hipétesis mencionadas entrafian muchas incertidumbres;
es la duda acerca de la identidad de la célula inducible o de la c’él
Sblrrévzml()glffs), e;til ;OEKI:;:E?;; q:llzr:;y pobla.l'ciones de linfocitos c.le longevic.iad
/ ' era (afios). Es muy atractiva la nocidén
de que el 'lmfocllt(.) de larga longevidad es una célula de memoria, pues ello
podia explicar ficilmente la resistencia de la respuesta secundaria a los rayos
X y la larga duracién de la memoria. Ia hipétesis de que el linfocito longevo
pudiera actuar como célula de memoria también se apoya en pruebas circuns-
tanciales importantes; a saber: bajo el estimulo del antigeno, los linfocitos pe-
quefios pueden transformarse en células pironinéfilas grandes en proliferacién
que se considera representan una poblacién de células que elaboran anticuerpos,
las cuales, a su vez, pueden transformarse en linfocitos pequefios.
Para resumir: es probable que clonas de células madre radiorresistentes
del individuo estén dotadas genéticamente de la capacidad de producir células
inducibles. Por virtud de recambio natural regulado por homeostasia, se supone

la principal
ula inducida.

Respuesta de anticuerpo humoral
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Ag +

*
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Linfocito pequefio Células Linfocitos Inmuno- Células Células
(No comprometido) pironinéfilas grandes pequefios blasto plasméticas plasméticas
(Células PG) (Comprometidos)(Célula PG) inmaduras maduras

Respuesta de sensibilidad tardfa
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| +
Linfocito pequefio Células pironinéfilas Linfocitos Inmuno~ Células Células
(No comprometido) grandes pequefios blasto linfoldes pequefas
(Células PG) (Comprometidos) (Célula PG) efectoras efectoras

comprometidas,

FIG. 6-10. Representacién esquemdtica de posibles modulaciones celulares después de la
estimulacién de antigeno.
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que estas células madre producen acimulos constantes pequefios de células jp.
ducibles radiosensibles, que después de ser preparadas por antigeno corresponden
a células de memoria radiorresistentes. Por virtud de la estimulacién especifica
ulterior por antigeno, las células de memoria originan células que elaborag
anticuerpo (figs. 6-9 y 6-10).

Segtin la teorfa de seleccién clonal de Burnet, una célula debe tener I
capacidad de formar anticuerpo contra un antigeno o, como maximo dos (ver
cap. 8). Ello se ha llamado “nocién de una célula y un anticuerpo”. Hasta Ia
fecha, la mayor parte de los datos experimentales apoyan esta hipétesis, Por
ejemplo: al inyectar una mezcla de eritrocitos de gallina y de oveja al cobayo,
cada una de las células que elaboran anticuerpos que surgen producen anti-
cuerpos contra los eritrocitos de ave o de oveja, pero excepcionalmente, o nunca,
contra ambos.

Un asunto importante que no se ha dilucidado, y al que se ha prestado
escasa atencién, se refiere a si una célula puede formar anticuerpos especifi-
ficos para més de un sitio determinante antigénico en una molécula tnica
de antigeno. Segln la teoria de seleccién de clonas, se postula que una célula
puede elaborar anticuerpos de una especificidad; esto es: exclusivamente con-
tra un determinante antigénico o determinantes afines. De acuerdo con esta
teoria, serfa légico suponer que un antigeno puro estimulara células de diferen-
tes tipos clonales, cada uno de ellos capaz de elaborar anticuerpos especificos
exclusivamente para un determinante antigénico sobre la molécula de antigeno.

Por ejemplo: si la molécula de antigeno I posee dos determinantes anti-
génicos distintos que designaremos A y B, y la molécula de antigeno II po-
see dos determinantes antigénicos diferentes, que designaremos B y C, como se
ilustra en la figura 6-11, se postula que células de diferentes clonas designadas
a, b y ¢ de la manera ilustrada elaborarian anticuerpos especificos para cada
determinante antigénico. Los resultados obtenidos con experimentos en mode-
los concuerdan con la hipétesis, pues al administrar antigenos I y II como mez-
cla o sucesivamente, resultan anticuerpos de tres especificidades, segiin puede
demostrarse por estudios adecuados de adsorcién. Por ejemplo: si un antisuero
producido contra antigeno I que posee anticuerpos anti A y anti B experimenta
adsorcién completa con antigeno II al grado en que se separe todo el anticuer-
po anti B, sigue conservando la capacidad de reaccionar con antigeno I, porque
posee atin anticuerpos anti A. Estudios semejantes de adsorcién con antisuero
contra antigeno II y antisuero producido con mezcla de antigenos I y II brin-
dan los resultados légicos. Estos resultados, sumados a los experimentos con
rosetas de eritrocitos formadas por animales antigenizados con mezclas de he-
maties concuerdan con el concepto de que una célula responde exclusivamente
a un determinante antigénico.

Un fenémeno relacionado, la llamada “doctrina del pecado antigénico ori-
ginal”, tiene importancia tedrica y practica. Se funda en la observacién que los
seres humanos a quienes se administra vacuna contra la influenza de un tipo
dado a menudo presentan titulo mucho mayor de anticuerpos contra otro
tipo relacionado de virus de la influenza, con el cual hayan tenido experiencia,
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Determinante B
Determinante A Determinante C
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FIG. 6-11. Esquema de clonas de células que producen anticuerpos y estdn sinteti-
zando anticuerpos para un determinante antigénico exclusivamente, aunque en la misma
molécula de antigeno hay dos determinantes,

que contra el de la vacuna administrada. Se considera que ello representa una
respuesta anamnésica a un determinante antigénico comun a los dos antigenos,
con la exclusién casi completa de la respuesta a los determinantes antigénicos
especificos de la vacuna administrada. Se plantea como explicacién que la de-
tencién selectiva de antigeno por algin mecanismo brinda mayor estimulo de
clonas de células preparadas por la primera experiencia, que de las de células
inducibles susceptibles de responder a los determinantes antigénicos especificos
de la vacuna.

Otra pregunta es si una célula dada en un momento determinado produce
anticuerpos que tienen un cardcter, o varios; por ejemplo: anticuerpos que con-
sisten exclusivamente en una clase de cadena L y en una clase de cadena P.
Estudios de anticuerpos fluorescentes de células que producen un anticuerpo han
indicado que en un momento dado sélo se elabora una especie de inmunoglo-
bulina. Incluso en animales heterocigotos para alotipos de inmunoglobulina,
una célula dada produce sélo un alotipo. Ello se llama la “nocién de una cé-
lula y una inmunoglobulina”. Dado que la mayor parte de las células producen
anticuerpos sélo contra un determinante antigénico, la homogeneidad de las
moléculas elaboradas por una célula determinada debe extenderse a las por-




74 FORMACION DE ANTICUERPOS

ciones variables de cadenas L y P, y también a las regiones constantes que
conllevan los determinantes de especificidad de alotipo.

O. Sintesis de anticuerpos in vitro

1. Respuesta primaria

Aunque es indudable que in vitro puede originarse produccién de anticuerpo
a causa de respuesta secundaria a antigeno, hay duda acerca de si puede demos-
trarse in vitro la respuesta primaria de anticuerpos. En la mayor parte de ]os
casos en los cuales se supone haber producido esta respuesta primaria, antes
de afadir el antigeno habia pequefio nimero de células que producen anti-
cuerpos. Dado que estas células de fondo pudieran manifestar experiencia pre-
via con el antigeno o con antigenos relacionados, la respuesta obtenida quiza
sea de tipo secundario débil y no de clase primaria verdadera.

Se ha afirmado que circunstancias especiales ayudan a que comience la res-
puesta primaria in vitro; por ejemplo: inyeccién de fitohemaglutinina en la
célula donadora y uso de extractos de RNA de macréfagos que poseen anti-
geno. Se ha informado de respuestas primarias in vitro en las cuales ha au-
mentado en 1000 veces el nmimero de células que producen anticuerpos.

Los datos actuales no brindan motivos indiscutibles para considerar que la
respuesta primaria in vitro deba ser mas dificil de desencadenar que la respuesta
secundaria. Claro estd, cabe que las circunstancias para que comience la res-
puesta primaria sean mds estrictas, sobre todo por cuanto pueden referirse a
las relaciones mutuas de las células que participan en la produccién de anti-
cuerpos.

Uno de los principales propésitos de estudiar la produccién de anticuerpo
in vitro es definir el papel que tienen en la respuesta de anticuerpo los di-
versos tipos de células. Por desgracia, es probable que la produccién de anti-
cuerpos, incluso en la respuesta secundaria, excepcionalmente o nunca se haya
logrado con preparados circunscritos a células de un tipo, incluso de dos tipos.
Si pudieran lograrse medios para mantener las actividades normales de células
en cultivo puro, podrian obtenerse muchos datos utiles al emplear técnicas de
la indole de marcado con isétopos radiactivos e identificacién de células tnicas
que producen anticuerpo.

2. Respuesta secundaria

Al tomar células de ganglios linfaticos de un conejo semanas o meses des-
pués de administrar una dosis primaria de antigeno, y colocarlas en cultivo de
tejidos, para dar en breve plazo un segundo estimulo con antigeno, las células
“preparadas” responden con produccién de anticuerpo en término de dos a ocho
dias de manera anamnésica caracteristica. La respuesta, que puede medirse por
incorporacién de aminoacidos radiactivos en el anticuerpo, se acompaifia de sin-
tesis explosiva de RNA y DNA (aproximadamente seis horas), divisién de
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algunas células y transformacién de células
al antigeno se difiere hasta una semana después de hacer el cultivo. no

duce anticuerpo, ppsiblemente porque las células “preparadas” e),c erix;eeftro-
rapidamente “desdiferenciacién” en cultivo de tejidos, y al hacer fo anterii)n
pierden la capacidad para responder al antigeno, Dac,lo que la produccién dg
anticufarpo comi,erlza en etapa t.emPrana y continda durante dos semanas, 0 mas,
después del estimulo secundario in vitro, se supone que la estimulacién por

antigeno dff las CC%UlaS preparadas bloquea la desdiferenciacién que en otras
circunstancias ocurriria,

que no proliferan. Si la exposicién

Las obsSrvaciones de que la produccién de anticuerpo depende de células
“preparadas”, y que Icuando se utilizan simultineamente dos antigenos el es-
timulo de prohferagon que origina cada antigeno sobre las células productoras
de anticuerpo se circunscribe a las células que forman anticuerpo especifico
para el antigeno, apoyan la nocién de una célula y un anticuerpo.

Estudios in vitro de la formacién de anticuerpos parecen haber comprobado
los siguientes hechos con certeza moderada: 1) La produccién de anticuerpo
guarda relacién con aumento notable en el indice de sintesis de RNA y DNA
y de proliferacién celular. 2) La aparicién de anticuerpo en liquidos de cul-
tivo depende de metabolismo activo y refleja la neosintesis y la neosecrecién de
anticuerpo. 3) La sintesis de anticuerpo es mediada por el RNA mensajero
de longevidad breve. 4) Se forman répidamente cadenas peptidicas ligeras so-
bre polirribosomas pequefios (190S) y emigran a polirribosomas mayores (270-
290S), que lentamente forman cadenas P (pesadas). En este sitio, se unen
con las cadenas P y forman la molécula completa. La sintesis ripida de ca-
denas ligeras resulta en que hay exceso de las mismas, que se presentan en
cantidades insignificantes en la orina normal. 5) La secrecién de anticuerpos
es un fenémeno que depende de energia. 6) La respuesta simultinea de anti-
cuerpo a dos antigenos entrafia dos poblaciones celulares. 7) El antigeno ela-
borado y modificado de los macréfagos es un complejo pesado (16S a 26S)
de RNA y fragmento de antigeno. En algunos sistemas in vitro, por lo me-
nos, el antigeno modificado por macréfagos es indispensable para estimular
la formacién primaria de anticuerpos por células linfoides.

P. Secrecién de anticuerpos por las células

La secrecién de los productos macromoleculares de’las células a.nimales
ocurre por los siguientes mecanismos: 1) lisis de lzfs células secretorias (se-
crecién holocrina), 2) descamacién de partes de la célula que-mcluyen el pro-
ducto de secrecién (secrecién apocrina), y 3) secrecion selectiva del producto
(secrecién merocrina). i )

Estudios de la produccién de anticuerpos in vitro 1r3d1c.an que los anticuer-
pos son liberados de las células que los sintetizaq prmcxpalmeflte por secrc’a-
cién merocrina. Al parecer, pueden ser secretados incluso 20 minutos después
de la sintesis. Cabe suponer que estructuras ligada.s a 'la {nembrana que po-
seen anticuerpos se fusionan con la membrana citoplasmica y expulsan los
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anticuerpos al exterior. La descarga puede ser polar, porque entre las células
que producen anticuerpos y rosetas los eritrocitos adherentes a menudo se .
cunscriben a un lado de la célula. Es indiscutible que algunas células plasmj-

Complejo

Espolén 1 Ag1—Act

Antisuero
contra

complejo
Agl1—Aci

Espolén 2

Compilejo

Ag3—Ac3

FIG. 6-12. Antianticuerpos producidos en conejos por antigenizacién con complejos
de antigeno-anticuerpo. Los antianticuerpos se demuestran por reacciones de precipitina
entre complejos de antigeno-anticuerpo y suero anticomplejo. Se ha utilizado el método
de Ouchterlony de precipitina en gel para demostrar que la deformacién de la mo-
lécula de anticuerpo producida por la unién con antigeno expone determinantes anti-
génicos “internos” (que de otra manera permanecerian “ocultos” dentro de la molécula
de anticuerpo), que tienen la facultad de suscitar “antianticuerpos”’. Estos anticuerpos
reaccionan exclusivamente con el anticuerpo en complejo y “deformado” por antigeno,
y no por la molécula de anticuerpo sin formar complejo. Los sueros que posefan anti-
cuerpo utilizados en el tipo de experimento ilustrado procedian de conejos del mismo
alotipo sérico. El antisuero en la depresién central posee anticuerpo especifico para los
determinantes “descubiertos” del anticuerpo combinado, como se advierte por la linea de
identidad comiin a los tres complejos que termina en el espolén 1. El antisuero en la
depresién central también posee anticuerpos contra el antigeno 1, seglin indica la linea
comun gruesa formada por antigeno 1 y complejo de antigeno 1-anticuerpo 1, que ter-
mina en el espolén 2 entre las depresiones que poseen antigeno 1-anticuerpo 1 ¥
antigeno 2-anticuerpo 2.

No se formé precipitado entre la depresién central y la que poseia anticuerpo 1
porque el determinante antigénico especifico para el antianticuerpo permanece “oculto”
en la molécula libre de anticuerpo. A pesar de que la depresién central posee anti-
cuerpos especificos para el antigeno 1 y también contra el determinante descubierto
sobre el antigeno en el complejo antigeno 1-anticuerpo 1, sélo es posible una linea
porque el antigeno 1-anticuerpo 1 se desplaza como “complejo”.
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ticas mueren y liberan anticuerpos por lisis, lo cual corres
holocrina.

No se ha dilucidado el caracter de las fue
anticuerpo a la superficie de la célula secret
permitir la adherencia de eritrocitos y la fo
es interesante que los eritrocitos de estas r
cion mas facilmente que los de rosetas en
cuerpos citofilos.

ponderia a secrecién

[zas que se supone conjugan el
oria, antes de la liberacién, para
rmacién de rosetas. Sin embargo,
osetas pueden separarse por agita-
macréfagos que dependen de anti-

Q. Anticuerpos

El antianticuerpo se define como un anticuerpo que reacciona con una in-
munoglobulina porgue es una molécula de anticuerpo y no sencillamente por-
que es una molécula de inmunoglobulina, Cuando los anticuerpos presentan
accién mutua con antigeno, las moléculas se deforman por las tensiones fisicas
que participan, y pueden quedar al descubierto determinantes antigénicos que
en estado normal estaban “ocultos” dentro de la molécula de anticuerpo. Estos
determinantes estan sobre el segmento Fla de la cadena pesada adyacente al
sitio de reaccién de anticuerpo, y en algunos casos sobre el segmento Fc de
la molécula. Los animales toleran por completo las moléculas propias de inmu-
noglobulina no deformadas; sin embargo, no toleran plenamente las moléculas
de inmunoglobulina deformadas por antigeno, y a menudo responden al formar
antianticuerpos contra los determinantes antigénicos descubiertos.

Las respuestas de antianticuerpo parecen tener importancia biolégica res-
pecto a apresurar la “depuracién de antigeno” y a contribuir a enfermedades
por autoinmunidad (ver cap. 23).

Los antianticuerpos que actian sobre determinantes ocultos de la molécula
de IgG pueden demostrarse con antisuero de conejo antigenizado con comple-
jos de antigeno-anticuerpo que consisten en antigenos no relacionados y en sus
respectivos anticuerpos producidos en otros conejos del mismo alotipo (figu-
ra 6-12).
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A. Tolerancia inmunolégica especifica adquirida de manera natural del feto

a antigenos extraios (tolerancia fetal)

La adquisicién de intolerancia inmu'nolégic’a'l por 'expos1c1c'>n a a'nt'igenos
durante la vida fetal se llama “tolerancia fetal”. Es ejemplo caracteristico de
este fenémeno el quimerismo sanguineo permanente que s¢ observa en los ge-
melos dicigotos de reses (cap. 6, al?artado I: cap. I8, apa.rta;lo })), |

Hay pruebas de que la adquisicién natur:al de tolerancia fetal 2 antigenos
extrafios es acontecimiento poco frecuente. Sin embargo, la aparicién de _tole-
rancia fetal a los antigenos de algunos pardsitos que llegan al feto en ocasiones
es catastrofica en fecha ulterior, por la falta de desarrollo de defe.nsas especi-
ficas de anticuerpos contra los parésitos. Por ejemplo: la. tolerancia probable-
mente sea la causa de la gran susceptibilidad de los an@ales neonaos a la
produccién de tumor por virus oncégenos. Como altematlva,wla to%erancxz} de
esta indole puede permitir que los Microorganismos pro'duzcan infecciones silen-
ciosas” y vivan en estado de comensalismo con :el huésped. ol

Ejemplos de tolerancia inmunologica especifica en padecimientos humanos
en los cuales no se forman anticuerpos especificos demostrables son la neumo-
nia de células gigantes de Hecht, enfermedad mortal dependiente del virus del
sarampi6n, y algunos casos de vacuna progresiva.

B. Tolerancia inmunolégica especifica adquirida de manera natural de la madre
al feto (tolerancia por paridad)

La observacién de que las ratonas de una cepa endogédmica que se han
apareado repetidamente con machos de otra cepa endogamica con frecue‘ncia
conservan injertos de piel de animales de la “cepa paterna” durante largo tiem-
po, es ejemplo de la llamada “tolerancia por paridad”. Otro ejemplo de esta
indole es que la piel del neonato humano injertada a la madre suele persistir
més que cuando se injerta al padre. El lactante puede presentar tolerancia a
injertos de piel materna, lo que es manifestacién de “tolerancia fetal”. Se su-
‘pone que células y fragmentos celulares portadores de antigenos de trasplante
atraviesan la barrera placentaria en ambas direcciones y producen los estados
de tolerancia antes descritos.

C. Tolerancia inmunolégica especifica adquirida artificialmente, por inyeccién
de antigenos extrafos

La tolerancia artificialmente adquirida fue demostrada inicialmente por Me-
dawar y colaboradores, al someter a prueba la teorfa de Burnet de que podria
suscitarse tolerancia a antigenos extrafios por exposicién a los mismos durante
la vida embrionaria o neonatal. Se administraron por inyeccién intravenosa
células linfoides de una cepa animal a animales neonatos de otras cepas, para
suscitar tolerancia. En etapa ulterior, los injertos de piel de los donadores de
células se trasplantaron a los receptores de las mismas. El rechazo de injertos,
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|

F1G. 7-1. Tolerancia inmunolégica. Ratén de cepa A, completamente tolerante, que

lle\(a.un .mjert(‘)’dcx:mlCo CBA sano durante mis de 100 dias, a consecuencia de haber
recx_bu'lo inyeccion intravenosa de células esplénicas CBA en término de 12 horas del
nacimiento. El injerto dérmico CBA se colocé a las seis semanas de edad. (Segin P. S.

Rus§cll v A. P. Monaco: The Biology of Tissue Transplantation. Boston, Little, Brown
& Co., 1965.)

que sucle ocurrir en una a dos semanas, no se presentd y muchos animales
conservaron el injerto durante largo tiempo sin signos de expulsién, lo cual
indicd que se habia logrado tolerancia. En la figura 7-1 se muestra un ratén
tolerante con un aloinjerto cutédneo de larga duracién.

La tolerancia inmunolégica producida artificialmente se logra con mayor fa-
cilidad en el animal inmunolégicamente inmaduro con antigenos que guardan
intima relacién con los propios del individuo. Quiza ello resulte de que, desde
ei punto de vista tedrico cualquier animal es, de modo inherente, “parcialmente
tolerante” a cualquier antigeno relacionado con sus propios antigenos. Proba-
blemente nunca se logre tolerancia completa a antigenos de tejidos xenbgenos.
Los antigenos solubles que pueden lograr equilibrio facilmente entre los com-
partimientos vascular y extravascular y difundir para llegar a todo el tejido
linfoide son mis eficaces para producir tolerancia que los antigenos no solubles
o en particulas. Se acepta, en general, que la tolerancia se produce mas facil-
mente por dosis grandes y repetidas de antigenos; sin embargo, se afirma que
en algunos sistemas dosis muy pequefias también pueden suscitar tolerancia.
El efecto de la dosis pudiera guardar relacién con el estado de agregacién o
conglomeracién del antigeno, pues se ha comprobado que, en tanto que la
seroalbimina bovina (SAB) conglomerada que se fagocita rapidamente es anti-
génica, la SAB no conglomerada produce tolerancia. Al administrar un prepa-
rado de SAB a un conejo y extraer horas después suero, este Gltimo posee
unicamente SAB circulante no conglomerada, porque la conglomerada ha sido
“filtrada” o eliminada biolégicamente por el sistema reticuloendotelial del ani-
mal. El suero de esta indole produce facilmente tolerancia en otro animal.

La capacidad de un antigeno para suscitar tolerancia en un animal parece
estar en razén inversa de la antigenicidad de la substancia para el animal. Sin
embargo, suele poderse producir artificialmente, con dosis adecuadas, tolerancia

6, Weiser
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a antigenos proteinicos y haptenos muy extrafos. El estado de' tolerancia por
lo regular continia semanas, O meses, por lo menos, y es mas duradero en
animales de mayor edad que en jovenes, posiblemente porque en estos tltimos
se elaboran con mayor rapidez células virgenes que tienen la f.acultad de res-
ponder a antigenos (células inducibles). El estad9 de tolerancia pue’de refor-
zarse y alargarse por inyecciones repetidas de dosis pqueﬁas de antigeno, en
realidad tan pequefias que cuando se transfieren al animal tolerante células
linfoides inmunocompetentes de animales normales rapidamente elaboran anti-
cuerpos.

La tolerancia se produce con mayor facilidad con haptenos y antigenos de
la indole de polisacaridos neumocdcicos y polipéptidos de sintesis de configura-
cién D, que se metabolizan en medida escasa o nula. Si este fenémeno se des-
arrolla para un antigeno, suele afectar mis de una clase de anticuerpo. Por
ejemplo: la tolerancia inducida con el hapteno cloruro de picrilo produce in-
capacidad para presentar sensibilidad tardfa y para producir anticuerpos humo-
rales de las varias clases. El hapteno probablemente persista en las células y
los tejidos durante largo tiempo, y se considera que llega a células inmunol6-
gicamente competentes y se introduce en ellas.

El estado de tolerancia se provoca con mayor facilidad en animales adultos
después de tratamientos inmunosupresores que consisten en rayos X,
inmunosupresores o cortisona, que lesionan o destruyen el tejido lic!
consecuencia, cabe suponer que en el animal inmaduro y en el adultc 'z capa-
cidad para suscitar tolerancia depende del grado de incompetenciz inmuno-
légica.

Es dificil producir tolerancia en animales que han sido preparados con anti-
geno. Probablemente ello dependa de que la tolerancia no se suscita ficiimente
en células de memoria, o de que el nimero de células inducibles, c¢lulas de
memoria, o ambas, es més alto en el animal preparado.

Dado que los animales en los que se ha producido tolerancia parcial ela-
boran anticuerpos de avidez escasa, se ha propuesto que las células que en
primer lugar se tornaron tolerantes son aquellas que de lo contrario hubieran
formado anticuerpos de gran avidez. Quizd ello dependa de que las células
capturen antigeno més facilmente que aquellas que elaboran anticuerpo de baja
avidez.

D. Tolerancia inmunolégica especifica adquirida artificialmente a antigenos
extrafios, producida por ingestién de antigenos (tolerancia por alimentacién)

Puede producirse un estado de tolerancia inmunoldgica al alimentar al su-
jeto con un hapteno o un antigeno. El fenémeno de induccién por esta via
puede facilitarse por virtud de algin mecanismo desconocido por el hecho c'le
que el antigeno absorbido sea transportado directamente al higado por el sis-
tema portal, considerando que el antigeno inyectado directamente en la circula-
cién portal suscita tolerancia més facilmente que el inyectado en la vena yugu-
lar. Se ha propuesto la hipétesis de que el higado pudiera actuar para deshacer
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ia con.glomeracmn del antigeno y de esta manera facilitar la aparicién de to-
erancia.

E. Interrupcién de la tolerancia inmunolégica

Ya mencionamos que la interrupcién de la tolerancia inmunolégica por
rayos X puede resultar sencillamente de desequilibrio del mecanismo homeos-
tatico inmunolégico producido al matar un segmento de la poblacién de célu-
las linfoides, lo cual “deja lugar” para la produccién de un nuevo conjunto de
célu_las inducibles a partir de las células madre que sobreviven. Otra forma
de interrumpir la tolerancia, que tiene interés particular, consiste en adminis-
trar un antigeno de reaccién cruzada que guarde relacién lejana con el utilizado
para crear tolerancia. Por ejemplo: si los animales que se han hecho tolerantes
a SAB se tratan con un antigeno relacionado, de la indole de seroalbiimina
humana (SAH), su tolerancia se anula y producen, ademas de anticuerpos
especificos para SAH, anticuerpos que reaccionan con SAH y SAB. Es necesario
percatarse de que la mayor parte de las moléculas de antigeno poseen varios
determinantes de antigeno, y que la tolerancia completa a la molécula exige
tolerancia a todos los sitios determinantes a los cuales el animal responde de
manera normal. La situacién en la cual un animal puede ser tolerante a algunos
determinantes de un antigeno, y no a otros, se llama intolerancia parcial. La
interrupcién de la tolerancia que antes indicamos puede referirse tnicamente a
un determinante antigénico comin a SAB y SAH.

Tiene interés particular que interrumpir la tolerancia al cloruro de picrilo
puede entrafiar capacidad para formar anticuerpos humorales sin que se modi-
fique la tolerancia a la hipersensibilidad tardia. Ello sugeriria que los dos esta-
dos dependen de distintos mecanismos.

F. Mecanismos que participan en la tolerancia inmunolégica

La base de la tolerancia inmunoldgica probablemente estribe en destruccién
o accién inhibitoria de antigeno sobre célias inducibles, que de otra manera
serian capaces de proliferar, diferenciarse y producir anticuerpos especificos para
el antigeno determinado. Pruebas recientes indican que la tolerancia entrafia
células inducibles y posiblemente células preparadas, pero no células madre.
La observacién de que se facilita establecer tolerancia en el animal virgen al
administrar agentes inmunosupresores, de la indole de rayos X (que destruyen
células inducibles), concuerda con esta hipétesis. Cabe que el restablecimiento
natural de la tolerancia resulte de nuevas células inducibles que surgen de cé-
lulas madre no tolerantes. Una hipétesis para explicar la tolerancia es que dosis
grandes de antigenos ‘“hiperestimulan” las células inducibles, las cuales mue-
ren sin proliferar. Como alternativa, es légico suponer que una célula que porta
en su superficie anticuerpo o configuracién semejante a anticuerpo pudiera mo-
rir por accién de C’ siempre que el anticuerpo active C' y haya antigeno en
cantidad suficiente (ver cap. 12).
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La observacién de que transcurre un periodo de latencia de dias entre Ia
antigenizacién y la adquisicién de tolerancia sugiere que, por el estimulo de]
antigeno, las células inducibles pueden cursar por distintas etapas de reactivi-
dad al antigeno; la primera seria la respuesta de tolerancia y la segunda la
respuesta de produccién de anticuerpo. Segin esta hipétesis, si hay antigeno
en contacto con todo el tejido linfoide en concentracién adecuada, pudiera im-
poner tolerancia sobre todas las células inducibles para el antigeno particular
al pasar estas células por la fase de susceptibilidad a la tolerancia. Incluso si
se supone que haya “células tolerantes” en el animal tolerante y que quedan
permanentemente bloqueadas, se necesitaria persistencia del antigeno para blo-
quear nuevas células inducibles en diferenciaciéon con el propédsito de conservar
la tolerancia. Sea como sea, en el animal no reactivo que se ha tornado tole-
rante por una dosis primaria de antigeno, la célula inducible es el “blanco”
mas verosimil de la tolerancia, y las células con memoria y las que elaboran
anticuerpos son los blancos menos probables.

En animales que elaboran anticuerpos, los cuales se han tornado tolerantes
con dosis grandes de antigenos, debieran participar todas las células antes men-
cionadas. Se ha propuesto que la tolerancia provocada en un anima! preparado
difiere de este fendmeno y debe llamarse “agotamiento inmunoldgico”.

Es probable que los mecanismos que participan en los varios periodos de
tolerancia sean semejantes, desarréllese la tolerancia en el adulto, =! feto o
el neonato, y sean los antigenos “propios” o extrafios. Comprender z ‘ondo la
tolerancia inmunolégica indudablemente aclarard muchos problemas in:portantes.

G. Inhibicién de la sintesis de inmunoglobulina por fédrmacos, rayos X
y suero antilinfocito :

La inmunosupresién inespecifica a veces es til para prevenir o limitar res-
puestas de anticuerpos perjudiciales para el individuo, de la indole de las que
participan en estados de autoinmunidad, alergias o rechazo de aloinjertos. El re-
sultado definitivo es menor reactividad a los antigenos. Por desgracia, los agen-
tes utilizados no son selectivos e inhiben la respuesta de anticuerpos a toda la
gama de antigenos, incluidos inmundgenos para patdgenos, y no unicamente
para los antigenos atacantes especificos. Cabe efectuar inmunosupresién por
varios mecanismos; los métodos principales que han resultado ttiles en clinica,
experimentalmente, o en ambos campos, son agentes quimicos y farmacos, ra-
diacién, hormonas esteroides y suero antilinfocito xenégeno (SAL).

Los agentes quimicos o firmacos utilizados como inmunosupresores pueden
clasificarse en varios grupos importantes. La mayor parte atacan selectivamente
las células en proliferacién y, por ello, impiden la cadena de acontecimientos
que culmina en la respuesta de anticuerpo. Se trastorna la sintesis de DNA
por agentes de alquilacién (ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, busulfin), an-
timetabolitos purinicos (G-mercaptopurina, azatioprina, 6-tioguanina) y analo-
gos pirimidinicos (5-fluorouracilo, 5-bromodesoxiuridina). Los antagonistas del
4cido félico (ametopterina, y su derivado metilado llamado metotrexato) tie-
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nen el mismo efecto tltimo de inhibir la sintesis de DNA y RNA, al bloquear
la formacién. de varios precursores esenciales, Algunos antibibticos (puromici-
na, Mitomycin, actinomicina D) han resultado menos ttiles clinica y experi-
mentalmente por su elevada toxicidad, En términos generales, la azatioprina
(Imuran) y el metotrexato tienen utilidad méxima para alargar la superviven-
cia de aloinjertos porque son menos téxicos que otros agentes.

La radiacion se ha utilizado durante muchos afios para matar de manera
selectiva las células en proliferacién. Se inhibe mas facilmente la produccién
de anticuerpos humorales que la aparicion de sensibilidad tardia. Las dosis
subletales de rayos X s6lo son ttiles para inhibir la actividad inmunolégica
durante una a dos semanas, después de lo cual degenera el tejido linfoide.
Pueden emplearse dosis letales que suprimen por completo la respuesta inmu-
nolégica. Sin embargo, exigen transfusién con médula ésea o gran numero de
leucocitos periféricos para substituir al tejido medular y linfoide destruido. Los
elementos injertados no sélo restablecen las defensas contra los patdgenos sino,
por desgracia, producen una reaccién de injerto contra huésped. Sin embargo,
este tratamiento combinado fue empleado en clinica en algunos trastornos he-
matoldgicos, y ha tenido especial utilidad cuando se complementa con agentes
inmuncsupresores para vencer la reaccién de injerto contra huésped (ICH)
producida por las células transfundidas (ver cap. 18).

ias hormonas esteroides que més se emplean para inmunosupresién son
cortisona y adrenocorticotropina (ACTH). Desde hace tiempo se sabe que estas
hormonas tienen la facultad de inhibir muchas clases de reacciones inmunita-
rias, y que probablemente actGen por distintos mecanismos. En el caso de tras-
plante de 6rganos humanos, es método corriente utilizar cortisona con azatio-
prina o una combinacién semejante de agentes inmunosupresores.

El suero antilinfocito (SAL) producido en animales xenégenos es el inmu-
nosupresor mas eficaz (ver también cap. 18). Como su nombre indica, es un
antisuero producido en una especie contra células linfoides de otra especie. Un
ejemplo es el suero equino antilinfocito humano, producido en el caballo al
inyectar células de bazo y timo humanos. Las pruebas de aglutinacién de lin-
focitos y citotoxicidad in vitro no han brindado indicacién segura acerca -del
mecanismo de accién de SAL, ni proporcionado algin medio para valorar su
actividad inmunosupresora. Aunque se desconocen con exactitud los mecanis-
mos por virtud de los cuales actia el suero antilinfocito, pudieran limitarse a
las fases central y efectora de la respuesta inmune. Por los mecanismos de pro-
ducir muerte de algunas células linfoides o “bloquear” su actividad, es posiblF
que SAL logre lo siguiente: 1) inhibir la produccién y liberacién .de anti-
cuerpos, y 2) inhibir la actividad efectora de anticuerpos y células inmunes.
La accién principal pudiera consistir en inhibir la sensibilidad tardia y la in-
munidad celular. "Al parecer, tiene accién preferente sobre células de la serie
linfocitica en comparacién con las de la serie plasmacitica, y en dosis limitadas
suprime la aparicién de sensibilidad tardfa sin inhibir de manera intensa la
produccién de anticuerpos humorales. El suero antilinfocito disminuye la reac-
cién tuberculinica pero no la reaccién de anafilaxia cutinea pasiva en sujetos
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sensibilizados. Ello pudiera resultar de accién preferente en los linfocitos que
dependen del timo; en este sentido, es notable que la timectomia en el adultg
aumente la accién del suero antilinfocito. Aunque su uso entrafia algunos pel;-
gros, y con el empleo continuado tiende a aparecer resistencia especifica, e]
suero antilinfocito promete ser el agente inmunosupresor 6ptimo y menos tdxico
disponible. En la actualidad, se estd introduciendo para uso clinico en tras.
plantes de 6rganos.

H. Inhibicién especifica de la sintesis de anticuerpos por anticuerpos
adquiridos pasivamente

Mencionamos en el capitulo 6 que se ha informado que la administracién
de anticuerpo IgG inhibe la produccién de anticuerpo IgM. Se han expresado
opiniones contradictorias para explicar este fenémeno. No goza de favor la
hipétesis de que el anticuerpo administrado actia al lograr “depuracién inmu-
nitaria” del antigeno. Es més probable que el anticuerpo establezca competen-
cia con células inducibles en cuanto al antigeno (fig. 7-2).

I. Acrecentamiento inmunolégico (ver también capitulos 12 y 18)

El fenémeno de acrecentamiento inmunoldgico ha sido estudiado por Kaliss
en un sistema de aloinjerto tumoral. Se advirtié que los aloinjertos tumora-
les en ratones, que normalmente eran rechazados en término de ocho a 10 dias,
seguian creciendo (crecimiento acrecentado) y causaban la muerte de animales
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FIG. 7-2. Esquema de la inhibicién por retroalimentacién de la produccién de anti-
cuerpos 19S y 7S por anticuerpo 7S administrado pasivamente en ratones antigenizados
con eritrocitos ovinos (EO). Los ratones testigo a los cuales se administraron tnica-
mente eritrocitos ovinos (izquierda) formaron anticuerpos 19S y 7S. Los ratones de
prueba, a los cuales se administraron eritrocitos ovinos y anticuerpo 7S anti EO, no
formaron anticuerpos contra los eritrocitos de oveja de tipo 19S ni 7S. El anticuerpo
7S administrado pasivamente presenté disminucién en el tiempo que abarcé el estudio,
y causé inhibicién por retroalimentacién de la produccién de anti EO 19S y 7S.

DEFICIENCIAS DE INMUNOGLOBULINAS 87

que hal.aian sido antigenizados con células tumorales muertas antes de inocular tu-
mor Vivo. También podia producirse acrecentamiento de manera pasiva con
antisuero de ratones antigenizados con tumor muerto, El acrecentamiento de
aloinjertos de tejidos normales, de la indole de piel, también es fenémeno de-
mostrable, aunque estos injertos no duran permanentemente,

No.se han dilucidado plenamente los mecanismos que participan en el acre-
centamiento. Una teoria es que el anticuerpo reviste las células injertadas y las
protege' cont.ra el ataque por células inmunitarias (ver cap. 12, apartado A).
Otra hipétesis es que el anticuerpo actia a nivel de la respuesta inmunitaria
central para impedir la produccién de “células inmunes”, que de lo contrario
se desarrollarian y destruirfan los aloinjertos al atacarlos directamente. Este
efecto pudiera ser semejante a la “desviacién inmunitaria” (ver cap. 17, apar-
tado B).

Pruebas recientes indican que los “anticuerpos acrecentadores” en ratones
pertenecen a la subclase particular de inmunoglobulinas de la fraccién sérica y2.
En consecuencia, pudieran actuar al inhibir la produccién de “anticuerpos pro-
tectores” por un mecanismo de retroalimentacién.

J. Deficiencias de inmunoglobulinas (ver cuadro 7-1)
1. Agammaglobulinemia hereditaria

Tado que la respuesta de anticuerpos estd bajo regulacién genética, fue
comprensible el descubrimiento de Bruton de una enfermedad hereditaria en
varones en la cual hay defecto de la produccién de anticuerpos IgA, IgM vy,
particularmente, IgG; es la forma ligada al sexo de agammaglobulinemia
(AGG) congénita. Estos nifios carecen de centros germinativos y células plas-
maticas, producen anticuerpo humoral escaso o nulo y mueren ficilmente por
infecciones bacterianas después que se han agotado los anticuerpos adquiridos
de la madre (en nueve meses, aproximadamente), a menos que se protejan
con antisuero y antibi6ticos. Los agentes infectantes mas frecuentes son esta-
filococos, estreptococos, neumococos y H. influenzae. Son raras las infecciones
por virus, otras bacterias gramnegativas, protozoarios y hongos. Los ganglios
linfaticos son pequefios y mal desarrollados, y faltan las isoaglutininas natu-
rales de grupo sanguineo. Estos lactantes suelen restablecerse de infecciones
vir6sicas y presentan inmunidad especifica, porque la capacidad para adquirir
sensibilidad tardia no suele estar gravemente inhibida, o porque cantidades pe-
quefiisimas de anticuerpos humorales pudieran ser suficientes para neutralizar
virus. Muchos pacientes de agammaglobulinemia presentan disminucién de la
facultad para rechazar aloinjertos cutineos y, en ocasiones, estos injertos se
conservan permanentemente. Es probable que los linfocitos del paciente de
agammaglobulinemia sean normales, pero que sean anormales los precursores
de la serie plasmacitica. En consecuencia, no se afecta la sensibilidad tardia,
que se supone depende principalmente, si no de manera exclusiva, de linfocitos.

En pacientes de agammaglobulinemia pueden ocurrir hiperplasia de células
del reticulo y varias manifestaciones de enfermedades de la coligena, de la
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FI1G. 7-3. Agammaglobulinemia de tipo suizo. Varoncito de ocho meses de edad
con hipogammaglobulinemia, linfopenia y timo rudimentario, El sindrome en este pa-
ciente consistio en desmedro, moniliasis, neumonia cronica, diarrea y fiebre, El nifio no

respondié a globulina gamma y antibidticos. Muri6 a los 10 meses de edad a causa de
ncumonia e inanicién. (Cortesia de la Dra. Jane Schaller. )

{ndole de artritis reumatoide. Un descubrimiento de interés particular es que
=

‘o5 sintomas artriticos ceden al administrar globulina gamma de varias fuentes.

Z. Aplasia timica hereditaria (agammaglobulinemia de tipo suizo)

La enfermedad guarda relacién con desarrollo embrionario defectuoso del
timo. De manera invariable falta la capacidad para desarrollar sensibilidad tar-
dia, y es requisito obligado para el diagnéstico. Aunque suele descubrirse defi-
ciencia que afecta IgA, IgG e IgM, el cuadro es muy variable y en algunos
casos se observan todas las inmunoglobulinas. Los ganglios linfaticos presentan
aplasia o hipoplasia, con centros germinativos escasos o nulos. Poseen células
plasmaticas sélo cuando en el suero hay inmunoglobulinas. En el timo hay
aplasia y se advierte mayor susceptibilidad a muchas enfermedades infecciosas
0 a la mayor parte de las mismas, especialmente virosis, tuberculosis y can-
didiasis (moniliasis). La linfopenia es corriente, no se rechazan los aloinjertos
y los linfocitos no responden a las actividades blastogenas de la fitohemaglu-
tinina (PHA). Parecen participar dos mecanismos de transmisién, uno de los
cuales depende de caricter autosémico recesivo que afecta varones y mujeres,
y el segundo de caricter ligado a X que ataca varones (fig. 7-3).

3. Agammaglobulinemia adquirida primaria

Es una enfermedad idiopatica de desarrollo ripido que puede ocurrir en
cualquier edad y en varones y mujeres. Las inmunoglobulinas no estin tan
disminuidas como en la agammaglobulinemia hereditaria. Los familiares a me-
nudo presentan anomalias inmunolégicas de la indole de lupus, anemia hemo-
litica y pirpura trombocitopénica. La enfermedad suele complicarse de bron-
quiectasia y un sindrome semejante al esprue, en el que no se observa el
aplanamiento caracteristico de las vellosidades intestinales que se advierte en
el esprue no tropical.



90 ESTADOS DE ALTERACION DE LA SINTESIS DE ANTICUERPOS

4. Agammaglobulinemias adquiridas secundarias

Son estados de disminucién de la concentracién de inmunoglobulinas séri-
cas, dependientes de pérdida excesiva de proteinas, como ocurre en nefrosis,
estados de hipercatabolia y disminucién de la sintesis por desnutricién o des-
truccion de tejido linfoide por neoplasia. En lo que se refiere a las neoplasias
que elaboran inmunoglobulinas, es patente que la clase de inmunoglobulina
producida por la neoplasia estd aumentada, y las demés disminuidas.

5. Las llamadas disgammaglobulinemias

Otro grupo de enfermedades en las cuales hay produccién anormal de
inmunoglobulinas se han llamado disgammaglobulinemias. La disgammaglobu-
linemia de tipo 1 se caracteriza por aumento de la concentracién de IgM, y
a veces de IgD, y por deficiencia de IgA e IgG. Este cuadro de disgamma-
globulinemia aparece en varones como enfermedad ligada al sexo. En nifias es
enfermedad adquirida menos grave. Los pacientes a menudo presentan estados
caracteristicos de enfermedad por autoinmunidad, que incluyen neutropenia,
anemia hemolitica, trombocitopenia y lesiones renales. Se advierten abundantes
células plasmaticas que se tifien positivamente con el colorante PAS, porque
IgM es rica en carbohidratos. La enfermedad tiende a progresar a malio

En la disgammaglobulinemia de tipo 2 la concentracién sérica de igA e
IgM es baja, y la de IgG esta en cifras normales o casi normales. Sin =mbargo,
la IgG que se observa probablemente carezca de actividad de anticue:oo, pues
el estimulo por antigeno no suscita anticuerpo especifico.

La disgammaglobulinemia de tipo 3 se caracteriza por deficiencia de IgA.
En 80 por 100 de estos pacientes, aproximadamente, hay ataxia y tclangiec-
tasias hereditarias. La secrecién mucosa carece de IgA pero posee IgG. Sin
embargo, son muy susceptibles a las infecciones broncopulmonares y de senos
paranasales. Hay disminucién de la respuesta de sensibilidad tardia.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un sindrome recesivo ligado al sexo
que se caracteriza por gran susceptibilidad a la infeccién. La concentracién sé-
rica de IgA suele estar aumentada, la de IgG es normal, y la de IgM baja
o normal. Dado que no suele haber isoaglutininas séricas, IgM puede carecer
de actividad de anticuerpo. Hay inhibicién de la respuesta de sensibilidad tardia.

K. Exceso de inmunoglobulinas

El aumento de la concentracién sérica de inmunoglobulinas (hipergamma-
globulinemia o hiperinmunoglobulinemia) puede resultar de aumento de todas
las inmunoglobulinas, de muchas de ellas o de una sola. En el primer caso la
causa es policlonal, y en el altimo suele ser monoclonal y resulta de células
neoplésicas que producen globulinas, por ejemplo, células plasmiticas. ,

Un estimulo antigénico potente, de la indole de infeccién bacteriana cro-
nica, suele causar hipergammaglobulinemia difusa. De cuando en cuando, el
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aumento de alguna inmunoglobulina, de Ia indole de la concentracién aumen-
tada de IgM en la tripanosomiasis, es desproporcionado.

: Por algin motivo desconocido, la regeneracién rapida del higado origina
hipergammaglobulinemia difusa. En consecuencia, este fenémeno se observa
en enfermedades con regeneracién hepética después de lesiones de esta viscera.

La hipergammaglobulinemia difusa intensa también guarda relacién con
algunas neoplasias y con las “enfermedades de la colagena”, muchas de las
cuales pudieran ser de caricter “autoinmunitario” o alérgico. Las hipergamma-
globulinemias neoplasicas dependen principalmente de mieloma multiple (tu-
mor de células plasmaticas), macroglobulinemia de Waldenstrém (células lin-
focitoides) y varias leucemias y linfomas. En esencia, se han descubierto todas
las inmunoglobulinas entre los productos de estas neoplasias, que incluyen
dimeros de cadena ligera que a menudo se excretan por la orina (proteinas de
Bence-Jones). Las células neoplasicas, por ultimo, substituyen a las células nor-
males que producen anticuerpos, lo cual aumenta la susceptibilidad a las in-
fecciones bacterianas, pero la inmunidad adquirida a los virus sigue vigente.

No se ha dilucidado si las inmunoglobulinas formadas en estados anorma-
les de aumento de la sintesis carecen de actividad de anticuerpo, pues no hay

método manifiesto para precisar los antigenos contra los cuales puedan estar
dirigidas.

L. Pruebas clinicas para enfermedades por deficiencia inmunolégica

Las siguientes pruebas suelen emplearse para precisar el cuadro que carac-
teriza a varias enfermedades por deficiencia inmunolégica,

1. Deficiencias de la formacién de anticuerpos humorales

Prueba de Schick.

Isoaglutininas de grupos sanguineos mayores.

Titulo de antiestreptolisina.

Titulo de anticuerpo heterdfilo.

Prueba cutinea para sensibilidad de tipo P-K.

Respuesta a la vacuna contra la tifoidea.

Titulo de anticuerpos neutralizantes del virus de la poliomielitis,

2. Inmunidad celular

Cutirreaccién con virus de parotiditis.

Cutirreaccién con Candida.

Respuesta de sensibilidad por contacto a dinitroclorobenceno.
Prueba cutanea con tricofitina.

Respuesta de transformacién de linfocitos.

Rechazo de aloinjerto.

3. Estimacién de inmunoglobulinas séricas
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cAPITUlO 8

Teorias sobre los mecanismos
que participan en la formacién
de anticuerpos

Comentarios generales

Teorias de instruccién

Teorias de seleccién

Teoria de la linea germinativa

Algunas observaciones pertinentes a la teoria

A. Comentarios generales

Desde el descubrimiento de los anticuerpos, se han propuesto muchas teo-
rias para explicar el mecanismo por virtud del cual se forman. Los adelantos
rapidos en los conocimientos acerca de la estructura de las inmunoglobulinas,
la forma en que las células elaboran proteinas, y la cinética y el desarrollo
evolutivo de la formacién de anticuerpos exigen analisis y revisidn frecuentes
de las teorias.

Cualquier teorfa acerca de la formacién de anticuerpos debe explicar o ser
compatible con las siguientes observaciones:

1.
Zo

El anticuerpo es especifico para el antigeno que suscita su formacion.
Un animal puede responder a gran nimero de antigenos administra-
dos simultineamente.
Una célula por lo regular forma anticuerpos estructuralmente homo-
géneos de especificidad tnica.
La formacién de anticuerpos consiste en dos partes: fase de induccién
y fase de produccién.
La “informacién especifica” para la respuesta anamnésica se almacena
en células linfoides.

93
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6. La tolerancia a “antigenos propios” accesibles persiste toda la vida,

7. Pueden provocarse artificialmente estados de tolerancia a antigenos
extranos.

8. La capacidad de los animales para elaborar anticuerpos contra algunos
antigenos esta genéticamente regida.

9. La administracién de algunos antigenos puede bloquear por compe-
tencia la respuesta de anticuerpos a otros antigenos.

10. La mayor avidez de una clase dada de anticuerpos especificos sigue a
la estimulacién duradera con antigeno.

11. Los sitios de reaccién de anticuerpos son regidos por la sucesién de
aminodcidos en las porciones variables de las cadenas peptidicas pe-
sada y ligera.

12. No se ha descubierto antigeno en células que producen anticuerpo.

13. Pueden formarse autoanticuerpos contra antigenos inaccesibles.

14. El nimero de células estimuladas en etapa inicial por un antigeno es
pequefio.

Las teorias acerca de los mecanismos de formacién de anticuerpos que se
han propuesto para explicar los datos observados pueden clasificarse en tres
grupos generales; a saber: teorias “de instruccién” (instructiva, directriz, plan-
tilla directa), “de seleccién” (electiva, selectiva y de induccién electiva) y “de
linea germinativa”.

Las teorias de instruccién exigen que participe antigeno como plantiila para
dirigir la formacién de anticuerpo; las teorias de seleccién postulan que el
antigeno estimula selectivamente las células particulares en una poblacién for-
tuitamente capaz de elaborar anticuerpos especificos para el antigeno. La teo-
ria de la linea germinativa enuncia que el genoma de la célula productora
de anticuerpo posee toda la informacién necesaria para codificar todas las es-
pecificidades de anticuerpo. Ello significa que las células inducibles son totipo-
tenciales y inicamente necesitan ser inducidas para “conectar” los codones apro-
piados para sintetizar anticuerpos especificos. Los datos disponibles no permiten
aceptar por completo ninguna de las hipétesis enumeradas.

Algunas presuposiciones, fundamentales para cualquier teorfa, no tienen
apoyo s6lido. Por ejemplo: se ha afirmado que una célula puede formar anti-
cuerpos con varias especificidades. Sin embargo, los datos experimentales no
descartan la posibilidad de que las pocas células de las cuales se ha informado
poseen anticuerpos de dos especificidades puedan haber atrapado anticuerpo
formado por otras células. La misma situacién se aplica a las subclases de anti-
cuerpos, y a la hipétesis de que una célula que produce anticuerpo IgM puede
cambiar a la produccién de anticuerpo IgG. En tanto que estas afirmaciones,
y otras mas, no se investiguen mdas a fondo, lo méis prudente es suponer que
en un momento dado una célula elabora anticuerpos que consisten en cadenas
ligeras idénticas y cadenas pesadas idénticas. En consecuencia, los anticuerpos
resultantes serian homogéneos respecto a subclase, especificidad y avidez.
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B. Teorias de insiruccién

Estas teorias se enunciaron con el propésito de explicar que el nimero de
antigenos a los cuales puede reaccionar un animal es enorme (posiblemente
centenas de millares). Se consideré que cada célula productora de anticuerpo
no podia incluir informacién genética suficiente que permitiera codificar la
sintesis de anticuerpos de tantas especificidades. La alternativa patente era que
el antigeno de alguna manera entraba y “ensefiaba” o “instruia” a la célula
productora de anticuerpos. Se propuso que los determinantes antigénicos ac-
tian como “plantilla” para dirigir la formacién de sitios de reaccién de anti-
cuerpo de configuracién semejante. Es patente que las teorfas de instruccién
exigen que cualquier célula dada productora de anticuerpos tiene la capacidad
potencial de formar anticuerpos especificos para cualquier antigeno al cual
pueda responder el animal.

Pauling sugirié que el antigeno “instruye” al dirigir el plegamiento de las
cadenas peptidicas al formar la molécula terminada de anticuerpo. Sin embar-
80, investigaciones ulteriores han comprobado que los anticuerpos de distinta
especificidad varfan en composicién de aminoacidos y en la sucesién de amino-
acidos en las porciones variables de las cadenas peptidicas. También estd com-
prcbado que las moléculas de anticuerpos, desplegadas por medios quimicos o
fisicos, vuelven a plegarse sin que participe antigeno y asi reconstruyen los
sitios especificos de reaccién de anticuerpo. Estas observaciones, y otras seme-
jantes, brindan certeza moderada de que la sucesién de aminodcidos en las
porciones variables de las cadenas peptidicas de inmunoglobulina rige la con-
figuracién especifica de los sitios de reaccién de anticuerpo, sin que ello guarde
relacién con instruccién por parte del antigeno. En consecuencia, en la actua-
lidad las teorias de instruccién no pueden defenderse.

C. Teorias de seleccién

Es interesante que la primera teoria propuesta para explicar la formacion
de anticuerpos, enunciada por Ehrlich en 1900, fuese de seleccién. Ehrlich
postulé que todas las células de la economia poseen configuraciones de super-
ficie, llamadas “cadenas laterales”, que les permiten reaccionar selectivamente
con varias substancias. En el caso de las células que forman anticuerpos, sugi-
ri6 que son estimuladas por antigeno para formar y desprender un exceso de
cadenas laterales (anticuerpos).

La teorfa de la cadena lateral permanecié intocable unos 30 afios, hasta
las investigaciones de Landsteiner con haptenos. Al observar que un animal
podia responder con anticuerpos especificos a gran nimero de haptenos de
sintesis conjugados a portadores, Landsteiner se vio obligado a dudar de la
teorfa de seleccién. Segin mencionamos, le resulté dificil concebir que una
célula linfoide pudiera estar dotada con nimero suficiente de moléculas de
anticuerpo con distintos sitios de reaccién de anticuerpo para acomodar el gran
nimero de determinantes antigénicos, probablemente centenas de millares, a
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k_"f’ cuales un animal puede responder. En consecuencia, las teorias de instruc-
cion o ensefianza se propusieron y aceptaron, en general, hasta 1955, cuando
Jerne enuncié la teoria de seleccién natural. La hipétesis postula que de ma-
nera natural se producen anticuerpos con gran variedad de sitios de reaccién
sin estimulo antigénico previo, y que cada uno puede reaccionar con un deter-
minante antigénico de configuracién semejante para estimular a las células
productoras de anticuerpos, que harfan reproducciones o réplicas del anticuerpo
especifico.

En la actualidad, la teoria de seleccién clonal modificada enunciada por
lI]Burlnet se cox_;sidera, en g(;ierxelral,f la més util porque explica muchos de [os
echos conocidos acerca de la formacién de anticuer i ili
enfoques experimentales para precisar su validez. s

La teoria de seleccién clonal modificada de Burnet sobre la produccién
de anticuerpos (fig. 8-1) se funda en los siguientes principios:

1. En el animal adulto hay abundantes clonas distintas de células induci-
bles, cada una de las cuales es portadora de moléculas semejantes a
anticuerpo (posiblemente en la superficie), que tienen la faculrad de

V>
LlZ
CANE
Células
Célula madre Células inducibles Células preparadas productoras Célula de
de Ac memoria

FIG. 8-1. Esquema que ilustra una teoria modificada de seleccién clonal. Las células
madre constantemente originan una poblacién diferente de “células inducibles” hiper-
mutables, cada una de las cuales tiene la facultad de responder a un determinante
antigénico dado. Por ejemplo, como se ilustra, el antigeno A estimula sélo la célula A
correspondiente en la poblacién, y la induce a proliferar y tornarse preparada; el con-
tacto ulterior con antigeno estimula a la “célula preparada” para experimentar proli-
feracién intensa y para diferenciarse, producir y secretar anticuerpo.
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reaccionar especificamente con determinantes de antigeno de una con-
figuracién determinada,

2. El resultado de una reaccién de esta indole es inhibicién o formacién
de anticuerpo.

3. Cada célula inducible puede reaccionar con una gama bastante amplia
de determinantes antigénicos intimamente relacionados, si bien més dé-
bilmente con algunos que con otros. Por mas débilmente que el anti-
geno pueda reaccionar al estimular por vez primera la célula, cuando
la célula prolifera y ocurren mutaciones sométicas menores, el antigeno
estimula de preferencia a aquellas nuevas células mutantes que produ-
cen anticuerpo y poseen sitios de reaccién con la configuracién mas
adecuada para el antigeno. En consecuencia, con la estimulacién anti-
génica ininterrumpida, la avidez de los anticuerpos producidos aumen-
tard hasta que grandes clonas de células que producen anticuerpos de
gran avidez predominen en la poblacién de elementos que elaboran
anticuerpos.

4. La tolerancia se produce mas ficilmente en la vida embrionaria que
en etapa ulterior, posiblemente porque las células inducibles en el em-
brién son inhibidas més ficilmente por antigeno, o son menos abun-
dantes que en animales de edad mas avanzada. La facilidad con que
se produce tolerancia durante la vida embrionaria permite “marcar
como propio”; esto es, represion de células inducibles especificas para
los antigenos accesibles propios. No se descarta la posibilidad de que
estas células mueran en lugar de experimentar inhibicién. En realidad,
es logico suponer que una célula que transporta anticuerpo en la su-
perficie morirfa por accién de C’ si el anticuerpo es activador del com-
plemento y hay suficiente antigeno (ver cap. 12).

Todas las nuevas mutantes que puedan surgir en la vida adulta provistas
de la capacidad de responder a los propios antigenos accesibles del animal se
destruyen o inhiben de manera semejante. La persistencia de tolerancia a anti-
genos accesibles propios exige su presencia ininterrumpida en el animal.

El nimero de células inducibles con diferentes configuraciones semejantes
al anticuerpo necesario para abarcar la gama de determinantes antigénicos
basicos (determinantes de grupo) a los cuales puede teéricamente el animal
responder se ha calculado aproximadamente entre 10* a 10°. Dado que una
célula inducible determinada puede responder, desde el punto de vista teérico,
a cierto nimero de determinantes antigénicos intimamente relacionados, este
nimero de células inducibles permitiria al animal reaccionar a gran nimero
de antigenos especificos.

Cuando a un animal se administran simultdneamente dos antigenos, o mas,
en etapa inicial surgen poblaciones pequefias, pero diferentes de células; cada
una de ellas elabora anticuerpos especificos para uno de los antigenos; es no-
table que las poblaciones que responden especificamente incluyan células que
forman anticuerpos de distintas subclases.

7, Weiser
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Uno de los caracteres mas interesantes de la teoria de seleccién clonal es
que puede explicar la formacién de autoanticuerpos. Segtn esta hipétesis, en
la vida adulta surgen clonas de “células mutantes” que de alguna manera es.
capan a la inhibicién especifica o a la destruccién por autoantigenos. Estas clo-
nas hipotéticas se llaman “clonas prohibidas”.

No se ha especificado si las mutaciones, que ocurren para proporcionar la
poblacién heterogénea de células inducibles, se observan exclusivamente entre
las células inducibles y sus descendientes o entre las células madre progenito-
ras de las inducibles. Pudiera ser que la célula madre lleve la informacién
genética y que la capacidad de mutacién sea, principalmente, propiedad de
células inducibles.

En caso de que, como parece légico suponer, continde toda la vida la mu-
tacién somdtica entre células inducibles, la gama de antigenos a los cuales
puede responder un animal de manera mensurable se ampliaria con el tiempo
y el grado al cual el animal esté sujeto a estimulacién por antigeno. Es patente
que ocurrirfa ampliacién brusca del espectro de antigenos a los cuales puede
responder el animal poco después del nacimiento, cuando el individuo se expone
por primera vez a gran numero de antigenos. Hay necesidad imperiosa de una
prueba adecuada de esta hipdtesis.

Se acepta, en general, que en un momento dado una célula que produce
anticuerpo elabora moléculas de anticuerpo homogéneas respecto @ subclase,
especificidad y avidez. Ello se apoya en la observaciéon de que las células ma-
lignas de mieloma monoclonal forman inmunoglobulinas estructuralmente ho-
mogéneas, lo cual es compatible con la teoria de seleccién clonal.

D. Teoria de la linea germinativa

A diferencia de las teorias de seleccién, que postulan que de las células
germinativas s6lo necesita transmitirse a las células sométicas una cantidad
limitada de informacién genética en cuanto a la produccién de anticuerpos, la
teoria de la linea germinativa exige que todos los genes estructurales que re-
gulan la formacién de anticuerpos se transmitan de las células germinativas
a las somaticas, incluidas las células linfoides y sus progenitores. Asi, pues, se
supone que todas y cada una de las células inducibles llevan toda la informa-
cién genética que posee el animal para producir moléculas de anticuerpos. En
consecuencia, una célula inducible deberia ser capaz de responder a cualquier
antigeno que llegue por primera vez a ella y cause induccién. Ademas, seria
légico suponer que cada célula inducible pudiera responder a dos o mas anti-
genos o determinantes antigénicos que pudieran llegar a ella simultineamente.
Ello ocurre excepcionalmente, o nunca.

El cifrado o codificacién para anticuerpos contra todos los antigenos a los
cuales puede responder un animal probablemente exigiera 15 a 20 por 100
del DNA de la célula, cantidad patentemente excesiva. En consecuencia, cabe
suponer que toda hipétesis de linea germinativa “directa” necesita modificarse
para tomar en cuenta el gran nimero de determinantes antigénicos a los cuales
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puede responder un animal, y para explicar la avidez creciente del anticuerpo
producida después de la antigenizacién. Entre las modificaciones de la teoria
de line.a.germinativa propuestas en fecha reciente para explicar la diversidad
entre sitios de reaccién de anticuerpo de una célula, cifrados por herencia, se
cuentan la teorfa de medio gen de Dreyer y Bennet y la teoria de variacién
somdtica de linea germinativa enunciada por Lennox y Cohn. Segln esta tl-

tima hipétesis, la linea germinativa lleva tres genes, partes de los cuales puede
variar somaticamente,

E. Algunas observaciones pertinentes a la teoria

Es patentemente dificil explicar algunas observaciones valiéndose de cual-
quier hipétesis de formacién de anticuerpos. Si, como parece ser valedero, el
sitio de reaccién de anticuerpo es formado por las cadenas ligera y pesada,
y cada una de ellas es regida por uno o varios genes diferentes, serfa poco
probable que las células que elaboran anticuerpo de escasa avidez de pronto
experimentaran mutacién para producir anticuerpo muy 4vido, porque ello exi-
girfa mutaciones simultineas que afectarian a dos cadenas, y que ambas favo-
recieran la mayor avidez. Como alternativa, es comprensible que la mutacion
de una cadena pudiera alcanzar el aumento observado en la avidez.

La competencia de antigenos es objecién contra la teorfa de seleccién clo-
nal, pero, al propio tiempo, lo es para las teorias de linea germinativa porque
suele ser dificil de demostrar. En caso de ser valedera la teoria de linea ger-
minativa, debiera ser posible en cualquier momento dado, por lo menos en el
animal inmunolégicamente virgen, asignar de manera completa las actividades
de todas las células inducibles al relacionarlas con un antigeno tnico. Es po-
sible, claro estd, que en animales mayores, muchas de las células del tejido
linfoide sean células de memoria ya relacionadas con muchos antigenos por la
experiencia.

La incapacidad para responder a un antigeno dado puede explicarse senci-
llamente por la falta de informacién genética segin la teorfa de la linea ger-
minativa. Explicar esta observacién por la teoria de seleccién clonal es més
dificil. Pudiera ser independiente de la célula inducible misma; por ejemplo:
residir en las modificaciones o el metabolismo del antigeno. Si el animal no
pudiera metabolizar el antigeno, ello favoreceria la tolerancia. Sea como sea,
parece probable que la mutacién al azar no pueda explicar la gama global de
especificidades de anticuerpo.

Es patente que se necesitan muchos mds datos para que pueda defenderse
con seguridad alguna teoria sobre formacién de anticuerpos.
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0

A. Distribucién, degradacién y pérdida de anticuerpos del organismo después
de liberacién por células que producen anticuerpos

La distribucién de anticuerpos de distintas clases y subclases en las dife-
rentes células, tejidos, érganos y liquidos de la economia ha recibido escasa
atencion.

La concentracién de inmunoglobulinas en suero y liquidos tisulares es re-
gida por un equilibrio dindmico entre sintesis, fijacién celular, degradacién y
pérdida al exterior.

La distribucién de anticuerpos es modificada en gran medida por la capa-
cidad para fijarse a las células después de ser liberados de las que los produ-
cen. Los anticuerpos citofilos que se presentan libres de las células manifiestan
la cantidad total producida, el nimero de receptores celulares utilizables y el
indice de disociacién de los anticuerpos de los sitios receptores celulares.*

Las inmunoglobulinas totales libres de células del organismo, de las cuales
85 a 90 por 100 son IgG, estin distribuidas por igual, aproximadamente, en-

* Los anticuerpos citéfilos son aquellos que tienen afinidad especial para determi-
nadas células del huésped (ver cap. 11).

101
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tre el plasma sanguineo y los liquidos extravasculares, y el indice diario de
recambio es de 25 por 100, aproximadamente, del fondo comin circulante,
Sin embargo, las diversas clases de inmunoglobulinas no estin distribuidas unj-
formemente entre los embalses intravascular y extravascular.

No se han precisado el indice de sintesis de las inmunoglobulinas ni los
mecanismos homeostaticos que regulan la concentracién sanguinea y tisular.
Estd comprobado que la cantidad global sintetizada y catabolizada al dia por
el ser humano adulto es de 2 g, aproximadamente. La sintesis no disminuye
facilmente por desnutricién, y durante la inanicién se conserva la concentra-
cién sérica de manera preferente sobre la de albiimina.

La semidesintegracién in vivo de las inmunoglobulinas varia segn especie
del animal, edad del animal y clase de globulina. La semidesintegracién de IgG
es, aproximadamente, de 20 dias en el ser humano adulto, y probablemente
algo mayor en el lactante. La semidesintegracién de IgA e IgM es, aproxi-
madamente, de cuatro a cinco dias. El indice catabdlico de IgA e IgM no es
modificado por la concentracién sérica; en cambio, la catabolia de IgG esta
en razén directa de la concentracién sérica. El indice catabdlico de inmuno-
globulinas también estd en razén directa del metabolismo basal del sujeto, y
alcanza cifras mayores en las especies animales con metabolismo alto.

Aunque no se han dilucidado los sitios tisulares exactos de degradacién ni
la forma en que el organismo pierde anticuerpos, desaparecen del suero expo-
nencialmente.

Es bastante probable que la degradacién ocurra de manera principal den-
tro de fagocitos y células endoteliales del compartimiento vascular, particular-
mente en células del sistema reticuloendotelial. Los anticuerpos probablemente
experimenten degradacién intracelular a aminoécidos. La pérdida de anticuerpos
por parte del organismo, especialmente IgA, ocurre por secrecién de glandulas
mucosas o serosas. En los casos en los cuales los anticuerpos pueden conjugar
antigeno y formar complejos solubles o insolubles antigeno-anticuerpo, la de-
gradacién de anticuerpos se apresura mucho porque estos complejos facilmente
son englobados y digeridos por fagocitos. En cualquier estudio de degradacién
de anticuerpos especificos o de las inmunoglobulinas que pueden carecer de
actividad comprobada de anticuerpo, debe tomarse en cuenta la degradacién
que se efectia en presencia de reaccién antigeno-anticuerpo.

Durante la respuesta de anticuerpos, el antigeno persistente influye en la
produccién, la distribucién y el destino de los anticuerpos. Por otra parte,
el destino del anticuerpo transferido pasivamente entre individuos de la miS{na
especie puede ser modificado por la incompatibilidad de alotipos de globulina
de donador y receptor, a menos que el periodo de estudio sea muy breve. No
se ha prestado la debida atencién a este hecho en las investigaciones pasadas
acerca de la degradacién de anticuerpos transferidos pasivamente.

Si no hay reaccién antigeno-anticuerpo, cabe suponer que el indice de degra-
dacién metabblica del anticuerpo transferido pasivamente de una clase dad.a
de inmunoglobulina sea paralelo al que caracteriza a todas las inmunoglobuli-
nas de la clase determinada.
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Los estudios mis exactos acerca de la d
cuerpos se han efectuado en animales sin

ci.téfl'los marcados con substancias radiactivas, Serfa muy dificil precisar el in-
dice de degrada.cién de anticuerpos citéfilos, Por ejemplo: estd comprobado
que algux?.os anticuerpos, de la indole de los tipo P-K del ser humano, se fijan
en los tejidos, y en ellos permanecen meses, Cabe suponer que estos anticuer-

pos fijos escapan a la destruccién y la pérdida que ocurririan si no estuvieran
ligados a las células,

egradacién y la pérdida de anti-
génicos valiéndose de anticuerpos no

Los €nsayos para estimar el indice de degradacién de anticuerpos especifi-
cos que estin siendo producidos por animales en los cuales todavia esta pre-
sente el antigeno utilizado para antigenizacion, entrafian muchos problemas

técnicos y dificultades de interpretacién. La interpretacién de los resultados es

especmhpente dificil en etapa incipiente de la respuesta de anticuerpos, porque
las cantidades variables de antig,

e enos persistentes fomentan la depuracién y la
degradacién apresuradas de anticuerpo y de antigeno. El anticuerpo producido
después de la fase de depuracién de antigeno se degrada con el mismo indice
que el anticuerpo adquirido por transferencia pasiva.

B. Paso de anticuerpos entre madre y descendientes

i. Consideraciones generales

Antes del nacimiento, en la mayor parte de las especies animales se ela-
boran anticuerpos escasos o nulos, posiblemente por dos motivos; a saber: por
la inmadurez inmunolégica, y porque la exposicién al estimulo por antigenos
extrafios se ve limitada por la barrera de membranas que los revisten. Cuando
el feto se enfrenta a estimulacién antigénica potente, los principales anticuer-
pos que se forman son IgM. Los anticuerpos de clase IgM se forman mas
ficilmente y a menudo se presentan en pequefia concentracién en la sangre
del cordén umbilical. Un dato interesante es que la concentracién apreciable
de IgA o IgM en la sangre del cordén umbilical indica infeccién previa.
A menos que se emplee estimacién de alotipos, la posible produccién de an-
ticuerpos IgG por el feto humano es dificil de medir, porque son disimula-
dos por los anticuerpos IgG maternos que atraviesan la placenta.

Las membranas que rodean al embrién actian como barrera contra el paso
de muchas substancias. En consecuencia, el embrién en su sitio protegido y
comunmente estéril dentro del huevo o el ttero normalmente escapa a la ex-
posicién a gran parte de las substancias extrafias macromoleculares a las cuales
estd expuesta la madre, que incluyen muchas toxinas y microorganismos per-
judiciales.

Como corolario de la escasa frecuencia de exposicién a parasitos patdge-
nos, cabe suponer que el embrién en estado normal no necesita la proteccién
de los anticuerpos que resulta indispensable en el adulto. Aparte de los casos
muy poco frecuentes en los cuales pueden llegar al producto parisitos pat6-
genos a través de las membranas que lo envuelven, cabe suponer que el em-
brién obtenga beneficio escaso o nulo en etapa prenatal de los anticuerpos



Cuadro 9-1

TRANSMISION DE DISTINTAS CLASES DE ANTICUERPOS MATERNOS A LOS DESCENDIENTES EN VARIAS ESPECIES

Aportacion a la defensa

Periodo principal
de transmision

Clases de anticuerpos

Vias de

antimicrobiana

que se transmiten

’

transmision

Especie

oot

Ultimo trimestre

IgG

Placenta

Hombre

Probablemente brinde algo de

Primeros dias de la vida

Principalmente IgA

Intestino

({nicamente intestino)

(calostro)

proteccién al aparato gastrointestinal

++

IgG

Saco vitelino, hoja

esplacnopleural

Rata

+++

20 dias

Intestino

(calostro y leche)

Ninguno

Placenta

Vaca

ottt

Todos (?) Primeras 24 a 48 horas

Intestino

(calostro)

Ninguno

Placenta

Cerdo

o+

Primeras 24 horas

Todos (?)

Intestino

(calostro)

ekt

Todos (?) Ultimos cuatro dias antes

Saco vitelino

Pollo

del nacimiento
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maternos. Sin embarg03 después del nacimiento, la exposicién inmediata a los
muchos agentes potencialmente nocivos en e
nato Posza: Zfeabﬂ raP‘_d“_meﬂfe, anticuerpos protectores para tener probabi-
ll'da_d moderada de sobrevivir. Esta necesidad critica inmediata es satisfecha por
distintos mecanismos segiin la especie animal (cuadro 9-1)

1 medio externo exige que el neo-

Entre las especies animales, la transmisién de anticuerpos maternos en el
p.erlodo prenatal, el posnatal, o ambos, presenta una amplia gama de varia-
CIGLES; gk dependen de la especie y el cardcter molecular de los anticuerpos
que participan.

En.el pollo, los anticuerpos maternos se almacenan en el huevo. El epite-
lio follcular' del ovario que rodea al ovario en desarrollo cumple la transfe-
rencia selectiva de inmunoglobulinas (principalmente IgG) del suero a la yema
del huevo en los cuatro o cinco dias que preceden a la ovulacién. Durante
la incubacién del huevo, los anticuerpos pasan de la yema al embri6n.

En lo que se refiere a los mamiferos, los anticuerpos maternos llegan a
los descendientes durante el periodo prenatal, el posnatal temprano, o ambos,
segin la especie. El paso de anticuerpos maternos al feto ocurre a través de
la placenta o a través de la hoja esplacnopleural del saco vitelino. Después
del nacimiento, el mamifero recibe los anticuerpos maternos por absorcién in-
testinal del calostro y la leche ingeridos. Por ejemplo: en los ungulados, la
adquisicion de anticuerpos maternos por los descendientes se limita a los del
calostro ingerido, gran volumen del cual se absorbe por el intestino del recién
nacido durante los dos primeros dias de la vida. En cambio, practicamente
todos los anticuerpos maternos que llegan al neonato humano se adquieren
antes del nacimiento por la placenta. En consecuencia, en el ser humano es
probable que los anticuerpos maternos ulteriormente provengan de absorcién
de calostro y leche, que pertenecen principalmente a la clase IgA, por lo regu-
lar brinden poco beneficio adicional de proteccién en comparacién con el intra-
uterino.

Aparte de la proteccién contra la infeccién que confieren al neonato los
anticuerpos maternos, hay otras consecuencias: posibles beneficiosas y perjudi-
ciales de antigenos y anticuerpos que pasan entre la madre y los descendientes,
algunos de los cuales se explican en este capitulo y en el capitulo 21.

Dspués de la vigésima semana de gestacién, el feto humano puede pro-
ducir respuesta de anticuerpos cuando se somete a estimulos intensos, de la in-
dole de infeccidn. Sin embargo, se desconoce el grado en el cual una reaccién
de este tipo pueda aumentar la proteccién brindada por los anticuerpos IgG
maternos. El feto y el neonato humanos no infectados, que no producen cen-
tros germinativos ni células plasmaticas, suelen presentar abundancia de células
plasméticas y anticuerpos especificos en caso de enfermedades infecciosas de la
indole de sifilis, toxoplasmosis y rubéola. Los anticuerpos producidos son prin-
cipalmente de la clase IgM. Se tienen pocos datos acerca de la formacién de
anticuerpos IgA e IgG por el feto. Desde el punto de vista tedrico, si la madre
se expone al mismo antigeno que el feto, los anticuerpos maternos especificos
IgG deben llegar al feto y producir inhibicién por retroalimentacién de la
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formacién de anticuerpos en el producto. El lactar}te normal elabora angj.
cuerpos IgM desde el momento del nacimiento, anticuerpos IgA después de
tres semanas de edad, aproximadamente, y anticuerpos IgG después de cuatrg
a seis semanas. En consecuencia, los inmunégenos mas eficaces en el neonato
son los antigenos que suscitan aparicién de anticuerpos IgM protectores.

En casos especiales en los cuales los anticuerpos maternos no llegan al
producto en cantidad suficiente para establecer inmunidad pasiva eficaz con-
tra enfermedades graves que predominan en la regién geografica, se ha acon-
sejado la inmunizacién activa o pasiva de la mujer durante el tercer trimestre
de la gestacién. La gama de enfermedades para las cuales se ha aconsejado
inmunizacién de esta indole incluye tétanos, difteria, célera, viruela, poliomie-
litis, rabia, fiebre amarilla, rubéola, parotiditis, sarampi6n, hepatitis infecciosa,
varicela, tos ferina e influenza por virus. Se esta difundiendo la costumbre de
inmunizar a las embarazadas, y en determinadas regiones se ha adoptado para
satisfacer necesidades especificas. Por ejemplo: en India es sistemética la in-
munizacién de la embarazada con toxoide tetanico.

2. Paso de anticuerpos maternos del calostro y la leche a mamiferos
neonatos por el intesiino

La secrecién mamaria posee globulinas de dos clases; a saber: las que pro-
vienen del suero y las sintetizadas por la glindula mamaria. Estas ¢ltimas se
llaman lactoglobulinas. Las primeras tienen actividad de anticuerpo y las se-
gundas carecen de la misma. En la mayor parte de los mamiferos, especial-
mente los ungulados, el calostro, secretado por la glindula mamaria antes del
parto y en los dias inmediatos ulteriores al mismo, es excepcionalmente rico
en inmunoglobulinas y en algunas vitaminas y minerales. En algunos animales,
la vaca por ejemplo, estd comprobado que las células acinosas de la glindula
mamaria extraen globulinas del suero y secretan parte de ellas en el calostro
en concentracién que excede de la sérica en cien veces, o miés. El ternero neo-
nato absorbe del calostro inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM. En el caso de
IgA, la glandula mamaria sintetiza la cadena peptidica T o “pieza secretoria”,
necesaria para la secrecién de IgA sérica hacia el calostro. A diferencia de lo
que ocurre en la vaca, los anticuerpos séricos en el calostro humano alcanzan
concentracién baja y consisten principalmente en la clase IgA.

Se ha comprobado que el intestino delgado de muchas especies de mami-
feros posee capacidad de absorber algunas clases de inmunoglobulinas, sobre
todo las de su propia especie. Esta capacidad de absorcién intestinal puede
persistir Gnicamente uno o dos dias después del nacimiento, como en el bo-
vino, o dos a tres semanas, como en la rata, Se supone que depende de acti-
vidad pinocitica aumentada de las “células absorbentes” del intestino delgado.
La absorcién de globulinas también puede ser facilitada por la concentracién
baja de enzimas proteoliticas en estémago e intestino del neonato. Ademis, en
el calostro y la leche hay inhibidores de la tripsina. Tiene interés particular
que en especies como la humana, en las cuales la transmisién de anticuerpos

PASO DE ANTICUERPOS ENTRE MADRE Y DESCENDIENTES 107

maternos es PImCIPfllmente prenatal y no posnatal, la facultad del a arato gas-
trointestinal para digerir proteinas est4 muy desar,rollada al nacer : .

Algunas mmunoglobulxr.las c.lel calostro y la leche pueden ser absorbidas
por neonatos de otra especie; sin embargo, la absorcién suele ser menor que
en los neonatos de la' misma especie. Ademis, la capacidad de anticuér?)os
nacura_les de una especie para proteger pasivamente a otra especie contra Ja
infeccién es {ﬂSlgnlfxcante, porque la mayor parte de los patégenos naturales
de una especie no lo son para otra,

En consecuencia, la accién protectora de los anticuerpos maternos se li-
mita principalmente a los anticuerpos especificos para los patégenos naturales
caracteristicos de la especie.

En algunos animales, la vaca, por ejemplo, la necesidad del neonato de
anticuerpos maternos se satisface exclusivamente por la ingestién de calostro.
Los ganaderos saben desde hace largo tiempo que si el ternero no ingiere
volumen apreciable de calostro en las primeras 24 horas de vida, por lo re-

gular no se desarrolla y puede morir. La muerte 2 menudo resulta de inva-
sién del intestino por bacterias gramnegativas.

3. Pasc de anticuerpos maternos al feto de mamiferos

En etapa inicial, se supuso que el paso placentario de anticuerpos mater-
nos en diversas especies dependia del grosor de la placenta y del nimero de
membranas placentarias interpuestas entre la circulacion materna y la fetal.
El concepto actual es que tienen mayor importancia otros caracteres de las
membranas.

El paso de anticuerpos maternos a través de la placenta es fenémeno muy
selectivo, que probablemente dependa en mayor medida de receptores propor-
cionados por la porcién Fc de la molécula de anticuerpo que del tamafio mo-
lecular o de otros caracteres estructurales. Los fragmentos Fc atraviesan la pla-
centa; en cambio, los anticuerpos IgG que carecen de la porcién Fc no la
atraviesan. ’

En fecha reciente, se planteé la hipétesis de que la pinocitosis explica el
paso selectivo de inmunoglobulinas no modificadas a tra.vés de membranas de
la indole de placenta, intestino, glindula mamaria, hoja e'sp.lacnopleum.l del
saco vitelino y saco vitelino del pollo. Es probable que participen mecanismos
adicionales. Por ejemplo, ‘el trofoblasto de la placenta tiene un sistema de
conductos transcelulares revestidos de microvellosidades. Se postula que la se-
leccién ocurre durante el transporte de inmunoglobulinas a trav’és de l'a célulz}.
Las inmunoglobulinas que son transportadas a través _c}e la cel.ula sin modi-
ficacién pueden experimentar conjugacién y secuestracion selectlva' 'dentro de
la célula y, en consecuencia, quedar protegidas contra l:a degra.d_aao.r}. Se su-
pone que las inmunoglobulinas que no se transportan sin medificacién no se
conjugan ni protegen selectivamente. .

En este sentido, es de interés particular que las amibas tengan la capacidad
de adsorber selectivamente solutos sobre la membrana celular. Después de la
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pinocitosis, la membrana de las vesiculas pmiatfmcelxs intracelulares se torna
permeable y libera algunos de los solutos en el citoplasma.

4. Paso de anticuerpos maternos al feto y al neonato humanos

Los anticuerpos IgA, IgD, IgE e IgM no atraviesan en cantidad impo-
tante la placenta humana; en cambio, IgG atraviesa este 6rgano libremente
a partir del tercero al cuarto meses de vida intrauterina. El transporte activo
selectivo de IgG produce concentracién sérica mayor de esta inmunoglobulina
en el feto que en la madre. El transporte de IgG de la madre al feto excede
del que ocurre en sentido opuesto.

El hecho de que los anticuerpos IgA, IgM e IgE no atraviesen la placenta
tiene importancia clinica patente. Por ejemplo: los anticuerpos de los grupos
sanguineos mayores son principalmente IgM, y los anticuerpos P-K de la aler-
gia de tipo de fiebre del heno son IgE. A causa de la capacidad aglutinante
intensa de los primeros, el paso al feto incompatible produciria enfermedad
isoinmunitaria grave.

Los anticuerpos antimicrobianos maternos adquiridos pasivamente durante
la vida fetal suelen defender al neonato contra la infeccién en las primeras
semanas de la vida, antes que adquiera competencia para elaborar anticuerpos
protectores. Una excepcién es la proteccién contra bacterias gramnegativas, que
resulta principalmente de la actividad bactericida de anticuerpos IgM. Por for-
tuna, el ser humano ripidamente elabora IgM después del nacimiento. Es
patente que la proteccién pasiva por anticuerpos maternos sélo puede ser efi-
caz contra los agentes a los cuales la madre es inmune y, ademas, contra los
cuales posee cantidad importante de anticuerpos protectores especificos. Por
fortuna, los anticuerpos IgG maternos pasan de la circulacién fetal al aparato
intestinal, en el cual brindan actividad antimicrobiana. Esta inmunidad es re-
forzada por anticuerpos IgA del calostro humano, que no se absorben sino
quedan en el intestino. No se ha valorado plenamente la magnitud de la pro-
teccién brindada al intestino por estos anticuerpos. Dado que los anticuerpos
IgG tienen importancia destacada en la defensa antimicrobiana, la concentra-
cién sérica de los mismos es critica para la defensa del neonato contra las
enfermedades infecciosas. El valor mas bajo de la concentracién sérica de IgG
Y, en consecuencia, la menor resistencia a la infeccién, ocurren aproximada-
mente a los tres meses de edad. En la figura 9-1 se presenta la disminucién
de IgG materna en el suero y el aumento de IgG producida por el neonato.

C. Barreras diversas al paso de anticuerpos

Durante afios se ha discutido la eficacia de la hipotética “barrera hemato-
encefalica” para regular el paso selectivo de substancias con carga negativa,

de la indole de micrcorganismos y materiales moleculares, entre la sangre y el
sistema nervioso central.
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FiG. 9-1. A, Concentraciones de las clases principales de. ‘ipmunoglobulinas en el
lactante humano. B, Desaparicién de IgG de la madre y aparicion de IgG del lactante.
(Grafica fundada en D. Gitlin: Pediatrics, 34:198, 1964.)

Datos recientes hacen pensar que la “barrera” esta representa}da por lols
caracteres estructurales peculiares de los capilares del sistema nervioso ;gg;zs.
Las células endoteliales son aplanadas y se sEJpe’rp.onen unas a.gtras. o célu,
hay prolongaciones de las células de neuroglia mtunz%mente u;u as a.S e
las endoteliales, separadas de las mismas por un espacio ocupa f0’11.301: urece =
amorfa de cemento. En estado normal, la barrera hematoencefa xcad pa

: / _ o
impermeable a todos los grupos de anticuerpos. Sin embargo, pt:ie en pre;zec :
. ’ n
tarse anticuerpos en el liquido cefalorraquldeoda causa de pro il;cox:oa e
i i e anticuerpos Ser
dentro del sistema nervioso central, O de paso P
de la barrera hematoencefalica dafiada.
Los anticuerpos también pueden atravesar otros tegumentos }:i bz;mirads 1o
i a indole
ser secretados selectivamente pof los mismos para l;(efar a sitios de
3 ) = 0 o
de amiolS i ‘iejlga’ {Ll:::n:ciizidades que logran estos anti-
i osi

Se discute mucho respecto 2 las p e

cuerpos transferibles, especialmente los de la clase IgA. Incluyen esterilid
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en el caso de anticuerpos antiespermatozoos en el aparato genital femenmo
resistencia a “estados de portador” microbianos y protecciéon contra mfeccmnes
de aparatos respxratono digestivo y urinario.

La cantidad de anticuerpos que han pasado y se presentan en los compar-
timientos externos de la economia suele ser pequefia, y las circunstancias ]o.
cales en ocasiones se oponen a las actividades antimicrobianas; sin embargo, son
aportacién importante a la proteccién contra las infecciones, particularmente
por virus.

La subclase “IgA secretoria” tiene la propiedad peculiar de ser secretada se-
lectivamente hacia algunos liquidos corporales, de la indole de lagrimas, orina
bilis, secreciones respiratorias, secreciones intestinales, calostro y saliva de 1;
parétida. Aunque no se han dilucidado las actividades de anticuerpo ni el me-
canismo por el cual contribuyen a las defensas de la economia contra agen-
tes perjudiciales, probablemente tengan papel de importancia en este senti-
do. El anticuerpo IgA en las secreciones mucosas, que puede ser producido
principalmente por acimulos difusos y focales de células linfoides de sitios
submucosos, pudiera ser expresién de inmunidad local a los antigenos de pa-
rasicos que atraviesan la mucosa. Es probable que los anticuerpos IgA en el
calostro contribuyan de manera importante a la resistencia antimicrobiana en
el interior del intestino, aunque no sean absorbidos hacia la sangre.
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de manera muy especifica. Los anticuerpos que reaccionan con antj

luble§ y producen precipitados se llaman “precipitinas”; los antic pubi:
aglutinan antigenos en particulas de la indole de bacteri:,is y eritroclilterpos e
man “aglutininas”. Los anticuerpos que reaccionan con antigenos ol
o.tro_s.efectos se han llamado segin el efecto producido; por e'emyi I-Dr?ducen
no}xsmas" (anticuerpos que actian con complemento y’produc::n F s o
terias), ‘.‘op§oninas" (anticuerpos que preparan a los antigenos no séilsbld S
la fagocitosis) y anticuerpos “fijadores del complemento”. En et g
supuso que cad? una de estas reacciones dependia de una éistinra all)a ¥ 5
cuerpo. La nocién de Zinsser de que un antigeno puede producirc .
antxcuef‘pc? slusc.eptible de participar en todas las reacciones antes e C.Iase o
era la hle)tesxs unitaria”. A la luz de los conocimientos actualesmenc'lon'adaS
tible la validez de este concepto general. Por ejemplo: un antige 4 lﬂdlfcu-
en la pared de células bacterianas puede reaccionar cc;n una sugbcxigs anfOPladf)
E:erpo y lha.cer .l,o siguiente: 1) opsonizar las bacterias para fagoiito(:isan;)-
So;l:g;li;gdutmaaon d.e las bactfzrlas, 3) .formar un precipitado con antig;reno

ado que proviene del microorganismo, y 4) activar el sistema d
ﬁlle;r::s;%d aS(;n exflbargo, e]13 c(:ioncepto unitario es verdad a medias w;';orguecrm:r;
esta comprobado 10 i e
ducida por varias subc{)ases de le:teic::;cieacaon T
Explicaremos los principios que participan en un ndimero limitado de 1

muchas _pruebas para antigenos y anticuerpos. Tiene importancia e°:c 1e ,
e.l f:stu‘dlante de medicina conocer a fondo los principios que e A o
cipitacién y la aglutinacién. T

A. Reaccién de precipitina

. La reaccion de anticuerpos precipitantes con antigenos solubles se ha estu-
diado prmcxpal‘mente con anticuerpos IgG valiéndose de antigenos purificados
En consecuencia, se han logrado métodos cuantitativos exactos para recisax:
la cantldafl, de anticu,erpo en el suero y los caracteres de la reacciérf misxrlia

La union de antigeno y anticuerpo ocurre en dos etapas. El periodo i.nicial
de asociacién, en el cual se forman pequefios complejos primarios de antigeno
y anticuerpo ocurre en término de segundos y es relativamente independiente
de la. temperatura. Durante el segundo periodo, los complejos primarios se
complr.lan para formar complejos secundarios voluminosos que conglomeran Yy
precipitan. EsFa etapa es apresurada por aumento de la temperatura. La cons-
tante de asc?aacxé.n de la unién antigeno-anticuerpo depende del sis.tema pat-
ticular que interviene. Los anticuerpos muy avidos pueden presentar constantes
de asociacién de incluso 1.0 X 10% o mayores; en cambio, los anticuerpos
poco avidos se disocian facilmente del antigeno, incluso ’ d -

B, e : pueden no formar
precn;.ntados visibles (cuadro 10-1).

, .Sl se coloca un volumen constante de antisuero que posea anticuerpos €spe-
cificos para un antigeno soluble dado en cada uno de una serie de tubos, y s€
afiaden volimenes decrecientes adecuados del antigeno, por lo regular se %orma
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Cuadro 10-1

CONSTANTES PROMEDIO DE ASOCIACION PARA ALGUNAS REACCIONES
CARACTERISTICAS ANTIGENO-ANTICUERPO

Constante promedio de asociacion (Ko)

Anticuerpo contra en litros/mol

p-Azobenzoato 3.8 x 10%
Ovoalbiimina 1.2 X 10*
Ribonucleasa 4 X 108
Insulina de res 1 % 10°

Fundado en datos explicados por los siguientes autores: F. Karush: Advances Im-
munol., 2:1, 1962; H. N. Eisen y J. H. Pearce: Ann. Rev. Microbiol., 16:101, 1962;
S. J. Singer: The Proteins, 3:269, 1965.

La constante promedio de asociacién intrinseca (Ko) para una reaccién dada de
antigeno-anticuerpo representa Ja K que existe cuando la mitad de los sitios de anti-

cuerpo estan ocupados.
Estas consideraciones se fundan en las siguientes relaciones:

[Ag Acl
K = en equilibrio
[Ag] [Ac]
fi fo
K= o — = Kn-Kr
(n-r)c c
¢ — ntmero de moléculas de antigeno ligadas por molécula de anticuerpo a la concen-

tracién ¢ de antigeno libre.
n = nimero méiximo de moléculas de anti

de anticuerpo (valencia de anticuerpo).
Al emplear didlisis de equilibrio y examinar una serie de camaras de didlisis en

equilibrio, cada una de las cuales posee una cantidad constante de anticuerpo Yy dis-
tintas cantidades de antigeno, se obtienen los vajores para r y C.

Dado que las constantes de asociacién antigeno-anticuerpo varian en cada sistema
por virtud de la heterogeneidad de las afinidades del anticuerpo por antigenos, es util
definir una constante promedio de asociacion fundada en el valor K cuando estan ocu-

pados la mitad de los sitios del anticuerpos.
Al substituir r = n/2 en la ecuacién antes expuesta, se obtiene lo siguiente:

Ko = 1/c

geno que pueden ser ligadas por molécula

El valor de ¢ puede obtenerse por experimentos de dialisis de equilibrio.

precipitado visible en uno de los tubos de la serie antes que en cualquier otro.

El precipitado de este tubo de la serie representa el punto de “proporcién op-
tima” de antigeno y anticuerpo; €sto &s: la proporcién en la cual ambos reac-
tivos se incorporan plenamente en el precipitado. La cantidad de precipitado
es maxima en la zona en que hay algo de exceso de antigeno cerca del punto

8, Weiser
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Liquido que sobrenada Ac 0 Ag e
;
Zona de
Zona de exceso | proporciéon Zona de exceso de Ag
de Ac optima
Anticuerpo
precipitado

Cantidad creciente de Ag afiadido ~———Smm

FiG. 10-1. Curva ideal de precipitina para un sistema puro de antigeno-anticuerpo.

de proporcién éptima, y gradualmente disminuye a cero en la serie de tubos de
concentracién creciente y decreciente (fig. 10-1).

Al centrifugar los tubos e investigar alicuotas del liquido que sobrenada
para precipitaciéon ulterior al afiadir antigeno o anticuerpo, se advierte que el
liquido que sobrenada que proviene de los tubos en la serie que posee mayor
cantidad de antigeno (zona de exceso de antigeno) produce reaccién positiva
en las pruebas de precipitina con anticuerpo pero no con antigeno. En cambio,
el liquido que sobrenada de los tubos en la serie a los cuales se habia afiadido
cantidad decreciente de antigeno (zona de exceso de anticuerpo) darian reac-
ciones positivas en las pruebas de precipitina con antigeno, pero no con anticuer-
po. El anilisis ulterior del liquido que sobrenada revelara que en algunos casos
hay antigeno y anticuerpo en forma de complejos solubles de volumen variable,
lo cual depende del cociente de antigeno a anticuerpo y del nimero de sitios
de reaccién (valencias) de las moléculas de antigeno y anticuerpo.

El analisis del precipitado en los diversos tubos revela que el cociente de
antigeno a anticuerpo varia, segun el cociente de antigeno a anticuerpo que
habfa en las mezclas originales. Por ejemplo: si el cociente de antigeno a anti-
cuerpo en los precipitados es 1:4 en el punto de proporcién éptima, el cociente
puede ser aproximadamente 1:1 en la zona de exceso de antigeno y de 1:7
en la zona de exceso de anticuerpo.

En la mayor parte de las reacciones quimicas, las substancias que participan
se combinan en proporciones fijas, sea cual sea el cociente de los reactivos
libres que estén en las soluciones. La capacidad de antigeno y anticuerpo para
reaccionar en proporciones multiples es peculiar entre las reacciones quimicas,
y depende de la multivalencia de antigeno y la bivalencia de anticuerpo IgG.
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Si el antigeno fuese bivalente como el anticuerpo, reaccionarian en proporcio-
nes fijas e iguales y formarian un polimero lineal de la manera siguiente:

Ag-Ac-Ag-Ac-Ag-Ac-Ag-Ac-Ag-Ac-Ag-Ac-Ag-Ac- — — — — — — etc.

Si el antigeno y el anticuerpo fuesen multivalentes o polivalentes pero de
valencia desigual, reaccionarian en proporciones multiples. En caso de que
cualquiera de los reactivos fuese univalente de manera exclusiva, se formarian
complejos solubles y no ocurriria precipitacién.

En el sistema corriente, en el cual el antigeno es multivalente y el anti-
cuerpo bivalente, los cocientes de antigeno y anticuerpo en el precipitado en
las zonas de exceso de antigeno, proporcién Gptima y exceso de anticuerpo
por lo regular estdn cerca de los valores mostrados en el ejemplo que se mues-
tra en la figura 10-2.

Los cocientes molares antigeno-anticuerpo en el precipitado son modifica-
dos en gran medida por el peso molecular del antigeno. Las moléculas de
anticuerpo son uniformes en volumen y valencia; por ello, es patente que mas
moléculas de anticuerpo pueden rodear y reaccionar con una molécula grande
de antigeno que con una pequefia. La tiroglobulina, con peso molecular de
750000, puede tener cociente molar antigeno-anticuerpo de 1:40 en la zona
de exceso de anticuerpo, en comparacién con el cociente de 1:5 para la ovoal-

Composicién en el Ifquido que sobrenada

= -*c.#- No hay Ag &
ni Acenel Ea)
’*‘ Ifquido que 3
'#' sobrenada
Composicién en el precipitado
‘No hay

precipitacién

; 1 — —{ : —
Zona de exceso de Ag Proporcién Zona de exceso de Ac
6ptima

FIG. 10-2. Composicién de los precipitados antigeno-anticuerpo como funcién del
cociente variable de antigeno, y anticuerpo (fundado en la teoria del reticulo). Estruc-
turas negras, moléculas de antigeno; estructuras blancas, moléculas de anticuerpo.
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bumina (P. M. 40000’. Como regla, el cociente molar antigeno-anticuerpo
en el precipitado en la zona de exceso de anticuerpo brinda nocién aproxi.
mada del nimero maximo de determinantes antigénicos sobre la molécula de]
antigeno que tienen la capacidad tridimensional o estérica de reaccionar con
anticuerpos. De lo anterior se deduce patentemente que la tiroglobulina tiene
aproximadamente 40 determinantes antigénicos capaces de unirse con anticuer-
po especifico, y que la albimina posee cinco sitios de esta indole.

La formacién de complejos secundarios de antigeno y anticuerpo resulta de
enlaces cruzados amplios de antigeno-anticuerpo en los complejos primarios
para formar un “reticulo” o “celosia”. Aunque tedricamente es posible que
pudiera ocurrir precipitacion sin enlaces cruzados, estos ultimos son patente-
mente necesarios para explicar las proporciones miultples de antigeno y anti-
cuerpo que se observan en precipitados cuando se mezclan el primero y el se-
gundo en proporciones variables (fig. 10-2).

Merece la pena sefialar que, en tanto que los complejos primarios forma-
dos en la regién de exceso de anticuerpo tienden a precipitar por influencias
no especificas, los complejos primarios que se forman en la zona de exceso de
antigeno por lo regular permanecen en solucién. No se han dilucidado los
motivos de la falta de solubilidad de los complejos primarios formados en la
zona de exceso de anticuerpo.

Es posible disociar y solubilizar los conglomerados secundarios al afiadir
exceso de antigeno a un precipitado. Ello comprueba la reversibilidad de la
unién antigeno-anticuerpo.

Los caracteres de la reaccién antigeno-anticuerpo que originan precipitacion
pueden resumirse de la siguiente manera:

1. La reaccién es muy especifica y, en el caso del anticuerpo IgG, suele
resultar de la unién de anticuerpo bivalente con antigeno multivalente
o polivalente. :

2. La unién entre antigeno y anticuerpo entrafia fuerzas de corto alcance
de la indole de estas: @) fuerzas de Van der Waals, 4) enlaces de
hidrégeno, y ¢) fuerzas de Coulomb. De manera global, estas fuerzas
tienen nivel energético equivalente a 5 a 7 Kcal/mol, aproximadamente.

3. Los sitios de unién de antigeno y anticuerpo son sitios superficiales,
tridimensionales y relativamente pequefios, que comprenden un area de
200 a 700 A? aproximadamente. Para lograr energias eficaces de en-
lace es obligada la adaptacién intima de la configuracién de los sitios
de reaccidn.

4. La reaccién ocurre en dos periodos: la primera etapa acontece en tér-
mino de segundos y produce formacién de complejos primarios de
antigeno y anticuerpo. El segundo periodo necesita minutos a horas
para terminar, y entrafia enlace de los complejos primarios entre si para
formar complejos secundarios que precipitan facilmente. El primer pe-
riodo no depende de electrdlitos, y el segundo si depende.

REACCION DE AGLUTINACION nz

55 La’s {noleculas de antigeno y anticuerpo se combinan en proporciones
miiltiples como funcién del cociente de antigeno a anticuerpo en la
mezcla que reacciona,

6.

La reaccién es reversible y, después de la disociacién, cada participante
puede obtenerse sin modificacién alguna.

La cantidad absoluta de anticuerpo en un suero problema que tiene la fa-
cultad de reaccionar con un antigeno soluble purificado puede precisarse al
medir el nitrégeno total en el precipitado en el punto de proporcién éptima.
En la prueba cuantitativa de precipitina es necesario “inactivar por calor” el
complemento (C’) en el antisuero de prueba para impedir que C’ se fije en
el precipitado, lo cual producirfa aumento falso del valor de nitrégeno del anti-
cuerpo (N-Ac). El nitrégeno del antigeno (N-Ag) afiadido (el cual se cono-
ce) se resta del N total del precipitado y se obtiene el nitrégeno del anticuerpo.
El problema de precisar N-Ac se simplifica si el antigeno no posee nitrégeno
(mg de N-Ac X 6.25 = mg proteina Ac).

B. Reaccién de aglutinacién

Los anticuerpos especificos para antigenos situados sobre la superficie de
las células, de la indole de bacterias, producen “aglutinacién” o conglomera-
cién de células al afadirlos a una suspensién de las mismas, La reaccidn tiene
principio semejante a la de precipitina, excepto porque el tamafio fisico de las
bacterias, las portadoras de los antigenos que participan, es enorme en com-
paracién con el de las moléculas de antigenos solubles en la reaccién de pre-
cipitina. Se considera, en general, que las moléculas de anticuerpo causan aglu-
tinacién al actuar como enlace entre moléculas de antigeno sobre la superficie
de células adyacentes. Por ejemplo: cada molécula de anticuerpo se une a una
molécula de antigeno de una célula con uno de sus sitios de reaccién, y se
enlaza con una segunda molécula de antigeno en una célula adyacente con su
segundo sitio de reaccién. En realidad, un nimero de moléculas de anticuerpo
bivalente actan como puentes de enlace entre las moléculas de antigeno en
la superficie de células adyacentes.

En estado normal, las células se rechazan mutuamente al estar en suspen-
sién en un medio comin; este fenémeno resulta del potencial eléctrico (po-
tencial zeta) en la superficie de la célula, que depende de las cargas nega-
tivas de la superficie y de la nube iénica que en estado normal rodea a las
células. La constante dieléctrica del medio, que es medida relativa de la carac-
teristica de disipacién de carga del medio, influye en las fuerzas de rechazo
entre las células. Dado que las fuerzas de enlace del anticuerpo deben vencer
las fuerzas potentes de rechazo entre las particulas, los anticuerpos con gran
avidez son los mas eficaces para producir aglutinacién.

El procedimiento de aglutinacién se ha utilizado mucho para varios fines;
por c¢jemplo: andlisis cuantitativo diagndstico de anticuerpos en suero de pa-
cientes, Se acostumbra diluir seriadamente el suero y afiadir un ndmero cons-
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Molécula de Ac IgG

FiG. 10-3. Esquema de la forma en que una molécula de anticuerpo IgG puede encor-
varse y reaccionar con dos determinantes idénticos en la superficie de la misma célula.

tante de particulas de antigeno en suspensién en solucién salina fisiolégica a
cada muestra de suero diluido. La dilucién méaxima del suero del paciente que
produce aglutinacion suele corresponder, en nimeros redondos, a la cantidad
relativa de anticuerpo en el suero. El titulo de aglutinacién se expresa como
la reciproca de la dilucién méaxima de suero que causa aglutinacién. Las prue-
bas de aglutinacién se emplean mucho para identificar bacterias. En este caso,
se utilizan antisueros de especificidad conocida.

En las pruebas de aglutinacion, suele observarse que no ocurre este fend-
meno en los primeros tubos que poseen la concentracién mayor de anticuerpo.
Esta se llama “prozona” y suele ocurrir porque todos los sitios antigénicos de
la célula bacteriana son saturados rapidamente por anticuerpo en forma de com-
plejo primario. En consecuencia, no puede haber formacién de puentes de bac-
terias por moléculas de anticuerpo ni aglutinacién. Las prozonas también pue-
den ser causadas por la presencia de “anticuerpos univalentes” o “anticuerpos
bloqueadores” en el suero.

La aglutinacién por anticuerpo es modificada por el pH y la concentra-
cién de sales, y suele ser 6ptima a pH cercano al neutro y con concentracién
salina en limites fisiolégicos. El pH muy bajo puede causar aglutinacién es-
pontinea sin que haya anticuerpo (aglutinacién acida).

Los principios de aglutinacién de bacterias por anticuerpos también se apli-
can a la aglutinacién de otras células, de la indole de eritrocitos, o de eritro-
citos o particulas coloidales a las cuales se ha adsorbido o acoplado antigeno
soluble, Esta Gltima técnica se llama “aglutinacién pasiva”.
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L"} aglutinacion de eritrocitos justifica mencién especial, pues la carga
Begatva e la superficie del hematie, que depende del radical carboxilico del
acido 51'{11_1co, puede disminuirse al separar el sialomucopéptido con tripsina o
neuraminidasa. Varfan mucho la carga de superficie y la aglutinabilidad de eri-
trocitos de diversas especies animales, Por ejemplo: es dificil aglutinar los
glébulos rojos de ratén y perro. Se supone que la mayor aglutinabilidad de
eritrocitos tratados por enzimas al someterse a la accién de anticuerpo resulta
de disminucién en la carga de la superficie. Los coloides, de la indole de albg-
mina o dextrano, aumentan la aglutinabilidad de los eritrocitos al aumentar
la constante dieléctrica del medio, lo cual disminuye el potencial zeta.

Las variaciones en la capacidad de distintos anticuerpos en lo que se re-
fiere a causar aglutinaciéon dependen del caricter y el nimero de sitios utili-
zables para combinacién en cada miembro que participa en la reaccién. Los
anticuerpos de la clase IgM aglutinan los eritrocitos mas intensamente que
los anticuerpos IgG, porque la molécula voluminosa IgM posee mayor nimero
de sitios de reaccién y, se supone, puede alcanzar sitios determinantes anti-
génicos sobre eritrocitos adyacentes mas facilmente que las moléculas de IgG.
Ademds, la molécula de anticuerpo IgG puede “encorvarse” (fig. 10-3) y unir
varios sitios de reaccién a la misma particula cuando los sitios determinantes
antigénicos estdn lo suficientemente separados para permitir este fenémeno. Este
acontecimiento pudiera impedir la aglutinacién, y también sirve para bloquear
la aglutinacién por otras clases de anticuerpo. En cambio, este fendmeno quiza
no ocurra con la molécula de anticuerpo IgM, por su mayor tamafio y la dis-
posicién radiada de los cinco sitios funcionales de reaccién (fig. 5-4).

La aglutinacién de células es modificada en gran medida por la abundan-
cia y la distribucién topografica de grupos determinantes antigénicos sobre la
superficie de la célula. Por ejemplo: los anticuerpos IgG anti A aglutinan
eritrocitos del grupo A; en cambio, los anticuerpos IgG anti D no agluti-
nan los eritrocitos D positivos (ver cap. 20). En este caso, el nimero de
sitios determinantes antigénicos sobre el eritrocito de grupo A es cien veces
mayor, aproximadamente, que el que posee el hematie D positivo.

Puede haber nimero insuficiente de sitios determinantes antigénicos sobre
el eritrocito D positivo para que ocurra aglutinacion. El hecho de que pufeda
hacerse que los anticuerpos IgG anti D produzcan aglutinacién de eritrocxtlos
por conglomeracién después de centrifugarlos sugiere que s.ol’)re. los hemz.mes
D positivos la distancia entre los sitios determinantes antigénicos en_ eritro-
citos adyacentes puede exceder de la longitud de la molécula de anticuerpo IgG.

C. Participacién de complemento en las reacciones antigeno-anticuerpo

El nombre “complemento” (C’) denota un sistema multifactorial complejo
que se presenta en el suero, el cual es activado por algunas reacciones anti-
geno-anticuerpo. Dado que cada molécula de anticuerpo puede desencadenar
la participacién de centenares de moléculas C’ en una reaccién, C' amplifica
enormemente los efectos de la reaccién antigeno-anticuerpo. La participacion
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de todos los componentes de C' puede causar dafio irreversible de la mem.
brana de células susceptibles, si el antigeno que participa es antigeno com.-
ponente de la membrana, o si se trata de antigeno extrinseco adsorbido a g
membrana de la célula. El complemento consiste, por lo menos, en nuevye
componentes de seroglobulina a saber: C'1, C'2, C'3, C'4, C'5, C'6, C'7, C'8 y
C'9. Algunos componentes de C' son muy labiles a varios agentes fisicos y qui-
micos; por ejemplo: los componentes C'lq, C'lr, C'ls, C'2, C'5, C'8, y C'9 se
destruyen por calentamiento a 56°C durante 30 minutos.

Los anticuerpos adecuados que tienen la facultad de activar C' pueden
causar lisis de células de mamiferos en presencia de C' (cap. 12). Muchas
bacterias gramnegativas mueren por la accién de anticuerpo y C', y en algunos
casos ocurre lisis bacteriana. La lisozima a menudo aumenta la accién anti-
bacteriana del complemento.

C' abunda en el suero de adultos normales de la mayor parte de las espe-
cies; sin embargo, su produccién durante la vida fetal varia segin la especie.
No se han dilucidado los tejidos que originan los diversos componentes de C’.

La interaccién de eritrocitos (E) con anticuerpo antieritrocito (hemolisina)
con participacién ulterior de los componentes de C’' puede presentarse grafi-
camente por las reacciones sucesivas que se muestran en el cuadro 10-2.

Cuadro 10-2

ETAPAS DE LA REACCION DE LA HEMOLISIS MEDIADA POR ANTICUERPO
Y COMPLEMENTO

(1) E + Ac < > EAc

(2) EAc + C'lgrs, — S2° | EAcC'la

(3) EAcC'la + C4 —________, EAcC'laéd

(4) EAcC'lad + C2 ___MB" | EAcC'1ad,2a

C2a*
(4a) \

(5) EAcC'1a,4,2a, 4~ C'3 ——» EAcC'la4,2a,3

C'2a*

(5a)EAcC'la 4,3 <« \
(6) EAcC’la4,2a,3 + C'5,6,7 —> EAcC’l1a4,2a,3,5,6,7
(7) EAcC’1a,4,2a,3,5,6,7, + C'8 —> EAcC'la,4,2a,3,5,6,7,8
(8) EAcC'l1a,4,2a,3,5,6,7,8, + C'9 —» E* (Célula lesionada)

E =eritrocito
Ac=anticuerpo
C"2ad =deteriorado
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i ) 4 W

Y,
ombi-
nacién de antfgeno y anticuerpo fijador del

complemento. Se supone que en determina-
das circunstancias, quedan al descubierto los
sitios que ligan el complemento.

C“1 se combina con estos sitios, con C‘1q
(globulina gamma) que se une al anticuerpo.
El sitio enzimé4tico (en C“1s) que tiene la
facultad de actuar con el siguiente compo-
nente se convierte a su forma activa,

( 4 .
P> C 2
Frag- % w
C’4 activo mento / /
g inactivo

Inactivo

N e S & L
Sigue en orden de aparicién C'4, que por la C ‘2 también presenta accién mutua con C‘1,
accién de C’1s expone el sitio para ligar C‘4 Se separa un fragmento inactivo, que prepara

a la superficie del antfgeno o al anticuerpo., el complejo C 4—C ‘2 activado para actuar en
Si no esta conjugado, C ‘4 no puede actuar en el siguiente componente. Se necesita magne-
la hemdlisis.
f &>
c'3
Complejo
C’4-C2
oo
2 i

Si aparece C ‘3 en los pocos minutos en que Cada complejo C’4—C 2 parece ser capaz de

el complejo C‘4—C °2 es activo, puede expe- movilizar centenares de moléculas de C’3, lo
rimentar desdoblamiento por lo menos en cual brinda gran amplificacién de las funciones
cuatro partes, una de las cuales quizé se una inmunolégicas que corresponden a C’3, y qui-
a la superficie de la célula. 24 a los componentes ulteriores de C",

FIG. 10.4. La sucesién de complemento que motiva actividad biolégica. (Modificado
de H. Gewurz: Hospital Practice 2(Nam. 9):45, 1967.)

El componente C'ls representa una proesterasa que se ac,tiva a esterasa
(C'1a) por interaccién con C'lq y C'lr. C'la reacciona con 534 y en conse-
cuencia, prepara a C'4 de manera que se une al sitxq de antigeno-anticuerpo.
Cabe suponer que también prepare a C'2 para la u.m()n. Después flel tiempo
(4), C'1a ha cumplido su funcién y ya no se necesita para cualquiera de las
reacciones ulteriores (fig. 10-4).

La reaccién cuantitativa de fijacién de complemento (FC) es una prueba
cuantitativa peculiar y muy sensible para anticuerpo. Se utiliza mucho en labo-
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ratorios de diagnéstico clinico; tiene utilidad especial para diagnosticar Virosis,
y se funda en el principio de que si ocurre reaccién antigeno-anticuerpo in
vitro en presencia de C’, los componentes de C’ participardn y experimentarn
fijacién o inactivacién. En estas circunstancias, C’ puede descubrirse al afadir
el sistema indicador, eritrocitos mas anticuerpo (hemolisina) especifico para
los hematies. Si todo el C’ se consumid en la primera reaccidn, los eritrocitos
anadidos no experimentaran lisis. Por otra parte, en caso de no haber anticuerpo
especifico en el suero problema no ocurrird reaccién antigeno-anticuerpo en
la primera reaccién, y C' no experimentara fijacién ni serd utilizado; este C’
quedaré en libertad para reaccionar, sin embargo, con los eritrocitos y la hemo-
lisina afiadidos, y los primeros experimentarin destruccién. De esta manera,
el sistema eritrocitos-hemolisina funciona como indicador para descubrir si C’
se ha fijado o no se ha fijado en el sistema problema.

En consecuencia, si los hematies no experimentan lisis al afiadir el sistema
indicador la reaccién es positiva; esto es: hay anticuerpos en el suero problema.
A la inversa: si las células experimentan lisis en el sistema indicador, en la
primera reaccién no habia anticuerpo fijador de C' y la reaccién es negativa,
Las reacciones positiva y negativa en la prueba de fijacién de complemento
pueden expresarse con simbolos como se muestra en el cuadro 10-3.

La prueba de fijacién de complemento puede aplicarse cuantitativamente;
para ello, se diluye el suero del paciente utilizado en el sistema de ensayo. La
prueba de FC exige estandarizacién cuidadosa de C' para asegurar el equili-
brio adecuado entre C’, hemolisina, antigeno y anticuerpo. También entrafia
calentar el suero problema a 56°C durante 30 minutos, con el propésito de des-

Cuadro 10-3

REACCION DE FIJACION DE COMPLEMENTO

Reaccion positiva de fijacion de complemento

Sistema problema
Ag + suero problema (que posee anticuerpos especificos) + C/ ——> Ag:Ac:C’/

Sistema indicador

Eritrocitos 4+ hemolisina (no hay C’ libre) ——— Eritrocitos: hemolisina (no
hay hemdlisis)

Reaccion negativa de fijacion de complemento

Siltema problema
-~ Ag + suero problema (no hay anticuerpo especifico) + C’' —> C’ + Ag

Sistema indicador
Eritrocitos 4+ hemolisina + ——— Eritrocitos: hemolisina:C’ (hemdlisis)

C’ = complemento libre.
:C’ = complemento fijado.
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100 |—

(8]
o

Hemélisis de eritrocitos sensibilizados
(en porcentaje)

Cantidad creciente de C’, ———Sp-

F1G. 10-5. Curva de dosis de complemento-respuesta. Esta curva sigue la ecuacién
de von Krogh:

x=K (—I_LY)I/n

x = C’ anadido n y K son constantes
y = Proporcién de glébulos que 1/n = 0.2
experimentan lisis

truir todo C’ que pueda haber, y afiadir suero reciente de cobayo que brinda
una cantidad conocida de C'. En las pruebas cuantitativas de fijacién de com-
plemento se acostumbra utilizar el punto terminal de hemdlisis de 50 por 100
que se estima al medir la hemoglobina liberada de los hematies que experi-
mentaron lisis en el sistema indicador. El punto terminal se funda en la rela-
cién que guarda la hemolisis con concentraciones crecientes de C’, segln se
muestra en la figura 10-5. En el punto de 50 por 100 de hemolisis, el cambio
maximo en la hemdlisis ocurre con el cambio minimo en C’. En consecuencia,
esta es la zona més sensible de la curva respecto a cambios en la concentra-
cién de C fijado. (i
La complejidad de la interaccién de los componentes de C’ que participan
en la activacién del mismo es singularmente impresionante. También es nota-
ble que muchas de las actividades de C’' no exijan todos los comp’onente’S.
Dado que la activacién ingobernada de todos los componentes de C ppdng
ser devastadora para el huésped, es atractivo suponer e Ia. serie compleja fie
reacciones que participan en la activacion completa fle c 51gmf1can’ proteccio-
nes para impedir la activacion generalizada c!e un sistema de esta indole que
puede dafiar gravemente los tejidos. En el s?x’stema’multxfactorlal de coagul;}-
cién sanguinea puede descubrirse una situacién aniloga. Como veremos mas
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adelante, C’ es activado localmente en algunas reacciones de sensibilidad y
ello pudiera explicar, en gran parte, el dafio tisular concomitante con [ag
mismas,

Los datos actuales hacen pensar que algunos sistemas antigeno-anticuerpo
no fijan C’, y que la fijacién de C’ puede entrafiar algunos requisitos estereo-
quimicos. Por ejemplo: los anticuerpos de las clases IgA e IgE no fijan
En lo que se refiere al anticuerpo IgG, es probable que se necesiten por lo
menos dos moléculas de anticuerpo espaciadas adecuadamente para activar |a
sucesién de reaccién de C'. En lo que se refiere al anticuerpo IgM, parece que
una molécula de anticuerpo puede lograr lo anterior. En consecuencia, en
igualdad molar, el anticuerpo IgM es mucho mas eficaz que el IgG para pro-
ducir lisis de eritrocitos y matar bacterias gramnegativas al actuar aunada-
mente con C'.

Los componentes de C’ participan en muchas reacciones antigeno-anticuer-
po in vivo, que incluyen quimiotaxia de neutréfilos, opsonizacién, muerte de
células de mamiferos y bacterias, generacién de anafilatoxina, algunas reaccio-
nes de sensibilidad, precipitacién de complejos antigeno-anticuerpo y destruc-
cién de células blanco por células inmunes (cuadro 10-4).

Cabe que, en lo futuro, se ideen medios para manejar el sistema C’ con
ventaja clinica. En fecha reciente, se ha propuesto utilizar perfiles de T’ como
auxiliares diagndsticos (fig. 10-6).

D. Accién opsénica

Las células fagocitarias de la economia tienen capacidad variable para fago-
citar particulas, de la indole de bacterias y células de mamiferos gastadas o
inutilizadas. Durante la evolucién, algunas bacterias patégenas han adquirido
sobre la superficie componentes bioquimicos especializados que las tornan resis-
tentes a la fagocitosis. Por ejemplo: las células de Diplococcus pneumoniae en
estado encapsulado no son fagocitadas a menos que haya reaccionado anticuerpo
especifico con el material capsular polisacarido. Esta accién de anticuerpo se

Cuadro 10-4

COMPONENTES DEL COMPLEMENTO NECESARIOS PARA ALGUNAS
REACCIONES INMUNOLOGICAS

Ag-Ac:C'1a,4,2a,3 Opsonizacién, inmunoadherencia; produccién de ana-
filatoxina; liberacién de histamina que depende de
CI

Ag-Ac:C'1a4,2a,3,5,6,7 Quimiotaxia de neutréfilos

Ag-Ac:C'1a4,2a,3,5,6,7,8,9 Citdlisis de glébulos rojos: muerte de bacterias gram-

negativas.
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Aunque el complemento total es bastante ba- E| complemento total est4 elevado, al Igual
jo, los dos primeros componentes en la suce- que todos los componentes excepto C’1 (que
sién y la actividad de adherencia inmunitaria incluye una globulina gamma). C*1 también

estdn cerca do cifras normales, estd disminuido en pacientes de agammaglo-

bulinemia no linfopénica.

PERFILES DE COMPLEMENTO EN ENFERMEDADES HUMANAS

F1G. 10-6. La posibilidad de que la estimacién de complemento algin dia llegue a
servir como auxiliar diagnéstico para el clinico, al igual que se emplean las estima-
ciones de electrélitos en la actualidad, se presenta al descubrir que varias enfermedades
caracterizadas por anomalia del complemento sérico tienen “perfiles de complemento”
en los cuales pueden descubrirse alteraciones de cada componente. Ayudaria mucho a
la aplicacién clinica de esta indole tener modelos de laboratorio que remedaran diversos
sindromes humanos. (Modificado de H. Gewurz: Hospital Practice 2(nim. 9):45,

1967.)

llama “opsonizacién”, y el anticuerpo recibe el nombre de “opsonina™. La con-
centracién de opsonina en una muestra dada de suero rige el indlc?’ opsénico
(indice opsonocitofagico) del mismo. Se estima al comparar la accién de fo-
mentar la fagocitosis de un suero inmunitario con la del suero normal. Algunos
componentes de C' aumentan mucho la accién de opsonina (cuadro 10-4).

Algunos datos apoyan la hipdtesis de que en el suero hay, por lo menos,
concentracién baja de opsoninas naturales para la mayor parte de 1°§ agentes
extrafios, y que excepcionalmente o nunca ocurre fagOC}mSlS de Paf?ﬂlla? oo
opsonizadas. Se ha propuesto que las opsoninas se necesitan para la fagocitosis
de todas las clases de particulas. Ello presupone que hay opsoninas petid e
eficaces contra numerosisimas especies bacterianas, y también contra particulas
inertes de la indole de carbén y poliestireno. Aunque no iy dodanalans
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acerca de la especificidad de las opsoninas contra los polisaciridos capsulares
neumocdcicos, es dificil imaginar que existan opsoninas especificas contra par-
ticulas como las de poliestireno. Quizd haya proteinas séricas especiales que
pueden actuar como opsoninas no especificas para muchos agentes extrafios,
En este sentido, es interesante que se haya descrito una opsonina termol4bi
inespecifica para antigenos bacterianos. No es globulina gamma, no reacciona
a 0°C, y es inactivada por amoniaco o hidracina diluidos. Dado que el sistema
no necesita Mg** ni Ca™, parece descartarse la actividad de C'. Es posible
que, en el curso de la evolucién, algunos microorganismos patégenos, de la
indole de neumococos y estreptococos hemoliticos beta, hayan adquirido la facul-
tad de sintetizar polisacaridos de superficie que les permiten escapar a la accién
opsénica de las opsoninas naturales. En consecuencia, el huésped se ve obli-
gado a sintetizar opsoninas especificas (anticuerpos) para anular la accién anti-
fagocitica de las capsulas.

Se ha informado que las opsoninas séricas pudieran aportar a la funcién
antimicrobiana intracelular después de la fagocitosis.

E. Inmunoadherencia

Cuando algunos microorganismos, de la indole de Treponema pallidum y
Diplococcus pneumoniae han reaccionado con anticuerpo especifico y C', ad-
quieren la capacidad de adherirse a la superficie de varias células no fagociticas,
como eritrocitos y plaquetas, y también a células fagocitarias. En 1917, Rieck-
enberg presenté una prueba en la que participaba la adherencia de este tipo
de bacterias a plaquetas. Fue llamada “reaccién de trombocitobarina”. En fecha
reciente, ha vuelto a estudiarse el fenémeno y se le ha dado el nombre de
“inmunoadherencia”. Tiene interés especial que los eritrocitos de ovejas que
han reaccionado con hemolisina y algunos componentes de C’ y se hallan en
el periodo de E:AB:C’la4,2a,3 producen reaccién positiva de inmunoadhe-
rencia al afadirlos a células de primates (cuadro 10-4).

F. Nevutralizacién de toxinas

El descubrimiento de que el suero inmune neutralizaba especificamente
toxinas bacterianas fue la primera prueba de que habfa anticuerpos. En reali-
dad, una de las funciones inmunitarias mas importantes mediadas por anticuer-
pos especificos es la neutralizacién de toxinas. Por ejemplo: anticuerpo especi-
ficos 1lamados “antitoxinas”, tienen el papel principal en la inmunidad adquirida
a la difteria y el tétanos. Cabe suponer que el anticuerpo impide que la toxina
reaccione con su “blanco bioquimico” en las células, al bloquear el “sitio de
toxinas” sobre la molécula de la misma por bloqueo espacial.

Los complejos solubles de toxina y antitoxina no son toxicos cuando hay
antitoxina suficiente en ellos. Sin embargo, la neutralizacién parcial de toxina
se extiende mucho hacia la regién de exceso de antigeno. Considerando que la
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ple)os_ solubles al igual que en insolubles, y que
te u{llvalentes tienen capacidad neutralizante, las
toxinas en mezclas toxina-antitoxina no pueden
tro por pruebas de precipitina. En cambio, estos
€ al inyectar las mezclas a animales para precisar la

los anticuerpos funcionalmen
pruebas de neutralizacién de

in vit
toxicidad residual.
G. Reacciones enzima-antienzima

Una enzima consiste en una molécula
o mads “sitios catalizadores”,
toria de anticuerpos especifi

proteinica portadora que posee uno
que se combina con su substrato, La accién inhibi-
i fe o cos sobre la actividad de varias enzimas varia desde
lzf ln.h’lbICIOﬂ completa hasta la falta casi completa de inhibicién, ocurra preci-
pitacion o no ocurra. Ademas, la mayor parte de los informes indican que,
entre las enzimas especificas para el mismo substrato, la inhibicién por anti-
cuerpo es especifica para la especie animal de la cual se obtuvo la enzima. En
términos generales, se ha interpretado que lo anterior significa que los sitios
reactivos de la enzima no funcionan como sitios determinantes antigénicos, y
que la inhibicién de la actividad enzimitica depende de bloqueo espacial por
anticuerpo, cuyo grado es regido por la proximidad de los sitios determinantes
antigénicos con el sitio o los sitios catalizadores de la molécula de enzima.

Como alternativa, la molécula de anticuerpo pudiera causar deformacién alos-
térica de la enzima.

H. Reacciones hormona-antihormona

Se tienen pocos datos acerca del caricter de la inhibicion que producen
los anticuerpos contra hormonas sobre la accién de estas wltimas; sin embar-
go, es légico suponer que actian por mecanismos semejantes a los explicados
en la neutralizacién de toxinas y la inhibicién de enzimas.

Por ejemplo: la “resistencia a la insulina”, que a menudo ccurre en dia-
béticos tratados con insulinas de origen animal, parece resultar, en gran parte,
de la accién inhibidora de anticuerpos contra determinantes antigénicos espe-
cificos de especie de la insulina extrana.

I. Reacciones diversas antigeno-anticuerpo
1. Prueba de precipitina en anillo

L2 prueba del anillo se efectia colocando con cuidado una solucion de
antigeno sobre antisuero de manera que haya una interfase neta. La difusion
simultdnea de ambos reactivos en la interfase establece un amplio gradiente
de concentracién para cada uno de ellos, por lo cual es indudable que ocu-

rrirAn proporciones Optimas de antigeno y anticuerpo para cualquier sistema
antigeno-anticuerpo. Si hay concentraciéon suficiente de reactivos, se formara
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precipitado. La prueba es ficil de efectuar, exige poco material y, por lo re-
gular, no deja de descubrir anticuerpv precipitante a causa de proporciones
inadecuadas de antigeno y anticuerpo. Es muy itil como prueba cualitativa
para anticuerpo.

2. Prueba de difusién en gel

Oudin describié una prueba en tubo de ensayo en la cual sobre agar semi-
sélido que posee antisuero se coloca cuidadosamente una solucién que posee
mezcla de antigenos. Al difundir los antigenos hacia el agar, cerca del frente
de difusién de la solucién de antigeno se establece una zona de proporcién
éptima de antigeno y anticuerpo para cada sistema antigeno-anticuerpo, y se
forman lineas de precipitado, una para cada sistema antigeno-anticuerpo. Puede
suponerse que el nimero de lineas de precipitado representan tinicamente el
minimo de sistemas especificos antigeno-anticuerpo que participan, pues en
el mismo sitio puede ocurrir al azar mas de una banda de precipitacién.

La prueba de Ouchterlony de “difusién doble” en agar es una modifica-
cién del método de Oudin, en el cual se disponen hundimientos o depresiones
que poseen los reactivos de ensayo en una capa de agar en una caja de Petri,
de manera que el antigeno y el anticuerpo difundan uno hacia el otro simul-
tineamente. Al ocurrir los gradientes dobles coincorporados de antigenos y
anticuerpos, los puntos de proporcién éptima de antigeno y anticuerpc para
cada sistema que participa permanecen bastante estaticos y las lineas de pre-
cipitados no tienden a desplazarse como ocurre en la prueba de Oudin. Se han
ideado pruebas de difusién doble de indole microscépica que se efecttian en
portaobjetos.

La prueba de difusién doble en agar es sencilla y fidedigna y tiene muchas
aplicaciones. Brinda el medio éptimo para precisar el nimero méaximo de anti-
genos o anticuerpos en un sistema desconocido. Tiene valor maximo para
identificar antigenos y anticuerpos en mezclas desconocidas y estudiar las re-
laciones que guardan. Por ejemplo: valiéndose de este procedimiento, se han
identificado en la molécula de seroalbiimina bovina trece determinantes anti-
génicos. En caso de dos antigenos que guarden relacién por virtud de que
poseen en comiin un determinante antigénico, se formara un espolén de “iden-
tidad parcial”. El espolén manifiesta un precipitado formado por anticuerpos
contra determinantes antigénicos sobre la molécula de antigeno utilizada para
preparar el antisuero que no son compartidos por el antigeno relacionado. Las
pruebas de difusién doble en agar pueden modificarse para anilisis cuantita-
tivo de antigenos y anticuerpos.

En la figura 10-7 se muestra la aplicacién de la técnica de difusion doble
en agar de Ouchterlony. La depresién central posee antisuero contra tres anti-
genos designados A, B y C, el antigeno X es el problema que se ensaya en
el sistema.

Williams y Grabar introdujeron una modificacién importante de la prueba
de Ouchterlony, la “prueba con separacién inmunoelectroforética y difusién do-

F1G. 10-7. Prueba de difusién doble en agar de Ouchterlony. El depésito central
posee antisuero contra tres antigenos, designados A, B y C. El antigeno X es el pro-
blema que se investiga.

De los resultados que se muestran en el esquema se deducen las siguientes con-
clusiones:

El antigeno A no muestra identidad con los antigenos C, B ni X.

El antigeno A muestra un cuadro de identidad exclusivamente con el antigeno A.
%] antigeno X, el problema, presenta no identidad con los antigenos A y B.

El antigeno C posee por lo menos dos determinantes antigénicos, uno de los
cuales muestra identidad con el antigeno X. El determinante restante en el anti-
geno C no es idéntico al antigeno X.

5. El antigeno B revela falta de identidad con los demds antigenos.

ENECTN

. ——

1 Globulina IgA
&.—A—
2 Globulina IgM v___

3 Globulina IgG

F1G. 10-8. Cuadro inmunoelectroforético del suero humano. La inmunoelectroforesis
es una técnica muy sencilla, pero til para identificar antigenos en mezclas complejas.
Por ejemplo: puede introducirse suero humano en una pequena depresién en una capa
delgada de agar sobre un portaobjetos. Se aplica un campo eléctrico a través del porta-
objetos durante una a dos horas, lo cual produce que las proteinas séricas emigren
segin su movilidad electroforética intrinseca. Se interrumpe el campo eléctrico; se in-
troduce un antisuero en una canaladura angosta con eje mayor paralelo al eje del cuadro
de migracién. Los antigenos y anticuerpos difunden unos hacia otros y se forman ban-
das de precipitina en las zonas de concentracién Optima. Valiéndose de esta técnica,
pueden descubrirse méds de 30 antigenos en el suero humano.

9, Weiser
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seguin se aplica “directamente” a eritrocitos lavados del paciente (prueba directy
de Coombs) (ver también caps. 20 y 21).

Al parecer, en ocasiones en el “suero antiglobulina de Coombs” hay antj.
cuerpos contra C' humano. Tienen actividad de aglutinacién sobre células sep-
sibilizadas al reaccionar con los componentes de C fijados a las células,

La llamada “prueba indirecta de Coombs” consiste, sencillamente, en in-
vestigar anticuerpos semejantes libres en el suero; para efectuarla, se exponen
eritrocitos normales que estd comprobado poseen el antigeno de que se trata,
a la accién del suero, y después se lavan y se aplica suero antiglobulina de
Coombs. )

La “prueba de aglutinacién de células mixtas” sirve para descubrir un anti-
geno comin de superficie sobre dos tipos de células, de la indole de eritro-
citos y linfocitos. Las células en las cuales se estudia el antigeno problema se
mezclan con células que se ha comprobado poseen el antigeno especifico, y
después se afiade el anticuerpo especifico para el antigeno. Si las células pro-
blema poseen el antigeno que tienen las células conocidas, el estudio micros-

Ac incompleto o funcionalmente univalente
(globulina humana) contra eritrocitos

Ac bivalente para globulina humana
(reactivo de Coombs)

FIG. 10-10. Esquema de la prueba directa de Coombs para anticuerpos incompletos
(no aglutinantes) sobre la superficie del eritrocito.
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cdpico revelara que ambos tipos de células estan incluidos en la porcién que
aglutina,

5. Pruebas de conglutinacién

Este procedimiento fue utilizado por los primeros investigadores como me-
dio para estimular la aglutinacién por antisueros débiles, y se funda en la
capacidad peculiar del suero bovino normal para aumentar mucho la agluti-
nacién de células en presencia de anticuerpo especifico y C'. La substancia de
suero bovino de la cual depende la conglutinacién, llamada “conglutinina” es
una proteina sérica que sélo se observa en rumiantes. Se trata de una euglobu-
lina muy asimétrica que no guarda relacién con las inmunoglobulinas, y pro-
bablemente no sea anticuerpo. Sin embargo, reacciona con “determinantes
ocultas” de C’ que quedan al descubierto cuando el complemento se “fija” en
complejos de antigeno y anticuerpo. También hay anticuerpos verdaderos contra
C; producen reacciones semejantes a las de la conglutinina. Estos anticuerpos
se han llamado “inmunoconglutininas”, son autoanticuerpos contra componentes
de C' que a menudo se presentan en el suero de seres humanos en quienes
estan ocurriendo reacciones masivas de antigeno-anticuerpo. Todavia no se ha
podido dilucidar la medida en que puedan ser beneficiosas o perjudiciales
para el huésped.

é. Pruebas con substancias en particulas revestidas con antigenos
adsorbidos

Algunas particulas, como las de colodién, o elementos formados, de la
indole de eritrocitos, pueden adsorber de manera natural, o puede lograrse que
adsorban, antigenos solubles en la superficie y de esta manera tienen la capa-
cidad de reaccionar con anticuerpo para producir aglutinacién, lisis de C’ o
fijacién de C sin lisis.

Los eritrocitos, que suelen utilizarse, tienen capacidad natural para adsorber
polisacaridos, pero exigen tratamiento con substancias quimicas para que ad-
sorban proteinas. La técnica de Boyden, en la cual se emplean glébulos rojos
tratados con 4cido tdnico para adsorber antigenos proteinicos, ha resultado uno
de los métodos mas precisos para estimar anticuerpos, y permite descubrir con-
centraciones de anticuerpo de incluso 0.003 microgramos por mililitro.

7. Pruebas de hemaglutinacién y de inhibicién de la hemaglutinacién
por virus

Algunos virus; por ejemplo: los mixovirus (de la influenza y la paroti-
ditis) poseen receptores de cardcter enzimdtico que reaccionan con substratos
de superficie sobre eritrocitos adecuados, lo cual produce hemaglutinacién pa-
sajera que persiste hasta que el substrato es digerido. La reaccién se llama
“hemaglutinacién virdsica”.
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Como era l6gico suponer, los anticuerpos especificos para el revestimientg
proteinico del virus inhiben la capacidad del mismo para producir hemaglu.
tinacién; este efecto es la base de la prueba de “inhibicién de la hemagluti.
naciéon por virus”, que estima anticuerpos antivirus.

8. Pruebas de neutralizacién de virus

Se fundan en la capacidad de anticuerpo de neutralizar especificamente |q
infectividad infectante de un virus. Suelen emplearse en diagnéstico para iden-
tificar virus aislados de pacientes. En. pruebas de neutralizacién, el caricter
infectante de una mezcla del antisuero especifico conocido y del virus aislado
se precisa por inoculacién en cultivos de tejidos o animales adecuados.

9. Pruebas de inmovilizacién

La capacidad del anticuerpo para inmovilizar- bacterias méviles en presen-
cia de C" a veces se utiliza como prueba para anticuerpo. En el caso de algunos
microorganismos, de la indole de Borrelia, puede necesitarse la accidén combi-
nada de anticuerpo, C' y el componente adicional lisozima. La prucba de in-
movilizacién de Treponema pallidum (prueba ITP) ha resultado es:
atil en el diagnéstico de sifilis, por su gran especificidad.

>cialmente

10. Pruebas para haptenos univalentes y anticuerpos ‘‘funciorn:!
univalentes™

Los haptenos univalentes no pueden causar precipitacién con anticuerpos
aunque estos ultimos sean bivalentes. En consecuencia, un procedimiento de
uso comun para descubrir haptenos de esta indole se refiere a la capacidad
del hapteno para combinarse con los sitios de re€accién del anticuerpo y “blo-
quearlos”, de manera que el anticuerpo pierde la facultad de causar precipi-
tacién de una molécula portadora de haptenos multivalentes.

Pueden emplearse pruebas fundadas en principios semejantes para descu-
brir anticuerpos “funcionalmente univalentes”. Por ejemplo: los sueros que po-
seen anticuerpos “funcionalmente univalentes” contra bacterias pueden “blo-
quear” los sitios determinantes antigénicos sobre la superficie bacteriana, de
manera que no pueden actuar los anticuerpos bivalentes aglutinadores com-
probados. Estos anticuerpos se han llamado “bloqueadores”. No se han dilu-
cidado a fondo las causas de la “univalencia funcional”. La avidez no es el
Gnico motivo, pues se han descubierto anticuerpos “funcionalmente univalen-
tes” de gran avidez. Quizd en este caso los sitios de reaccién de anticuerpo y
los sitios determinantes antigénicos estén espaciados de manera que no per-
mitan el contacto simultineo de ambos en dos moléculas adyacentes de anti-
geno a causa de bloqueo espacial. En el caso de las células, la molécula flexi-
ble de IgG pudiera bloquear la aglutinacién por anticuerpo IgM al unirse
uno o ambos de los sitios bivalentes a ‘los sitios determinantes antigénicos de
la misma célula.
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J.  Principios empleados en la purificacién de anticuerpos

Los anticuerpos especificos para un antigeno determinado pueden purificar-
se de esta manera: se permite que se combinen con el antigeno y ulterior-
mente se aislan de los complejos precipitados de antigeno y anticuerpo. Ello
puede hacerse al disociar los complejos con acido, o al destruir selectivamente
el antigeno en los complejos. Otro método consiste en substitucién competi-
tiva de antigeno en el complejo antigeno-anticuerpo por un hapteno que no
se conjuga fuertemente y después puede separarse por elucién del anticuerpo.
El anticuerpo también puede separarse del antigeno valiéndos de desnaturali-
zacién poco intensa del primero. Después del aislamiento, puede invertirse la
desnaturalizacién y recuperarse la actividad original del anticuerpo. Un método
adicional consiste en efectuar elucién de anticuerpo de columnas en las cuales
se ha adsorbido a antigeno conjugado a particulas inactivas.

K. Aplicaciones de las reacciones antigeno-anticuerpo

Es patente que las reacciones antigeno-anticuerpo tienen muchas aplica-
ciones en lo que se refiere a andlisis cuantitativo y cualitativo de cada com-
ponente de la reaccién, y en cuanto a los complejos que forman. Las apli-
caciones exceden, con mucho, de los limites de las enfermedades infecciosas y

¢rgicas. Incluyen campos tan amplios como crecimiento y desarrollo, genética,
ciasificacién de especies y aspectos bioquimicos de la estructura y la funcién
de vegetales y animales.
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Anticuerpos citdfilos
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Anticuerpos citéfilos para granulocitos

Anticuerpos citéfilos para macréfagos

Anticuerpos citéfilos e inmunidad celular adquirida
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Anticuerpos citéfilos e inmunidad adquirida para aloinjerto
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Anticuerpos citéfilos en sensibilidades tardias

A. Consideraciones generales

No conviene hablar de los anticuerpos exclusivamente sobre la base de ca-
racter molecular, porque algunas propiedades bioldgicas importantes de los anti-
cuerpos son variables y compartidas por anticuerpos de més de una clase mo-
lecular. Una de estas propiedades es la afinidad por células (citofilia).

El adelanto de los conocimientos indica que el nimero de inmunoglobulinas
netamente distintas es mayor de lo que se suponia y, ademas, que cada sub-
clase puede tener su propio conjunto de caracteres bioldgicos peculiares.

El concepto de que algunos anticuerpos séricos tienen la facultad de “fi-
jarse” a las células del animal que participan en la produccién de anticuerpos
fue manifestado por los primeros estudiosos de la anafilaxia. La denominacién
“anticuerpos citofilos” fue empleada por vez primera por Boyden y Sorkin, y
la utilizaremos en este tratado de preferencia a otros nombres, de la indole de
“anticuerpos citotropicos”.

Los anticuerpos séricos a que nos estamos refiriendo tienen la capacidad de
unirse a determinados tipos de células por virtud de sitios citéfilos de conjuga-
cién sobre la molécula de anticuerpo, que no guardan relacién con los sitios
que reaccionan con antigeno. Los anticuerpos séricos que no tienen afinidad
comprobada, por células, pueden llamarse no citéfilos.

Difieren notablemente los anticuerpos citéfilos y no citéfilos en cuanto a
actividad, distribucién y destino. Por ejemplo: la unién de anticuerpos citéfilos
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a las células probablemente facilite el transporte de los mismos a través de
algunas membranas celulares, los proteja contra la degradacién, les permita
desencadenar la liberacién de mediadores de la inflamacién y los dote cop la
capacidad de “armar” leucocitos para agresién contra agentes extrafios,

La citofilia es un fenémeno muy selectivo regido por las propiedades de
los anticuerpos, por una parte, y por las propiedades de las células a Jag
cuales se unen, por la otra. No hay uniformidad en los cuadros de afinidad
que muestran los anticuerpos citéfilos para células singénicas, alégenas y xens-
genas. Los anticuerpos citdfilos pueden carecer de afinidad para células de sy
propia especie y poseerla para células de otra especie.

Es patente que la citofilia que presentan los anticuerpos para células auté-
logas, singénicas y alégenas tiene importancia maxima en los fenémenos biols-
gicos naturales. La explicacién que sigue se limitard principalmente a log
sistemas aut6logo y singénico.

Se han observado anticuerpos citéfilos en todas las especies de animales
estudiadas hasta la fecha, y se ha informado que ocurren en las clases de in-
munoglobulinas IgG, IgM e IgE.

La clase de inmunoglobulina a la cual pertenece el anticuerpo citéfilo es
importante para regir no sélo el tipo o los tipos de células para las cuales
tiene afinidad, sino, ademas, para reforzar tal afinidad. Por ejempio: los anti-
cuerpos P-K en el ser humano, que pertenecen a la clase moleculss IgE, tie-
nen afinidad excepcionalmente intensa para las células cebadas. T7mbién es
probable que dentro de una subclase dada de anticuerpos haya heterogeneidad
entre moléculas en lo que se refiere a la potencia de la citofilia.

De los diversos tipos de células que se ha observado se unen con anti-
cuerpos cit6filos, las mas notables son los macréfagos y las células cebadas. La
mayor parte de los estudios in vitro sobre anticuerpos citéfilos se han efectuado
en animales, y principalmente con anticuerpos citéfilos para macréfagos.

En la clase de inmunoglobulina IgG del cobayo, se ha informado que hay
dos subclases de anticuerpos citéfilos, que difieren en actividad biolégica a
causa de diferencias en las porciones de las cadenas pesadas que forman el
segmento Fc de la molécula. Una subclase es el anticuerpo y1 de migracién
rapida, y la segunda el anticuerpo y2 de migracién lenta. Los antigenos pro-
teinicos por si solos estimulan produccién de anticuerpos y1; al afiadir coad-
yuvante completo de Freund a estos antigenos, también se estimula la pro-
duccién de anticuerpos y2. Cuando una dosis de antigeno en solucién salina
se administra después de una dosis primaria de antigeno en coadyuvante de
Freund, hay aumento brusco de los anticuerpos citéfilos 2.

Se ha informado que los anticuerpos anafilacticos en el cobayo, citdfilos
para células cebadas y no para macréfagos, son anticuerpos yt precipitantes;
sin embargo, datos recientes indican que en la fraccién y1 del suero del cobayo
también hay anticuerpos anafilacticos no precipitantes semejantes a los anti-
cuerpos IgE del ser humano.

Otros anticuerpos citéfilos para macréfagos y no para células cebadas emi-
gran con la fraccién y2 del suero del cobayo y no causan anafilaxia. Se discute
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FIG. 11-1. Mecanismo hipotético de unién de anticuerpos citdfilos a macréfagos.
I, La molécula de anticuerpo citéfilo con el sitio citéfilo en la porcién Fc se acerca
al sitio receptor citéfilo en la superficie del macréfago. 2, Después de la unidn citd-
fila del anticuerpo al macréfago, quedan libres los sitios de reaccién de anticuerpo
para reaccionar con antigeno. 3, El anticuerpo con unién citéfila al macréfago puede
unirse a antigeno, y a veces facilita la fagocitosis del antigeno por el macréfago.

si estos anticuerpos cit6filos son globulinas y2 o si representan en cambio un
contaminante desconocido de una subclase distinta. Es posible que la fraccién
ys del suero consista en dos subclases de anticuerpo que posee tipos distintos
de cadenas pesadas, una con actividad citéfila y la otra sin esta actividad.

Se acepta, en general, que la afinidad de anticuerpos citéfilos hacia macré-
fagos resulta de atraccién fortuita, o “ajuste” o “adaptacién” entre un “sitio
citéfilo” sobre la porcién Fc de la molécula con un “sitio receptor” en la
superficie de las células a las cuales se unen. En relacién con lo anterior pu-
diera tener importancia que la mayor parte de los carbohidratos de la molécula
IgG se presentan en el segmento Fc (fig. 11-1); sin embargo, no se ha com-
probado relacién directa entre la fraccién de carbohidrato de la molécula IgG
y la propiedad de citofilia.
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Los receptores celulargs para anticuerpos cit6filos probablemente se pre-
senten en las membranas internas de la célula; por ejemplo: las de vesicyls
pinocitdticas y de mitocondria, y también en la membrana superficial de 1s
célula. :

Los datos acerca del cardcter quimico de los receptores celulares que reac-
cionan con anticuerpos citéfilos son contradictorios. Asimismo, se desconoce 1a
relacién espacial precisa de los anticuerpos citéfilos unidos a la célula, Hay
datos, por lo menos en algunos sistemas, de que uno de los sitios de reaccién
de anticuerpo del anticuerpo bivalente se ocluye durante el fenémeno de unién
citéfila a la célula y, ademas, que se retarda la reaccién ulterior con antigeno
posiblemente por dificultades del ajuste estereoquimico del antigeno para lo;
sitios de reaccién de anticuerpo del anticuerpo fijo. Se informa que los sitios
citéfilos y de conjugaciéon de C' del segmento Fc de la molécula son diferentes:
sin embargo, cabe que, por motivos estéricos o espaciales, en algunos casos lo;
sitios de conjugacién de C' y citéfilos sean competitivos o se excluyan mutua-
mente, Los macréfagos portadores de anticuerpos citéfilos y2 no parecen ser
dafnados al afadir antigeno y C.

B. Anticuerpos citéfilos para granulocitos

Algunos anticuerpos, como los P-K (reaginas) del ser humaso, son muy
citéfilos para células cebadas, baséfilos de la sangre circulante y ;
otros granulocitos.

Los anticuerpos cit6filos para células cebadas son la causa de i sensibili-
dad del llamado “tipo inmediato”; por ejemplo; sensibilidad anafilicrica y de
tipo P-K. Los anticuerpos sensibilizantes de células cebadas de las diversas
especies de animales que se han estudiado parecen ser semejantes a los anti-
cuerpos P-K del ser humano. Se ha informado que ocurren en perro, mono,
rata, conejo, cobayo y vaca. Se supone que los anticuerpos que se han fijado
a células cebadas permanecen en ellas durante semanas a meses. Ello significa
que las células cebadas tienen bastante longevidad y poseen poco recambio de
membrana, lo cual explicaria la persistencia duradera de sensibilidad anafilac-
tica pasiva.

Al ponerse en contacto con antigeno, los anticuerpos sensibilizantes de cé-
lulas cebadas probablemente activen enzimas semejantes a la quimotripsina de
las células cebadas, lo cual causa liberacién de mediadores de la inflamacién.
Las reacciones de sensibilidad que producen se explican en los capitulos 15
y 16. En el capitulo 26 se habla del posible papel en la inmunidad contra
parasitos animales.

1

-obablemente

G

C. Anticuerpos citéfilos para macréfagos

En el sistema de anticuerpo y2-macréfago del cobayo, se ha informado que
la hialuronidasa, la neuraminidasa, la tripsina, la papaina, la lipasa y el-mer-
captoetanol por si mismos no modifican los receptores celulares que reaccionan
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con ARUGUELRDS citdfilos; en cambio, la fosfolipasa-A anula la citofilia. Ocurre
lo mismo con el mercaptoetanol seguido de alquilacién. La tripsi

incluso aumentar la afinidad de - e EEMnag uede
inc k. macréfagos para anticuerpos citfil . Cabe
suponer que ‘el sitio receptor celular sea un fosf, lipid . Fie

Las fuerzas de unién entre anticuer i ’(}'llpl n fOSlfollpoprotema.
ser débiles. Los anticuerpos pueden serp(;il Cltl(;'; e mac’rofagos e
de manera eficaz a 37°C, pero se disocian f:’is(')r oy macrofagos S

: o s cilmente por calentamiento a 56°C.
- 1705 macrc?fagos SC,HS.lblllzados a 37°C en presencia de exceso de anticuerpos
cltofxlst y2 pierden rgpldamente la sensibilidad a esta temperatura cuando se
transfieren a un med1.o que no posea anticuerpos citéfilos y2. Probablemente
ello dependa de la disociacién del anticuerpo, de la ingestién y el recambio
de membranas celulares que poseen anticuerpo por pinocitosis, 0 de ambas
cosas, que se facilitan a la temperatura de 37°C. Si la temperatura se dismi-
nuye a 4°C, conservan la sensibilidad largo tiempo. Es interesante que al afa-
dir suero normal al suero que posee anticuerpos cit6filos especificos, se inhibe
la adsorcion de estos dltimos por los macréfagos, posiblemente a causa de la
competencia que establecen los anticuerpos citéfilos de otras especificidades
presentes en el suero normal.

Tambic¢n tiene interés particular que cuando el anticuerpo citéfilo y2 se
combina con antigeno, la afinidad por macréfagos aumenta, posiblemente por
los cambios alostéricos producidos en la molécula de anticuerpo por la unién
con antigeno. Cabe suponer que al formarse complejos de antigeno con anti-
cuerpo, quedan al descubierto sitios citéfilos adicionales de conjugacién sobre la
molécula de anticuerpo.

En este sistema es manifiesto que el fomento de la fagocitosis por anti-
cuerpos citdfilos (dnanse primero al antigeno o al fagocito) puede resultar
del mismo fenémeno; a saber: la interposicién del anticuerpo entre el anti-
geno y la superficie del fagocito. En casos en los cuales la particula que posee
antigeno es fagocitable, como ocurre con los eritrocitos, puede continuar la
fagocitosis si son favorables las circunstancias de temperatura (37°C), y las
de otra indole. Algunas células resistentes a la fagocitosis pudieran morir por
un mecanismo que resulta de contacto del macréfago con la “célula blanco”
(ver cap. 12).

Los macréfagos “armados” con anticuerpos citofilos especificos pueden des-
truir células blanco extrafias de mamifero por un mecanismo no fagocitario
de contacto que no depende de C' o, por lo menos, que no depende de todos
los componentes de C'. Cabe suponer que los macréfagos armados con anti-
cuerpos citéfilos contribuyen a la “inmunidad celular” y a los estados de sen-
sibilidad tardia que después explicaremos.

Los resultados mencionados hacen pensar que los anticuerpos citéfilos y2
poseen eficacia biolégica peculiar in vivo porque no sélo opsonizan agentes
extrafios para ser ingeridos por macréfagos, sino también “arman” especifica-
mente a los macréfagos para fagocitar a tales agentes o destruirlos por un
mecanismo de contacto que no entrafia fagocitosis. Algunos anticuerpos IgG
humanos adsorbidos a eritrocitos son citéfilos para macréfagos y pueden causar
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destruccién de los hematies por un mecanismo no fagocitario de contacto que
no guarda relacién con actividad completa de C' (fig. 11-2).

Las actividades de los macréfagos inmunes armados con anticuerpos cits-
filos tienen interés destacado porque pudieran participar en la inmunidad loca]
a agentes extrafios perjudiciales. En etapa temprana de la infeccién, los ma-
créfagos pueden armarse especificamente con anticuerpos citéfilos por virtud
de intima relacién con células que producen anticuerpos en los sitios de in-
feccién y en los ganglios linféticos de drenaje. Es importante destacar que
todos los anticuerpos citéfilos para macréfagos, sean cuales sean sus especifi-
cidades hacia antigeno, establecen competencia hacia sitios sobre la membrana
del macréfago, y que el armamento preferencial con anticuerpos citéfilos de

- . . ® £ S
FiG. 11-2. A menudo se advierten prolongaciones digitiformes largas de monocito

i i eritro-
(angulo superior izquierdo) que se invaginan profundamente dentrf (ciie i(}); it
citos unidos. El eritrocito redondo de superficie lisa que se observa en la derecha p

i I i larmente espaciados. (X
estar unido por virtud de muchos puntos de adherencia regu : 0
20 000.) (Segin A. F. Lo Buglio, R. S. Cotran y J. N. Jandl: Science, 158:1584,

1967.)
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una especific-idad dada s6lo puede ocurrir en sitios donde la concentracién
de tales anticuerpos excede de la de anticuerpos de otras especificidades. En
consecuencia, en la reaccién inmunitaria incipiente a un agente infeccioso, seria
légico suponer que los macréfagos en sitios locales de produccién de anti-
cuerpos contra cl agente; esto es: las lesiones y los ganglios linfaticos de
drenaje, se armarian de preferencia con anticuerpos especificos para el agente.
Este armamento debe ocurrir antes que aparezcan cantidades importantes de
anticuerpos humorales especificos en el suero. Ademais, el hecho de armar a
los macréfagos debe intensificarse por la formacién de complejos de anticuerpo
con cualquier antigeno libre que se presente en la lesién local. Aunque los
macréfagos localmente armados pueden emigrar y brindar proteccién en sitios
alejados de la lesién local, cabe que si no hay concentraciones altas de anti-
cuerpos citéfilos especificos en el suero pronto sean desarmados, al utilizar
rapidamente las membranas revestidas de anticuerpo durante la actividad de
pinocitosis. En consecuencia, la inmunidad que logran pudiera ser principal-
mente de caracter local, sobre todo en etapas tempranas de la infeccién.

Tiene interés particular que, si bien los anticuerpos y2 libres no se unen
a lencocitos polimorfonucleares, los complejos formados con antigeno y C' se
conjugan a estas células y a veces a linfocitos. Cabe suponer que C’ facilita
Ja quimiotaxia y la adherencia del complejo Ag:Ab:C’ a las células. No se ha
dilucidado si C" actda al modificar sitios citéfilos sobre las moléculas de anti-
cuerpo en el complejo.

D. Anticuerpos citéfilos e inmunidad celular adquirida

La nocién de “inmunidad celular adquirida”; esto es: que la inmunidad
resulta de las actividades de las células y no de anticuerpos humorales, derivd
la observacién de que la inmunidad para algunas enfermedades infecciosas no
guarda relacién con anticuerpos especificos conocidos en el suero. Aunque se
tienen pocos datos acerca de la inmunidad celular adquirida, parece depender
de factores inespecificos al igual que de especificos.

Estudios con anticuerpos citéfilos de ratones inmunes a algunas bacterias
han brindado observaciones interesantes respecto a los componentes especificos
de la inmunidad celular. Los macr6fagos de animales inmunes, que se supone
son portadores de anticuerpos citéfilos especificos, se tornan “fisiolégicamente
activados” y proliferan al exponerse a antigeno. En consecuencia, adquieren
capacidad aumentada para inhibir o destruir microorganismos fagocitados. En
el sistema ratén-Salmonella typhimurium, se ha informado de un anticuerpo
citéfilo para macréfagos de la clase molécular IgM (ver cap. 26).

E. Anticuerpos citéfilos e inmunidad adquirida para aloinjerto

Se acepta, en general, que en la mayor parte de los sistemas de aloinjertos
el rechazo primario depende, en gran medida, de inmunidad celular en la que
participan linfocitos y macréfagos. En fecha reciente se observé que hay anti-
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cuerpos citéfilos sobre los macréfagos de ratones aloinmunes, que dan 2 estas
células especificamente la capacidad de destruir células blanco alégenas por un
mecanismo de contacto no fagocitario que no guarda relacién con C' liticy
Al exponer células blanco especificas a los macréfagos de esta indole, los dos'
tipos de células se adhieren inmediatamente, a causa de los anticuerpos cjt4.
filos especificos en la superficie de los macréfagos. En término de horas hay
muerte de macréfagos y células blanco. No se ha dilucidado el caricter mq.
lecular de los anticuerpos citéfilos que participan, los cuales pueden experi-
mentar elucién por calor a 56°C. Tampoco se ha dilucidado qué mecanismos
participan en la muerte de los dos tipos de células.

Los linfocitos inmunes se adhieren y matan células blanco de mamiferos
de manera semejante. Sin embargo, en el sistema no se han demostrado anti.
cuerpos citéfilos para linfocitos. En cambio, es probable que la adherencia
celular resulte de anticuerpos superficiales “asociados con células” que estin
en el proceso de ser secretados por linfocitos después de la sintesis. En los
capitulos 12 y 18 se explican mas en detalle las acciones mutuas “célula in-
mune”-célula blanco.

F. Anticuerpos citéfilos en sensibilidades tardias

Es casi indudable que la sensibilidad tardia depende de un mecanismo es-
pecifico de reconocimiento que entrafia accién antigeno-anticuerpo especifica.
Estos fenémenos se llaman sensibilidades tardias porque poseen el denominador
comun de mostrar “reaccién inflamatoria tardia” que suele comenzar seis a
12 horas después de aplicar el agente especifico de prueba al animal sensi-
bilizado (ver caps. 17 y 18).

El efector o los efectores que desencadenan la reaccién cutinea a la tu-
berculina, el prototipo de la sensibilidad tardia, probablemente sean linfoci-
tos, macréfagos o ambos. La capacidad reconocida del linfocito de transferir
pasivamente sensibilidad a la tuberculina indica que es la célula principal que
desencadena la reaccién, pero ello no comprueba obligadamente que sea la cé-
lula efectora de la cual depende, de manera directa, la inflamacién producida.
El linfocito utilizado en la transferencia pudiera ser una célula de memoria
que transforma a otra célula o que transfiere informacién a otras células.

Hay observaciones recientes, las cuales sugieren que el macréfago del co-
bayo portador de anticuerpos citéfilos pudiera ser una de las células efectoras
en la reaccién de la tuberculina; explicaremos algunas: 1) los macréfagos
peritoneales de un animal tuberculoso conglomeran y se adhieren al peritoneo
después de inyectar el preparado de tuberculina DPP (derivado proteinico
purificado) (reaccién de desaparicién de macréfago); 2) puede transferirse
pasivamente con macréfagos de animales tuberculosos una forma benigna de
reaccién cutinea inflamatoria tardfa a la tuberculina, y 3) la capacidad de la
tuberculina para inhibir la migracién in vitro (motilidad) de los macréfagos
de esta indole puede demostrarse con un preparado purificado de macro-
fagos.
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La susceptibilidad de los macréfagos sensibles a la tuberculina a la inhibi-
cién de migracién por DPP parece depender de anticuerpo citéfilo que puede
disociarse del macréfago por calentamiento a 56°C, o ser destruido por trip-
sina. El anticuerpo disociado por calor tiene la facultad de volver a asociarse
con macréfagos tratados con tripsina de un animal tuberculoso, y los “rearma”.
Los macréfagos armados pierden répidamente la sensibilidad in vitro, posible-
mente porque falta anticuerpo en la nueva membrana sintetizada para substi-
tuir a la membrana citoplasmica perdida por pinocitosis.

Es interesante que la incorporacién de antigenos en coadyuvante de Freund
facilite la aparicién de sensibilidad tardia y la produccién de anticuerpos cité-
filos en el cobayo.

Estos datos, ademés de las observaciones de que los macréfagos abundan
particularmente en reacciones cutineas tardias, hacen pensar que los macréfa-
gos portadores de anticuerpos citéfilos contribuyen a las reacciones de sensibi-
lidad tardia de tipo tuberculina. Sin embargo, es probable que la reaccién tu-
berculinica plenamente desarrollada resulte de la accién combinada de linfocitos
y macr6fagos por el mecanismo que se sugiere en el capitulo 17.
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capituo 12

Mecanismos de dafo inmunoldgico
a células, tejidos y organos

de animales

A. Lesidn inmunolégica de células de animales in vitro
1. Sitios celulares de interaccién antigeno-anticuerpo
2. Dafio inmunolégico de células que entrafia antigenos y haptenos
extrinsecos
al) Accién citotéxica de anticuerpo humoral sin participacién de C’
b) Accién citotéxica de anticuerpo humoral con participaciéon de C’
¢) Accion citotoxica de complejos preformados antigeno-anticuerpo
con participacién de C’
d) Toxicidad in vitro de antigeno extrinseco para células de animales
con sensibilidad tardia sin participacién de C’
3. Dafio inmunolédgico de células en que participan antigenos intrinsecos
a) Accién citotéxica de anticuerpos humorales sin participacién de C’
b) Accién citotéxica de anticuerpos humorales con participacién de C’
4. Reacciones citotéxicas que resultan de contacto entre célula inmune-
célula blanco
B. Lesién inmunolégica de tejidos y érganos in vivo
1. Mediadores de la inflamacién
2. Origen vy liberacién de los mediadores de la inflamacién
3. Mecanismos que originan cambios de permeabilidad vascular
en la inflamacién ‘ i
C. Inhibicién alégena

EN LOS CAPITULOS siguientes, enfocaremos en gran medida la.atencién en
describir la forma en que las células son lesionadas como resultado de la in-
teraccién de antigeno y anticuerpo in vivo; ello incluird explicaciones de los
mecanismos por virtud de los cuales los parésitos experimentan inhibicién y
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muerte en el huésped. Este capitulo se dedica principalmente a los me
mmupologxcos que participan en la lesién de células de animales jn vi
también incluye el papel que tienen algunos mediadores de la inflama

Canismos
tro, pero
ci0n,

A. Lesién inmunolégica de células de animales in vitro

Los sistemas inmunoldgicos que participan en el dafio de

: células y tej
son muy complejos y no se conocen a fondo. Y e

1. Sitios celulares de interaccién antigeno-anticuerpo

Es importante tomar en cuenta dénde se une
relacién con las células blanco, y si el antigeno
(antigeno intrinseco).

Es patente que si el antigeno participante es componente de la célula b]
co, el sitio de unién de antigeno y anticuerpo especifico sera regido po ani
sitio en el cual se presenta el antigeno en la célula o sobre la omismg rLe
antigenos intrinsecos mas facilmente utilizables para reaccionar con_ =

0 antigeno y anticuerpo ep
es componente de la célyla

el ; : . anticuerpo
on, patentemente, los que estin al descubierto en la superficie de la célula:
sin embargo, los antigenos intracelulares también pueden reaccionar con antii

cuerpos especificos, si estos wltimos pueden llegar a ellos por 2igin meca-
nismo de transporte, de la indole de pinocitosis. :

Los anticuerpos pueden estar separados de la célula, dentro de la misma
o en forma de anticuerpos citéfilos adsorbidos a la célula, Los antigenos que
no son componentes de la célula (antigenos extrinsecos) pueden unirse con
anticuerpos en cualquiera de estos sitios. En el tltimo caso, los complejos libres
antigeno-antimerpo que se forman a menudo son citéfilos y experimentan ad-
sorcién a la célula. La posibilidad restante es que los antigenos extrinsecos
puedan entrar en la célula o, si son citéfilos, se adsorban a la superficie de
la misma antes de reaccionar con anticuerpo.

En cualquiera de las circunstancias antes mencionadas, el complemento pue-
de fijarse o puede no fijarse a los complejos antigeno-anticuerpo, lo cual de-
pende de que haya C’ disponible, y de la capacidad para fijar C’ del complejo
antigeno-anticuerpo. El complemento es el agente mas importante del dafio
celular dependiente de interaccién antigeno-anticuerpo. Suele ocurrir lesién de
la§ células cuando se fija C’, y no suele ocurrir en el caso contrario. En tér-
minos generales, los anticuerpos xendgenos tienen mayor capacidad para causar

lesién por C'; esto es: son més citotdxicos que los anticuerpos alégenos o los
autoanticuerpos.

2. Daiio inmunolégico de células que entrafia antigenos y haptenos
extrinsecos

Es patente que los antigenos o haptenos extrinsecos en cuanto a la célula
blanco pueden ser extrafios o autélogos, y que los anticuerpos pueden ser
aur6logos, alégenos o xendgenos.

DANO INMUNOLOGICO DE CELULAS EN ANTIGENOS INTRINSECOS 149

a) Accién citotéxica de anticuerpo humoral sin participacién de C’.
Los anticuerpos humorales que reaccionan con antigenos extrafios, en la su-
petficie de la célula o dentro de la misma, excepcionalmente causan lesién
o muerte celulares sin participacién de C'. Una excepcién de esta regla gene-
ral es la capacidad informada de complejos de antigeno con anticuerpo ana-
filactico citéfilo para ser mediadores de la lesion de células cebadas y liberar
agentes inflamatorios (ver cap. 16).

b) Accién citotéxica de anticuerpo humoral con participacién de C’.
La reaccién de antigeno extrinseco con anticuerpos humorales en presencia de
C’ suele ser toxica para las células cuando el antigeno o el anticuerpo estin
unidos a la célula. Parecen ser excepcién los anticuerpos cit6filos sobre ma-
créfagos, porque la reaccién de los mismos con antigeno no es perjudicial
(ver cap. 11). No se ha dilucidado si la tolerancia entrafia la destruccién
por C' y antigeno de células portadoras de anticuerpo (ver cap. 6).

c) Accién citotoxica de complejos preformados antigeno-anticuerpo con
participacién de C’. En presencia de C’, los complejos solubles e insolubles
antigeno-anticuerpo suelen ser citotéxicos. Los complejos tienden a ser citéfilos
especialmente cuando hay C' en los mismos. Por ejemplo: los complejos de
esta indole causan muerte de fibroblastos. Los complejos insolubles que son
ficilmente englobados por neutréfilos causan dafio y liberacion de material
lisosémico, el cual, a su vez, lesiona otras células. Esta es la base de la reac-
cién de Arthus (ver cap. 14).

d) Toxicidad in vitro de antigeno extrinseco para células de animales con
sensibilidad tardia sin participacion de C’. El modelo de sensibilidad tardia
para antigenos extrinsecos, extrafio y solubles in vivo es la sensibilidad de un
animal tuberculoso a la tuberculina (ver cap. 17).

En el modelo in vitro de tuberculina en que participa el “antigeno” ex-
trafio y extrinseco, la tuberculina, el antigeno inhibe especificamente la mi-
gracién in vitro de macréfagos cultivados del animal sensible. Aunque no se
han precisado los mecanismos que participan, hay motivos para suponer que
la tuberculina actia, en parte por lo menos, al reaccionar con anticuerpos
citéfilos sobre la superficie de los macréfagos. En preparados que contienen
células de distintos tipos, es probable que las citotoxinas liberadas por los lin-
focitos sensibles por accién tuberculinica también sean citotécicos para macré-
fagos de las mezclas utilizadas. En esta reaccién no parece participar €.

3. Dafio inmunolégico de células en que participan antigenos intrinsecos

a) Accién citotéxica de anticuerpos humorales sin Participacién de C.
Se acepta, en general, que las reacciones citotéxicas son benignas o nulas cuam%o
los anticuerpos humorales reaccionan con antigenos intrinssecos de la célula sin
participacién de C'. Sin embargo, los titulos altos de anticuerpo causan aglu-
tinacién de células blanco especificas y pueden retardar el crecimiento en cul-
tivo. También se ha informado que los anticuerpos humorales pueden afectar
a fagocitos al inhibir la actividad fagocitaria y suscitar activacién de lisosomas.



FIG. 12-1. Citdlisis por anticuerpo y complemento. A, Fibroblasto de ratén expuesto

a aloanticuerpo y complemento de conejo durante 10 minutos. Adviértanse las soluciones

de continuidad en la membrana citoplasmica demostradas por las flechas. El citoplasma
presenta agotamiento casi completo de ribosomas y organitos pequefios que han escapado
a través de la membrana dafiada. El nicleo y los organitos voluminosos en el citoplasma
estin tumefactos y han sido destruidos. (X 9 900.) B, Membrana citoplasmica de E.
cols tr?.tada con suero humano reciente no calentado que posee lisozima. Adviértanse
lats’ lesiones por complemento que consisten en orificios obscuros o hundimientos (con
didmetro de 90 &) rodeados por un halo como indican las flechas, tefiidas negativa-

mente con fosfotungstato sédico. (X 306 000.) (Por cortesia de los Dres. V. Chambers
y S. Davis.) :
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b) Accién citotéxica de anticuerpos humorales con participacién de C’.
Estd plenamente comprobada la capacidad de anticuerpos, sobre todo los xe-
négenos, de tener accién citotéxica enérgica contra muchos antigenos intrinsecos
de la célula en presencia de C'. Por lo regular, los anticuerpos de esta indole
son citotoxicos al reaccionar con antigenos superficiales de la célula, lo cual
causa fijacién y activacién de C; sin embargo, también se ha informado que
los anticuerpos contra membranas y organitos intracelulares actGan en combi-
nacién con C' y causan dafio grave de la célula. Es posible que en estos casos
los anticuerpos y el complemento entren en la célula por pinocitosis.

En los casos en los cuales resultan dafio celular grave y lisis de la reac-
cién entre anticuerpos, C' y antigenos de la superficie de la membrana cito-
plésmica, el aumento de la permeabilidad de la membrana que ocurre en etapa
inicial origina escape de macromoléculas y tumefaccién osmética celular. La
lesién ulterior de la membrana, que puede ser agravada por distensién de la
misma, pronto causa lesiones visibles con microscopio electrénico, y salida de
los organitos de la célula (fig. 12-1).

Los anticuerpos que entran en las células por fagocitosis o pinocitosis en
etapa inicial estan contenidos dentro de fagosomas o vesiculas pinocitdticas. En
consecuencia, no deben estar en libertad para reaccionar con antigenos en el
citoplasma a menos que sean expulsados del fagosoma o la vesicula, o que
escapen de los mismos al desorganizar la membrana vesicular. Entre tanto,
tedricamente estdn expuestos a la digestibn por enzimas que pueden poseer
estas estructuras.

Los sueros anticélulas alégenos suelen ser menos citotoxicos que los xend-
genos, posiblemente porque los anticuerpos aldgenos son susceptibles de reac-
cionar con menos antigenos celulares que los anticuerpos xenégenos.

Los factores que intervienen en la accién citotdxica de antisueros contra
antigenos intrinsecos de la célula en presencia de C' son muchos y variados.
No se facilita la accién citotéxica a menos que se cumplan estos requisitos:
1) que el anticuerpo sea de clase molecular susceptible de fijar y activar C,
y 2) que los sitios determinantes antigénicos de la membrana celular sean
adecuados en numero y distribucién topografica para permitir la colocacién
adecuada de moléculas de anticuerpo para coordinarse con C.

Hay algunos casos en los cuales los anticuerpos anti-membrana no tienen
accién citotéxica. Por ejemplo: en la anemia hemolitica autoinmunitaria de se-
res humanos el anticuerpo antieritrocito no se fija ni activa C, por lo cual
tampoco causa hemolisis.

4. Reacciones citotéxicas que resultan de contacto entre célula inmune-
célula blanco

Desde hace afios estd comprobado que la inmunidad adquirida especifica
contra algunos parésitos y aloinjertos tumorales no depende de la accién de
anticuerpos humorales sino, en cambio, y en gran parte por lo menos, de acti-
vidades especificas de células inmunes que transportan anticuerpo relacionado
con células, que les permite inhibir o destruir los elementos blanco.
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F1G. 12-2. Adherencia y destruccién de células blanco especificas por macréfagos
aloinmunes. Las zonas de fondo (#) y (b) son capas monocelulares tefiidas de fibroblas-
tos blanco especificos en cuyo centro se superpusieron macréfagos aloinmunes. El punto
obscuro central en la zona (4) representa macréfagos que se han adherido especifica-
mente a las células blanco después de cinco minutos. La placa pilida en el 4rea (4)
carece de células de interaccién que han experimentado muerte y lisis (24 hcras). La
capa monocelular de fondo en el 4rea (¢) estaba formada por una mezcla de ntmeros
iguales de células blanco especificas y células “inespecificas”. En consecuencia, la zona
central en que se superpusieron macréfagos sélo se ha aclarado parcialmente, pues unica-
mente han muerto células blanco especificas. En el 4rea (4) se advierte un campo con
gran aumento de la interaccién incipiente de macréfago inmune y célula blanco (4
horas). La flecha indica un macréfago inmune lleno de gotitas lipidas claras en contacto
con el fibroblasto blanco obscuro. Adviértase que el macréfago ha comprimido el cito-
plasma de la célula blanco. (X 1250.) (Cortesia de Keith Mclvor.)
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La destruccién de células blanco de mamiferos por células “inmunes” tiene
gran importancia, pues probablemente sea la base principal del dafio en la
enfermedad autoinmunitaria y del rechazo especifico del aloinjerto de tejidos
y organos. Ademids, pudiera representar un mecanismo de vigilancia contra
células somdticas mutantes, incluidas las potencialmente malignas.

En el caso de células de animales como blanco especificos, se ha demos-
trado que cuando los linfocitos de receptores inmunes se colocan con célu-
las blanco alégenas cultivadas, los linfocitos “inmunes” se adhieren a las células
blanc'o y las matan por un mecanismo metabélicamente regido que no guarda
relacién con anticuerpo separado de las células ni con C. En la mayor parte
de los casos, la interaccién causa la muerte de las células inmunes y de las
células blanco. La adherencia de linfocitos inmunes a células blanco especificas
se considera dependiente de anticuerpos sobre la superficie de los linfocitos,
porque el revestimiento de las células blanco con anticuerpo humoral xenégeno
impide la reaccién. Pruebas recientes indican que los linfocitos sintetizan anti-
cuerpos que llegan a la superficie de los mismos y los tornan capaces de res-
ponder a células blanco al liberar un agente citotéxico inespecifico de carécter
desconocido, menos citotéxico para los linfocitos que para otros elementos. Esta
citotoxina quiza tenga corto campo de accién. Al inyectarse en la piel produce
inflamacién local, y varia el efecto téxico para distintos tipos de células cul-
tivadas.

En fecha reciente, los estudios sobre la accién mutua de célula inmune-

célula blanco se han ampliado para incluir macréfagos “inmunes” como células
agresoras, al utilizar una técnica especial en la cual se depositan macréfagos
inmunes purificados en distintos sitios sobre capas monocelulares de fibro-
blastos alégenos cultivados que actian como blanco (fig. 12-2). Los macré-
fagos inmunes se adhieren répidamente a las células blanco especificas, y en
término de horas hay destruccién mutua de las células que participan. Esta
actividad inmune de los macréfagos parece depender de un anticuerpo citéfilo
que puede disociarse de las células por calentamiento suave. El anticuerpo de
las células inmunes es destruido por la tripsina sin que se registre muerte
de las células.
Estas células “desarmadas” pueden “rearmarse” al exponerlas al anticuerpo sé-
rico o al anticuerpo disociado de las células inmunes por calentamiento a
56°C. El mecanismo pudiera ser semejante al descrito para la accién destruc-
tora de macréfagos sobre eritrocitos humanos revestidos de anticuerpos IgG
incompletos, de la indole de anticuerpos Rh y los anticuerpos de la anemia
hemolitica por autoinmunidad. Los macréfagos se adhieren a estos hematies
por unién citéfila en sitios regulares sobre la membrana del eritrocito. Dado
que el anticuerpo libre no es citéfilo para macréfagos, es probable que los
sitios citéfilos sobre el anticuerpo queden al descubierto por virtud de la ad-
herencia a los glébulos rojos. La membrana del eritrocito es dafiada, y el gl¢-
bulo rojo se torna esférico y se rompe (fig. 11-2). la reaccién no guarda
relacién con C’ litico ni fagocitosis (ver cap. 11). Pudieran participar algunos
componentes de C’ producidos por macr6fagos.
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. para destruir aloinjertos por un me-
canismo de contacto que no guarda relacién con anticuerpo libre ni ¢’ |y
tico. Las nociones acerca de la causa o las causas directas de muerte celul .
resultante de Ja accién de célula inmune-célula blanco son tedricas, La imear
accién depende de energia y posiblemente resulte de actividad de membra_n:
La muerte pudiera resultar de fusién de membranas y transferencia de materiai
citoplasmico, liberacién de citotoxinas o dafio desencadenado por membranag
en oposicién. Pudieran diferir los mecanismos por los cuales los macré
los linfocitos producen muerte de células blanco.

Las citotoxinas, de la indole de la citotoxina linfocitica antes mencionada
pudieran participar en las reacciones de sensibilidad tardia y en el rechazo dé
aloinjertos. El rechazo de aloinjertos podria explicarse de manera adecuada
sobre esta base, dado que la hipétesis alternativa, de que la muerte de la
célula aloinjertada exige contacto por una célula inmune, serfa mecanismo
ineficaz. Asimismo, si las citotoxinas producidas por “células agresoras” inmu-
nes son toxicas para las células que las producen y para otras células blanco,
se explicaria facilmente el fenémeno de muerte mutua.

En caso de que las citotoxinas sean la base de la lesién tisuiar en las

reacciones antes mencionadas, seria légico suponer que se necesiizrin inhibi-
dores tisulares para amortiguar su accién y limitar el dafio al sitio local, pues
de lo contrario estaria amenazada la vida del animal. Hasta la fecha, no se

han definido inhibidores de esta indole.

fagos y

B. Lesién inmunolégica de tejidos y érganos in vivo

El dafio inmunolégico de diversos tejidos y érganos depende de la lesién
inmunolégica inicial de determinados tipos de células o estructuras dentro de
los tejidos o los 6rganos.

Las células que experimentan dafio primario pueden liberar substancias que
lesionan secundariamente dentro del tejido o el érgano. Estas substancias pueden
actuar directa o indirectamente para producir dafio secundario, al causar infla-
macién, trombosis vascular y otros fenémenos. En los capitulos siguientes cita-
remos muchos ejemplos de lesién secundaria.

1. Mediadores de la inflamacién

En comin con otras variantes de estimulos que motivan inflamacién, las
respuestas de sensibilidad desencadenadas por reacciones de antigenc-anticuerpo
dependen principalmente de la accién de substancias vasoactivas (“mediadores”)
liberadas por la reaccién. Con el nombre “mediadores de la inflamacién” desig-
naremos componentes tisulares normales que, al ser activados o liberados de las
células o del estado de conjugacién en los tejidos, desencadenan respuestas fisio-
légicas que por lo regular originan inflamacién.
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Lil mflamaaég3 reaccion local de tejidos vasculares a la irritacién y el dafio,
entrana una sucesion compleja de cambios que resultan principalmente de alte-
it R los vasos y en el flujo de sangre y linfa. El fen6meno de inflama-
cién, piedra angu'lar de la patologia general, es uno de los mecanismos més
imp.ort_ar?tes por virtud del cual el organismo se defiende contra agentes extrafios
per]ushcnales, de la indole de microorganismos y toxinas. Es uno de los métodos
mas IPORtANtES. para detener la lesidén ulterior y para establecer el escenario
para la reparacién y la curacién. Segin sefialé John Hunter hace casi dos cen-
turias, el cuadro general de la respuesta inflamatoria es semejante sea cual sea
el cardcter del dafio. Ello depende de que la inflamacién es regida, en su mayor
parte, por los “mediadores de la inflamacién” del huésped que son activados o
liberados de los sitios de almacenamiento en el cuerpo por los agentes perju-
diciales. Estos mediadores brindan un sistema fisiolégico muy sensible por virtud
del cual puede desencadenarse inflamacién incluso con los agentes perjudiciales
més benignos. Aunque este sistema de mediadores de importancia patente es
indispensable para la defensa contra agentes perjudiciales, en ocasiones reacciona
de manera tan violenta a los estimulos, incluidos algunos que por lo demis
serian innocuos, que produce dafio tisular grave.

Del gran nimero de mediadores que probablemente participen en producir
la inflamacién, se conocen pocos. La respuesta a los mediadores varia mucho
segun distintos tejidos, 6rganos y especies de animales (cuadro 16-2). Una de
las respuestas mas importantes a los mediadores conocidos es la contraccién
de musculos lisos (cuadro 16-3).

La histamina, que produce la “triple respuesta” de roncha y eritema de
Lewis, es una base que proviene de descarboxilacién de un aminoécido, la
histidina. Causa contraccién de algunos musculos lisos, como los de los bron-
quiolos del cobayo, y no de otros. La reaccién a la histamina varia mucho entre
distintas especies de animales; son muy susceptibles el ser humano y el cobayo.
Los distintos sitios de almacenamiento y las formas en las cuales la histamina
estd conjugada a los tejidos no se han dilucidado por completo. En algunas
especies de animales, el cerdo, por ejemplo, se presenta principalmente en las
células cebadas; en otras, como el conejo, abunda en las plaquetas. La histamina
libre en los tejidos rapidamente es degradada por diaminooxidasas y otras en-
zimas.

La serotonina o S-hidroxitriptamina (5HT) es una amina basica derivada
del triptéfano; causa contraccién de algunos musculos lisos, aumenta la per-
meabilidad vascular y es inactivada répidamente por enzimas en la sangre
circulante. En los roedores es mediador més activo de la inflamacién que la hista-
mina. La serotonina se almacena en células cebadas, plaquetas, células eroma-
fines del aparato gastrointestinal y cerebro. Es un “agente vesicante” frecuente
en vegetales y animales. . o

Se considera que la “substancia de reaccion lenta c}e.l'a anafllaxnfl (SR]':.-A)
es un lipido. Su liberacién en las reac_cione§ de sensibilidad es mas tardm:,y
més duradera que la de serotonina e histamina. En el ser hux.na.no, su accién
sobre el musculo liso de los bronquiolos puede ser la causa principal del asma
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Interior del capilar

Nucleo de célula
En unién endotelial endotelial

(zonula occludens)
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*‘unién hermética’’ Célula de Ruget

(pericito)

Membrana basal

FIG. 12-3. Esquema de un corte transversal de un capilar.

alérgica. La substancia probablemente sea sintetizada y liberada de células lesio-
nadas por reacciones de antigeno-anticuerpo y no es antagonizada por agentes
que anulan la accién de la histamina.

La bradicinina (calidina) es un polipéptido bésico que consisic en nueve
aminoacidos y se ha sintetizado artificialmente. Es mediador len:o, pero potente
de la contraccién de musculos lisos y causa de manera notable vasodilatacién y
aumento de la permeabilidad vascular. Es uno de los polipéptidos o “cininas” del
plasma producidos por la accién de esterasas, de la indole de calicreina o bradici-
ninégeno, una globulina alfa, especifica. El calicininégeno, la forma inactiva de
la enzima que se presenta en la sangre, puede ser activado por enzimas proteoli-
ticas. Una citotoxina desconocida producida por linfocitos inmunes al ponerse en
contacto con las células blanco pudiera resultar mediador importante de la infla-
macién de la sensibilidad tardia y el rechazo de injertos.

Los nucledsidos o los nucledtidos dilatan las arteriolas y aumentan la per-
meabilidad vascular; sin embargo, no se ha estudiado ampliamente su papel
como posibles mediadores de la inflamacién.

La posibilidad de que los lisosomas liberados de los fagocitos sean media-
dores de la inflamacién es tema que se estd estudiando.

2. Origen y liberacién de los mediadores de la inflamacién

Las células cebadas y los baséfilos poseen granulos que son los sitios prin-
cipales de almacenamiento de heparina, histamina y serotonina. Estas células
son la fuente tnica de heparina en la mayor parte de las especies de mamiferos,
si no en todas ellas; sin embargo, su papel en cuanto a la histamina y la sero-
tonina varfa en distintas especies. La amplia distribucién de las células cebadas
en el tejido conectivo y su abundancia en los tejidos proximales a los mﬁSC\.JIOS
lisos, de la indole de sitios perivasculares de conductos de pequefio calibre
pudiera explicar, por lo menos en parte, su participacién eficaz en la inflama-
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cién. Por viftl’ld de su distribucién perivascular, la liberacién de estos media-
dores pro’ducma concentracién local alta que pudiera actuar de manera eficaz
en '61 mUS_CUIO ‘1150 vascular antes que las substancias fueran inactivadas por
enzimas hidroliticas en sangre y liquidos tisulares. Ademas, las células cebadas
tienen SCHSibﬂidafl exquisita a estimulos, y ficilmente se hace que liberen media-
dores por cualquier tipo de agente irritante, entre ellos la reaccién de antigeno
y anticuerpo en la superficie celular. La reaccién antigeno-anticuerpo produce
mediadores de las células cebadas in vitro, posiblemente al activar una enzima
semejante a la quimotripsina de la célula.

También estd comprobado que las plaquetas poseen mediadores, que en
algunas especies son aportacién importante a las reacciones de sensibilidad que
resultan de interaccién de antigeno-anticuerpo. La sintesis activa de mediadores

durante la inflamacién pudiera ser aportacién importante a los estados de infla-
macién crénica.

3. Mecanismos que originan cambios de permeabilidad
vascular en la inflamacién

El principal fenémeno en la inflamacién es el aumento del paso de liquido
de la sangre a los tejidos, que transporta abundantes leucocitos y alta concen-
tracién de proteinas sanguineas. Las paredes de los “capilares continuos” y las
vénulas, por ejemplo, las del tejido subcutdneo, brindan dos posibles barreras
para el paso de substancias macromoleculares a través de la pared vascular; a
saber: en primer lugar, las células endoteliales vasculares estin unidas en deter-
minados sitios de contacto con adherencia intima de la membrana, en la lla-
mada “unién hermética” o zonula occludens; en segundo lugar, la membrana
basal continua constituida de fibras coldgenas y substancia fundamental o de
cemento que rodea a la capa endotelial.

No se conocen a ciencia cierta los mecanismos que participan en el paso
normal de pequefias cantidades de substancias macromoleculares, de la indole
de proteinas, de la sangre a los tejidos, pero pudieran entrafiar paso a través de
la barrera endotelial de vasos de pequefio calibre por la unién endotelial her-
mética, o por transporte directo a través de la célula endotelial valiéndose de
pinocitosis y paso ulterior a través de la membrana basal por difusién. No se ha
dilucidado el caracter de la substancia de cemento que produce adherencia
de las células endoteliales, pero se informa que posee proteina (fig.. ’12-3)..

El mayor paso de substancias macromoleculares en la infl'flfnacxon pudiera
ser aumento de los fenémenos normales, o consistir en intervenaor} de un estz}c’io
patolégico que més adelante explicaremos. Por ejemp"lo: la‘ dilatacién o !a lffSlor:
directa de vasos de pequefio calibre pudiera causar soluciones de continuidad
en la unién endotelial y la membrana basal. Aunque no se han ol?se_rvado estas
modificaciones en los capilares valiéndose de microscopio electrénico, se han
apreciado cambios en las vénulas.

Un informe reciente parece haber arrojado nueva luz en este antiguo pro-

blema de la mayor permeabilidad vascular. En lo que se refiere a algunos media-
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dores, la mayor permeabilidad resulta, en gran parte, por lo menos, de Ia o

traccién del musculo liso en las paredes de las venas. La dilatacié’n arterioln-
también pudiera contribuir al aumentar el caudal sanguineo en la region Lar
dos efectos originan presién de esfuerzo sobre capilares y vénulas. Por mo‘tivgz
exclusivamente fisicos, fundédndose en la ley de LaPlace, las presiones casi
iguales de la sangre en vénulas y capilares producen mayor tensién sobre lag
paredes de las vénulas sencillamente porque tienen mayor calibre. Se postula
que las vénulas poscapilares, de 25 a 50p de didmetro, que carecen de misculo
liso y tienen poco tejido conectivo de sostén que las refuerce, presentan toleran-
cia minima y se dilatan al aumentar la presién. Ello produce soluciones de
continuidad o brechas patoldgicas en las uniones intimas entre las células endo-
teliales, con el consiguiente paso de liquidos y elementos formados, de la indole
de plaquetas y eritrocitos. Aunque los elementos figurados de la sangre se detie-
nen en la membrana basal, las proteinas parecen atravesar esta segunda barrera
posiblemente a causa de que se debilita al distenderse. Los leucocitos se abren
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FIG. 12-4. Esquema del depésito de carbén en las paredes de vénulas en zonas de
escape una hora después de la inyeccién local de histamina y de la inyeccién intravenosa
de carbén. El depésito es méaximo en las vénulas que tienen 25p de diametro, apro-
ximadamente, como se indica en V. (Modificado de la fig. 36, de G. Majno: Ultra-
structure of the vascular membrane. En: American Physiological Society. Handbook of
Physiology Circulation 1I1. Washington, D. C. The Society, 1965, cap. 64.)
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Camlrtl)o a nglvés d.e las.soluci.o.nes de continuidad en la unién endotelial y la
;Ir:;r:::ti eistlal?btedgéaﬁa:r;f;z:zren esta ﬁltin.m y sin aumentar de manera
> as. Las soluciones de continuidad son repa-
radas rapidamente cuando la presién se normaliza,
, Al admmlst’rar por myescic’m intravenosa una substancia en particulas, de la
indole de cz}rbon, y producir aumento de la presién en las vénulas valiéndose
de.agentes inflamatorios como histamina, o simplemente por perfusion de li-
quidos, puede demostrarse acumulacién principal de las particulas en las vénulas
poscapilares (que carecen de musculo liso). El carbén se acumula entre las
células endoteliales y la membrana basal adyacente a las uniones endoteliales
(fig. 12-4).

La hipétesis de Rowley de que la accién de los mediadores depende exclu-
sivamente del ef_ecto de presién que originan, ha sido puesta en duda en fecha
reciente por Majno, quien sugiri6 que los mediadores también act@ian directa-
mente sobre los vasos, posiblemente al tornar més laxas las uniones endoteliales
y, ademds, que la mayor susceptibilidad de las vénulas que de los capilares
pudiera depender de diferencias en las uniones intercelulares, la membrana
basal y otros caracteres de los vasos. Es patente que no se ha dilucidado el

problema de por qué las vénulas son més susceptibles que los capilares a los
mediadores de la inflamacién.

C. Inhibicién alégena:

En fecha reciente se informé de un fenémeno llamado “inhibicién aldge-
na”; su descubrimiento se fundé en la observacién de que las células tumorales
de ratones crecen mejor en el huésped endogdmico que en los hibridos F: deri-
vados del huésped cruzado con otra cepa endogimica. Este fenémeno también
puede demostrarse in vitro. Por ejemplo: al disponer fibroblastos blanco en
cultivo de tejidos a linfocitos alégenos en presencia de anticuerpo xenégeno o
fitohemaglutinina (PHA) para provocar adherencia celular, ocurre destruccion
de las células blanco. Los fibroblastos blanco testigos mezclados con linfocitos
singénicos y substancias aglutinantes no son dafiados. Dado que el hibrido F1
no tiene capacidad de reaccionar a antigenos de los progenitores, la inhibicién
alégena patentemente no resulta de la interaccién antigeno-anticuerpo; esto es:
no es “inmunolégica”. Se supone que resulta de incompatibilidad estructural
de las membranas de las dos células que estin en intimo contacto.

Aunque no se ha dilucidado el mecanismo del cual depende el fenémeno, en
fecha reciente se informé que al utilizar linfocitos como células agresoras, expe-
rimentan transformacién a linfoblastos y liberan citotoxina inespecifica, cuyo
efecto téxico varfa para distintos tipos de células.
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Consecuencias de la interaccion
de antigenos y anficuerpos in vivo
(comentarios generales)

LAS DIVERSAS manifestaciones de la reaccién de antigenos con anticuerpos
in vitro también ocurren in vivo, y en este caso suelen servir para proteger al
huésped contra agentes extrafios perjudiciales. El papel protector de los anti-
cuerpos que depende de su accién directa contra los parésitos, se explicard en
ctolle en capitulos ulteriores.

Por desgracia, los anticuerpos no siempre protegen al huésped sin producir
lesién tisular grave concomitante. En realidad, el huésped puede recibir dafio
grave, y en ocasiones morir, como consecuencia del dafio tisular resultante de la
reaccién de antigeno extrafio con anticuerpo. Lo anterior no significa que el
dafio tisular local circunscrito producido por estas reacciones sea desventaja
global para el animal, pues la inflamacién en circunstancias corrientes fomenta
la localizacién, la destruccién, incluso la expulsién de agentes perjudiciales. Las
respuestas tisulares a las interacciones naturales antigeno-anticuerpo son, €oD
mucho, mas beneficiosas que perjudiciales para el huésped y tienen efecto intenso
en la histopatologia y el curso de las lesiones dependientes de agentes extrafos,
de la indole de bacterias. Es patente que €n casos €n los cuales los anticuerpos
que reaccionan son autoanticuerpos que actian contra antigenos propios, tedrica-
mente debe resultar perjuicio y no beneficio.

La nomenclatura actual para describir “estados inmunolégicos” de la reac-
tividad del huésped a antigenos y haptenos es insatisfactoria. Los individuos
que, por virtud de poseer anticuerpos, tienen la capacidad de resistir a la accién
de agentes extrafios y perjudiciales, de la indole de toxinas, son “inmunes”. Los
que responden especificamente a la unién de antigenos extrafios y anticuerpos
con lesién tisular resultante se llaman “alérgicos”, “hipersensibles” o sencilla-
mente “‘sensibles”. : g

En etapa inicial, la palabra “alergia” se utiliz6 para desxgnar “reactividad
modificada especifica” después del contacto con una substancia extrafia, fuese

161
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el cambio capacidad aumentada o disminuida para reaccionar a la substane

En la actualidad, la palabra “alergia” carece de significacién precisa; en anq?‘
flad, tiene tan poco significado que se ha degradado al punto en que ,se usrea.h.
igual para denotar sensibilidad a las frases o a las suegras. La presu oa‘ 3
equivocada de que los sujetos normales, de quienes se suponia no habiatl: tselq‘(:lh
contacto con un antigeno, siempre producifan una respuesta basal baja 2 (rln 5
moderadas de antigenos, (respuesta normérgica) motivé el advenimientoofilS
los nombres “normérgico”, “hiperérgico”, “hipoérgico” y “anérgico”, para des; y
nar, respectivamente, reaccién normal, aumentada, disminuida o nula a los anltg’-
genos. Los empefios para mejorar la nomenclatura al introducir los nombrl-
“hipersensible” e “hiposensible” han aumentado més atn la confusién Les
prefijos “hiper-” e “hipo-” son superfluos. En el caso de substancias inn'ocuos
lo§ dos sencillos nombres “no sensible” y “sensible” son adecuadamente det
cnptivos., pues la persona normal “no sensible” no reacciona a dosis de un

substancia que produce reaccién en sujetos “sensibles”. En la actualidad, la pal .
bra "fal.ergia” suele utilizarse para designar estados clinicos de mayor éapafid:ci
especifica para reaccionar, sobre todo estados en los cuales participa anticuerpo
P-K_ (riagma), y es sindnimo, en esencia, segin el uso cor:.:'.c-n’:e, de “hiper-
sensible”.

En el caso de substancias téxicas a menudo se observa que, si bien la reac-
cién Fisula.r dependiente de toxicidad natural del agente puedc: ser inhibida en
el sujeto inmune por anticuerpo, puede sobrevenir “reaccién sensible” infla-
matoria dependiente de unién de antigeno y anticuerpo. En consecuencia, un
sujeto puede ser inmune a una toxina y, al propio tiempo, “alérgico” a ella. ’

Es patente que, dado que los seres humanos suelen presentar capacidad
tespeci.flca aumentada para reaccionar “alérgicamente” a todo tipo de agentes
infecciosos para los cuales, al propio tiempo, pueden ser especificamente inmunes,
es "norma%" tornase “alérgico” en el proceso de convertirse en “inmune”. Cabe
la alternativa de ser alérgico a un microorganismo dado por poseer anticuerpos
contra algunos de sus antigenos y, al propio tiempo, carecer de inmunidad por-
que los anticuerpos estan dirigidos contra antigenos “no inmunégenos”.

En’ la me.did.a.de lo posible, los nombres deben ser expresivos y definitivos.
Ad_e,mas-, el significado de cualquier nombre adecuado que se idee para designar
lesién tisular dependiente de interaccién antigeno-anticuerpo no debe conllevar
nada implicito respecto a beneficio o perjuicio para el huésped, pues, consi-
der.ando lf)s conocimiento actuales, no se justifica ningiin intento para identificar
la} inmunidad o la susceptibilidad a agentes perjudiciales con la alergia. En esen-
cia, contra toda afirmacién de que la alergia contribuye a la inmunidad puede
argiiirse que es independiente de la inmunidad o la disminuye.

. De acuerdo con las nociones expresadas en los capitulos 10 y 11 parece
importante insistir de nuevo en que, respecto a las actividades bioldgicas de los
anticuerpos, la atencién debe enfocarse en clases individuales de anticuerpos. En
lo que se refiere a los fenémenos inmunolégicos naturales, las actividades de
anticuerpos transferidos pasivamente a través de barreras de especie (anticuerpos
xenbgenos) carecen de significado, en esencia, y es casi imposible interpretarlos.
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Por ejemplo: los anticuerpos v» del cobayo, que no son anafilactogenos en
este animal, producen anafilaxia pasiva en la rata, En consecuencia, las expli-
caciones ulteriores en cuanto a los anticuerpos transferidos pasivamente y a su
papel en la sensibilidad en la inmunidad se limitaran, principalmente, a anti-
cuerpos autélogos y a anticuerpos transferidos entre miembros de la misma
especie.

Se ha ensayado muchas veces clasificar las sensibilidades y relacionarlas con
la clase particular de anticuerpos que participan. Un sistema corriente para
clasificar las sensibilidades ha consistido en las llamadas “inmediatas” y “tardias”,
fundandose en el tiempo necesario para desencadenar las respuestas respectivas.
Por ejemplo: la sensibilidad P-K (de tipo fiebre del heno), la anafilaxia aguda,
la anafilaxia cutdnea pasiva (ACP) y la sensibilidad de Arthus se han llamado
sensibilidades de tipo inmediato; en cambio, la sensibilidad de tipo tuberculina
y las sensibilidades dérmicas por contacto se han denominado sensibilidades de
tipo tardio. En este sentido, la sensibilidad de Arthus no es verdaderamente
inmediata, porque se necesitan al menos 6 a 12 horas para que la reaccion
alcance el maximo; tampoco es sensibilidad verdadera de tipo tardio. Segln
esta clasificacién, la sensibilidad de Arthus debiera llamarse de tipo intermedio.

Con el advenimiento de nuevos conocimientos acerca de las propiedades
biolégicas que poseen las diversas clases de inmunoglobulinas, en la actualidad

Cuadro 13-1

ESTADOS NATURALES DE SENSIBILIDAD EN EL SER HUMANO

Transferencia Modelos

istado de Tipo de Inmunoglo- pasiva posible en

sensibilidad sensibilidad bulina cansal con: animales
Fiebre del heno Inmediata IgE Suero Perro,
Asma (Prausnitz- mono,
Urticaria Kiistner) vaca,
Anafilaxia aguda cobayo
Reaccién de Intermedia IgG o IgM Suero Conejo,

Arthus (Arthus) (fijadoras cobayo
Anafilaxia de C)

duradera
Sensibilidad de Tardia Se desconoce Célul.as 1info§des Cobayo,

tipo tuberculina (}nv'as. y bio- vaca
Sensibilidad por sinteticamente

activas)

contacto (a
hiedra venenosa,
colorantes,
metales pesados,
etc.)
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pueden clasificarse las distintas sensibilidades fundéndos
son mediadores de las respuestas.

En el cuadro 13-1 presentamos un sistema para clasificar las sensibilidade
humanas que se funda en los conocimientos hoy disponibles acerca de Jag d's
versas clases de inmunoglobulinas, .

Debe destacarse que los estados de sensibilidad enumerados a menudo re
sultan de la actividad de una clase de anticuerpos. En muchos casos, varias inmu
3 -

noglobulinas contribuyen a una respuesta inflamatoria determinada. Ejlq se

aplica en especial a enfermedades infecciosas, en las cuales suelen participa
varios tipos de sensibilidad. o

€ en los anticuerpog que
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Sensibilidad de tipo Arthus

A. Reaccién local de Arthus

B. Reaccion general de Arthus (anafilaxia duradera)
C. Fenémeno de Shwartzman

fn 1903, Arthus provocd reaccién local de sensibilidad en conejos al admi-

nistrar varias dosis subcutineas de proteina extrafia en un periodo de una a
dos semanas. Las primeras dosis de proteina fueron innocuas, pero las ulterio-
res produjeron reacciones inflamatorias locales de intensidad creciente hasta
que, por ultimo, resulté necrosis masiva. La sensibilidad de Arthus puede pro-

vocarse en muchos animales, que incluyen conejos, cobayos y ratones (figu-

ra 14.1).

A. Reaccién local de Arthus

La reaccién de “Arthus” se produce facilmente en el conejo, y puede cau-
sarse en muchos sitios del cuerpo. Se observa con mayor facilidad cuando el
antigeno se inyecta en la piel. La reaccién resulta de precipitados de antigeno
y anticuerpo que fijan C'. Producen esta respuesta los anticuerpos IgG e IgM.
Sin embargo, en el cobayo se ha comprobado que los anticuerpos y2 7S que
fijan C’ son eficaces para producir la reaccién de Arthus, pero los anticuerpos
y1 que no fijan C’ son ineficaces y s6lo causan edema pasajero. Cabe suponer
que las reacciones de Arthus y de anafilaxia cutinea pasiva (ACP) en el ra-
t6n dependan de distintas subclases de anticuerpos.

A diferencia de la reaccién de anafilaxia cutdnea pasiva (ver cap. 16), la
reaccién de Arthus no requiere “fijacién tisular” de anticuerpo. La transfe-
rencia pasiva de sensibilidad no exige periodo de incu:l}vacién, no.ha.y‘desgra-
nulacién primaria de las células cebadas, y la reaccion no es inhibida por

antihistaminicos.
165
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F1G. 14-1. Reaccién de Arthus a las 24
horas producida en un ratén sensibilizado con
albimina plasmatica bovina. (Segin A. Be-
nedict y R. I. Tips.: Proc. Soc. Exp. Biol,
Med., 87:618, 1954.)

El fenémeno de Arthus se caracteriza por constriccién locz: <« arteriolas,
retardo del flujo sanguineo venoso y capilar, conglomeracién v ~cherencia de
leucocitos y plaquetas a las paredes vasculares, exudado de plasziz. formacién

de trombos leucocitarios, lesién y destruccién del endotelio y las paredes capi-
lares, hemorragia y necrosis. La observacién de que los animales en los que
se ha causado leucopenia valiéndose de mostaza nitrogenada no presentan re-
accién pasiva de Arthus apoya la nocién de que los leucocitos polimorfonu-
cleares que presentan quimiotaxia positiva por C' en el complejo antigeno-
anticuerpo son la causa principal de la lesién tisular que participa.

La reaccién comienza en término de una hora y alcanza el maximo en
seis a 12 horas. El sitio de precipitacién de antigeno y anticuerpo es intra-
vascular, extravascular o en las paredes de los vasos, segun el tamafio molecu-
lar del antigeno y el anticuerpo. Los complejos antigeno-anticuerpo fijan y
activan C, el cual atrae leucocitos polimorfonucleares que invaden las paredes
vasculares y fagocitan los complejos. Las enzimas proteoliticas, catepsina D y
catepsina E, liberados por los leucocitos en proceso de morir, contribuyen a
causar la necrosis de las paredes vasculares (fig. 14-2). Se ha propuesto que
quiza contribuya a que ceda la reaccién un inhibidor especial de proteasas.

La reaccién de Arthus puede producirse pasivamente de varias maneras. La
reaccién pasiva directa de Arthus (RPDA) se produce al inyectar an.tigeno
localmente y anticuerpo por via intravenosa. La reaccién pasiva invertida d’e
Arthus (RPIA) se causa al inyectar anticuerpo por via intracutanea y anti-
geno por via intravenosa. Pueden producirse reacciones puras de Arthus va-
liéndose de anticuerpos y2 purificados de cobayo; sin embargo, el antisuero

FIG. 14-2. Angiitis de Arthus. 4, Microfotografia de un vaso en un fitip de re-
accién de Arthus a las tres horas, tomada de una rata que proc_iuce seroa!bumma anti-
bovina precipitante. Se advierte patentemente reaccion \‘u}scular mflamato‘u'a aguda, con
acumulacién de leucocitos polimorfonucleares. Co}gracxon conﬁhematoxnlma y eosina
(X 300). B, Microfotografia de un vaso en un sitio de reaccién de Arthu_s a las tres
horas tomada de una rata que produce seroalbum.u,ma annbovmg hemag_lutmante,l pero
no precipitante; se advierte que no hay acumulac}xf)n de leu'cocuos polimorfonuc eares
ni inflamacién vascular. Coloracién con hematoxilina y eosina (X 350). C, MICIO:
fotografia fluorescente de un vaso semejante al que se muestra der} A. }311 corte se tratd
con seroalbimina antibovina marcada con fluoresceina, y se advierte Depospo fmtenso
del antigeno de seroalbimina bovina en la parefl vascular (Xd320)1. f" Mlc;; oto;gr;-
fia con microscopio fluorescente de un vaso seme]ante.al mostrado en la l1gurda ! tralelz) lo
con seroalbtimina antibovina fluorescente. No se advierte deposito vascular de lse::oa 9121-
mina bovina (X 320). (Segin H. Levenson y C. G. Cochrane: ]J. Immunology, 92:

122, 123, 1964.)
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Do sometido a separacién suele producir una mezcla de reaccio

y de ACP a causa de la presencia de anticuerpos anafil4cticos
las células cebadas.

I'.o.s factores que rigen la cantidad y el sitio en el cual se deposit
precipitados causales; esto es: intravasculares, vasculares y extx:avascular;1 o
muy complejos y las reacciones dependen no sélo de la cantidad de reasc,t.son
que se presentan inicialmente en los diversos sitios, sino también de ta "
molecular, indice de difusién, afinidad por los tejidos y solubilidad e ’nd.mano
depuracién de los complejos formados. TREE

En el ser humano pueden ocurrir reacciones benignas y graves de Arth
después de inyectar diversos sueros, vacunas, antibiéticos y otras substancias ];1;
a}lgunos casos causan necrosis extensa y esfacelo de los tejidos de gra;lde
areas de piel y musculo. Se ha informado de casos de gangrena de todo us
gliteo. En consecuencia, deben tomarse precauciones para evitar reacciones i
ves de Arthus en el ser humano. i

Las pruebas dérmicas son ttiles para valorar la sensibilidad de pacientes
a substancias extrafias de la indole de suero. Ademis de reacciones de Arthus
las pruebas dérmicas pueden producir reacciones inmediatas de tipo :

nes de Arthyg
citdfilos para

. dérn . po roncha y
eritema en término de minutos, si también hay anticuerpos F-i<. Sin embargo

- - . 2 Bd ’ . 2
cualquier tipo de respuesta de sensibilidad cutdnea a la invecc4n de prueba

del material extrafio debe considerarse advertencia de un estado sotencialmente
peligroso de sensibilidad. Por desgracia, las pruebas dérmicas : o siempre son
fidedignas porque los antigenos que causan la apariciéon de se:s
ser “antigenos derivados”, que resultan de la degradacién mec::
antigenos originales que llegan al paciente.

La reaccién de Arthus probablemente contribuya a causar las lesiones de
muchas enfermedades del ser humano; una de ellas, que quiza resulte exclu-
sivamente de fenémeno de Arthus, es la “enfermedad de criadores de palo-
mas”. Es probable que las angiitis por administracién de suero y firmacos
extrafios dependan de reaccién de Arthus (ver cap. 22, apartado A3).

iidad pueden
bdlica de los

B. Reaccién general de Arthus (anafilaxia duradera)

Tiene interés singular que cuando a cobayos que poseen abundantes anti-
cuerpos circulantes se administran grandes dosis de antigeno especifico por
vias que facilitan la absorcién lenta, a menudo mueren después de un periodo
de varias horas, o miés, por la llamada “anafilaxia duradera” o tardia sin ma-
nifestaciones de cambios patolégicos, caracteristicas de anafilaxia verdadera, de
la indole de enfisema (cuadro 14-1). En cambio, presentan congestién de los
vasos cutaneos e insuficiencia circulatoria; otros cambios incluyen hipotensién,
leucopenia, trombocitopenia y falta de coagulabilidad de la sangre. La necrop-
sia suele descubrir aumento de liquido en la cavidad peritoneal, estasis circulato-
ria en el sistema portal y petequias en varias mucosas, serosas y pulmones. La
concentracién sérica de C' estd disminuida y a menudo hay hemorragia masiva
en el aparato gastrointestinal, sobre todo en estémago y ciego. Dado que los
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antihistaminicos tienden a proteger selectivamente contra la anafilaxia aguda
pero no la duradera en el cobayo, es patente que esta wltima entrafa patoj
genia que no guarda relacién con el mecanismo que causa la anafilaxia aguda
verdadera. Los anticuerpos vz que activan C’, de los cuales depende la reaccién
local de Arthus, son patentemente la causa de la anafilaxia tardia en el co-
bayo. En consecuencia, la anafilaxia tardia duradera en este animal puede

considerarse una reaccién general de Arthus y no anafilaxia verdadera (ver
cap. 16).

C. Fenémeno de Shwartzman

La reaccién de Shwartzman, producida experimentalmente con endotoxinas
de bacterias gramnegativas, se caracteriza por angiitis y necrosis hemorragica.
Las lesiones son semejantes a las de la reaccién de Arthus. El fenémeno no
tiene caracter inmunolégico, al parecer.
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A. Cardcier y formacién de los anticuerpos P-K *

Los anticuerpos de los cuales dependen las sensibilidades de tipo P-K, los
llamados anticuerpos P-K o “reaginas’, han sido misterio desde hace largo
tiempo respecto a su formacién y propiedades quimicas y biolgicas. En con-
secuencia, se acostumbra explicarlos y la sensibilidad que producen, aparte de
otros anticuerpos y sensibilidades. . .

Dado que los anticuerpos P-K producen efectos clinicos en el hombre- fh'
ferentes de la anafilaxia, pareceria inadecuado llamarlos "z}ntlcuerpos ana.fxla.c-
ticos”, a pesar de que probablemente sean la causa exclusiva de la anafilaxia
en el ser humano (ver cap. 16). Son los agentes prmcnpal’es.de los Fual.es
dependen fiebre del heno, sensibilidad alime.ntama, asma aler'glca, a.nafxlaxxa,
algunas manifestaciones de sensibilidad medicamentosa, y asi sucesivamente.

* Conviene el nombre “anticuerpos de Prausnitz-K.iistner""(aﬂf{CUi{fpof P'IIQ dtdo
que honra a los descubridores de este anticuerpo, P.rf\usmtz' y Kiistner; ademas, el nom rr?
alternativo “reagina” causa confusién porque ‘:amb"xcn desigpa o angf: - ersp; oh(;iells:ml:;o
senta en la sifilis. Los anticuerpos de Prausnitz-Kiistner a veces tarri) il;:l il
anticuerpos “dermosensibilizantes”, 1o cual es lJamentable porque tambicn P 3

anafilaxia general en el ser humano.
171
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Pertenecen a la clase molecular IgE y producen reacciones inmediatas de rop.
cha y eritema en la piel de seres humanos sensibilizados a quienes se inyecta
por via intradérmica el antigeno. Los anticuerpos de Prausnitz-Kiistner se pre-
sentan en cantidades insignificantes en el suero y tienen actividad biolégica
intensa, posiblemente porque ésta resulta en gran medida, si no exclusivamen-
te, de su afinidad por las células cebadas. Se considera que la actividad de
precipitacién o aglutinacién es escasa o nula. Sin embargo, ésta pudiera ser
suposicién equivocada, probablemente a causa de su baja concentracién en el
suero, pues se ha comprobado que las fracciones IgE concentradas de pacientes
de fiebre del heno producen hemaglutinacién pasiva. Se caracterizan por la-
bilidad a 56°C, susceptibilidad a los reactivos sulfidrilicos, persistencia dura-
dera en los tejidos (posiblemente fijos a células, que incluyen las cebadas)
durante semanas a meses, e incapacidad para atravesar la placenta. Se cuentan
entre las globulinas electroforéticamente “de movimiento ripido”, y no hay
datos de que su actividad dependa de C. No se ha dilucidado el sitio de for-
macién. Se considera que los anticuerpos de Prausnitz-Kiistner se forman en
etapa temprana de la respuesta de anticuerpos, y se ha informado que ocurre
reaccién anamnésica.

La observaciéon de que los anticuerpos P-K se forman més ficilmentc en
algunos sujetos que en otros, y que es dificil producirlos por inyeccién de aler-
genos, a pesar de que se forman como respuesta a alergenos que ingresan de
manera natural en la economia por las mucosas, ha sido enigma desde hace
largo tiempo.

Los anticuerpos de tipo P-K se descubrieron en el ser humano. Alzunas
de las alergias dependientes de anticuerpos P-K se llamaron en etapa inicial
alergias “at6picas” (desplazadas) porque se consideré equivocadamente que la
etiologia dependia de influencias hereditarias y no guardaba relacién con anti-
cuerpos. Muchas substancias (incluidos haptenos) que pueden ser ingeridas o
inhaladas tienen la facultad de actuar como “alergenos” y causar alergia de
tipo P-K. La sintomatologia y los érganos y tejidos blancos suelen guardar
relacién con aparato respiratorio, gastrointestinal, circulatorio y piel; sin em-
bargo, han participado otros érganos y tejidos de choque. Si bien los sintomas
clinicos siempre dependen de la reaccién de antigeno con anticuerpo, en oca-
siones tienen papel importante en su aparicién muchos factores contribuyentes
inespecificos, de la indole de balance hormonal y factores psicosomaticos.

B. Reacciones generales

La reaccién general causada por anticuerpos P-K se llama anafilaxia; tiene
gran importancia clinica y se explica en detalle en el capitulo 16.

C. Reacciones cutdneas

Las reacciones cutdneas son ttiles para precisar la sensibilidad P-K a varios
alergenos. La prueba suele hacerse por escarificacién o inyeccién del alergeno
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sospechoso en las capas superficiales de la piel y vigilar la reaccién de roncha

y eritema, que sucle aparecer ep término de mj 20

: : inu

20 it . ot RO 2ras tos, alcanza el maximo en
; > €0 una a tres horas. Las pruebas dér-

micas deben hacerse con prud

s : encia porque pueden ocurrir reacciones que ame-
nazan la vida en sujetos m

B ihm uy susceptibles (ver cap. 16). Por este motivo,
como proce LT Selecc.lon antes de la prueba intradérmica, se efectia la
de escarificacidn, menos sensible,

La dermorreaccién de transferencia pasiva de Prausnitz-Kiistner (prueba

P-K) se ha utilizado mucho para estimar anticuerpos P-K en el suero de pa-
cientes alérgicos. Para efectuar la prueba, se inyectan dosis variables del suero
del sujeto sensible en la piel de un ser humano normal no sensible. Después
de un intervalo adecuado de horas, los sitios de inyeccién se someten a la
accién de antigeno y se vigila la reaccién caracteristica de roncha y eritema.
Por motivos desconocidos, los lactantes presentan reacciones pasivas P-K menos
intensas que los adultos. Los monos y otros primates aceptan la transferencia

pasiva con anticuerpos P-K humanos y pueden utilizarse como sujetos de
prueba.

D. Tratamiento por desensibilizacién

El “tratamiento por desensibilizacion” de pacientes alérgicos, valiéndose de
dosis pequenas seriadas del alergeno atacante, de la indole de polen, a menudo
origina estado rebelde que puede persistic semanas o meses. Aunque el trata-
miento frecuentemente no modifica de manera notable la concentracién sérica
de anticucrpos P-K, aparece un anticuerpo termostable de la clase molecular
IgG (“aniicuerpo bloqueador”); este anticuerpo puede combinarse de manera
mas efectiva con el alergeno que el anticuerpo P-K, y de esta manera “blo-
quea” por competencia la reaccion entre alergeno y anticuerpo P-K. Se discute
el mecanismo que participa en el “tratamiento por desensibilizacién”. El con-
cepto predominante es que los anticuerpos bloqueadores formados desvian el
antigeno impidiéndole reaccionar con anticuerpo P-K fijo en los tejidos. La
frecuente falta de relacién entre el titulo de anticuerpos bloqueadores y el
grado de desensibilizacién lograda puede explicarse fécilme.nte por el lTech'o
de que pueden participar muchos sistemas de antigeno-'antlcuerpo que impi-
den el analisis cuantitativo exacto de los diversos anticuerpos que ocurren.
Es discutible que el estado de desensibilizacién guarq? relacién'glguna con la
observacién de que la capacidad de la piel para reaccién en el sitio local puefle
agotarse por varios dias tras la reaccion de P-K. Este estado rebeld?, d;: c;uaci
ter inespecifico, se considera dependiente, al menos en parte, de perdx'a oc;
de mediadores y de otros posibles efectos. La nocién de que el agotamxent;y e
mediadores explica la desensibilizaciéon no goza de gran fa.vorz,POlfq“e1 € els-
tado desensibilizado dura largo tiempo, y el de falta de reaccién local en la
piel dura unos dias.

La mayorfa de los seres humanos
producir anticuerpos P-K. Se ha afirma

tienen mayor o menor capacidad para
do que todos los sujetos pueden presen-
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sedimentacién de aproximadamente 8S. (Adaptado, en parte, de K. J. Bloch:
carec

- Gnr

Inactivacion por reduccion
de los enlaces de disulfuro

?

= débilmente positivo o dudoso; :

-K de los animales sean el equivalente de IgE del ser humano. En las especies estudiadas, los an-

CARACTERES DE LOS ANTICUERPOS P-K EN DISTINTAS ESPECIES

Sensitilidad al calor
(56°C)

=

Especie
Positivo;

Es probable que los anticuerpos P
ticuerpos P-K no fijan complemento y tienen constante de

Progr. Allerg., 10:84, 1967.)
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Ser humano
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Perro
Raton
Conejo
Rute

MECANISMOS 175

r en un momento o ; ;
Fa i €n otro por lo menos sintomas benignos de alergia P-K,

e relativam :
aunque rela ente P0csz personas consideran que los sintomas tienen gra-
vedad suficiente para acudir al médico

E. Anticuerpos de Prausnitz-Kiistner en animales

liarelznd:ltasgr '}’::;:i;l ;e ;iﬂséifgg que los aqticuerpos de tipo P-K eran pecu-

! : > rgo, se ha informado de casos de alergia es-
ponginea de tipo P-K en algunas razas y cepas de perros y reses. Un informe
de esta indole de sensibilidad a la ambrosia en el perro incluyé estudios mi-
nuciosos acerca del caracter del anticuerpo que participaba; tenfa todas las
propiedades y activ.idades biolégicas del anticuerpo humano P-K. En pruebas
de transfc_rencna pasiva produjo asma al inhalar el antigeno, y anafilaxia canina
caracteristica al administrar el antigeno por inyeccién intravenosa. Calentar el
suero a 56°C anul6 su actividad biolégica. Cabe suponer que en la mayor parte
de los estudios en animales los sintomas y el caracter de los anticuerpos que
participan han sido semejantes a los del ser humano. Se ha informado en ani-
males de fiebre del heno, urticaria y asma dependientes de poélenes y ali-
mentos.

Se han provocado en el cobayo anticuerpos semejantes a los P-K del ser
). Bs probable que, en tltima instancia, se descubran anticuerpos seme-
o otras especies de animales y, ademds, que resulten ser la causa de
‘laxia verdadera” en las especies (cuadro 15-1).

F. Alergenos

Los aiergenos naturales, desencadenantes de alergia, suelen ser “antigenos
completos” y tienen la facultad de estimular anticuerpos de la clase IgG al
igual que IgE. Sin embargo, observaciones efectuadas con la técnica delicada
de Boyden, la prueba de antigeno ligado a eritrocitos, han comprobado que no
suele haber anticuerpos IgG e IgM a alergenos de la indole de pélenes en
sujetos no alérgicos, y que s6lo se presentan en titulo bajo en algunos indivi-
duos alérgicos.

Los anticuerpos de Prausnitz-Kiistner por lo regular se producen como
reaccién a infecciones causadas por animales parésitos y pueden ser importantes
en la inmunidad a estos agentes.

G. Mecanismos

K ocurre por mediacién de anticuerpos de la clase
ncia local pasiva por la prueba de transferencia
dérmica tipica de caracter histaminico;
rigina asma y urticaria caracte-
e se descubren en el suero del
anticuerpos P-K probablemente

La alergia de tipo P
IgE: 1) logran la transfere
pasiva de P-K, y producen una reaccion
2) producen transferencia pasiva general que 0
risticas, y otras manifestaciones; 3) casi siempr
sujeto alérgico, y 4) la concentracion sérica de
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guarde relacién con el grado de sensibilidad. Algunos informes de que no se
ha z%dvertido relacién entre el titulo sérico de anticuerpos P-K con los sintomas
clin.lcos, pudieran depender de varias causas; a saber: 1) cabe que participen
varios sistemas de antigeno-anticuerpo; 2) es posible que haya variaciones in-
especificas en la reserva o las reservas de mediadores de anticuerpos fijos en
tejidos y érganos “de choque”, y 3) la “reactividad” de tejidos, o factores psico-
somdticos y hormonas, pueden variar en distintos sujetos. Es probable que los
ataques alérgicos a menudo dependan del efecto de suma que resulta de expo-
sicién simultanea a varios alergenos a los cudles el paciente pueda ser suscep-
tible. La observacién de que se necesitan cantidades muy pequefias de anticuerpo
P-K y alergeno para producir reacciones parece depender del grado extraordi-
nario de actividad biolégica que posee el anticuerpo P-K.

La fijacién de anticuerpo P-K a los tejidos ocurre después de la transfe-
rencia general y de la local con suero que posee anticuerpo. Ello puede demos-
trarse después de transfusién sanguinea, en la cual los anticuerpos P-K trans-
fundidos desaparecen ripidamente de la circulacién del receptor. Cabe suponer
que se fijan en los tejidos, pues los pulmones y la piel se tornan sensibles
al alergeno.

Lo anterior apoya la nocién de que gran parte de los anticuerpos P-K
producidos por el sujeto sensible se fijan en los tejidos, incluides ias células
cebadas, y que el resto en el suero corresponde a “excedente”. La afinidad ti-
sular intensa del anticuerpo P-K puede demostrarse por transferecciz pasiva
de P-K, en la cual los sitios locales donde se deposita anticuerpo sigiizn: siendo
susceptibles al antigeno durante semanas. Estudios con marcadores parz vigilar
el destino de anticuerpos P-K inyectados no han dado resultados fidedignos a
causa de la impureza de los preparados.

Se supone que la histamina es el unico mediador vasoactivo que participa
en la reaccién dérmica P-K en el ser humano. La reaccién puede amortiguarse
notablemente por tratamiento con antihistaminicos, y reproducirse por inyec-
cién de histamina pura. Se supone que la histamina liberada por las células
cebadas sea la causa, en gran medida, de la reaccién dérmica. La cantidad de
histamina liberada de glébulos sanguineos enteros y lavados (la mayor parte
de la cual es liberada por los baséfilos), al afiadir antigeno guarda relacién
adecuada con la extensién de la reaccién dérmica en distintos sujetos. Ademas,
los anticuerpos bloqueadores producidos por desensibilizacién inhiben la reac-
cién de histamina en la sangre por accién del antigeno. La observacién de
que las células cebadas lavadas de sujetos sensibles y las células cebadas nor-
males expuestas al suero de pacientes alérgicos liberan histamina al exponerse
al antigeno indica que las células cebadas adquieren sensibilizacién natural de
manera pasiva por los anticuerpos séricos.

Los casos de asma alérgica que se supone entrafian anticuerpos P-K no
pueden aliviarse efectivamente por antihistaminicos. En cambio, la rinitis y la
urticaria alérgicas suelen mejorar con este tipo de medicamentos. Aunque no
se ha dilucidado cabalmente la patogenia, probablemente participen en el asma
alérgica otros mediadores aparte de la histamina.
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Anafilaxia

A. Andfilaxia general

1. Andfilaxia en el cobayo

a) Andafilaxia activa

b) Andfilaxia pasiva

c) Andfilaxia pasiva invertida

d) Estados refractarios

Andfilaxia en el ratén

Anafilaxia en otros animales
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Estados de resistencia inespecifica a la anafilaxia

Choque producido por complejos solubles antigeno-anticuerpo
Choque de tipo Forssman

. Choque anafilactoide

9. Andfilaxia in vitro (reaccién de Schultz-Dale)

10. Patogenia de la anafilaxia

®NO LA WN

11. Anafilaxia en el ser humano

B. Anafilaxia cutdnea

A. Andfilaxia general

Una reaccién de sensibilidad de choque general agudo y a menudo mortal
se advirtié en animales de laboratorio en fecha muy temprana. La primera
observacién de la reaccién probablemente fuese la de Magendie (1837), quien
advirtié que los perros a los que se habia inyectado previamentc.e suero extraf"lo
a menudo presentaban choque grave o mortal al inyectar el mismo suero dias
después. Magendie no se percaté de la importancia de esta observacxén,- y co-
rrespondié a investigadores ulteriores redescubrir el fenémeno en los primeros
afios del siglo xX. Richet y Smith volvieron a descubrir el fenémeno mdep_en-
dientemente, pero el nombre “anafilaxia”, adoptado para describir la reaccién,
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fue ideado por Richet. Ehrlich originalmente llamé a la reaccién “fenémeno
de Theobald Smith”. :

Anafilaxia proviene de las palabras griegas ana (invertir) y phylaxis (pro-
teger), y es la antitesis de profilaxia. Richet observé que algunos perros que
sobrevivian a la dosis inicial de toxina obtenida de los tentaculos de Actinaria
(anémona de mar) no presentaban inmunidad 2 la toxina administrada varios
dias o semanas después, como era légico esperar. En cambio, mostraban mayor
susceptibilidad a la segunda dosis de toxina, y muchos animale§ mor{’an por
choque agudo en término de minutos. Las investigaciones de R1ch.et mt'rodu-
jeron un modelo para el estudio de enfermedades alérgicas que sigue siendo
uno de los més informativos descubiertos hasta la fecha, y motivé que se le
concediera el Premio Nobel.

Se ha descrito anafilaxia en muchos animales, incluidos los del orden mas
bajo que elaboran anticuerpos, los peces. Las manifestaciones principales de
anafilaxia en todas las especies de animales estudiadas hasta hoy resultan prin-
cipalmente de contraccién de misculo liso y lesion del endotelio vascular. Sin
embargo, la intensidad de la reaccién difiere notablemente en distintas espe-
cies, lo cual parece resultar de diferencias en la susceptibilidad de especies a
mediadores, sitios y reserva de mediadores y distribucién de musculo liso en
érganos de choque, y asi sucesivamente.

Es probable que en los estados de choque llamados “anafilaxia” participen
distintas clases moleculares de anticuerpos incluso dentro de una especie ani-
mal, y es l8gico suponer que #nicamente valiéndose de preparados purificados
de diversas clases y subclases de anticuerpos singénicos o aldgenos podrin obte-
nerse conocimientos precisos acerca de la patogenia de la “anafilaxia verdadera”
en cada especie de animales.

A la luz de conocimientos recientes, parece probable que en las reacciones
de choque llamadas anafilaxia participe méas de un mecanismo esencial.

También es discutible si todas las formas de choque que actualmente se
clasifican como anafilaxia general puedan compararse con la “anafilaxia cu-
tinea” respecto a los anticuerpos causales. En algunas especies, como el cone-
jo, hay motivo para suponer que méas de una clase de anticuerpo contribuye
a causar el choque general.

Aunque el choque general dependiente de anticuerpos de clase IgG puede
producirse en la mayor parte de las especies de animales, en algunas suele ser
benigno. Los anticuerpos fijadores de complemento en la fraccién y2 del suero
del cobayo se combinan con antigeno y C' y producen reaccién general de
Arthus. En la anafilaxia en el conejo también pudiera participar un compo-
nente importante de tipo Arthus. Las reacciones de Arthus pudieran agravar
el choque anafilactico clasico agudo al causar obstruccién vascular y aumento
de la permeabilidad de los vasos.

Los principales “anticuerpos anafilacticos” de los animales tienen propie-
dades bioldgicas semejantes a los anticuerpos IgE del ser humano. Entre estas
propiedades se cuentan incapacidad patente para fijar C/, labilidad al calor,
citofilia hacia la serie granulocitica (principalmente hacia células cebadas y
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baséfilos) y capacidad para producir anafilaxia cutinea pasiva (ACP). Estas
obseryaci’ones han motivado la proposicién de que el nombre “anticuerpos ana-
filacticos” se reserve para tales anticuerpos, y que las reacciones producidas
por ellos se llamen anafilaxia “verdadera” o “clasica”.

En resumen: la anafilaxia general, segin se define actualmente, incluye
estados de choque que resultan de un mecanismo inmunopatogénico o de com-
binacién de los mismos, mediados por una clase de anticuerpos o combinacién
de clases de anticuerpos. Desde el punto de vista conceptual, si la “anafilaxia
verdadera” o la “anafilaxia clasica” se considera como choque dependiente de
anticuerpos que guardan semejanza con los anticuerpos IgE del ser humano,
se justifica el nombre de “anticuerpos anafilacticos”.

1. Andfilaxia en el cobayo

a) Anafilaxia activa. El cobayo es animal magnifico de laboratorio para
estudiar la anafilaxia. Si se administra un antigeno innocuo, de la indole de
albiimina de huevo al cobayo, y se deja transcurrir un intervalo adecuado
de dos o tres semanas antes de administrar otra dosis de la misma substan-
cia, el animal por lo regular responde con sintomas respiratorios violentos y
muere en término de minutos. Es notable que el antigeno, completamente
innocuo en la primera inyeccién, incluso en grandes dosis, tenga efecto tan
intensamente téxico para el animal en la segunda inyeccién.

Al modificar la magnitud de las dosis sensibilizante y de choque del anti-
geno, el periodo de incubacién entre las dosis “sensibilizante” y de “choque”
del antigeno, y el caricter del antigeno administrado, se advierten patentemente
los siguientes hechos: 1) La dosis sensibilizante minima del antigeno es muy
pequefia (1 pg para la albimina de huevo). 2) Las dosis sensibilizantes gran-
des o repetidas del antigeno alargan el tiempo de incubacién antes que ocurra
sensibilizacién o no sensibilizan al animal. 3) El periodo mis breve de incu-
bacién suele ser de seis a ocho dias. 4) Una vez que se ha establecido, la
sensibilidad puede persistir semanas, meses, incluso afios. 5) La dosis de “cho-
que” de antigeno necesaria para matar al animal es grande en comparacién
con la necesaria para producir sensibilizacion, y tiene efecto mayor al admi-
nistrarla por via intravenosa. 6) La reaccién es muy especifica y es producida
Ginicamente con el antigeno utilizado para la sensibilizacion, o con algin anti-
geno intimamente relacionado. 7) Los sintomas y los cambios anatomopato-
légicos son caracteristicos para la especie, sea cual sea el amigeflo usado.

Después de inyectar la dosis de choque de antigeno, el animal suele per-
manecer inmévil con el lomo encorvado. El comienzo de los sintomas suele
ser anunciado en menos de un minuto por ereccién del pelo en el cuello y
rascadura de la nariz; répidamente sobrevienen arqueamiento del cuello, jadeo
inspiratorio violento e hipo que terminan en saltos convulsivos, postracién y
miccién. El examen inmediato de necropsia revela pulmones palidos y nota-
blemente enfisematosos que llenan por completo la cavidad toricica, flotan
en el agua y no se colapsan incluso al cortarlos. El corazén sigue latiendo
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mucosas y serosas, con alguna que otra
ficie inferior del diafragma.

eleva, disminuye constantemente
6n que aun late revela leuco-

unos minutos y hay congestién de
petequias, particularmente en la superfici

La presién arterial, que en etapa inicial se
hasta la muerte. La sangre extraida del coraz 1L '
penia, trombocitopenia, aumento de la concentracién de heparina y alarga-
miento del tiempo de coagulacion.

Los sintomas y la muerte en la anafilaxia agu.da en <.31 col?ayo pugd?n ex-
plicarse principalmente por la teoria de qufa se hb.era histamina en sm(,)s.lo-
cales del pulmén donde actia sobre el musculo liso. Los cortes 'hxstologlcos
muestran que los musculos lisos muy desarr.ollados de los bronquiolos secun-
darios y terciarios se contraen y producen pheg.lfes en la mucosa que casi obs-
truyen el interior de los conductos. La obstruccién parece aumentar por edema
de la submucosa y mayor secrecion de moco. En los capilares pulmonares_ se
advierten abundantes leucocitos y plaquetas. Dado que el flujo aéreo producido
por los movimientos inspiratorios es mas eficaz que el causado por espiraci('?n,
Ja obstruccién parcial de los bronquiolos produce ripidamente enfisema ¢ in-
suficiencia respiratoria.

Hay datos de que en el cobayo, la reaccién de antigeno con anticucipo
fijo a células (principalmente células cebadas en el tejido peribronquial) des-
encadena la liberacién local de histamina y posiblemente de otros mediado-
res que causan contraccién del musculo liso de los bronquiolos. Si el cobayo
sensible se le administran antihistaminicos para protegerlo contra la muerte por
anafilaxia aguda verdadera, el animal a menudo muere ulteriormente por “ana-
filaxia tardia” o duradera, la cual es una reaccién general de Arthus (ver
cap. 14). Dale comprobé que los pulmones extirpados del cobayo sensibilizado
presentan espasmo bronquiolar al someterlos a perfusién con el antigeno es-
pecifico. También se ha comprobado que el pulmén picado de cobayos nor-
males, sensibilizado in vitro con anticuerpos, libera histamina. Ademis, los
antihistaminicos, que anulan la accién de la histamina, protegen contra la ana-
filaxia aguda.

b) Anafilaxia pasiva. Que la sensibilidad anafilactica en el cobayo depende
de anticuerpos humorales se demuestra ficilmente por la transferencia pasiva de
sensibilidad especifica con suero que posee anticuerpos (anafilaxia pasiva). Si
se utilizan anticuerpos xendgenos para transferencia pasiva, deben ser “com-
patibles de especie”; esto es: citéfilos para las células cebadas. Por ejemplo:
los anticuerpos de cobayo, conejo o ser humano sensibilizan pasivamente al
cobayo, pero son ineficaces en este sentido los anticuerpos de pollo y caballo.
No se han dilucidado los caracteres de los anticuerpos xenégenos, singénicos o
alogenos que rigen su capacidad para sensibilizar a animales de una especie
determinada,

Se ha descubierto que la fraccién y1 del suero del cobayo posee “anticuerpos
anafilicticos”, pero la fraccién y2 carece de esta propiedad. Datos recientes
hacen pensar que la anafilactogenicidad de la fraccién y1 depende de una inmu-
noglobulina que pudiera ser equivalente del anticuerpo IgE del ser humano.

ANAFILAXIA GENERAL 183

Es importante destacar que las reacciones dependientes de respuestas de célu-
las cebadas son las més delicadamente desencadenadas de las reacciones de sen-
sibilidad, y que la cantidad de anticuerpo necesaria para sensibilizar de manera
eficaz a las células cebadas es muy pequefia. Resulta de interés particular que
los anticuerpos del cobayo en la fraccién y1 del suero no fijen C’ cuando reac-
cionan in vitro con el antigeno correspondiente; ello hace pensar que en la
anafilaxia del cobayo no participe C'.

La anafilaxia pasiva es semejante a la activa. Después de la transferencia
pasiva de suero que posee anticuerpos, suele necesitarse un periodo de incuba-
cién de 6 a 24 horas para lograr sensibilizacién mixima. Se supone que el
periodo de incubacién corresponde al tiempo necesario para que los anticuerpos
difundan a sitios extravasculares y se “fijen a las células.

¢) Anafilaxia pasiva invertida. La anafilaxia pasiva invertida, que puede

producirse al administrar antigeno antes de dar una dosis de choque de anti-
cuerpo, exige grandes dosis de este Gltimo. Para obtener sensibilidad méxima se
necesita un periodo de incubacién después de administrar el antigeno. Ademas,
el antigeno debe ser una globulina gamma que tenga la facultad de fijarse a las
células del animal, posiblemente porque en esta situacién invertida el “reactivo
iio” sea el antigeno y no el anticuerpo.
!} Hstados refractarios. Se han advertido en el cobayo estados refracta-
rios 2 la anafilaxia. Uno de ellos, llamado “desensibilizacién especifica”, puede
producirse facilmente al administrar una o més dosis subletales de antigeno
especifico con intervalos pequefios. También puede lograrse desensibilizaciéon
con haptenos, aunque el hapteno puede no causar choque. Se ha supuesto que
la resistencia completa del animal desensibilizado a grandes dosis de antigeno
resulta de saturacién completa de los anticuerpos. Dado que los animales some-
tidos a sensibilizacién activa son estimulados para elaborar anticuerpos por el
antigeno utilizado para la desensibilizacién, por lo regular logran eliminar
el exceso de antigeno introducido en término de unos dias y, en consecuencia,
vuelven al estado de sensibilizacién. La resistencia o caracter refractario a la
anafilaxia consecutiva a tratamiento por desensibilizacién con antigeno espe-
cifico puede entrafiar un segundo mecanismo inespecifico que mencionaremos
mas adelante.

Otro tipo de caracter refractario a la anafilaxia aguda, que se ha llamado
“antianafilaxia”, se observa de cuando en cuando. Se considera que resulta de
exceso de anticuerpos circulantes libres. . : .

Se supone que cuando hay exceso de anticuerpo circulante, e.l antigeno in-
yectado forma complejos de manera tan eficaz dentro de la circulacién que
no llega a los “anticuerpos anafilcticos” criticos fijos en los tejidos pulmonares.

2. Andfilaxia en el ratén

El mediador principal de la anafilaxia en el raton probablemente sea la
serotonina, la cual, como respuesta al antigeno, se libera en abundancia, espe-
cialmente en las células cromafines del aparato gastrointestinal.



Cuadro 16-1
COMPARACION DE LA ANAFILAXIA AGUDA EN ANIMALES Y EN EL SER HUMANO

Patologia
principal

Sintomas
principales

Organo o tejido
principal de choque

mediadores
principales

Mediador o

del comienzo (C)
y de la muerte (M)

Tiempo aproximado

Especie

Itas,

obstructivo de

’

vias respiratorias a

Edema

miento de la piel, ede-

Hormigueo y enrojeci-

Aparato respiratorio

Histamina
SRL-A

M (10 a 15 min)

C (seg)

Ser humano *

hipotensién, enfisema

(variable)

ma de lengua y gar-
ganta, disnea y colapso

inas?

Cin

¢

3

Enfisema, obstruccién
bronquiolar, hipoten-
sién, pancitopenia

piratoria, convulsiones

Tos, cianosis, disnea es-
y colapso

Bronquiolos

Histamina

¢Cininas?

a 2 min)
a 6 min)

- o0
S

Cobayo

portal, hipotensién, .
hemorragias viscerales

Congestién del sistema

termia, disnea y co-

Vémitos, diarrea, hipo-
lapso

Venas hepaticas

Histamina

¢Cininas?

C (10 seg)
M (1 hora)

Perro

Lisis de células croma-

Cianosis, disnea, hipoter-

Vasos

Serotonina

C (5 a 10 min)

Ratén

fines en el intestino;

hipovolemia

mia, parélisis de las
extremidades y colapso

¢Pulmones?

¢Cininas?

M (10 a 40 min)

¢Intestinos?

arteriolas pulmonares,
dilatacién de hemicar-

Trombos en arterias y
dio derecho

Algo de respiracién di-
ficil, cianosis, convul-
siones y colapso

Arterias y arteriolas
pulmonares

Serotonina

Histamina
SRL-A

C (10 a 15 seg)

M (2 a 3 min)

Conejo

Dificultad respiratoria, Hipovolemia, hemorragia

Vasos

Serotonina

C (5 a 10 min)
M (30 min a §

Rata

en ileon y otros sitios,

cianosis, rascadura,

Intestinos

¢Cininas?

desgranulacién de cé-
lulas cebadas

convulsiones y colapso

Histamina

horas)

las

; por ejemplo:

* El ser humano es peculiar en su reactividad anafilactica, y puede ocurrir la muerte con dosis pequediisimas de antigeno

que pueden absorberse de los sitios de pruebas dérmicas para alergia.

ANAFILAXIA GENERAL g

Lz} muerte suele ocurrir después de un intervalo de 15 minutos a una hora,
con §mtomas que parecen relacionados en gran medida con insuficiencia circu-
1atona-,’entre los cuales se cuentan cianosis, debilidad muscular, paresias y dis-
minucién del v<'>lumer.1 Saflguineo. El valor hematécrito suele ser de 60 a 70. El
volumen sanguineo disminuido pudiera resultar de aumento generalizado de la
permeabilidad de los vasos de pequefio calibre y de escape de plasma a sitios
extravasculares. El enrojecimiento segmentario intermitente peculiar de vasos de
pequefio calibre en las orejas y la tumefaccién de las patas y el hocico pudieran
guardar relacién con liberacién local de serotonina por células cebadas perivas-
culares.

Los anticuerpos anafilacticos del ratén se presentan en la fraccién IgG y1
del suero. No se ha dilucidado si los anticuerpos de la subclase y1 o de la clase
IgE son la causa de anafilaxia cutinea pasiva y anafilaxia general verdadera
en el ratén.

Es posible que en el ratén puedan producirse dos tipos de choque general,
uno de los cuales seria anafilaxia verdadera, y el segundo reaccién general de
Arthus que entrafia anticuerpo no citéfilo que activa C’'. Como antes sefialamos,
grandes cantidades de complejos solubles Ag:Ab:C’ pueden producir choque
general por su capacidad para fomentar la formacién de trombos, lesionar macré-
fagos, producir efectos vasculares, y asi sucesivamente. Es probable que haya
habido abundancia de anticuerpos que activan el complemento en el suero entero
utilizado para estudios pasados acerca de la sensibilizacién pasiva. Es patente
que deben hacerse investigaciones ulteriores con subclases muy purificadas de
anticuerpo. ’ g

El choque anafilactico subletal va seguido de un estado de resistencia in-
especifica que dura varios dias. Mas adelante lo explicaremos.

3. Anafilaxia en otros animales

La patogenia, los 6rganos de choque, la sintomatologia y otros factores de la
anafilaxia en distintas especies animales varfan ch%lo. No consnderamqs que
tengan valor suficiente para el estudiante de medicina hacer una descripcién
minuciosa de la anafilaxia en otros animales. En el cuadro 16-1 se muestran
los caracteres principales de la anafilaxia en varias especies, y en el cuadro 162
se da un resumen de las concentraciones tisulares comparadas y las susceptibi-

lidades a la histamina y la serotonina.

4. Cambios sanguineos corrientes en la andfilaxia en varias especies

Se advierten determinados cambios sanguineos en la anafilaxia comunes a
ucién de la coagulabilidad y el aumento
aumento de la heparina liberada por las

del tiempo de coagulacién resultan de . .
células cebadas. de la trombocitopenia, o de ambos factores. La trombocitopenia
: ia de las plaquetas a los capilares de los

depende de conglomeraci6n y adherenci
pulmones (conejo) y del higado (perro).

varias especies de animales. La dismin
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Cuadro 16-2

CONCENTRACION TISULAR Y SUSCEPTIBILIDADES DE VARIAS ESPECIES DE ANIMALES
A HISTAMINA Y SEROTONINA

Concentracion pulmonar (ng/g) :S"-’”“b’hd"{[ ‘b"O”f’]”.IOIﬂ"
(dosis farmacoldgica minima en 1g)
Especie Histamina Serotonina Histamina Serotonina
Ser humano 2-20 <0.3 0.2 >20
Cobayo 5-25 <0.2 0.4 0.4
Rata 5 2.3 >5 0.01
Conejo 4 241 0.5 > 8
Perro 25 <0.1 0.3 0.05

Fundado en datos expuestos por K. F. Austen y J. H. Humphrey: Advances Im-
munol. 3:1, 1963.

La leucopenia depende de adherencia de los leucocitos a los capilares de varios
6rganos de la indole de pulmones.

5. Estados de resistencia inespecifica a la anafilaxia

Hace muchos afios, se observé que, en cobayos que habian sido sensibilizados
a dos antigenos no relacionados, las dosis subletales de uno de ellos podian causar
aparicién de estado refractario al otro antigeno; esto es: un estado de “resistencia
inespecifica producida inmunolégicamente”. ’

En ratones, este fenémeno puede demostrarse en término de 10 minutos
de la dosis desencadenante, y puede persistir incluso 10 dias. Se ha sugerido
que depende de deplecién de algin componente o algunos componentes indis-
pensables para el choque, que gradualmente presentan reabastecimiento con
recuperacién ulterior de la sensibilidad. Debe investigarse el posible papel de
enzimas que destruyen mediadores, pues el aumento de la concentracién sérica
de heparina en el cobayo produce liberacién de histamina por el higado. Este
fenémeno importante de resistencia inespecifica, que no se ha apreciado ni es-
tudiado cabalmente, merece investigacién por el conocimiento que pudiera
brindar acerca de los mecanismos y por su potencial aplicacién al tratamiento
de las alergias humanas.

6. Choque producido por complejos solubles antigeno-anticuerpo

Una observacién de interés particular es que puede producirse choque en
algunos animales, como el ratén, al inyectar complejos solubles de antigeno-
anticuerpo.

La observaciéon de que los complejos de antigeno-anticuerpo formados en
las regiones de gran exceso de antigeno (que no fija C’) son menos eficaces
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para producir choque en el ratén que los formados cuando hay exceso pe-
quefio O moderado de antigeno (que fija C') sugiere que pudiera necesitarse

C para el choque producido por complejos. Sin embargo, es probable que
esta indole de choque no sea “anafilaxia verdadera”.

7. Choque de tipo Forssman

El choque de tipo Forssman, reaccién general poco estudiada, se produce
al inyectar anticuerpo anti-Forssman xendgeno en animales que poseen antigeno
de tipo Forssman. Por ejemplo, puede producirse choque de tipo Frossman en
el cobayo valiéndose de anticuerpo anti-Forssman originado en el conejo. Aun-
que a menudo se intenta equiparar el choque Forssman con la anafilaxia, me-
rece consideracién por separado. Dado que el antigeno de tipo Forssman es
intrinseco a muchas de las células y tejidos del animal de prueba, es logico
esperar que las lesiones que acompafian al choque sean diferentes en clase y
ocurran en distintos sitios de las que sobrevienen en la anafilaxia clasica.

8. Choque andfilactoide

El choque general que a veces resulta al inyectar substancias extrafias, pero
que no se ha comprobado dependa de reaccién de antigeno-anticuerpo se -ll:ama
“choque anafilactoide”. No se han dilucidado los mecanismos que participan
ni la relacién que guardan estos estados de choque con la anafi.laxm. Cabe
suponer que algunas substancias extranas pudieran reaccionar fortuxtamente. de
manera directa con las membranas de las células cebadas y desencadenar libe-

raciéon de mediadores.

9. Andfilaxia in vitro (reaccién de Schultz-Dale)

El denominador comun principal de la respuesta anafilactica en.varias s-
pecies de animales es la contraccién de miusculo liso. Reésulta de varios mcfdxa-
dores que tienen accién variable en distintos misculos lisos del mismo an@al
y en el mismo musculo liso de distintos animales. Por ejemplo: la %ussz’lmma
produce contraccién del musculo liso del ttero en el cobayo, y relajacion en
el de la rata. ! .

La contraccién de musculo liso en un anin?al z.mafllactxcamente s<.ex'131ble
después de estimulacién con antigeno especiflco' in vitro se llar}na reacigon de
Schultz-Dale. La prueba suele efectuarse al unit tejidos de musculo : 159 que
se contraen de un animal sensible, como el utero del coba_yo, a un'quu'nogfafo
y colocar el 6rgano en un bafio adecuado al‘c'ual se anade.amxgeno. Sl.?l
antigeno es soluble y el peso molecular.lo. sufxcnenterr'lent.e bajo para permitir
difusién a través de la serosa de revestumiento, €n término de segundos’ hay
dilucidado el sitio en el cual el antigeno
ular la contraccién sincrénica del musculo
be suponer que el estimulo en un foco

contraccién del musculo. No se }}a
reacciona con anticuerpo para €stim
uterino considerado globalmente. Ca
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Ag B Lavado Ag A Ag CLavado Ag A Histamina

FIG. 16-1. Reaccién de Schultz-Dale. Se muestra la contraccién del ttero de un
cobayo hembra virgen sensibilizado con antigeno A. Las flechas indican el momento
en que se anadieron diversas substancias al bano, Primero se anadié antigeno B, y luego
se hizo lavado. El antigeno A afiadido ulteriormente produjo contraccién enérgica. Al
afiadir ulteriormente antigenos C y A no se produjo respuesta, aunque una reaccion
ulterior a la histamina indicé que el misculo no estaba agotado. Las marcas del tiempo
son de intervalos de 60 segundos.

pequefio pueda bastar; es suficiente la pequefia dosis de 0.01 pg de nitrdgeno
de anticuerpo inyectada por via intravenosa para sensibilizar al cobayo a la
reaccién de Schultz-Dale (fig. 16-1).

Muchas de las observaciones que se relacionan con la anafilaxia activa y
pasiva en el animal intacto pueden duplicarse in vitro por la técnica de Schultz-
Dale. Por ejemplo: cabe lograr sensibilizacién pasiva directa, sensibilizacién pa-
siva invertida y desensibilizacién. Se necesitan periodos de latencia para la
sensibilizacién pasiva, que puede lograrse por el simple expediente de suspen-
der el dtero en un bafio que posea anticuerpo.

Se acepta, en general, que los anticuerpos sensibilizantes se “fijan” en el
ttero, pero no se han dilucidado el tipo o los tipos de células sobre los cuales
se unen el antigeno y el anticuerpo para causar contraccién del misculo liso.
Sin embargo, las células cebadas de tejido conectivo del ttero pueden ser el
sitio critico de la interaccién antigeno-anticuerpo. En este sentido, es intere-
sante que el anticuerpo de tipo Forssman contra antigeno Forssman que se ha
comprobado se presenta en el endotelio vascular no causa contraccién uterina.

10. Patogenia de la anafilaxia

En la mayor parte de las especies de animales, la anafilaxia resulta prin-
cipalmente de la liberacién y la accién de mediadores en sitios locales dentro
del 6rgano de choque. Ademas, la histamina parece ser el mediador principal
en la mayor parte de las especies. Las células cebadas y las plaquetas a menudo
llevan abundante histamina y serotonina, segin la especie. La liberacién de
mediadores de estas células explica por completo la anafilaxia en algunas es-
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pecies; asi ocurre, por el:emplo, eén cuanto a las células cebadas del higado del
perro. En algunas SIpRCiS: cabe suponer que mediadores importantes del cho-
que son transpprtados y liberados por otras células, entre las cuales se incluyen
tipos desconocidos.

No se ha dilucidado el mecanismo por virtud del cual la unién de antigeno-
anticuerpo desencadena la liberacién de mediadores por parte de las células.
Es probable que cuando el antigeno reacciona con anticuerpos citéfilos ligados
a células, de la indole de las células cebadas, se produzca excitacién de la
membrana que desencadena la activacién de enzimas celulares de las cuales
depende la liberacién de mediadores.

La presencia de enzimas que destruyen mediadores en la sangre impide la
acumulacién y la persistencia de toda concentracién grande de mediador en
la circulacién general. Por este motivo, los mediadores de la indole de seroto-
gina e histamina tienen mayor oportunidad de actuar sobre los tejidos en si-
tios locales de liberacién que, si son muy susceptibles a causa de poseer miscu-
lo liso, pueden causar reacciones graves. La deplecion notable de mediadores
en un sitio de la indole del pulmén del cobayo después del choque subletal
es l6gico que resulte en un estado rebelde inespecifico, por méds que sea pa-
sajero. ; _

Como era légico suponer, los érganos choque aislados de animales sensi-
bilizados pueden reaccionar in vitro a la perfusion de mateFiales que poseen
antigeno. Por ejemplo: el pulmén perfundido del cobayo libera hlftaana y
se contraen los musculos lisos bronquiolares. La perfusién del pulmén aislado
de conejo valiéndose de sangre de conejo que posee antigeno y plaquetas sen-
sibilizadas ricas en histamina y serotonina revela que las plaquetas se fllO]an
en las arteriolas pulmonares, donde, por accién de anticuerpos”y antigenos
dependientes de C', liberan estos mediad.ores y causan 'f:ontracaon arter};)l?r.
Es discutible que esta sea la causa exclusiva de la reaccién, porque las célu bzs
cebadas pierden los granulos y en los vasos pt}lmonares se presentan trombos
ademas de contraccién. El choque en el conejo, como suelfe p‘roducus.e, pro-
bablemente entrafie varias clases de anticuerpo. 1\{0 se ha dxlucxda.cllcfl s pue;le
producirse “anafilaxia verdadera” valiéndose de antxcuerpob-s’ensx uzantc; ne-
células cebadas” puro. Aunque las plaquetas del cobayo talm le“f_ll’os?eﬂ 4 “sm
dante histamina, probablemente no contribuyan a causar la anafilaxia en e
espeg:l-)e que C' no tenga papel importante €n la “anafilaxi:a ver,dadem" en

i i i :4n oeneral de Arthus exige C. Los anti-
ninguna especie. En cambio, la reaccion g e . -
histaminicos inhiben de manera notable la an:a'fllaxm en much as especies y
brindan datos importantes en apoyo de la nocién de que la histamina nene-

inci ilaxi estos animales. Que no inhiban por com
papel principal en la anafilaxia en

i6 i la-
la reaccién de Schultz-Dale pudiera guardar re
pleto el iogre s llegar a todos los sitios de liberacién de hista-

cién con la incapacidad para e
= diadores en la anafilaxia, o con ambas

mina, con participacién de otros me
cosas.
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Es casi indudable que la histamina no es el tnico mediador de la anafi-
laxia incluso en las especies mds susceptibles a esta substancia y, ademds, que
probablemente no sea el mediador principal en determinadas especies, como

el ratén.
Otro mediador que probablemente tenga papel importante en la anafilaxia

en determinadas especies (que incluyen el ser humano) es la substancia de
reaccién lenta de la anafilaxia (SRL-A), que se descubrié en el liquido de per-
fusién de los pulmones de cobayos sensibilizados tratados con antigeno. La
substancia se libera tardiamente después de la aparicion de la histamina y
causa contraccién y relajacion de tipo lento del musculo liso. No se presenta
en estado natural en los tejidos sino, en cambio, parece formarse después de
la reaccién antigeno-anticuerpo.

No hay pruebas convincentes de que tengan papel importante en la ana-
filaxia otros mediadores conocidos.

En lo pasado, se interpretaron en exceso las respuestas semejantes a la ana-
filactica o la falta de la misma en varios animales después de la inyeccién de
mediadores. Debe insistirse en que la inyeccién de mediadores quiza no estimule
de manera alguna los fenémenos naturales que conducen a la anafilaxia. En
ralidad, en la mayor parte de los casos la eficacia de mediadores liberados de
manera natural probablemente dependa, en gran medida, de su liberacién
en gran concentracion en sitios donde estan en libertad para actuar en células
blanco y, al mismo tiempo, estin a cubierto de la exposicién a enzimas des-
tructoras y antagonistas, que abundan en la sangre circulante. Es acontecimiento
fortuito que la inyeccién de un mediador en la circulacién general produzca
reaccién semejante a la anafilaxia.

Los sitios en los cuales se unen antigeno y anticuerpo para causar ana-
filaxia pueden ser intravasculares o extravasculares. Por ejemplo: en la anafi-
laxia pasiva en el conejo no se necesita periodo de incubacién después de la
transferencia de anticuerpo, y puede producirse choque al inyectar antigeno
inmediatamente después del anticuerpo. Ello indica que la unién antigeno-anti-
cuerpo ocurre en sitio intravascular, pero no significa que sea obligado que
el anticuerpo, el antigeno, o el complejo de ambos se “fijen” a las células.
En realidad, es probable que esta fijacién ocurra sobre las plaquetas y los
leucocitos y, ademds, que para causar choque, el anticuerpo deba ser “fijado”
de una manera particular; esto es: por virtud de sitios citéfilos.

En otros animales, de la indole del cobayo, el antigeno y el anticuerpo pa-
recen presentar reaccién mutua en sitios extravasculares. Sin embargo, cabe
suponer que el anticuerpo debe “fijarse” a células, porque la sensibilizacidn
pasiva directa o la sensibilizacién pasiva invertida exigen un periodo de incu-
bacién de horas. La sensibilizacién pasiva de tejidos que poseen misculo liso
para la reaccién de Schultz-Dale (sensibilizados in vivo o in vitro), también
exige un periodo de incubacién de horas. En el cuadro 16-3 se presenta un
resumen de posibles mediadores de la anafilaxia.
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Cuadro 16-3

POSIBLES MEDIADORES DE LA ANAFILAXIA

Mediador Estructura Fuente Caracteres
Histamina H Células cebadas, Contraccién de
- C/N'CH baséfilos, musculo liso,
N\'N—C-CH.CH,NH plaquetas bloqueada por
AT antihistaminicos
Serotonina HO CH.CH.NH. Células cebadas, Contraccion de
| baséfilos, miusculo liso,
N plaquetas, células bloqueada por
H enterocromafines acido lisérgico
Bradicinina Arg-pro-pro-gli-fen  Deriva de globulina Contraccién de
! y2 en el plasma musculo liso;
s$r destruida por
pro peptidasas
I
fen
|
arg
SRL-A ¢Liquidos? ¢Liberada de Contraccién del
(substancia productos de ileon del col?ayo,
de reaccién lenta) degradacién pero no del ttero
de los tejidos? de la rata; no es
blequeada por
antihistaminicos

11. Andfilaxia en el ser humano

Hay datos crecientes que apoyan la nocién de que los anticuerpos P-K' que
caracterizan a la fiebre del heno y pertenecen 2 la clase IgE, son la tnica
clase molecular de anticuerpos anafilactégenos para el h.ombre. E§ probable
que en otros animales se presenten anticuerpos anafilacticos semejantes. Por
ejemplo: se han descrito anticuerpos de esta ir}dole en perro, vz;a, rata, CO-
nejo, cobayo y mono. Poseen propiedades peculiares y producen diversas otras

reacciones de sensibilidad que se explican en el capitulo 15. )

El choque anafilactico en el ser humano suele ser acontecimiento anormal.
difundidos de inyectar farmacos, vacunas, anti-
sueros, antibibticos, y asi sucesivamente, estan produciendo nimero creciente de
casos de anafilaxia grave y muerte en el ser humano..Da_do que las reacciones
pueden tener gravedad imposible de predecir la anafllflxm en el ser humano,
no se presta a la experimentacion, y 0o se ,har’l gstudlado a fondf) l(?s mec;—
nismos que participan. Guarda semejanza mas Intina con la anafilaxia aguda
en el cobayo. Los sintomas suelen comenzar con prurito en cuero cabelludo,

Los métodos actualmente muy
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rubor cuténeo, cefalalgia, dificultad para respirar, edema de la glotis, hipoten-
sién répida e inconsciencia. -

El ser humano puede tornarse sensibilizado de manera natural y artificial
por muchas maneras, muy diversas vias y por multitud de substancias. La ana-
filaxia ocurre cuando menos se espera, y a menudo en sujetos que han ex-
perimentado sensibilizacién natural. Ejemplos de este dltimo grupo son los
pacientes que se tornan sensibles al suero de caballo al inhalar la caspa de
caballo, o a antibi6ticos al beber leche de vacas tratadas con estas substancias.

Después del advenimiento y el uso extenso de un nuevo antibidtico, nimero
creciente de sujetos dentro de la poblacién se tornan susceptibles a la subs-
tancia con el tiempo y a las dosis estimulantes que reciben. Por ejemplo: se
informa que después de una serie de tratamiento con penicilina, 20 por 100,
o mis, de los sujetos adquieren sensibilidad peligrosa al firmaco. Por desgra-
cia, las reacciones negativas a las pruebas dérmicas no brindan datos fidedignos
de que no hay sensibilidad a la penicilina, y el antecedente de tolerancia previa
al farmaco carece de validez.

Respecto a las precauciones contra la anafilaxia, el médico debe recordar
siempre la posibilidad de una reaccién cuando va a inyectar cualquier subs-
tancia extrafia. Ademds, debera tomar debidamente nota de todo antecedente
de alergia o de observaciones del paciente acerca de alergia sospechada a subs-
tancias particulares. Los sujetos con tendencia asmatica corren el riesgo mayor
de reacciones mortales. También es importante recordar que pueden resultar
reacciones mortales por dosis muy pequefias de antigeno que ingresan por cual-
quiera de muchas vias, entre ellas ingestién, y que la exposicién previa a
antigenos predispone a reacciones ulteriores de sensibilidad. Son particularmente
peligrosas las inyecciones intravenosas de substancias extrafias, cuando se uti-
liza esta via, o accidentalmente al emplear la intramuscular,

Cuando se sospecha sensibilidad y se planea inyectar una substancia, se
acostumbra efectuar pruebas cutdneas previas con material diluido. Deberin
hacerse con prudencia, de preferencia en el antebrazo, para poder aplicar un
torniquete en caso de ocurrir reaccién general. Deberdn tenerse a mano equipo
y farmacos para emprender medidas terapéuticas. Los sitios dérmicos de prueba
se observan durante dos a tres horas para considerar que la reaccién es nega-
tiva. Como precaucién adicional, deberad hacerse ensayo por via intravenosa
con una dosis muy pequefia de material antes de inyectar la dosis completa
de cualquier substancia acuosa. Ello se hace porque pueden ocurrir reacciones
generales sin que se presenten resultados positivos en las pruebas dérmicas.

Relataremos dos casos clinicos que ilustran la gravedad de la anafilaxia
aguda en el hombre y algunas de las circunstancias en las cuales puede ocurrir.

Caso 1. Un empleado de laboratorio de raza blanca, de 25 afios de edad, acudié al
trabajo con faringitis y se le inyectaron 500 000 unidades de penicilina en el deltoides
izquierdo. Aunque no habia antecedentes de haber sido tratado por penicilina, en tér-
mino de dos o tres minutos se tornd aprensivo y se quejé de sensaciones de escozor
y hormigueo en cuero cabelludo, “opresién” de térax y garganta, dificultad para respi-
rar y cefalalgia. Comenzé a sudar en abundancia, répidamente presenté edema peri-

-

ANAFILAXIA GENERAL 193

ocular, peribucal y faringeo y sufri colapso. Habi
parse el pulsq 'n'i estimarse la presién arterial,
respiracion artificial y se administraron por inyecci
y adrenalina (1 ml al 1:1000). Se dio oxigeno
precisarse la presion arterial y se reanud$ la res
ciente durante 12 horas. El restablecimiento c
terrogatorio revelé que habia trab
jando medios que poseian antibi
alérgicos durante la estacién de
medalla de identificacién donde
nicilina.

Caso 2. Un granjero de raza blanca, de 30 afios de edad que sufria asma alérgica
y fiebre del heno ingresé a una clinica de alergia. En la primera ocasidn, se efectud
prueba de escarificacién en los brazos con cierto ntimero de pblenes que pr,edominaban
en la regién, y los resultados fueron negativos. Al dia siguiente, se efectuaron en la
piel de la espalda pruebas intracutineas para sensibilidad a diversos alimentos. Des-
pués de practicar varias pruebas, el paciente bruscamente se quejé de dificultad para
respirar y se desvanecid. A pesar de administrarle por inyeccién intravenosa amino-
filina y sulfato de atropina, y por inyeccién intracardiaca adrenalina y darle respiracién
artificial, murié en término de 15 minutos. La necropsia reveld congestion visceral,
edema dc traquea y epiglotis, hemorragias subpleurales en el 1ébulo superior derecho
y enfiseima pulmonar intenso bilateral.

a cianosis intensa y no pudieron pal-
Se practicé traqueotomia, se aplicé
on intracardiaca aminofilina (0.5 g)
» por sonda. Reaparecié el pulso, pudo
piracién. El paciente permanecié incons-
¢ ursé ulteriormente sin incidentes. El in-
’a}ado en un laboratorio de cultivo de tejidos mane-
oticos, entre ellos penicilina, y habia sufrido ataques
pohr‘uza‘cién. Se le indicé que ulteriormente usara una
se indicara que era peligrosamente sensible a la pe-

La sensibilidad anafilactica a la penicilina no es estado poco frecuente en
pacientes que han recibido varias series del firmaco y tienen antecedente de
sensibilidad P-K a otros alergenos. Dado que la penicilina es patentemente
inestable, la susceptibilidad puede ser hacia el radical peniciloilo que deriva
del acido penicilénico. La penicilina y el acido penicilénico tienen la facultad
de conjugarse con las proteinas del huésped y producir sensibilizacién. La sen-
sibilidad de tipo Prausnitz-Kiistner (P-K) probablemente sea el estado mas
corriente de susceptibilidad producido por la penicilina.

Las reacciones a la penicilina y sus derivados que son importantes en la
sensibilizacién se ilustran en la figura 16-2.

En fecha reciente, se ha sugerido que algunos de los casos de muerte in-
esperada en lactantes, llamados “muertes en la cuna”, dependen_ de. anafilaxia.
En Inglaterra, se estima que las muertes en la cuna por anafilaxia alcanzan
2000 al afio. Aunque se ha puesto en duda esta n<.)c1(')r1, no puede de-scartarse
la posibilidad de que sea valedera. La historia corriente es que un nifio apa-
rentemente sano, de seis a nueve meses de edad, recibe su alimento y se acuesta
en la cuna. o )

Tiempo después, se descubre que el nifio muri6 sin causa patente. Se afir-
ma que las muertes en la cuna con cambios patolégicos caracteristicos de
anafilaxia ocurren en nifios alimentados con biberén, pero no en.los amaman-
tados. Se supone que la reaccion ocurre cOmo resultado de la inhalacién .Ele
la leche de vaca regurgitada durante el suefio. Cal?e suponer que el nifio
somnoliento muere rapida y silenciosamente por anafl-laxxa. A

Los cobayos sensibles sometidos a anestesia parcxal.t_amblen. mueren con
sintomas semejantes y estado patolégico igual al permitir que inhalen leche

de vaca.

13, Weiser
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Esti comprobado que muchos nifios alimentados con biberén adquieren
titulo importante de anticuerpos especificos para antigeno de la leche de vaca
en término de una a dos semanas de nacer.

Por el temor de juicios por tratamiento erréneo, muchos médicos son re-
nuentes a atribuir reacciones casi mortales o muertes a la anafilaxia, o a infor-
mar de ellas, incluso aunque haya datos indiscutibles. Encuestas anénimas efec-
tuadas entre médicos indican que las reacciones anafilacticas graves y mortales
entre pacientes exceden, con mucho, del nimero informado. En realidad, son
pocos los médicos que no han tenido una experiencia de esta indole. El nimero
de muertes por anafilaxia en Estados Unidos de Norteamérica al afio se ha
calculado en centenas.

3
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F1G. 16-2, Algunos derivados hapténicos de la penicilina. El grupo R es diferente
en distintas penicilinas. En la penicilina G el grupo R es bencil @ CHs—. Los

anticuerpos que mas a menudo guardan relacién con sensibilidad en pacientes tratados
con penicilina son especificos para los grupos peniciloilo. Estos grupos se muestran
dentro de cuadrados en el esquema. (Tomado de C. W. Parker: En Immunological
Diseases [M. Samter, dir.] Boston, Little, Brown & Co., 1965.)
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B. Andfilaxia cutdnea

' ’S? considera que los anticuerpos que causan la “anafilaxia cutdnea” son
1dentxco§ en caracteres moleculares a los que producen la anafilaxia verdadera.
La anafilaxia Cutanea’ se desarrolla mas ripidamente que la reaccién de Arthus
y Do preschta el caracter hemorrigico de esta tltima. Las reacciones muestran
eritema 'y Cd?ma maximos en término de 20 minutos, y desaparecen rapida-
mente. La hlst.opatologia de Ias reacciones de la anafilaxia cutinea pasiva
(ACP) producidas en animales valiéndose de sueros varia mucho, probable-
mente porque taﬂ_flbléﬂ varian la clase y la cantidad de anticuerpos. Cabe su-
poner que e.l anticuerpo 2 de cobayo en dosis suficiente puede producir re-
accién dérmica pasiva, pero difiere de la reaccién ACP ‘“verdadera”. No es
bloqueado por antihistaminicos y no se presenta en animales neutropénicos.
Se considera que resulta de lisosomas liberados de los polimorfonucleares que
engloban complejos Ag:Ac:C. El pulmén del cobayo sensibilizado con la
fraccién de suero rica en anticuerpo y1 libera histamina y substancia de reaccién
lenta de la anafilaxia al ponerse en contacto con antigeno; en cambio, los
pulmones sensibilizados con anticuerpo v2 no reaccionan. Cuando se produce
la reaccion ACP en el cobayo valiéndose de anticuerpos purificados “seme-
jantes a IgE” del cobayo, se advierte una reaccién de roncha extensa y eritema
minimo semejante a la del ser humano. Los anticuerpos causales de la ana-
filaxia cutinea pasiva se presentan en la fraccién del suero de cobayo rica
en IgGy

La prueba ACP suele efectuarse al inyectar por via intracutinea anticuerpo
diluido, y, después de un periodo de incubacién adecuado de 12 horas, aproxi-
madamente, se practica inyeccién intravenosa de antigeno mezclado con azul
de Evans, colorante de peso molecular alto que se combina con la albéimina
sérica. Dado que la reaccién se caracteriza por aumento de la permeabilidad
de los vasos de pequefio calibre de la piel, el escape del complejo de colo-
rante y albimina a través de los vasos lesionados hace netamente visible el
contorno del sitio de reaccién, sobre todo si el animal se mata y se separa la
piel. La reaccién aparecen término de minutos, alcanza el méximo de eritema
y edema en 20 minutos, aproximadamente, y cede con rapidez. Esta técnica
brinda un método delicado de anélisis cuantitativo de anticuerpos anafilacticos,
y permite descubrir 0.003 pg, o menos, de N-Ac en 0.1 de mililitro. La sen-
sibilidad puede persistir en el foco dérmico cinco a 10 dias, pero los sitios
de la piel que han reaccionado se tornan inespecificamente rebeldes a la resen-
sibilizacién incluso durante siete dias.

Cabe suponer que la reaccién depende de liberacién local de mediadoref,
posiblemente a partir de las células cebadas, y se supone que el restableci-
miento de la capacidad de sensibilizar resulta de que se restablecen las reservas
de mediadores. Ello se apoya en la observacién de que la reaccion ACP es
inhibida por varios antimediadores; por ejemplo: antihistaminicos en el co-
bayo y agentes anti-5TH en la rata.
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Al inyectar células linfoides singénicas de un animal susceptible en la piel
de un animal normal y administrar por inyeccién intravenosa antigeno espe-
cifico varios dias después, se produce una reaccién local que se llama “ana-

filaxia cutinea adoptiva”.
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A. Cardcter de las sensibilidades tardias

La sensibilidad tardia suele provocarse con agentes infecciosos, algunas subs-
tancias quimicas y células extrafias de animales. Las reacciones desencadenadas
en animales con sensibilidad tardia necesitan horas para desarrollarse y persis-
ten dias después de aplicar el antigeno de prueba. La palabra “sensibilidad
tardia” significa que el comienzo de reaccién se retarda en comparacién con
las reacciones de otras sensibilidades, en las cuales el comienzo es mas temprano.

En la actualidad, nada se sabe acerca de los anticuerpos hipotéticos que se
supone sean la causa de la sensibilidad tardia. Sin embargo, es casi seguro que
estos anticuerpos existen sobre las células o en las mismas, pues la sensibilidad
es especifica y puede transferirse pasivamente con células vivientes, pero no
con el suero de animales susceptibles.
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Aunque no se ha dilucidado el tema del origen de lo§ fmticuerpos de las
sensibilidades tardias, pueden ser formados por células distintas dc? .las.plas-
méticas, pues el paciente agammaglobulinémico, que presenta deficiencia en
las células de la serie plasmacitica, puede manifestar grado importante de sen-
sibilidad a la tuberculina. Quiza los anticuerpos de las sensibilidades tardias
sean formados por células de la serie linfocitica.

B. Reacciones in vivo de sensibilidades tardias
1. Reaccién general a la tuberculina

La sensibilidad o hipersusceptibilidad de un animal tuberculoso a la tubercu-
lina, el prototipo de la sensibilidad tardia, fue descubierta por Robert Koch
en 1890. Al inyectar en el peritoneo de un cobayo tuberculoso una dosis gran-
de de tuberculina, derivado proteinico extraido de bacilos de la tuberculosis,
comienza a manifestarse después de un lapso aproximado de tres a scis horas
un estado de choque general (choque tuberculinico general). El choque au-
menta de intensidad y, si es grave, suele conducir a la muerte en término de
16 a 20 horas. El estado de choque se caracteriza por debilidad muscular, dolor
a la palpacién en abdomen, disminucién del volumen sanguineo con aumento
del valor hematdcrito, hipotermia e insuficiencia circulatoria. El examen de
necropsia suele revelar cantidad importante de liquido seroso sanguinolento en
el peritoneo, y congestién intensa y zonas de hemorragia e infiltraciéon celular
alrededor de los tubérculos (reaccién focal), donde se supone que abundan
las células sensibles. Parece probable que el aumento de la permeabilidad
vascular, que puede demostrarse en los sitios locales de reaccién, sea la causa
principal del choque. Sin embargo, no se han dilucidado los mecanismos cau-
sales. Cabe suponer que la histamina no sea mediadora de la reaccién, por lo
menos en el cobayo. Pudieran participar linfocitos y macréfagos, pues el “suero
antilinfocito” (SAL) disminuye la intensidad de la respuesta. Merece la pena
sefialar que un cobayo tuberculoso posee susceptibilidad a la tuberculoproteina,
pero sensibilidad anafilactica a polisacaridos de bacilos de la tuberculosis. En
consecuencia, los animales que sobreviven a dosis subletales de tuberculina
moriran por anafilaxia aguda cuando se administra una dosis intravenosa de
polisacarido.

Se ha informado que seres humanos sensibles a quienes se administra por
via general tuberculina presentan disminucién importante de los trombocitos
circulantes. Ello puede incluso ocurrir después de la prueba cutinea con tu-
berculina. Dosis grandes de tuberculina pueden ser mortales para sujetos sen-
sibles.

2. Reaccién cutdnea a la tuberculina

El comienzo de la reaccién inflamatoria y endurecida visible macroscépica-
mente de la piel del ser humano o del cobayo a la inyeccién intradérmica
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F1G. 17-1. Inhibicién de la reaccién cutinea a la tuberculina valiéndose de suero anti-
linfocito (SAL). La fotografia en la izquierda muestra una reaccién a la tuberculina
4+ a las 24 horas, con necrosis central, producida por 10 pg de derivado proteinico
purificado (P‘PD) en un cobayo sensibilizado por BCG. La fotografia de la derecha
muestra reaccién tuberculina * en un animal semejante tratado con suero antilinfocito

obtenido de conejo uno y dos dias antes de efectuar la prueba dérmica con PPD. (Cor-
tesia del Dr. Eugene Heise.)

de tuberculina es de tipo tardio. Suele aparecer después de seis a 12 horas,
alcanza intensidad mixima en término de 24 a 48 horas y cede lentamente
en un periodo que puede abarcar varios dias. Si el sujeto es muy sensible y la
dosis de tuberculina inyectada es grande, el sitio de reaccién presentara una
zona central de isquemia notable que ulteriormente avanza a necrosis. Las re-
acciones menos intensas que no llegan a la necrosis se caracterizan por dismi-
nucién benigna del riego sanguineo en la porciéon central, y zona periférica
netamente circunscrita de eritema y engrosamiento de la piel, con dureza al
tacto.

La histopatologia de la reaccién cutdnea de la tuberculina difiere de ma-
nera importante de la observada en la reaccion de Arthus, sobre todo en sus
etapas avanzadas, y se caracteriza por edema menos intenso y mayor porcentaje
de macréfagos y linfocitos grandes en el infiltrado. La epidermis experimenta
hiperplasia y puede aumentar en grosor dos o tres veces. Es probable que
muchos de los macréfagos en la reaccién a la tuberculina provengan de la
sangre, y que proliferen localmente. Algunos de los linfocitos grandes en el
sitio de prueba probablemente correspondan a los descendientes de los linfo-
citos sensibles que han experimentado transformacién en leucoblastos, pero no
se ha dilucidado si contribuyen directamente a causar la reaccién inflamatoria.
El llamado “suero antilinfocito” inhibe por completo la reaccién dérmica a la
tuberculina en el cobayo y el ser humano (fig. 17-1). No se ha dilucidado
el mecanismo de accién.

Hay superposicién importante en las relaciones cronoldgicas de las reaccio-
nes a la tuberculina y de Arthus. Las recciones de Arthus a menudo presentan
comienzo que se retarda varias horas y, cuando son intensas, pueden persistir
largo tiempo y avanzar hasta la necrosis. Las reacciones mixtas de Arthus y
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tardias, que probablemente sean mis frecuentes de lo que se sospecha, se inter-
)

pretan equivocadamente con facilidad.

3. Reaccién corneal a la tuberculina

La reaccién corneal a la tuberculina que se produce en el cobayo tiene
interés particular porque la cérnea es un te}i@{) avasculgr y, en consecuencia,
no suele responder con reacciones de sensibilidad mediadas por anticuerpos
séricos. A diferencia de las reacciones de sensibilidad inmediata, las tardias
pueden expresarse, en parte por lo menos, en tejidos avasculares. La reaccion
corneal a la tuberculina es tardia y se caracteriza por edema, infiltracién de
Jeucocitos, en especial granulocitos, y necrosis del epitelio. La reacciéon comien-
za en el centro de la cérnea y difunde para afectar toda la misma. Se ha des-
tacado la prueba corneal por su valor para diferenciar entre la sensibilidad a
la tuberculina y la de otros tipos.

Puede producirse una reaccién corneal que difiere de la causade
tuberculina en ‘animales que poseen titulo alto de anticuerpos preci
Esta reaccién se caracteriza por un anillo periférico blanco cerca dc
esclerocorneal, que consiste en precipitados de antigeno-anticuerpo y lcucoci

4. Reaccién de tuberculina en varias especies de animales

Hay notables variaciones segin la especie en la respuesta de animales tu-
berculosos a pruebas con tuberculina. El ser humano y el cobayo presentan la
reaccién mas intensa, y ratones y ratas respuestas muy débiles. Se supone que
la incapacidad de ratas y ratones para reaccionar fuertemente no depende de
insuficiencia de los animales para presentar los tipos de anticuerpos necesarios
para producir la reaccién, sino de diferencias fisiolégicas entre las especies.

5. Transferencia pasiva de la sensibilidad a la tuberculina

Cuando células linfoides vivientes obtenidas de cobayos tuberculosos se trans-
fieren pasivamente a la corriente circulatoria o el peritoneo de un cobayo alé-
geno normal, el receptor se torna susceptible a las pruebas cutdnea, general y
corneal con tuberculina en término de cinco dias de la transferencia. También
puede lograrse reaccién local de transferencia por inyeccién local de células
sensibles mezcladas con tuberculina, o de células administradas localmente se-
guidas de tuberculina por via general. Si tanto el donador como el receptor
son de la misma cepa endogamica, se evita el rechazo de aloinjerto de las célu-
las del donador, y la sensibilidad, que se presenta en término de horas, persiste
dos a tres semanas, o més. Es interesante que la transferencia pasiva sélo pueda
lograrse entre animales de la misma especie. La sensibilidad a la tuberculina
del cobayo puede transferirse pasivamente con linfocitos y, al parecer, en grado
limitado, con macréfagos. La nocién de que los macréfagos tienen papel im-
portante en la reaccién a la tuberculina se apoya en la observacién de que las
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células peritoneales ricas en macréfagos son mas eficaces para la transferencia
pasiva generzfl que las de bazo o ganglios linfaticos que poseen menos macrd-
fagos. Ademds, cabe lograr transferencia pasiva local por células peritoneales,
pero no por células de ganglios linfaticos.

Se.ha informa,do en el ser humano que puede extraerse un “factor de trans-
ferencia” de lgs células de la capa de linfocitos y plaquetas de la sangre centri-
fugada de sujetos sensibles, que transfiere pasivamente la sensibilidad a la

tuberculina a receptores no susceptibles. No se han dilucidado el caricter del
material activo ni su mecanismo de accidn,

6. Resistencia a la reaccién tuberculinica

En animales tuberculosos puede establecerse un estado refractario o de resis-
tencia de “desensibilizacién especifica” por inyeccién de dosis subletales repe-
tidas de tuberculina. Es dificil lograr la desensibilizacién completa, y el estado
de susceptibilidad reaparece en término de unos dias de suspender las “dosis
desensibilizantes” de tuberculina. Aunque no se ha dilucidado el mecanismo de
la desensibilizacién, cabe que resulte de la destruccién o el “bloqueo” de células
tuberculinosensibles por algiin mecanismo desconocido. Ello es compatible con
la observacién de que la desensibilizacién de un animal destruye la capacidad
de sus células para transferir pasivamente la susceptibilidad a la tuberculina a
otro animal.

Otro estado de resistencia a la sensibilidad tardia a una proteina soluble,
de la indole de seroalbiimina bovina, llamada “desviacién inmunitaria”, puede
producirse al administrar antigeno soluble en soluci6n salina a un cobayo simul-
tineamente con la inyeccién, o cerca de la misma, de antigeno en mezcla coad-
yuvante completa de Freund usada para suscitar sensibilidad. Se considera que
el antigeno en solucién salina actda directamente sobre las células que de lo
contrario estarian destinadas a producir sensibilidad tardia al antigeno.

El caricter refractario de la reaccién a la tuberculina puede producirse
inespecificamente al causar reacciones tardias con otros antigenos. La resistencia
también puede inducirse por cortisona y endotoxina bacteriana.

La resistencia inespecifica natural a la reaccién tuberculinica en el ser
humano puede ocurrir en el curso de diversas enfermedades infecciosas agudas,
sobre todo el sarampién, y en otros padecimientos, de la indole de sarcoidosis y
enfermedad de Hodkin, en los cuales ocurren alteraciones de las células lin-
foides. La observacién de que la vacuna antisarampionosat y el suero amilin'fo~
cito bloquean la reaccién tuberculinica tiene interés particular, pues su accion
pudiera consistir en bloquear o destruir los linfocitos susceptibles circulantes.

7. Sensibilidad de tipo contacto

Esta clase de sensibilidad tardia suele adquirirse por contacto de la piel
con agentes sensibilizantes (alergenos), muchos de los cuales son haptenos.
La sensibilidad por contacto suele manifestarse en diversos tipos de dermatitis
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alérgica por contacto que 2 menudo se llam,an‘ "eccem?." o "derx.natitis ecce-
matosa por contacto”. Algunas substancias quimicas sencillas de origen vegetal
son alergenos potentes y explican algur?o.s de los casos de sensxbxhdad'por
contacto a alergenos naturales. La sensibilidad a la hiedra venenosa, el.e).cm-
plo de este tipo, es causada por urishiol, una m.ezcla de tres catecole§ subsmun_dos
de la hiedra venenosa. La mayoria de los sujetos expuestos adquieren sensibi-
lidad; los que no han experimentado exposicion natural a la .h.if:dra venenosa,
por ejemplo, esquimales y lactantes, son insensibles: Ia exposicion a alergenos
potentes, de la indole de la bellorita, también origina aparicién de suscepti-
bilidad especifica en gran porcentaje de sujetos. La sensibilidad tiende a persistir
muchos afios después del contacto.

Aunque la sensibilidad de tipo de contacto guarda intima semejanza con
la de tipo tuberculina, hay datos diferenciales en la evolucién y el cardcter
de las reacciones producidas. Estas diferencias quizd dependan principalmente
del grado de solubilidad en agua del alergeno y de la necesidad de conjugarse
con portadores en la economia, y no exclusivamente del caricter de los anti-
cuerpos causales.

Es necesario emplear la prueba del parche para descubrir sensibilizacién
por contacto. Para efectuarla, se fija un parche que posee alergenos z la piel
durante uno a cuatro dias, y se observa con intervalos. El tiempo de comienzo
de la reaccién por contacto es ain mas tardio que el de la reaccién por tuber-
culina, y ninguna prueba debe descalificarse de negativa hasta que el parche
haya estado puesto por lo menos dos dias, o més. Dado que la penctracién
del material de prueba del parche en la piel y la conjugacién ulterior con
proteinas portadoras puede necesitar tiempo, la larga dilacién en el comienzo
de la reaccién puede explicarse, en parte, con este fundamento. Las reacciones
positivas se caracterizan por enrojecimiento y exudado de la piel, hiperplasia,
formacién de ampollas y vejigas y descamacién epidérmicas. Se consideraba
que la epidermis era el tnico sitio de reaccién, pero la porcién superior de la
dermis presenta respuesta inflamatoria caracterizada por infiltracién perivascu-
lar de células mononucleares. Las reacciones de sensibilidad por contacto no
se complican de componente de Arthus.

Los alergenos que participan a menudo actian como haptenos. Algunas
proteinas de la piel parecen tener la facultad especial de conjugarse con hap-
tenos; ello pudiera explicar la mayor facilidad con la cual puede producirse
sensibilizacién valiéndose de alergenos cuando se aplican a la piel que cuando
se administran por otra via. También explicaria que la piel fuese el sitio prin-
cipal de las lesiones naturales y el lugar mas adecuado para efectuar pruebas.

No se han dilucidado los tipos que pudieran corresponder a las “células
sensibles” de las que resulta la reaccién dérmica. Tampoco se ha precisado si
el hapteno puede actuar directamente sobre las células sensibles para producirc
la reaccién, o si debe conjugarse con un portador en la piel antes de actuar.
Sin embargo, se supone que las células sensibles pertenecen a la serie linfo-
citica, dado que tnicamente con ellas se logra transferencia pasiva de la
sensibilidad. La observacién de que el llamado suero antilinfocito inhibe la ca-
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pacidad del cobayo sensibilizado para presentar reaccién cutinea positiva apoya
el concepto de que los linfocitos son las células sensibles,

La sensibilidad de tipo de contacto puede transferirse en animales con
células vivientes, pero no con suero ni extractos celulares. No puede lograrse
transferencia pasiva a través de barreras de especies.

No se ha dilucidado si se logra transferencia pasiva de sensibilidad al con-
tacto en el ser humano. Sin embargo, se han advertido en el hombre estados
refractarios naturales a las reacciones de sensibilidad por contacto, y se informa
que se ha producido desensibilizacién. No se conoce a fondo la base de estos
estados refractarios.

C. Reacciones in vitro de sensibilidades tardias

La migracién in vitro de algunas células mdviles, sobre todo macréfagos
obtenidos de animales con sensibilidad tardia, se inhibe especificamente por
antigeno. Este fenémeno de inhibicién de la migracién de células es caracte-
ristico de la sensibilidad de tipo tardio. Se consideré que todas las células del
animai tuberculoso eran sensibles a la tuberculina; sin embargo, en la actua-
lidad se acepta, en general, que sélo lo son los leucocitos, particularmente los
de tipo mononuclear.

La inhibicién de la migracién, que se ha estudiado mis o fondo en el
sistema de la tuberculina, suele efectuarse al afiadir tuberculina a cultivos de
células peritoneales dentro de tubos capilares de extremo abierto. Las células
de animales sensibles a la tuberculina presentan inhibicién de la migracién en
estos tubos; en cambio, no la presentan las células de animales insensibles.
Cabe suponer que las células no mueren por accién de la tuberculina, sino
Ginicamente se dificulta la migracién.

La inhibicién de la migracién de suspensiones puras de macréfagos por
antigeno especifico parece depender de anticuerpos.ci_téfilos, a juzgar por las
siguientes observaciones: 1) el tratamiento con tripsina, que se supone des-
truye los anticuerpos citofilos sobre la superficie de macréfagos sensnbl.es', anula
su reactividad a la prueba de inhibicién de la migracién; 2) l.a”reacnwd:}d de
las células tratadas con tripsina puede restablecerse por exposicion a anticuers
pos que se han separado por elucién de macréf'agc-)s senmble.s valiéndose de
calor; 3) las células sometidas a la accién de tripsina <.ie animales normales
o sensibles a otros antigenos, como los animales susce?tlbles al ale.rgeno bfru-
celésico, pueden sensibilizarse especificamente con anticuerpos 'flntltuberculma
obtenidos por elucién de macréfagos de animales tuberculosos (flg.. 17-.2).

Se ha informado que, al mezclar macréfagos norm-ales con lfnfocuos sen-
sibles, se inhibe la migracién de los primeros al ar‘xzu.ilr .u.lb'elrculma. Ta{nbfen
se descubrié que los macréfagos normales presentan inhibicién por el hqul-do
que sobrenada obtenido de linfocitos sensibles incubados con n.Jbercuhna. El prin-
cipio activo liberado de los linfocitos parece ser una Citotoxina.. En consecuen-
cia, la inhibicién de la migracién de macréfagos por tuberculina en cultivos
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celulares mixtos pudiera resultar de anticuerpos citéfilos y de citotoxina pro-
ducida por los linfocitos sensibles.

D. Factores que participan en la produccién de sensibilidades tardias

Causar sensibilidad tardia presenta varios caracteres peculiares; a saber:
1) se facilita al utilizar coadyuvantes como el de Freund; 2) los polisacaridos
son ineficaces como antigenos desencadenantes, y 3) se necesitan grupos deter-
minantes de antigeno mayores que en otros tipos de sensibilidad.

La capacidad notable de muchos microorganismos de producir sensibilidad
tardfa, la “alergia tardia de la infeccién”, puede depender principalmente de

FiG. 17-2. Papel del anticuerpo citéfilo en la inhibicién de la migracién de macré-
fagos purificados por antigeno especifico. Los macréfagos alveolares purificados de
cobayos sensibles a la tuberculina se “desarmaron” al separar los anticuerpos citéfilos
valiéndose de tripsina, y se “rearmaron” al exponerlos a anticuerpos eluidos por calor
de macréfagos sensibles. Los cultivos de la columna derecha estuvieron expuestos a 20
pg PPD por mililitro. A4 y B corresponden a macréfagos sensibles testigo, C y D repre-
sentan “macrofagos desarmados”. E y F representan “macréfagos rearmados”. (Cortesia
del Dr. Eugene Heise.)
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“coadyuvantes naturales” y “substancias directivas”

My cobzzcte.rmm be)r_wflo”‘ es ejemplo claro, La capacidad de bacilos de la
tUbEYCU!Of"S para df“g“ la respuesta de proteina asociada hacia la aparicién
de sensibilidad tardla. fue descrito por Dienes y Schoenheit en 1926. Los baci-
los de la tu'bsfr.c ulosis poseen un peptidoglucolipido (cera D), que consiste
en ac‘ldcz, micélico y un polisacirido nitrogenado, que parece tener “efecto
directivo™ potente sobre la tuberculoproteina asociada, Este efecto directivo
facilita la aparicion de sensibilidad inmediata, El efecto directivo de la “cera
D" actia en otras proteinas cuando se mezcla con ellas antes de inyectarlas.
El componente activo de la “cera D” es un filamento sedimentable, de 70 A
de ancho, que puede ser inactivado por acetilacién, Cabe que otras bacterias
y materiales biolégicos también tengan “efecto directivo”.

La necesidad de coadyuvantes y “substancias directivas” para producir sen-
sibilidad tardia experimental a proteinas varfa mucho segiin la especie. En
animales se emplean mezclas coadyuvantes que poseen micobacterias como
agentes eficaces para producir enfermedades autoinmunitarias experimentales
que afectan varios érganos y tejidos.

No se han dilucidado los mecanismos que participan en la accién de coad-
yuvantes y agentes directivos. Si los anticuerpos de afinidad citéfila alta con-
tribuyen a las sensibilidades tardias, uno de los efectos de los coadyuvantes y
substancias directivas pudiera consistir en causar induccién preferencial de tales
anticuerpos. Estas substancias podrian poner en marcha actividades especiales
por parte de las células, de la indole de macréfagos y linfocitos, que contri-
buirian a la formacién de anticuerpos.

El caracter de los antigenos que producen sensibilidades tardias y causan
reacciones tardfas es tema de interés singular. Los componentes macromolecu-
lares originales de microorganismos, que consisten en carbohidratos conjugados
a polipéptidos, suscitan sensibilidad tardia dirigida contra determinantes de an-
tigeno sobre el polipéptido. Los complejos de sintesis de carbohidratos y pro-
teinas probablemente se comporten de la misma manera; esto es: la sensibi-
lidad tardia se dirige al determinante antigénico nativo sobre la proteina, o
a un determinante sobre la proteina modificado por el carbohidrato hapteno, y
no contra el carbohidrato mismo. La diferencia en la respuesta inmunitaria al
catbohidrato y a la proteina pudiera guardar relacion en cierta forma con
la manera en la cual estas substancias son metabolizadas por el aparato ela-
borador de anticuerpos, o por los tipos de células productoras de anticuerpos
susceptibles de responder. '

Es motivo de preocupacién que, en el caso de otros haptenos, de la mdol_e
de substancias quimicas sencillas conjugadas a proteinas portadoras, los anti-
cuerpos de las sensibilidades tardias suelen estar dirigidos contra una parte
adyacente de la proteina portadora y también contra el l}aPFeno. Lo anterior
rara vez se aplica a los anticuerpos que causan Otras sensibilidades, los cuales
suelen estar dirigidos exclusivamente contra el haptf':n.o. Cabe suponer que los
anticuerpos de las sensibilidades tardias tienen ’reaa1v1daf1 cruzada extensa que
pudiera resultar de los sitios grandes de reaccion de anticuerpo.

€N estos Mmicroorganismos.
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F16. 17-3. Reaccién de ganglio linfatico en la sensibilidad tardia. A, Respuesta de
ganglio linfatico en la aparicién de sensibilidad tardia por contacto. (Segin J. Qort y
J. L. Turk: Brit. J. Exp. Path. 46:147, 1965.) B, Respuesta en la aparicién de anti-
cuerpos humorales. (Segin J. L. Turk: Delayed Hpypersensibility. New York, John
Wiley & Sons, 1967.)
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No hay certeza acerca de si Jog
de sensibilidades tardias de tipo por
tes y agentes directivos, son anilo
de sensibilidad de tipo tuberculina,

En lo que se .re.fiere a los cambios celulares en el tejido linfoide que acom-
pafian a la aparicién de sensibilidad por contacto, merece sefialarse que, en
término de cuatro dias de aplicar el hapteno sensibilizante por contacto a la
piel, aparecen abundantes linfocitos pequefios ricos en lisosomas en los gan-
glios linféticos locales, simultineamente con muchas células pironinéfilas gran-
des: Esta respuesta no se observa en animales que se han tornado inmuno-
légicamente tolerantes al agente, La respuesta de los ganglios linfaticos en la
sensibilid?d tardia entrafia produccién extensa de células pironindfilas grandes
en la unién corticomedular, las cuales pueden ocupar gran parte del ganglio.
En cambio, la produccién de anticuerpos humorales guarda relacién principal
con hiperplasia de elementos foliculares secundarios y células plasmiéticas (fi-
gura 17-3). Es atractivo suponer que, en el curso de la migracién desde la
sangre a través de los tejidos, los linfocitos adquieren complejos de hapteno y
protcinas, y se transforman en células pironinéfilas grandes que pueden ela-
borar anticuerpo y, con el tiempo, convertirse por nueva diferenciacién en
linfocitos pequefios.

principios que participan en la induccién
contacto, respecto a antigenos, coadyuvan-
805 a los que intervienen en la induccién

E. Mecanismos bdsicos que participan en diversas reacciones
de sensibilidad tardia

Aunque no se han dilucidado los mecanismos efectores que participan en
las reacciones de sensibilidad tardia, es probable que el caricter peculiar de
“tardanza en el comienzo” de la reaccién dependa de algin fenémeno que
exige tiempo y es comiin a todas estas reacciones. Dado que la reaccién gene-
ral es tardia, casi puede afirmarse que la dilacién en el comienzo de la reac-
cién cutdnea local a la tuberculina no es de manera primaria manifestacién
del tiempo necesario para que se acumulen “células sensibles” circulantes en
el sitio de prueba. Una alternativa mas légica es que se trata de reaccién
multifactorial, y que el componente principal en la dilacién corresponde al
tiempo necesario para que las células sensibles respondan al antigeno, y para
que ocurran los acontecimientos que siguen. Estudios de transferencia pasiva
han comprobado que las células efectoras, al igual que las transferidas, son
indispensables para la reaccién y forman la mayor parte de las células mono-
nucleares que infiltran el sitio de la prueba. Esta observacién tiene importancia
teérica notable, pues indica que la reaccién posee sensibilidad intensa, y que
pueden necesitarse muy pocas células sensibles para desencadenar la participa-
cién de nimeros mayores de células normales no sensibles del receptor.

La administracién de suero antilinfocito o de rayos X antes de la transfe-
rencia pasiva de células sensibles elimina la reactividad de los receptores, po-
siblemente al actuar en los linfocitos, en los progenitores de macréfagos en
la célula ésea, o en ambos.
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La observacién de que puede lograrse transferencia pasiva de sefxsibilidad
tardia con linfocitos del conducto toricico de un animal sc?nsible, sugxerF’ neta-
mente que el linfocito sensible puede comenzar por si mismo la reaccién tu-
berculinica. )

Incluso es posible que escasos linfocitos ci_rculantes sensxble’s que por azar
lleguen al sitio de la prueba dérmica sean estn.nulados. por antigeno para pro-
liferar y liberar citotoxinas, agentes inflamatorlos,. anticuerpos cittfilos y subs-
tancias quimiotacticas para macréfagos. Los linfocitos sensibles pueden. reclutar
linfocitos normales para desempefiar algunas de estas tareas. También cabe
que los monocitos atraidos desde la sangre del receptor se armen con anti-
cuerpos citofilos locales (o con complejos de antigeno-anticuerpo) y, en con-
secuencia, respondan al antigeno al proliferar y posiblemente al liberar agentes
que lesionan los tejidos (ver cap. 12). Asi, pues, en las reacciones de sensi-
bilidad tardia pudieran participar los linfocitos y los macréfagos.

Hay la posibilidad de que el factor de ganglios linfaticos que aumenta la
permeabilidad vascular (aislado inicialmente de ganglios linfiticos y ilamado
“factor de permeabilidad de ganglios linfaticos”) represente un mediacor de
reacciones de sensibilidad tardia, pues su acumulacién en los sitios de la prueba
de la tuberculina guarda relacién cronolégica con la aparicién tardiz de la
reaccién. Se desconocen las células de origen y el cardcter quimico.

F. Relacién que guardan los tipos tardio e inmediato de sensibilidades

Muchos de los datos que caracterizan la produccién de anticuerpos humo-
rales y sensibilidad de tipo inmediato también son caracteristicos de la apari-
cion de sensibilidad tardia; incluyen respuesta anamnésica, competencia de
antigenos, tolerancia inmunolégica, desensibilizacién especifica, caricter refrac-
tario inespecifico y posiblemente inhibicién por retroalimentacién dependiente
de anticuerpos.

Como antes indicamos, el hecho de que los polisaciridos no susciten sen-
sibilidad tardia, y la eficacia preferente de los coadyuvantes y las “substancias
directivas” para causar sensibilidad tardia son caracteres singulares que dife-
rencian este tipo de otras sensibilidades.

No se ha dilucidado si los anticuerpos de las sensibilidades tardias son
formados por células durante una etapa particular de la respuesta de anticuer-
pos, o por células de un tipo o una serie particulares diferentes de las que
elaboran los anticuerpos causantes de las demés sensibilidades. Algunas obser-
vaciones sugieren la validez de esta wltima observacion; a saber: 1) los agamma-
globulinémicos con deficiencia de células plasmaticas presentan sensibilidades
tardias; 2) aunque la aparicién de sensibilidad tardia depende del timo, la
evolucién de sensibilidad inmediata depende, principalmente, de la bolsa de
Fabricio o estructuras andlogas; 3) la respuesta de ganglios linfaticos en la
sensibilidad tardia es en la regién paracortical, y en la inmediata es en los
foliculos linfoides, y 4) aunque la aparicién de sensibilidad tardia guarda
relacién con hiperplasia limitada principalmente a células de la serie linfoci-
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tica, la evolucién de sensibilidad inmediata se ac

incluye muchas células de la serie plasmacitica,
Los mecanismos efectores de las reacciones de tipo tardio son, claro est

notablemente diferentes de los de las demds sensibilidades antes ,enumeradasj

ompafia de hiperplasia que

G. Sensibilidades de Jones-Mote

Durante las primeras etapas de formacién de anticuerpos humorales para
antigenos proteinicos puede demostrarse reaccién cutinea de sensibilidad con
comienzo tardio que remeda una reaccién tardia verdadera, Esta respuesta fue
descrita inicialmente por Jones y Mote, y Raffel y colaboradores la llamaron
reaccién de Jones-Mote. La respuesta parece ser mediada por la primera célula
productora de anticuerpos, el linfocito, y antes que puedan descubrirse anti-
cuerpos en el suero; sin embargo, esta sensibilidad es pasajera, y suele ser
substituida por otra de tipo Arthus en término de 10 a 14 dias de adminis-
trar el antigeno, lo cual coincide con la aparicién de anticuerpos IgG en el
suero. Dado que la sensibilidad de Jones-Mote puede transferirse con células,
pero 1o con suero, algunos investigadores suponen que corresponde a sensibi-
lidad tardia verdadera. Sin embargo, la reaccién de Jones-Mote difiere de la
reaccién tardia verdadera por lo siguiente: 1) no hay endurecimientos, 2) tiene
caracter benigno y 3) hay acumulacién local tardia de células plasmaticas.
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Las bases principales que limitan el éxito de injertar la mayor parte de
25 Dases principaic 4 8 ; g .

iides tienen cardcter inmunolégico. La inmunologia y los trzsplantes
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hzn zportzdo mucho mutuzmente €n lo que se refiere a comprender mecanis-
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basicos.
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A. Algunos aspectos histéricos

ormes beneficios que pueden obtenerse de trasplantar con éxito tejidos

Los en be ;
y brganos son tan patentes que No €s MENEster destacarlos, y deben ha'l‘jcr sido
mznifiestos para ¢l hombre civilizado en ctapa wemprana de su evolucin.

Lus primeros registros historicos de trasplantes de tejidos que tuvieron éxito
indican que, centenares de afios antes de Jesucristo, los cirujanos hindides em-
plearon una técnica para construir una nariz falsa por transposicién de colgajos
fijos de la piel de la frente con ricgo sanguineo parcialmente intzcto, técnica
llamada de “injerto pediculado”. Ademas, los hindies probablement= cmpleaban
autoinjertos de “piel libre”.

Los primeros ensayos con autoinjertos de partes corporales ampurzZzs, de la
indole de nariz, orejas y dedos, se acompafaron de éxito de cuando = cuando.
En 1870, Reverdin inicié procedimientos de injerto de piel libre c¢ue uvieron

¢éxito, pues injerté pequeiios islotes de piel (autoinjertos de peliizco) sobre

FIG. 18-1. A, Cabeza de perro aproximadamente 90 minutos después de trasplan-
tarse al perro B. Los movimientos voluntarios y reflejos eran buenos, (Segin B. O.
Rogers y C. C. Guthrie: Plastic Reconstr. Surg., 24:380, 1959; tomado de J.A.M.A.,
51:1658, 1908.)
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heridas extensas en granyl_acién para lograr que se epitelizaran, El crecimiento
epitelial'a partir de autoinjertos de pellizco se extendia lateralmente para cubrir
con rapldez‘z lz}s zonas entre los islotes injertados. Este tipo de injerto cutaneo
permite eplte.lxzar grandes zonas cruentas sin disminuir mucho la cantidad limi-
tada de piel intacta que pueda permanecer. La nueva “piel” no es, desde luego,
tan satisfactoria como la piel completa, pues se trata tinicamente de un revesti-
miento epitelial que carece de glandulas y pelo. La limitacién del método es
que exige mucho tiempo, durante el cual el paciente puede morir por pérdida
de liquidos e infeccidn.

Después de los trabajos de Reverdin, se utilizaron ampliamente segmentos
grandes de piel intacta de un sujeto que no era el que recibia el injerto (alo-
injerto). Aunque funcionan Unicamente como revestimiento temporal, siguen
empledndose para cubrir 4reas cruentas extensas con el propésito de impedir la
pérdida de liquidos y la infeccién hasta que pueda lograrse epitelizacién valién-
dose de autoinjertos de piel indemne residual del paciente.

El entusiasmo desmedido que sigui6 al éxito de los trabajos de Reverdin
hizo gue muchos clinicos ensayaran ampliamente con injertos dérmicos de toda
clase de animales (xenoinjertos) y también con aloinjertos. Pronto se advirti6
que cran falsas las muchas afirmaciones de que podian lograrse aloinjertos y
xenoinjertos permanentes, y el entusiasmo disminuyé en consecuencia. El opti-
misiio de la época acerca del éxito de los aloinjertos se expresa vividamente en
el siguiente relato del difunto Sir Winston Churchill. Al describir cémo habia
donado un injerto de piel a un oficial herido en Egipto en 1889, escribié lo
siguiente: “Me las arreglé para soportar hasta que habia cortado un pedazo
hermoso de piel con una capa delgada de carne unida al mismo. Este fragmento
precioso se injerté en la herida de mi amigo. Estd en su sitio en la actualidad,
y le hizo bien duradero de muchas maneras.”

Es probable que los autoinjertos libres incipientes de partes anatémicas, espe-
cialmente orejas y nariz, a menudo tuvieran éxito. Se afirma que en India, donde
el castigo para crimenes menores en cierta época era cortar la nariz, se orde-
naba a los verdugos arrojar la nariz amputada al fuego, pues de otra manera
el delincuente podria hacer que un cirujano se la injertara.

Respecto a las técnicas de injertos de extremidades y Organos, no tienen
paralelo las investigaciones de Carrel y del brillante cirujano estadounidense
Guthrie. Los trabajos amplios y meticulosos de Guthrie, que comenzaron a prin-
cipios del siglo XX, alcanzaron el climax con la operacién del perro de dos
cabezas en 1908 (fig. 18-1). Los cirujanos actuales han vencido en gran medida
las dificultades técnicas de trasplantar muchos tejidos, extremidades_ y Organos.
Se han practicado experimentalmente separacién y colocacion ulte.rlor de auto-
injertos de rifién, corazén, pulmén, higado, intestino incluso de piernas, brazos
y manos, aunque no siempre se haya logrado funcion cabal (fig. 18-2).

En los primeros afios, la experiencia y las realizaciones mayores en lo que se
refiere a autoinjertos de partes anatémicas, especialmente de labios y narices, se
atribuyen a Hoffacker (1787-1844), de la Universidad de Heidelberg, quien
en 24 afios actué como cirujano en 20 000 duelos.
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FIG. 18-2. Autoinjerto de una mano seccionada. La mano derecha fue cortada por
una sierra eléctrica. Se espera que se restablezca 60 por 100 de la funcién original
de la mano. (Cortesia del Dr. Jesse H. Meredith.)

Aunque no habia acuerdo entre los primeros investigadores respecto al
posible mecanismo de rechazo de aloinjertos, muchos consideraban que dependia
de diferencias genéticas entre los tejidos injertados y del huésped. Sin embargo,
considerando la opinién manifestada por varios investigadores de que ei rechazo
de aloinjerto tiene base inmunoldgica, y las muchas orientaciones que 2poyaron
este concepto y se publicaron en los 50 afios wltimos, es sorprendente que el
reconocimiento completo del rechazo de aloinjertos como fenémeno inmunolé-
gico sélo ocurriera en el quinto decenio del siglo XX, con las investigaciones
clasicas de Medawar que le hicieron ganar el Premio Nobel.

El descubrimiento de Medawar resulté de interés decidido en los injertos
de piel de pacientes quemados en la segunda guerra mundial. Su conceptc de
que el rechazo de aloinjertos tenia base inmunoldgica surgié de sus observaciones
de un paciente injertado con un primer grupo de autoinjertos y aloinjertos colo-
cados en el dia primero, y un segundo grupo de aloinjertos del mismo donador
que se colocaron en el dia 16. Los injertos curaron y los autoinjertos se retu-
vieron, ambos grupos de aloinjertos se rechazaron aproximadamente en la misma
fecha durante la cuarta semana, y no de manera paulatina. Ello sugirié a
Medawar que el rechazo resultaba de la aparicién de algin agente general
después de un periodo de incubacién caracteristico de la reaccién de anticuerpos,
y que no era sencillamente resultado de diferencias genéticas entre los tejidos
injertados y del huésped. Antes de ello, nadie se habia tomado la molestia de
hacer tal comparacion.

En los primeros afios, no reconocer que el rechazo de aloinjertos tenia base
inmunolégica resultd, en parte, de que los anticuerpos séricos eran los tinicos
agentes comunmente identificados como portadores de la inmunidad. En con-
secuencia, los primeros ensayos para transferir inmunidad a aloinjertos con suero
(que por lo regular fracasaban) motivaron el convencimiento de que el rechazo
de aloinjertos no era fenémeno inmunitario. Considerando las cosas retrospec-
tivamente, es patente que los primeros investigadores tenian limitaciones graves
porque no se disponia de animales de cepas endogémicas.

La distribucién al azar de grupos de antigenos de trasplante entre animales
exogamicos, y la capacidad de los receptores para rechazar células linfoides
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alégenas inmunes hace pricticamente imp
con células aldgenas.

Los primeros estudiqs de aloinjertos con animales endogémicos se efectuaron
con tumores y no con tejidos normales. En consecuencia, los estudios oncolégicos
contribuyeron de manera importante a comprender los mecanismos que parti-
cipan en el rechazo de injertos de tejidos y 6rganos normales. Un tumor espon-
taneo suele desarrollarse en huéspedes de la cepa endogiamica de la cual se
originG, porque los antigenos de “histocompatibilidad” de tales huéspedes tam-
bién se presentan en el tumor. En cambio, el tumor es rechazado por animales
de cepas gencticamente diferentes porque los antigenos de histocompatibilidad
en los tumores son extrafios al receptor,

Conviene hacer una advertencia a todos aquellos que se dediquen a trabajar
con aloinjertos en animales endogimicos; a saber: conservar la homogeneidad
genctica de los animales utilizados es importantisimo y exige gran cuidado. A
causz de mutaciones, en animales endogdmicos aparecen espontineamente dife-
rencias gencticas y antigénicas. En consecuencia, la semejanza antigénica intima
solo puede conservarse en animales endogdmicos por apareamiento frecuente
de hermanos.

osible demostrar inmunidad pasiva

B. Principios y definiciones

Con la salvedad de la infeccidn y de defectos técnicos, la causa de rechazo
de injertos trasplantados entre individuos de una especie es la respuesta inmu-
nologica del receptor contra los antigenos del injerto extrafios al mismo (anti-
genos de “histocompatibilidad” o “de trasplante”) que sirven como “blanco”
para la respuesta inmunitaria. En consecuencia, los injertos permanentes pueden
conseguirse facilmente sélo con tejidos obtenidos del mismo animal (autoinjer-
tos), de un gemelo idéntico o de un animal casi idéntico de la misma cepa
endogémica (injertos singénicos).

La intensidad de la reaccién inmunitaria a un injerto extrafio esti en razén
directa de la extensién de la diversidad genética y antigénica entre donador y
receptor. Incluso diferencias menores entre el grupo de antigenos de “histocom-
patibilidad” de donador y receptor pueden causar rechazo de injerto. En reali-
dad, el intercambio de injertos dérmicos entre animales endogimicos es uno
de los métodos éptimos para precisar la “pureza” genética de la cepa. Incluso
entre ratones de cepas muy endogamicas en las cuales no puede descubrirse in-
compatibilidad de injerto entre animales del mismo sexo, hay “incompatibilidad
intersexual” a causa de antigenos débiles de histocompatibilidad regidos por el
cromosoma masculino y (efecto de Eichcwald-Silmser). Las hembras, que carecen
de “antigenos masculinos”, reaccionan inmunolégicamente a injertos de machos de
la misma cepa endogimica. Por ejemplo: las hembras de la cepa negra C57
rechazan de manera regular injertos dérmicos de macho de la misma cepa, aun-
que en etapa tardia.

Una excepcién muy interesante del rechazo que normalmente presentan los
aloinjertos es aquella que puede demostrarse valiéndose de receptores hibridos F;
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genéticamente tolerantes que s¢ produce al aparear animales .de dos cepas endq_
gémicas. Dado que los hibridos F1 heredar_l la mitad ’de la dosis de material gené-
tico de cada progenitor y, en consecuencia, los an't-lgenos de cada uno d.e ellos,
poseen tolerancia inmunolégica herec_lada a.los te;x.dc_),s d.e ambos’ progenitores y
aceptan injertos de las cepas de los mismos sin f)posxcxon’mmunol,oglcz}.

Dado que la intensidad del rechazo de injertos esta en razon directa de la
diversidad antigénica entre donador y receptor, es patente que los injertos inter-
cambiados entre individuos de la misma especie (xenoinjertos) deben ser recha-
zados més facilmente que los que se recambian entre individuos apareados al azar
de la misma especie.

Como hay confusién entre la nomenclatura antigua utilizada en injertos de
tejidos y la usada en grupos sanguineos, Gorer, Loutit y Micklem propusieron una
nueva nomenclatura para injertos de tejidos que ha ganado gran aceptacién. Pro-
pusieron que el nombre “injerto xendgeno” (xenoinjerto) substituya al nombre
“heteroinjerto” para designar injertos intercambiados entre individuos de distintas
especies; que el nombre “injerto alégeno” (aloinjerto) substituya a “homoinjerto”
para designar injertos intercambiados entre individuos de distintas cepas de una
especie, y que el nombre “injerto singénico” substituya al de “isoinjcrto” para
designar injertos intercambiados entre individuos de un cepa endogédmica.

Los cambios propuestos en la nomenclatura de trasplante de tejidos se pre-
sentan en el cuadro 18-1. Los nombres de uso actual que se relacionan con las
nuevas palabras son “anticuerpo alégeno” o “aloanticuerpo”, “inmunidad alé-
gena” o “aloinmunidad”, “aloantigenos” y “anticuerpo xendégeno”. Otros nom-

Cuadro 18-1

NOMENCLATURA UTILIZADA EN INJERTOS DE TEJIDOS

Nombre Adjetivo Nomkbre Adjetivo
antigno antigno actual actnal Definicion
Autoinjerto Autdlogo Ninguno Ninguno El receptor recibe injerto de
sus propios tejidos
Isoinjerto Isélogo Injerto Singénico El receptor recibe injerto de
singénico un donador genéticamen-
te idéntico o casi idéntico
de la misma especie (ge-
melos idénticos o anima-
les endogimicos)
Homo. Hom©élogo Aloinjerto Aldgeno El receptor recibe injerto de
injerto un donador genéticamen-
te diferente de la misma
especie
Hetero- Heterdlogo Xeno- Xenbgeno El receptor recibe injerto
injerto injerto de un donador de otra

especie
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bres y sus def1q1§xones Son. como sigue: injertos ortotépicos son aquellos colo-
cados en sus sitios anatorm?os' naturales; injertos heterotépicos son aquellos
colocados en posiciones anatémicas no naturales, Los injertos homovitales con-

sisten eﬂ.tEJIdO viable; los injertos homostiticos consisten en tejido no viable.
Estos ultimos a menudo se utilizan como estructuras pasajeras que por ultimo

son substituidas por elementos vivientes del receptor. Son ejemplos hueso y
vasos sanguineos.

C. Comportamiento de autoinjertos e injertos singénicos

Los autoinjertos son muy ttiles para reparar defectos y se emplean mucho
en cirugia plastica y reconstructiva. Dado que los injertos son “propios”, en esta-
do normal no desencadenan reaccién inmunolégica y, por ello, no son recha-
zados.

El rrasplante de piel ha sido uno de los modelos experimentales mas valiosos
para cstudiar injertos de tejidos y se utilizard para las explicaciones que siguen.

En Ja curacién de autoinjertos cutineos de espesor completo, los vasos san-
guincos de pequefio calibre del receptor y del injerto crecen y se anastomosan
entre si para restablecer la circulacién de sangre y linfa dentro del injerto. Ello
ocurre aproximadamente en el tercer dia y es indispensable para que sobreviva
el injerto. Concomitantemente con lo anterior, el injerto adquiere color rosado
dependiente del restablecimiento de la circulaciéon sanguinea, y hay actividad
mitética intensa de las células epidérmicas. Antes de esta fecha el injerto, que
se torna “edematoso” poco después de colocarlo, es nutrido por difusién de
liquidos del lecho donde se aloja. Las pocas células que infiltran el lecho del
injerto son caracteristicas de inflamacién y resultan del traumatismo quirdrgico.
Aunque algunas células superficiales de la epidermis pueden experimentar esfa-
celo, la capa basal permanece intacta; por dltimo, crecen hacia el injerto nervios.

Los injertos dérmicos de espesor parcial que consisten principalmente de la
porcién epidérmica de la piel carecen de vasos sanguineos, en esencia, pero sobre-
viven por difusién de liquidos y por el sostén que ulteriormente les brinc.ian k?s
vasos que penetran y provienen del receptor. Estos injertos son cas.i .epldermls
pura y no necesitan restablecimiento temprano de la circulacién del injerto para
la supervivencia permanente, Carecen de las glandulas que se presentan en los
injertos de espesor completo. )

Es posible que en casos poco frecuentes los individuos presenten autoinmu-
nidad y rechacen los autoinjertos. No se han dilucidado los motivos de este
fenémeno, pero es verosimil que resulte de sensibilizacion por ant.igenos extrafios
que presentan reaccién cruzada con los antigenos propios del sujeto. En' esmfios
en los cuales la piel del receptor es patolégica, como en el caso de hipervita-
minosis A, los autoinjertos se rechazan. i .

Los injertos singénicos intercambiados entre gemelos 1denuco.s”y animales
muy endogdmicos se comportan COmMO autoinjertos, con la condicién, en este
tltimo caso, de que donador y receptor sean del mismo sexo.
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D. Comportamiento de aloinjertos primarios

Los aloinjertos de piel son mas susceptibles al. recl'lazg’que los injertos de
la mayor parte de los demas tejidos' y 6rganos. La cicatrizacién temprana de alo-
injertos dérmicos primarios (de primer orden) _de espesor Fompleto y el resta-
blecimiento de la circulacién sanguinea y linfatica en el injerto son semejantes
a los que ocurren en el aloinjerto. Sin err{bargf), a dlfere’ncm, IOS’aloinjertos
pronto presentan infiltracion intensa por linfocitos, macrofagos, Felulas plas-
méticas y células “linfoides voluminosas”, sobre todo en éreas perivasculares y
perifoliculares, y en la periferia. Es interesante que la infiltracién perifolicular
también sea notable durante el rechazo de injertos singénicos de piel de macho
sobre hembra. En término de una semana, aproximadamente, cuando la respuesta
inmunitaria eferente del receptor se torna activa, el injerto presenta congestion.
Se obscurece y torna duro y grueso. El epitelio del injerto presenta degeneracién

focal temprana. En diez dias a dos semanas, aproximadamente, ¢! ricgo san-
guineo en el injerto bruscamente se torna lento y cesa; se formar trombos y
ocurre hemorragia a partir de los vasos rotos. Las células del injeiio y del
huésped dentro del primero degeneran, y el injerto rapidamente se torn= necré-
tico. Por tltimo, se desprende en forma de una escara obscura y scca, 7 deja

una solucién de continuidad que ulteriormente es ocupada por tejido cicatrizal.

Cuando la diversidad genética entre donador y receptor es minima, ¢! rechazo
de aloinjertos puede ser muy tardio, o el injerto puede persistir permanente-
mente, incluso aunque haya reaccién cronica de rechazo. En términos generales,
cuanto mayor sea el injerto, tanto més breve serd el tiempo de rechazo, hasta
que se llega a determinado tamafio que se acompaiia de alargamiento del tiempo
de expulsién. La supervivencia duradera de injertos extensos puede ocurrir por-
que las fuerzas inmunitarias son insuficientes para enfrentarse facilmente al
blanco grande o, como alternativa, porque los injertos grandes suscitan tole-
rancia. Cuando la retencién es duradera a causa de diversidad antigénica menor
entre huésped e injerto, el epitelio puede esfacelarse y dejar un “cojincillo cola-
geno” dérmico; este puede presentar esfacelo ulterior o ser cubierto por epitelio
del huésped que se introduce en el mismo. En los trasplantes que persisten largo
tiempo, el endotelio de los vasos del injerto a menudo es substituido por endo-
telio del huésped. Estos injertos pueden ser rechazados si vuelven a colocarse
en los donadores originales, posiblemente porque el endotelio actia como blanco
extrafno.

En aloinjertos cutdneos de espesor parcial, incluidos los que consisten en
epidermis pura, ocurre rechazo aunque los injertos puedan permanecer sin vascu-
larizacién. Las células de la capa basal de estos injertos en periodo de rechazo
muestran degeneracién mas temprana que las células del epitelio suprayacente.

En casos poco frecuentes, sobre todo aquellos en los cuales el rechazo del
injerto es tardio, pueden ocurrir varias manifestaciones de sensibilidad a anti-
genos del injerto, de la indole de dermatitis eccematosa generalizada. En el ser
humano, 2 menudo aparecen en el suero anticuerpos heteréfilos.
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E. Comportamiento de xenoinjertos primarios

Aunque la diversidad antigénica entre donadores y receptores xendgenos es
invariablemente grande y la reaccién inmunitaria correspondientemente intensa
en etapa inicial la cicatrizacién y el restablecimiento de la circulacién en el injertc;
suelen ser extensos a menos que el receptor posea xenoanticuerpos naturales.
Como era ldgico suponer, el rechazo de injertos suele ocurrir en etapa temprana

y muy frecuentemente es completo para el periodo transcurrido entre el sexto y
el décimo dias.

F. ‘“‘Rechazo de segundo orden’ de aloinjertos y xenoinjertos

Cuando se coloca un aloinjerto del mismo donador en un animal receptor
semanas o meses después del rechazo del primer injerto, suele ocurrir rechazo
“apresurado” (“de segundo injerto” o “de segundo orden”) que comienza brusca-
mentz ¢n la etapa en que se restablece la circulacién del injerto. En algunos
xenoinjertos secundarios, se impiden por completo los fenémenos iniciales de
prender y de restablecimiento de la circulacién; estos injertos son exangiies y
palidos (injertos blancos).

E!l rechazo de aloinjerto secundario es especifico y su intensidad parece
depender de la fuerza de la inmunidad que existe en el momento del injerto y
no de una respuesta anamnésica. Hay motivos para suponer que después del
rechazo del injerto primario, persiste inmunidad maxima en los receptores s6lo
mientras dure el antigeno. El aspecto de los injertos, “blanco”, “rojo” o “azul”
corresponde directamente a la intensidad del rechazo y refleja los caracteres
histopatoldgicos correspondientes; a saber: “avascular”, “hemorragico y necré-
tico” y “linfocitico e hiperplasico”.

La respuesta mas temprana a los aloinjertos y xenoinjertos secundarios que
se presenta en dos o tres horas parece depender de anticuerpos humorales espe-
cificos para antigenos solubles en el injerto (suero, etc.); en cambio, las reac-
ciones ulteriores (12 horas) dependen de anticuerpos citotéxicos humorales y
de células inmunitarias dirigidas a los antigenos celulares del injerto. La muy
anco” que se observa en algunos aloinjertos se

temprana “reaccién de injerto bl .
considera dependiente de anticuerpos humorales que forman complejos con
antigenos solubles en el injerto y causan reacciones de A{thus. Dado que la
capacidad de presentar rechazo de injerto blanco en ocasiones se logra.por
transferencia pasiva con células inmunes, se ha propuesto que estas ﬁlnm?s
pudieran actuar directamente para producir el rechazo del. injerto blanco. Sin
embargo, es dificil tener seguridad de lo anterior, por la posibilidad de que estas
reacciones resulten de anticuerpos producides por las células transferidas en
el sitio del injerto. A diferencia de los aloinjertos primarios, e.n los cuales t(’)d(.) el
injerto por tltimo experimenta infiltracién celular, la magmtuc? de esta ultima
en el rechazo de aloinjertos secundarios se circunscribe principalmente a los
bordes del injerto y del lecho en que se coloca, y guarda semejanza con el
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infiltrado de la reaccién tuberculinica (fig. 18-3). Se ha propuesto que los lin-
focitos longevos en la circulacién actian como células de memoria y rapida-
mente se activan para iniciar el rechazo de aloinjerto secundario.

G. Cambios de los ganglios linfdticos en la respuesta
inmunitaria a aloinjertos

No se ha dilucidado la forma en la cual los antigenos de trasplante escapan
o son liberados del injerto. Sin embargo, son transportados desde el injerto
hasta los ganglios linfaticos de “drenaje”, principalmente por los vasos linf4-
ticos. Ademas, los leucocitos del huésped, que circulan por los vasos del injerto
o invaden sitios extravasculares del mismo, pudieran “adquirit” antigenos de
injerto por asociacién intima con las células de este twltimo, y ulteriormente
dejar al injerto por la sangre o los linfaticos.

La cantidad de antigeno que pasa del injerto al huésped durante las primeras
horas de colocacién del mismo es abundante, posiblemente a causa de 12 lesién
celular concomitante con el traumatismo y la nutricién defectuosa. Sucie bastar
para establecer inmunidad susceptible de medirse. Los ganglios linfiticos que
reciben el drenaje de la zona injertada son los sitios principales de depésito
de antigenos de injerto y de la respuesta inmunitaria central. Ello puede demos-

FIG. 18-3. Histopatologia de aloinjertos dérmicos primario y secundario en la rata.
A, Injerto primario después de siete dias; se conserva bien la estructura general, pero
hay infiltracién moderada de células redondas en el injerto. B, Injerto secundario des-
pués de siete dias; el trasplante estd completamente necrético; hay acumulacién mani-
fiesta de células redondas en el lecho del injerto, pero pocas en el trasplante. Hema-
toxilina y eosina (X 100). (Segin M. F. A. Woodruff: The Transplantation of Tissues
and Organs. Springfield, Ill., Charles C Thomas, 1960, p. 72.)
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trarse al comparar ce}ulas de estos ganglios con las obtenidas de ganglios ale-
ilados. eln l? (cllue s riflefr’e a la capacidad para transferir la inmunidad. En injertos
el drena 1 . p B
e ple(,i s 15: 1nfatico Integro puede ser indispensable para inmunizacidn
eficaz de uésped, lo cual significa que los antigenos del injerto dejan la piel
trasplantada principalmente por la via linfatica,

En los ganglios linfticos locales, en término de dos o tres dias del injerto
aparecen abundantes células “linfoides” pironinéfilas de volumen mediano y
grandes; probablemente muchas de ellas provengan de linfocitos pequefios y, a
su vez, por ltimo se transformen en estos Gltimos. Es notable que el rechazo
de alomjerfos sea completo, en esencia, antes que se desarrollen centros germina-
tivos y surjan células plasmaticas y anticuerpos humorales,

La respuesta inmunitaria al aloinjerto se acompafia de gran aumento de Ia
capacidad fagocitaria del sistema reticuloendotelial.

H. Antigenos de trasplante en aloinjertos y respuesta inmunitaria

La mayor parte de los antigenos que tienen importancia en el rechazo de
aloinjertos son componentes de la estructura celular; sin embargo, también
pudieran tener importancia antigenos solubles producidos por las células in-
jertadas.

El complemento genético de todas las células es idéntico; en consecuencia, se
supone que cada célula somitica es potencialmente capaz de producir todos los
antigenos celulares intrinsecos del animal. Sin embargo, los antigenos de tras-
plante presentan cuadros variables de distribucién cuantitativa en distintas célu-
las y tejidos y, ademis, los antigenos de células dadas pueden variar de tiempo
en tiempo, segin cambios en el micromedio. Considerando que los antigenos de
trasplante son los productos metabélicos finales de accién genética, su presencia
en una célula dada debe variar segtin las actividades metabdlicas de la célula
particular. Por ejemplo: la accién genética que motive produccién de un anti-
geno puede actuar de manera completa en un tipo de célula y ser deficiente
o nula en otro. Determinados tipos celulares, de la indole de linfocitos, poseen
en abundancia la mayor parte o todos de los antigenos importantes de aloin-
jertos; otras células presentan deficiencia de los mismos.

Los antigenos potentes de trasplante de aloinjerto son mds abundantes en
leucocitos, células reticuloendoteliales, epitelio, piel y bazo, y menos abundantes
en cartilago y tejido conectivo. Su presencia en los eritrocitos es fortuita.

Dado que el cuadro de distribucién de los di.versos antigenos de trasplante
varia, y considerando que cualquier antigeno particular que se presente en con-
centracién escasa o nula en un tejido tendria papel pequefio o sin importancia
en el rechazo del mismo tejido, las variaciones en la intensidad del rechazo
de aloinjertos de distintos tejidos y érganos son comprensibles.

Se sabe poco acerca del caricter quimico de los antigenos regidos por los
diversos loci de histocompatibilidad (H); sin embargo, se considera que los anti-
genos potentes del locus H-2 en el ratén son lipoproteinas. Se presentan en la
membrana superficial de la célula y, en menor medida, en el reticulo endoplas-
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mico. Los antigenos de trasplante parecen estar conjugados”a la m.embrana
celular por un enlace complejo que puede romperse por accion co,rnbmada de
tripsina y un agente de quelacién. La molc?cula separad.a de antigeno posee
muchos determinantes especificos que se considera son unidos por enlace pepti-
dico. No se ha dilucidado el caricter de los determinantes de antigeno ni de
Jas moléculas portadoras en los antigenos de aloinjertos.

Suele observarse que en sistemas alogenos los antigenos de células vivientes
producen reaccién inmunitaria més intensa que los de células muertas o extractos
de células. Es posible que los antigenos de trasplante estén conjugados a por-
tadores que contribuyan a la actividad de los determinantes de antigeno de los
cuales depende la inmunidad celular, y que el tratamiento que mata a las células
disocie los antigenos y los separe de los portadores. Los antigenos disociados
pueden suscitar anticuerpos humorales, pero no producir inmunidad celular.

Algunos antigenos potentes de trasplante suscitan inmunidad celular y anti-
cuerpos humorales; otros producen unicamente inmunidad celular. La actividad
de hemaglutinacién de estos antigenos depende de su caricter molecular y de
la presencia de antigenos H en los eritrocitos.

La reaccién inmunitaria a antigenos de histocompatibilidad en aloinjertos
es acumulativa; los antigenos débiles que aisladamente no pueden estimular
reaccién inmunitaria suficiente para causar rechazo del injerto, son susceptibles
de producir inmunidad maxima cuando actiian en combinacién. Una vez que
se ha logrado la respuesta mixima, afiadir antigeno potente carece de efecto
adicional.

I Transferencia pasiva de inmunidad a aloinjertos y xenoinjertos

La transferencia pasiva de inmunidad con suero inmune se logra facilmente
en el caso de los xenoinjertos. Sin embargo, la inmunidad pasiva a aloinjertos
excepcionalmente se alcanza con suero inmune a pesar de que éste a menudo
causa linfocitopenia al inyectarlo al donador del injerto. La inmunidad a xeno-
injertos y aloinjertos puede transferirse pasivamente valiéndose de células lin-
foides. La inmunidad transferida pasivamente entre animales singénicos con
células inmunes puede persistir largo tiempo, posiblemente a causa de que la
descendencia de las células transferidas conserva la inmunidad de sus proge-
nitoras.

Se ha informado que de las células linfoides de seres humanos y animales
inmunes pueden extraerse factores (factores de transferencia) que causan re-
chazo apresurado de aloinjertos. No se han dilucidado el cardcter de estas subs-
tancias ni su posible relacién con el “factor de transferencia” de la sensibilidad
a la tuberculina en el ser humano.

J. Comparacién entre la inmunidad a aloinjertos y xenoinjertos

Desda el punto de vista tedrico, el rechazo de injertos depende del caricter
de las “células blanco” y de los “antigenos blanco” dentro del injerto, y tam-
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bién del caricter y la potencia de las fuerzas inmunitarias que actian sobre
estos blancos. Es patente que los blancos dentro de diferentes injertos varian
mucho segin los tipos celulares que incluyen y el riego vascular.

Es probable que los anticuerpos humorales tengan el papel principal en el
rechazo de xenoinjertos primarios; en el rechazo de aloinjertos primarios, la
inmunidad celular parece tener el papel mas destacado. En lo que se refiere a
los xenoinjertos, es probable que la diferencia antigénica notable entre donador
y receptor entrafie tantos antigenos potentes que se forman invariablemente
anticuerpos humorales de accién citotéxica intensa para las células blanco del
injerto. En cambio, la menor diferencia antigénica en sistemas alégenos limita
la potencia y el nimero de antigenos blanco del injerto.

Los sucros antialoinjerto suelen tener accién citotéxica nula o débil, posi-
blemente porque las células del aloinjerto son blancos pobres. Las células de
aloinjerto pudieran ser blancos malos para anticuerpos humorales porque los
antigenos del injerto estin limitados en nimero y cantidad, y tienen caricter
y situacidn tales en la membrana celular que no reaccionan ficilmente con
anticucrpo 'y C' para producir lesion de las células. Por ejemplo: el suero
antialoinjerto sélo es citotéxico para células blanco muy vulnerables, de la
indole de células linfoides, y carece de efecto téxico para otras. Esta vulnera-

“bilidad notable de las células linfoides a los aloanticuerpos humorales parece

depender de mayor cantidad, mayor nimero, o ambas cosas, de antigenos dife-
rentes de histocompatibilidad sobre la superficie de estas células que en otros
tipos celulares.

K. Cardcter de inmunidad a aloinjertos
1. Inmunidad humoral

Los anticuerpos humorales son agentes mds importantes fiel”rechazo pr%-
mario de aloinjertos en algunas especies que en Otras. L'a’ variacién en la efi-
cacia de los anticuerpos humorales para causar expulsnon, de aloan?rtos en
distintas especies puede ser modificada por variaciones ’segun la especie en la
disponibilidad y la actividad de C/, al igual que del caracter de los anticuerpos
y de los injertos blanco mismos. Por ejemplo: hay pruebas zfdc.acuadas ’de que
C’ no contribuye de manera importante al rechazo de aloinjertos dérmicos
en ratones. . ; ity

Cabe suponer que la accién de los anticuerpos huxflora es no se
efecto téxico sobre las células de aloinjerto, sino, ademads, entrafia dafio de este
altimo resultante de reacciéon de Arthus en los vasos del Frasplante.

La fecha de aparicién y la concentracion sérica de antguerpgs hiuflo.rales
por lo regular no guardan relacion importante con el _recdazo- e a ;xzjerm.
En consecuencia, excepcionalmente se logra transferencia de inmunida clon
suero inmune. En realidad, se ha comprobado ée manera constante que los
anticuerpos humorales no tienen el papel mis importante en el rechazo de
aloinjertos primarios en ratones ni en SEres humanos.
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Siempre que coexisten inmunidad celular y a‘mti’cuerpos humorak?s cifotéxi-
cos en un sistema de aloinjerto, pueden contnblixr al. r’ec}.lazo primatio  del
rasplante, En realidad, en ocasiones cabe que actien sinérgicamente. Sin em-
bargo, en la mayor parte de los sistemas alégenos, ,la.dlvermdac'l antigénica es
tan limitada que /2 inmunidad celular parece ser el iinico mecanismo constante-
mente utilizable que tiene capacidad completa de asegurar el rechazo de alo-
injertos primarios.

En circunstancias especiales, los anticuerpos humorales del receptor se opo-
nen en lugar de contribuir a la inmunidad de aloinjert(? y, de esta manera,
alargan la retencién del trasplante. Este fenémeno, descubierto durante trabajos
con aloinjertos tumorales, se llama “acrecentamiento inmunolégico”. El acre-
centamiento de la supervivencia del injerto puede producirse por transferencia
pasiva con suero que posea anticuerpos acrecentadores. Los anticuerpos humo-
rales también pueden producir “acrecentamiento” al revestir y proteger las
células del injerto contra el ataque por células inmunitarias o, como =lterna-
tiva, al bloquear las respuestas aferentes y centrales inmunitarias de los recep-
tores.

El anticuerpo acrecentador puede lograr esto ultimo al “neutralizar” el
antigeno, al desviarlo del sitio al que normalmente llega para estimuvlar la
reaccién inmunitaria, o por supresién dependiente de retroalimentacién de cé-
lulas inducibles. Los anticuerpos acrecentadores pueden pertenecer a una especie
molecular particular. No se ha dilucidado la medida en que estos anticuerpos
pueden influir en el rechazo de aloinjertos primarios.

Los anticuerpos humorales tienen papel mas importante en el rechazo de
aloinjertos secundarios que en el de primarios. En realidad, en casos excepcio-
nales de “rechazos de segundo orden” de aloinjertos, los anticuerpos humorales
tienen participacién destacada.

Hay motivos para suponer que los aloinjertos vascularizados, sobre todo
al estar prendiendo, son mas susceptibles a la accién citotéxica de los anti-
cuerpos humorales que los injertos no vascularizados, porque el endotelio en
proliferacién del injerto puede ser especialmente susceptible a los anticuerpos
citotéxicos, Las células en divisién tienen membranas alteradas y se considera
que son mas susceptibles al rechazo de aloinjerto que las células que no estin
en divisién. Por ejemplo: en animales inmunoldégicamente tolerantes, los in-
jertos recién colocados son més susceptibles a células inmunitarias transferidas
pasivamente o a suero inmunitario que los aloinjertos que han cicatrizado
bastante antes. La mayor resistencia de los injertos antiguos al rechazo pudiera
depender de “endotelio maduro” mas resistente originado en el injerto, o de
substitucién del endotelio de los vasos del trasplante por endotelio originado
en el huésped.

2. Inmunidad celular

Ademiés de los estudios de transferencia pasiva, la observacién de que el
feto de oveja, que tiene capacidad limitada para formar anticuerpos humorales,
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rechaza espec1f1camef1te aloinjertos dérmicos in utero apoya netamente la no-
cién de que basta la inmunidad celular para producir rechazo de aloinjertos.
Se supone que las células portadoras de anticuerpos del sistema linfoide

(linfo<.:itos, macréfagos, o ax:nbos) son “células inmunitarias agresoras” que
por virtud de contacto o intima relacién con algunas “células blanco” del jn:
jerto, las destruyen de un modo desconocido. La muerte de células inmunica.
rias también puede ocurrir in vivo a consecuencia de interaccién con células
blanco o con flntigeno libre de células blanco. Este concepto, del que no hay
prueba definitiva, se ha llamado “muerte alérgica”. Se ha enunciado la hipé-
tesis de que algunos linfocitos pequefios que pasan desde los ganglios linfé-
ticos “de drenaje” hacia la sangre representan las células inmunitarias de las
cuales depende el rechazo de aloinjertos. Se postula que estas células llegan
al injerto, donde se transforman en blastos, y contribuyen a destruir las cé-
lulas del injerto por contacto directo, al producir citotoxinas y anticuerpos cité-
filos para macréfagos, o por ambos mecanismos. Este concepto concuerda con
los informes recientes de que los macréfagos inmunitarios portadores de anti-
cuerpos citéfilos contribuyen al rechazo de aloinjertos, y que los linfocitos in-
muniterios en contacto con células blanco in vitro liberan citotoxinas. También
es posible que los linfocitos inmunitarios al presentar accién mutua con el
injerto recluten las actividades de los linfocitos no inmunitarios por algin
mecanismo desconocido.

Ei concepto de que la inmunidad celular contribuye al rechazo de aloin-
jertos concuerda con la observacién de que, al inyectar en el receptor inmune
extractos tisulares que poseen antigenos especificos de aloinjerto del donador,
se producen reacciones de sensibilidad de tipo tardio en la piel y la cérnea.

L. Base genética del rechazo de injertos

Valiéndose de las técnicas de cruzar una y otra vez cepas endogimicas o
ingénitas de ratones y estimar susceptibilidad a aloinjertos .tumorales, se han
identificado algunos loci genéticos que rigen la compatibilidad de (trflsplante
de los tejidos de donador y receptor. Estos loci, llamados loci fie “histocom-
patibilidad” (loci H), guardan relacién principalmente con la 'mmumdad de
aloinjertos en ratones. El locus de histocompatibilidad en el ratén que por lo
regular rige los antigenos de trasplante de aloinjertos mas potentes es el H-2.
En realidad, corresponde a un segmento de un cromosoma y no ’a un locus.
Los antigenos regidos por otros loci, aisladamente o en combmacn.or}, de cuan-
do en cuando desencadenan reacciones inmunitarias intensas a alqm;ertos. Ha}l
gran ntmero de loci H, cada uno de los cuales puede regir multitud de “anti-
genos de histocompatibilidad”. Por ejemplo: en un estudio de dos cepas'endo-
ghmicas de ratones, se advirtié que participaban por lo menos 15 loa para
regir las diferencias de histocompatibilidad entre amb_as. Es patente que el
nimero de antigenos por el cual pueden difem: los amrnales_ es gfande. Aun-
que ello brinda poca esperanza de lograr un método para estimacién complfet:a
de histocompatibilidad entre donadores y receptores de aloinjertos, son posibi-

15, Weiser
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lidades patentes estimar el tipo y haf:eF reacciox}es cruzadas de antigenos T
yores de histocompatibilidad. Los aloinjertos reciprocos entre dos animales ng
suelen ser rechazados con la misma intensidad por los dos‘ receptores a causa
de que excepcionalmente se advierten en injertos de cualquier par de animales
antigenos en numero y potencia iguales, extrafos a los receptores respectivos,

M. Injertos y sitios de injerto “privilegiados"’

Unos pocos tejidos extrafios “privilegiados” pueden injertarse con éxito, y
algunos  sitios “privilegiados” pueden aceptar injertos extrafios sin oposicién
inmunoldgica.

La resistencia al rechazo que presentan los injertos de cartilago tiene inte-
rés particular, pues parece depender de una cubierta protectora de sialomucina.
Pudiera ser que esta substancia sea obsticulo para las fuerzas de inmunidad
celular, pero no para las de inmunidad humoral, pues se rechezan :enoinjer-

tos, pero no aloinjertos de cartilago. La observacién de que apareccs infiltrados
celulares en aloinjertos, pero no en injertos singénicos de cartilzgo, indica que
en este ultimo hay antigenos de aloinjerto que estimulan reacciér irmunitaria

aunque ineficaz.

Algunos sitios, de la indole de cerebro, cérnea y cidmara anterior del ojo,
son sitios “privilegiados” para injerto que facilitan la persistencia de zloinjertos
y xenoinjertos. Los caracteres que tornan privilegiados a diversos sitios son los
siguientes: falta de vascularizacién, falta de tejido linfoide y presencia de ba-
rreras especiales para la salida de antigenos de trasplante y la entrada de células
inmunitarias. Los sitios avasculares pueden ser privilegiados porque los agentes
inmunitarios de la indole de linfocitos llegan a ellos con menor eficacia que
a los lugares vascularizados. Los sitios que carecen de drenaje linfoide se supo-
nen privilegiados porque el antigeno no escapa en cantidad suficiente para
producir reaccién inmunitaria eficaz. Cuando los caracteres de los cuales de-
penden los sitios privilegiados se anulan o modifican, desaparece el privilegio.
Por ejemplo: al vascularizar la cérnea, ocurre rechazo de aloinjertos.

Es notable el abazén del criceto, tejido muy vascularizado pero privilegia-
do, pues en este caso el privilegio parece depender de varios caracteres; a sa-
ber: en primer lugar, falta del drenaje linfatico que bloquea el escape de anti-
geno y, de esta manera, limita la reaccién inmunitaria central; en segundo
lugar, una barrera fibrinoide especial de sialomucina que impide el ingreso
de células inmunitarias. La carga negativa potente de la sialomucina puede
repeler los linfocitos inmunitarios que también tienen carga negativa. Como
prucba de que no salen antigenos se observa que, aunque puede establecerse
circulacién sanguinea en xenoinjertos dentro del abazén, estos injertos persisten
a menos que el animal sea antigenizado por otros mecanismos.

El feto y las porciones fetales de la placenta también pueden considerarse
injertos privilegiados. La persistencia de los productos de la concepcién tiene
interés tedrico enorme, por lo cual lo explicaremos por separado en el apar-
tado R de este capitulo.
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N. Reaccién de injerto contra huésped (ICH)

Las enfermedades de injerto contra huésped no sélo tienen interés en cuanto

al trasplante, sino pueden ser modelos instructivos de enfermedades autoinmu-
nitarias.

1. Enfermedad alégena crénica

Si un injerto de tejido extrafio posee células inmunolégicamente compe-
tentes, no s6lo serd atacado por la reaccién huésped contra injerto (HCI),
sino también producird ataque inmunolégico contra el huésped; esta wltima es
la respuesta injerto contra huésped (ICH). La intensidad relativa de cada re-
accién dependera, claro estd, de la potencia de los antigenos extrafios a las
células linfoides respectivas del injerto o del huésped, del cociente de células
inmunocompetentes de injerto y huésped, y de la presencia de células madre
progenitoras. Cuando el huésped es maduro y posee competencia inmunoldgica
completa y fondo comin abundante de células madre, la reaccién ICH suele
frzcasar y los injertos extrafios son abrumados y rechazados sin lesién del hués-
ped (respuesta HCI). Por otra parte, si el huésped presenta deficiencia o in-
competencia inmunoldgicas por cualquier motivo y el injerto extrafio es inmu-
nolégicamente competente, el huésped puede presentar lesion grave, incluso
morir, por la reaccién de injerto contra huésped. Por ejemplo: el neonato
inmunolégicamente inmaduro puede presentar retardo del crecimiento (desme-
dro), tal vez morir, después de la inyeccién de células linfoides alégenas de
adulto (fig. 18-4). Se ha informado que ocurre desmedro en el ser humano
en lactantes con deficiencias inmunoldgicas, de la indole de agammaglobuline-
mia de tipo suizo (alinfoplasia timica) después de transfusién de sangre com-
pleta reciente.

Los animales adultos que se han tornado inmunolégicamente incompeten-
tes por aplicacién de rayos X, firmacos inmunosupresores 0 al provocar to-
lerancia inmunolégica, pueden presentar lesién grave por células injertadas
inmunoldgicamente competentes, y manifestar un padecimiento que se ha lla-
mado “enfermedad secundaria” o “enfermedad agotadora”.

En la actualidad, parece conveniente limitar los nombres para describir las
enfermedades alégenas generales producidas por injertos a las siguientes: “en-
fermedad alégena aguda” (EAA), “enfermedad alégena crénica” (EAC) y
“desmedro”, como formas especiales de enfermedades alégenas.

El hibrido F; derivado de progenitores ingénitos o endogdmicos es un mo-
delo excepcionalmente instructivo para estudios sobre enfermedades alég.;enas.
Aunque, por motivos genéticos, el hibrido Fy es incapaz de crear ataque inmu-
noldgico hacia las células de los progenitores, al propio tiempo es susceptible
a ataque inmunolégico por células linfoides paternas. Una observacién notable
de gran importancia es que el hibrido F; adulto es menos susceptible a los
injertos paternos de células linfoides de lo que podria suponerse. Las células
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FIG. 18-4. Desmedro alégeno crénico. Ratona madre A/Jax y camada de tres sema-
nas. A los dos animales poco desarrollados se administrd una dosis intraperitoneal de
15 X 108 células esplénicas aloinmunes C57 B1/Ks a los cinco dias de edad. Adviér-
tanse el pequenio tamafio y el pelaje “aceitoso” en comparacién con los hermanos. (Se-
gin J. W. Jutila y R. S. Weiser: J. Immunology, 88:621, 1962.)

linfoides de los progenitores tienden a morir en el hibrido Fi. Como dato cu-
rioso, lo anterior se limita a las células linfoides, y los injertos de piel de los
progenitores persisten en receptores Fi. Es patente que la muerte de células
linfoides paternas injertadas no debe resultar de ataque inmunolégico por el
hibrido, sino pudiera resultar de inhibicién alégena, destruccién alégena o in-
teraccién de célula inmunitaria y célula blanco.

Una observacién interesante es que los hibridos F; que se restablecen de
enfermedad alégena a menudo muestran resistencia al segundo ataque con
células de los progenitores. Sorprendié descubrir que esta resistencia, que puede
transferirse pasivamente por el suero, depende de anmticuerpos acrecentadores
producidos por las células injertadas, que se supone protegen a las células del
huésped contra las fuerzas de la inmunidad celular desarrolladas por las célu-
las injertadas.

La enfermedad de injerto contra huésped no se produce ficilmente en neo-
natos valiéndose de xenoinjertos, ni tampoco con aloinjertos de células inmuno-
competentes cuando la diferencia antigénica del donador del aloinjerto y el
receptor es excesiva. Las células injertadas no persisten en estos huéspedes lar-
go tiempo. Es posible que la gran diferencia genética obstaculice la persistencia
de células injertadas a causa de las respuestas inmunitarias potentes que se
producen.
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En h’ enfermefiad alégena los blancos principales de las células injertadas
son lo_s 6rganos ricos en células linfoides —timo, médula ésea, bazo y gan-
gl'lOS 11nfat1$o§.—, donde las células injertadas forman colonias y proliferan. La
hipertrofia inicial de estos 6rganos, que a menudo entrafa hiperplasia de cé-
lulas del receptor y del huésped, pronto cede el lugar a atrofia grave y ulte-
riormente a hiperplasia histiocitica y cicatrizacién. Se refuerza la actividad del
sistérr'm‘ reticuloendotelial, sobre todo en etapa temprana del padecimiento. Hay
inhibicién de las inmunoglobulinas séricas y de la inmunidad antimicrobiana,
y se presentan lesiones hepéticas, articulares, cardiacas y cutineas que sugieren
enfermedad por autoinmunidad. La infeccién puede contribuir a la muerte
por enfermedad alégena, pero no es la causa necesaria ni principal del falleci-
miento.

Los ratones que mueren a causa de enfermedad aldgena presentan atrofia
linfoide grave que afecta las células del donador y del receptor. Sin embargo,
es probable que la muerte sea causada por otros efectos y no por la falta
inmediata de tejido linfoide.

La destruccién de células linfoides en animales con enfermedad alégena
crénica pudiera resultar de uno o varios mecanismos; a saber: accién de anti-
cuerpo y C, interaccién de célula inmunitaria-célula blanco, inhibicién alégena
y muerte alérgica. La interaccién célula inmunitaria-célula blanco causaria con
toda seguridad la muerte de la célula agresora inmunitaria y también de la
célula blanco.

Los linfocitos pequefios en las suspensiones de células alégenas injertadas
se convierten en células pironinéfilas grandes, que ulteriormente parecen volver
a transformarse a linfocitos pequefios, y posiblemente a otros elementos celu-
lares. No se han dilucidado cuiles de los descendientes de los linfocitos pe-
quefios injertados causan EAC. Sin embargo, los linfocitos pequefios o sus
descendientes no persisten largo tiempo en el huésped como células inmuno-
competentes activas contra el mismo, y la transferencia seriada de enfermedad
de injerto contra huésped nunca tiene éxito después de uno o dos pasos. En
el desmedro producido al inyectar células alégenas adultas en el animal neo-
nato, las células injertadas, que en etapa inicial se convierten en células piro-
ninéfilas grandes, experimentan hiperplasia intensa y se eliminan en gran me-
dida en una semana. Es probable que el estimulo més intenso que origine
autodestruccién de células del donador sea proporcionado por las células lin-
foides del huésped. La causa mas verosimil de esta destruccién es la interaccién
célula inmunitaria-célula blanco, pero también cabe que las células linfoides
del huésped y del donador tiendan a gastarse por actividades blastogenas de
una contra otra.

2. Enfermedad alégena aguda

Esta enfermedad consiste en efectos graves de desarrollo rapido, por lo
cual es adecuado el nombre de “enfermedad alégena aguda” (EAA). El pa-
decimiento, que se produce al inyectar abundantes macréfagos peritoneales alo-
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inmunes en la cavidad peritoneal, se acompafa de choque intenso, que surge
en término de 12 a 24 horas, y por lo regular es mortal en término de 24
a 48 horas. Se caracteriza por necrosis extensa del pancreas, diarrea, acumula-
cién de liquido en peritoneo, deshidratacién, dismim}xcxc’?n notable del volumen
sanguineo e insuficiencia circulatoria. ]?1 aspecto mas importante ’de la _enfer-
medad es que parece resultar de la accién destructora de los macréfagos inmu-
nitarios sobre las células blanco del huésped después de contacto celular.

3. Reacciones locales de aloinjerto (reacciones de transferencia)

Pueden producirse reacciones locales de aloinjerto por inyeccién local de
células linfoides alégenas vivientes. La intensidad de las “reacciones de trans-
ferencia” estd en razén directa de la diferencia antigénica entre denador y re-
ceptor.

La “reaccién de transferencia de linfocitos normales” (reaccién TLN) des-
pués de inyectar células linfoides alégenas no inmunitarias en la picl es una
reaccién de injerto contra huésped de tipo tardio que ocurre despuds de tres
a cuatro dias. Los linfocitos del progenitor tolerante no producen ia reaccidn
TLN corriente en un hibrido F,.

Cuando se inyectan células linfoides alégenas especificamente inrauncs en la
piel de un animal normal, la reaccién de injerto contra huésped ccurre en etapa
mds temprana y es mas intensa que la reaccién TLN.

Por otra parte, en caso de inyectar células linfoides alégenas normales en
un animal especificamente inmune, sobreviene “reaccién directa” que corres-
ponde a reaccién de huésped contra injerto.

El estimulo antigénico a las células linfoides del donador en la reaccién
TLN es proporcionado en gran medida por las células mononucleares del hués-
ped que infiltran el sitio focal. En consecuencia, la aplicacién de rayos X a
receptores para destruir las células linfoides del huésped antes de la prueba
inhibe la reaccién de TLN al limitar el nimero de células mononucleares que
llegan al sitio de inyeccidn.

4. Aloparabiosis

Parabiosis denota el estado en el cual dos o mas animales (por lo regular
dos) se juntan por unién quirdrgica de varios tejidos. Los procedimientos uti-
lizados en la parabiosis originan fusién de la circulacién de los animales por
anastomosis de vasos de pequefio calibre.

La aloparabiosis, que se efectda al unir animales alégenos, produce efectos
que difieren notablemente de los que resultan de los procedimientos corrientes
de aloinjertos de 6rganos o pequefias cantidades de tejido, por los motivos si-
guientes: en la parabiosis participan mayor nimero de sistemas antigeno-anti-
cuerpo, que incluyen antigenos libres de células y celulares, y ambos animales
tienen abundante reserva de tejidos productores de anticuerpos que permiten
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el reabastecimiento continuado de anticuerpos y de células que los producen
segin puedan destruirse,

La a’loparablosm Pde_UCida al unir piel y musculo puede seguir tres cami-
nos, segun el grado de diversidad antigénica de los parabiontes. Si la diferencia
es grande, en etapa temprana se detiene la circulacién en los vasos anastomo-
sados ¥ puedefl resul‘tar autoamputacion y conservacidn de la vida. Por otra
parte, si las dlferena.as son pequefias, los animales pueden sobrevivir aunque
presentan respuestas inmunitarias débiles, y por Gltimo adquieren grado varia-
ble de tolerancia mutua. Si la diversidad antigénica es moderada, resulta intoxi-
cacién parabitica grave.

Dado que la extrafieza antigénica de los tejidos de cada animal para su
parabionte excepcionalmente es igual, suele observarse que, en la intoxicacién
aloparabidtica, uno de los parabiontes por tltimo domina y se torna pletérico,
en tanto que el otro experimenta anemia y muere. Cuando los hibridos F;
sc unen en parabiosis a animales de la cepa original, son abrumados por estos
Gltimos. Este mismo resultado unilateral se ha advertido en parabiontes sin-
principal de la masa de eritrocitos al parabionte que se torna pletérico depende
de fenémenos inmunoldgicos que afectan la circulacién en los vasos sangui-

eos en los sitios de anastomosis.

En la aloparabiosis participan fuerzas muy diversas y complejas, las de tole-
rancia y produccién de anticuerpos contra muchos antigenos libres de células
y celulares. En consecuencia, la tolerancia excepcionalmente o nunca es com-
pleta para todos los antigenos y las lesiones son muchas y variadas. Si bien
puede adquirirse tolerancia a injertos de piel, pueden progresar simultinea-
mente estados patolégicos en varios tejidos. Es patente que resultan de anti-
genos para los cuales no se adquiere tolerancia.

5. Xenoparabiosis

Xenoparabiosis denota un estado en el cual los animales unidos son de
especie diferente. Cuando se efectia al suturar miusculos, no suele_ resultar in-
toxicacién mortal porque la reaccién inmunolégica inicial en el sitio de anas-
tomosis vasculares es tan enérgica que ocurren detencién temprana de la circu-
lacién y amputacién espontdnea antes que sobrevenga intoxicacién'inmunolégi‘ca
grave. En cambio, cuando se produce al unir los peritoneos (celloan.astomosxs)
para crear un “peritoneo comun” resultan intoxicacién grave, anemia hemoli-

tica y muerte en breve plazo.

6. Injertos alégenos de médula ésea

El cardcter mortal de dosis grandes de rayos X aplicadas a todo el cuerpo,
que resulta principalmente de pérdida de elementos hemopoyéticos y linfoides,
a menudo puede diferirse o evitarse al administrar preparados alégenos de mé-
dula 6sea y linfocitos. Sin embargo, ello no asegura la supervivencia indefinida
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y el resultado definitivo depende de cierto nimero de factores y fuerzas an-
tagbnicas. Si la dosis de rayos X es demasiado baja las células inmunocom-
petentes del receptor, que no han sido destruidas por completo, por Wltimo
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FiG. 18-5. Trasplante alégeno de substitucién. Fotografia de dos perros macho
sanos con quimerismo por radiacién, cuyas células de médula ésea y linfoides pro-
vienen exclusivamente de donadores. Varios afios antes, se administrd a estos perros
médula ésea de donadores hembra alégenos, después de dosis letal a todo el cl:Jer 0
de rayos X de 1500 r; un frotis de cromosomas y un mapa cromosémico del perlzo
nim. 977 (del lado derecho) tomado el lo. de junio de 1968, cinco afos después
del trasplante, muestra el cariotipo femenino (XX) de todas las células de la médula
ésea y de ganglios linfaticos. Esta es la primera demostracién de quimeras completas y
permanentes producidas en un animal adulto no roedor. (Cortesia del Dr. E. Donnall
Thomas. ) A
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cfiegex??rale }l' Fa}lsiﬂ lé muerte al destruir las células hemopoyéticas en proli-
eracién del injerto. Co i 2 infoi 4

de: ) s células inmunocompetentes en el
injerto son capaces de causar reaccién de injerto contra huésped que origina
enfermedad alégena mortal. En algunos casos, los receptores de médula ésea
alégen_a, sobre todo si se estima la compatibilidad por clasificacién del tipo de
leucocitos, sobreviven indefinidamente en estado aparentemente bueno de salud
con substitucién completa del tejido hemopoyético y linfoide por células ori-
ginadas del donador. En este caso, se supone que los elementos linfoides del
donador se tornan tolerantes por los menos a los antigenos principales de histo-
compatibilidad del huésped, y funcionan para conservar las defensas del hués-
ped contra la infeccién (fig. 18-5). Estos animales, que ya no presentan qui-
merismo en lo que se refiere a los elementos hemopoyéticos o linfoides, se
comportan como si poseyeran tolerancia inmunolégica completa para el tejido
del donador y aceptan facilmente injertos del mismo.

O. Inlibicién inespecifica de la inmunidad de trasplantes

Los aspectos inmunitarios de trasplante pueden inhibirse en muchas distin-
tas cicunstancias que entrafian varias causas inespecificas.

|. Estados naturales de inhibicién de la inmunidad de trasplantes

Ya sefialamos que los pacientes de deficiencia en inmunoglobulinas a me-
nudo presentan disminucién de la capacidad para expulsar aloinjertos. Ello se
aplica a la agammaglobulinemia hereditaria ligada al sexo (ligada a X), en
la cual los injertos a menudo persisten meses. Sin embargo, tiene interés par-
ticular que en estos pacientes la capacidad para presentar sensibilidad de tipo
tardio parece ser menos deficiente que la facultad para producir anticuerpos
humorales. La capacidad de los agammaglobulinémicos para rechazar aloinjer-
tos, aunque menos ficilmente que los sujetos normales, se ha citado como
prueba a favor de que la inmunidad celular es el agente principal de la ex-
pulsién de aloinjertos.

El rechazo de aloinjertos también se difiere algo durante la gestaci6n, en
estados de uremia y en circunstancias en las cuales hay deficiencia de tejido
linfoide normal, de la indole de los estados malignos de leucemia y enfer-

medad de Hodgkin.

2. Estados provocados de inhibicién de la inmunidad de trasplantes

Cualquier agente, de la indole de cortisona, firmacos inmunosupresores,
rayos X, timectomia, drenaje crénico del conducto tordcico y suero antilinfo-
cito, que tienen la facultad de destruir, inhibir o eliminar células linfoides,
inhiben la inmunidad de trasplante. Es interesante que, si bien suprime la
reaccién tuberculinica, la cortisona no anula la reaccién de transferencia de
linfocitos. No se ha dilucidado si ello denota diferencias basicas de las reac-
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ciones. Los antimediadores de la indole de antihistaminicos, no inhiben la in-
munidad de aloinjertos.

P. Estados especificos de inhibicién de inmunidad de trasplantes

Los estados especificos de inhibicién de la inmunidad de trasplantes, claro
estd, dependen de la especificidad de las reacciones de antigeno-anticuerpo y
entrafian tolerancia inmunolégica, acrecentamiento y desensibilizacién, fenéme-
nos que se ha comprobado son experimentalmente practicables.

1. Estados adquiridos naturalmente y provocados artificialmente
de tolerancia inmunolégica y quimerismo

Seglin sefialamos en el capitulo 7, la tolerancia inmunoldgica ocurre con
mayor facilidad en la vida fetal o la neonatal incipiente antes que ¢l animal
se torne inmunolégicamente competente. El ejemplo caracteristico =s la tole-
rancia mutua que presentan los gemelos dicigotos de reses (ver cap. 6, apar-
tado I). Sin embargo, también puede producirse tolerancia en la vida adulta,
sobre todo cuando el aparato inmunitario se inhibe por rayos . o firmacos
inmunosupresores. Por desgracia, la tolerancia a los aloinjertos se provoca con
mayor éxito valiéndose de inyeccién de células vivientes y no de exiractos de
células, que incluyen células de la indole de leucocitos, esplénicas, de ganglios
linfaticos y de médula sea, todas las cuales tienen la posibilidad de producir
reaccién de injerto contra huésped. Ademis, la tolerancia inmunolégica im-
portante de los injertos probablemente persista s6lo mientras duren las células
injertadas en el huésped.

En ratones de cepas endogamicas, la tolerancia a aloinjertos se produce
con mayor facilidad y se evita el desmedro al inyectar al neonato con médula
6sea alogena (que posee pocas células linfoides), células esplénicas de hibridos
adultos F; o células esplénicas de donadores neonatos.

Cuanto mayor sea la diferencia genética entre donador y receptor, tanto
mas dificil serd producir tolerancia duradera. La ineficacia relativa de anti-
geno extraido para producir tolerancia probablemente guarde relacién con la
escasez de antigeno original no desnaturalizado en estos preparados, y con in-
capacidad del antigeno para persistir.

2. Tolerancia genética

Ya destacamos que el hibrido F; es ejemplo de receptor alégeno que, por

motivos genéticos, es inmunoldgicamente tolerante a injertos de los progeni-
tores.

3. Acrecentamiento

El mecanismo de acrecentamiento también pudiera contribuir a disminuir
la inmunidad especifica de trasplantes. Los principios que participan se explican
en el capitulo 7.
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Q. Posibilidades para lograr aloinjertos permanentes de tejidos
y érganos humanos

El éxito maximo de injertar 6rganos de la indole de rifién exige una pre-
caucién que no es necesaria al practicar trasplantes de piel; a saber: estimar
la semejanza de los grupos principales de eritrocitos de receptor y donador.
De lo contrario, a menudo ocurre expulsién rapida por trombosis de capilares
y arteriolas en la corteza, posiblemente a causa de fijacién de los anticuerpos
principales de grupo sanguineo del receptor por el endotelio del trasplante.
En consecuencia, donador y receptor deben ser del mismo grupo sanguineo
principal. Como alternativa, un individuo de tipo Ab puede ser receptor uni-
versal, o un individuo tipo O puede ser donador universal. No se ha dilucidado
si cualquier otro de los antigenos de grupo sanguineo que pueda ser comin
a los eritrocitos y a los elementos vasculares tenga la facultad de reaccionar
de manera analoga con anticuerpos producidos por el receptor y causar fené-
menos vasculares que contribuyan al rechazo del injerto.

©1 éxito para lograr aloinjertos vivientes permanentes de tejidos y 6rganos,
exice que la respuesta inmunitaria del receptor se evite o inhiba adecuadamente
y, ademas, que se evite la reaccién de injerto contra huésped. Un requisito
adicional es conservar la capacidad inmunolégica para resistir a microorganis-
mos patégenos. Se han hecho ensayos para evitar la respuesta inmunitaria del
receptor valiéndose de varios procedimientos de estimacion de histocompatibi-
lidad que incluyen reacciones de transferencia de linfocitos, clasificac?c’m de
tipos de leucocitos con antisueros conocidos y transformacién de linfocitos en
cultivos mixtos de linfocitos de receptor y donador. El andlisis mas prometedor
hasta la fecha es estimar el tipo de leucocitos.

En lo que se refiere a suprimir la respuesta inmunitaria del receptor, se
han utilizado con éxito limitado tres procedimientos generales, aisladamente o
en combinacién; a saber: 1) tratamiento con farmacos inmuno_sup}'('esores, de
la indole de cortisona, metotrexato y 6-mercaptopurina; 2) aplicacién de ra-
yos X, y 3) tratamiento con SU€ro antilinfocito. . 5 .

A pesar de las incertidumbres que hoy predominan, tzurfbx.en es posible que
lleguen a descubrirse métodos adecuados para c:l establecimiento permanente
y la conservacién ininterrumpida de la tolerancia del receptor, de.l injerto, o
de ambos. Son posibles enfoques para anula.r 'la respuesta mmu.r}ltana del hués-
ped producir tolerancia en el huésped a injertos por inyeccién de extractos
de tejidos de varias fuentes que poseen antigenos de traspl:.mte, y pl‘OdUCl.r
acrecentamiento con anticuerpos acrecentadores o fragmentos ligadores de anti-
cuerpo. .

En casos especiales, de la indole de leucemia, se hat:l hecho ensayos para
eliminar todos los elementos linfoides del huésped, incluidas las Celulas.leu.c'e-
micas, con dosis letales de rayos X, para abrir el camino para .la fubstxtuaon
con trasplantes de médula ésea alégena normal y elementos linfoides no tu-
morales. Disminuir la reaccién injerto contra huésped y producir tolerancia
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en las células linfoides injertadas se facilitan al administrar firmacos inmuno-
supresores y suero antilinfocito. Si dispusiéramc?s de tras.plantes de médula Gsea
y tejido linfoide embrionario, tebricamente seria la mejor forma de lograr un
estado en el cual el injerto fuese tolerante para el huésped.

Los grandes adelantos que se han hecho en la estimacién del tipo de leu-
cocitos en lo que se refiere antigenos principales de histocompatibilidad, y para
suprimir la reaccién inmunitaria, sobre todo valiéndose de suero antilinfocito,
prometen que puedan llegarse a lograr aloinjertos permanentes. El valor im-
portante de la estimacién del tipo de leucocitos ya se ha comprobado. En el
futuro cercano, se prevé gran éxito en el trasplante de tejidos y 6rganos.

R. El feto de mamiferos como aloinjerto

El feto y la placenta, como aloinjertos “parabidticamente unidos” con éxito
a la madre inmunocompetente, y extrafios a la misma por virtud de los anti-
genos heredados del padre, son uno de los enigmas més desorientadores e inte-
resantes en la Naturaleza. Su solucién promete aumentar mucho los conoci-
mientos sobre trasplante y los aspectos inmunolégicos de la reproduccisn,

La observacién de que, en conejas, los anticuerpos citotéxicos maternos
especificos para células blanco del feto atraviesan la placenta ficilimente, pero
no producen lesién grave, sugiere que la barrera eficaz proporcionada por la
placenta para proteger al feto contra la reaccién inmunitaria materna actia
con el propésito de prevenir el paso a4l feto de células inmunitarizs maternas
y no de anticuerpos humorales maternos. Dado que la enfermedad alégena no
ocurre en el feto normal, es obligado que no llegue nimero importante de
células inmunocompetentes al feto, que las que pasen se tornen tolerantes o
sean destruidas por mecanismos de la indole de reaccién inmunitaria de des-
arrollo rapido del feto al nacer o poco antes del nacimiento, o ambas cosas.
Apoya a esta ultima nocién la observacién de que se ha descubierto quime-
rismo linfoide maternofetal en neonatos con alinfoplasia timica, en los cuales
se supone que la insuficiencia de la diferenciacién timica y el desarrollo defi-
ciente de la competencia inmunolégica permiten a las células linfoides ma-
ternas que llegan al feto persistir y propagarse sin oposicién inmunitaria.

Que las circulaciones fetal y materna estén separadas fisicamente, y que
el recambio de células entre feto y madre probablemente esté limitado, no
explica por qué las porciones fetales de la placenta en contacto directo con
elementos maternos no actien en forma de blancos de aloinjerto. Al parecer,
la pista mds importante que se ha descubierto hasta la fecha para el enigma
es la observacién de que el trofoblasto fetal, que forma una capa ininterrum-
pida de células que separa otros elementos fetales de los tejidos maternos,
no produce inmunizacién de la madre contra aloinjertos del padre ni sucumbe
a un estado previo de inmunidad materna producido artificialmente contra el
padre. Los blastocitos incipientes de ratones endogimicos no son “privilegia-
dos” y se rechazan al colocarlos debajo de la cipsula renal de huéspedes ma-
chos alégenos especificamente inmunizados; el trofoblasto, que se desarrolla
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en etapa ulterior de la. diferenciacién del huevo, es “privilegiado” y crece ade-
cuadamente en este sitio. En realidad, puede incluso persistic en receptores
xenégenos. Dado que las ratonas inmunizadas conservan los blastocistos tras-
plantados al utero seudogravido, también es patente que la decidua materna
contribuye a la persistencia del embrién hasta que se forme una capa celular
protectora de trofoblasto privilegiado.

Al parecer, en el trofoblasto hay antigenos de histocompatibilidad paternos
y maternos. Sin embargo, parecen estar protegidos de tal manera que vierten
antigeno escaso o nulo hacia la circulacién materna, por una parte, y escapan
al ataque inmunitario, por la otra, En consecuencia, son inactivos Iespecto a
los segmentos aferente y eferente de la respuesta inmunitaria de la madre o del
feto. Otra propiedad del trofoblasto que actiia para asegurar su persistencia es
la capacidad de producir gonadotropinas, porque deja de elaborarlas y muere
cuando estd en el seno de una mujer con deficiencia de estrégenos.

El trofoblasto posee componentes citopldsmicos ultraestructurales peculia-
res de funcién desconocida, 1lamados “cuerpos glomerulares”. Tienden a reu-
nirse en el lado fetal de la célula y consisten en elementos filiformes sobre
substancia limpida de cemento.

/lgunos investigadores consideran, y otros niegan, que el “fibrinoide”, una
sialomucina que rodea al trofoblasto como cépsula de 0.1 a 2 micras de gro-
sor, es el amortiguador principal, si no el dnico, que torna al trofoblasto in-
munoldgicamente inactivo. Se supone que el trofoblasto rechaza los linfocitos
inmunitarios a causa de la carga electronegativa potente de la sialomucina
capilar, lo cual impide la interaccién de célula inmunitaria-célula blanco. El tra-
tamiento con tripsina anula este efecto (al parecer al eliminar la sialomu’cina)
y permite la destruccién del trofoblasto por células inmunitarias o por células
alégenas normales (inhibicién alégena).

El informe de que el fibrinoide es menos abundante en feto§ de aparea-
miento singénico que en el de alégenos, sugiere que este material, fox:mado
por el trofoblasto, resulta de una reaccién inmunifal.'u'l’mate’ma a los antigenos
de trasplante de origen paterno del feto, de inhlbmo.n aloger.la,_o .de ambos
fenémenos. La observacién de que in vitro la formacién de fibrinoide por el
trofoblasto aumenta en presencia de fibroblastos alogenos sugiere el papel de
la inhibicién alégena. . _ ket

Tiene interés singular que cuanto mayor sea la dffe.renaa antigénica entre
madre y feto, tanto mayores serin la invasién t.rofobkfsuc'a' del ttero y el sitio
placentario. El informe de que, si bien la preinmunizacién de .la madre au-
menta el sitio de insercién de la placenta, y al inducir tolerancia la placenta
tiene extensién disminuida, sugiere que lo anterior tiene base principalmente
inmunoldgica. )

Ademis de ser inmunolégicamente inactivo, el tro'foblasto pu'ede funcxona’r
como barrera el paso transplacentario de algunos antigenos, anticuerpos y cé-
lulas inmunitarias, de origen fetal o materno.

Sea cual sea su caricter, la “barrera inmu'nolégica” entre madre y feto es
muy eficaz para impedir el ataque inmunitario materno del feto como aloin-
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jerto, pues al provocar inmunidad de trasplante intens?t en la madre a los te-
jidos del padre antes de la gravidez o durante la misma 1o afecta el curso
del desarrollo fetal ni causa aborto. La enfermedad hemisoinmune del feto y
el neonato (enfermedad Rh), que explicaremos en el capitulo 21, es una ex-
cepcién especial que no es analoga al rechazo clasico de aloinjerto.

Las observaciones antes mencionadas indican que el trofoblasto no es per-
judicado gravemente por la reaccién inmunitaria materna sino, en cambio, es
estimulado, incluso regulado por ella. Sugiere esto dltimo la observacién de
que el coriocarcinoma (tumor trofoblastico) de seres humanos es menos fre-
cuente en gestaciones en las cuales hay histoincompatibilidad maternofetal
mayor.

Hay pruebas abundantes de que, en algunas especies, los antigenos fetales
de trasplante llegan a la madre, y hay algunos datos de que llegan al feto
antigenos maternos de trasplante. Sin embargo, los efectos producidos por lo
regular son de acrecentamiento de la tolerancia y no de inmunidad. En con-
secuencia, los injertos intercambiados de madre y lactante a menudo presentan
supervivencia duradera. Una observacién notable es que gran nimero de cé-
lulas de trofoblasto llegan con regularidad a la circulacién maternz curante
segundo y tercer trimestres de la gestacién. Se alojan en los pulmones, donde
experimentan facilmente lisis, posiblemente por enzimas proteoliticas. iis posi-
ble que liberen antigenos de trasplante que tienden a suscitar tolerancia en la
madre (ver cap. 7, apartado B).

Es patente que los factores inmunoldgicos tienen papel mucho més im-
portante en las relaciones maternofetales de lo que se sospechaba. El problema
de la forma en que el feto persiste como aloinjerto sigue siendo tema mere-
cedor de investigacién, que promete brindar resultados de importancia biolé-
gica extensa.

S. Injertos como arma de investigacién

El trasplante de tejidos y érganos y la unién de animales en parabiosis ha
resultado arma 1til de investigacién en campos de la indole de oncogenia,
envejecimiento, funcién endocrina, desarrollo embrioldgico, alergia, enferme-
dades autoinmunitarias y funcién y diferenciacién celulares. Por ejemplo: estd
comprobado que la piel no se conserva permanentemente “joven” al tras-
plantarla seriadamente en huéspedes singénicos. En cambio, tiene longevidad
finita y por tdltimo envejece, incluso cuando se conserva constantemente en
animales j6venes.
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A. Tumores producidos por substancias quimicas

La nocién de que las neoplasias poseen antigenos extrafios al huésped y,
en consecuencia, la posibilidad de que se preparen antisueros especificos de
valor terapéutico para el cancer humano, es esperanza que se ha acariciado
desde hace mucho. De cuando en cuando, durante los 50 afios ultimos se ha
afirmado haber logrado esta meta. Sin embargo, hasta la fecha, en ningin
suero anticanceroso, sea cual sea su origen, se ha comprobado claramente valor
para tratar neoplasias humanas.

Hasta fecha reciente, los progresos en la inmunologia del cincer experi-
mental fueron dolorosamente lentos. No disponer de animales de cepas ingé-
nitas durante las primeras investigaciones sobre trasplantes de tumores motivéd
el concepto equivocado de que la inmunidad producida en animales de otras
cepas por preparados tumorales dependia de antigenos especificos de tumor,
hasta descubrirse que los tejidos normales también eran eficaces para producir
inmunidad tumoral. Con el advenimiento de cepas endogamicas de animales
se torn$ patente que la inmunidad que se estudiaba era principalmente “in-
munidad de aloinjerto” en la que participaban antigenos tisulares de aloinjerto
comunes a los tejidos normales y tumorales.

Conocimientos recientes obtenidos de estudios sobre trasplante de tejidos y
6rganos normales han tornado patente que la oportunidad maxima para estu-
diar antigenos especificos de tumor e inmunidad especifica de tumor reside en
el animal ingénito que lleva el tumor original (huésped autéctono) y en otros
animales de la misma cepa (huéspedes singénicos). Estd por demds decir que
debe tenerse gran cuidado para mantener la uniformidad genética de las cepas
ingénitas de animales por apareamiento entre hermanos, pues la tendencia
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genética natural puede originar diferencias individuales importantes en anti-

genos de histocompatibilidad. . 5
Los ensayos para descubrir antigenos especificos de tumor valiéndose de

antisueros tumorales producidos en animales xenc")ge.nos entrafian dificultades
y escollos casi insuperables, que dependen de lo siguiente: }) los muchos sis-
temas de antigeno-anticuerpo que participan; 2) la gran dificultad para lograr
absorcién completa de todos los anticuerpos contra antigenos de tejidos nor-
males, y 3) las diferencias notables en las cantidades relativas de antigenos
de tejidos normales que pueden presentarse en tejido tumoral en comparacién
con el normal. En consecuencia, las sencillas diferencias cuantitativas en anti-
genos a menudo se interpretan equivocadamente como cualitativas y especificas
del cancer.

Fueron hitos importantes en la inmunologia de tumores los informes de
Foley (1953), y de Prehn y Main (1957), de que los ratones que presenta-
ban sarcomas producidos por metilcolantreno (MCA) adquirfap inmunidad
especifica a sus tumores individuales. Estudios minuciosos ulteriores de Prehn
y colaboradores, y de Klein, han brindado pruebas convincentes de la afirma-
cién original y dilucidado el papel de la inmunidad en las neoplasias produ-
cidas por substancias quimicas. La inmunidad se manifiesta por la sencilla
demostracién de que cuando se extirpa un tumor primario y se¢ trasplantan
fragmentos pequefios en el huésped original y en hermanos singénicos, ¢l tumor
se desarrolla vnicamente en estos ultimos. La inmunidad del huésped nativo
también puede demostrarse al comprobar que las cuentas de colonias de célu-
las tumorales cultivadas disminuyen al afiadir células de ganglios linfaticos
del huésped a la placa de cultivo (prueba de Hellstrom de inhibicién de co-
lonias).

Estudios acerca de tumores naturales trasplantados entre animales endoga-
micos y de tumores producidos por otros agentes quimicos y fisicos, y por
virus, han establecido con certidumbre moderada que la mayor parte de las
neoplasias, si no todas ellas, poseen antigenos inmundgenos especificos de tumor
sobre las membranas celulares. No se han dilucidado los antigenos especificos
de tumor que puedan presentarse en otros sitios de la célula, pero no cabria
esperar que tuvieran papel tan importante en la inmunidad como los anti-
genos de superficie.

Tiene interés destacado que algunos antigenos de superficie especificos de
tumor de neoplasias individuales producidas por un virus dado parecen ser
idénticos y se demuestra inmunidad cruzada, incluso entre tumores producidos
en animales de distinta especie. Se desconoce si los antigenos que participan
son antigenos por completo nuevos o modificaciones de los antigenos de tras-
plante comunes a distintas especies. Ello contrasta netamente con los antigenos
de la mayor parte de las neoplasias de supuesto origen no virdsico, que tienden
a ser individualmente especificas y excepcionalmente producen inmunidad de
reaccion cruzada.

La inmunidad que se presenta en neoplasias autéctonas o nativas suele ser
insuficiente para causar regresién si el tumor es voluminoso y ha progresado
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hasta la etapa de malignidad completa. En cambio, la inmunidad que surge a
neoplasias benignas a menudo produce regresién antes que alcancen volumen
macroscopico o progresen a la malignizacin.

Estas observaciones sugieren claramente que la reaccién inmunitaria sirve
como mecanismo eficaz de vigilancia para limitar el desarrollo de neoplasias.
La inhibicién alégena puede, claro est4, brindar un mecanismo adicional de vigi-
lancia que pudiera tener la ventaja peculiar de antagonizar las células neopla-
sicas al aparecer por vez primera y antes que se dé respuesta inmunitaria.

En lo que se refiere a tumores de supuesto origen no virésico, se acepta, en
general, que surgen por mutacién. Se afirma que en el mutante neoplasico
original, que probablemente sea benigno en la mayor parte de los casos, han
ocurrido alteraciones en la estructura de la superficie que se refieren a la regu-
lacién del crecimiento. Se supone que la pérdida de la estructura normal” es la
causa directa de la ganancia en la autonomia celular (esto es: la capacidad
de escapar a los mecanismos reguladores que restringen el crecimiento de las
células normales) que caracteriza a las neoplasias. Ademas, se postula que el
antigeno especifico de tumor de la superficie celular sencillamente corresponde
a un nuevo antigeno o a un antigeno resultante de la alteracién estructural, y
que de ninguna manera contribuye a la autonomia de la célula. En consecuen-
cia, se postula que el antigeno tumoral, en mutantes originales de igual poten-
cial maligno, puede ser potente o débil al azar.

A causa de que la potencia antigénica de los tumores provocados por metil-
colantreno, que suelen ser benignos en etapa inicial, estd en razén inversa <.iel
periodo de induccién y disminuye con los trasplantes seriados en h'uéspedes in-
génitos, se ha postulado que las fuerzas inmunitarias inhiben selectivamente las
células con mayor antigenicidad en la superficie (inmunoselecciér}). Dado que
la especificidad antigénica no se modifica durante tr'asplantes seriados, puqxera
ser que la cantidad de antigeno en la superficie dismmuy:.;. 0 que sca encubierto
o disimulado de alguna manera en las células que sobrevxve.n.a la inmunoselec-
cién. Cabe suponer que la potencia de antigenos de superficie no guarda rela-
cién con el progreso del tumor a malignidad, el cual de'be depender, en conse-
cuencia, de otros atributos, de la indole de los materiales de superficie que
disimulan al antigeno.

Si la teoria de inmunoseleccién es valedera, seria légico suponer que los
tumores més antigénicos se desarrollaran en anirgales con dfeficiencia inmuno-
légica, y que la seleccién favoreciera la persistencia .c’le las células no.rmales en
comparacién con la de células neoplésicz'ls. En relac1o_n con e}lo, es interesante
que todos los agentes carcinbgenos conocidos, en esencia, incluidos los virus, son
inmunosupresores potentes. El concepto tamb}en se apoya en la observacién
de que la potencia antigénica de tumores benignos no dlsmlfluye por paso en
animales con depresién inmunolégica, y que las neoplasias benignas, de la indole
de adenomas mamarios de ratén, se convierten en estructuras normales por tras-
plante a animales hiperinmunes. Una posibilidad que explicard este ultimo fesul-
tado es que constantemente surgen variantes celulare§ nc_>rma1es de las células
neoplésicas, y son seleccionadas por la reaccién inmunitaria.
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FI1G. 19-1. Tumor natural producido por virus. Conejo silvestre comin que muestra
un papiloma de Shope adquirido naturalmente en el labio. (Cortesia del Dr. Charles
A. Evans.)

B. Tumores producidos por virus

Se reconoce desde hace largo tiempo que las leucemias y otras neoplasias
en animales pueden ser causadas por virus. Investigaciones recientes han com-
probado que los tumores provocados por virus tienen nuevos antigenos de
superficie especificos de tumor extrafios al huésped, que pueden causar inmu-
nidad a los tumores. Estos antigenos probablemente representen substancias
producidas como respuesta a la informacién genética cifrada por el genoma del
virus, pero producida por el aparato de sintesis de la célula huésped. Como
alternativa, pudieran producirse antigenos como respuesta a informacién genética
cifrada por el genoma del huésped; esto es: el virus pudiera actuar como des-
represor para permitir la transcripcién de porciones reprimidas del genoma del
huésped.

Dado que el virus patentemente rige el cambio neopléasico, es comprensible
que los tumores provocados por grupos de virus afines compartan antigenos
comunes, sea cual sea el huésped origen de cada tumor. Por ejemplo: el virus
del polioma puede producir en ratones muchos tipos de tumores; sin embargo,
todos ellos poseen antigenos comunes especificos del tumor de polioma. Ello
contrasta netamente con los tumores provocados por agentes fisicos o quimicos,
que suelen poseer antigenos tumorales especificos para cada neoplasia, incluso
entre cierto nimero de tumores originados en el mismo animal. En consecnencia,
la inmunidad cruzada es la regla en tumores producidos por un virus dado, y la
excepcion en tumores provocados por agentes fisicos y quimicos,

El papiloma de Shope de conejos ha resultado modelo adecuado para estu-
diar inmunidad a tumores producidos por virus. El virus Shope es un virus de
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DNA que causa tumores benignos naturales (papilomas) en conejos comunes
silvestres. Cuando se inoculan el virus o el extracto de DNA del mismo en la
piel de conejos domésticos, aparecen papilomas benignos. En la mayor parte
de los conejos los tumores siguen creciendo y muchos por dltimo se convierten
en canceres que matan al animal. En pocos conejos los papilomas benignos de
pronto dejan de crecer y experimentan regresién en término de dias o semanas.

La inmunidad al papiloma de Shope es de dos clases distintas. La primera
es inmunidad antivirésica dependiente de anticuerpo sérico que neutraliza la
capacidad del virus para iniciar infeccién. La segunda es inmunidad antitumoral
de la cual depende la regresién del tumor. Un animal que padece papiloma
es resistente a la produccién de un segundo tumor de esta indole por reinocula-
cién con virus, a causa del anticuerpo sérico antivirésico; sin embargo, el titulo
de este anticuerpo no guarda relacién con la inmunidad que rige la regresién del
papiloma. Cabe suponer que la inmunidad antitumoral sea de tipo celular diri-
gida a un antigeno “determinado” por el virus, pero que es diferente del antigeno
del virus del que depende la inmunidad antivirésica. Hay datos de que anticuer-
pos acrecentadores pueden explicar la persistencia de algunos tumores. La regre-
sion de los papilomas de Shope se ilustra en las figuras 19-1 y 19-2.

En el caso de algunos de los tumores producidos por virus de RNA, hay algo
de inmunidad cruzada entre tumores provocados por grupos de virus afines, y
entre tumores provocados por virus dentro de un grupo.

La presencia de inmundgenos comunes en tumores producidos por virus rela-
cionados brinda esperanza de que por dltimo pueda prevenirse la aparicién de
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FIG. 19-2. Regresién espontinea de un tumor autéctonc.) producido por virus. La
fotografia tomada el 30 de abril de 1962 muestra un. papllox?'a de Sh?pe provocado
en la piel de un conejo blanco de Nueva Zelandia por inoculacién con virus §hope. La
segunda fotografia, tomada el lo. de junio de 1962, muestra una cicatriz pigmentada
en el sitio del tumor que present regresion. (Cortesia del Dr. Charles A. Evans.)
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estos tumores o detenerse su crecimiento por inmunizaciones con antigenos

especificos de tumor. . » 1
i a comprobado conc 1
En la actualidad, en los seres humanos no se p uyente

mente que haya lesiones malignas de orig_en virésico. Sin embargo, hay muchas
pruebas sugestivas de que algunas le%lcemlas en el' ser humanc') son desencadega.
das por virus, al igual que en los animales. Por cjemplo: el lmfox.na de' Burkitt,
que ocurre en el ser humano, es un tumor linfoide que se estd investigando a
fondo en la actualidad, y todos los datos indican que es producido por virus. La
distribucién geografica misma sugiere netamente que es causado por un virus
relacionado con un insecto vector. El tumor de Burkitt brinda el mejor modelo
conocido para estudiar un tumor probablemente provocado por virus en seres
humanos. Es patente que se necesita investigacién adicional con tumores en
animales y seres humanos antes que se comprendan los mecanismos inmunolé-
gicos que participan en la inmunidad a tumores suscitados por virus y se tornen
posibles métodos précticos de inmunizacién.

C. Inmunoterapia de tumores

La mayor parte de los ensayos con seroterapia se han hecho valiéndose de
antisueros xendgenos, porque son mas citotdxicos que los antisucros alégenos.
Hasta la fecha, estos ensayos han fracasado, quiz en gran medida porque no se
han obtenido sueros efectivos especificos para antigenos de cancer. La mayor
dificultad para producir sueros especificos de tumor pudiera depender de lo
siguiente: 1) incapacidad de los animales para responder a antigenos especi-
ficos de tumor por competencia con antigenos tisulares normales en las prepara-
ciones; 2) incapacidad para absorber selectivamente todos los anticuerpos ex-
cepto los anticuerpos especificos de tumor, y 3) la citotoxicidad especifica débil
de estos sueros para células cancerosas. Han fracasado los ensayos para pro-
ducir sueros antitumorales especificos al tornar a productores xendgenos de suero
tolerantes a antigenos humanos normales antes de la inmunizacién con tumor.

Dado que la inmunidad contra tumores autéctonos puede ser de tipo celular
primario, se ha intentado transferir pasivamente la inmunidad a pacientes can-
cerosos con células alégenas linfoides y de médula dsea después de aplicacién
intensa de rayos X. Aunque en ocasiones el efecto beneficioso inicial ha sido
impresionante, siempre ha resultado pasajero. De manera analoga, han dado
resultados discutibles los ensayos para estimular la inmunidad natural de cance-
rosos a sus tumores valiéndose de vacunas autdgenas preparadas con tejido tu-
moral sometido a la accién de rayos X e incorporado en coadyuvante de Freund.
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A. Historia de la transfusiéon sanguinea

El uso de sangre con propésito de rejuvenecimiento data de la antigiiedad,. y
Plinio y Celso describen la costumbre romana de .beber la sangre de gladia-
dores moribundos. Libavio aconsejé la transfusion directa de sangre y, en 1615,
hizo una descripcién minuciosa de un mé.todo para conectar los vasos del dona-
dor y el receptor con tubos de plata. Sin embargo, sélo después que Harvey
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describié la circulacién sanguinea en 1616, y de que Christopher Wren (1658)
y Robert Boyle (1660) idearon la técmca. d,e puncionar vasos sa.rllgumeos con
cafiones afilados de pluma de ave, se practico la primera transfl_mon sanguinea
con éxito en perros por Richard Lower en 1665. Lower utilizd cafiones de
pluma para unir la arteria carétida dell donador con .la vena yugular del re-
ceptor; ulteriormente demostr6 su técnica ante la Sociedad Real.

Las primeras transfusiones de sangre en el ser hum.ano fueron efectuadas
con sangre de oveja en 1667 por Denis, medico de Luis XIV. En el primer
ensayo de Denis, se administraron 270 ml de sangre de carnero a un muchacho
de 16 afos de edad que se habia sometido a 20 sangrias para tratar fiebre de
origen desconocido. Estimulado por la mejorfa notable que logré en este paciente,
Denis efectué transfusiones en otros. En su ultimo caso, un lunatico, la tercera
transfusion terapéutica con sangre de oveja resulté mortal. Denis fue acusado
de asesinato y, en 1678, el Parlamento Francés dicté una ley que prohibia la
transfusién de sangre en el ser humano.

El interés en la transfusién sanguinea, que permanecié dormido durante
150 afios, por ultimo revivié en 1818 a causa de los intentos intc ntemente
exitosos del obstetra inglés, James Blundell, para salvar parturientas que morian
a causa de hemorragia. El Dr. Blundell ide6 un método de jeringz de tres vias
para utilizar sangre recién extraida, y en los primeros decenios del siglo XX
todavia se utilizaban modificaciones de este sistema. La decisién para idear mé-
todos para salvar a sus pacientes lo espoleé a efectuar experimentos cuidadosos
de revivir animales desangrados al administrarles sangre de distinto origen. Pronto
advirtié6 que, en tanto que los animales a quienes daba sangre de otras especies
morian después de unos dias, los animales alégenos solian vivir indefinidamente;
dedujo que sélo la sangre humana era “adecuada para transfusién humana”. A
pesar de sus primeros intentos infructuosos para tratar pacientes que morian por
hemorragia, su decisién de tener éxito hizo que salvara a varias de un grupo
de 11 pacientes en quienes practicé transfusién. Alternativamente esperanzado
por sus éxitos y deprimido por sus fracasos, desorientado escribié lo siguiente:
“Si tengo alguna pretensién, por pequefia que sea, para colocarme entre los
partidarios de la transfusién, estriba por completo en esto: que sin desanimarme
por los clamores ni el escepticismo, por virtud de mis trabajos, he hecho que
vuelva a fijarse la atencién en esta operacién.” Es lamentable que el Dr. Blun-
dell, hombre inteligente y perspicaz, no lograra el éxito completo, que era posible
incluso en su época. Bastaba con que hubiera mezclado la sangre que utilizd
para transfusién con muestras de sangre de los receptores y hubiera examinado
las muestras cuidadosamente para buscar hemdlisis y aglutinacién, para cam-
biar por completo la historia de la transfusién.

En 1875, Landois sefialé que la sangre de distintas especies de animales a
menudo era incompatible, lo cual se manifestaba por hemolisis al mezclarla;
sin embargo, la hemdlisis pasé inadvertida como causa posible de reacciones por
transfusién sanguinea hasta que Landsteiner descubrié en 1900 los grupos san-
guineos humanos principales o mayores. Aplicar la estimacién de tipo sanguineo
para elegir donadores para transfusién, como sugirié Landsteiner, volvié a ser
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destacado por Hektoen en 1907. Sin embargo, el valor completo de las investi-
gaciones de Landsteiner slo se reconocié en 1930, cuando le fue concedido el
Premio Nobel.

El método de estimar el grupo sanguineo antes de transfusién fue introducido
por Schultz en 1910, y por Ottenberg en 1911. Ottenberg comenz6 sus estudios
amplios en 1908. El informe de Ottenberg y Kaliski, publicado en 1913, de
més de 100 transfusiones de sangre humana, fue prueba convincente de! valor
de estimar los grupos sanguineos para transfusién. Las tnicas reacciones por
transfusion que ocurrieron fueron en tres pacientes, y todas ellas resultaron de
sangre incompatible. Un receptor murié en 8 horas, y otro en 48 horas.

Con perspicacia notable, Ottenberg y Kaliski sefialaron que el peligro prin-
cipal que entrafia la transfusién es la accién del suero del receptor sobre los
glébulos transfundidos, y que los anticuerpos hemoliticos son més peligrosos
que los aglutinantes. En las incompatibilidades por transfusién en que partici-
paban aglutininas, observaron en etapa temprana eritrofagocitosis en la circula-
cién y en los ganglios linfaticos y el bazo en la necropsia.

Desde 1900, los conocimientos acerca de los grupos sanguineos han aumen-
tado enormemente, y, ademas de ser interesantes para el inmunélogo, han re-
sultado de gran valor en muchos campos diferentes, de la indole de medicina,
derecho, genética y antropologia. La transfusién sanguinea actual es uno de los
procedimientos més importantes de la medicina para salvar la .vida. Es lamentable
que haya languidecido durante mds de dos centurias, sencillamente por falta
de los conocimientos basicos que brindaron los experimentos de Landsteiner.

1. Descubrimiento del sistema ABO

Sefialamos que, excepto en gemelos idénticos, por lo regular hay‘ difere.n-
cias antigénicas importantes entre dos individuos de una especie. Estas dlferenclxas
explican el fracaso de aloinjertos de érgfmo (ver cap..18). .Ha.y.muchas dife-
rencias antigénicas entre células determinadas de distintos 1nd1v1duo§ de una
especie (incluidos los eritrocitos), y por lo regulzfr se demuestr’an al inmunizar
un individuo con las células de otro. El gran numero de anug(fnos de eritro-
citos humanos conocidos en la actualidad permite identificar mds de 300 000
feno(t:liigfc.) nimero de antigenos de eritrocitos suelen ser regli'd.os por cada locus
genético. Este grupo de antigenos eritrociticos se llama “sistema de grupos
sanguineos”. Hay muchos sistemas de esta ind‘ole (ver cap. 21-)’. El sistema
ABO es el mas importante desde el punto de v1sta“de lla transfusién sanguinea.
Los antigenos A y B de este sistema, llamados _1os antigenos rr(llaycl)res de fgru.;:o
sanguineo”, fueron la causa principal de 1o.s primeros fracasos de ;1 transfusion
de sangre humana, por un caracter peculiar que 0o es compartido por lotrlos
sistemas; a saber: que siempre que faltan los antigenos A, B, o ambos, de os
hematies de un individno, cast invariablemente se pre:'efzta;n en fl suero los anti-
cuerpos correspondientes. Aunque €stos anticuerpos “fisiolégicos” suelen alcanzar
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Cuadro 20-1

CUADROS DE AGLUTINACION DE LOS GRUPOS SANGUINEOs ABO

Eritrocitos del grupo

Swuero del grupo AB A B [0)
(0) A S + —
B aF tis = —
A AF = + —
AB — — — 2

concentracién baja, pueden destruir células inyectadas por accién aglutinante y
hemolitica.

Landsteiner descubrié los grupos sanguineos principales como resultado de
estudios de sangre tomada del personal de su laboratorio. Descubrié que al hacer
pruebas cruzadas con eritrocitos y suero de cada individuo en el estudio, ocurrian
tres cuadros de aglutinacién; ulteriormente los discipulos de Landsteiner, De-
castello y Sturli, descubrieron el cuarto cuadro.

Los cuatro cuadros de aglutinacién resultan de la presencia de dos antigenos
distintos en las células, llamados A y B, y de dos anticuerpos séricos respectivos
llamados anti-A (@) y anti-B (8). La observacién de que en las células de un
individuo puede presentarse un antigeno, los dos, o ninguno, hace posible los
cuatro grupos (cuadro 20-1). Dio a estos grupos los nombres de A, B, AB y O,
segun los antigenos A y B presentes o faltantes en los hematies de un individuo;
la letra O se utilizé para designar las células que carecian de antigenos A y B.
El “principio de Landsteiner” de que “siempre que alguno o ambos de estos
antigenos faltan de los eritrocitos de un individuo la isoaglutinina o isoagluti-
ninas especificas para el antigeno o los antigenos faltantes se presentan de
manera regular en el suero” explica el cuadro de los grupos sanguineos mayores
y las posibilidades teéricas de la transfusién sanguinea como se presentan en el
cuadro 20-2.* El experimento de Landsteiner es uno de los ejercicios de labora-
torio que tienen mayor €xito y son mas instructivos en inmunologia para estu-
diantes de medicina.

B. Principios de la transfusién sanguinea

Poco después de que Landsteiner descubriera los grupos sanguineos ABO,
Jansky (1907) y Moss (1910) introdujeron su nomenclatura propia y ulterior-

* Los anticuerpos formados por un individuo de una especie que reaccionan con
antigenos de otro individuo de la misma especie se llaman isoanticuerpos. Los que
causan aglutinacién se llaman isoaglutininas. Considerando la nueva nomenclatura uti-
lizada en trabajos de trasplante de tejidos, serian mas convenientes los nombres “alo-
anticuerpos” y “aloaglutininas”.
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mente la aplicaron a la practica de las transfusiones sanguineas. Aunque llamaron
a sus grupos I, I, IIl y IV, los simbolos en los dos sistemas de nomen-
clatura no corresponden. La confusién resultante, que costé muchas vidas, motivé
que la Liga de las Naciones aconsejara adoptar la clasificacién ABO de Land-
steiner como Nomenclatura Internacional. Es lamentable que los sistemas de
Moss y de Jansky no se abandonaran ripidamente; en algunas instituciones se-
guian usindose incluso en 1948,

Las primeras experiencias con transfusiones sanguineas pronto motivaron la
nocién de que podia efectuarse sin peligro transfusién de sangre de tipo O a
cualquier persona, fuese cual fuese el grupo sanguineo principal al que pertene-
ciera; esto es: que una persona del grupo O podia ser “donador universal”, y
que el individuo AB podia ser “receptor universal”. Esta nocién resulté verdad
a medias, y ya no es costumbre corriente utilizar sujetos de tipo O como dona-
dores universales y personas de tipo AB como receptores universales. Los motivos
que condujeron a este concepto son en la actualidad patentes; a saber: swelen
resuitar reacciones peligrosas por transfusion a causa de la accion de anticuerpos
del receptor sobre las células inyectadas, y no de la accion de anticuerpos en la
sangre inyectada sobre las células del recepror. El motivo de que los anticuerpos
en la sangre transfundida del donador no suelan causar destruccién importante
de los hematies del receptor es que son neutralizados de manera tan amplia
por antigeno tisular (y por antigeno sérico en el caso de secretores) del receptor,
y diluidos por el suero del receptor en tal medida que se tornan ineficaces. A la
inversa: a causa del volumen relativamente grande de sangre del receptor en
comparacién con el de la sangre inyectada, los anticuerpos séricos del receptor
no suelen diluirse hasta exceder del punto en que puedan actuar sobre los eritro-

Cuadro 20-2

GRUPOS SANGUINEOS ABO *

Antigeno en Porcentaje en Posibilidades de transfusion
los eritrocitos cancdsicos 5
(grupo Anticuerpos mixtos Puede recibir Puede donar
sangnineo) en el suero (EE.UU.AA.)* de a
A Anti-B (B) 41 AyO Ay AB
B Anti-A (a) 10 ByO By AB
(o) Anti-A (@) 45 (0] Todos (donador
Anti-B (B) universal)
AB Ninguno 4 Todos (receptor AB
universal)

* La distribucién de los antigenos de grupo sanguineo varia notablemente entre
seres humanos de diferentes origenes geograficos y raciales. Los antigenos de grupo
sanguineo a menudo se llaman “aglutinégenos”.
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citos transfundidos del donador. Tomando en cuenta estas consideraciones, es
patente que cualquier individuo cuyos glébl_llos rojos carezcan de los ,antigfanos
Ay B teéricamente debiera ser donador universal adecuado y por qué un indi-
viduo AB cuyo suero carece de anticuerpos anti-A y anti-B debiera ser receptor
universal adecuado. También debe ser igualmente patente que la transfusién
no tendra éxito en ninguno de estos casos si los anticuerpos del suero del dona-
dor tienen titulo alto, o si se administran transfusiones muy abundantes o
repetidas. Por cierto nimero de razones, excepcionalmente se usan receptores y
donadores universales, y es costumbre elegir donador y receptor que pertenezcan
al mismo grupo sanguineo mayor.

Siempre que las transfusiones repetidas se practican con intervalos que per-
mitan tiempo suficiente para que se formen “anticuerpos inmunitarios”, hay gran
peligro de reacciones graves por transfusién porque el titulo de anticuerpos
puede tornarse alto. Estos anticuerpos inmunitarios pueden dirigirse contra cual-
quiera del gran nimero de antigenos que se refieren a otros sistemas de grupo
sanguineo, y también al sistema ABO. Ademas, cualquier otro procedimiento, de
la indole de injerto de tejidos u 6rganos, y gestacién, que introducen antigenos
extrafios de glébulos rojos, pueden tornar al donador o al receptor peligrosos
para la transfusién. Ello destaca la urgencia del procedimienio adicional de
efectuar “pruebas cruzadas de compatibilidad” antes de todas y cada una de las
transfusiones.

Aunque ya no es sistema utilizar “donador universal”, hay casos en los cuales
es adecuado; por ejemplo: en la segunda guerra mundial, en el Pacifico, se
transportd sangre por aeroplano al frente de batalla. La costumbre era que
cada soldado llevase prendido al pecho un cuadrado metalico de identificacién
en el cual se anotaba el grupo sanguineo principal y, en las condiciones de
urgencia de batalla, utilizar para “donacién universal” sangre de varones de gru-
po O, sobre todo los que no tenian antecedentes de transfusiones ni aloinjertos,
ni anticuerpos séricos altos. No se utilizaba sistematicamente en estas circuns-
tancias sangre femenina, por la posibilidad de “inmunizacién” dependiente de
embarazo. Este sistema no produjo ninguna muerte comprobada por reaccién
por transfusién. El donador universal todavia se utiliza en la préctica civil en
casos de gran urgencia de transfusién inmediata, 0 en casos especiales en los
cuales no pueden practicarse de manera adecuada estimacién del grupo sanguineo
y pruebas cruzadas de compatibilidad.

Los pacientes que necesitan transfusiones repetidas plantean un problema
especial porque elaboran anticuerpos especificos para muchos antigenos. En pa-
cientes de anemia aplastica, la masa eritrocitica circulante puede consistir casi
por completo es una mezcla de células transfundidas. Por desgracia, la respuesta
anamnésica en pacientes sensibilizados también puede tender a anular el bene-
ficio de la transfusién al apresurar la depuracién inmunitaria de los glébulos
rojos inyectados.

En los primeros afios que siguieron al descubrimiento del sistema ABO, con-
tinuaron ocurriendo niimero excesivo de reacciones por transfusién a pesar de las
técnicas de estimacién de grupo sanguineo y de compatibilidad cruzada. Ulterior-
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T deSCUb“({ que muchos de estos casos resultaban de anticuerpos “isoin-
munes” Rh del. sistema Rhesus, que habfan pasado inadvertidos porque son
aglutmmas’ C_lébﬂeS, a menudo son anticuerpos incompletos y sélo actfian de
manera maxima a temperatura alta (37°C),

Por fort'ur?a, es limitado el nimero de antigenos potentes de grupo sangui-
neo que originan reacciones por transfusién. Los procedimientos sistematicos
actuales c.le estimacién de grupo antes de la transfusién estin encaminados
a descubrir estos antigenos. Los motivos de las pruebas antes de la transfusion
son dos; a saber: lograr que la sangre que va a inyectarse sea verdaderamente
compatible, e impedir la isoinmunizacién que pudiera motivar incompatibilidades
futuras y enfermedad hemisoinmune del neonato.

C. Genética del sistema ABO

Hasta este momento, el sistema ABO se ha presentado como sistema sen-
cillo porque, al hacerlo asi, era mas fécil explicar los principios de la trans-
fusién.,

Sin embargo, los eritrocitos del grupo A son de dos tipos antigénicos, A1 y Az,
y <l anticuerpo anti-A en realidad consiste en tres anticuerpos llamados a, a' y
o”. La genética de los subgrupos de A es compleja y no hay relacion de uno
a uno entre aglutindgenos y aglutininas. El anticuerpo « actGa contra las células
A1y A2; en cambio, el anticuerpo e actia unicamente contra los eritroci-
tos A1 El anticuerpo @2 reacciona tnicamente con hematies A2. Los anticuerpos
a2 son poco frecuentes y débiles, y la aglutinacién de los eritrocitos A2 suele
ser menos intensa que la de hematies A:. El antigeno en los eritrocitos AB es
una molécula tinica que posee especificidad A y B, y no una mezcla de moléculas

Cuadro 20-3
SUBGRUPOS ABO

Anticuerpos en el suero

Antigenos en los eritrocitos

A1 B (a2, 0.5 por 100) *
As B (a1, 1.5 por 100) *
B a
at
O a
a1, B L o i
AR Y. (a2, 3 por 100)
AsB - (a1, 25 por 100)

* Las aglutininas naturales a1 y a2 dentro del grupo A son poco frecuentes y muy
débiles, y excepcionalmente causan reacciones por transfusién. Sin embargo, las pruebgs
antes de transfusién deben incluir clasificacién de subgrupos para A1 y A2, por el peli-
gro de sensibilizacién para transfusiones ulteriores.
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(1) Mucopolisacdrido precursor basico*

El producto de gen de Lewis actlia para incorporar fucosa

(2) Substancia Le2

El producto de gen H actiia para incorporar fucosa adicional
por un enlace distinto del antes mencionado

ll

(3) Substancia H

Acciones de genes codominantes A, B

A (o)
Ag A ‘/B\L Grupo O
v
Ag B

FIG. 20-1. Relaciones mutuas entre los sistemas ABO y de Lewis.

* Sujetos poco frecuentes con fenotipo “Bombay”, de quienes se supone carezcan
de genes A, B y H, carecen de antigenos A, B y H, en los eritrocitos y en las secre-

ciones, pero poseen un mucopolisacirido similar que se considera la “substancia pre-
cursora basica”.

t Se postula que el gen secretor (Se) activa al gen H, y que el gen no secretor
(se) inhibe al gen H.

con las dos especificidades. La diferenciacién entre los subgrupos de A se logra
facilmente con “lectinas”, proteinas de semillas vegetales que causan aglutina-
cién selectiva de eritrocitos.

La distribucién de anticuerpos anti-A se muestra en el cuadro 20-3, que
suplementa al de grupos sanguineos ABO en el cuadro 20-2.

Los antigenos del sistema ABO parecen ser regidos por genes mutantes que
provienen de un gen primitivo, llamado H, que rige el antigeno H. El antigeno
H, que se supone originalmente se presenta en todos los seres humanos, todavia
ocurre en la mayoria de las personas y s6lo falta por completo en aquellas en
quienes la mutacién de genes del sistema ABO ha sido completa. Se presenta
de manera sistematica en los eritrocitos del grupo O y A2, variable en los hema-
ties B, y es débil o falta en los glébulos rojos A;. En consecuencia, algunos
individuos de los grupos A; o A;B poseen anticuerpos anti-H potentes ( fi-
gura 20-1).*

Es patente que ha ocurrido mutacién amplia en el gen A4, y se ha informado
de varios subgrupos de A. Como indicamos, los principales antigenos de sub-

* En comin con los anticuerpos a1 y a2, los anticuerpos anti-H actian de manera
optima a temperatura baja (crioaglutininas). En consecuencia, pueden causar problemas
por transfusién en la cirugia con hipotermia.

— AR
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grupos para lc?s cu?les hay anticuerpos naturales en el suero son Ai y A2 El
sistema ABO, 1;1:1u1dos estos dos subgrupos, es regido por cuatro genes; a saber:
A1, A2, By O. EI. gen A; es dominante para Az, Excepto en el caso del anti-
geno A_2> la presencia de cualquier gen (o de cualesquiera genes) del sistema
ABO siempre se acompafia de presencia del antigeno o los antigenos respectivos.
El gen 0 probablemente sea “amorfo”; esto es: esté reprimido y no origine
produccion de antigeno conocido. En consecuencia, al referirse a genes y anti-
genos del grupo sanguineo ABO, O significa sencillamente que faltan A o B.

Las leyes de Mendel se aplican a la herencia en el sistema ABO. Dejando
a un lado por el momento los subgrupos de A, cabe considerar que la herencia
dentro del sistema depende de tres genes principales, 4, B y O, cada uno de los
cuales tiene la facultad de ocupar el locus ABO y excluir los demas (genes ale-
lomorfos). Es probable que el lector sepa que los caracteres hereditarios son
regidos por genes, los cuales son estructuras de DNA que transportan infor-
macién, localizadas en sitios definidos (loci) de los cromosomas. Un cromo-
soma puede ser portador de muchos genes, pero un locus dado sélo puede
acomodar un gen. Cada gen por lo regular rige un caricter. Los cromosomas
se presentan en pares en las células somaticas (no sexuales) de la economia;
sin embargo, cada par de cromosomas se separa al formarse los espermatozoos
y los 6vulos, de manera que cada una de las células sexuales posee Ginicamente
uno de cada par de cromosomas de las células somaticas. Las células somaticas

B (o]
AB(25 por 100) | AO(25 por 100)

/

BO(25 por 100) | 00(25 por 100)

E
SPerm 3w
tozg °

Célula somética materna con un par de
cromosomas que llevan los genesO y B
en el locus del grupo sangufneo ABO

Célula soméAtica paterna con un par de
cromosomas que llevan losgenes A Y o
en el locus del grupo sangufneo ABO

FIG. 20-2. Ilustracién de la frecuencia de los genotipos en descendientes de sujetos de
grupo sanguineo ABO.

** Las letras utilizadas para designar genes del sistema ABO suelen ser cursivas.

17, Weiser
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del ser humano tienen 22 pares de cromosomas no s'?xuales., llamados “auto-
somas”, y dos cromosomas sexuales, que en la mujer tienen igual tamafio y se
llaman XX. El varén posee un cromosoma X y un cromosoma sexual mas
pequefio llamado Y. Excepto por los'c€orr.msomas sexuales de% varén, se supone
que los cromosomas de cada par son idénticos en l.o que se refiere a la capacidad
de los diversos loci para ser portadores de determinados genes, Pero no respecto
a los genes que en realidad son incluidos. Por ejemplo: el gen particular en un
locus en un miembro de un par de cromosomas puede diferir del gen que lleva
el otro cromosoma (heterocigoto) o ser idéntico a él (homocigoto).

Dado que cada célula somatica humana posee un par de cromosomas de
grupo sanguineo ABO, cada uno de los cuales incluye el locus ABO, es patente
que la combinacién de genes de este par cromosémico (genotipo) para un
individuo dado resultante del apareamiento de dos individuos puede predecirse, y
calcularse la frecuencia. En la figura 20-2 se ilustran las combinaciones de genes
de los padres y la frecuencia de los genotipos de los descendientes. Sc muestra
cémo los cromosomas pareados de la célula somatica paterna de genotipo AO
(fenotipo A) y la célula somatica materna de genotipo BO (fenctino B) expe-
rimentan segregacién al pasar al espermatozoo o el évulo y se recombinan al
ocurrir fecundacién. Cada uno de los cuatro genotipos represenizdos en los
descendientes, AB, AO, BO y OO, ocurrirdan con la frecuencia calculada de 25
por 100. Dado que estan representados los cuatro fenotipos AB, A, B y O, la
frecuencia calculada serd asimismo de 25 por 100 para cada uno. Esta distribu-
cién, claro estd, no ocurrird en apareamiento en que participan Otros genotipos.

D. Grupos sanguineos y problemas medicolegales

El célculo de la descendencia posible e imposible de combinaciones de apa-
reamientos en que participan los sistemas ABO y otros de grupo sanguineo,
algunos de los cuales explicaremos mas adelante, ha tenido utilidad especial en
casos medicolegales que se refieren a disputas sobre paternidad.

Unicamente en el sistema ABO, son posibles 21 uniones genotipicas dife-
rentes. La figura 20-2 muestra cémo pueden nacer nifios de grupo sanguineo O
a padres con fenotipo de grupo sanguineo A y B, respectivamente. Aunque s6lo
se conozcan los fenotipos de los supuestos progenitores y del nifio, por lo regu-
lar se obtienen datos valiosos. Por ejemplo: si el supuesto padre y la madre com-
probada pertenecen al grupo O, es obligado que sean homocigotos para O y, en
consecuencia, todos los descendientes de esta pareja perteneceran al grupo O. Es
igualmente patente que si la madre es la verdadera y el nifio tiene grupo san-
guineo distinto de O, fue procreado por un varén que no es el supuesto padre.

En algunos casos se ha comprobado que ni el padre ni la madre supuestos
eran los verdaderos progenitores, pues el nifio pertenecia a un grupo sanguineo
que indicaba que no habia posibilidad alguna de ser descendiente de ninguno de
los progenitores, fuese cual fuese la persona con que se hubiesen unido. En la
mayor parte de los estados de la Unién Americana, las pruebas de estimacién
de grupos sanguineos en casos medicolegales que se refieren a paternidad sélo
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son admisibles cua:ndo excluyen la posibilidad de que el acusado pudiera ser el
p?dre, por el sencillo motivo de que es casi imposible probar que una persona
dx'ferente del acusado no haya podido ser el progenitor. En casos en que se
dstuFa la patfernidad 0 la maternidad entre sujetos caucasicos mixtos, la pro-
babilidad maxima de excluir el supuesto padre acusado falsamente es de 70 por
100. '(;uar%clio se confunden nifios en la sala de neonatos, las probabilidades de
identificacién exacta por estimacién de grupos sanguineos facilmente pueden
aumentar a 90 por 100 y, valiéndose de antisueros raros, a mas de 99 por 100.
Pueden ocurrir, claro est4, accidentes genéticos poco corrientes que restan vali-
dez a los datos serolégicos.

Dado que los antigenos de grupos sanguineos principales estin amplia-
mente distribuidos en la economia, el grupo sanguineo principal de un indi-
viduo puede precisarse, con pocas excepciones, a partir de manchas de sangre o
de otros liquidos o tejidos corporales. Para ello, se estima la capacidad de estas
substancias de absorber anticuerpos anti-A y anti-B.

La estructura de una substancia macromolecular dada puede variar en dife-
rentes individuos de una especie; tales diferencias estructurales en las proteinas
séricas de distintos individuos (polimorfismo macromolecular), que pueden des-
cubrirse por métodos fisicos o serolégicos, se han advertido para haptoglobuli-
nas, transferrinas, globulinas alfa,, inmunoglobulinas y lipoproteinas beta. Estas
diferencias brindan otro requisito para establecer la paternidad o la mater-
nidad. Por ejemplo: en los caballos, la prueba de la transferrina esti aceptada
por el Jockey Club de América para establecer la paternidad de animales de pura
sangre.

E. Cardcter quimico y distribucién de las substancias A, B, H y Lea

Estas substancias polisaciridas en forma de glucolipidos solubles en alcohol
se presentan en la membrana de los eritrocitos. También se presentan en forma
de mucopolisacéridos hidrosolubles en secreciones mucosas, secreciones d(_ﬂl pan-
creas y sudor. Cabe suponer que los determinantes serolégicamente reactivos c_ie
los polisaciridos sean cadenas laterales relativamente pequeﬁa§ porrad.as por dis-
tintos complejos macromoleculares. La especificidad seroldgica, reg{da por la
porcién de carbohidrato de la molécula, no se circunscribe a la especie humana,
y muchas substancias antigénicamente relacionada§ a las substancias del grupo
sanguineo pueden aislarse de varias fuentes. Por ejemplo: se presentan substan-
cias relacionadas con antigeno A en mucina gastrica del cerdo, saliva del ca-
ballo, neumococo de tipo XIV y eritrocitos de oveja que poseen antigeno de
Forssman.

Las substancias A, B y H se presentan en diversas células y en muchos pro-
ductos celulares en todo el organismo. En 80 por 100 de los individuos, aproxi-
madamente, llamados “secretores”, también aparecen en varias secreciones que
poseen mucopolisacéridos, entre ellas la saliva. I?.stos a.ntigenos secretados son
mucopolisacridos hidrosolubles, en lo cual se diferencian de los componentes
glucolipidos de las células, solubles en alcohol. El estado secretor es indepen-
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diente de los antigenos A, B y H del pdncreas y las gldndulas sudori;.)aras. Los
estados secretor y no secretor son regidos por los genes Se y se, respectivamente.
Se advierte intima relacién entre los grupos sanguineos ‘Lewxs (Le) y el estado
secretor, pues los secretores que pertenecen a los genotipos SeSe y'Sese por lo
regular no presentan el antigeno Le', y los’ no secretores de genotipo sese por
lo regular presentan el antigeno Le". No se ha dilucidado el mecanismo por vir-
tud del cual los genes Lewis y secretor influyen en los genes ABO para regir el
estado secretor. Sin embargo, en la figura 20-1 se presenta la hipdtesis de Wat-
kins y Morgan.

Las substancias A, B y H aparecen en el embrién en término del primero
al segundo meses de la vida. Suelen estar parcialmente desarrollados al nacer y
en los eritrocitos los hay en cantidad que se estima es, aproximadamente, 20
por 100 de la concentracién caracteristica del adulto. Por ello, es mas dificil
estimar el tipo de las células del neonato que las del adulto. La concentra-
cién de antigenos aumenta gradualmente con la edad hasta llegar a cifras de
adulto hacia los 20 afios, y permanece constante hasta la vejez, cuando puede
presentar algo de disminucién.

F. Cardcter y distribucién de los anticuerpos del sistema ABO

Los anticuerpos que se presentan en el suero de un individuo y aglucinan las
células de otro de la misma especie se llaman isoaglutininas. Los que ocurren
de manera natural sin estimulo antigénico comprobado se han llamado anti-
cuerpos naturales o “fisiolégicos”, y los que se presentan como resultado de
estimulacién comprobada por antigeno se llaman anticuerpos “inmunitarios” o
“inmunes”. Aunque los anticuerpos IgG, IgA e IgM pueden presentarse en for-
ma natural o como anticuerpos inmunitarios, tiene interés destacado que, si bien
los anticuerpos naturales del sistema ABO son principalmente del grupo IgM, los
anticuerpos “inmunes” pertenecen principalmente a la clase IgG. Los anticuer-
pos de la clase molecular IgA pueden presentarse en cantidades insignificantes
como anticuerpos naturales y en mayor concentracién como anticuerpos inmu-
nitarios. Los anticuerpos naturales de grupos sanguineos mayores casi siempre se
presentan en el suero si los glébulos rojos carecen de los antigenos respectivos,
A o B. Hay excepciones en aproximadamente 8 personas por 100 000, de la
indole de individuos con agammaglobulinemia, hipoagammaglobulinemia, leu-
cemia crénica y quimerismo de grupos sanguineos.

La concentracién de anticuerpos naturales de grupos sanguineos ABO pue-
de variar en el mismo individuo y segin las estaciones del afio.

Se afirma, en general, que los anticuerpos de grupos sanguineos principales
son “fisiolégicos” en el sentido de que surgen exclusivamente por motivos
genéticos, independientemente de estimulo antigénico. Sin embargo, se ha pro-
puesto que los anticuerpos de esta indole resultan de estimulo natural por anti-
genos extrafios omnipresentes en el medio, que por azar poseen antigenos poli-
sacaridos que presentan reaccién cruzada con los antigenos del grupo sanguineo.
Dado que estos antigenos tienen distribucién amplia en la naturaleza y se
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REeScLiaaNE materiales de la indole de polvo inhalado, alimentos y bacterias
en el 1ntestino, se supone que el ser humano esta expuesto de manera cons-
tante € intensa a ellos. En caso de que los anticuerpos naturales de grupo san-
gumeo.res?lfen de estimulacién por los antigenos antes mencionados, su caricter
de polisaciridos pudiera explicar la observacién de que los anticuerpos natu-
r?les de grupos sanguineos mayores son principalmente IgM, porque las can-
tidades pequefias de polisaciridos tienden a estimular la produccién de anticuer-
pos IgM y no de IgG. Sin embargo, no se han dilucidado los factores que
influyen en la produccién de las varias clases moleculares de anticuerpos, y es
notable que la inyeccién de substancias de grupo sanguineo de seres humanos
brinde respuestas variables. Los individuos de grupos A y B forman principal-
mente anticuerpos de grupos sanguineos mayores IgM; en cambio, los sujetos
de grupo O producen anticuerpos IgG e IgM. Como suele ocurrir con los anti-
genos polisacaridos, el titulo de anticuerpos inmunes anti-A y anti-B permanece
elevado afios después de la administracién de antigeno de grupo sanguineo. Se
desconoce el caricter de la induccién de anticuerpos naturales de grupos san-
guineos, y no goza de gran favor la “teorfa de antigeno extrafio”, por virtud de
las observaciones de que a menudo hay anticuerpo anti-I (que se define en el
apartado H), en la sangre del cordén umbilical, y que con frecuencia se ad-
vierten anticuerpos naturales que actian contra antigenos circunscritos a los
eritrocitos. Dado que los anticuerpos IgM “naturales” tienden a actuar de mane-
ra Optima a temperatura baja, y que los anticuerpos “inmunes” IgM son “ca-
lientes”, es posible que los primeros sean producidos por una poblacién especial
de células que no responden al estimulo de antigenos. Los anticuerpos en un
suero especifico para un antigeno de grupo sanguineo a menudo pertenecen a
mas de una clase, de la indole de IgG, IgM, y a veces IgA. Ello ha motivado
mucha confusién acerca de las propiedades de los diversos anticuerpos. En rela-
cién con lo anterior, merece la pena sefialar que en muchas especies de animales
hay anticuerpos fisiolégicos que fortuitamente aglutinan los eritrocitos de otras
especies.

Desde el punto de vista de la conducta funcional, la clasificacién mis til
de todos los anticuerpos de grupo sanguineo paraceria ser la fundada en sub-
clases. El hecho de que los anticuerpos “naturales” de grupo sanguineo y los
llamados anticuerpos “inmunes” de grupo sanguineo suelen ser mezclas de pro-
porcién variable de anticuerpos IgM e IgG, probablemente manifieste el cardc-
ter de los antigenos estimulantes; esto es: polisacaridos puros de grupos sangui-
neos o polisaciridos conjugados a otras substancias. Las actividades de los
anticuerpos de grupo sanguineo contra varios antigenos muestran una norma
muy variada, dificil de predecir fundindose en la clase de anticuerpos. Estas
variaciones dependen, en gran medida, de diferencias en el caricter y la distri-
bucién de los antigenos sobre la superficie celular (cuadro 20-4).

Los anticuerpos naturales de grupos sanguineos principalmente pertenecen,
en gran medida, a la clase IgM; por ello, son funcionalmente “completos”; tie-
nen actividad aglutinante en solucién salina y activan C' para causar hemolisis.
Con excepcién de los anticuerpos anti-A, anti-B y algunos anticuerpos anti-M



Cuadro 20-4

DISTRIBUCION Y PROPIEDADES DE LOS ANTICUERPOS ABO Y Rh QUE SUELEN CAUSAR REACCIONES POR TRANSFUSION *
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’

* A menudo en un suero dado hay varias clases de anticuerpos contr

veces IgA. Ello ha motivado gran confusién.

1 Los anticuerpos fisiolégicos se presentan de manera natursl en ¢l suero siempre que falta antigeno sobre los eritrocitos; en

cambio, los anticuerpos

surgen como resultado de estimulo por antigeno.

inmunes”

«
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3‘:11 eiftfzrxn?amdlz em:ylourdszrte sle 195 ant.icuer;)os de grupo saqggineo que
= e 16M, Los ami%-u . Or Ierll\fItocxtos (mcluxdas' las cuc:::)glutmmas nat'u-
"o inf s Ig Eueden no aglutinar a 37°C y, en cambio,

¢ ‘ . ompletos” a esta temperatura, En cambio, muchos
d'e los 1soanticuerpos “inmunes” tienen propiedad hemolitica potente, pero pocos
tlenenfapacxdad- de aglutinacién en medio salino, A causa de su propiedad
hen.lolmca, los “isoanticuerpos inmunes” son especialmente peligrosos en casos
de incompatibilidad en transfusiones,

Los anticuerpos naturales IgM de grupo sanguineo suelen actuar mejor a
temperatura baja (4°C a 20°C) que a 37°C; en cambio, los anticuerpos IgG
de grupo sanguineo suelen reaccionar con la misma intensidad a 37°C que a
temperaturas mas bajas. Muchos anticuerpos IgG son funcionalmente univalentes
(incompletos) y no causan hemaglutinacién en medio salino, Sin embargo, por
lo regular producen aglutinacién de eritrocitos en disolventes coloidales, gene-
ralmente sensibilizan a eritrocitos a la prueba de antiglobulina y aglutinan glé-
bulos rojos tratados con enzimas,

Cualquiera de los anticuerpos IgG antieritrociticos del feto limitados al sue-
ro sélo se presentara en los nifios cuyos eritrocitos son compatibles con el suero
materno. Cuando los glébulos rojos del producto son incompatibles con el
suero de la madre, los anticuerpos IgG maternos anti-eritrocito en el feto pue-
den limitarse a las células o presentarse en ellas y en el suero. En algunos casos
de incompatibilidad entre los glébulos rojos del feto y el suero de la madre, los
eritrocitos del producto pueden ser revestidos tan ampliamente por anticuerpos
“inmunes” incompletos de especificidades variables que se “bloquean” las prue-
bas de aglutinacién con sueros conocidos para grupos. Los anticuerpos anti-eri-
trocito de la clase IgG siempre son de origen materno y, en consecuencia, se
adquieren pasivamente. Desaparecen unos meses después del nacimiento y son
substituidos por anticuerpos IgM que son producidos de manera activa por el
neonato.

Dado que los anticuerpos de grupos sanguineos mayores no son formados
por pacientes de agammaglobulinemia, la prueba de su produccién activa por
inyeccién de glébulos rojos incompatibles es examen diagnéstico de seleccién
adecuado cuando se sospecha agammaglobulinemia.

G. Relacién de grupos sanguineos mayores con la enfermedad

Cuando dos loci de un cromosoma estin muy cerca entre si, los genes que
poseen a menudo permanecen en el mismo segmento del cromosoma durante la
divisién meidtica. En consecuencia, los genes y los factores regidos por los ge-
nes de estos “loci ligados” se heredan juntos. Aunque algunas enfermedades
pueden guardar relacién con grupos sanguineos, no se ha dilucidado el signi-
ficado de estas relaciones, y pudieran depender de eslabonamiento genético al
azar o asociarse directamente a causa de alguna ventaja selectiva para la super-
vivencia. Son ejemplos la gran frecuencia de tlcera duodenal, adenoma - hipo-
fisario y toxemia gravidica en individuos de grupo O, y de carcinoma gastrico
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en individuos de grupo A. También se ha informado rel,.

bronconeumonia .
/ duodenal y los no secretores de substancias A y B.

cién entre la tlcera

H. Grupos sanguineos menores

En los eritrocitos de todos los sujetos hay algunos antigenos de glébulos
rojos humanos. Dado que ningin ser humano normal respondf: inmunoldgica-
mente a estos antigenos, carecen de importancia para las transfusiones sanguineas
o la enfermedad hemisoinmune (enfermedad Rh) del neonato. Ademés del
sistema principal de grupos sanguineos ABO, se conocen mis de 40 sistemas de
“grupo sanguineo menor’ O “secundario”, en los cuales el cuadro de distribu-
cién de los antigenos varia entre distintos sujetos.

Con excepcién del sistema Rh, no explicaremos en detalle los sistemas se-
cundarios de grupos sanguineos. Merece mencionarse el recién descubierto siste-
ma Xg, pues es el primer sistema de grupo sanguineo ligado al sexo y ayudari
a hacer mapas del cromosoma X humano.

El sistema Ii también tiene interés particular porque es un caso en el cual
ocurre cambio de la antigenicidad después del nacimiento. Los critrocitos del
neonato, ricos en antigeno i y pobres en antigeno I, pierden el antigeno i y ga-
nan antigeno I durante el primer afio de la vida. En alguno que otro fetos, el
antigeno i nunca es substituido por el I. En el suero de personas con anemia
hemolitica autoinmunitaria de “tipo frio” suele haber anticuerpo anti-I.

. Sistema Rh

El sistema Rh de antigenos de grupo sanguineo fue descubierto por Land-
steiner y Wiener en 1940. El més potente del sistema se 1lamé “antigeno Rhesus
(Rh)” porque se descubrié inicialmente en la mona Macaca rhesus. Pronto se
advirti6 que el antigeno Rh era la causa de la mayor parte de reacciones por
transfusién que antes no se explicaban fundindose en incompatibilidad ABO, y
de Ja enfermedad hemoisoinmune del neonato.*

En etapa inicial, Landsteiner y Wiener reconocieron sélo un antigeno en el
sistema Rh, el antigeno Rh. Advirtieron que alrededor de 15 por 100 de sujetos
de origen caucasico mixto carecian de antigeno Rh; esto es: eran Rh negativos,
y que 85 por 100 poseian el antigeno Rh, o eran Rh positivos.

Estudios ulteriores comprobaron que el sistema Rhesus de antigenos es muy
complejo. Al igual que ocurre con otros sistemas de grupos sanguineos, la com-
plejidad parece haber resultado de muchas mutaciones.

Dos sistemas de nomenclatura son de uso corriente; el primero es el de
Wiener, y el segundo el sistema inglés de Fisher y Race. Consideramos mis
conveniente utilizar este ultimo porque es sencillo y mas comprensible, pues los

* Son sinénimos de enfermedad hemisoinmune los siguientes: “enfermedad Rh”,
‘eritroblastosis fetal”, “enfermedad hemolitica del neonato”, “enfermedad por hemisosen-
sibilizacién”, y el nombre mis adecuado de “enfermedad por hemoaloanticuerpo”,
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m?mbf"fs que designan los genes y los antigenos son idénticos. Considerando la
discusion actual acerca de la genética del sistema Rh, y a pesar de que es cos-
tumbre actual la nomenclatura doble (reglamento de los Institutos Nacionales
de Salud) sélo consideramos necesario y conveniente que el estudiante de me-
dicina aprenda un sistema,

Segun el sistema britanico, hay tres loci intimamente ligados, cada uno de
los cuales estd ocupado por uno de dos genes alélicos, Coc,DodyEoe.

Considerando que no se ha descubierto anticuerpo anti-d, es posible que no
haya antigeno d. Sin embargo, se comprueba su existencia tebrica sobre eritro-
citos homocigotos para d, porque no reaccionan con anticuerpo anti-D.

Dado que no hay translocacién reciproca normal en el sistema Rh, cabe
suponer que los tres loci propuestos estin tan cercanos que no puede ocurrir
el fenémeno mencionado, o que gran niimero de genes ocupan el mismo locus.

Segln la teoria de los alelos multiples hay ocho genes y 36 posibles geno-
tipos. Otros antigenos descubiertos en fecha reciente que pudieran ser produc-
tos combinados de genes Rh se llaman f, Ce y G. El antigeno G se comporta
como si fuese una combinacién de C y D, y el antigeno f como combinacién
de c y e. Ademis, estd comprobado que los antigenos C y D presentan sub-
grupos que aparentemente resultaron de mutaciones. Es poco frecuente que es-
tos antigenos adicionales del sistema Rh tengan importancia respecto a las in-
compatibilidades, y es conveniente que el estudiante de medicina enfoque la
atencién en los seis genes y antigenos principales postulados inicialmente.

Los seis simbolos principales del sistema britdnico que corresponden a los
simbolos del sistema de Wiener de nomenclatura son como sigue: D = Rh;
C = ih’; E'= RhY"; d = Hr; ‘¢’ = heiylc =SbrC

Los 36 posibles genotipos ocurren con frecuencia variable, la cual es regida
por la frecuencia con la cual pueden ocurrir las distintas combinaciones de genes
en un solo cromosoma. En el cuadro 20-5 se enumeran los genotipos més fre-
cuentemente observados, representados en 92 por 100 de la poblacién caucésica
mixta. El numerador designa la combinacién de genes en un cromosoma, y el
denominador la combinacién de genes en el segundo cromosoma del par.

Cuadro 20-5

FRECUENCIA DE GENOTIPOS CORRIENTES EN UNA POBLACION CAUCASICA MIXTA

Tipo Rb Genotipo Frecuencia en porcentaje
CDe/cde 33
CDe/CDe 16
Rh positivo CDe/cDE 12
i cDe/cde il
¢DE/cDE D.
cDe/cde 2
Rh negativo cde/cde 15
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Debe sefialarse que todos los genotipos que poseen el gen.D Y, en conse-
cuencia, el antigeno D, se llaman Rh Ppositivos, y que.el genotipo cde/cde que
carece del antigeno D es Rh negativo. Hay dos genotipos adicionales poco fre-
cuentes Rh negativos; a saber: Cde/cde y cdE/cde. .

Es patente que, dado que alrededor de 15 por 100 d.e los sujetos de raza
cauchsica mixta pertenecen a un genotipo y son Rh negativos; esto es: carecen
del antigeno Rh D, alrededor de 85 por 100, a los que corre.sPonden los demé_s
genotipos, deben poseer el antigeno D; esto es: son Rh positivos. Algunos eri-
trocitos D positivos reaccionan débilmente con anticuerpo anti-D y ‘se n.ecesmm
pruebas especiales de antiglobulina para descubrirlos; se llaman eritrocitos D".

En comtn con la distribucién irregular de la mayor parte de los demas
antigenos de grupo sanguineo en el ser humano, la distribucién de los antige-
nos Rh varia mucho en distintos grupos étnicos y raciales. En 95 a 99 por 100
de orientales, sujetos de raza cobriza y negros se presenta antigeno Dj; sin em-
bargo, sélo ocurre en 65 por 100 de los vascos. Dado que el antigeno D po-
tente causa la mayor parte de los casos de enfermedad hemisoinmune, este pa-
decimiento varia entre distintos grupos raciales, y principalmente de acuerdo con
las oportunidades para incompatibilidad D; esto es: feto D positivo v madre D
negativa. En consecuencia, la enfermedad Rh es casi desconocida entre los chinos
y debe ser mas frecuente entre los vascos.

J. Cardcter quimico y distribucién de los antigenos Rh

No se ha dilucidado el cardcter quimico de los antigenos Rh; aparecen en
el estroma de los eritrocitos incluso entre el vigésimo y el cuadragésimo dias
de la vida intrauterina, y estan bien desarrollados al nacer. Su presencia en otro
sitio no se ha comprobado con certeza, y es discutible que se presenten en liber-
tad en cuanto a las células. Al igual que ocurre con muchos otros antigenos de
grupo sanguineo, la cantidad de antigenos Rh en la célula parece estar en
razén directa de la potencia de la influencia genética (efecto de dosis de gen),
pues las células de sujetos homocigotos son mds ricas en antigeno que las de
heterocigotos. Lo anterior ha tenido algo de utilidad para precisar genotipos. La
antigenicidad de antigenos Rh es la siguiente, en orden decreciente de intensi-
dad: D, ¢, E, C y e. El antigeno c es bastante menos antigénico que el D.

Aunque los glébulos rojos de monos y primates poseen antigenos Rh, sélo
reaccionan con anticuerpos de origen humano a condicién de que los hema-
ties sean tratados por enzimas proteoliticas.

En comparacién con la mayor parte de los antigenos, los del sistema Rh
no son particularmente potentes al administrarlos por via intravenosa. La res-
puesta a incluso el mas potente de ellos, el antigeno D, es débil. Después de
inyeccién intravenosa de una dosis pequefia de eritrocitos D positivos, sélo
50 por 100 de los individuos responden con anticuerpos demostrables, Cuando
se administran por otras vias, de la indole de inyeccién intramuscular, la res-
puesta es mucho mayor, quizd porque el antigeno no es destruido tan eficaz-
mente como cuando se administra por via intravenosa. Sin embargo, una vez
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que han aparecido anticuerpos IgG incompletos, pueden persistir varios dece-

nios. En cambio, 1(35 anticuerpos IgM completos desaparecen en término de
meses, 0 de unos afios como maximo,

K. Cardcter y actividades biolégicas de los anticuerpos Rh

' Los anticue'rpos anti-R son més activos a 37°C que a temperaturas infe-
riores. Los anticuerpos IgM anti-D causan aglutinacién débil de eritrocitos en
medio salino a 37°C; en cambio, no la producen los anticuerpos IgG, pero
pueden descubrirse por otros medios, de la indole de estimar la capacidad
para aglutinar células en albtimina al 20 por 100, bloquear la accién aglu-
tinante de aglutininas salinas comprobadas (prueba de bloqueo), aglutinacién
de eritrocitos tratados con tripsina, o resultado positivo en la prueba de Coombs.
Estos anticuerpos se llaman “incompletos” o “bloqueadores”. El descubrimiento
de anticuerpos Rh IgG incompletos es muy importante, pues parecen atravesar
la placenta més ficilmente que los anticuerpos “aglutinantes salinos” IgM vy
ser la causa principal de la enfermedad hemisoinmune del feto y el neonato
(ver cap. 21). Los anticuerpos anti-D no fijan ni activan complemento, pero
producen destruccién de los hematies en el feto eritroblastético al preparar los
glébulos rojos para adherencia a macréfagos del sistema reticuloendotelial.
Dado que los anticuerpos Rh sobre los eritrocitos son cit6filos para macré-
fagos, estos hematies revestidos se adhieren a los macréfagos. A causa de la
adherencia a macréfagos, se tornan osméticamente fragiles y se fragmentan sin
que ocurran hemdlisis por C’ ni fagocitosis (ver cap. 12). Los fragmentos de
los hematies en desintegracién probablemente sean fagocitados.

La prueba més sensible para descubrir anticuerpos anti-D en el suero es
la prueba indirecta de Coombs que se efecttia con hematies tratados con pa-
paina. Dado que el nimero de receptores D expuestos sobre el eritrocito nor-
mal no tratado se estima en cifra muy baja, de 2000 a 5000, es posible
que el tratamiento con papaina sirva para descubrir determinantes antigénicos
adicionales sobre las células y, por ello, aumente su aglutinabilidad.

L. Grupos sanguineos en animales

Se han descubierto grupos sanguineos en animales, fundados en anticuerpos
naturales. Sin embargo, los anticuerpos naturales de grupo sanguineo ocurren
con menor regularidad en los animales que en el ser humano, y, en términos
generales, la estimacién del grupo sanguineo en los animales se funda en
anticuerpos inmunitarios que se producen por inmunizacién con eritrocitos.

M. Pruebas de compatibilidad antes de efectuar transfusién de sangre humana

El primer propésito de las pruebas de compatibilidad antes de la transfu-
sién es elegir un donador cuya sangre no produzca “reaccién por transfusién”
en el receptor. El segundo propésito es seleccionar un donador semejante al
receptor respecto a aquellos antigenos de grupo sanguineo que entrafian el pe-
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ligro méximo de sensibilizar al receptor para transfusiones sanguineas u.lte-
riores y, en la mujer, de predisponerla a tener fetos con enfer’medad hemiso-
inmune (ver cap. 21). Dado que los antigenos que mds comunmente causan
reacciones por transfusién y enfermedad hemisoinmune pertenecen a los siste-
mas ABO y Rh, el primer paso sistematico es elegir un donador que perte-
nezca al mismo grupo sanguineo ABO, y al grupo sanguineo D del sistema
Rh del receptor. No debe administrarse sangre D positiva a sujetos D nega-
tivos; en cambio, no estd contraindicado administrar sangre D negativa a suje-
tos D positivos. El motivo de que no se haga lo anterior sistemiticamente
es, claro estd, conservar el suministro limitado de sangre D negativa. En mu-
jeres antes de la etapa reproductora y durante la misma, también conviene
como prueba de compatibilidad estimar los grupos respecto al antigeno K
(Kell) y el antigeno C del sistema Rh.

El segundo tiempo es el de la prueba cruzada directa. La prueba directa
“menor”, se efectia al mezclar el suero del donador o el plasma heparinizado
del mismo con los eritrocitos del receptor durante 30 minutos; la prueba
“mayor” de compatibilidad cruzada consiste en mezclar los glébulos rojos del
donador con el suero del receptor. Las pruebas cruzadas tambi¢n sirven para
comprobar la exactitud de la estimacién de grupos ABO y, ademis, ayudan
a descubrir algunas incompatibilidades en que participan otros sisternas anti-
geno-anticuerpo. Los sujetos que han recibido otras transfusiones pueden presen-
tar, desde luego, anticuerpos contra antigenos diferentes de los de los sistemas
ABO y Rh (ver cap. 21). Dado que algunos “anticuerpos incompletos” IgG
peligrosos no se descubren por la sencilla prueba de compatibilidad cruzada,
es costumbre examinar el suero reciente del donador y del recepror por la
prueba indirecta de Coombs (ver cap. 10). Ademés, se incluye una prueba
duradera de aglutinacién salina (60 a 90 minutos) a 20°C a 25°C, porque
las aglutininas salinas débiles no se descubren en la sangre del receptor por las
pruebas cruzadas de compatibilidad antes mencionadas. Si se utilizan donadores
de grupo O como universales, debe precisarse el titulo de anticuerpos del sue-
ro del donador y sélo se empleard la sangre en la cual sea bajo.

En casos especiales, de la indole de cirugia a corazén abierto que exige
gran volumen de sangre, cirugifa con hipotermia, pacientes que necesitan trans-
fusiones repetidas y neonatos con enfermedad hemolitica inmunitaria, 2 menudo
se presentan problemas muy complejos de estimacién de grupo y de pruebas
de compatibilidad. En estas circunstancias, se requieren métodos especiales, de
la indole de pruebas para hemdlisis, pruebas para anticuerpos en productos
de elucién de eritrocitos, y estimaciones del tiempo de semidesintegracién en la
circulacién después de transfusiéon con pequefio nimero de eritrocitos marca-
dos. En la figura 20-3 se presentan pruebas de aglutinacién de intensidad di-
ferente.

Las pruebas de compatibilidad con la sangre de donador y receptor deben
efectuarse invariablemente antes de la transfusién, si es posible, sea cual sea
la edad del receptor, y siempre “inmediatamente antes” de cada transfusién,
pues la sensibilidad de un receptor puede cambiar répidamente.
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FIG. 20-3. Pruebas de aglutinacién de distinta intensidad. Pruebas cruzadas de com-
patibilidad antes de transfusién. A = negativa; B = hemaglutinacién débil; C = hema-
glutinacién moderada; D = hemaglutinacién intensa.

N. Mecanismos de destruccién de los eritrocitos transfundidos

Los hematies alégenos transfundidos experimentan destruccién apresurada
si en el receptor hay anticuerpos incompatibles preformados en la fecha de la
transfusién. La respuesta anamnésica del receptor también puede contribuir a
la destruccién apresurada, por el aumento temprano de anticuerpos después
de la inyeccién. Sea cual sea la compatibilidad estimada por las pruebas an-
tes de la transfusién, los eritrocitos inyectados presentan semidesintegraaén
mas breve que las células autélogas en 5 por 100 de los casos, aproximada-
mente, porque nunca se logran estimacién de grupo y pru.ebas cruzadas san-
guineas perfectas para todos los antigenos y, en consecuencia, pueden desarro-
llarse anticuerpos destructores. Es probable que en mucho.s casos no ocurra
destruccién apresurada porque el gran volumen de sangre inyectada establece

tolerancia inmunolégica.
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Los eritrocitos almacenados se hemolizan mas facilmente por sueros débil-
mente hemoliticos que los recientes, porque adquieren fragilidad durante el
almacenamiento.

Cuando los anticuerpos son hemoliticos, la destruccién de eritrocitos admi-
nistrados por transfusién es incluso mas rapida in vivo que in vitro, y ocu-
rre destruccién al por mayor intravascularmente en término de minutos. La
cantidad de anticuerpo y de C’ son, desde luego, factores limitantes. Si los
anticuerpos no son hemoliticos y su accién es débil, gran porcentaje de los eri-
trocitos transfundidos se retienen en término de 30 minutos a una hora, prin-
cipalmente en el bazo. Si el titulo de anticuerpo es alto, gran parte de la
destruccién ocurre en el higado. Es probable que muchos de los eritrocitos
sean fagocitados por macréfagos y destruidos, con liberacién de pigmentos de
hemoglobina. La capacidad de los fagocitos del sistema reticuloendotelial y la
concentracién de anticuerpo son factores limitantes de este tipo de destruc-
cién de eritrocitos que no depende de C'. En sistemas especiales, como el
Rh, los eritrocitos son destruidos por actividades no fagocitarias de los macré-
fagos (ver apartado K).

O. Peligros de la transfusién de sangre y plasma

Los peligros de la transfusién de sangre y plasma incluyen sobrecarga
circulatoria; transmisién de enfermedades infecciosas de la indole de ictericia
por suero homélogo, brucelosis, paludismo y sifilis; sensibilizacién pasiva de
tipo Prausnitz-Kiistner; “choque” por toxinas bacterianas de sangre contamina-
da, y las llamadas “reacciones verdaderas por transfusién” dependientes de
incompatibilidad inmunoldgica. Explicaremos mas minuciosamente las reaccio-
nes por transfusién y las infecciones.

P. Reacciones verdaderas por transfusién

Las reacciones graves por transfusién son poco frecuentes, principalmente
a causa de los métodos actuales de hacer pruebas cuidadosas de compatibilidad
de eritrocitos en los bancos de sangre. Ocurren reacciones por transfusién de-
pendientes de incompatibilidad en que participan leucocitos, plaquetas y sero-
proteinas de alotipo, pero son de orden secundario en comparacién con las
dependientes de incompatibilidad de eritrocitos.

Siempre que sea posible, el paciente debe estar lticido durante la transfu-
sién y acompafiado constantemente por alguien.

Los sintomas de reaccién por transfusién suelen aparecer en etapa inci-
piente de la inyeccién e incluyen estos, por lo regular: sensacién de calor en
el trayecto de la vena utilizada para la inyeccién, rubor facial, dolor lumbar
profunda, dolor constrictivo en térax, escalofrios, fiebre, desvanecimiento y
cefalalgia. Las tnicas dos manifestaciones que pueden observarse en pacientes
“drogados” o anestesiados son hipotensién y hemorragia excesiva,
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plejo de estroma eritrocitico: Ac:C’ de los glébu-

importante que contilh y no la hemoglobina sea el agente activo més
q Tibuya a causar los sintomas y la patologia de las reac-

ciones inmediatas por transfusién, La lisis masiva de eritrocitos producida al
Inyectar agua no causa efectos semejantes. Los cambios ci latorios incl
eritrofagocitosis, leucopenia, afibrino i sl i
e : 3 genemia, alargamiento del tiempo de coa-
gulacién y hemorragia,

}a anuria, que a menudo coexiste con las reacciones mortales por trans-
fusion, se consnde'raba. dependiente de los efectos de la hemoglobina (Hb) libe-
rada por los eritrocitos que experimentaron lisis, Pruebas recientes indican
que el dafio renal es producido cuando la excrecién de abundante hemoglobina
se acompafa de dificultad del riego sanguineo renal, como puede resultar de
espasmo v?scular. Las reacciones mortales se circunscriben principalmente a
circunstancias en las cuales ocurre hemélisis intravascular, Las reacciones por
tmnsfusi.én que resultan de anticuerpos no hemoliticos, que suelen entrafiar
destruccién importante de glébulos rojos por fagocitosis con liberacién de bili-
rrubina, motivan ictericia.

Las pruebas de reaccién por transfusién incluyen cantidad excesiva de pig-
mentos sanguineos en sangre y orina, presencia de eritrocitos de donador y de
conglomerados microscopicos en la sangre, eritrofagocitosis, leucopenia y tras-
tornos de los factores de la coagulacién. Con muestras conservadas de la san-
gre del receptor y del donador se repiten la estimacién de grupo sanguineo
y las pruebas de compatibilidad, y se practican pruebas ulteriores para “au-
mento en el titulo” de anticuerpos sospechosos. En reacciones por transfusién
causadas por titulo alto de anticuerpos en el suero del donador los sintomas y
la patogenia pueden diferir porque los anticuerpos actian no sélo sobre los
eritrocitos del receptor, sino también sobre otras células que posean el anti-
geno, de la indole de las endoteliales.

Q. Infecciones por transfusién y choque dependiente de sangre
y plasma contaminados

Las infecciones dependientes de agentes infecciosos en el plasma o la san-
gre inyectados se observan en ocasiones. Incluyen hepatitis por virus, sifilis y
paludismo. Por fortuna, la frecuencia es escasa. Tienen utilidad para limitar
el ntmero de infecciones por transfusién dependientes de Trep(.memzt pallidum
las precauciones en la eleccién de donadores y'el almacenamlentcf de sangre
unos dias para dar tiempo a que mueran las espiroquetas. No conviene ut_xl.xzar
plasma combinado de gran numero de donadores, por la_ mayor probabilidad
de transmitir enfermedades virdsicas, dado el nimero mayor de donadores que
participan. = ) : '

El choque mortal dependiente de multiplicacién excesiva de microorganis-
mos no patégenos en la sangre y el plasma} almacenaflos puede regularse por
métodos adecuados de vigilancia. Las bacterias no patogenas que a veces con-



272 GRUPOS SANGUINEOS Y TRANSFUSION

taminan y se multiplican excesivamente en la sangre y el plasma almacenadog
son psicrofilas gramnegativas, de la indole de Psendomonadaceae.

R. Problemas especiales de transfusién

Se ha informado que la transfusién de receptores inmunoldgicamente in-
competentes con sangre completa reciente ha causado enfermedad de injerto
contra huésped. Ademas, las transfusiones que entrafian anticuerpos incompa-
tibles de alotipo pueden causar reacciones de caricter especial; es mas pro-
bable que ocurran en receptores que se someten a transfusiones repetidas.
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A. Consideraciones generales

Algunos antigenos de grupo sanguineo raros en la poblacién se llaman
antigenos “privados” o “familiares”. El varén poco frecuente que posee un an-
tigeno de esta indole tiene la capacidad de procrear fetos que serian incom-
patibles con casi cualquier mujer. Si el antigeno es potente, muchos de los
fetos sufriran enfermedad hemisoinmune. En consecuencia, la enfe.rmedad he-
misoinmune del feto y del neonato es un mecanismo de selefgén potente
contra la persistencia de un antigeno de esta indole en la poblacién. s

Otros antigenos de grupo sanguineo que son comu(ttlef en una poblacién,
pero faltan en algunas personas se Ilaman a’ntlgenos publicos”. Las escasas
mujeres que carecen de un antigeno de esta 1fxdole puec.len lle.:var en su seno
fetos incompatibles procreados cast por cx{alqu.lfer progenitor. Si el antigeno es
potente, la seleccién en este caso €s €n direccién de eliminar las personas que
carecen de estos antigenos.
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os antigenos secundarios O menores .de 8rupo sanguineo se hay
Jescubierto al estudiar casos de enfermeda4 hemisoinmune de neonatos prody.
cidas por estos antigenos; por ello, se designan por el nqmbre de la familjz
en la cual se descubrieron, de la indole de Kell, Duffy, Kidd, Lutheran, Lew;s

y Diego.

Muchos de I

B. Historia natural de la enfermedad hemisoinmune del feto y el neonato *

Las formas graves de la enfermedad que presentan uno o mdis de varios
caracteres patolégicos suelen ser causadas por el antigeno D (Rh). En conse.
cuencia, la enfermedad “Rh” se explicard en detalle como prototipo de la
enfermedad hemisoinmune. La enfermedad hemisoinmune del neonato depen-
diente de antigenos de otros sistemas de grupos sanguineos, dc la indole de
A y B, presenta problemas inmunolégicos especiales y no la explicaremos en
detalle.

1. Enfermedad hemisoinmune con participacién del sistemc A5

Aunque el mayor porcentaje de casos de enfermedad hemiscinmune pro-
bablemente dependan de incompatibilidad ABO, la mayor parie son benignos
y pasan inadvertidos. Los anticuerpos mayores de grupo de mujeres A y B
son principalmente de la clase molecular IgM, que no atraviesan la placenta;
en cambio, los anticuerpos de las mujeres de grupo O incluyen la clase IgG,
que si atraviesa la placenta. La frecuencia de enfermedad hemisoinmune sus-
ceptible de descubrirse dependiente de anticuerpo ABO sélo es de uno en 150
neonatos, a pesar de que 23 por 100 de los nifios presentan incompatibilidad
ABO respecto a la madre. Se ha sugerido que la baja frecuencia y el carcter
benigno de la enfermedad hemisoinmune en que participa este sistema pudieran
depender, en parte, de la pequefia concentracién de antigenos de grupos san-
guineos principales que se presentan en las células del neonato, y del efecto neu-
tralizante de antigeno en las secreciones de los neonatos que son “secretores”.

La enfermedad hemisoinmune resulta de anticuerpos producidos por la madre
contra eritrocitos fetales que llegan a la madre al atravesar la barrera placen-
taria. Los anticuerpos en el calostro y la leche humanos, que son principalmente
de la clase molecular IgA, no atraviesan la barrera intestinal en cantidad im-
portante en el nifio amamantado y, en consecuencia, no contribuyen de manera
significante a causar la enfermedad hemisoinmune. La absorcién de anticuerpos
desde el liquido amniético también es muy limitada.

* Preferimos utilizar el nombre descriptivo de “enfermedad hemisoinmune” del feto
y el neonato en lugar de los nombres mas corrientes de “eritroblastosis fetal” o “enfer-
medad hemolitica del neonato”. Los anticuerpos no suelen ser hemoliticos in vitro, y la
destruccién de hematies ocurre principalmente en bazo e higado. La nueva palabra
“aloinmune”, utilizada en trabajos con trasplante de tejidos, seria méis adecuada que
“isoinmune”.
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2. Enfermedad hemisoinmune con participacién de anticuerpos anti-D
del sistema Rh

'Para COmpren.d(?r la enfermedad Rh, se necesita antes que nada conocer el
caracter y las actividades de los anticuerpos que participan. Los primeros anti-
CUELPOS que SIgeisen la respuesta anti-D son IgM. Pronto son excedidos por
ADLCUELROS IgG, y probablemente por algo de anticuerpos IgA. Merece la pena
sefialar que ninguno de estos anticuerpos activa la lisis de eritrocitos por C.
Sin_ embargo, los eritrocitos Rh positivos sensibilizados con anticuerpos Rh ne-
gativos experimentan destruccién apresurada in vivo. Los anticuerpos Rh en alta
concentracién de la clase IgM causan aglutinacién en medio salino, lo cual no
hacen los anticuerpos IgG, los cuales, en cambio, pueden bloquear la aglu-
tinacioén salina por anticuerpos IgM. Por este motivo, los anticuerpos Rh IgG
se llaman anticuerpos “incompletos” o “bloqueadores”. El hecho de que pue-
dan aglutinar eritrocitos tratados con tripsina o hematies en suspensién en un
medio coloidal indica que no son verdaderamente univalentes, sino sélo “fun-
cionalmente univalentes” en medio salino. Estas actividades limitadas de los
anticuerpos Rh probablemente guarden relacién con los determinantes de anti-
geno sobre los eritrocitos y no con las moléculas mismas de anticuerpo. La
incapacidad para aglutinar y activar C' pudiera depender sencillamente del
nimero muy limitado de sitios determinantes de antigeno D sobre la superficie
celular, de modo que C' no puede disponerse a manera de puente entre las
moléculas muy separadas de anticuerpo.

Dado que sélo los anticuerpos IgG atraviesan la placenta, son la causa
exclusiva de la enfermedad Rh. Hasta fecha reciente, se desconocia por com-
pleto la forma en la cual causaban destruccién apresurada de eritrocitos. Cuan-
do los hematies D positivos marcados se sensibilizan con anticuerpos IgG y
se inyectan por via intravenosa en adultos D negativos, experimentan depura-
cién de la circulacién en término de minutos y se localizan principalmente
en el bazo, donde se adhieren a los macréfagos, probablemente por virtud de
sitios citéfilos sobre el anticuerpo con el que han formado complejo. La ad-
herencia lesiona la membrana de los hematies, los cuales se hinchan y forman
“esferocitos” fragiles; los esferocitos no son fagocitados, sino liberan hemoglo-
bina y experimentan fragmentaci6n.

La transferencia placentaria de nimero importante de eritrocitos fetales a
la madre ocurre con mayor facilidad en etapa avanzada de la gestaci6n, sobre
todo durante el parto, y puede facilitarla el infarto extenso de la placenta. En
consecuencia, el primer feto Rh incompatible nacido suele escapar a la enfer-
medad, y los anticuerpos Rh aparecen inicialmente en el suero materno unos
dias después del parto. La respuesta anamnésica, que a menudo es iniciada por
el segundo feto incompatible, origina produccién de anticuerpos que atraviesan
la placenta en cantidades crecientes, a partir del tercero al cuarto meses de la
gestacién, aproximadamente. Dado que los anticuerpos causales de la enfer-
medad hemisoinmune son de la clase molecular IgG y producen destruccién
de eritrocitos por macréfagos activados, la destruccién masiva de hematies suele
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diferirse hasta etapa avanzada de la vida fetal, cuando se torna activo el s
rema reticuloendotelial del producto. Sin embargo, en algunos casos en periodo
temprano comienza destruccién importante de eritrocitos, pues pu.ede ocurrir
muerte intrauterina del feto para el quinto mes. La mayor destruccién de gls.
bulos rojos estimula aumento compens'fxdor d.e' la er%tropoyesis. y aparicién de
mayor nimero de eritroblastos en la circulacién (erlt.roblastosx.s fetal) A me-
nudo ocurre insuficiencia de la médula 6sea que motiva anemia grave, eritro-
blastosis, edema, acumulacién de liquido en cavidades serosas (hidropesia fe-
tal) e insuficiencia cardiaca.

La destruccién excesiva de eritrocitos revestidos de anticuerpo por el siste-
ma reticuloendotelial origina produccién aumentada de bilirrubina. La concen-
tracién de bilirrubina en el suero de la sangre del cordén umbilical que excede
de 5 mg/100 ml sugiere destruccién sanguinea mayor que la normal en el
feto. Dado que la capacidad del higado fetal para metabolizar la bilirrubina
por conjugacién con 4cido glucurénido sélo esta parcialmente desarrollada en
el neonato, y que la influencia protectora de la funcién hepética materna en lo
que se refiere a limitar la concentracién sérica de bilirrubina del feto desapa-
rece al nacer, la concentracién sérica de bilirrubina en el producto sélo tiende
a aumentar rapidamente después del nacimiento, cuando a menudo alcanza
cifras criticas en término de horas (ictericia neonatal grave). La ictericia neo-
natal grave depende de gran concentracién de bilirrubina en la circulacién y
puede predecirse por el color amarillo del liquido amniético al nacer. La con-
centracién sérica de bilirrubina que excede de 20 mg/100 ml puede causar
depésito de este pigmento en los ganglios o ntcleos basales del encéfalo (ker-
nicterus). El kernicterus ocurre porque el cerebro posee lipidos que “ligan” la
bilirrubina no conjugada (insoluble). No sobreviene antes del nacimiento por-
que el higado materno puede compensar ficilmente la mayor produccién de
bilirrubina por el feto. El kernicterus en ocasiones se manifiesta clinicamente
incluso 36 horas después del nacimiento, y origina muerte temprana o lesién
cerebral permanente, que quizd se advierta varios afios después. Incluso entre
los neonatos que no presentan hiperbilirrubinemia ni kernicterus a causa de
que el nivel de enzima hepitica que conjuga la bilirrubina excede del pro-
medio, la anemia puede agravarse en término de una semana a 10 dias, aproxi-
madamente.

En nifios normales, en periodo posnatal aumenta algo la bilirrubina sérica,
sobre todo en prematuros, porque la glucuroniltransferasa hepatica, que torna
soluble a la bilirrubina para ser excretada al conjugarse con 4cido glucurénico,
presenta deficiencia en el neonato. Desde el punto de vista tedrico, si esta
funcién del higado fuese por completo insuficiente, la destruccién de la pe-
quefa cantidad de 10 ml de eritrocitos originaria concentracién sérica de bili-
rrubina de 30 a 40 mg/100 ml; los neonatos normales también muestran
disminucién de la concentracién de hemoglobina que dura dos meses, aproxi-
madamente, y posiblemente dependa de depresién de la eritropoyesis a conse-
cuencia del aumento de la concentracién sanguinea de oxigeno concomitante
con el comienzo de la respiracién.
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censlcl)nngi n?:f)rgit?aqcue sufre e.r’lfermedad Rh, §obre todo el prematuro, el des-

. oncentracidn de hemoglobina es mucho mayor y a menudo
causa anemia grave. Es posible que la eritropoyesis, que con frecuencia esta
excestvamente inhibida a pesar de la anemia grave, pudiera resultar de efecto
supresor dle anticuerpo Rh sobre las células hemol,)oyéticas.

En la incompatibilidad Rh entre madre y feto, la frecuencia y la gravedad
de la. enfermedad Rh en el primogénito suelen ser menores que en embarazos
l._lltCI.‘IOI'CS. Cuando una mujer ha dado a luz un nifio atacado, los hermanos
mcompat_ibles ulteriores casi siempre son atacados, y lo més frecuente es que
el‘ pade’cu.niento tenga gravedad creciente, La frecuencia de mortinatos en el
primogenito atacado es de 6 por 100; en cambio, alcanza 30 por 100, aproxi-
madamente, entre los productos incompatibles ulteriores. Aquellos casos en los
cuales el primogénito presenta ataque benigno parecen ser excepcién, porque
los hermanos también tienden a sufrir enfermedad benigna. Como sefialamos
mas adelante, las variaciones en la gravedad de la enfermedad Rh en hermanos
sucesivos pudieran depender, en parte, de variaciones de la cantidad de anti-
geno D sobre los eritrocitos, regidas por el genotipo Rh.

C. Diagnéstico y pronéstico de la enfermedad Rh

En todos los embarazos en los cuales los progenitores tienen incompatibi-
lidad Rh comprobada, en el suero de la madre deben investigarse anticuerpos
por la prueba indirecta de antiglobulina en tres ocasiones, o en mas, durante
el periodo desde el primer trimestre hasta el octavo mes. Si el titulo aumenta
bruscamente y a cifras muy altas, ello indica que no s6lo hay feto incompa-
tible, sino esta en peligro de presentar enfermedad Rh. Sin embargo, los titulos
bajos no comprueban que no exista la enfermedad. Dado que muchos factores
actian para regir. la gravedad del padecimiento, es comprensible la falta de
relacién exacta entre el titulo de anticuerpo de la madre y la gravedad de la
enfermedad.

La prueba directa de Coombs no es medida cualitativa adecuada de la
cantidad de anticuerpos sobre las células ni de la avidez del anticuerpo. En
consecuencia, la prueba directa de Coombs con eritrocitos del nifio al nacer
es importante Ginicamente para comprobar el diagnéstico de enfermedad Rh, y
no brinda un medio adecuado para predecir el curso posnatal.

Dado que 60 por 100 de los nifios no tratados que presentan reacciones
positivas en la prueba directa de Coombs al nacer mueren por insuficiencia
cardiaca en término de unas horas o presentan rapidamente ictericia y kernic-
terus, son indispensables la vigilancia diagnéstica cuidadosa del neonato atacado
y el tratamiento oportuno.

El indice 6ptimo, considerado aisladamente, de la gravedad de la enferme-
dad al nacer es la concentracién de hemoglobina en la sangre del cordén um-
bilical tomada ripidamente en la expulsién. Las cifras de 10 g/100 ml, o
menos, suelen guardar relacién con enfermedad r_noderada a grave. Son indis-
pensables anélisis de la sangre del cordén umbilical y no de sangre obtenida
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del neonato, porque éste recibe gran voh’lrr?en de sangre de la placenta en
cérmino de minutos de la expulsion, 'y rapldamer}t'e ajusta su volumen sap.
guineo con aumento.conmgu,le-nte de ,la concentracién de hemoglobina, COI_]si-
derando que la funcién hepdtica varia en distintos neonatos, no hay relacién
uniforme entre el indice de destruccién posnaFal de eritrocitos y el aumento
posnatal en la bilirrubina _sériczf. En consecuencia, al nacer, el grac.l(-) de anemia
y la concentracién de bilirrubina en la sangre del cordén umbilical son Jog
mejores indices combinados acerca de la gravedad de la enfermedad y de sy
prondstico.

El aumento de un pigmento biliar amarillo de caricter desconocido en e]
liquido amnidtico a veces se utiliza como indice de la gravedad de la enfer-
medad Rh prenatal. La presencia del pigmento se manifiesta por aumento en
la curva de densidad éptica en la regién de 450 a 460 milimicras. Dado que la
gravedad de la enfermedad en desarrollo puede estimarse con bastante exac-
titud al examinar el liquido amnidtico extraido con intervalos, cormenzando en
fecha temprana, incluso entre el cuarto al sexto meses de gestacién, es proce-
dimiento til para precisar la necesidad de transfusién sanguinca intrauterina,
En casos benignos de enfermedad Rh, en etapa avanzada de la sestacién dis-
minuye la concentracién de pigmento en el liquido amnibtico; sc supone que
ello depende de descenso de la concentracién de albimina en el liquido durante
este periodo. La aspiracién de liquido amniético se acompafia no sélo de los
riesgos corrientes de producir hemorragia o infeccién, sino también de la posi-
bilidad de lesionar la placenta y brindar oportunidad para que los eritrocitos
fetales lleguen a la circulacién materna y refuercen la respuesta inmunitaria,

La cortisona, firmaco inmunosupresor, no ha resultado Wtil para tornar
més lenta la evolucién de la enfermedad Rh.

D. Tratamiento de la enfermedad Rh

La muerte intrauterina resulta principalmente de anemia, por lo cual la
transfusién intrauterina del feto con eritrocitos Rh negativos inyectados en
la cavidad peritoneal es procedimiento terapéutico prometedor. Si la sangre
de grupo O y Rh negativa disponible es incompatible segtin las pruebas de
compatibilidad con la sangre del nifio, en un estado de urgencia pueden uti-
lizarse para transfusién los eritrocitos de la madre después de lavarlos. Se han
aconsejado transfusiones multiples iniciadas en etapa temprana, y a veces com-
binadas con parto antes de término. Se evita el peligro de enfermedad de
injerto contra huésped al utilizar eritrocitos desprovistos de leucocitos vivientes.

En lactantes con enfermedad Rh, las muertes neonatales incipientes (en
término de 24 a 48 horas) suelen depender de insuficiencia cardiaca que resulta
de anoxemia. Al administrar oxigeno, corregir la acidosis y efectuar exsanguino-
transfusién con eritrocitos Rh negativos, pueden salvarse muchos de estos nifios.
Las muertes que ocurren entre las 36 horas y los cuatro dias de edad, que
suelen guardar relacién con aparicién de ictericia y kernicterus, por lo regular
se impiden valiéndose de exsanguinotransfusién con sangre Rh negativa (de
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p're.ferencxa 53{‘8{‘3 heparinizada reciente). La exsanguinotransfusién suele con-
sistir en substituir gran parte de la sangre del neonato con sangre de donador
enriquecida con eritrocitos. Ello se hace sistematicamente al extraer e inyectar
alfemgdamente sangre en las venas umbilical o safena. El ntmero final de
eritrocitos Bh posttivos no debe exceder de 10 por 100 de la masa eritrocitica
total. El nifio debe recibir sangre suficiente para lograr concentracién alta
de hemoglobina, con el propésito de inhibir la formacién de células Rh posi-
tivas hasta que haya disminucién importante de anticuerpos Rh.

En todos los casos en que hay datos de enfermedad hemolitica moderada
o grave, incluida ictericia temprana, debe efectuarse exsanguinotransfusién en
las primeras horas de la vida. En casos benignos, la concentracién sérica de
bilirrubina se estimard con intervalos de unas horas, y se efectuara exsanguino-
transfusién con sangre Rh negativa siempre que el nivel amenace tornarse
peligrosamente alto. Es patente que deben hacerse en periodo incipiente pruebas
para estimar la necesidad de exsanguinotransfusién. Los beneficios de la trans-
fusién de recambio son tres; a saber: 1) la concentracién sérica de bilirrubina
se conserva por debajo de cifras peligrosas; 2) se eliminan el anticuerpo libre
y las células revestidas de anticuerpo, y 3) se inhibe la produccién de mis
células Rh positivas. Los anticuerpos anti-Rh pueden persistic en cantidad de-
creciente incluso tres meses, y tienden a seguir causando destruccién de los
hematies Rh positivos neoformados, porque los anticuerpos Rh son activos en
concentracién muy pequefia.

El ingreso de bilirrubina y anticuerpos de fuentes extravasculares después de
la transfusién puede exigir exsanguinotransfusiones adicionales, Este ingreso
de bilirrubina extravascular en la corriente circulatoria puede ser muy rapido,
tanto que si se interrumpe una transfusién en marcha, ripidamente resulta
concentraciéon sérica alta de bilirrubina (fenémeno de rebote). En consecuen-
cia, las exsanguinotransfusiones deben practicarse lenta e ininterrumpidamente
durante un periodo de una a dos horas, para dar tiempo a la extraccién de
Ja cantidad maxima de bilirrubina y anticuerpo tisular del compartimiento ex-
travascular. Después de las 48 horas, puede haber concentracién importante
de bilirrubina en forma conjugada innocua. En consecuencia, transcurridas 48
horas, deber estimarse la concentracién de bilirrubina libre no conjugada y no
la bilirrubina total. !

En prematuros con funcién hepatica insuficiente, pueden necesitarse exsan-
guinotransfusiones repetidas. Dado que la alblimina del p_lasmat tiende a con-
jugar la bilirrubina y a tornarla incapaz de producir lesu'?n tlsul.ar, en casos
dificiles puede ser util la transfusién con sangre Rh negativa enriquecida con

seroalbimina humana.

E. Prediccién y prevencién de la enfermedad Rh

Entre caucasicos de origen mixto, més de 95 por 100 de los casos de en-
fermedad hemisoinmune del neonato dependen de antigenos del sistema Rh.
Dado que al antigeno D corresponden mas de 98 por 100 de los casos de
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oinmune dependiente de antigenos Rh, es patente que exige
gran atencién. Si bien 13 por 100 de los mat.rfmonios son incompatibles
respecto al antigeno D; esto es: el padre es D positivo y la madre D negativa,
s6lo 9.5 por 100 de los fetos son Rh incompatibles con la mad're, y sélo
0.5 por 100 de los neonatos presentan enfermedad Rh. Los motivos de o
anterior son estos: 1) alrededor de 50 por 100 de los varones Rh positivos
son heterocigotos para D y, en consecuencia, sélo 50 por 100 de los descen-
dientes seran D positivos, y 2) no se forman anticuerpos anti-D, o por lo
menos no se forman en etapa suficientemente temprana de la gestacién o con
ttulo lo suficientemente alto, para causar enfermedad Rh. El padecimiento
depende de la capacidad de la madre para responder con produccién de anti-
genos, tiempo de exposicién al antigeno, cantidad del antigeno que atraviesa la
placenta y de otros factores.

La incompatibilidad entre madre y feto respecto a sistema ABO también
disminuye la probabilidad de que aparezca anticuerpo anti-D. Por cjemplo: si
la mujer O tiene un feto A positivo y D positivo, las células fetales que lle-
gan a la madre probablemente sean aglutinadas y opsonizadas cor los anti-
cuerpos anti-A naturales del suero materno, y con rapidez con fagocitadas
selectivamente y destruidas antes de llegar a células productoras de anticuerpo.

Se ha sugerido que la exposicién a antigenos de grupo sanguinco materno
durante la vida fetal pudiera suscitar tolerancia inmunolégica duradera en el
feto que persistiera hasta la edad adulta (fenémeno poco probable), y de esta
manera influir en la frecuencia de la enfermedad hemisoinmune. Por ejemplo:
se ha propuesto que las hijas Rh negativas de madres Rh positivas pudieran
tener menor probabilidad de dar a luz fetos eritroblastéticos que las hijas Rh
negativas de mujeres Rh negativas. De manera aniloga, las mujeres de grupo
O nacidas a mujeres de grupo A pudieran responder menos ficilmente en edad
ulterior al antigeno A, que las mujeres O cuya madre también es O. Sin em-
bargo, no se han presentado pruebas convincentes de esta hipétesis, y en fe-
cha reciente se afirma que ocurre el efecto opuesto; esto es: que las hijas Rh
negativas de mujeres Rh positivas reciben antigeno Rh in utero y, en conse-
cuencia, presentan sensibilizacion primaria al antigeno Rh antes de la primera
gestacion.

Es légico suponer que la intensidad de la inmunizacién Rh y la enferme-
dad Rh aumenten entre hermanos incompatibles sucesivos a causa de la res-
puesta anamnésica. Aunque ello se aplica en general a mujeres en quienes
el primer nifio atacado presenta enfermedad moderada a grave, no tiene apli-
cacién general a mujeres cuyo primogénito sufre ataque benigno, como antes
mencionamos. Es probable que los motivos, para la tendencia a repetirse de
la enfermedad Rh benigna, puedan incluir uno o més de los siguientes: pri-
mero, pudiera haber incompatibilidad ABO ademés de incompatibilidad D de
madre y feto; segundo, la capacidad inmunolégica de la madre para responder
al antigeno D puede ser baja; tercero, el genotipo Rh del feto puede presentar
células débiles en antigeno D. Los factores genotipicos que pueden ser impor-
tantes son dosis de genes D y antigeno D, y presencia de otros genes que

enfermedad hemis
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p}lede% dls@mulr la cz}nﬂdad 0 la potencia del antigeno D sobre los eritro-
citos. Por ejemplo: se informa que el antigeno D del sujeto cDE/cde es miés

- potente que el antigeno D del sujeto con genotipo CDe/cde.

L.a‘ Hiyceciun d‘f sangre D positiva (especialmente por via extravascular)
condiciona ! la mujer para una respuesta inicial mixima anti-D. La frecuencia
y la mm:tahdad de la enfermedad Rh se duplican entre los primogénitos de
estas mujeres, aunque los fetos ulteriores no presentan ataque més grave que
el primero. En consecuencia, #na mujer Rb negativa antes de la edad de tener
hijos o durante la vida fecunda nunca debe recibir transfusion con sangre Rb
positiva. De manera aniloga, esta por demas decir que en lo que se refiere
a la enfermedad hemisoinmune dependiente de cualquier antigeno, es buena
costumbre nunca efectuar transfusion a una mujer en edad fecunda con san-
gre del esposo. Antes de conocer estos peligros, mas de 30 por 100 de las
embarazadas Rh inmunizadas con anticuerpos Rh tenfan antecedentes de trans-
fusién con sangre de tipo Rh desconocido. Siempre que sea posible, conviene
evitar sensibilizar a las mujeres prepiberes o fecundas con antigenos Rh C y
E, y también con antigeno Kell.

En lo que se refiere a predecir la enfermedad Rh, suele convenir estimar
el genotipo Rh y, especialmente, precisar si el padre es homocigoto o hetero-
cigoto para el antigeno D. Al utilizar los antisueros hoy disponibles, puede
predecirse el genotipo con certeza moderada fundidndose en la frecuencia com-
probada de genotipo.

No hay certidumbre acerca de si un intervalo de varios afios entre el pri-
mer nifio atacado y el siguiente embarazo incompatible puede causar enferme-
dad menos grave del producto.

En fecha reciente, se introdujo un procedimiento para impedir el desarrollo
de anticuerpos anti-D maternos. Se funda en el principio de supresién de for-
macién de anticuerpos por la administracién pasiva de anticuerpo especifico
IgG anti-D. El material usado para tratar pacientes es un preparado de glo-
bulina gamma, rico en anticuerpo IgG anti-D, que se obtiene del suero de
mujeres que han dado a luz fetos con incompatibilidad Rh. Es interesante que,
a diferencia del anticuerpo IgG, el IgM tiende a fomentar en lugar de dismi-
nuir la inmunizacién Rh. Las observaciones de que los anticuerpos IgG anti-D
causan depuracién répida y completa de las células D positivas administradas
pasivamente de la circulacién, y que los anticuerpos IgM sélo causan depura-
cién parcial o tardia de estas células, sugiere que el destino diferente de lqs
eritrocitos bajo influencia de los dos anticuerpos afecta la respuesta de anti-
cuerpo. . _

Aunque no se ha dilucidado el mecanismo de accién, el tratamiento con
anticuerpo 1gG es muy eficaz para inhibir la reaccion inmunitaria al anti-
geno D, como se ha comprobado por experimentos en varones. El procedi-
miento es Wtil para impedir la inmunizacién Rh primaria de primiparas que
tienen en el seno fetos con incompatibilidad Rh. Dado que el estimulo prin-
cipal para la inmunizacién Rh en la gestacién resulta de paso de abundantes
eritrocitos fetales 2 la madre durante la expulsién, una dosis de anticuerpo IgG
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administrada inmediatamente después de la expulsién (de preferencia en tér-
mino de unas horas) casi siempre es eficaz para impedir la inmunizacién.

F. Enfermedades hemisoinmunitarias en animales

Desde el punto de vista de la inmunologia y la medicina comparadas, me-
rece breve comentario la enfermedad hemisoinmune en animales, pues el cua-
dro patolégico y su evolucién destacan la forma en la cual los anticuerpos
maternos llegan al producto en el ser humano. La mula neonata es ejemplo
de interés particular porque, por ser hibrido de dos especies, es muy incompa-
tible con la madre, y, por su caracter de ungulado, sélo es atacada después
del nacimiento porque los anticuerpos maternos son transferidos a los descen-
dientes por el calostro y no por la placenta. En consecuencia, la mula neo-
nata, sana y sin ataque al nacer, a menudo enferma y a veces muere poco
después de las primeras veces que mama calostro y leche. Los anticuerpos que
llegan al animal neonato incluyen anticuerpos activadores de C' que causan
hemoélisis brusca masiva y crisis hemolitica aguda.

La enfermedad hemolitica del neonato es problema de importancia econd-
mica en animales, como cerdo, caballo y perro.

En los primeros afios consecutivos al descubrimiento de enfermedad hemi-
soinmunes en animales, se informé de pérdidas extensas de neonatcs en forma
de “brotes”, dependientes de uso inadvertido de vacunas virGsicas que posefan
tejido alégeno.

G. Enfermedades isoinmunes de leucocitos y plaquetas

Los leucocitos poseen varios antigenos eritrociticos de la indole de A y B,
ademas de otros antigenos que no comparten con célula alguna. En el curso
de la transfusién sanguinea, los leucocitos pueden quedar bajo la accién de
isoaglutininas naturales e inmunes. Las “leucoaglutininas” inmunes se producen
més facilmente después de transfusiones y embarazos repetidos, y en algunos
casos contribuyen a las reacciones por transfusién sanguinea. También puede
causar neutropenia en feto y neonato.

De manera aniloga, las plaquetas poseen antigenos A y B, al igual que
otros “‘antigenos no compartidos”, y presentan un cuadro semejante al de los
leucocitos. En algunos casos los anticuerpos anti-plaqueta pueden contribuir a
las reacciones por transfusién. También pueden causar trombocitopenia neo-
natal.

Es dificil estimar los anticuerpos para leucocitos y plaquetas, por la ten-
dencia notable de estos elementos figurados a la conglomeracién inespecifica.

H. Enfermedad isoinmune por globulinas de alotipo

En ocasiones ocurre en neonatos humanos un estado de causa desconocida,
que se llama “hipoagammaglobulinemia pasajera”. Puede resultar de formacién
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de anticuerpos maternos contra globulin
maternos pueden impedir que el neon
un mecanismo de retroalimentacién,

as fetales de alotipo. Estos anticuerpos
ato sintetice sus propias globulinas, por

I.  Anticuerpos de grupo sanguineo y reproduccién

: 'Dado que los anticuerpos de gtupo sanguineo, de la indole de las aglu-
tininas natura.les anti-A y anti-B, a menudo se presentan en las secreciones
cerw./fcales y tienen la facultad de aglutinar los espermatozoos, pueden tener
accion genctica selectiva sobre la descendencia, Por ejemplo: cu;mdo los esper-
matozoos Ay O del varén de grupo AO llegan a la secrecién cervical de
una mujer O, el espermatozoo A puede ser destruido selectivamente. Ello ex-
phcar@ la observacién de que el ntimero de nifios de grupo A nacidos a parejas
de mujer O y varén A es menor que el estadisticamente calculado.
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CAPITULO 22

Modelos de enfermedades alérgicas
del hombre dependientes de antigenos
y haptenos extrafios

A. Enfermedades alérgicas activas

1. Modelo de pirpura por Sedormid

2. Modelo de enfermedad por suero

3. Modelo de vasculitis nodular

4. Lesiones dependientes de sensibilidad de tipo tardio
B. Enfermedades alérgicas pasivas

HAY UNA AMPLIA gama de enfermedades alérgicas dependientes de antigenos
y haptenos extrafios que ocurren como resultado de la entrada de materiales
inanimados por vias naturales, infecciones, administracién de firmacos, y asi
sucesivamente. Las lesiones varian desde las superficiales hasta las de tejidos
profundos, que a menudo amenazan la vida. Las lesiones alérgicas con fre-
cuencia son el resultado combinado de sensibilidades de varios tipos, especial-
mente en los padecimientos infecciosos, y a veces motivan mayor preocupacién
que la lesién primaria causada por el agente etiolégico. ' i3

La patogenia de las enfermedades que se suponen de carécrer alerglco,
y que pueden acompafiar 0 seguir a alguna:s infecciones, de la indole de fiebre
reumética posestreptocdcica, no se ha dilucidado a fondo. Algunas pueden co-
menzar en forma de trastornos alérgicos dependientes de antigenos extrafios y
terminar con enfermedades por autoinmunidad. : .

Se ha sugerido que la fiebre reumdtica resulta de anticuerpos antiestrepto-
cbcicos, que presentan reaccién cruzada con un antigeno del musculo c.ardxaco.
Asi, pues, la enfermedad pudiera curar espontineamente porque los anticuerpos
cesan de formarse cuando se agota el antigeno estreptocécico.

285
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La finalidad de este capitulo no es abarcar ampliamente las enfermedades
alérgicas por antigenos y haptenos extrafios, sino presentar algunos modelos
o prototipos para ilustrar los principios que participan.

A. Enfermedades alérgicas activas
1. Modelo de purpura por Sedormid

Un ejemplo de enfermedad alérgica grave de.:pendiente de hapteno extra-
fio es la purpura trombocitopénica por Sedormid, firmaco que se combina
selectivamente con los trombocitos.* Se forman anticuerpos humorales espe-
cificos para el farmaco; reaccionan con Sedormid unido a trombocitos y cau-
san aglutinacién y destruccién de estos ultimos. Dado que los trombocitos son
indispensables para impedir la hemorragia en vasos de pequefio calibre, la
trombocitopenia producida origina un estado hemorragico llamado prirpura trom-
bocitopénica.

El suero de pacientes posee anticuerpos que hacen que los trombocitos
normales tratados con Sedormid aglutinen y experimenten lisis por T". La en-
fermedad persiste mientras haya Sedormid para acoplarse a trombocitos neo-
formados, y termina al suspender el uso del medicamento.

Otros farmacos pueden actuar de manera semejante para destruir varias
células. Por ejemplo: la quinidina combinada a trombocitos puede reaccionar
con anticuerpos antiquinidina y causar pirpura trombocitopénica, como se mues-
tra en la figura 22-1. La quinidina y el piramidén causan granulocitopenia
patentemente por Imecanismos semejantes.

2. Modelo de enfermedad por suero

La enfermedad por suero es causada por la administracién de dosis gran-
des de suero extrafio de animal. Se advirti6 por vez primera hace muchos
afios con el advenimiento del tratamiento de la difteria valiéndose de anti-
toxina diftérica de origen equino. Las grandes dosis de antitoxina que se em-
plearon originalmente causaron muchos casos de enfermedad por suero. El tra-
tado clésico sobre esta enfermedad, Die Serumkrankheit, de von Pirquet y de
Bela Schick, sigue siendo autoridad hasta la fecha.

Dado que el suero equino posee 15 6 20 antigenos mayores, por lo menos,
en la patogenia de la enfermedad por suero participan varios sistemas anti-
geno-anticuerpo y tipos de hipersensibilidad, lo cual explica el curso “ondu-
lante” del padecimiento.

Cuando se administra la dosis primaria de suero extrafio de animal a un
individuo no sensibilizado, los sintomas de enfermedad por suero generalmente
no aparecen antes que hayan transcurrido 10 dias a dos semanas. Incluyen
fiebre, esplenomegalia, exantemas, cefalalgia, albuminuria y tumefaccién y dolor

* El farmaco Sedormid ya no se expende en Estados Unidos de Norteamérica.
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FIG. 22-1. Pérpura trombocitopénica por quinidina. Mujer de 35 anos de céiad
sometida a tratamiento con quinidina, en quien se advierten lesiones purpuricas. (Cor-
tesia del Dr. J. Milner.)

articulares. Suelen tender a ceder y a agravarse alternativamente con intervalos
de unos dias, en un periodo ulterior de dos a cuatro semanas. .

Aparecen anticuerpos completos (precipitantes) e mcompletos' (no preci-
pitantes) especificos para uno o mas de los antigenos del suero equino. Pueden
ocurrir sensibilidad de tipo Prausnitz-Kiistner, de Arthus o de tipo tardio. A cau-
sa de los muchos sistemas antigeno-anticuerpo que partiFipan y de la dificultad
para separar anticuerpos de distintas especificidades, av_1deces y clases mf)lecu-
lares, no se han identificado los anticuerpos causales ni los sistemas antigeno-
anticuerpo que participan en la enfermedad por suero. .

Se supone que los anticuerpos se acur{mlan o “fl)an’” en piel, vasos, articu-
laciones y otros tejidos, donde persisten, 1nFluso después que se han depurado
los antigenos de la circulacién, y que reaccionan con anticuerpos segan se for-
man estos y llegan a los sitios mencionados.

Los primeros complejos solubles de antigeno-anticuerpo formados en la
sangre 2 menudo producen una variante aguda de glomerulonefritis caracteri-
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zada por depdsitos de combinacione's de antigeno-antic.lfe'rpz 0 1°5A81t<l>mérulos.
Los precipitados de antigeno y anticuerpo causan angiitis de tipo \rthus, y el
exantema probablemente dependa de anticuerpo de txpo'Prausmtz-Kusmer.

Los individuos que se tornan sensibles al suero equino, por contacto naty.
ral con caspa de caballo u otros pgoduc.tf)s, 0 como resultado de' trafamiento
con antisuero, responden a la administracién de antisuero con anafilaxia y “ep.
fermedad inmediata por suero”. En los casos en los cuales la sensibilidad
previa al suero equino ha disminuido, puede haber reaccién anamnésica con
“enfermedad por suero apresurada” que suele aparecer después de un lapso
de unos dias.

El peligro de respuesta inmediata al suero extrafio suele predecirse al Pprac-
ticar prueba dérmica con el suero, procedimiento que invariablemente debe
practicarse antes de administrar suero extrafio de animal. Las personas suscep-
tibles suelen presentar reaccién dérmica positiva en término de una o dos ho-
ras, 0 antes.

La patogenia de la glomerulonefritis en la enfermedad por suero parece
depender de complejos solubles de antigeno-anticuerpo que se acumiilan en la
superficie epitelial de la membrana basal glomerular (ver cap. 23
La relacién que guardan los complejos solubles de antigeno-anticuerpo con
la evolucién y la curacién de la glomerulonefritis y las lesiones vasculares
en la enfermedad por suero es equivalente a la observada al adrainistrar una
proteina extrafia purificada a un animal (fig. 22-2).
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FIG. 22.2. Esquema de la relacién entre los complejos circulantes de antigeno-anticuerpo
y la evolucién y la curacién de las lesiones glomerulares,
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3. Modelo de vasculitis nodular

- Una f_oF ma de vasculitis o angiitis nodular, llamada “periartritis nudosa” o
poliarteritis ﬂl_ld.O’Sﬂ" se ha identificado desde hace largo tiempo, y original-
mente sc d.es'cnbxo como enfermedad mortal de causa desconocida, Suele ocu-
rrir en individuos con antecedentes de alergia at6pica, y a veces hay historia
de mfecci.én O tratamiento farmacoldgico. Las observaciones de que las lesiones
son semejantes a las de la reaccién de Arthus y a las lesiones producidas en
animales y en el ser humano por administracién de firmacos y sueros extra-
fios, motivaron la nocién de que las lesiones de la “poliarteritis nudosa idio-
patica” corresponden a lesiones de tipo Arthus. Sin embargo, no se han demos-
trado los anticuerpos y antigenos causales, y las lesiones afectan vasos de mayor
calibre que las causadas experimentalmente por firmacos. La enfermedad tam-
bién tiene caricter progresivo, a diferencia de las lesiones por farmacos, que
ceden al suspender el uso del medicamento.

Estas diferencias quizd no sean demasiado importantes porque el antigeno
causal de la poliarteritis nudosa pudiera ser suministrado ininterrumpidamente
y distribuido de tal manera que se encontrara con el anticuerpo de modo dis-
tinto que los antigenos utilizados para experimentos. El hecho de que los
casos incipientes de poliarteritis nudosa a menudo mejoren por tratamiento con
cortisona sugiere netamente que la enfermedad es de carécter alérgico.

Considerando que los antigenos extrafios a2 menudo se inyectan o producen
en cantidad importante por parésitos invasores, de la indole de bacterias, es
comprensible que de cuando en cuando se formen de manera natural preci-
pitados de antigeno-anticuerpo en las paredes vasculares en cantidad suficiente
para producir reacciones graves de tipo Arthus. Por ejemplo: en la angiitis
nodular de la piel después de infeccién bacteriana, en las lesiones hay anti-
genos bacterianos y globulina gamma (que se supone sea anticuerpo especi-
fico). Por fortuna, las lesiones vasculares graves o que amenazan la vida de-
pendientes de reacciones de tipo Arthus son poco frecuentes. Incluyen angix’.tis
por algunos farmacos y tipos nodulares de vasculitis que a veces siguen a in-
fecciones, por ejemplo, las producidas por estreptococos y bacilos de la tubercu-
losis. Algunas enfermedades, que incluyen el pulmén de labrador y la baga-
zosis, dependientes de inhalacién de abundante material proteindceo como polvo
de forraje mohoso y fibra de azicar de cafia, son principalmente resultado de

reacciones de tipo Arthus.

4. Lesiones dependientes de sensibilidad de tipo tardio

Es indudable que ocurren lesiones que dependen principalmente de sensi-
bilidades de tipo tardio, pero no disponemos de medxos' para p’rob.ar conclu-
yentemente la base inmunolégica. Por ejemplo: las lesiones asépticas subcu-
tAneas del eritema nudoso, que a menudo guardan relacién con infeccién
estreptocicica y tuberculosis, probablemente entrafien un componente de sen-

19, Weiser
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sibilidad tardia. Lo mismo cabria decir de las lesiones asépticas de las llamadag

reacciones de “ide” en las micosis.

B. Enfermedades alérgicas pasivas

Desde el punto de vista teérico, podria ocurrir transferencia pasiva de ep.
fermedad alérgica dependiente de antigenos o l?apteno c?xtraﬁos, a consecuencia
de la adquisicién pasiva de anticuerpo especifico, seguida del agente extrafio,
o de la adquisicién de complejos solubles formados por el anticuerpo y el
agente extrafio. Ello podria ocurrir de manera natural en el feto o el neonato
por adquisicién de anticuerpos maternos por la placenta o el calostro y la
leche. Hasta la fecha, no se conocen ejemplos de enfermedad natural de este
tipo.* Sin embargo, cabe producir artificialmente enfermedad alérgica pasiva.
Por ejemplo: se ha provocado glomerulonefritis en animales por inyeccién in-
travascular de complejos solubles antigeno-anticuerpo. Asimismo, puede pro-
ducirse angiitis generalizada por la inyeccién sucesiva de antigeno y anticuerpo
especifico.
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EL PROPOSITO de este capitulo no es explicar en detalle todas las enfermedade's
por autoinmunidad, sino presentar algunos modelos de pa.decimientos experi-
mentales y naturales que ilustren los principios que participan.

Una enfermedad autoinmunitaria o por autoinmunidad se define como el
padecimiento que resulta de anticuerpos o células inmunitar.ias.p.roducidos por
el individuo que reaccionan con los antigenos propios del individuo. Esta .d,e-
finicién no exige ni descarta que el estimulo del cual depen.de la Rroduccxon
de anticuerpos sea un antigeno desnaturalizado nativo del paciente, ni tampoco
que participe cualquier estimulo antigénico. . .

Dado que el individuo es perjudicado y no protegxdo. por est,c,)s anticuerpos,
es patente que el nombre de “enfermed.ad por autoanticuerpos” es ms ad‘e-
cuado que el de “enfermedad autoinmun{tarla" “’” mis corriente, Por desgracx?,
el significado literal de “enfermedad autoinmune” es “inmune contra la propia
enfermedad”, lo cual entrafia proteccién del yo en lugar de lesién del mismo.

* El nombre mas empleado es “enfermedad autoinmunitaria” o “autoinmqne". So'r'x
sinénimos los siguientes: ‘“enfermedad autoalérgifa" y "enfermedac.l por autoanticuerpos”.
Dado que es probable que la sensibilidad t-ardxa refulte de anticuerpos asocn.ados con
células, el nombre “enfermedad por autoanticuerpos” es adecuadamente amplio y des-
criptivo.
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En los capitulos 1 y 6 se sefial6 que los antigenos propios. que ﬂOrtI}al-
mente llegan a células y tejidos productores de anticuerpos constituyen antige.
nos “marcados como propios” a los cuales t?l afnmal r}ormalmente no IGSPOnde
con produccién de anticuerpos. No se ha dilucidado si alguno de los antigenos
propios “‘ocultos”, que en estado nornt.xal" no llegan a células productoras de
anticuerpos, son “marcados como propios”. Al parecer, por lc’> ‘menos algunos
no lo son, porque de manera natural hay anticuerpos gspecxfxcos para algu-
nos antigenos ocultos, y pueden producirse muchos experimentalmente.

A. Cémo comprobar que una enfermedad es autoinmunitaria

Precisar que una enfermedad es por autoinmunic.lad no es asunto sencillo,
y los requisitos que se afirman para lo anterior son discutibles en muchos casos.

Se ha sugerido que para establecer el caricter autoinmunitario de una
enfermedad, se satisfaga la mayor parte de un conjunto de requisitos; los pos-
tulados son, en esencia, los siguientes: 1) en todos los casos de enfermedad
debe haber anticuerpos que reaccionen con antigenos humanos, de preferencia
del propio paciente; 2) el antigeno o los antigenos especificos deben ser sus-
ceptibles de identificarse y se presentaran en los tejidos y los drganos ataca-
dos; 3) la enfermedad debe ser transferible pasivamente a seres humanos nor-
males, a animales, 0 a ambos, con las células o el suero del sujeto afectado;
4) debe ser posible reproducir la enfermedad activa experimentalmente en
animales o seres humanos; 5) curso, sintomas clinicos y manifestaciones anato-
mopatolégicas de la enfermedad deben ser caracteristicos de los padecimientos
de tipo alérgico comprobado; 6) los datos anatomopatolégicos deben incluir
presencia de células mononucleares y de globulina gamma en las lesiones, y
aumento de la concentracién de globulina gamma en el suero, y 7) la enfer-
medad debe mejorar por el tratamiento con corticosteroides.

Sin embargo, muchas enfermedades por autoinmunidad parecen depender
de sensibilidad tardia y no de anticuerpos humorales. Los motivos para supo-
ner que muchas enfermedades autoinmunitarias experimentales dependen de
reacciones de sensibilidad tardfa incluyen los siguientes: 1) la aparicién local
de células linfoides no va precedida de dafio del blanco; 2) puede lograrse
transferencia pasiva con células, pero no con suero; 3) los antihistaminicos
carecen de eficacia terapéutica; 4) no se modifican las concentraciones de com-
plemento; 5) a menudo se demuestran reacciones dérmicas tardias a antigenos
especificos de 6rgano, y 6) la histopatologia es caracteristica de reacciones de
sensibilidad tardfa.

Hasta la fecha, ninguna de las enfermedades autoinmunitarias naturales ha
satisfecho todos los requisitos enumerados. En algunas enfermedades que se
suponen por autoinmunidad, se demuestran facilmente anticuerpos humorales
contra antigenos tisulares, pero no se ha obtenido prueba concluyente de su
papel causal. La sencilla presencia de anticuerpos especificos para un antigeno
del individuo no comprueba que los anticuerpos sean la causa de las lesiones
producidas.
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Algunas de las dificultades con las que se tropieza al establecer requisitos
que apoyen el caricter autoinmune de enfermedades naturales son estas: 1) no
hay. oportunidad para demostrar un periodo de incubacién ni la respuesta anam-
nésica; 2) la produccién del padecimiento por transferencia pasiva con células
puc'ade ser anulada por la reaccién de aloinjerto, y 3) el anticuerpo causal
quizd no sea demostrable porque es incompleto, o puede faltar del suero a
causa de deplecién por exceso de antigeno del individuo.

B. Conceptos etiolégicos sobre enfermedad autoinmunitaria

Las enfermedades autoinmunitarias pueden clasificarse en dos grupos. En
el primero se cuentan las que dependen de anticuerpos dirigidos contra anti-
genos ocultos, que normalmente no llegan a la circulacién y, por ello, se supone
que no son marcados como propios. No es dificil imaginar el origen de estas
enfermedades, pues cualquier influencia, de la indole de traumatismo o infla-
macién, que cause escape de antigenos ocultos hacia la circulacién, podria ser
capaz de desencadenar respuesta de anticuerpos. Brindan prioridad a este meca-
nismo enfermedades naturales de la indole de oftalmia simpatica. Ademis, se
ha logrado en animales enfermedad autoinmunitaria experimental con lo que
se supone sean antigenos ocultos; por ejemplo: encefalomielitis y aspermato-
génesis autoalérgicas.

Considerando lo anterior, y la frecuencia con la cual la lesién de érganos,
de la indole de cerebro, debiera liberar antigenos ocultos, sorprende que las
enfermedades autoinmunitarias no sean més frecuentes. Quiza haya proteccio-
nes naturales que las impidan. Posiblemente el primer antigeno oculto que
escapa desencadene un estado de desviacién inmunitaria el cual evita que ocu-
rra sensibilidad tardia (ver apartado C, mas adelante).

El segundo grupo de enfermedades autoinmunitarias naturales parece resul-
tar de produccién de anticuerpos que reaccionan con antigenos accesibles a
tejidos productores de anticuerpos y, por ello, se supone que normalmente son
marcados como propios. >

Una vez dada la respuesta de anticuerpo a estos antigenos entonces exigiria
obligadamente algtin cambio poco corriente en la reaccién de tejidos produc-
tores de anticuerpos o en los antigenos mismos. Un ejemplo neto de enfern}e-
dad natural que pertenece patentemente a €ste grupo es la anemia hemolitica
autoinmunitaria, que resulta de un autoanticuerpo dirigido contra un antigeno
natural no modificado sobre la superficie del eritrocito.

Burnet ha invocado su teoria de seleccién clonal para explicar la enfer-
medad autoinmunitaria dependiente de antigenos marcados como pr.ogios, al
suponer que la enfermedad resulta de la aparicién de clo'nas prohibidas de
células mutantes productoras de anticuerpos, que forman anticuerpos contra los
antigenos propios del paciente porque, en el curso. de la mutacién, los mu-
tantes han perdido la facultad de reconocer los antigenos propios como ta!es.
Ademss, es posible que, por afiadidura, sean menos suscept.lbles a la regulacién
homeostitica que las células normales productoras de anticuerpos.
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Una teoria alternativa para explicar l.as en.fermelc‘lades porlautoinmunidad
dependiente de antigenos accesibles es la l'upétesm de “heteroantigeno relaciona.
do”. Segtin esta teoria, la enfermedad autoinmune resulta. de contacto al azar del
individuo con antigenos extraflos adecuadame.nt.e relacionados, que estimulan
Ja produccién de anticuerpos que poseen te‘actlvxcl:ad Fruzada con los antigenos
propios del individuo. La enfermedad.zftlltom.mumtarla fundz'lda en este meca-
nismo légicamente experimentaria remision siempre que pudiera cesar la expo-
sicién al antigeno, a menos que la enfermedad llegara al punto de irreversi-
bilidad en el cual el sujeto responde a los antigenos propios.

Otras teorias que se han presentado para explicar las enfermedades auto-
inmunitarias son estas: 1) que los antigenos del huésped se modifican por
agentes fisicos, quimicos o bioldgicos, que los tornan suficientemente “extrafios”
para desencadenar formacién de anticuerpos aunque conserven la reactividad
cruzada con antigenos nativos; 2) que el fenémeno de marcado como propio
puede faltar a causa de aparicién ontolégica tardia de antigeno o de insufi-
ciencia pasajera para producir antigeno; 3) que puede ocurrir disgregacidn de
la autotolerancia por la accién de coadyuvantes, de la indole de bacterias in-
vasoras; 4) que puede aparecer antigeno nuevamente modificad

icade a causa de
la incorporacién de analogos de sus componentes basicos (v. gi.: etionina
en lugar de metionina), y 5) que el nuevo antigeno puede aparecer a causa
de mutacién somatica.

Dado que el timo tiene papel importante en la evolucién y la actividad
de la respuesta de anticuerpo, es comprensible que se considere sospechoso muy
probable en relacién con la base etioldgica de las enfermedades autoinmuni-
tarias. A propésito, tiene interés particular que en casos de miastenia grave,
enfermedad de musculos estriados y cardiaco que se supone sea de caricter
autoinmunitario en la médula timica hay centros germinativos activos, y son
frecuentes los tumores del timo. Se presentan anticuerpos antimusculo y lin-
focitos inmunitarios, que se supone reaccionan con el musculo para producir
miositis y miocarditis,

Se ha informado que otras enfermedades autoinmunitarias se acompafian
de hiperplasia y tumores del timo.

C. Modelos de enfermedades autoinmunitarias experimentales de animales

La mayor parte de las enfermedades autoinmunitarias naturales parecen
resultar de anticuerpos contra antigenos ocultos especificos de érgano. La faci-
lidad con que se producen enfermedades autoinmunitarias experimentales es-
pecificas de érganos concuerda con esta nocién. Suele ser necesario incluir los
antigenos en coadyuvante completo de Freund para dirigir la respuesta inmu-
nitaria en el sentido de sensibilidad tardia. Casi siempre aparecen anticuerpos
humorales especificos de 6rgano, pero excepcionalmente se logra con ellos
transferencia pasiva del padecimiento. El probable mecanismo causal en la
mayor parte de las enfermedades es la sensibilidad tardia. Dado que los anti-
genos son especificos de 4rgano tienen actividad en sistemas alégenos, singé-
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nicos y xendgenos, Explicarem

os dos model i incini
problsengs que e elos para ilustrar los principios y los

1. Encefalomielitis experimental

s La encef.alomlehtls autoalérgica experimental (EAE) es enfermedad del
" : y

€ma nervioso central que puede transferirse pastvamente con células y no
con suero; parece entrafiar principalmente anticuerpos asociados con células y

FIG. 23-1. Rata con encefalomielitis alérgica experimental. 4, Rata Lewis con parai-
lisis flaccida de las extremidades posteriores e incontinencia fecal y urinaria, 20 dias
después de la inyeccién intracutinea de médula espinal de cobayo emulsionada en coad-
yuvante completo de Freund. Los signos neurolégicos comenzaron 16 dias después de
la sensibilizacién. B, Infiltrados moderadamente intensos de células redondas del plexo
coroideo del prosencéfalo, ocho dias después de inyectar en la parte carnosa de la pata
médula espinal de cobayo, coadyuvante mas concentrado de vacuna contra la tos ferina.
C, Infiltrado perivascular de células redondas de vasos de pequefio calibre en el mesen-
céfalo, ocho dias después de inyectar en la pata médula espinal de cobayo, coadyuvante
mi4s concentrado de vacuna contra la tos ferina. (Cortesia del Dr. Philip Y. Paterson.)
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FIG. 23-3. Depésitos glomerulares en la glomerulonefritis posestreptocécica. Biopsia
de un muchacho de 15 afios de edad, dos semanas después de comenzar los sintomas.
Cs = espacio capilar; Us = espacio urinario; Bm = membrana basal (engrosada);
D = depésitos conglomerados en la superficie epitelial de la membrana basal; E = cé-
lula endotelial (X 10 640). (Cortesia del Dr. G. Striker.)
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; Estla por demis decir que la encefalomielitis alérgica experimental tiene
todos los caracteres de enfermedad inmunoldgica; es especifica y puede supri-

mirse pot fayes X, suero antilinfocito, induccién de tolerancia inmunoldgica,
timectomia y firmacos Inmunosupresores, g

2. Glomerulonefritis experimental

. La glomerulonefritis en el ser humano presenta varios cuadros clinicos e
histopatoldgicos diferentes, En 80 por 100 de los casos, aproximadamente, es
consecutiva a infeccién estreptocécica, Estudios valiéndose de microscopio elec-
trénico comprueban dos cuadros principales de distribucién de depésitos en el
glomérulo. El primero guarda semejanza con el modelo experimental, carac-
terizado por depésito irregular de complejos circulantes de antigeno y anti-
cuerpo sobre la superficie epitelial de la membrana basal del glomérulo; este
cuadro suele resultar de anticuerpos contra antigenos extrafios y no contra
antigenos propios, y puede ser producido experimentalmente al inyectar com-
plejos solubles de anticuerpo y un antigeno extrafio, 0 por antigenizacién activa
valiéndose de dosis repetidas y grandes de antigeno, que facilitan la formacién
de complejos solubles antigeno-anticuerpo (ver cap. 22, apartado A).

La nefritis posestreptocécica, secuela importante de infeccién por algunos
tipos de estreptococo de grupo A, presenta esta clase de depésitos (fig. 23-3).
Al parecer, la glomerulonefritis posestreptocécica pudiera no ser enfermedad
verdadera por autoanticuerpos, por lo menos en etapa temprana. Sin embargo,
también se han descrito casos de enfermedad verdadera por autoanticuerpos
con esta norma de depdsitos de complejos circulantes de antigeno-anticuer-
po, en los cuales el antigeno es autélogo, pero no guarda relacién con anti-
genos del glomérulo.

El segundo cuadro de depésitos resulta de anticuerpos especificos para anti-
geno sobre la membrana basal glomerular (MBG), que junto con C’ se acumu-
lan en forma de un depésito lineal neto a lo largo de la superficie endotelial
de la membrana basal glomerular de los capilares. Este cuadro caracteriza a
la enfermedad de Goodpasture y algunos casos de glomerulonefritis subaguda
y crénica en nifios. Puede producirse experimentalmente en la oveja por anti-
genizacién con preparados xenégenos o alégenos de membrana b_asal glomeru-
lar en coadyuvante de Freund (fig. 23-4). La enfermedad experimental puede
transferirse pasivamente valiéndose de suero que posea anticuerpos anti-MBG.

En pacientes con esta clase de enfermedad, a menudo no hay anda}erpos
en el suero a causa de la adsorcién répida por los rifiones. En estos pacientes,
pueden fracasar los trasplantes de rifién por la producc_ién continuada de ant%—
cuerpos. Los anticuerpos obtenidos por elucién de los rifiones enfermos permi-
ten reproducir las lesiones en monos. Estos casos de nc;frms en el ser humano
parecen representar enfermedad verdadera por autoanticuerpos, pero 1o se ha
dilucidado el estimulo de la produccién de los anticuerpos. El material de
membrana basal glomerular, que es especifico de érgano, pero 10 de especie,
se presenta en la orina normal y aumenta en la orina del nefritico.
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FIG. 23-4. Depésitos glomerulares en la enfermedad de Goodpasture. Biopsia de
un varén de 42 anos de edad, dos semanas después de comenzar uremia y hemorragia
pulmonar, Bm = membrana basal; D = depésito granular sobre la superficie endotelial
de la membrana basal; Cs = espacio capilar; E = célula endotelial; Us = espacio uri-
nario (X 11865). (Cortesia del Dr. G. Striker.)
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D. Anemia hemolitica auvtoinmunitaria

Este padecimiento es e]

1 prototipo de aquellas enfermedades autoinmunita-
rias en las cuales los antige

e S antigenos causales son accesibles, por ejemplo, sobre la
supe.tf.ICle de .los eritrocitos. En un porcentaje importante de casos en que
participan anticuerpos 7S, se ha identificado que los antigenos pertenecen al sis-
tema Rh y a menudo son multiples. El antigeno “e” a menudo se cuenta entre
los causales. En otros casos, no se han identificado el antigeno o los antigenos
etiolégicos, pero aparentemente son comunes a la mayoria de los seres huma-
nos, pues los anticuerpos pueden sensibilizar a casi todos los eritrocitos de
ser humano.

Los anticuerpos que participan, que revisten los eritrocitos afectados y se
presentan en libertad en el suero, son de dos clases moleculares. El primero
es IgG incompleto, que carece de actividad para aglutinacién y hemolitica
para eritrocitos normales y, por ello, sélo puede descubrirse por la prueba de
antiglobulina de Coombs o por pruebas de aglutinacién en que se utilizan
hematies tratados con enzimas o eritrocitos en disolvente coloidal concentrado.
Este anticuerpo se llama “anticuerpo caliente” porque actia a la temperatura
corporal y a temperaturas inferiores. La segunda clase de anticuerpo es IgM,
llamado “anticuerpo frio”, porque sélo reacciona a temperatura baja. Es un
“anticuerpo completo” débilmente hemolitico, que presenta propiedades de aglu-
tinacién crecientemente mayores a temperaturas inferiores a 30°C; por lo re-
gular, tiene especificidad anti-I.

Aunque los anticuerpos IgG no activan C' ni causan hemélisis mediada
por C, producen la destruccién de eritrocitos y la anemia. Estudios de super-
vivencia de glébulos rojos normales administrados por transfusién, y de eri-
trocitos del paciente marcados con %’Cr, muestran que la longevidad media
es 50 por 100 de la normal. La destruccién de los hematies depende de la
citofilia que el anticuerpo que los reviste presenta hacia los macréfagos. Los
eritrocitos que se adhieren sufren esferocitosis y destruccién de manera seme-
jante a las células Rh sensibilizadas (ver cap. 11, apartado C, y fig. 11-2).

La anemia hemolitica autoinmunitaria dependiente de anticuerpos calientes
es enfermedad grave, en realidad a menudo mortal, y a veces se acompaiia .de
trombocitopenia dependiente de autoanticuerpos especificos para plaquetas. .Txe-
ne interés particular que la transfusién de plasma de estos pacientes a sujetos
normales produzca trombocitopenia. . )

No se ha dilucidado la causa de la anemia hemolitica autoinmunitaria en
seres humanos, y no se ha logrado un modelo experimental a}decuado, a pesar
de muchos ensayos para producir la enfermedad en varios ammales. por inyec-
cién de eritrocitos en coadyuvante de Freund o por métodos semejantes. Ello
contrasta netamente con las enfermedades experimentales por autoanticuerpos
en que participan antigenos ocultos, muchas de las cua.les pueden producitsF
valiéndose de antigeno en coadyuvantes. El informe reciente de. que los anti-
cuerpos IgG obtenidos por elucién de los eritrocitos de un paciente eran ho-



302 MODELOS DE ENFERMEDADES POR AUTOINMUNIDAD

mogéneos respecto a la estructura de la fadena peptx’flica, indica netamente
fuente monoclonal de los anticuerpos y sugiere que 'pudl‘era habt.er’s,e desarrolla-
do una “clona prohibida” que actuaria a manera de ‘x?eol')lasm‘ controlada,
Entre todas las enfermedades que se consideran autoinmunitarias, ninguna puede
considerarse con mayor confianza resultante de autoanticuerpos que la anemia
hemolitica autoinmunitaria en seres humanos.

E. Enfermedades autoinmunitarias diversas

Otras enfermedades naturales de las cuales se sospecha origen autoinmu-
pitario incluyen las siguientes: colitis ulcerosa, lupus eritematoso, artritis reu-
matoide, oftalmfa simpdtica, tiroiditis de Hashimoto, enfermedades de Schilder
y Sjogren, orquitis por parotiditis, anemia petniciosa y pancitopenia.

Se han producido modelos experimentales adicionales, que incluyen tiroi-
ditis, orquitis y adrenalitis alérgicas experimentales. Es interesante que en fecha
reciente se ha efectuado transferencia pasiva de tiroiditis experimental con cé-
lulas linfoides.
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Principios de interacciones
huésped-parésito

A. Evolucién de los conceptos de enfermedad contagiosa
B. Acciones mutuas entre organismos diferentes
1. Interacciones entre parésitos no patégenos y sus huéspedes
2. Interacciones entre pardsitos patégenos y sus huéspedes
C. Desarrollo evolutivo de estados de patogenismo

A. Evolucién de.los conceptos de enfermedad contagiosa

En los anales mas remotos de la antigiiedad estd enterrado el reconocimien-
to del caricter contagioso de algunas enfermedades; esto es: la transmisién
de una persona a otra directamente o por otro medio, y haberse percatado de
que estas enfermedades pudieran ser causadas por agentes vivientes diminutos.
Las primeras especulaciones sobre la causa de las enfermedades contagiosas
datan del siglo 1, cuando Varro sugirié que los lugares pantanosos pudieran
producir pequefios animales invisibles susceptibles de causar enfermedad grave
al inhalarse por la nariz o la boca. En el Antiguo Testamento también hay
relatos que indican que las enfermedades de la indole de la lepra, en la cual
la transmisién de persona a persona es menos notable, se consideraban con-
tagiosas. La teorfa de los gérmenes en el contagio fue claramente enunciada
por Fracastoro en 1546, en una obra intitulada “De Contagione”, que incluye
descripciones adecuadas de enfermedades especificas, y nociones sorprendente-
mente exactas acerca del mecanismo de transmisién. Fracastoro afirmé que
en los liquidos de la persona enferma se multiplican semillas' (seminaria), y
se propagan a personas sanas por contacto por el aire y por objetos inanimados
llamados “fémites”.

La especificidad de las enfermedades contagiosas fue manifestada explici-
tamente por Thomas Fuller (1654-1734), quien escribié que un tipo de en-
305
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convertirse ¢n otro, Como  tampoco ¢l olmo puede dg;

fermedad no podia ' :
‘ I “en consecuencia, una clase no puede

peras, Fuller tambicn insis(i(’)_cn quc F
ser preservativo contra cualquier otra ('l.a.sc ¢ ~

Una de las proposicioncs mas antiguas de que sc tenga noticia escrita
acerca de la teoria de los gérmenes en las enfermedades contagiosas fundada
en descubrimientos cientificos fue expresada por M. A. Plenciz, en 1762, Tras el
descubrimiento de las bacterias por Lecuwenhoek en 1683, Plenciz propuso
que cada enfermedad contagiosa es c"ausada POL UN MICroorganismo especifico,
También postulé que los microorganismos podu.m rcprodugrsc fuera del cuerpo
y ser transportados de un sitio a otro por corrientes de aire.

La ciencia de la microbiologia experimenté un nuevo despertar y la dis-
ciplina de las enfermedades infecciosas encontré su principio verdadero a me-
diados del siglo X1x, con el descubrimiento de que el parésico microbiano
Phytophthora infestans era la causa especifica del afiublo de iz oatata irlan-
desa, El descubrimiento de Pasteur de que los microorganisr zusan infes-
tacion (1864) y de que un microbio en forma de bastén erz ¢! z3ente etio-
légico del carbunco (1875), establecieron mas alld de ducdz rzzonable la
verdad de la teoria del contagio por gérmenes, y dieron gran so 2l estudio
de las enfermedades infecciosas como empresa cientifica. Las britlantes investi-
gaciones de Koch (1884) brindaron las técnicas y requisitos clésiccs necesarios
para comprobar que las bacterias son agentes etioldgicos de enfermedades in-
fecciosas; estos requisitos llegaron a llamarse “postulados de Koch”, a pesar

de que en realidad fueron propuestos en 1840 por el profesor Henle, maes-
tro de Koch.

i

B. Acciones mutuas entre organismos diferentes

En el mundo etiolégico hay una interaccién constante entre microorganis-
mos vivientes, que van desde las formas ultramicroscépicas hasta los grandes
metazoarios, Los estados de asociacién entre organismos vivientes distintos va-
rfan desde antagonismo mortal hasta beneficio mutuo. En términos generales,
cuando un animal grande devora a uno menor, llamamos al atacante predador
0 rapaz, y al atacado presa. Por otra parte, si un animal pequefio obtiene
beneficio de la asociacién con uno mayor o se alimenta del mismo, el pequefio
animal se llama pardsito y el grande huésped. Por costumbre, la palabra “para-
sitismo” entrafia beneficio para el parésito, pero no significa que el huésped
sca obligadamente perjudicado. Estados semejantes a los anteriores no sélo
existen en el mundo vegetal, sino también en interacciones de plantas y ani-
males. En la Naturaleza, los parasitos suelen depender de otros organismos
para su supervivencia, y por lo regular viven en intima relacién en el interior
o ¢l exterior de los huéspedes vivientes. Los microorganismos que existen en
la Naturaleza en materiales no vivientes en lugar de organismos vivientes se
llaman sapréfitos. Algunos microorganismos parasitos pueden tener existencia
doble, por ser capaces de sobrevivir y propagarse en la Naturaleza, pasajera-
mente por lo menos, en forma de sapréfitos (pardsitos facultativos). Otros pa-
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rasitos de la indole de los virus, necesitan un huésped viviente y no pueden

opaga iales inani : i
propagarse en materiales inanimados; por ello, es adecuado el nombre de pard-
s#tos estrictos u obligados,

1. Interacciones entre pardsitos no patégenos y sus huéspedes

El caricter de las interrelaciones entre parasitos y especies que sirven como
huéspedes varia mucho. En todos los casos el parasito beneficia, pero el hués-
ped puede beneficiar, no modificarse o ser perjudicado.

La palabra “parasitismo” a veces se usa equivocadamente para designar un
estado en el cual el parésito beneficia y el huésped resulta perjudicado. Sin
embargo, nada hay implicito en la palabra “parésito” que signifique dafio,
beneficio o falta de beneficio para el huésped. Pareceria conveniente idear una
nueva palabra para designar el estado en el cual el parésito siempre beneficia
y el huésped invariablemente es dafiado. En este sentido, es particularmente
adecuada la palabra “patogenismo”. El parésito dafiino se llama patégeno por-
que causa enfermedad infecciosa con cambios patolégicos concomitantes.*

“Mutualismo” designa un estado en el cual dos organismos diferentes viven
en intima relacién con beneficio mutuo.

“Comensalismo” suele emplearse para designar un estado de asociacién en
dos organismos, en el cual el pardsito beneficia y el huésped no es perjudi-
cado. A veces denota asociacién en la cual un organismo vive de los alimentos
de otro.

La palabra “simbiosis”’, que literalmente significa “vivir juntos” dos orga-
nismos diferentes, se ha utilizado equivocadamente para designar estados varia-
dos y diferentes de asociacién, y probablemente deba descartarse a menos que
su empleo se restrinja a su significado literal.

El hombre se pone en contacto con microbios abundantes inmediatamente
después del nacimiento, y estd en intima relacion con ellos durante to‘d.a la
vida. Muchas especies de microorganismos colonizan tegumentos superficiales
de la indole de piel, mucosas, y aparato gastrointestinal, y se convierten en
“residentes permanentes”’ o ‘“‘equipo microbiano estandar”, que s llama flora
microbiana normal. Aunque la mayor parte de estos microorganismos suelen
existir en sus huéspedes en estado de mutualismo o .comensaliS{no, de cuando
en cuando adquieren papel de patégenos. Los microbios que existen en estado
de mutualismo benefician al huésped de diversas maneras, de la indole de pro-

porcionar vitaminas, secretar agentes antimicrobianos que se oponen a la infec-

cién por patégenos, o ambas cosas. .
Los microorganismos de la flora normal excepcionalmente causan enferme-

dad a menos que se trastorne la relacién normal huésped-parasito. Ello suele

* En casos poco frecuentes, microorganismos que en estado normal son saprofitos
se tornan patbgenos para los animales; asi ocurre, por ejemplo, con algunos hongos

de la tierra.
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resultar de disminucién de las defensas del huésped o de alteraciones en la

flora normal.

2. Interacciones entre pardsitos patégenos y sus huéspedes

La mayor parte de los microorganismos muy patdgenos no son mien.zbros
de la flora normal. Aunque muchos de ellos se han adz.iptado a una especie de
huésped natural durante la evolucién, otros tienen varios huéspedes naturales.
Es patente que €stos patégenos deben propagarse por lo menos en algunos
individuos de la especie de huésped natural sin destruirlos, pues de otra ma-
nera pronto se verian privados de huéspedes. Un ejemplo adecuado es el virus
de la rabia, casi siempre mortal para el hombre y el perro. Si todas las espe-
cies de huéspedes para el virus de la rabia fuesen tan susceptibles como el
ser humano y el perro, el agente pronto careceria de huéspedes v s extingui-
ria. Sin embargo, esta comprobado que, en el murciélago, el virus dc la rabia
logra una relacién balanceada huésped-parasito que permite la ccexisiencia de
ambos. En consecuencia, el virus de la rabia sigue propagindo:c sin destruir
al murciélago. En este ejemplo, el murciélago es huéspea wnzizrizl, y el ser
humano y el perro, huéspedes no naturales, incidentales o accideniziz:, El mur-
ciélago proporciona un “reservorio” constante de virus de la rabiz, del cual
depende la infeccién de huéspedes accidentales. Es patente que se necesita una
relacién huésped-parésito moderadamente compatible y estable para que haya
un reservorio de esta indole. También es manifiesto que el parasito puede
perpetuarse en la Naturaleza, aunque cause mortalidad alta en los huéspedes
accidentales. Ademiés, es légico suponer que las infecciones producidas por
varios agentes en huéspedes accidentales varien desde benignas hasta graves.
Aunque hay muchos ejemplos en los cuales el huésped acccidental es tan in-
adecuado que el parasito no sobrevive mas alla del periodo de infeccién inicial,
hay otros en los cuales el huésped ocasional casi invariablemente muere. En
redlidad, la mayor parte de las enfermedades infecciosas con mortalidad alta
ocurren en huéspedes accidentales,

A diferencia del estado de parasitismo constante de la especie y del in-
dividuo aplicable en el caso de la flora normal, la especie y el individuo
también participan en estados de parasitismo intermitente.* El parasitismo in-
termitente es mas frecuente entre los huéspedes accidentales que entre los na-
turales. El individuo puede asumir el papel de huésped intermitente accidental
o natural a consecuencia de infeccién por contacto esporadico con microorga-
nismos patégenos. Por ejemplo: el ser humano participa como huésped acci-
dental intermitente en el caso de la peste, y como huésped natural intermitente
en el caso de infecciones por estreptococos de grupo A. En las dos circuns-

* De cuando en cuando, microorganismos que no pertenecen a la flora normal
establecen estados constantes de parasitismo. Por ejemplo: gérmenes de la indole de
Mycobacterium tuberculosis 2 menudo infectan a un individuo y persisten en el tejido
durante toda la vida sin producir manifestaciones clinicas del padecimiento.
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e & s Wi Rl
. bre\;e tie?n gOEC; : a leSpt?cxfe son 1nf'ectado§ s6lo intermitente-
¢l hombrs eslClHouT huésP d re las infecciones mtermxtent(:s en las cuales

5 Lol ped natural, a menudo se observa “estado de por-
tﬂdOf‘ en individuos dentro de la poblacién. Los portadores albergan micro-
RIS fiurante largo tiempo y son factor indispensable para que los paré-
sitos continten dentro de la poblacién. En cambio, es importante percatarse
de que cuando el ser humano es el huésped accidental el estado de portador
humano no es requisito indispensabie para que persista la infeccién humana,
por el reservorio constante de microorganismos infectantes que hay en el hués-
ped o los huéspedes naturales.

Conocer los mecanismos que rigen la invasibilidad del microorganismo pa-
togeno y la resistencia del huésped es importante no sélo para entender la
evolucién de las enfermedades infecciosas, sino también para explicar la forma
en que el parédsito puede continuar en el huésped durante largo tiempo sin
perjudicarlo. El aumento de la resistencia del huésped consecutivo a contacto
con los parasitos, en el cual el nimero de estos disminuye notablemente,
aunque no desaparecen por completo, a menudo es la base de la relacién
“balanceada” de esta indole. Un ejemplo casi perfecto de lo anterior es el
mantenimiento de la flora microbiana normal en el ser humano y los ani-
males. Otro ejemplo de persistencia de parésitos en tejidos durante largo tiem-
po se aplica a microorganismos que alternadamente hacen participar al ser
humano en estados de parasitismo con enfermedad y sin ella, en los cuales el
ser humano puede actuar como huésped natural o accidental. Por ejemplo:
en el ser humano, huésped accidental para Brucella abortus, los microorganis-
mos pueden persistir meses después de desaparecer los sintomas clinicos, para
después multiplicarse y producir enfermedad. En el caso de Mycobacterium
tuberculosis, el hombre es el huésped natural. El bacilo puede persistic muchos
afios en el huésped asintomdtico, siempre listo para desarrollarse y activar o
reactivar la enfermedad en el momento en que disminuyen las defensas del
huésped. Hay muchos otros casos en los cuales se alcanza balance entre hués-
ped y parésito que permite coexistencia pacifica. ' ,

En resumen: hay una amplia gama de estados en las relaciones huésped-
parésito; pueden ser modificados por diversos factores, de la indole de estos:
edad del huésped, estado fisiologico del mismo, defect?s de 1(35 mecanismos
de defensa del huésped, experiencia previa con el parasito o mxcr??rgamsmos
afines, y ntmero y virulencia de los parésitos.* Conocer la interaccion de estos
factores es indispensable para entender las enfermedades infecciosas.

* Aunque la palabra “virulencia” suele usarse como sin’énimo de "Patogenicidadl",
seglin se aplica a cualquiera y 2 todas las especies de pat6genos, C(()inwenedreservar a
para designar el grado de patogenicidad dzf subgrupos df:‘ orgamsn:ios Dgnltro e una es-
pecie. Por ejemplo: hablamos de cepas virulentas y avirulentas de Diplococcus pneu-

monide.
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C. Desarrollo evolutivo de estados de patogenismo

De lo que llevamos di.cho se deduce patentemente que c'lado que un parj-
sito exige un huésped viviente para sobrevivir, es en ventaja del parisito co.
existir con el huésped sin destrulrlo: Ello contrasta netamente con el caso de
la rapacidad, en el cual para sobrevivir el rapa.z_debe capturar y devorar a sy
presa. El estado hipotético de'l llamado partm.tz:mo perfe.cto es aquel en e]
cual el huésped no es perjudicado, pero permite al pardsito existir y propa-
garse, de manera que los descendientes pueden invadir nuevos huéspedes y
asi perpetuar al parasito indefinidamente. Este es el cuadro normal del des.
arrollo evolutivo de las relaciones naturales huésped-parésito.

Serfa légico suponer que los microorganismos de patogenicidad intensa para
huéspedes naturales produjeran selectivamente muerte de indivi
bles dentro de una poblacién, y que los huéspedes supe:
cendientes estuvieran genéticamente mejor provistos para resistir al parasito. De
manera simultdnea, con el aumento de la resistencia de la poblacién huésped,
serfa légico suponer que cualquier descendencia mutante nucva del parsito
que poseyera mayor virulencia excederia de la cepa original =n los nuevos
huéspedes y corresponderia a una cepa mas virulenta del microorganismo pa-
tégeno. También es 16gico suponer que esta nueva cepa virulenta dominara a
la original dentro de la poblacién de huéspedes, siempre que pudiera escapar
del huésped original e infectar otros individuos con facilidad igual o mayor
que la cepa original; esto es: conservar los caracteres de contagiosidad e in-
vasibilidad. Ello no ocurre obligadamente, porque la contagiosidad y la inva-
sibilidad no siguen paralelamente de manera obligada a los aumentos de la
virulencia. Ademas, incluso si ocurriera lo anterior, el dominio de la mutan-
te virulenta dentro de la poblacién de huéspedes sélo podria ser pasajero, y es
muy poco probable que persistiera hasta que fuese destruida toda la poblacién
de huéspedes, por motivos que mas adelante explicaremos.

En un huésped natural, es probable que el establecimiento de un nuevo
estado parasitario sea sibito y accidental, y a menudo entrafie asociacién en
la cual el parasito es muy patégeno para el huésped. También es probable
que la evolucién en el parasitismo suela efectuarse en sentido del “parasitismo

perfecto”. Segin esta hipétesis, los patégenos se consideran “parasitos imper-
fectos”.

iduos suscepti-
:ntes y sus des-

Dado que adquirir existencia parasitaria por lo regular es accidental y sG-
bito, y la evolucién ulterior a menudo es lenta, ha habido poca oportunidad
de estudiar los cambios evolutivos que ocurren en el parasitismo. Sin em-
bargo, hay motivos adecuados para suponer que en las centurias ultimas han
ocurrido cambios evolutivos encaminados al parasitismo perfecto en algunas
enfermedades, como tuberculosis, sifilis y lepra. Asimismo, se tienen experien-
cias en enfermedades epidémicas que parecen representar ejemplos susceptibles
de definirse de evolucién moderna de estados de parasitismo en seres humanos,
sobre todo las que han ocurrido entre pueblos primitivos después de la primera
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eXposICion a microorganismos patégenos. Cabe suponer que en los periodos
ulteriores de equilibrio ecoldgico, las poblaciones de huéspedes han tendido a
tornarse mas resistentes y los microorganismos menos virulentos.

Un caso reciente y bien estudiado de evolucién rapida de un estado de
parasiismo en conejos silvestres es ejemplo adecuado de la hipétesis general.
El virus de mixoma, nativo de Sudamérica, se introdujo intencionalmente por
vez primera en los conejos silvestres en los continentes de Europa y Austra-
lia para eliminar los conejos, cuyo némero habia llegado a ser molesto para
los granjeros. El virus inicialmente produjo la muerte de la mayor parte de los
conejos. Entre los descendientes de los pocos que no murieron, se ha hecho
una observacién muy peculiar; a saber: el virus que en la actualidad losin-
fecta, no sélo es menos virulento que el original, sino los animales son mas
resistentes. Se considera que el mecanismo de accién es que, al disminuir la
poblacién, el virus virulento original tendié a matar a los huéspedes antes de
tener oportunidad para transmitirse a otros nuevos. Esta disminucién del na-
mero de la poblacién protegié a algunos animales de ser infectados por virus
muy virulentos y, al propio tiempo, proporcioné huéspedes para un virus mu-
tante menos virulento que debe haber surgido por lo menos en uno de los
animales infectados. Se supone que, considerando que el virus menos viru-
lento no mata rapidamente, tiene oportunidad amplia de infectar nuevos hués-
pedes, incluso cuando la poblacién de estos es escasa. Ademds, inmuniza a los
huéspedes y a sus descendientes contra la infeccién por cualquiera de los virus
virulentos que puedan haber persistido en la poblacién. Desde el punto de
vista teérico, la evolucién hacia el parasitismo perfecto en cualquier sistema
dado de huésped-parasito debe continuar mientras las lesiones producidas brin-
den oportunidad para transmisién de microorganismos infecsantes.’a nuevos
huéspedes susceptibles. En términos generales, el indice de' infeccién de un
microorganismo patégeno estd en razén directa de la densidad de _poblacnon
de los huéspedes susceptibles. Si el agente se acompa.ﬁa de m(frtahdad alta,
ocurriran grandes oscilaciones en la densidad de poblacién de huespedes,, como
se observa entre muchos animales silvestres. Es probable que los parasitos a
menudo extiendan el campo de huéspedes naturales por adaptacién a otros
nuevos, que en etapa inicial eran accidentales.' a7

Es patente que, en la relacién huésped accidental-pardsito, el asunto es mu-
cho més complejo, porque el parasito pue.de ser mortal en alto grado para
el huésped accidental, sin que por ello pel.lgre .la oportunidad de perpetuarse.
Lo anterior tiene como ejemplo la “gran epidemia de peste negra , acompanad_a
de mortalidad que excedié de 90 por 100, durante la cual murieron 25 mi-
llones de personas, queé formaban 25 por 100 de la poblaao.n de Europa.
El hecho bdsico es este: el huésped natural carece de pape:’l‘ selectivo para regu-
lar la evolucién de los pardsitos respecto a Su patogenicidad para huéspedes

7 o no naturales. 1
acmllielmc:lr:rbio genético mas corrie-r,me que Puede experkn§€ltar un rorzicfr‘oorfg'a-
nismo y que originard gran poblacién de huéspedes susceptibles es moditicacion

en un antigeno inmun6geno, cOmo ocurrié con el virus de la influenza asia-
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tica. Sin embargo, es importante percatarse dg éo ls gu uinte: l? menos que Jg
enfermedad resultante se acompane de.mortah ad alta, el ser bl;mano a'dquiere
rapidamente inmuniqad_ a.l mxcroorgamfmo. mutante yl se restablece la inmuyp;.
dad colectiva. Debe insistirse que, €n _tlerrnmos generales, y en el curfo. de mu-
chos siglos, la seleccién y la mutacion entre huéspedes y sus parasitos hap
producido estados notables de equllxprxo. Sin embargo, c’uar_ldo este .b-alance se
transtorna por desnutricion, tr:’iuman?m(?s,' defectos anat’or.mcos, debxhtamiento,
y cosas semejantes, €n el huésped individual, los pardsitos pueden producir
enfermedad grave.

Con el advenimiento de los muchos descubrimientos de la ciencia médica,
el ser humano ha adquirido las armas y los conocimientos para manipular el
huésped y el medio para ventaja del primero. Sin embargo, a veces surgen
desventajas imprevistas de estas modificaciones. Por ejemplo: los antibiéticos y
los quimioterpicos introducidos en la practica clinica modifican la flora bac-
teriana del ser humano, y en algunos casos producen desequilibrio inconve-
niente de la relacién huésped-parédsito normal. Candida albiczizs es habitante
normal de la bucofaringe humana, pero excepcionalmente causz enfermedad a
menos que desaparezcan otros miembros de la flora microbianz a causa, por
ejemplo, de antibioticoterapia. Ello demuestra que hay equilibiic no sélo entre
huésped y parasitos, sino también entre los parasitos mismos, por efectos pro-
ducidos por secrecién de productos terminales antagénicos, y otros medios.

En la practica de la medicina, el facultativo modifica constantemente el
médio del huésped por cirugia y regimenes terapéuticos que pueden trastornar
las relaciones normales huésped-parasito y producir infeccién.

De interés especial en afios recientes ha sido el descubrimiento de indi-
viduos hipogammaglobulinémicos, que tienen incapacidad de sintetizar en can-
tidad suficiente globulina de anticuerpos y, en consecuencia, son muy suscepti-
bles a algunos agentes infecciosos. Los individuos de esta clase son huéspedes
inmunolégicamente deficientes, en quienes las relaciones huésped parisito son
anormales y por lo regular devastadoras, por la incapacidad de adquirir inmu-
nidad para algunos parasitos. Estos invalidos inmunoldgicos pasaron inadvertidos
antes del advenimiento de los antibidticos, porque morian en edad temprana
por infecciones mortales en el curso “normal” de los acontecimientos. Al sal-
varse individuos deficientes de esta indole por virtud de procedimientos de
inmunizacién pasiva y antibiéticos, aumentarid el fondo comiin genético que
lleva este defecto, y se modificara la relacién normal huésped-parasito de la
poblacién. Es imprescindible que el estudiante de medicina se percate con
agudeza de los principios biolégicos bisicos que formulan las diversas relaciones
de equilibrio de huésped-parisito y las consecuencias de modificarlas,
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Persistencia de un patégeno
en una poblacién de huéspedes
naturales

A. Atributos generales de un patégeno
B. Mecanismos de transmisién de un patégeno
C. Eliminacién completa teérica de patégenos

HAY ALGUNOS requisitos basicos que debe satisfacer un parisito microbiano
para ser considerado patégeno verdadero. Habrd de poseer los atributo,s si-
guientes: contagiosidad, invasibilidad capacidad de mu.ltiplicarsci en el huésped
y patogenicidad. En términos generales, el microorganismo patdgeno verdadero
puede producir enfermedad en porcentaje importar%te de huéspedes sanos allos
que infecta, si estos no han tenido contacto previo con.él. En c'ambxo, si el
huésped posee inmunidad especifica adquirida para el.mxcroorgamsmo patége-
no a consecuencia de experiencia, la infeccién ulterior suele ser benigna o

pasa inadvertida. ‘ . :
Esta inmunidad parcial proporciona un mecanismo integrado para conser-

var al patégeno en la poblacion.

A. Atributos generales de un patégeno

Un microorganismo potencialmente patégem.)’ debe ser capaz de entrar en
el huésped, como primer paso para '1? produccx_on de enfer_medad. El ingreso
puede ser al atravesar la mucosa (sifilis) o l'a ple.I (tular’emm), lpor el aparato
respiratorio (tuberculosis), el aparato Igastromtestma'l' (col;ra), a sangre d('ga-
ludismo), y asi sucesivamente. Las “vias de entrada pueden s:ler transgredidas
a consecuencia de contaminacion sen.cql? por e% patdgeno, o de sna sucesién
complicada de acontecimientos. Inasibilidad designa la capacidad de un micro-
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Los mecanismos de transmisign
son regidos por caracter del reser
del .microorganismo. Como era 16gi
mision para varios microbios, y ref]
mo en complejidad se advierte en

de_gérmenes patégenos para el ser humano
vorio, via de salida y estabilidad biolégica
co esperar, difieren los mecanismos de trans-
ejan .cuadros relativamente estrictos. Lo maxi-
para describir los participantes en 121 ;if)l;ag:;é rlde ilgunos m}l{r}ales pardsitos;

y la transmisién de parasitos
de este grupo, suelen emplearse nombres de Ia ; dole de los sigui : “hué
intermedio”, “huésped alternativo” vy “hyé T R

; y “huésped de transporte”.

El COnARO de huésped a huésped es el mecanismo corriente por el cual
se transmiten enfefmedades venéreas en el ser humano; en este caso, el hom-
bre es ?l reservorio y el huésped natural, En padecimientos de la indole de
tularemia, que se adquiere por contacto fisico con conejos infectados, el ser
humano es /m.é:ped accidental o no natural y huésped terminal.

La transmisién por gotitas de Fliigge resultantes de estornudar y toser qui-
z4 sea el mecanismo més corriente de transmisién de las enfermedades que
atacan al hombre. La mayor parte de las virosis de las cuales el hombre es
reservorio, y enfermedades de la indole de tuberculosis, tos ferina, infeccién
estreptocécica y difteria se transmiten principalmente por este mecanismo. Si el
agente resiste al desecamiento, el polvo puede convertirse en vehiculo de trans-
misién.

Los alimentos y el aguna contaminados también son medios importantes de
transmisién; en esencia, todas las enfermedades intestinales y también las lep-
tospirosis y algunas enfermedades dependientes de animales parasitos se trans-
miten por estos vebiculos.

La transmisién por materiales inanimados no alimenticios (fémites) es un
caso especial en el cual los materiales de esta indole actiian como portadores
de microorganismos patégenos. No es requisito que se multipliquen los micro-
bios en los fémites. Los fémites son sencillamente depositarios del agente
infeccioso, por virtud de los cuales el huésped es infectado por contacto directo.

La transmisién por vectores bioldgicos es un medio muy importante de
propagacién de microorganismos pat0genos, porque pueden d.if.lfndlr en el,v.ec-
tor, en el cual incluso en ocasiones persisten por transmision - transovarica.
El vector puede ser reservorio importante €n €stas Circunstancias. La fiebre
exantematica de las Montafias Rocosas es ejemplo en el cual el vector (ga-
rrapata) también es reservorio. El tifus epidémico es prototipo en el cual el
vector (piojo humano del cuerpo) probabl.emente no sea reservorio impor-
tante. Se observa comtnmente que la infeccion d.el vector por un parasito e
inaparente cuando el vector sirve cOmo rESEIVOrio principal de la mfeccn'on.
En relacién con ello, es interesante que el piojo htfma-no muera por el tifus
epidémico, lo cual impide que actie como reservorio importante. El ser hu-
mano es el reservorio en los casos en los cualles ocurre recru.descencna’ del
tifus (enfermedad de Brill) muchos aﬁos. de-s%)ues qu.e'han cedido los sinto-
mas de la enfermedad. Si coexiste la combmzfaon de piojos humanos y un caso
de enfermedad de Brill, se tienen las condiciones necesarias para desencadenar
una epidemia. En consecuencia, el tifus suele ser enfermedad de guerra, porque
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esta tltima produce circunstancias a.ff]bi?ﬂtales que Oflgbmlifﬂ_ estados de alarm,
en el huésped (activacion de infeccién inaparente o subclinica) y propagacigy
de piojos del cuerpo. a2 _ . :

Los insectos pueden actuar upicamente cOmo vectores mecanicos de infec.
cién (Shigella dysenteriae en las patas de las xgoscas), caso en el cual no son
“yectores biolégicos verdaderos”, porque los. microorganismos no se propagan
en ellos y carecen de papel como reservorios verdaderos..

Hay ejemplos especiales en los cuales existen reservorios de microorganis-
mos patégenos durante largo tiempo en la Naturalez.a sin huésped viviente,
Es ejemplo pertinente Bacillus anthracis; las esporas viven largo tiempo en la
tierra y pueden infectar al hombre y a los animales. Dado que este micro-
organismo probablemente no se multiplique en gran medida fuera del hués-
ped, la tierra es su depésito, al igual que el de otros micrcorganismos que
tienen la capacidad de sobrevivir a largo plazo en este medio. Algunas de las
especies de bacterias que causan gangrena gaseosa pueden scguir un ciclo se-
mejante, Sin embargo, es probable que estos microorganismos ¢ multipliquen
en terrenos ricos en materia organica. El hecho clave es ¢ue en estos casos
especiales los patdgenos potenciales pueden existir tiempo :nccfinido en la
Naturaleza sin necesidad de huésped viviente. En la actualidad, se considera
que algunas de las micobacterias atipicas pudieran propagarsc ci materia or-
génica muerta en la tierra, y podrian infectar al hombre por exposicion al aire
que las transporta. La coccidioidomicosis es otro ejemplo en el cual el hombre
inhala Jas esporas microbianas en el polvo. La enfermedad ocurre en regiones
geograficas especificas donde las esporas de Coccidioides immitis abundan en
la tierra.

Es importante destacar de nuevo el hecho de que los ciclos naturales hués-
ped-pardsito son los ciclos principales que permiten al pardsito propagarse y
persistit en la Naturaleza. Por otra parte, los llamados ciclos de huésped
accidental-parasito suelen interrumpir el ciclo parasitario a causa de la irre-
gularidad de los acontecimientos. En estas circunstancias, se dice que el hués-
ped es terminal. Por ejemplo: el hombre es al propio tiempo huésped terminal
y huésped no natural o accidental en la tularemia, porque el ciclo termina con
el ser humano; esto es: en estado normal no hay transmisién de hombre a
hombre ni de hombre a animal. En lo que se refiere a la peste, el ser humano
suele ser huésped no natural, y por lo regular huésped terminal, 2 menos que
surja la variante pulmonar del padecimiento. Si ocurre peste pulmonar, la
enfermedad puede transmitirse de hombre a hombre por las gotitas de Fliigge.

Debe ser patente que la persistencia de un patégeno dentro de una po-
blacién de huéspedes depende de una norma muy compleja y delicada de fe-
némenos en que participan microorganismo, huésped y medio externo. Tam-
bién debe ser manifiesto que el control de las enfermedades infecciosas puede
lograrse por procedimientos generales encaminados a disminuir los reservorios
de la infeccién, regular los factores en el medio externo (saneamiento, etc.)
y aumentar la resistencia del grupo (vacunacién y procedimientos semejantes).
En realidad, en términos de vidas salvadas, el advenimiento de medidas de
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saneamiento, de la in iseps;
> dole de antisepsia y control sanitario de alimentos, agua,

e insectos vectores, es el logro maxi
. . maximo que se haya alcanzado
vidas en la historia de la medicina a K e

C. Eliminacién completa teérica de patégenos

Las posnbll’ld.ades de eliminar los microorganismos patégenos de diversas
regiones geograficas, incluso en todo el mundo, son hechos que se han tomado
en cuenta. Con frecuencia se ha logrado eliminar algunos patégenos de zonas
locales. Sin embargo, existe invariablemente la amenaza de que el patdgeno

vuelva a introducirse y origine epidemias graves en una poblacién susceptible
a menos que se tomen medidas de proteccién, como la vacunacién. Son ejem-

plos adecuados la viruela en el ser humano y la glosopeda o fiebre aftosa en
los animales.
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I. Factores variables que rigen el resultado de la infeccion

1. Edad del huésped

Via de entrada del parésito

Estado fisiolégico del huésped

Defectos anatémicos del huésped
Experiencia inmunitaria del huésped
Magnitud de la dosis infectante del parasito
Estado fisiolégico del pardsito

Virulencia potencial del pardsito

®NO LA LN

A. Bosquejo de la inmunidad de huésped a pardsitos.

La inmunidad a un agente dado puede ser completa o parcial y depende
basicamente de dos variables principales; a saber: virulencia del parésito y
resistencia del huésped. Es tutil bosquejar la inmunidad del huésped de la
manera siguiente:

Tipo de inmunidad Ejemplo

Innata Constitutiva  (Etapas incipientes de la infeccién primaria)
Activa (Después de un caso de parotiditis)
Natural Pasiva (Transferencia placentaria de inmunidad al
o sarampién en el neonato)
Adquirida '

Activa (Vacunacién con toxoide tetdnico)
Pasiva (Inyeccién de antitoxina tetdnica)

Artificial {

1. Inmunidad innata

La inmunidad innata puede definirse como la inmunidad que es constitu-
tiva para la especie y se expresa hacia una infeccién primaria antes que ocurra
inmunidad adquirida. Con muy pocas excepciones, se desconocen los factores
mas importantes del huésped que rigen la inmunidad innata; incluyen barreras
anatémicas y medios diferentes del aumento de la inmunidad al parésito que
suele adquirirse como resultado de contacto previo con el mismo. En la res-
puesta de un animal contra un agente dado, es muy dificil diferenciar entre
los factores de defensa que corresponden a la inmunidad innata y a la adqui-
rida. En consecuencia, sélo cabe hacer una definicién de trabajo de la inmu-
nidad innata y no puede estimarse cuantitativamente con exactitud.

2. Inmunidad adquirida

La inmunidad adquirida puede ser inespecifica o especifica. Por ejemplo:
la inmunidad adquirida por infeccién con un parasito puede actuar contra otro
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arasito no relaci : : o
B fonado. La inmunidad especifica que se adguiere activamente

o e o e o oo do o,

parte, la inmunidad adguirida pasivament roorgamsr'nos e %’or i

ferencia de una globulina inmunizante ::e p?f,E medlos' -

foto o/ al ‘mecpr R ML specitica (anticuerpo) de la madre al
. bato; 20 ata o el calostro.

. ;fgérl)mgizg:gadfggﬂi‘; actwamente, por mfedios a’rtz'fz'ciale: fesulta de va-

' : . 8€n0 o antigenos inmundgenos derivados de un
microorganismo especifico o asociados con el mismo, La inmunidad @dquirida
pastvamente por mecanismos artificiales se logra por inyeccién de suero inmu-
nizante que posee globulinas que tienen la facultad de conferir inmunidad es-
pecifica contra un microorganismo dado.

. Cabe suponer que la inmunidad pasiva natural en el ser humano es me-
dlada: €n su mayor parte, por anticuerpo especifico de la clase IgG, porque
esta inmunidad se transfiere casi exclusivamente al feto por la placenta. La
inmunidad pasiva artificial en el ser humano puede ser mediada por anti-
cuerpos IgM e IgA, al igual que por IgG, pues las tres clases de inmuno-
globulinas se presentan en los preparados comerciales de globulinas inmuni-
zantes.

En el caso de la inmunidad adquirida activamente, los anticuerpos y células
inmunitarias especificos tienen papel dominante, aunque el huésped puede res-
ponder a la infeccién con aumento de la resistencia mediada por sistemas en
que no participan anticuerpos (por ejemplo: aumento en el nivel de “subs-
tancias antibacterianas de fase aguda” en el suero, y del interferén, agente
antivirdsico).

De lo dicho se deduce patentemente que la inmunidad innata se confunde
imperceptiblemente y superpone con la inmunidad adquirida, especifica e ines-
pecifica, y que la reaccién inmunitaria global es una interaccién compleja de
estos sistemas.

B. Sistemas anatémicos de defensa
1. Defensas externas

Las defensas externas guardan relacién con algunos factores bioquimicos
y anatémicos que protegen al huésped contra la invasién por virtud de los
tegumentos (piel y mucosas) de la economia. La defensa de un tegumento
particular suele depender de cierto nimero de mecanismos naturales mayores.
Muchos tegumentos poseen como habitantes microorganismos que forman la
“flora normal” de la zona. Los microbios de la flora normal, la mayor parte
de los cuales tienen potencial patégeno escaso o nulo, en algunos casos pueden
contribuir a la defensa antimicrobiana contra los patégenos al elaborar produc-
tos metabblicos antagonistas y substancias “antibi6ticas” especiales,

Secreciones mucosas. Las secreciones mucosas tienen papel importante en
la defensa antimicrobiana por virtud de que contienen substancias antimicro-

21, Weiser
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bianas y de la capacidad para atrapar bacterias, que son elimifl’adas? con el moco,
Por ejemplo: la secrecién mucosa suele poseer concentracién importante de
una enzima antibacteriana, la lisozima. :

Fagocitos. Pueden emigrar a través de la mucosg.de_sde la submucosa y
ponerse en coNtacto Con MiCroOrganismos en la su.pe.rflcxe' intacta de la mucosa,
Este puede ser indudablemente un mecanismo antimicrobiano eficaz de defensa
si los fagocitos pueden matar a los microorganismos que ingieren. Por otra
parte, los microorganismos patégenos en realidad pueden ser transportados y
difundidos dentro de los tejidos por fagocitos, si sobreviven dentro de los
mismos.

Anticuerpos. Pueden acumularse anticuerpos en las secreciones que revisten
a las mucosas (v. gr.: anticuerpo IgA en las secreciones respiratorias y las
heces) y contribuir a las defensas antimicrobianas locales por diversas activi-
dades, de la indole de opsonizacién y neutralizacién de toxinas y virus.

Es patente que pequefio nimero de microorganismos, patégenos y no paté-
genos, constantemente se abren paso a través de las mucosas, y e! huésped
puede conservar estériles los compartimientos internos Unicamente a causa de
mecanismos muy eficaces de defensa interna. Sin embargo, en casc de que
uno solo de los mecanismos internos de defensa presente deficiencia, ¢! huésped
puede sucumbir a infeccién mortal. Dos ejemplos serian falta de leucocitos
polimorfonucleares o de globulina gamma (agammaglobulinemia).

Piel. La piel, con el epitelio cornificado, es una barrera mecénica eficaz
contra la infeccién por la mayor parte de los microorganismos. La resistencia
de la piel contra los microbios no sélo depende de su accién como barrera
fisica. En realidad, las “actividades bioldgicas” de la piel la dotan de la capa-
cidad de liberarse facilmente de la mayor parte de los microorganismos que
llegan a ella. Como regla, la piel posee flora normal de bacterias que viven
en un estado de parasitismo casi perfecto con el huésped. En la piel humana,
entre la flora bacteriana normal predominan especies de Staphylococcus y
Propionibacterium acnes. La piel no puede esterilizarse por lavado ni por pro-
cedimientos de desinfeccién, porque los microorganismos viven y se multipli-
can en conductos, glandulas y foliculos pilosos, fuera del alcance de los des-
infectantes. Las bacterias de la flora normal pueden contribuir a las defensas
de la piel al producir acidos orgénicos que tienen efecto antimicrobiano. Ade-
mas, los acidos grasos insaturados de cadena larga producidos en las glandulas
sebiceas son antimicrobianos potentes. Excepto en lo que se refiere a 4reas
de la indole de axilas y espacios interdigitales de los pies, la piel es notable-
mente acida (pH 3.5 a 5.8); este pH bajo, perjudicial para muchos micro-
organismos, resulta del 4acido lactico del sudor y de los 4cidos organicos pro-
ducidos por las bacterias residentes. La gran vascularizacién de la dermis y
la reaccién intensa a los estimulos inflamatorios son aportacién importante a la
defensa antimicrobiana, sobre todo cuando la epidermis ha presentado solu-
cién de continuidad. La exposicién ininterrumpida a humedad excesiva tiende
a ablandar la epidermis y favorece la invasién por microorganismos.
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Boca. La boca ests sometida a abrasiones ex

I]: Szl;;?tzs’af; ’;ariera que l.os micrgorgam:smos llegan a los linfaticos y a
- iparte de los mecanismos eficaces internos de defensa para eliminar
€stos microorganismos, la cavidad bucal tiene sus propios sistemas de defen
para dominar la poblacién de microorganismo: 11 i e
estratificado brinda una barrer = e g hab’lta'n. El epitelio
pués debratn g I i mecinica eficaz que cicatriza rapidamente des-
1 ilio de 1 ’ - La accién c.le lavadf) de la saliva o el moco, con
f auxilio de la accién ‘mecanica de labios, carrillos, lengua y paladar, barre
paesrigjirct:::lliistedeliszzte;;:ctgzsi hf base de la lengua, donde son deglutidos
! ente. ecanicos reciben auxilio importante de la ac-
c19n ar}tagonlca de la flora microbiana residente y de los componentes anti-
microbianos naturales de las secreciones de glandulas mucosas y salivales. Esta
comprobado que la secrecién de las glandulas salivales posee por lo menos tres
factores antimicrobianos; a saber: lisozima, lisina beta y un tercer factor llamado
bactericidina lactobacilar. Adems4s, cada componente de la flora normal tiene
gran importancia para conservar el balance entre los diversos microorganismos
que la forman. Por ejemplo: al inhibir un microorganismo -de la flora normal,
Streprococcus salivarius, lo que ocurre durante la penicilinoterapia, a menudo
sobrevienen infecciones micolégicas graves de boca y garganta por otro miembro
de la flora normal, Candida albicans.

Aparato respiratorio. El aparato respiratorio esti expuesto constantemente
a gran cantidad de substancias extrafias, en forma de gases y particulas. Los
microorganismos inhalados pueden estar unidos a particulas de polvo o inclui-
dos en gotitas diminutas de moco y saliva. La nariz, que forma la primera
linea de defensa, elimina incluso 90 por 100 de las particulas inhaladas. La
capacidad de la nariz para eliminar particulas depende, principalmente, del
revestimiento hiimedo de moco, y de la turbulencia del aire producida por
los pelos de las fosas nasales y la tortuosidad de la cavidad nasal. Las secre-
ciones nasales poseen alta concentracién de lisozima y otros agentes antimicro-
bianos que parecen destruir muchas bacterias y virus. Como resultado de la
accién ciliar y de la aspiracién que depende de la boca, las secreciones nasales
son transportadas en dos direcciones; a saber: hacia adelante a las ventanas
de la nariz, y hacia atrds a la base de la lengua, donde son deglutidas. El
mecanismo protector principal que actia en triquea y bronquios consiste en
movimiento ascendente de un “revestimiento de moco” impulsado por cilios. Las
secreciones del aparato respiratorio son transportadas a la bucofaringe, donde
se tragan o expectoran. Si las secreciones se tornan excesivas,- activan el reflejo
de la tos, mecanismo adicional de expulsién. La importancia de estos meca-
nismos se manifiesta por la observacién de que al inhibirlos por sedacién u
otros medios, se facilita la infeccién. Por este motivo, el reflejo de la tos se
ha llamado “perro guardidn” de los pulmones. .

Como regla, las particulas cuyo didmetro excede de 10u, al ser.mhaladas
chocan con la “cubierta mucosa ciliar”, que reviste la pprcic'm superior 'de las
vias aéreas, la cual incluye triquea, bronquios y bronquiolos. La expulsién en
es casi exclusivamente por transporte de moco dependiente de accién

tensas durante la masticacién

este caso
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ciliar, Por otra parte, las particulas con .diérne.tro menor de 10p Sfe introc?ucen
en medida variable a las vias respiratorias bajas; cuando las particulas tienen
didmetro aproximado de 1p, incluso 50’ por 100 pueden llegar a 10? espacios
respiratorios de los pulmones. Las particulas que llegan a los espacxos‘:jxlveo-
lares son englobadas por macréfagos alveolares, que forman la poblacién de
células libres unidas de manera laxa a las paredes alveolares, y que pueden
lavarse facilmente a través de la triquea de los pulmones extirpados. Estos
fagocitos poscen un conjunto abundante de hidrolasas 4cidas (que incluyen
lisozima, catepsina, B-glucuronidasas y fosfatasa acida), y tienen la funcién im-
portante de ingerir y matar bacterias que lleguen a los espacios alveolares.

Estémago. El estémago es una barrera muy eficaz contra el paso de las
bacterias de la boca a los intestinos, pues la mayor parte de los microorga-
nismos que llegan a él son répidamente destruidos por el pH bajo del con-
tenido géstrico. Cabe suponer que de cuando en cuando bacterias “suscepti-
bles” escapen a la barrera del estémago en un bolo alimenticio que no ha sido
cabalmente acidificado. Las bacterias acidorresistentes, de la indoie de M. tz-
berculosis, también salvan la barrera del estémago. El estémago cn ayunas
es aséptico, en sesencia, a causa del pH bajo, circunstancia que desaparece en
estados de aclorhidria o hipoclorhidria, como puede ocurrir anemia perniciosa
y cancer del estémago. En estos casos, el estémago se convierte verdaderamente
en “tanque de fermentacién” para las bacterias.

Intestino. El intestino es alcalino, excepto la primera porcién del duodeno;
en consecuencia, el pH no contribuye a la defensa antimicrobiana de este 6r-
gano. Los factores principales de defensa parecen ser el antagonismo resul-
tante de la flora microbiana normal abundante, y el moco. Este dltimo pudiera
tener importancia especial y forma una malla a manera de encaje que reviste
toda la mucosa. Los movimientos intestinales hacen que el moco con las par-
ticulas que ha englobado se convierta en conglomerados que son impulsados
junto con las heces por el peristaltismo. Ademas, los fagocitos tienen papel
importante en la defensa antimicrobiana del aparato gastrointestinal. Se informa
que algunos patégenos atraviesan directamente el epitelio intestinal; sin em-
bargo, también cabe que los fagocitos transporten algunos de ellos a través
del epitelio.

Segmento urinario del aparato wrogemital. En estado normal es aséptico
proximalmente a la unién vesicouretral. En el aparato urogenital distalmente
a este sitio hay flora microbiana normal caracteristica. El pH bajo de la orina,
ademas de la accién de lavado durante la miccién, contribuyen a la defensa
antimicrobiana. Es probable que las secreciones mucosas de la uretra también
aporten a la resistencia de las vias urinarias a la invasién directa por micro-
organismos. Ademés, la regulacién por esfinteres es importante para impedir
el reflujo de orina y la infeccién consiguiente. Es axiomatico que cuando hay
obstruccién de vias urinarias, el aparato urinario es muy susceptible a infeccién
ascendente que puede llegar a los rifiones. No se ha dilucidado con exactitud
el mecanismo por virtud del cual la “orina residual” contribuye a la infeccién
ascendente. En fecha reciente, se informé que las secreciones prostiticas que
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en estado normal presentan refly
poseen un antibacteriano de cara
En las mujeres en edad fecy

jo hacia la vejiga al terminar la miccién
cter desconocido.
a8 nda, la vagina tiene flora microbiana normal
o g, S P o
mucosa, con la consiguiente produccién di:e e e
: ) ; acido lactico. Es probable que las
secreciones vaginales también posean agentes antimicrobianos que contribuyan
a dar resistencia a la mucosa,
Ojos. Spn protegidos principalmente por la secrecién lagrimal; las ligrimas
poseen varias substancias antibacterianas, y son especialmente ricas en lisozima.
Lavan la conjuntiva y eliminan las particulas, que en su mayor parte son
transportadas a la nariz por el conducto nasal. La escasa frecuencia compa-
rativa de las infecciones oculares comprueba la eficacia de estos mecanismos
de defensa del ojo y las estructuras relacionadas,
Oidos. Probablemente sean protegidos en cierta medida por la secrecién
de cerumen; sin embargo, se desconocen los mecanismos especificos de defensa.

2. Sistemas internos de defensa, celulares y de érganos

Los microorganismos que vencen los sistemas externos de defensa de la
economia se ponen en contacto inmediatamente con defensas internas que
suelen tener éxito para detenerlos o destruirlos, lo cual impide la infeccién,
la enfermedad, o ambas.

La inflamacién es una respuesta temprana e importante del huésped al
dafio. Muchos microorganismos desencadenan “respuesta inflamatoria”, que en-
trafia la reaccién vascular global a la lesion. Los fenémenos particulares de
la inflamacién que contribuyen a los mecanismos de defensa incluyen estos:
acumulacién temprana de neutréfilos, formacién de red de fibrina en los te-
jidos, salida apresurada de liquido de los vasos y, finalmente, acumulacién
extravascular de macréfagos y linfocitos. El conjunto de esta respuesta diluye
los productos téxicos de microorganismos y brinda substancias antibacterianas,
que pueden ser eficaces extracelular o intracelularmente. Otros cambios locales
concomitantes con la inflamacién, de la indole de aumento del 4cido lactico
y el COs, y disminucién del pH y del potencial de oxidorreduccién, también
producen circunstancias ambientales desfavorables para muchos microorganis-
mos. Los detalles de los mecanismos que participan en la inflamacién se pre-
sentan en patologia general (ver también cap. 12, apartad.o B).

Los fagocitos del huésped son la defensa interna principal pam'la dest'ruc-
cién de microorganismos. El neutréfilo polimorfonuclear es la primera linea
de defensa contra muchos microorganismos, y durante las etapas incipientes de
la lesién tisular los tejidos liberan substancias que atraen por quimiotaxia a
los polimorfonucleares al sitio lesionado. Cuando estin ocurriendo infeccidén
general y lesién tisular importantes, a menudo hay descarga compensadora de
gran ntmero de polimorfonucleares de la médula ésea; en la sangre del adulto
normal, circulan 25 000 millones de polimorfonucleares, aproximadamente. Un
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nimero igual suele estar un{'do al endotelio vascula}r, .entregadoss l_a tarea de
desplazarse a los tejidos perivasculares, d_onde por dltimo son su Stlt.uldOS -P,or
histiocitos (macréfagos). Por cada leuco.mto pohfnorfonuclear en la cxrcu'laaon,
hay 10 de reserva en la méd}ﬂa 4sea. Si los. poluporfonucleares P}leden ingerir
y destruir al microorganismo invasor, la persistencia y la propagacion del mismo
serdn de breve duracién. Sin embargo, cuando estos leucocitos no pueden in-
gerir y suprimir 0 destruir el parasito y cont.mlia la mfefmo.n, pronto se movi-
lizan macréfagos que brindan un segundo sistema fagocitario de defensa, Esta
respuesta suele acompafiarse de disminucién de la reaccién de polimorfonu-
cleares. En el caso de algunos agentes infecciosos, el dnico mecanismo eficaz
de defensa fagocitaria consiste en los polimorfonucleares. Cuando su ndmero
esta muy disminuido o presentan deficiencia enzimatica, como ocurre en el
estado llamado “enfermedad granulomatosa de la nifiez”, las infecciones mor-
tales son la regla. Algunos microorganismos (v. gr.: estafilococos) sintetizan
enzimas que producen respuesta ininterrumpida de polimorfonucleares y abs-
cesos que incluyen los restos de abundantes leucocitos polimorfonucicares.

Los polimorfonucleares tienen longevidad breve y suelen moris on término
de horas después de la fagocitosis; en cambio, los macréfagos viven miés y
pueden sostener una lucha crénica a largo plazo con microorganismos paté-
genos. En este ultimo caso la lesién, que se caracteriza por acumulacion de
células epitelioides, se llama granuloma.

El sistema reticuloendotelial incluye lineas especializadas de células fagocita-
rias, de la indole de los mononucleares grandes circulantes en la sangre (mono-
citos), y los fagocitos fijos en tejidos (macréfagos o histiocitos), como las cé-
lulas de Kupffer del higado y las de microglia del cerebro. Investigaciones
recientes acerca del origen de los macréfagos peritoneales y alveolares sugieren
que muchas de estas células provienen de monocitos de la sangre y de proge-
nitores en la médula 6sea. Ademas, los macréfagos pueden surgir de elemen-
tos de tejido mesenquimatoso y experimentar mitosis en el foco de lesién; este
€S un mecanismo para aumentar su nimero y lograr un mejor cociente fago-
cito parasito.

El “mecanismo de aclaramiento” o “depuracion” denota la capacidad de
los fagocitos de la sangre circulante para eliminar particulas extrafias de la
corriente circulatoria, capacidad notable en el animal normal. En la mayor
parte de los casos, cuando se introducen abundantes bacterias u otras particulas
en la sangre, son eliminadas en gran medida en término de minutos. El exa-
men histoldgico revela que gran parte del material inyectado es fagocitado por
células reticuloendoteliales fijas que revisten los vasos sanguineos y los senos
de o6rganos, como el bazo. Una pequefia parte de las particulas pueden ser
englobadas por fagocitos circulantes, que se tornan pegajosos y presentan se-
cuestracién en los capilares, principalmente de los pulmones. La disgregacién
del material fagocitado depende de su caricter y de la capacidad fagocitaria
especifica de las células respectivas. Es patente que, en lo que se refiere a
micrcorganismos que son inhibidos o muertos por los fagocitos, el mecanismo
de depuracién limita la oportunidad de que crezcan y se propaguen dentro de
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dad opsénica de anticuer fente circulatoria aumenta mucho por la activi-
¢ PO especifico.
artlisclul]:l elzc;):zle:? c‘llel ”(’lge-‘”oﬂ por virtud del cual el fagqcito engloba una
p’ <A Indole de un microbio, resulta de flujo marginal de citoplasma
limpido a lp lafgo.de un frente que adelanta, que literalmente empuja la
membra'na C{tOP!aSmlcg hasta llegar y exceder de la particula; esto es: la mem-
brana'cnoplasmlca se invagina y por 1ltimo se fusiona para atrapar al micro-
organismo dentro de una vacuola revestida de membrana o fagosoma en el
citoplasma. El fagocito que engloba un microorganismo a menudo es estimu-
lf‘fio para engullir otros. Se desconocen los mecanismos que rigen la inges-
tién.

Después de ella, muchos microorganismos presentan inhibicién, muerte o
digestién (a menudo en término de minutos), pero otros pueden sobrevivir
y multiplicarse.

Algunos microbios, particularmente de cepas encapsuladas, resisten a la
fagocitosis a menos que sean opsonizados con anticuerpo especifico. En conse-
cuencia, mientras el animal no elabore anticuerpos opsénicos, puede ser muy
susceptible, a no ser que otro mecanismo llamado fagocitosis superficial pueda
enfrentarse a los invasores. A menudo se observa que los microorganismos
virulentos encapsulados son ingeridos si los fagocitos logran acorralarlos contra
superficies, en 4ngulos, y en intersticios entre células, bandas de fibrina, y asi
sucesivamente, Aunque esta forma de fagocitosis puede ser decisiva cuando el
nimero o la virulencia de los microorganismos invasores son escasos, no tiene
gran eficacia contra gran nimero de gérmenes muy virulentos. Se supone que
sea més eficaz en tejidos compactos que en cavidades abiertas.

La comparacion entre polimorfonucleares y macréfagos revela que los poli-
morfonucleares poseen concentracién intrinseca alta de hidrolasas 4cidas al
salir de la médula dsea y poblar la sangre circulante; estas hidrolasas estin
“empacadas” en estructuras limitadas por membrana, llamadas lisozimas (fi-
gura 26-1). Cuando un polimorfonuclear engloba una bacteria, el fagosoma
formado recibe una carga de hidrolasas de los lisosomas que se fusionan con
la vacuola para formar el fagolisosoma (figs. 26-2 y 26-3). Las actividades
antibacterianas de los polimorfonucleares dependen, en gran medida, de los
componentes bioquimicos que provienen de los lisosomas.

En cambio, los macréfagos salen de la médula ésea y circulan en forma
de células inmaduras o relativamente indiferenciadas (monocigos?, que poseen
concentracién baja de hidrolasas y actividad antimicrobiana lxmxt.ada. Cuando
estas células encuentran por vez primera a bacterias en una lesién local, se
convierten en macréfagos activados. En término de .horas o di'as, presentan
aumento del indice del metabolismo por la via gluc_émca y sintetizan y "alfna-
cenan” abundantes hidrolasas 4cidas. En consecuencia, se tornan més agresivos
y aumenta la potencialidad inmunOI-églczf. Ello es. compatible con <_el cuadro
que se observa en las infecciones primarias, por ejemplo, tuberculosis, tulare-

mia y brucelosis.
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F1G. 26-1. Micrografia electrénica de un corte de neutréfilo polimorfonuclear de
conejo. Adviértanse los lisosomas voluminosos de gran densidad electrénica que se pre-
sentan en ¢l citoplasma (X 12 000). L = lisosoma; N = nicleo. (Cortesia de la Dra.
Eva S. Leake. )

El macréfago es una célula con gran capacidad de adaptacién, que se dife-
rencia segin surja la necesidad. Dado que puede experimentar mitosis en el
foco de lesién, la necesidad de “células participantes” en la defensa local no
depende por completo de células transportadas por la sangre. En cambio, el
suministro de polimorfonucleares que no se dividen en una lesién depende
por entero del transporte por la sangre desde su sitio de origen.

Los macréfagos pueden movilizarse més rapidamente cuando el huésped
inmune se pone en contacto por segunda vez con el microorganismo. El ejem-
plo éptimo de esta reaccién apresurada se advierte en enfermedades granulo-
matosas, de la indole de tuberculosis, brucelosis, listeriosis y tularemia. En
estos padecimientos, la inmunidad especifica no reside en el suero sino guarda
relacion con los macréfagos. Es probable que los macréfagos en estas enfer-
medades granulomatosas posean algiin mecanismo especifico de reconocimien-
to, de la indole de anticuerpo citéfilo, que les permite responder de manera
especifica y rapida a un segundo encuentro con el mismo microbio. Esta inter-

FIG. 26-2. Fenémeno de desgranulacién en células polimorfonucleares después de
la fagocitosis. Adviértanse la fusién de los lisosomas con el fagosoma y la digestién
definitiva de la bacteria (esquema).
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FiG, 26-3. Fagoswomz en un neutrdfilo polimorfonuclear 15 minutos después de
hzber fagocitado bacterias, Advitrtase ¢ gran tamano de los fagosumas que se han

do como resultado de Tz desgranulacion (/4 11 500), P = fagosoma, B = cclula

produci . : /
bacteriana; L = lisosomz; N = niclew, (Cortesia de Ja Dra, Eva 5, leake. )
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accién patentemente apresura el cuadro de diferenciacién y fon}enta la mitosjs,
que resulta en acumulacién d.e poblaa_én abunfiante de macrofagps “inmupnj.
carios” en el foco donde los microorganismos estan comenzando la infeccién, g
manifiesto que un Mmecanismo de esta indole aumeptaré de manera notable
el cociente fagocitos pardsitos, al tiempo que proporciona gran nimero de ma.
créfagos inmunitarios en el foco de lesién. Dado que la inmunidad a estas
enfermedades granulomatosas puede transferirse pasivamente con macréfagos
inmunitarios, pero no con cualquiera de las inmunoglobulinas séricas conoci.
das, se llaman inmunidad celular adquirida. En los macréfagos completamente
diferenciados hay abundantes lisosomas (fig. 26-4); al igual que ocurre con
los polimorfonucleares, se supone que las enzimas lisosémicas son transferidas
a la vacuola fagocitaria después que se fusiona la membrana de los lisosomas
con la vacuola para formar el fagolisosoma. Sin embargo, hay datos de que
el fenémeno de transferencia difiere del que ocurre en los polimorfonucleares,
porque el volumen del fagosoma no aumenta después de la fagocitosis (figu-
ra 26-5) de manera equivalente a la que se observa en los fzgosomas de los
neutréfilos polimorfonucleares (fig. 26-3). El fenémeno de fusidn de los “liso-
somas” de densidad electrénica alta en los macréfagos no parece
resultar en expulsién rapida del contenido lisosémico hacia el fagosoma. En
luchas duraderas con microorganismos de la indole de M. leprze, la membrana
fagosémica parece ser destruida, y a menudo es substituida ulteriormente por
una nueva membrana que se supone proviene del reticulo endoplasmico.

En el curso de la evolucién, muchos microorganismos patégenos han ad-
quirido capacidad de sinstetizar cépsulas que les permiten escapar a la fago-

FIG. 26-4. Ultraestructura de un macréfago alveolar normal y otro “activado”. 4,
Corte de un macréfago normal; adviértase la escasez relativa de cuerpos electrénica-
mente densos (X 4500). B, Corte de un macréfago estimulado por BCG; obsérvese
la disposicién extensa de estructuras electrénicamente densas que se presentan en un
cuadro caracteristico de rosetas; se supone que sean lisosomas (X 5400). (Cortesia de
la Dra. Eva S. Leake.)
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FIG. 26-5. Fagosoma en un macréfago alveolar “‘activado” 60 minutos después de
haber fagocitado una bacteria. Obsérvese que no hay area peribacilar como se aprecia
en la figura 26-3. De manera caracteristica, los macréfagos no presentan desgranulacién
extensa y, en consecuencia, el volumen del fagosoma no aumenta mucho, Esta observa-
cidon sugiere que el fenémeno de desgranulacién del macréfago es diferente del que
presenta el leucocito polimorfonuclear (X 12 600). (Cortesia de la Dra. Eva S. Leake.)

citosis (a menos que sean opsonizados especificamente), y otros han adqui-
rido, en grado variable, capacidad para sobrevivir y multiplicarse dentro de
los fagocitos que los engloban. En este ultimo caso, las propiedades anti-
fagocitarias de los patdgenos suelen ser de importancia secundaria. Dado que
los patégenos “intracelulares” pueden sobrevivir y multiplicarse dentro de fago-
citos, las infecciones por estos microorganismos son caracteristicamente cré'ni-
cas y, en su mayor parte, entrafian participacién del si_stema reticulogndotehal.
Muchos “patégenos intracelulares” (v. gr.: Mycobacterium tuberculosis) produ-
cen enfermedades crénicas en las cuales la inmunidad efectiva tiende a ser
celular y no humoral, y es efectiva sélo en grado relativo.. En con§ecuencia,
Jos microorganismos pueden persistir en el huésped largo tiempo, listos para
causar exacerbacién del padecimiento. En cambio, la infeccién por patégenos
extracelulares (v. gr.. Diplococcus pnenumoniae) por lo regular origina aPari-
cién répida de anticuerpos humorales e inmunidad especifica que, si el animal
sobrevive, tiende a ser de eficacia completa y duradera.
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El sistema linfatico tiene papel predomin.ante.en cuanto a eliminar micro.
organismos invasores €n un f'oco.'M}xfhos m1crob10§ fon transp’ortados por lin-
faticos aferentes a los “ganglios linfaticos de drenaje , que actuan como filtros
o barreras para los microorganismos, a causa de la actividad de los macréfagos
que poseen y de la estructura gangh.onar (ver cap. 6, apartado Ij)' {’xdemés,
hay secuestracion de abundantes pohrporfonucleares en los ganglios inflama-
dos. Por lo regular, los ganglios linfaticos puedenl localizar y detener la mayor
parte de los microorganismos patfigenos. qu fenémenos de tra:nsf.ormaci(')n de
antigeno microbiano y de formacién de anticuerpos ocurren principalmente en
los ganglios linfaticos que drenan la zona de infeccién. Los ganglios linfaticos
a menudo presentan resistencia notable al ser atacados por segunda vez por
microorganismos pat6genos especificos. Las bacterias que atraviesan la barrera
de los ganglios linfaticos y llegan a la sangre por el conducto toricico estin
expuestas a los mecanismos de depuracién de la circulacién sanguinea que
antes explicamos. Si este mecanismo es vencido, sobreviene bacteriemia.

Las cavidades serosas en ocasiones experimentan invasion ¢xiensa por mi-
croorganismos, como puede ocurtir después de perforacién del intestino. Como
era légico esperar, el peritoneo posee 6rganos especiales de defensa, los epi-
plones, que le brindan resistencia notable a los microorganismos.

Por ejemplo: el epiplén mayor es una estructura elastica y delgada que
cuelga a manera de delantal de la curvatura mayor del estémago; incluye
acimulos de células, principalmente mononucleares grandes y pequefios. Es-
tos acimulos se advierten a simple vista como cuerpos diminutos llamados
“puntos de leche”. El epipléon es estimulado facilmente y, al ser irritado por
agentes extrafios de la indole de bacterias, rapidamente se inflama y pone en
libertad gran nimero de células fagocitarias que engloban el material extra-
fio. Algunas células mononucleares de tamafio intermedio rapidamente se con-
vierten en macréfagos muy voluminosos, que presentan mayor capacidad para
fagocitar substancias extrafias. Las células que transportan material fagocitado
tienden a adherirse a la superficie del epiplén, quizd con la ayuda de una
secrecién mucoide especial del tejido epiploico inflamado. El epiplén puede
tornarse revestido de fibrina, lo cual hace que se contraiga en una masa seme-
jante a pelota y se adhiera a cualquier estructura adyacente. Esta forma de
actuar del epiplén tiende a localizar las infecciones dentro de la cavidad y a
impedir la peritonitis generalizada. Si el reflejo de la tos merece ser llamado
“perro guardidn de los pulmones”, el epiplén merece igualmente el nombre de
“policia del peritoneo”.

C. Sistemas bioquimicos de defensa sin participacién de anticuerpos

Hay varios factores no relacionados con anticuerpos que tienen papel im-
portante en la inmunidad, no sélo al aumentar la accién de anticuerpos, sino
también al brindar proteccién antes que la respuesta inmunitaria especifica
adquiera eficacia. La siguiente lista caracteristica de factores antimicrobianos
ilustra el caricter diverso de estos sistemas.
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1. Lisozima
Esta enzima, que Alexander Flem

muramid
N-acetil

axi, Ba Ao Vel 1r11g4 descubrié ’y‘nombré, s clas’ific'a como
olriconninan AL A -4 entre el ElCIdO N-acetilmuramico y la
Clulis Danii ’L g encuentra cominmente en la pared de l;_is
ECIS (‘)00 apro)(im;;d a:; ::él;na €s una proteina .bailsma de peso molec,ular bajo
s, oy i que posee especificidad antigénica segiin la es-
: ' ! ) sozima tiene la potencialidad de atacar
cualquier bag‘tena. Sin embargo, al actuar exclusivamente, es menos eficaz
C(.)Intra bacterias gramnegativas que grampositivas. Ello depende de que la por-
cién de mucopéptido rigido (que posee 4cido murdmico) de la pared celular
en las bacterias gramnegativas est4 protegida contra la accién de la lisozima
por capas externas de material de pared celular, que consiste principalmente
en lipoproteinas. Después de la accién combinada de anticuerpo y C' sobre
esta cubierta externa, que se supone exponga parte de la pared celular interna,
la lisozima puede actuar y aumentar el nimero de algunas bacterias gram-
negativas que mueren.

Casi todos los tejidos y liquidos del cuerpo humano poseen concentracién
importante de lisozima. Son excepciones notables orina, liquido cefalorraqui-
deo y sudor. Aunque la lisozima no se presenta normalmente en la orina,
aparece en cantidad importante durante infecciones de vias urinarias, a con-
secuencia de lisis de leucocitos ricos en lisozima. Se excreta en gran cantidad
por la orina de pacientes de leucemia monocitica y monomielocitica. También
aparece en la orina después de lesién de los tubos renales.

FiG. 26.6. Efecto de la lisozima sobre bacilos _de la t'uberculo’sis.. ik, Micrografifx
electrénica de Mycobacterium bovis normal. .B, .chrografxa electrénica de M.- .b.ow:
wratado durante 24 horas con 1000 pg de lisozima fle clara de huevo por II%llllltr(‘).
Adviértanse los “cilindros” bacilares residuales electronicamente '.d§gsos. "I_a lisozima hi-
drolizé los componentes hidrosolubles de la pared celular. El c1lmdro correspopde a
los componentes residuales insolubles en agua. (X 8 800). (Segin Q. N. Myrvik, R.
S. Weiser y H. D. Agar.: Amer. Rev. Tuberc., 67:217, 1953.)
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En los lisosomas de los macréfagos alveolares de seres humanos y conejos
ruberculosos se advierte concentracién muy alta de lisozima. Probablemente
contribuya a la actividad tuberculostatica del tejido granulomatoso del pulmén

atacado. El efecto de la lisozima sobre los bacilos de la tuberculosis se ilustra

en la figura 26-6.

2. Lisina beta (bactericidina sérica)

Este sistema bactericida, activo contra microorganismos grampositivos, se
conoce desde hace afios, pero no se ha identificado plenamente su caricter. La
lisina beta suele presentarse en concentracién baja en el suero humano nor-
mal, y en concentracién muy aumentada durante la etapa aguda de infecciones
y otras enfermedades inflamatorias. Difiere de lisozima C’ y anticuerpo. El sis-
tema parece consistit por lo menos de dos componentes liberados durante la
coagulacién sanguinea. El plasma carece de actividad, en esencia, lo cual su-
giere que el sistema s6lo es activado en sitios donde ocurre dafio risular y se
forma fibrina.

3. Polipéptidos bdsicos

Muchos polipéptidos basicos pueden inhibir, matar microbios, o ambas
cosas. Su accién, es principalmente contra bacterias grampositivas. Incluyen
“leuquina”, substancia aislada de los leucocitos polimorfonucleares, que es pro-
tamina o derivado de la protamina que posee 17 por 100 de arginina, y “pla-
quina”, que deriva de las plaquetas.

Todavia no se ha podido dilucidar de manera cabal y totalmente el meca-
nismo de la accién antibacteriana de los polipéptidos basicos, pero se postula
que resulta de unién electrostatica de polipéptidos con carga positiva a grupos
con carga negativa sobre la superficie bacteriana. La porcién de lisina de la
molécula puede ser el sitio activo, pues la polilisina de sintesis es cuatro veces
mas activa que los polipéptidos naturales.

De los lisosomas de polimorfonucleares se han aislado varios polipéptidos
basicos; no se han demostrado substancias semejantes en los lisosomas de los
macréfagos. Algunos microorganismos pudieran ser muertos en la vacuola
fagocitaria de los polimorfonucleares por virtud de la accién de los polipép-
tidos basicos.

4. Fagocitina

Los polimorfonucleares que han experimentado lisis originan una globu-
lina antibacteriana que difiere de otros antibacterianos conocidos. Es estable a
65°C durante varias horas, y muestra actividad antibacteriana intensa contra
muchas especies, en particular bacterias intestinales gramnegativas. La fagoci-
tina causa muerte de las bacterias, pero no produce lisis, y tiene mayor acti-
vidad en medio acido.
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5. Espermina

Esta s i iami
: ubstancia es una poliamina que puede ser activada in vivo por la

e i i 2
sperminooxidasa. Posee actividad contra bacilos de la tuberculosis, varias es-

. . : ;
Eec e§1d§ estafxlosocos, gonococos y, en menor medida, Bacillus anthracis, Se
a asslado del tejido renal y también se presenta en el semen.

6. Acidos orgdnicos

Los 4cidos organicos son bacteriostaticos, cuya actividad esti en razén in-
versa del valor pH. A pH bajo, las moléculas se presentan principalmente en
estado no ionizado, y pueden atravesar la membrana citoplasmica de las bac-
terias. Dentro de la célula ocurre ionizacién, que posiblemente trastorne el
metabolismo oxidativo de los microorganismos.

7. Hematina y mesohematina

Estas ferroporfirinas tienen propiedad antibacteriana, que depende de la
capacidad de establecer competencia con otras porfirinas en el metabolismo
de los microorganismos.

8. Sistema antimicrobiano peroxidasa-tiocianato-peréxido de hidrégeno

La peroxidasa, el tiocianato y HO» forman un sistema antimicrobiano que
inhibe el crecimiento de algunos microorganismos. Se ha descubierto que son
eficaces en este sistema la lactoperoxidasa de la leche de vaca, la peroxidasa
salival humana y la mieloperoxidasa de los polimorfonucleares. El tiociana-
to es, de manera principal, componente de los liquidos extracelulares; el suero
sanguineo posee de 0.1 a 0.3 mg por 100 ml; la concentracién salival varia
de 1 a 27 mg por 100 ml, y la concentracién de la leche entre 0.1 y 1.5 mg
por 100 mililitros. La concentracién de tiocianato de 0.07 mg por 100 ml en este
sistema es indispensable para inhibir el crecimiento microbiano. .Los mio:fo-
organismos que acumulan H»O» (que carecen de catalasa). experimentan  in-
hibicién al afadir tiocianato y peroxidasa; en cambio, los microorganismos que
poseen catalasa sélo son inhibidos si en la mezcla de reaccién hay un sistema
que genere H,0,. Por ejemplo: los leucocitos 'del cobayo generan H>O: dura'n-
te la fagocitosis como resultado de la oxidacién de TPI\_IH por Q_». Ademas,
los neutréfilos pueden aportar cantidad importante de mieloperoxidasa. No se
ha dilucidado la importancia relativa de este sistema interesante en la defensa

antimicrobiana.

9. Factor Tillett

Esta substancia se presenta en el suero durante la fase aguda de varias
infecciones bacterianas; es termolabil a 60°C durante una hora, y causa muerte
de estreptococos hemoliticos beta.
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10. Interferén

Desde hace muchos afios se sabe que un animal infectado por un virus
suele ser resistente a otro virus, o al segundo ataque por el mismo virus. Un

mecanismo del cual depende el “fenémeno de interferencia” resulta de una
proteina de peso molecular bajo llamad§ mterff:r()n, que es producida y libe-
rada por muchos tipos de células. El interfer6n se produce en término de
horas de la invasién por el virus y, en consecuencia, es un mecanismo inespe-
cifico incipiente de defensa adquirida, que se torna eficaz antes que ocurra
produccién de anticuerpos. Un ejemplo de esta accién es el siguiente: en los
nifios a quienes se administra vacuna antisarampionosa con virus vivos, la va-
cuna antivariolosa administrada en el momento maximo de la produccién de
interferén no “prende”. De esta manera, el interferén puede obstaculizar la
eficacia de la vacunacién simultinea con dos virus vivos. Se produce como
respuesta a virus muertos al igual que vivos, y puede prevenir o limitar la
infeccién. Si dos virus infectan simultdneamente a la célula, pueden reprodu-
cirse independientemente sin obstaculizarse uno al otro. El interferén y no el
anticuerpo pudiera ser el agente principal del que depende el restablecimiento
de la infeccién, por lo menos la causada por algunos virus. Por ejemplo:
animales sometidos a la accién de rayos X para anular la respuesta de anti-
cuerpos pueden restablecerse de algunas virosis experimentales, posiblemente
de manera exclusiva por la actividad antivirésica del interferé6n. Aunque la
administracién pasiva de interferén es poco prometedora desde los puntos de
vista terapéutico y profilactico, pudiera ser procedimiento Wtil aumentar la
produccién de interferén por agentes quimicos y virus especiales.

11. Inhibidores virésicos en liquidos y secreciones corporales

La penetracién en las células de algunos virus, como el de la influenza,
depende de la neuraminidasa, enzima mucolitica virdsica. Esta enzima se pre-
senta en el revestimiento proteinico del virion y le permite unirse al substrato
de mucopolisacirido de la membrana de la célula huésped, y digerirla.

Las mucoproteinas que ocurren en secreciones mucosas, Suero, orina y Otros
liquidos, pueden inhibir o impedir la penetracién celular por virus de este
tipo, al anular previamente la actividad de la enzima virésica, lo cual inhibe
la capacidad de infectar.

12. Properdina

En afios recientes se ha prestado gran atencién a una seroproteina de peso
molecular alto llamada properdina, que, simultineamente con C' y Mg*™, se
informa inactiva a algunos virus y mata cierto nimero de bacterias, que in-
cluyen especies gramnegativas y grampositivas. No se han precisado el meca-
nismo de accién ni las posibles relaciones de la properdina con otros com-
ponentes séricos. Se sugiere que representa anticuerpo natural.

catege s (1) s e
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D. Mecanismos de defensa de anticuerpos

Los anticuerpos especificos tienen
y actuan por diversos mecanismos
agentes microbianos.

papel vital en la inmunidad adquirida,
para brindar proteccién especifica contra

1. Neutralizacién de toxinas

Algunos microorganismos producen manifestaciones graves de enfermedad
porque sctreiay productos muy téxicos llamados exotoxinas. Por lo regular, es-
tas toxinas son de caricter proteinico y antigénicas. Los anticuerpos contra
toxinas se llaman antitoxinas y pueden conferir inmunidad adquirida especifica
para enfermedades de la indole de difteria, tétanos y gangrena gaseosa al neu-
tralizar la accién de las toxinas. Puede obtenerse inmunidad activa contra estas
enfermedades al inyectar toxoide (molécula alterada de toxina, que carece de
efecto téxico y conserva la capacidad antigénica). Estos principios de inmuni-
dad antitéxica también se aplican en toxemias producidas por venenos de ser-
pientes e insectos. En algunos casos, se sabe que las toxinas son enzimas; por
ejemplo: la toxina (lecitinasa) de Clostridium perfringens es ejemplo de que
los anticuerpos pueden neutralizar la accién de por lo menos algunas enzimas.
Como sefialamos en el capitulo 10, apartados F y G, la neutralizaciéon de toxi-
nas y enzimas probablemente tenga principio semejante; esto es: los sitios
de la toxina y los sitios activos de la enzima probablemente no actiien como
sitios determinantes de antigeno sino, en cambio, sean anulados por bloqueo
espacial, por vitrud de los anticuerpos que reaccionan con determinantes de an-
tigeno adyacentes a los sitios de toxina y sitios activos de la enzima, o de
manera alternativa, por cambios alostéricos en la molécula de antigeno pro-
ducidos por la unién de anticuerpo con determinantes de anfx’geno mas ale-
jados. Los anticuerpos que actdan sobre sitios alejados también put'eder} pro-
ducir precipitacién, pero no neutralizacién. Por motivos estéricos, la inhibicién
de la actividad enzimética por anticuerpo también suele ser ineficaz si el
substrato tiene peso molecular bajo. Por ejemplo: el anticuerpo contra la ureasa
s6lo tiene eficacia parcial para impedir que la enzima actde sobre la urea, su
substrato. Por fortuna, los anticuerpos especificos son muy eficaces para neu-
tralizar la exotoxinas importantes elaboradas por microorganismos patégenos.

e - Py
2. Accién antimicrobiana de anticuerpo mds C

Los anticuerpos especificos contra algunas faspecies gramnegativas de bac-
terias pueden tener accién bactericida alta in vitro, y en algu.nos casos causan
lisis de estos microorganismos en presencia de C'. ILa reac.aén z.mtlcuerpo-C’
sobre la superficie de bacterias susceptibles parece producir lesiones blanco
que motivan dafio de la capa lipida externa de la pared .ceh}lar. ;

Es interesante que en esta reaccién sea mayor la sf1cac1a del anticuerpo
IgM que del IgG. Ello puede explicarse por la observacién de que se necesitan

22, Weiser
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os moléculas de anticuerpo I8G adecuadafrllente es;lmciadas sobre
la superficie de la bacteria para fijar y activar la sucesion de C. En cambxc?,
es muy probable que baste una Imole,cula de anticuerpo IgM para pl‘OdllCl.l'
fijacién y activacion de la sucesion <. Aunq}le el pal?ell.protector del anti-
cuerpo bactericida contra gérmenes gramnegativos €s dificil de comprobar in
vivo, probablemente sea aportacion importante a la defensa contra muchos
microorganismos de este grupo. .

Por lo regular, las bacterias grampositivas no son susceptibles a la accién
de anticuerpo y C, lo cual puede explicarse por las diferencias en la com-
posicibn quimica en cuanto a las bacterias gramnegativas. Es interesante que
C' y anticuerpos especificos también sean muy eficaces para causar lisis de
células de mamiferos, por ejemplo, los eritrocitos. La observacién de que la
membrana de las células de mamiferos y la capa externa de la pared celular
de bacterias gramnegativas tienen composicién semejante sugiere que la accién
anticuerpo-C’ desencadena una lesién mediada por enzimas sobre la superficie
lipoproteinica de las células susceptibles.

por lo menos d

3. Accién opsénica

Ya mencionamos que anticuerpos especificos llamados opsoninas tienen pa-
pel importante para estimular la fagocitosis de microorganismos, sobre todo
los que poseen componentes antigénicos de superficie que repelen a los fago-
citos por efecto quimiotictico negativo, o que tienen cépsula que impide la
fagocitosis después del contacto de fagocitos con el microorganismo. Los anti-
cuerpos por si mismos pueden estimular la fagocitosis; sin embargo, cabe que
aumenten la accién opsénica C' o algunos componentes de C’ (ver cuadro 10-4).

Las opsoninas pueden ser citdfilas para el huésped o pueden no serlo. Se
ha comprobado que algunos anticuerpos citéfilos para macréfagos actian como
opsoninas, al unirse al macréfago antes de la unién con el antigeno de super-
ficie de la particula; en cambio, se ha informado que otros anticuerpos se
tornan citéfilos para granulocitos después de unién con antigeno y C, y de
esta manera actian como opsoninas. Es patente que los anticuerpos citéfilos
son los Optimos para actuar como opsoninas, pues ponen en intimo contacto
el fagocito y la particula extrafa.

Es dificil valorar el papel de la aglutinacién en la inmunidad contra micro-
organismos. La aglutinacién de bacterias en una lesién puede tener efecto
protector al impedir que se propaguen los microorganismos a otros sitios. Sin
embargo, los principios de accién opsénica también se aplican a bacterias
aglutinadas, que se fagocitan con mayor eficacia que las dispersas, porque estdn
conglomeradas e inmdviles.

El suero de animales normales posee gran variedad de las llamadas opso-
ninas naturales que son caracteristicas de la especie. En la mayor parte de los
casos, se trata de macroglobulinas 19S, y suelen presentarse en concentracién
muy baja. La mayor parte de estas opsoninas, si no todas ellas, resultan de
exposicién natural a antigenos de reaccién cruzada de microorganismos de la

MECANISMOS DE DEFENSA DE ANTICUERPOS 339

flora n'ormal, y 2 antigenos que existen en los alimentos y el medio. Tienen
papel importante en |a inmunidad contra Mmicroorganismos poco patégenos
que constantemente vencen el sistema externo de defensa. En presencia de C’
muchas de estas opsoninas naturales son muy bactericidas para microorganisj
mos gramnegativos de la flora normal. En gran némero de ocasiones, es pro-

bable. que los anticuerpos naturales contribuyan a producir la inmunidad de
especie.

4. Neutralizacién de virus

. Algunos componentes de virus estimulan anticuerpos importantes en la
inmunidad. En particular, los anticuerpos contra la capside proteinica virésica
son muy eficaces para impedir que los viriones infecten células susceptibles.
En la mayor parte de los casos cabe suponer que una molécula de anticuerpo,
0 unas cuantas moléculas, pueden interceptar de manera eficaz e impedir que
una particula virésica comience infeccién. No se conocen a fondo los meca-
nismos por virtud de los cuales los anticuerpos antivirus impiden las infeccio-
nes. Cabe suponer que en algunos casos el anticuerpo cause bloqueo espacial
de la descarga de 4cido nucleico del virion absorbido en la célula. Por otra
parte, en el caso del virus de vacuna, el anticuerpo impide el escape del virus
de la vacuola pinocitica o fagocitica, de manera que no puede comenzar la
duplicacién virésica en el citoplasma. Por algin motivo desconocido, la par-
ticula virésica neutralizada por anticuerpo permanece en la vacuola digestiva,
y el genoma virésico completo, ademés de la cubierta proteinica, experimen-
tan hidrélisis lentamente.

En el caso del virus de la poliomielitis, la infeccién de células susceptibles
exige que el virion se una a un sitio receptor de la membrana celulaf antes
que ocurra penetracién. Se ha informado que el anticEJerpo para el virus de
la poliomielitis puede impedir la adsorcion, la penetracién, o ambas cosas, del
virus en la célula susceptible.

La funcién inmunitaria mas notable que tiene el anticuerpo especifico en
Jas virosis generales se refiere a interceptar virus durante la disemin?ciéx? de_ 'la
infeccién. Por ejemplo: el anticuerpo especifico puede anul-ar la diseminacién
hematégena de una infeccién por virus de manera muy eficaz.

Participan en la inmunidad especifica a vi.rosis anticuerpos de_ las clasz':s
IgG, IgM e IgA. Los anticuerpos IgA en secreciones pueflen tener importancia
destacada en la inmunidad adquirida especifica contra virus.

5. Tolerancia inmunolégica e inmunidad

Cabe que la tolerancia inmunoldgica, genéti.ca 0 'adqu-irida, en ocasiones
torne a los animales mas susceptibles a la infeccién mlcrf)blana y a sus conse-
cuencias. Por ejemplo: se ha informado que los descendlente's de ratonas por-
tadoras del virus de tumor mamario son tolerantes para el virus, no se tornan
inmunes y, en consecuencia, presentan tumores Mamarios en etapa ulterior de
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la vida, como resultado de infeccion persistente. Se he sugerido que la sus.
ceptibilidad de especie 2 alguﬂo‘s IICIGOESAISIMOS P udler".‘ 4 ender:' _de qpe
algunos antigenos microbianos importantes €n e uinida ~on
idénticos a los antigenos del huésped, o como alterrllauva, que por motivos
genéticos la especie es incapaz de responder a los antigenos que normalmente

son inmundgenos.

E. Aspectos teéricos de la inmunidad celular adquirida

La inmunidad celular adquirida se define como aquella que se logra por
mediacién de células y no de factores humorales. En consecuencia, en circuns-
tancias adecuadas la inmunidad de esta indole puede transferirse con células
vivientes, pero no valiéndose de suero. El nombre “inmunidad celular” debe
limitarse al segmento eferente de la reaccién inmunitaria. Hay gran confusién
sobre este punto, pues los investigadores que estudian la respuesta de anticuerpo
por células linfoides (segmento aferente) a veces llaman equivocadamente a
esta reaccién inmunidad celular. En el caso de la inmunidad celuiar antibac-
teriana adquirida, las células fagocitarias del sistema reticuloendotelial {macré-
fagos, histiocitos, y asi sucesivamente) son las células efectoras principzles.

No se considera que los leucocitos polimorfonucleares sean efectores en la
inmunidad celular adquirida porque, a diferencia de los macréfagos, no experi-
mentan activacién inmunoldgica intrinseca especifica al volver a ponerse en
contacto con un parasito dado. La participacién especifica de polimorfonucleares
en la defensa antibacteriana adquirida depende de inmunoglobulinas séricas
que causan opsonizacién de los microorganismos. En cambio, los macréfagos
inmunitarios reaccionan especificamente con aumento de la capacidad para
ingerir bacterias e impedir su multiplicacién intracelular.

No se ha dilucidado a fondo el mecanismo por virtud del cual los macré-
fagos adquieren inmunidad celular antibacteriana; sin embargo, los datos ac-
tuales sugieren que pudieran contribuir células inmunitarias linfoides. Al re-
accionar especificamente con antigeno, estas células de algin modo serfan
mediadoras en la diferenciacién inmunolégica apresurada de macréfagos, al
proporcionar anticuerpos citéfilos para macréfagos o al secretar alguna subs-
tancia que activara los macréfagos. Una posibilidad alternativa, pero mas remota,
es que, al encontrarse con microorganismos, surjan macréfagos que tienen la
capacidad de reaccionar especificamente sin participacién de células linfoides.

En algunos sistemas las células linfoides también pueden actuar directamen-
te como efectoras de la inmunidad celular adquirida; asi ocurre, por ejemplo, en
el rechazo de injertos y en la inmunidad a virus y animales parésitos.

En relacién con la inmunidad celular antibacteriana adquirida se ha pro-
puesto que, aunque la movilizacién y la diferenciacién apresuradas de macré-
fagos que se suscitan en el huésped inmune por la segunda exposicién a un
microorganismo son de caricter principalmente especifico, una vez que los
macréfagos han adquirido sus funciones fisiolégicas e inmunitarias completas,
los mecanismos intracelulares de los cuales dependen la inhibicién del creci-
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anismos son en gran medida inespecificos, Ello
al comparar la eficacia de los macréfagos alveo-
acunados con BCG contra Listeria monocytogenes.
tenidos de conejos vacunados inhiben facilmente
o L. monocytogenes virulenta, capacidad de la cual

(rofagos normales. Sin embargo, los macréfagos plenamente

e : :
ctivados del conejo vacunado con BCG son incapaces de limitar la infeccién

In vitro por Pastenrella tularensis. Sélo los macréfagos obtenidos de conejos
inmunizados con células vivi

! entes de P. tularensis pueden impedir el crecimien-
to intracelular de este microorganismo.

Las c’>bserva61ox.ms mencionadas sugieren que la expresién de la inmunidad
d,e.macrofagos es inespecifica en el sistema BCG-L. monocytogenes, pero espe-
cifica en el sistema P. tularensis. Sin embargo, hay pruebas convincentes de
que la inmunidad provocada por BCG contra la tuberculosis tiene un com-
ponente celular especifico, ademas del inmunitario inespecifico expresado con-
tra Listeria. En relacién con ello, es interesante que las células vivientes de
L. monocytogenes tengan toxicidad intracelular baja para macréfagos, en tanto
que las células vivientes de P. tularensis posean alto grado de toxicidad intra-
celular.

lares de conejos normales yv
Los macréfagos activados ob
el crecimiento intracelular de

Estas observaciones indican que los microorganismos virulentos dentro de
macréfagos pueden sintetizar y liberar “factores de virulencia” capaces de in-
hibir la activacién fisiolégica de macréfagos, la cual es necesaria para su par-
ticipacién eficaz en la inmunidad celular. Estas substancias pueden carecer de
efecto téxico para las células huésped, o ser téxicas, como en el caso de P. tx-
larensis. En consecuencia, el componente especifico de inmunidad celular ad-
quirida contra la tularemia pudiera ser dirigido, por lo menos en parte, contra
estos factores de virulencia de P. twlarensis que actGan intracelularmente.

En fecha reciente se comprobé que los inmundgenos subcelulares aislados
de M. tuberculosis y Salmonella typhimurium pueden producir inmunidad es-
pecifica sin provocar sensibilidad tardia demostrable, respuesta granulomatosa
ni un componente inmunitario inespecifico. Merece la pena sefialar que el
inmundégeno micobacteriano puede extraerse Unicamente de microorganismos
vivientes, y que las vacunas de gérmenes muertos suelen ser ineficaces para
estimular la inmunidad celular, Considerando lo anterior, parece posible que
los inmunégenos que guardan relacién con vacunas vivientes estimulen alguna
forma no identificada de inmunidad, que por algin mecanismo protege espe-
cificamente al macréfago contra los factores de virulencia producidos por el
parésito. A su vez, los factores de virulencia pueden imp_e.chr la aparicién de
inmunidad celular al inhibir el fenémeno de activacicjm fxslolégxfa de los ma-
créfagos. Debe destacarse que los factores de virulencia no necesitan ser mani-
fiestamente toxicos para el macréfago huésped. En este sentido, es notable que
el inmunégeno micobacteriano no tenga efecto té)_cico dem(?strable,. pero su ca-
pacidad inmunolégica sea semejante a la de los m‘xcroorgamsm’os vivientes, -

Es posible que los anticuerpos citéfilos protejan al macro.fago contra faF-
tores de virulencia liberados intracelularmente por el parasito y, al propio
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tiempo, sean mediadores en .la activac'ién de macréfagos que 'origim% la destryc.
cién del parasito. Ello pudiera explicar el alto _grado de inmumdad celular
adquirida especifica que se observa en la tularemia, y tambler} el componente
de inmunidad celular adquirida especxfxc_a producida con el inmunégeno ajs.
lado de la cepa H37Ra de M. tﬂbermlos-z:: .

Los macréfagos que se ponen en actividad contra microorganismos y algy.
nas otras substancias a menudo se transforman en células epitelioides o se fu.
sionan y forman células gigantes, lo cual se acompafia de pérdida de la movi-
lidad y la actividad fagocitaria. Se desconoce el papel de estas células en la
inmunidad. Sin embargo, es dificil descubrir microorganismos en las células
epitelioides a pesar de que abundan en sus precursores, los macréfagos. Las
células epitelioides, ricas en lisosomas, posiblemente tengan capacidad desacos-
tumbradamente alta para inhibir y destruir microbios intracelulzres,

Se han hecho investigaciones amplias y especulaciones acerca d

del papel de
la sensibilidad tardia en la inmunidad antibacteriana adquirida, priccipalmente
en las enfermedades granulomatosas. Dado que puede ocurrir respuesta apre-
surada de macréfagos en tejidos sin inflamacién manifiesta; por cjemplo: lepra
tuberculoide, granulomas alérgicos por circonio y respuestas .ulomatosas
epitelioides pulmonares, es posible que los factores mediadores dc la respuesta
apresurada de macréfagos en la llamada inmunidad celular antibacieriana, ad-
quirida y especifica, no dependan obligadamente de la sensibiiidd tardia cla-
sica, que tiene componente inflamatorio predominante. Ademés, el inmuné-
geno micobacteriano l4bil aislado en fecha reciente suscita inmunidad adecuada
sin que ocurra sensibilidad tardfa demostrable. Aunque el tema no se ha
resuelto y sigue siendo discutido, la mayor parte de los datos apoyan la nocién
de que la sensibilidad tardia es independiente de la inmunidad celular anti-
bacteriana adquirida,

=

(¢

F. Consideracién de los mecanismos de inmunidad a animales pardsitos

Aunque la inmunoparasitologia es en la actualidad un campo brillante y
lozano de investigacién, se desconocen en gran medida los mecanismos exactos
de la inmunidad a los animales parasitos. Indudablemente son mucho mas
complejos que la inmunidad a organismos mis sencillos, de la indole de bac-
terias y virus. Cabe suponer que a menudo participen inmunidad humoral y
celular. Ello es comprensible, considerando la estructura compleja de la mayor
parte de los animales parasitos y la variabilidad antigénica notable concomi-
tante con ciclos vitales complejos y emigracién de parasitos de un medio
tisular a otro.

Adelantos recientes en inmunologia bésica han brindado nuevos enfoques y
armas que deben motivar progresos rapidos en lo que se refiere a comprender
los mecanismos de inmunidad a los animales parasitos, y aplicar estos cono-
cimientos a la adquisicién de medidas preventivas y terapéuticas, como Ja va-
cunacién, Como prueba de la falta de conocimientos en el campo, carecemos
casi por completo de procedimientos inmunoldgicos para profilaxia y trata-
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1 .
iz?tzujztggf:;(:SF;e; i‘;m::af' depelndlentes de animales'parésitos. Daremos
actuar en la inmunidad plicar algunos de los mecanismos que pudieran

La inronni €St<?s 0rganismos.

———— a ql.nrxda, mClu_so a un parasito dado, Ru.ede englobar varios
. JIUEALIoS Ay, entrafiar efectos sobre el pardsito de la indole de
inhibi(c)iéne dén(;:ﬁ:;:::;s orit:ga’cl{én dz los f)’rificios o la cavidad corporales,
produceibismi i olxcoi, etencion del crecimiento y de la re-
0 pueden ’enquistarse' En la B e L A eLareS duras

3 . mayor parte de los casos, es discutible que los
anticuerpos contra antigenos de superficie puedan actuar de manera tan eficaz
contra estos parasitos como se ha visto que lo han hecho los anticuerpos de
sistemas bacterianos.

' Los anticuerpos humorales pudieran participar en infecciones por algunos
microorganismos unicelulares de la indole de Endamocha histolytica y Trypa-
nosoma cruzi. Los anticuerpos humorales que aparecen en enfermedades cau-
sadas por estos parésitos inmovilizan estos microorganismos y causan lisis de
los mismos in vitro en presencia de C'. A pesar de ello, los estudios de trans-
ferencia pasiva sobre inmunidad adquirida en animales de laboratorio, valién-
dose de suero inmunizante, no han comprobado patentemente que éste sea el
Unico mecanismo, y ni siquiera que tenga importancia, en la inmunidad ad-
quirida a estos agentes. Sin embargo, la inmunidad importante probablemente
sea de cardcter celular y humoral y parece estar dirigida contra el agente y,
en algunos casos, contra “toxinas hipotéticas”. El sitio intracelular que comin-
mente ocupan los parésitos unicelulares pudiera protegerlos en cierta medida
contra las fuerzas de inmunidad humoral, y limitar la cantidad de antigeno
que escapa para llegar a tejidos productores de anticuerpo.

Los linfocitos y las células plasmaticas pudieran contribuir a la inmunidad
Jocal en la leishmaniasis, que presenta modelos interesantes para estudios in-
munoldgicos. En la infeccién cutdnea corriente por Lei:/an.mnia tropica, aparece
una lesién local que consiste en macréfagos en proliferacion ( en los cuales.se
multiplican los microorganismos) y progresa hasta tornarse intensamente in-
filtrada con linfocitos y células plasmaticas, después de lo cual disminuye el
ntmero de parasitos y de histiocitos. No se ha dilucidado la forma en que
el infiltrado celular contribuya a la inmunidad. .

La curacién espontinea después de un periodo de meses va seguida de
inmunidad duradera a la reinfeccién. En alguno que otro sujetos, no ocurre
regresién completa, sino las lefiopes progresan hast.a formar‘ granulomas gi-
gantes en la llamada leishmaniasis recidiva. Los microorganismos no poseen
mayor virulencia. Es patente que la enfermedad resu%ta d§ deflcxelncxa inmu-
nolégica de alguna clase, a pesar de que abundan linfocitos y células plas-

maticas, que se considera tienen papel principal en la inmunidad. La leish-

maniasis difusa causada por L. diffusa pudiera corresponder a una enfermedad

excesiva de carécter semejante. Hay proliferacién ilimitada de histiocitos y pa-
rasitos dentro de estos tdltimos, con formaciéon de histiocitomas progresivos.
Las lesiones se caracterizan por escasez de linfocitos y células plasmiticas, y
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la reaccién de Montenegro es negativa. En muchos sentidos la enfermedad
es semejante a la lepra lepromatosa. - ' .

Los anticuerpos anti-enzima pudieran contribuir a l.a l'nmumdafl a algunos
parésitos. Por ejemplo: en el caso del nemato_do Trzc/amella.z :pzrdl.u, se ha
observado que la incubacién in vitro con Suero inmune de ammale.s infectados
hace que se formen precipitados de antigeno y anticuerpo en varios orificios
corporales; se afirma que al formarse estos precipitados pudiera detenerse e]
desarrollo larvario, inhibirse la ovulacién, causar tamafio subnormal y dismi-
quir la infectividad de las larvas, Aunque no son patentes los mecanismos de
Jos cuales dependen estos efectos, se ha sugerido que los anticuerpos pudieran
neutralizar enzimas del parasito necesarias para la nutricién y para la capa-
cidad de invadir.

La accion de anticuerpo P-K pudiera ser otro mecanismo de inmunidad
adquirida a animales parasitos, como se ilustra en la infeccién por Nippos-
trongylus brasiliensis en la rata, Durante un periodo particular, ios pardsitos
son expulsados del intestino, posiblemente por anticuerpos P-iI que producen
reaccion anafilactica local. No es patente la forma en la cual 1 reaccién
causa expulsion de los vermes.

En la inmunidad a Trypanosoma lewisi parecen participar zilicrerpos mor-
tales e inhibidores del crecimiento especiales. Cabe suponer que los znticuerpos
tripanocidas IgG e IgM maten la mayor parte de 7. Jewssi en la raia en crisis.
En cuanto a los demids, se impide la reproduccién durante largo tiempo por
la accién de otro anticuerpo llamado “ablastina”, anticuerpo independiente de
C' y de caracter desconocido. La inmunidad al paludismo también depende,
en parte por lo menos, de un anticuerpo humoral, pues puede brindarse pro-
teccién con suero inmunizante.

La inmunidad celular probablemente tenga papel importante en la inmu-
nidad a algunos animales parasitos, aunque no hay pruebas indiscutibles ni
ejemplos bien definidos. Es comin observar acumulacién de células, de la in-
dole de linfocitos y macréfagos, alrededor de parésitos invasores. Por ejemplo:
cuando las larvas de Ascaris suum se exponen a las células peritoneales de
conejos inmunes, son revestidas por linfocitos inmunes que se convierten en
linfoblastos. Aunque no se han valorado el efecto de los linfocitos sobre las
larvas ni la importancia in vivo de la reaccidn, es patente la posible aporta-
cién de esta forma de “inmunidad celular” a la resistencia contra los ascarides.
Otra observacién que favorece la importancia celular a los animales parasitos
es que se ha logrado transferencia pasiva de resistencia adquirida valiéndose
de células linfoides, pero no con suero como en el caso de Trichinella spiralis.

La inmunidad por macréfagos parece predominar en algunos casos. Algunos
animales parasitos viven y se multiplican dentro de macréfagos y estimulan la
formacién de granulomas de manera semejante a como lo hacen las mico-
bacterias. De cuando en cuando los pardsitos encuentran dentro del macréfago
un refugio contra las fuerzas extracelulares dafiinas de la inmunidad; en otros
casos, el macréfago puede destruir al parédsito. Las respuestas a Schistosoma
mansoni tienen interés particular pues, después de formarse el seudotubérculo
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primario, ocurre curacién
Después de la respuesta gr
ataque con huevos de es
apresurada de mayor inte
para suscitar la respuesta

y el huésped se torna resistente a la reinfeccién.
ar.lulomatosa primaria, el animal responde al segundo
quistosomas por respuesta granulomatosa anamnésica
nsidad, pero més breve que la primera. La capacidad
- _secgndana‘?uede transferirse con célu'las inmunitarias,
p _con suero, y se inhibe valiéndose de suero antilinfocito, Se considera
que la .mmumdad entrafia un tipo tardio de sensibilidad, suscitada por anti-
genos liberados lental?lente a través de poros submicroscépicos de la corteza
de los huevos de esquistosoma. Hay datos de que la necrosis central que tiende
a presentarse en los seudotubérculos primarios, pero no en los secundarios,
'resulta‘ de' complejos antigeno-anticuerpo. Se ha propuesto que los macréfagos
inmunitarios fagocitan y destruyen antigenos de esquistosomas mas eficazmente
que los macréfagos no inmunitarios, y de esta manera limitan la formacién
de complejos antigeno-anticuerpo y la necrosis. Asi, se supone que los macré-
fagos inmunitarios contribuyen a la resolucién temprana en los granulomas
secundarios. Sin embargo, no se ha dilucidado el mecanismo por virtud del
cual la respuesta granulomatosa apresurada puede contribuir a la inmunidad
contra esquistosomas.

G. Estimacién de la inmunidad

Dado que la inmunidad contra patégenos potenciales suele ser compleja,
es tarea muy dificil medirla con exactitud, incluso en animales que pueden
sacrificarse. Con raras excepciones, es imposible efectuar la estimacién en el
ser humano.

FEn unas cuantas enfermedades, como las causadas por toxinas, pueden te-
nerse indicaciones y hacerse estimacién tosca de la inmunidad valiéndose de
pruebas dérmicas con antigenos parasitarios o al estimar la concentracién sérica
de anticuerpos especificos. Por ejemplo: la prueba de Schick puede utilizarse
como indicacién de inmunidad a la difteria, y la concentracién sérica de anti-
toxina teténica mide, en nimeros redondos, la inmunidad al tétanos.

En enfermedades en las cuales la primera infeccién suele brindar inmuni-
dad completa y duradera, las manifestaciones de infecci(?n previa,. de la indole
de reacciones positivas a las pruebas cutineas o presencia de anticuerpos espe-
cificos en el suero, a menudo son indice de inmunidad, aunque los anticuerpos
ruebas pueden no ser protectores. Por ejemplo: la re-
2 dérmica con virus de parotiditis o la presencia de
dican inmunidad a la enfermedad.
protectores, puede obtenerse indi-

que participan en las p
accién positiva a la prueb on v
anticuerpos contra virus de poliomielitis in

En casos en los cuales los anticuerpos son pt
cacién de la inmunidad al precisar la capacidad del suero para proteger a

animales contra el ataque del agente patégeno. Los métodos adecuados para
medir la inmunidad en el ser humano tendrian, indudablemente, gran utilidad
¢ la eficacia de vacunas y para servir como guias de otros procedi-
filacticos y terapéuticos, de la indole de tratamiento con antisuero.
la epidemiologia de enfermedades en pobla-

para valora

mientos pro
Al estudiar la historia natural y
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ciones de seres humanos y de animales puede hacerse una estimacion tosca
de Ja “inmunidad colectiva”.

En ocasiones se logra estimar la inmunidad en animales de laboratorio cop
exactitud moderada si se controlan cuidadosamente las circunstancias. Entre Jas
condiciones necesarias s¢ cuentan control de la virulencia y nimero de orga.
nismos administrados, Dado que la virulencia del atacante es de gran impor-
tancia para estimar la inmunidad, la explicacién minuciosa del tema es miés
adecuada para un tratado sobre microbiologia médica.

H. Ejemplos de la interaccién de mecanismos especificos e inespecificos
de defensa del huésped contra pardsitos

La inmunidad completa a agentes infecciosos depende de intcraccién entre
los factores de inmunidad adquirida especifica y los factores <z inmunidad
innata.

Pondremos algunos ejemplos para ilustrar cémo estos sisiernas actdan si-
multineamente para destruir los microorganismos.

1. Anticuerpo mds C' y lisozima

La accién de anticuerpo especifico y C' sobre bacterias gramnegativas sus-
ceptibles aumenta notablemente si se afiade a la mezcla de reaccién lisozima,
como mencionamos en el apartado D. Dado que la lisozima se presenta en la
mayor parte de los tejidos y liquidos de mamiferos, suele estar disponible para
atacar bacterias gramnegativas después que se han tornado susceptibles por la
accién de anticuerpo y C. La reaccién puede ocurrir intracelular y extracelu-
larmente, porque la lisozima es proporcionada facilmente a la vacuola digestiva
de 10§ fagocitos por el mecanismo de transferencia de lisosomas. En conse-
cuencia, la muerte y la digestién de microorganismos por accién de la lisozima
pueden continuar dentro del fagosoma.

2. Accién opsénica de anticuerpo mds accién bactericida de fagocitos

’ Muchas esRecies de bacterias no son atacadas por anticuerpo especifico mas
C’ en un medio extracelular. A pesar de ello, el anticuerpo especifico a me-
nudf) es mediador de la inmunidad adquirida especifica para estos microor-
ganismos, por virtud de la accién opsénica. Después de la ingestién por fa-
gocitos, la mayor parte de los microorganismos encapsulados mueren y son
digeridos rdpidamente, como ocurre en el caso de Diplococcus pnenmoniae.
C'a:be que el anticuerpo no participe en causar directamente la muerte del
mlcrf)organismo en este caso. Sin embargo, en el sistema de Salmonella typhi-
murium, algunos datos sugieren que los anticuerpos que reaccionan con anti-
genos de superficie influyen en el destino del microorganismo después de la
fagocitosis. No se ha dilucidado el mecanismo por virtud del cual los anticuer-
pos ayudan a causar la muerte intracelular de S. #yphimurium.
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I. Factores variables que rigen el resultado de la infeccién

’A.I con51c.lerar algunas de las variables que rigen las relaciones huésped-
parasito, €s importante percatarse de que muchos factores pueden influir de
manera notable en el desenlace de la infeccién, Explicaremos concisamente
algunas fie estas variables, para introducir esta consideracion importante de
las r.elag'ones huésped-parisito segin se aplican a situaciones especificas. La
expl.xcamon en detalle del tema y de sus diversos aspectos, de la indole de viru-
len'cm y accién patogénica de agentes infecciosos, es mds adecuada para in-
clu'ldr.la en tratados sobre microbiologia, micologia, virologia y parasitologia
médicas.

1. Edad del huésped

Por lo regular, el animal neonato es notablemente resistente u las enfer-
medades infecciosas que son dominadas por inmunidad dependiente de anti-
cuerpos humorales especificos, a causa de la transferencia pasivi de anticuerpos
maternos por la placenta o por el calostro. Al cesar la inmunidad  pasiva
(tres a nueve meses) el animal comienza a producir activamente anticuerpos
segin va teniendo contacto con los antigenos adecuados, En cambio, en Jas
enfermedades granulomatosas de la indole de ln tuberc ulosis, en lus cuales
los anticuerpos humorales no contribuyen a inmunidad, hay susceptibilidid
méaxima en el periodo neonatal y la infancia, posiblemente porque no hay
transferencia de inmunidad celular especifica de Ja madre al feto nioal recién
nacido.

Los cambios hormonales que ocurren en diversas etapas alteriores del des
arrollo pueden modificar la resistencia a las infecciones,

En términos generales, el huésped se enfrenta més cficazmente o las infec-
ciones segtin aumenta la edad, hasta la sencctud. Probablemente ello dependa
de exposicion frecuente a agentes infecciosos, que conserva la capacidad de

respuesta anamnésica.

2. Via de entrada del pardsito

La via de entrada del pardsito pucde influir de manera notable en ¢l
resultado de la infeccion, El bacilo de la tuberculosis humana (Mycobacterinm
tuberculosis) depositado sobre la piel en gran ntimero por 1o rc;gulur no des-
encadena infeccion; en cambio, s¢ 'ncccs‘it;m unos cuantos mtcr(m)rgzummm
para producir infeccion en vias 'rcspnmmrms !m;us. Por otro lado, Pasteurella
tlarensis puede iniciar la infeccion por la piel. ‘ : .

Ll ser humano no ¢s huésped natural del lr,!ctlo de Ja tuberculosis bovina
(Mycobacterium bovis), que carece de la cupncldﬂd' de establecer una f()[f?ﬂ
. ¢ continuamente eransmisible de tuberculosis en ¢l ser humano. Sin

pulmoni ' - i
los microorganismos infectan facilmente el aparato intestinal al scr

embargo,
ingeridos,
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Es patente que, en lo que se refiere a muchos agentes patdgencs, debe
hzber un conjunto muy especializado de circunstancias para que s¢ establezca

la infeccién.

3. Estado fisiolégico del huésped

Si el huésped sufre desnutricién, carencias vitaminicas, trastornos circula-
torios o se ha sometido a la accién de cualquiera de los agentes, de la indole
de rayos X y cortisona, que disminuyen la produccién de anticuerpos o la
funcién fagocitaria, con frecuencia disminuye la resistencia, por lo cual muchas
especies de agentes patégenos pueden infectar ficilmente y producir padeci-
miento. Por ejemplo: la neumonia lobar por Diplococcus pnenmoniae es poco
corriente en el adulto que goza de buena salud, pero es frecuente en los an-
cianos y en los alcohélicos desnutridos. El cdlera puede ser devastzdor en po-
blaciones de individuos desnutridos, pero relativamente benignc en un grupo
con nutricién adecuada.

4. Defectos anatémicos del huésped

Los diversos orificios naturales del cuerpo poseen su flora microbiana ca-
racteristica y, como regla, son notablemente resistentes a la infeccién. Sin em-
bargo, si hay obstruccién o alguna anomalia anatémica por cuaiquier causa,
verbigracia, traumatismo o procedimiento quirtirgico, puede aumentar mucho
la susceptibilidad a la infeccién.

5. Experiencia inmunitaria del huésped

Las diversas exposiciones que el huésped pueda haber tenido con micro-
organismos rigen su respuesta global a la infeccién. Algunos parasitos poco
virulentos pueden inmunizar al huésped contra microorganismos de otras es-
pecies, que incluyen gérmenes relacionados muy virulentos. El ser humano
maduro en el curso de los afios se expone a muchos tipos y cepas de patd-
genos y, en consecuencia, posee proteccién amplia de inmunidad adquirida a
causa de experiencia acumulativa con enfermedades infecciosas.

6. Magnitud de la dosis infectante del pardsito

En algunos casos basta un parésito para producir infeccién, y en otros se
necesitan centenares o millares. La dosis infecrante tendrd que ser mucho mayor
en el huésped que tiene inmunidad adquirida parcial al microorganismo que en
el que carece de ella. Los factores innatos de inmunidad también tienen papel
importante para regir la magnitud de la dosis nccesaria para que asi pueda
causar infeccién.
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7. Estado fisiolégico del pardsito

. El estado fisiolégico de los parésitos y las circunstancias ambientales con-
trlbuyf?ﬂ de manera importante a la capacidad para comenzar una infeccién.
Por ejemplo: los bacilos de la tuberculosis son mas infecciosos si se reciben
en nebulizacién que en polvo desecado, Algunos patégenos (Treponema palli-
dwm) mueren por la desecacién, y el contacto de persona a persona suele ser
requisito obligado para la transferencia de un huésped a otro. En cambio, la
rickettsia que causa fiebre Q (Coxiella burnetii) es notablemente resistente a
la desecacién y puede sobrevivir dentro de particulas de polvo o sobre las
mismas largo tiempo, con pérdida escasa de la infectividad.

8. Virulencia potencial del pardsito

Es dificil precisar el calificativo “virulencia”, pues debe definirse en el con-
texto de una relacién especifica huésped-parisito. Sin embargo, todo patégeno
ha adquirido propiedades muy especializadas que le brindan la capacidad de
vencer la resistencia innata del huésped y de implantarse, multiplicarse y co-
menzar una infeccién. La virulencia de distintas cepas de microorganismos den-
tro de una especie a menudo varia mucho, pero en pocos casos se conocen
los factores principales que contribuyen a la virulencia. Al proliferar el pat6-
geno después de establecerse la infeccién, todas las fuerzas de inmunidad. pue-
den ponerse en actividad, y sélo si el parésito vence a estos factores la infec-
cién inaparente se tornari manifiesta.
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Glosario

Los NOMBRES adecuados son muy importantes para la comunicacién sobre
cualquier tema; se trata de armas poderosas para dirigir el pensamiento y, si se
eligen adecuadamente, pueden ayudar muchisimo a la ensefianza.

Con los adelantos en los conocimientos, los cambios en la nomenclatura son
légicos y convenientes. Hay necesidad aguda de precisar el significado de muchos
términos inmunolégicos de uso corriente. El Dr. Peter Gorer, fallecido, al refe-
rirse a algunos nombres que se utilizaban en la inmunidad de trasplantes, afirmé
lo siguiente: “Supongo que estas palabras deben tener gran atractivo por virtud
de su fonética, porque no hay motivo alguno para seguirlas usando en su contexto
actual ... ningin cientifico o grupo de cientificos por mds eminentes que sean,
tienen el derecho de atribuir un significado técnico a alguna palabra que con-
tradice de manera directa cualquiera de sus acepciones en uso general.” Gorer
trat6 de imponer orden en esta “jerigonza de casa de locos” de la inmunologia
de trasplantes al proponer nombres que eran exactamente descriptivos; ulterior-
mente, se aceptaron en general. Tenemos la esperanza de que pronto se hagan
adelantos semejantes respecto a otras palabras. En seguida daremos algunos ejem-
plos de nombres inadecuados y de uso equivocado. - Al

Causa especial confusion utilizar las palabras “sen51ble”,' “susceptible” e
“inmune” (ver cap. 13). El significado litera% de la palabra mmune es estar
“protegido contra agentes o ipfluencias per):ldxcxales, etc.”, y el sxgmflc:ado de la
palabra “sensible” o “susceptible” es este: “un estado de mayor capacidad para
focamente a un antigeno o un hapteno. A pesar de ello, la pa-
¢ a menudo se utiliza para designar el efecto opuesto; esto es,
a un animal muy susceptible a un agente, de la indole
lo: anafilaxia). Ademds, el antigeno utilizado para tornar
do se designa por la palabra contradictoria “in-

responder especi
labra “inmuniza
el proceso de tornar
de un antigeno (ejemp
al animal susceptible a menu
munbgeno’. . "

En la inmunidad adquirida especifica suele considerarse que la respuesta
ente durante la cual las células susceptibles

inmunitaria” incluye una fase afer : :
’ " »

de responder al antigeno son preparadas”, una fase central en a que se forma

anticuerpo, y una fase eferente en el curso de la cual se logra inmunidad por
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as inmunitarias. A pesar de ello, la designacién “respuesty

: munitaria” a menudo se utiliza para denotar sélo las fases zf‘f.erente-y central
de la respuesta y, ademas, sin tomar en cuenta si participa inmunidad”, Up
nombre més adecuado para designar los fenémenos que terminan en la produc-
cién de anticuerpos seria “respuesta de anticuerpos”.

El significado literal del nombre .“célulz.x ir.xrnunocompetente” es cualquier
célula que participe en la reaccién inmunitaria a cualquier nivel, incluidos
macréfagos que pueden someter a modificaciones especiales al antigeno, actuar
como células efectoras, o ambas cosas, y también las células que producen anti-
cuerpos y sus progenitores inmediatos. A pesar de ello, el nombre célula “in-
munocompetente” suele utilizarse en un sentido mas restringido; a saber: para
designar aquellas células que responden al antigeno al producir anticuerpo, o al
dar origen a células que producen anticuerpo.

Las palabras “antigeno” y “hapteno” se idearon originalmente con significados
precisos. Es lamentable la proposicién reciente de eliminar la paizbra “hapteno”
y utilizar el nombre “antigeno” para designar cualquier substanciz que reaccione
especificamente con anticuerpo, sin tomar en cuenta la capacidad de suscitar
produccién de anticuerpos. Substituir la palabra “antigeno” por “inraunégeno”
también carece de utilidad y confunde, por el motivo patente de que no todos
los antigenos suscitan inmunidad.

“Enfermedad autoinmune” tiene el propésito de designar un padecimiento
autodestructivo que se supone resulta de anticuerpos producidos por un individuo
que reaccionan con sus propios antigenos y producen dafio. Es patente que seria
mejor el nombre de “enfermedad por autoanticuerpos”, pues “enfermedad au-
toinmune” significa literalmente “inmune a si misma”, y denota proteccién y no
lesién del individuo.

El .significado de “tolerancia inmunolégica” no se advierte patentemente, y
puede interpretarse de manera equivocada como si denotara “tolerante a la in-
munidad”. Un nombre mas adecuadamente descriptivo e inteligible es “tolerancia

a antigeno”, que manifiesta el significado verdadero; esto es: falta de reaccién
. 9. ) ’
o “tolerancia” a antigeno.

anticuerpos o célul

N

C‘

Otro nombre, “acrecentamiento inmunoldgico”, que significa literalmente
acrecentamiento de la inmunidad, en realidad denota el resultado del estado
opuesto, deficiencia de la inmunidad.

i .La siguiente es una lista limitada de nombres y sus definiciones inmuno-
bgicas:

Acrecentamiento inmunolégico: Aumento de la supervivencia de injertos de teji-
dos incompatibles (tumores o tejidos normales), dependiente de anticuerpos
humorales especificos.

Aglutinina: Anticuerpo que produce conglomeracién o aglutinacién de un an-
tigeno en particulas o insoluble.

Alergeno: Una substancia (antigeno o hapteno) que suscita alergia.

Alergia: Estado de reactividad aumentada especifica a un antigeno o hapteno,
como ocurre en la fiebre del heno. La palabra suele utilizarse para designar
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CS.ti.ldOS c.le Sen§ibilidad tardia dependiente de alergenos por contacto, y sensi-
y ?lhdad inmediata dependiente de anticuerpos de Prausnitz-Kiitsner.

Alérgicas, enfermedades: Enfermedades que resultan de alergia. Incluyen una
amplia gama de enfermedades, desde las que presentan lesiones superficiales
de la indole de urticaria, hasta las que producen lesiones profundas; verbi-
gracia: poliarteritis nudosa.

Aloanticuerpo (isoanticuerpo): Anticuerpo producido por un individuo que reac-
ciona especificamente con un antigeno que se presenta en otro individuo de
la misma especie. “Isoanticuerpo” suele utilizarse en hematologia, y “alo-
anticuerpo” al trabajar en trasplantes de tejidos.

Aloantigeno (isoantigeno): Antigeno que desencadena formacién de anticuerpos
en miembros genéticamente distintos de la misma especie.

Alégeno: Que pertenece a sujetos genéticamente distintos de la misma especie.

Alégena, enfermedad (enfermedad homéloga, enfermedad secundaria, desmedro,
etcétera) : Enfermedad que resulta principalmente de reacciones de injerto
contra huésped; puede ser aguda o crénica (ver cap. 18).

— inhibicién: El efecto inhibidor, dependiente de diferencias antigénicas, que
tienen las células alégenas mutuamente cuando estin en contacto in Vitro
e in vivo.

Aloinjerto (homoinjerto) : Injerto que proviene de un donador alégeno.

Aloinmune (isoinmune): Estado de ser especificamente inmune a un anugeno
alégeno. ' )

Alotipo, proteinas de: Variantes polimorfas de una proteina dada que entranan
diferencias antigénicas genéticamente reguladas. Ejemplo: en el caso d'e Ig'G.
Anafilaxia, ggnda: Choque general (a menudo mortal)' que ocurre e ten'rg'l:o
de minutos después de volver a exponerse 2 ufi antigeno extrafio espect ; :(;
—__cutdmea: Tipo inmediato de reaccion de sensnblh.d?d cuténea 2 un antig
especifico, en la que participgn antfcuerpos anafilacticos.
—_cutdnea pasiva. Vet Anafilaxiz cutanca.

—duradera. Vex Arthus, reacczo:lz de. R
ési o e recuerdo, te :

Anamnésica, respuesta (fenémeno . ;

; de produccion de anticuerpo para un antigeno que ocurre

en un animal que ya ha respondido al antigeno. . Jos 20

Antianticuerpos: Autoanticuerpos formados iont;a dletgrrlni;r;ar;f; a5 gque >

‘ i oléculas de globu
os en anticuerpos (m b ’
ecliosi oy durante la deformacion de la molécula de

cubierto ol

supone quedan al des . , iy

anlzicuergo al formar complejo con antigeno. La palabra tamb1éculas "
sentido més limitado para designar anticuerpos contra mo

en

i i 5 Xené-

ta apresurada

€nos. - ; v
Antic%xerpo (Ac): Una substancia (por lo regular g19bu11na gamma, si noo -
iablemente), que puede ser producida en un animal por un antigeno O p
ria v

i cificamente con
dos con portador, y que reacciona espe

mbina -
un hapteno ¢o: Algunos anticuerpos se presentan de manera

el antigeno o con el hal.)ttfnfx £
natural sin estimulo antigenico conocido.

23, Weiser
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—dlocitéfilo (anticuerpo homocitotrépico) : Un anticuerpo prodlfcido OB
individuo que es citfilo para células de otro individuo de la misma especie,
Ejemplo: anticuerpo P-K en el ser humano. ' .

—xenocitéfilo (anticuerpo heterocitotrépico) : Anticuerpo producido por un
individuo de una especie que posee propiedades citdfilas para las células
de otra especie. Quizé no sea cit6filo para la especie de origen.

Anticuerpos, anafildcticos (anticuerpos anafilactogenos; ver Anticuerpos de Praus-
nirz-Kiistner): Anticuerpos que producen “anafilaxia verdadera”.

—asociados con células (anticuerpos ligados a células): Anticuerpos en las
células o sobre las mismas; comprenden anticuerpos de células que forman
anticuerpos y anticuerpos citofilos.

—citéfilos (anticuerpos citotrdpicos): Anticuerpos que tienen afinidad por
células, que dependen de fuerzas de ligadura independientes de aquellas que
conjugan el antigeno con el anticuerpo.

—de Prausnitz-Kiistner (anticuerpos P-K, reaginas, anticuerpos dermosensibi-
lizantes, anticuerpos atdpicos, anticuerpos anafildcticos): Anticuerpos de la
clase IgE, de los cuales dependen la sensibilidad de tipo P-K y la anafilaxia
“verdadera” en el ser humano y los animales.

—naturales: Anticuerpos que ccurren de manera natural sin estimulacién deli-
berada de antigeno. Estd comprobado que algunos de ellos surgen 2 causa
de exposicion natural a antigeno (ver cap. 20).

—sitio de reaccion de (sitio de conjugacién de antigeno, sitio de combinacién
del anticuerpo): El sitio local invertido de la superficie de un anticuerpo
que reacciona con el sitio determinante antigénico sobre un antigeno.

—univalentes (anticuerpos funcionalmente univalentes, anticuerpos no pre-
cipitantes, anticuerpos incompletos, anticuerpos bloqueadores) : Anticuerpos
que se comportan como si fueran funcionalmente univalentes y, en conse-
cuencia, no causan precipitacién ni aglutinacién en medio salino.

Antigenizar (neologismo): Administrar un antigeno 2 un animal; esto es, ad-
ministrar una substancia que se ha comprobado es antigénica en circuns-
tancias adecuadas. El antigeno administrado puede producir o puede no
producir anticuerpos especificos en €l znimal de ensayo (substantivo, andi-
genizacion).

Antigeno (Ag): Substancia que tiene la capacidad de reaccionar especificamente
con anticuerpos y, en circunstancias zdecuadas, puede suscitar en el animal
formacién de anticuerpos especificos.

—extrinseco: Antigeno que no es componente de la célula.

—intrinseco: Antigeno que es componente de la célula.

—oculto: Autoantigeno que no llega a tejidos que producen anticuerpos.

—accesibles: Antigenos propios del individuo que en estado normal pueden
llegar a tejidos que laboran anticuerpos, y a los cuales el huésped normal-
mente es tolerante.

—de histocompatibilidad (antigenos de trasplante) : Antigenos codificados por
“genes de histocompatibilidad” que rigen la compatibilidad de tejidos y 6r-
ganos injertados.
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—T/)cler(f/flos: Antigenos comunes a mis de una especie,
Antiglobulina, prucba de. Ve

Agil v Coombs, prueha de,
rthus, reaccié U Rlpacalk s 5
’ cion de: Reaccién descrita inicialmente como reaccion local grave

de sensibilidad' producida cn el sitio de inyeccion de antigeno en un animal
que posce anticuerpos scricos precipitantes especificos, También puede pro-
.duc1rse reaccion general de Arthus (anafilaxia duradera),

Atopia: Nombre que a veces se utiliza para denotar sensibilidad de tipo P-K,

Auto: Pr.efijo que indica o significa propio, por si mismo,

Aumamfc‘lﬂpo, enfermedad por. Ver Autoinmunitaria, enfermedad,

Autoanticuerpos: Anticuerpos producidos por un animal, que reaccionan con los
antigenos propios del animal. Suele desconocerse ¢l estimulo, pero pudieran
ser los antigenos propios del animal o antigenos extranos de reaccion cru-
zada.

Autoantigeno: Un “antigeno propio” que desencadena formacion de autoanti
Cuerpos.

Autéctono (nativo): Que se presenta en la parte del organismo en la cual se
origina; tumor autéctono = tumor que lleva el huésped de origen,

Autoinjerto: Injerto que proviene del mismo animal en ¢l cual se trasplanta,

Autoinmunitaria, enfermedad (enfermedad autoalérgica, enfermedad por auto-
anticuerpo) : Enfermedad que, al aplicar los requisitos adecuados, se estima
resulta de interaccién de autoanticuerpos, celulares o humorales, con antige-
nos del individuo afectado.

Autoinmunizar (autosensibilizar): “Inmunizar” a un animal contra sus propios
antigenos.

Autélogo: Que proviene del sujeto mismo. 9

Autotolerancia: Tolerancia a los autoantigenos, que se supone adquirida durante
la vida embrionaria y fetal.

Bence-Jones, proteinas de: Proteinas urinarias que consisten ¢n cadenas polipep-
tidicas ligeras producidas en exceso en pacientes de mieloma maltiple, Las
hay de tipos I y IL. -y Ak

Bolsa de Fabricio: Estructura cloacal de las aves que posee elementos HDIOIAEs
que se supone rigen Ja produccion de anticucrpos humorales,

Calostro: La primera secrecion de la gJ{u'ululu m;fmaria después, del parto; sucle
ser muy viscosa y rica ¢n scroglobulm-as y mmem]cs,l Poncays .
Célula, comprometida: Célula compron.lcfld.a ala prodycsum (.-".'] ¢;’n’1. ,:, },:,,:,;;,
pecificos para un determinante antigénico dado. 'Inclu yen células preparadas,
células de memoria y células que producen anticuerpo. AT
—inducible (célula inducible por antigeno, lx{xfocnf) 'mg’:‘i’.i":'“,d. ; ,,./“”‘;'
Jula no preparada que puede responder a antigeno para CONVETtine en CClula

. ” . s ol
Es estimulada por antigent

preparada o ¢n célula que produce arxtncuer;;:;, o A ;
durante la fase de induccion de Ja respuesta de a,u.:,‘,\;‘,' i o o)
_inmunocompetente (célula sensible 2 antigeno) (:‘- :;.:'I:.'.;'. o < '/,
ser estimulada por antigeno parz formear anticuerpus u Originas élulas que
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Jos produzcan, incluidas células inducibles, células preparadas y células de
memoria.

—linfoide(s): Cualquicra de las células, o todas ellas, de las series linfocitica
y plasmacitica.

—piromintfila grande: Célula que se tifie con colorante de pironina; esto es,
célula que se encuentra en sintesis activa y rica en RNA. Las células de esta
indole aparecen en abundancia en el tejido linfoide estimulado por zntigeno.

—preparada: Célula que ha sido “preparada” o “cebada” por antigeno para
produccién de anticuerpo (ver cap. 6).

—cebadas (células cebadas de los tejidos, baséfilos de la sangre): Dos tipos
de células que difieren en origen y morfologiz, pero que poseen caracteres
estructurales y funcionales semejantes; a saber: grinulos beséfilos volumi-

con zntigeno.

—de memoria: Células que pueden presentar respuesta zpresuradz de antt
cuerpo z antigeno. Pueden consistir en células de memoriz breve o de me-
moriz duradera.

Clona: Poblacién de células que derivan de unz célulz por di

Coadyuvante: Substancia que, al mezclarse con un zntigeno, zcreciznrz su and-

penicidad
ger

il all,
Comensalismo: Estzdo de asociacién de dos organismos distintos en los cuzles

el parésito beneficia y el huésped no es zfecrado.
Complemento (C’): Sistema multdfactorizl de nueve o més componentes nor-

R S s

males del suero, caracterizados por la capacidad para precipitar en deter-

-

minadas reacciones antigeno-anticuerpo (ver cap. 10).

—activacion del: Fomento de las acciones morzl o li
—fijacitn del: Fijacion de C' a un complejo antigenc-andcuerpo (ver czpi-
wlo 10). :

.
~ eeraSg
A T

para anticuerpos en el suero.

Choque tuberculinico: Choque general, tardio y especifico, desencadenado en un
animal susceptible por tuberculina. Suele comenzar en unas horas y alcanza
€l maximo en 15 a 20 horas. i

puracion inmunitaria. D‘epuraaon.del antigeno de la drculacion, dependiente
del que forma complejo con anticuerpos.

Desensibilizacién: Procedimiento que consiste en que un individuo sensible o

susceptible se torna insensible a un antigeno o un hapteno por tratamiento

con el agente.
Desmedro. Ver Aldgena, enfermedad.
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Determinante antigéni
1gent i1 :
everdc (ig SR de antigeno: Una pequefia configuracién superficial
e dy 1r.r1'e051onal .sobre la molécula de antigeno, que reacciona con
B 13 r]?accu')n de anticuerpo sobre la molécula de anticuerpo.
Dufadera glo ;x.]me.m:as: Trastornos o anomalias de globulinas gamma
anafilaxia. i .
) xia. Ver Arthus, reaccién de,

Enfermedad por hemisoinmunidad (EHII): (enfermedad Rh, enfermedad por

hemisoanticuerpo) : Enfermedad dependiente de hemi J _ :
enfermedad Rh. P e de hemisoanticuerpo; v. gr.:

Fagocntma:: Pr.oteina basica en los neutréfilos que se supone contribuye a la des-
truccién intracelular de bacterias gramnegativas fagocitadas.

Fagolisosoma. Ver Lisosoma.

Fc (fragmento cristalizable): Un segmento de la molécula de anticuerpo IgG
obtenido por tratamiento con agentes reductores en presencia de urea.

Fla (fragmento ligador de antigeno) : Un segmento de la molécula de anticuerpo
IgG, obtenido por tratamiento con papaina y reduccién, que posee un sitio
de reaccién de anticuerpo. En circunstancias oxidantes, los fragmentos Fla
vuelven a combinarse para formar la molécula bivalente F(la)s, despro-
vista de segmento Fc de la molécula original.

Foliculo linfoide (centro germinativo, nédulo linfocitopoyético, foliculo linfoide
secundario) : Acumulacién de células en proliferacion que se tifien de palido
en el tejido linfoide, como en la corteza de ganglios linfaticos.

Forssman, antigenos de tipo de: Ejemplos de antigenos heteréfilos (ver cap. 3).

Freund, coadyuvante de: ) Completo = emulsién de Freund de agua en aceite
mineral, ceras vegetales y bacilos muertos de la tuberculosis, utilizado para
incorporarse con antigeno con el propésito de estimular la produccién de
anticuerpos. b) Incompleto = mezcla de Freund sin bacilo de la tuberculosis.

Globulina gamma: Fraccién del suero, caracterizada por movilidad electro_foretxca,
que consiste en Cierto ntmero de clases moleculares y subclases de inmuno-
globulinas y otras globulinas de tipo no anticuerpo.

Hapteno: Substancia que se combina especificamente con anticuerpo, pero que
no suscita formacién de anticuerpo a menos que esté ligada a un portador
de peso molecular elevado. Algunos determinantes antigénicos, de la indo-
Je de agentes quimicos simples, representan todo el hapter-xo.

Hemaglutinacién pasiva: Hemaglutinacién producida por anticuerpos que reac-
cionan con antigenos adsorbidos 2 eritrocitos. . ' .

Hemaglutinina: Anticuerpo que reacciona con uno 0 varios detcrmm/an.tcs anti-
génicos especiales en los eritrocitos y causa aglutinacion d‘f estos Gltimos. .

Hemisoanticuerpo: Isoanticucrpo antieritrocitico; esto ¢s, anticuerpo producido

or un individuo de una especic que reacciona con los glébulos rojos de otro
individuo de la misma especic.
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Hemolisina (amboceptor): Un anticuerpo an’tieritrocito que puede activar espe-
cificamente C’ para causar lisis de hematies. ! sy - .

Hetero-: Otro o diferente; suele utilizarse para significar “de otra especie”,

Heterélogo. Ver Xendgeno. )

Hipersensible (hipersusceptible). Ver Ser.mble.‘ :

Homo-: Prefijo griego que significa lo mismo, igual, semejante.

Homéloga, enfermedad. Ver Aldgena, enfermedad.

Homodlogo. Ver Aldgeno.

Humorales, anticuerpos: Anticuerpos que se presentan en los liquidos corporales
(humores).

Inaccesible, antigeno. Ver Antigeno, oculto.

Incompletos, anticuerpos. Ver Anticuerpos, univalentes.

Infeccién: Estado que denota invasién del huésped por un parisito.

Injerto blanco, reacciéon de: Reaccién a injerto de tejido, en la cual el injerto
“no prende” ni se vasculariza, sino permanece exangiie y se rechaza rapi-
damente. Por lo regular, el tejido implantado es segundo injerto.

Inmune: Estado de estar protegido contra agentes o influencias perjudiciales.

Inmunidad: Estado o condicién de ser capaz de resistir, de vencer, o de ambas
cosas, agentes o influencias perjudiciales.

—activa: Inmunidad adquirida como resultado de la experiencia con un orga-
nismo (por lo regular especifica y dependiente de anticuerpo); también
innata.

—adoptiva: Inmunidad producida por la adquisicién de células linfoides in-
munes,

—pasiva: Inmunidad dependiente de adquisicién de anticuerpos maternos o
de inyeccién de anticuerpos.

Inmunizar: El acto o el proceso de tornar a un individuo resistente o inmune a
un agente perjudicial.

Inmunégeno: Antigeno que suscita inmunidad especifica.

Inmunoglobulinas (Ig): Clases de globulinas a las cuales pertenecen los anti-
cuerpos.

Interferén: Proteina producida por las células como respuesta a materiales ex-
trafios que poseen acido nucleico, de la indole de virus, que trastorna la
sintesis de nuevos virus.

Iso-: Idéntico (del griego isos = igual).

Isoanticuerpo: Ver Aloanticuerpo. Nombre utilizado en estudios de grupos san-
guineos para designar un anticuerpo formado por un individuo que reac-
ciona con antigenos de otro individuo de la misma especie.

Isoantigeno: Ver Aloantigeno. En estudios hemartolégicos suele utilizarse la pala-
bra isoantigeno.

Iségeno: Ver Singénico.

Isoinjerto: Injerto que proviene de un donador singénico.

Isoinmune: Ver Aloinmune.

Isélogo: Ver Singénico.
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rni $ 1NCIA ” y
Kernicterus: Tincién de las masas nucleares de cerebro y médula espinal por

pigmentos biliares, con cambios degenerativos concomitantes; puede ocurrir
en la enfermedad hemisoinmune,

Lectinas: 'Maa.anales derivados de vegetales que causan aglutinacién especifica
de eritrocitos,

Lisosoma: Estructura ligada a la membrana en el citoplasma de las células, que
suele poseer abundantes enzimas hidroliticas, Los lisosomas a menudo expe-

rimentan fusién con vesiculas fagociticas o pinociticas y forman fagoliso-
somas,

Microbio (microorganismo): Un organismo de tamafio microscopico, sca para-
sito o saprofito,

Muerte alérgica: Muerte de una célula que produce o transporta anticuerpo, que
se supone resulta de estimulacién excesiva por antigeno. Puede ser activa
0 pasiva.

Mutualismo: Estado en el cual dos organismos distintos viven juntos con beneficio
mutuo.

Neutréfilo (leucocito polimorfonuclear, neutréfilo polimorfonuclear): Fagocito
de la sangre con niicleo lobulado y granulos citopldsmicos neutrOfilos.

Oculto, antigeno: Ver Antigeno oculto.
Opsonina: Substancia sérica, por lo regular anticuerpo, que reviste particulas, de
la indole de bacterias, para facilitar la fagocitosis.

Parabiosis: Unién quirtrgica del cuerpo de dos individuos.

Paralisis antigénica. Ver Tolerancia inmunolégica.

Parasitismo: Estado de asociacion entre el pardsito y el huésped. '

Parésito: Organismo que de mancra natural vive dentro de otro organismo o
sobre el mismo. o , ;e d

Patogenismo (neologismo) : Esradc? de asociacion entre un pau:lgcno y su huésped.

Patégeno: Parisito que tiene capacidad de producir cnfcrmcc’la : e

Pinocitosis (microfagocitosis) : Fenémeno de cqglobffr gotitas de hquxdo,l ‘fuf)
de beber por las células”’, en la cual l/as 1nv?g1nac’:mncf‘dcl"l'a membrana
plasmitica producen formacién de vcsxcu’las mtr:'xcuoplasmua?: e

Portador: Individuo que alberga y expulsa patbgenos sin presentar smwr'n'a’», ma-
nifiestos de enfermedad. De esta mancra, un portador puede propagar un
padecimiento.

Precipitina: Anticucrpo que
forma un precipitado.

reacciona especificamente con antigeno swoluble y

Quimera: Un individuo formado por tejidos genéticamente diferentes,
u CIrd.

oty P 0 P
inf 1 29/ ‘H): Reaccibn inmuniraria de las células in-
Reaccion, injerto contra hm:/)czl (ICH): R

jertadas contra ¢l huésped (ver cap. 18).
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—TLN (reaccién de transferencia de lir{f’ocitos fxorm_ales) : ’Reaccién que se

desarrolla como resultado de la inyeccién de linfocitos alégenos en la piel
(ver cap. 18, apartado N). '

Reagina: Ver Anticuerpos de Prausnitz-Kustner. 3

Rechazo de segundo injerto (rechazo de segundo orden o de injerto secundario) :
Rechazo apresurado de un segundo injerto dependiente de inmunidad ad-
quirida al primer injerto. :

Respuesta, de anticuerpo: Produccién de anticuerpos como respuesta al estimulo
por antigeno (ver también Respuesta inmunitaria).

—inmunitaria: Respuesta especifica que origina inmunidad. La respuesta global
incluye una fase aferente durante la cual las células susceptibles de responder
son “preparadas” por antigeno, una respuesta central durante la cual se
forman anticuerpos, y una respuesta eferente o efectora en la cual se logra
inmunidad por anticuerpos y células inmunes.

Rh, enfermedad. Ver Hemisoinmune, enfermedad.

Roncha y eritema, reaccién de: Reaccién de sensibilidad cutinea de tipo P-K
dependiente de histamina, caracterizada por elevacién edematosa y eritema
intenso.

SAL. Ver Swero antilinfocito.

Saprofito: Vegetales, de la indole de bacterias u hongos, que viven sobre materia
orgénica muerta.

Schultz-Dale, reaccion de: Contraccién de musculo liso producida in vitro por an-
tigeno aplicado al musculo extirpado de un animal susceptible.

Sedimentacién, coeficiente y constante: Representan el indice de sedimentacién
de un soluto, en centimetros por segundo, por unidad de campo centrifugo de
fuerza (dinas/gramo). La constante absoluta de sedimentacién se obtiene
a partir de un coeficiente dado de sedimentacién al efectuar correcciones
para las condiciones en agua a la temperatura de 20°C. Las constantes de
sedimentacién se expresan en unidades Svedberg (S). Una unidad Svedberg
(S) es igual a 107 veces la constante de sedimentacién absoluta.

Sensibilidad tardia: Estado especifico de sensibilidad que se caracteriza por dila-
cién de muchas horas en el momento de comienzo y el curso de la reaccién.
Puede transferirse por células, pero no por suero.

Sensibilizar: Fenémeno de aumentar la reactividad especifica de un sujeto o de
una célula a un agente. La palabra suele emplearse para designar el fené-
meno de aumentar la reactividad dependiente de anticuerpos o ‘“células
inmunes” especificos.

Sensible (susceptible): Estado de mayor capacidad para responder especifica-
mente a un antigeno o un hapteno.

Shwartzman, reaccién de: Reaccién inflamatoria local no inmunolbgica, con
hemorragia y necrosis, producida por inyeccién de endotoxina bacteriana.

Simbiosis: Hecho de que vivan juntos dos organismos diferentes.

Singénico: Relacionado con animales genéticamente idénticos, o casi idénticos,
como gemelos idénticos o animales de cepas muy endogimicas.
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Suero antilinfocito (SAL): Antisuero cont

e ra linfocitos xen6genos, a menos que
se especifique lo contrario,

Tolerancia a antigeno: Ver Tolerancia inmunolégica,

Tolerancia inmunolégica (tolerancia, parélisis antigénica, supresién inmunolégi-
ca, falta de reactividad inmunolégica, tolerancia a antigenos): Hecho de
que no ocurra respuesta de anticuerpo a un antigeno potencial después
de exponerse a este wltimo, La tolerancia suele resultar de exposicién previa
a los antigenos (ver cap. 7).

—Desdoblada: Incapacidad para desarrollar un aspecto y no el segundo de los
siguientes: respuesta de sensibilidad tardia y respuesta de anticuerpo hu-
moral,

—fetal: Tolerancia adquirida por exposicién a antigenos durante la vida intra-
uterina.

—genética: Tolerancia que resulta de identidad genética. Ejemplo: gemelos
idénticos, animales de cepas endogimicas y tolerancia del hibrido Fi a te-
jidos paternos.

—por alimentacion: Tolerancia a antigenos extrafios adquirida por ingestién
de los mismos.

—por paridad: Tolerancia de la madre a antigenos extrafios del feto como re-
sultado de la gestacion.

Transfusién, reaccién por: La reaccion “verdadera” por transfusién depende de
administracién de sangre, suero o plasma incompatibles.

Vacuna: Suspensién de microorganismos muertos o vivientes que se inyecta 0
ingiere con el propésito de producir inmunidad activa. Las soluciones de
antigenos de la indole de toxoides y extractos de polen a veces se llaman

“yacunas’. '
Vacunacién: Inyeccién o ingestién de un antigeno (o
con el propdsito de producir inr-numdad activa. it "
Virulencia: Palabra usada para designar grados de patogenici ledcc:p:ils <
parésitos dentro de una especie; ejemplo: las cepas no encaps?uzll as de D.
pneumoniae son avirulentas, pero las cepas encapsuladas son virulentas.

antigenos) inmundgeno

no (heterélogo): Relacionado con individuos de distinta especie.

6 c . . . . . %
T ): Injerto obtenido de un animal de distinta especie

Xenoinjerto (heteroinjerto
del que lo recibe:
Xenoinmune (heteroinmune

" antigeno xen6geno.

): Condicién de ser especificamente inmune a un
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electroforesis ¢, 31
enfermedades por deficencin de, 88, 91
agammaglobulinemia, adquirida, pri
maria, 87, 88, 89
secundaria, 88, 90
anticuerpos, de grupo sanguinco ¢n,
260
de tipo suizo, y desmedro humano,
227
hereditaria, 87, 88
y falta de isoaglutininas naturales
de grupo sanguinco, 87
inmunidad de trasplante y, 233
sensibilidad tardia en, 197, 208
susceptibilidad a infeccién en, 322
aplasia timica hereditaria y, 87, 89
disgammaglobulinemias, y, 90
pruebas para, 91
regulacién homeostatica de la sintesis
de, 58, 59
exceso de, 90
férmulas estructurales y propiedades, 32
humanas, 31-42. Véase también Glosario
produccién de, variabilidad segin la
edad, 50
propiedades de, 31, 32
sintesis. Véase Anticuerpos, sintesis de
Inmunologia, evolucién y campo, 1
nomenclatura, 2, 161, 351-361
piedras miliares en el desarrollo de, 3
Inmunolégico(a), acrecentamiento, 86,
224, 228, 245
influencia del, en inmunidad de tras-
plante, 234
agotamiento, 84
competencia, 50, 70
dano, in vitro, 147
con participacién de antigenos, in-
trinsecos, 149
citotoxicidad de anticuerpo hu-
moral, 149
mas complemento, 151
y haptenos extrinsecos, 148
citotoxicidad de anticuerpo hu-
moral, 149
citotoxicidad de anticuerpo hu-
moral mas complemento,
151
citotoxicidad  del
Ag:Ab:C/, 149
y sensibilidad tardia, 149
resultante de contacto de célula in-
mune-célula blanco, 151

complejo

371

sithon coluluren de interaccidn anti-
peno Anticuerpo .y, 148
in vivo, 1954
en encefalitis autoalérgica  experi-
mental, 29/
inflamacion, cambios de permeabili-
dad vascular en, 157
mediadores de la, 154, 156, Véa-
se¢ también Mediadores de la
inflamacion.
maduracién, 49, 50, 51
madurez, 49
posibles ventajas de la, 52
pardlisis. Véase Tolerancia inmunologica
Inmunoseleccidén, teorfa de, 243
Inmunosupresién, de, anticuerpos humora-
les, por, antigeno, 45
retroalimentacién  de anticuerpo,
50, 57, 59, 86, 105, 106,
208, 283
inmunidad celular, contra, aloinjertos,
83, 84
animales pardsitos, 344
por, anticuerpos acrecentadores, 87,
235
inespecifica, 48
por, drenaje del conducto toricico,
233
farmacos, 84, 227, 233, 235, 299
hormonas esteroides, 85, 201, 233,
235
rayos X, 84, 231, 235, 299
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193
Leucocitos, Véase Swero antilinfocito (SAL);
Granulocitos; Linfocitos; Ma-
crofagos
reaccién por transfusién dependiente de
incompatibilidad de, 271
Linfatico(a) (s), ganglio, cambios, durante
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dades de tipo tardio, 208
localizacién del antigeno en, 29
sistema, en, defensa interna, 332
la respuesta inmunitaria a aloinjer-
tos, 220
vénulas poscapilares de estructura, 66
Linfocitos, anticuerpos superficiales secreta-
dos por, 144
citotoxinas liberadas por, 149, 153, 156,
203, 208, 225
como blanco en enfermedad alégena cré-
nica, 229
en agammaglobulinemia, 87
inmunidad, a animales parasitos, 343,
344
de injerto, 218, 220, 224
produccién de anticuerpos, 59, 66
sensibilidad (es) de, Jones-Mote, 209
tipo tardio, 144, 207, 208
transferencia pasiva de, 200
inmunes, y destruccién de células blanco,

144, 153

reaccion de transferencia producida por,
230

uso de, en estimacién de histocompatibi-
lidad, 236

Lisina beta, 323, 334

Lisozima, en, inmunidad antibacteriana,
B239333

prucbas de inmovilizacién, 134
sinergismo con complemento de, 333,

346

Listeria monocytogenes, e inmunidad celu-
lar, 341

Listeriosis, 328

Lupus eritematoso generalizado, 54, 302
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MACROFAGOS, anticuerpo citéfilo para, 66,
67, 138, 144, 225, 297, 328
como células efectoras en la reaccién a
la tuberculina, 144
destino de microorganismos dentro de,
327, 328
emigracidn, inhibicién de, en sensibili-
dades de tipo tardio, 144
en, defensas externas, 324
enfermedad alégena aguda, 229
inmunidad, celular antibacteriana, 340
de alcinjerto, 218, 225
sensibilidades de tipo tardio, 200, 201
sintesis de anticuerpo, 49, 62
inmunes, como células agresoras, 153
225
lisozima en, 334
reacciéon de desaparicion de, 144
Macroglobulinas, aglutininas de grupo san-
guineco ABO, 260, 262
crioaglutininas, 301
de Waldenstrom, 91
factor reumatoide, 285
IgM. Véase Inmunoglobulinas
Macromolecular, polimorfismo, 21, 41, 259
Marcados como propios, hipétesis de anti-

>

genos, 54
Mediadores de la inflamacién, bradicinina,
156

en reacciones de sensibilidad tardia, 208
estructura, fuente y caracteres, 181
histamina, 155
participacién de, en la reaccién dér-
mica de Prausnitz-Kustner, 176
origen y liberacién de los, 156
serotonina, 155
substancia de reaccién lenta (SRL-A),
155, 190
susceptibilidad de especies a, 180
Mesohematina, 335
Mieloma, células plasmiticas en, 35, 36, 91
proteinas de, estudio de, 35
de Bence-Jones, 36, 91
Muerte, alérgica, 225
de células linfoides paternas injertadas,
228
Mycobacterinm tuberculosis, cera D en, 205
desarrollo intracelular de, 341, 342
efecto de, espermina sobre, 335
lisozima sobre, 333
e inmunidad celular, 341, 342
inmunidad a, 331
propiedades patdgenas de, 314
relacién con huésped de, 309
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NEOPLASIAS, anticuerpos acrecentadores
en, 224, 245
antigenos de, especificos de tumores, 241-
247
posible papel en induccién y progre-
so de tumores, 243
provocados por agentes quimicos, 242
relacionados con virus, 244-246
estimacion de inmunidad por prueba de
inhibicién de colonias, 242
hipergammaglobulinemia en, 90
influencia sobre rechazo de aloinjerto,
233
inhibicién aldgena y, 159, 243
inmunologia de, 241-247
tumores, aloinjertados, 241
naturales (espontaneos), 241
producidos por, agentes quimicos,
242
virus, 244-246
inmunoseleccién, teoria de, y, 243
inmunoterapia de, 246
mieloma, 36, 91
Neuraminidasa, 119, 336
Nodular, angiitis, 288, 289
Nomenclatura. Véase Inmunologia

OCULTOS, antigenos. Véase Antigenos

Oftalmia simpatica, 302

Opsonizacién, Véase Antigeno-anticuerpo,
acciones mutuas

Organo, antigenos especificos de, 20, 21,
34, 294

Ouchterlony, prueba de, 128, 129

Oudin, prueba de, 128

PARABIOSIS, 241, 242
Parasitos, animales. Véase Huésped-pardsito,
acciones mutuas; Inmunidad
Patégenos. Véase Huésped-pardsito, acciones
mutnas
Penicilina, derivados hapténicos de, 194
sensibilizacién por, 192, 193
Peroxidasa-tiocianato-peréxido de hidrége-
no, sistema antimicrobiano, 335
Piel, como barrera a la infeccién, 322
reacciones, en sensibilidad de tipo Praus-
nitz-Kustner, 172
y sensibilidades de tipo tardio, 44, 199,
201
Pinocitosis, 28, 107, 148. Véase Glosario
de anticuerpos, 151, 157

en neutralizacién de virus, 339
Placenta, como injerto privilegiado, 226
paso de, anticuerpos a través de, 49, 50,
103, 104, 274
fragmento Fc y, 107, 108
antigenos a través de, 49, 238, 275
Plaquetas. Véase Medadores de la inflama-
cion, fuentes y liberacion
antigenos de grupo sanguineo en, 282
disminucién de nimero durante la reac-
cién a la tuberculina, 198
en anafilaxia, 185
incompatibilidad, en transfusiones san-
guineas, 270
y, adherencia inmunitaria, 126
anemia hemolitica autoinmunitaria,
301
purpura, 286
Plasmaticas, células, en, agammaglobuline-
mia, 87
especies de vetebrados, 44
inmunidad a animales parasitos, 343
mieloma, 35
rechazo de aloinjerto primario, 218
sintesis de anticuerpo, 62-68
longevidad de, 64, 66
y sensibilidad de tipo tardio, 208
Polen, 173, 175
Poliarteritis, Véase Angiitis
Polimorfonuclear, leucocito. Véase Granu-
locitos
Prausnitz-Kustner (P-K), sensibilidad de
tipo de, 140, 171-177
alergenos en, 172, 175
anticuerpos en, 140, 171
bloqueadores, 173
citofilia para tejidos, 176
clase IgE, 38, 172-176
comparacién filogenética de, 175
e inmunidad a animales parasitos,
344
en, enfermedad por suero, 287
animales, 175
propiedades de, 172
desensibilizacién en, 173
fiebre del heno, 171, 175, 181
liberacién de mediadores en reaccio-
nes de, 176
érganos y tejidos de choque en, 172
reacciones, dérmicas en, 172
generales en, 172
transferencia pasiva de, 173
en transfusiones de sangre y plasma,
270
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Precipitina, reaccién. Véase Antigeno-ants-
cuerpo, acciones mutnas
Properdina, y complemento, 336
Proporcién 6ptima, 114, 115, 127
Pérpura (trombocitopénica), 285, 286

QUIMERISMO, en, gemelos dicigotos de re-
ses, 53, 80
injertos alégenos de substitucién, 232,
233, 234
sistema ABO humano, 260
Quimiotaxia, componentes de complemento
y, 124
en reaccién de Arthus, 166
fagocitosis y, 166, 325
y sensibilidad de tipo tardio, 208

RABIA, virus de la, 106
huésped natural del, 308
vacuna y encefalomielitis autoalérgica
experimental, 295
Rayos X, efectos en, induccién de enferme-
dad alégena, 227
sintesis de, anticuerpos y, 58, 69
inmunoglobulinas, 58, 84
tolerancia inmunoldgica, destruccion
de, 83
induccién de, 82
transferencia pasiva de sensibilidad
tardia, 207
Reaccién, injerto contra huésped (ICH).
Véase Injerto de tejidos y or-
ganos
lenta, substancia de, de anafilaxia (SRL-
A), 155, 190
Reaginas. Véase Prausnitz-Kustner, sensibi-
lidad de tipo de
Reticuloendotelial, sistema, destino de an-
tigenos en, 25, 26
en defensa interna, 326
estimulacién en, enfermedad alégena
crénica, 229
inmunidad de aloinjerto, 221
mecanismos de depuracién, 25, 326
y destruccién de eritrocitos, 276
Reumatica, fiebre, antigenos de reaccién
cruzada en, 285
Reumatoide, artritis, 302
factores reumatoides en, 285
y agammaglobulinemia, 89
Rhesus (Rh), antigeno, anticuerpo. Véase
Sangre y plasma, transfusion de

enfermedad. Véase Hemisoinmune, ey.
fermedad del feto y el neo.
nato
Roseta, prueba, para descubrir células que
elaboran o transportan antj.
cuerpo, 66, 76, 77

SALMONELAS, 27
anticuerpos cit6filos contra, 143
e inmunidad celular, 341, 342
Sangre y plasma, transfusidn de, antigenos,
privados y, 273
publicos y, 273
destruccién de eritrocitos alégenos y,
269
respuesta anamnésica en, 254
exsanguinotransfusién, en enfermedad
Rh, 278, 279
grupos sanguineos en animales, 267
historia de, 249-251
infecciones y choque bacteriano en,
277
peligros de, 270
principios de, 252-255
problemas, especiales de, 272
medicolegales y, 258
pruebas de compatibilidad, antes de,
267, 268
en injerto de 6rganos, 235
reacciones, dependientes de incompati-
bilidad de plaquetas o leuco-
citos, 282, 283
verdaderas por transfusién, 270
sistemas de grupos sanguineos, mayo-
res (ABO), 251, 252
anticuerpos de, 260
clases de, 260
fisiolégicos, 251, 260
inmunitarios, 254, 260
insuficiencia de la produccién
de, 87
antigenos, 251, 252
secrecién de, 259, 274
cuadros de aglutinacién en, 252
descubrimiento de, 251
donador y receptor universales,
254
genética de, 255-258
H, substancia, relacién con, 256
Landsteiner, principios de, 252
Lewis, relaciones mutuas con sis-
tema de, 256
quimerismo y, 260
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relacién de, con la enfermedad,
263
subgrupos de, 255
y reproduccién, 283
menores, 264, 274
Lewis, 256, 260
Li, 264
MN, 263
Rh, 264-266
anticuerpos, 255, 262, 267,
275
persistencia de, 267
antigenos, 266
y anemia hemolitica autoin-
munitaria, 301
enfermedad. Véase Hemisoin-
mune, enfermedad de feto y
neonato
genotipos, 265
nomenclatura, 265
Sarampién, virus del, inmunizacién de em-
barazadas con, 106
interferén y, 336
supresién de reaccién de sensibilidad
tardia por, 201
Schick, prueba de, 345
Schultz-Dale, reaccién de, 187
Secundaria, enfermedad, 227
Sedimentacién, constante de. Véase Glo-
sario
Sedormid, parpura por, 286, 287
Sensibilidad. Véase Arthus, sensibilidad de
tipo de; tardio, sensibilidades
de tipo; inmediato, sensibilida-
des de tipo
clases y subclases de anticuerpo en, 164
estados naturales de, 163
Sensibilizacién, a penicilina, 192, 193
Serotonina, Véase Mediadores de la infla-
macion
variaciones de la susceptibilidad de es-
pecies a, 186
Shope, papiloma de, 245, 246
Shwartzman, fenémeno de, 170
Sialomucina, como barrera inmunoldgica en
abazén, del criceto, 226
del trofoblasto, 237
Singénico, injerto, Véase Injerto de tejidos
y organos
Suero, enfermedad por, 286

TARDfO, sensibilidad de tipo, bolsa de Fa-
bricio y, 208

caracter de, 197
desviacién inmunitaria en, 201
e inmunidad de aloinjertos, 143, 225
en enfermedades por autoinmunidad,
291
induccién de, 204, 205
cera D y, 205
coadyuvante de Freund y, 145, 204,
205
por alergenos por contacto, 44, 201,
202
proteinas en comparacién con poli-
sacaridos en, 208
inhibicién de. Véase Inmunosupresion
in vitro, reacciones en, 203, 204
inhibicién de la migracién de
macréfagos, 203
in vivo, reaccién(es), a la tuberculina,
caracter refractario, a 201,
208
cutanea, 198
en varias especies animales,
200
general, 198
transferencia pasiva de, 200,
208
antigenos extrinsecos y, 149
corneal, 200
“Ide”, 290
por contacto, 201
cambios de ganglios linfaticos
en, 207
prueba del parche en, 202
transferencia pasiva de, en el
ser humano, 203
Jones-Mote y, 209
macréfagos en, 201, 207
mecanismos basicos que participan en
diversas reacciones de, 207
mediadores de, 208
relacién con sensibilidades de tipo in-
mediato, 163, 208
timo y, 50, 208
¥, agammaglobulinemia, 198, 208
anticuerpos citéfilos en, 144, 208
lesiones que dependen de, 288

Teorias, de formacién de anticuerpos. Véa-

se Inmunoglobulina, sintesis
de

Tétanos, 106
Tillett, factor, 335
Timo, en, agammaglobulinemia de tipo sui-

zo, 87, 89
desmedro, 227
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Timo, en, enfermedades autoinmunitarias, inrr}unoadherencia dc, 126
’ 294 peligro de transfusiéon de plasma y sap.
gre, 271, 272
propiedades patégenas de, 313
prueba de inmovilizacién de, 134

especies de vertebrados, 44
inmunidad, celular, 50, 51
de aloinjerto, 52

maduracién inmunoldgica, 51 Tr_ofoblas.to-(s), 10.7' ,
respuesta de anticuerpo, 50, 51 como injerto privilegiado, 236, 237
sensibilidades de tipo tardio, 208 fibrinoide formado por el, 237
extirpacién del, e inmunidad de trasplan-  Tuberculina, reaccién de. Véase Tardio,
te, 233 sensibilidades de tipo
Tiroiditis, de Hashimoto, 54, 302 Tumores. Véase Neoplasias

Titulo de aglutinacion, 118
Tolerancia inmunoldgica, 79-84
adquirida, artificialmente, por, inyeccion ~UREMIA, efecto en rechazo de aloinjertos,

de antigenos extranos, 80 233 lsisml obra se t]em;in;’)o de ininprimilrl el dia
la alimentacién, 82 Urticaria, 172, 175, 176 E])clidlg(o,sms.(ile 9R. 'Lc'" A?\Zr:ﬁn:sz ‘1(_:
naturalmente, autotolerancia, 54 Méxicol17.8DIE.
fetal, 80
paridad, 80 VACUNACION, Véase Inmunizacios
antigeno(s), de competencia y, 46 Vacunas, autdgenas, ensayos en cancer, 246
polisacaridos y, 82 contra la rabia, y encefalomiclizis auto-
e inmunidad, 339 alérgica, 297
en, parabiosis, 231 dosis estimulantes o de refucrzo, 57
produccién de enfermedad alégena cré- DPT, 46
nica, 227 Virulencia potencial de parasitos, 349. Véa-
haptenos y, 82 se también Glosario
influencia, del caracter y la dosis de an-  Virus, hemaglutinacién por, 133
tigeno, 45 infeccién por, anticuerpos en, 339

sobre la, inmunidad de trasplante, 234
respuesta de anticuerpo, 46, 50
interrupcién de la, 22, 83
y, encefalomielitis alérgica experimental,
299
sensibilidad de tipo tardio, 208
Tos ferina, 106
Toxina, neutralizacién. Véase Antigeno-an-
ticuerpo, acciones mutuas
Transferencia pasiva, de inmunidad a alo-
injertos, 222
de la sensibilidad a la tuberculina, 200
Transfusién, Véase Sangre y plasma, trans-
fusiones de
Trasplante, antigenos de. Véase Antigenos
de tejidos y 6rganos. Véase Injerto de
tejidos y drganos
Treponema pallidum, infectividad de, 349

diagnéstico por prueba de fijacién de

complemento, 121, 122

inhibicién de la hemaglutinacién por,
133

inhibidores de, 336

interferén, 336

neutralizacién de, 134, 339

produccién de tumor por, 242, 143

W ALDENSTROM, macroglobulinemia de, 91

XENOINJERTOS. Véase Injertos de tejidos

y Organos

Xenoparabiosis. Véase Injerto de tejidos y

organos, reaccion de injerto
contra huésped







