\';L_,
0 WY
£,

l{RINIZ}B-“IDE‘; bE INMUNOLOGIA

JAIME RAMIAEZ JAUREGUL
Moy MdS.

Director Centro de Piagndstico
ICA

Ibagué -~ 1977



INDICE
P&gina

Ace.t11 Cnlind ' ‘.‘t -'. q‘l.l'l I‘.‘I...I“l'l-l‘l.. III.O senaws t IR ra'.nqn teee J3
AdW'Va‘rﬂfas ..... 's’.-"t“....'.'.-"l.“_l..'..".'....-.,..-'...--‘-‘!‘---. 4&
Alér‘gem C ..q-q.‘--.'cn|-d||.0011|n.--}-uoc-..----u----7‘0, '-.-‘5, 59

! g e,

Aler’giﬂ 3 Hlpa!‘saﬂaihilm&d 'l.."ll'llll.".ll..l..l.ll. 59

¥

.... ' - admgaaﬂ"l.....lll‘lIIII.I.I....II.I".." 73

o mecanismﬁ aneral de las raaccionas alér-

Ariafilaxia ;
A i o
A Eé;fghgﬁ'aﬂlué, sNessascsssrmansenarEEre
‘clases de cttsvatesvessauntrsarerernennes

o sfntesis de’ A

Ant{genos ‘......;.J..J.J...........................
fragmentacidn del siececvvcassasesanns
muerte vy digestidn del seeeescesoncres

""" SAcUESEradns cierassscctcossnssrsnsassanse
Agma bronGuiBl ..sesessssasescasnssssasesassascosnsasanss
Atopfa  esenebussetusus st eReR st sesat e

Bazn . Il'II'.l.'..."“...-.'lll-Il‘D-"..II......'.'.'.'

...............

. BAB ‘ssesaversrgrereverrrrestossrastsasane
------ Imunoterapla del veeesesssscsssssnsesans
Clono prohibido sssssisesisnsinnsseiisasssasesseasosoenns
Cnmplementn ereseiresisieiNeiessesunnniseoassasennas
Qegranulacidn S R LRI E ST s st s e e e a ey
Elactroforssis e un SUBIS .SaNGULNE0 vesesssesssesssssedh: "

Enfermedﬂdes AutolrnmuUNBS ceevesvecssassnsoncasennnensssas

IEEBIBE BK/EBRIIERBENNREER

%1 wam [ E RN LA NN ENNEERNENENEERNNNNEENNENNENN]

g2



Fﬁgﬁcitaais EscsssNseIsEasYAE AT I IALLSSIELIRIRINS
Fﬂgocitﬂa mononutleares ‘It..llllllcoooi-l"lllacconlullouol

Gestaciﬁn _____ B T T TT YT TTITTTPTI P PP ITY
Heptenos B P T T T FYT TR TP RIS
Higtamina | esisesiessresstnarussrrsenatenassersesraes
Inminidad  vevessiiiesassscensssnenirnstensensasenss

. calqlgr‘.-A_....'_.....u.l:,‘.---,....-...-........
) Espscifica $esacserrecctsrtsanerrsasIIT LY

Genemlidades de sssevsssrresatrersseansen

..........

-----------------------
......................
...................

------

.................

............. ..."..-I".‘l.'...l.ﬂiII.'I'........-..'.'I

D-li.lll’..ll.l't'..il.l'.'i".l'lllI!.IIl

l.lll.l-....I.Ql.II.......‘.....II‘.II.l-

......
.................

......................

....................

....................

Interferon B T LT TRE T TRITTT LI T TN PRI
Linfocitos . sesessesseccsassccncnicrcsannisvsorsanecnss
----- - e T T Y T T TP
---------------- T o vevasersssoansoariesiiinisssosesnnsssascss

............. Dijferencias entre Minfocitos B y-ling. TJi

---------- . Influencia de 1os .linfocitos B scbre los.T
Linfﬂtﬂ’dlm - --cvvvvcn-oncoi-rivctrvv.-v----:A'cil—i'iii-a-oioicoo

Lupua‘aritsmatoan-.t...zu.aeu‘...A;.;..a;;:...;eaaw.ﬁsga:.

......... s P T T e - . TP

...................

iit

Eatmtum de 133 verecsnscan '-‘:i. '-:‘«-,'_;;‘."‘.

P&gina

19,

21,

P B L8883 88R 38

102

REBEHEESERBIEE

37
34
39
39
35



)

Pégina

Mﬂcrﬁfagus SO P LSRN E s RINRRSESIEDOPIGIbuLIREBRENEI RIS a5
Factuf antimigraciﬂn de 105 csevsacrsennnena 35

armador de 108 sievessssesnsncrscnnne 35

de transferencif cesseviseessssassase 3O
Inportancia de los, en la estimulacidn setir

GENiCAssascsnsssasessscsssssassscrnse 9
Transformacidn de 105 ceescvosncerrasssssssos 10

MuBrte e CUME ssassccssnsssnssonsoasnassnsasnsascsnsassons
Organos Linfoides seecesessceonssssrsssnansassssasnesvisvenas
Pélanes, hongos 8 inSectOS ..sessecssccescorsnsesvasssananne
Properdin eeee e ense0eanensanasesrsnoasartesntanernas
Prostaglandings eeessesessccescsrssssssscsarsasssracssasnans

QUimiUtﬂXis QPR NB RGN NN DN SPR RO R AP R UASRAAPURTSONRATR P

SR8 Y3GESG

buininas e g
Respueata 12 ¥ 2riflusesecscescsssessoctsssessssssassosasancs 3l
Rinitis al8rgica seeesseosvssanssssnsassascssavassennanscnne co
Bensibilizaci®n cessesvesessssssseesssvassossarasvocsonassaansne

Sarutunina IS SR ISP ENS RSN N TR NUBEDTIRROEOOPRRERS

Tim XSRS EETEEEEERERFFRRRR RN R RR R E RN RN NN R NENNESN] ao’

oY
63
Sustancia de reaccifn 1enta .eevesscsasesssrsscssasscinasane 53
77
4

Tegumentbs dal Drg@ﬂisma B I I SN RS IS BN NYREIVANESEERUSESY

TDNnidBS vacuﬂalaso-...-.........-.-...-.j......-........... 86
Tumores, respuesta inmunolégica contré 10S seseesecescsssess 53
Vacunaa -o-uvolinoo.luaall-lonncuo-uooqtn.n.nnnon-cuaa' 87' 85

&.plm da las 'Y REEFSE NN T AN EE RN RERE N SN R NE NS 90
virUS atenuados v ﬂdaptﬂdos Ise AN 4RO RBANE TN ERNPRENOEOUERRERED 107

Fijo I'FEEESEEREERNER S EREEE PN E NN S B RN A NN R ERERN] 3

iv



“» GENERALIDADES SOBRE INMUNIDAD -
Por inmunidad sa-antiende, las propisdades de un nrganismu graclas a las
cuales, éste ofrece resistencia contre agentes nuciuua.‘La resistencla
de un individuo ante el atacue de un antfgeno (Ag), puede ser de grados
variables y va desde una completa susceptibilidad, caso en el gual pare-
ce, hasta una fuerte resistencia.

Los fundamentosde ééia eiencia se éstablecieron en tiefipo muy remotos,
cuando == descubrid que les persones y animales que se hdbfan curedo de
una infes ciﬁn pur detsrminadns'gérmanes llegaban a sar irmunes a eilns,
estu es, gue no sufrian nunca un segundo ataque. “ER al hombre este Hecha

“se observé especaalmenta cun las anfannedades de ‘la iffancia, que o

N volvizn a padscérss y queuhu infectabén a 105 adultos que cuidaben a

los nifins. En peé%éé y spidemias, 51amare habia persanas dque habian

”gobrav1v1db a ataques previos y se sahia, por sllo, que padian cuidar
sin peligrn a los enfermos. Entre los animales, fua prnbablementa tan
sflo en el casn del moquillo del pezwo donde 88 raconucld claraménte

la inmmunidad de esta tipo.

La 1nuecci6n deliberada da individuns con una enfermedad peara provocar
la inmunidad se realizﬁ por grimera vez con la viruela. Esta enfermedad
epidémica del hmmbre tenfa una elevada mortatidad y los cue curaban,
aungue guedaban iﬁ&dnes, sg desfzguran invarieblemente por cicatrices

d® las ptistulas. Lus chinbs emplearnn un raﬁa fiécho de costres:;de lesio-
nes de virusla como una medida profiléctica aunque se deaconbce la
eficacia de la accidn prﬁtectmra de este métadn. Los eurupaos occidenta-
les aprendieron de los turcus una practica de’ inoculhr &'Ies nifios peque
- fios con material de las lesiones de casos benlgnos de la enfermedad.
Dicha inoculacidn se deénomind varinlizaciﬁn y su-empleo Seracreditd. para
extenderse, especialmente en Circ&31a, ‘un dlsfrito famdeg 'por la belleza
“'de eus mujeres, Este métudn erai sin duda, terriblerients peligroso,
aunque en las condicibnes de la elavada mcrtalidad infantil el pellgru
pudo habsr sido més aceptable que 10 que ahura'nos pardte,, Se dlce que
la variolizacidn Fue 1ntrnducida ah Gran Bretaﬂa por Lady Wortley
Montague, esposa del embajador briténlco.gn 1a Spblime Puerta (Corte

de los Turcos Otomanos en Constantinﬁpla)gx aunque selrecogié en cir -

culos elegantes, su empleo fue prohibido eh 1840,
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Un método 1lemado "dashe", quizd semejante a la varinlizecidn fue uti-
lizado por los némadas Fulani de Africa Occidental pare vacunar su
ganddo ‘vacuno contra la perineumanfa contagiosa bovina, cuyo agente
etioldgico es el Mycoplasme mycoides, Tejide pulmonar ds los bovinos
queihabian'ﬁUhrtoidé la enfermedad se-introducfa en cortes hechos en
la piel sobre<los huesos nasales de los animales cue debfan inmunizap

se.

El primer avence irmurolégico basado cientfficamente, fué hecho por
Edward Jenner. Durente el ejercicio de médico préctico en su juventud
en Glnucestarshire,.le dijo una bella campesine que ella no padeceria

~ la virusla porque ya habfa tenido la viruela vacuna. Esta afirmacidn

le interesd.y le inspird para emprender sus cuidadosas investigaciones
posteriores, El conocimiento popular de que la viruela vacuna, protegia
contra la viruela humana, parece estaba muy difundide, aunque muy
pocos obraban de acuerdo con ello ba:a extender la incculacidn delibe~

rada de otres personas con sl virus. -

6in ambérgu, los logros siguientes se hicia%qﬁ en el campo veterinario
por louis Pasteur, Este hombre extranrdinéris, de prnfasiﬁn quimico,
-que fundd la ciencia de la microbiglogfa, fuf uno de los creadores de
la inmunologfa eplicada. Como sucede frecuentemente en las ciencias
bioldgicas, la observacifn inicial .de Pasteur se realizd por casualidad.
Hahiendo dejado un cultivo de bacilos del cflera de las aves, EgsteUrella
‘mpultocida, sobre la mesa del laboratorio en 1879, halld a su regreso
gue su conocida virulanqia¢Celevada capacidad pera praoducir enfermedad
mortal) se habfa perdido:aparentemente. Ademds, encontrd cqus las aves
que habfan sido inoculadas con el viejo cultive, no podian infectarse
con cultivos virulentos recientes, es decir, estaban inmunes. Pasteur

- pudo repetir el experimento, cultivando deliberademente P. multocids en
.condiciones anaerobies. Los gérmenes se convirtisron en atenuados (de
reducide virulencis), pero todavia eren capaces de conferir proteccidn
@ los pollos a los gue se inoculaban, Pasteur reconocid la semejanza

. de este sfecto con el mitodo de Jennar y le dif el nombre generel de
vacunacidén, .
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Prnceu10 1nmed1atamente Pasteur a aplicar su método de vacunacidn,
con ge“menﬂs atenuadus, als prevencicn de otras enfermedades de los
animales. Obtuvo una forma atenuada dz bacilo del carbunco bacteridia
no por cultivo a una tEﬂppyatura glevada y demostrd que los animales
a los cue g2 1rnzulgba quedaban eficazmente protegidos contra la
1noculaslon de becilos virulentos. Més tarde obserwd gue el gérmen

oue determina el mel rojo del carde, Erysipelcthris insidiosa, podia

ser atenus Ha‘#ﬂdian*c oHaSHE por uﬁ'huapedadar anormal, el conejo
(pa=e iq 12 &u G::Va Lrars;e“ercwa ‘de gérmenes de un aninal infectado

a und nisvol. Bn coda pass €1 gormen aumentaba su virulencia pera el

conaju, mientras gue su U..IlE"alﬂ para el cerdo dism1nu1a. De esta

0
4]

manere llaksba a ser tan atenuada paré el cardo, que podfa utilizarse

como wis vacuna eficdz para esta especie.

Una gran contribucidn realizada por Pasteur a la terapgéutica humana
Fue su métoco da vasunacisn ‘édhtra'la rabia, El denominado virus de
calle de la caliva da 16s perros 1nFectados con rabia se pasd & través
de conajosg,. hasta qua 105 matabs’ en uh per&udo de tlempa constante,

se le llard entonces vi*ur HEJQL La méduls 35p1na1 de los conejos
infectados ton virus fijo se desecaba durante psrindn¢ de tiempo varia-
ble er un desecador sobre hidvSxido potésico y se tfiﬁufaba para pulves-
rizarl=zs. Para reallzar 1a vacunacifn ss 1noculaban dlaﬁi”mente los
conejos a perras con una suspenszon del polvo, siendm 1 przmera inyec-
cién da médula que se habia desecado durante 14 dfes y las inyecciones
‘éiguientes de médula que se habfan desecado durante periodos sucesive-
mente més cortos, AL torminar la serie de inyecciones, se observd que
los animales eran inmunes @ la infeccidn con virus fijo y con virus de

la calle.

- En 1863, 1legd la oportunidad ds probar el método en el hmmbre. Un

* muchacHs Josaph Meister, cue habﬁﬂ sido mordids gravemente por un perro
fabidsa, fus w=nunado por Pasteur y sobravivid; sl método da vacunaciﬁn
de Pestzur se convirtid 1nned1atamanta en el fratamiento tioc do ague-
1los cue habfan sido mordidos por “animdles rablasu= y la tecﬁica sa ha

1

mocificado poco hasta ahora,



MECANISMOS INESPECIFICOS DE LA INMUNIDAD
DIFERENCIAS GENETICAS

Dentro de una aspecié dnica, se producen diferencias en la suscepti-
bilidad d la infecciﬁn'que.sazaeben a la variacién gendtica. Se ha
obsarvadu en América, que 1oa negrﬂs son mucho més susceptibles a la
tuberculosis que los hombres da descendencla europea. Se supone gue
ello puede deberse a gue la tuberculosis es endémica sn Europa desds
hace mucho tiempo cue ha sido suficiente pare que haya tenido lugar
una seleccidn natural contre ella en sus habitantes,

r% TEGUMENTOS DEL ORGANISMD

Las primeras barreras que daba vencer un nrganismo patdgeno son las
superficias orgénicas* ia piel y las mucnsas. La piel es una eficaz
barrera cue posee tembién pnderosas propledadas autnesterlllzantes.
Los cultlvus bacterianos extendidos sobre la piel mueren con mayar
'.rapidez qua los cultivus similares extandidbs an una placa de vidrio.
Los principales ag-ntss bacterianns de la plel perecen ser los &cidos
grasos 1nsaturadus de las secreclanes da las gléndulas sebiceas
(sebo), el deido léctico del sudor y asf mismo la elavada presidn
osmdtica producida por las sales ae las secreciones dssecadéé; Estos
agentes, son tambfn capaces de matar o de iphibir el crecimiento de
los dermatofitas. h

Las mucosas son generalmente barreras para la infeccién y el moco
presente sobre las vias respiratorias o genitales es bacterididi:. .,
Las vias respiratorias tienen una elevada eficacia en captar partfcu-
las y mecenismos de eliminacién en lés'sinuosidades de los cornetes y
an lus cilias del epitelio que continuamente desliza las partfculas
atrapadas hacla &l exterior. En el tracto alimenticic, la slevada
acidéz dsl cuntenidn del estdmago verdaderc mata a casi todos los
gérmenes qus llegan a él Aungue sl duodeno y las demds partes del
intestino delgado son por lo gensral estériles, los gérmenes en el
intestino posterior sonm abundantes. Unicamente pueden suponerse los



factores qua mantienen franados a astus dltimos, perc en dsterminadas
circunstancias, por egempln, tras las lesiones de radiacidn, pueden
invadir el nrganismu. Lns gé&manes comensales del intestino, por su
ndmere y por su capacidad para.multiplicarse répidaments, por utili-
zar mnveniantenante los alimentos dispohibles y por eliminar a los
cnmpetidnres, son ansmigns de la supervivencia da las especiss patd-

genas. "

Es bien conocido en el laboratorio cue algunps microorganismos crecen
Onicemente a cidrtas temperaturas. Por sjemplo: ias gallinas nue son
irmmunes naturalmente al antrex, puedsn ser infectadas,si se les bajas
la temperatura corporal; el gonococo muere genéiﬁimente en tempera —
turas superiores a los 402C, De ahf la utilidad de la aplicacidn de
la diatermia en el tretamisnto de estas infecciones, antes del acve~
nimiento de los antibidticos.

FAGOCITOSIS

51 un agenta agresar vence las barreras natureles de la Inmunidad
:Natural, un segundo mecanismu de defensa entra en actividad, la
fagncitosia. Eata funcifn la cumplen los polimorfonucleares neutrd-
filos o granulocitos y los macréfagos, derivados de los monocitos,
células de gren motilidad qué "patrullan“ cont{muemente el organismo,
Por otra parte, células fagucitarias fijes, a nivel de pulmones,
higado,:bazo, medula &sea 9 ganglios linféticos, complementan la
accidén de las primeras. Antes de sstudiar el procsso Intimﬁ de las
fagocitosis, veamos las caracterfsticas morfoldgicas de las células
rasponsables de este macanismo.

NEUT ROFILOS

Son producidos en la medula &sea y en su formacién y liberecién
interv1enen por lo menos dos Factures la granulupoyetina que hace
que algunas’ ‘de 1lds células bésicas pluripotencialas, sa transformsn
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en unlputenc*ales Que. dan nrigen a la serie mielnide. el factar de
. _llberaclﬁn de 1os granulncztna, posiblsmente prnducidb pcr 1o0s mono-
7 | citas clrculantes, y que regula la cantidad de grﬂnulucztos cue dgben
. ,sallr de la medula al torrente circulaturio y de ahf a los tejldos.
| Los tres tlpos da granulnqitos, eoainﬁfilos, basﬁfilos y neutrﬁ?ilos,
_ agercen funcionss da Fagﬁcltosis, perc los dos prlmenns en Furma
limitada, en tanto que los dltimos lo hacen actlvamente.

Los neutrdfilos se encuentran en la sangre en periodo de tgﬁnsitn
hacia los toldos en donde primerdiaimente ejercen sus funciones.
En circ ulacldn, son c€lulas esféricas de gran plastlcldad y que se
defarman para 1a 1ocamnciﬁn, adquirlendb formas simllares a8 la da
la amlba. Clrcu;an en los 1iqu1dus 1nter5t1c1a1e5 y pasan fuena de

los vaass sanguinens pnr dlapedesis.

En, 130 formas 1nmaduras, M;elucitns y Prumlelucitos, tienen lugar
la sintesis de varias prnfeinas que son, concentradas en el aparata
de Golgi, para formar grdnulos, o 1lso=amas los cuales se dividen
en primarios o azurdfilcs y secundarios o especificos. Los Erim arios
contiensn una serie de enzimas hidrolfticas, gran cantldad de mielo-
pernxld oza, p;cna;nas catidnicas de baJo paso molecular oue posesn
actividad bﬂCuEPlCIdE y fungicida. Lns secundarios, 1actnferrina
[proteina du_poder micrnblclda), fosfatasas alcalinas y muromidaza.
ALLas prute;nas catlﬁnlcas se dlviden en 5 grupos, cada uno de ellos

con act;v:dad 95pec¢F+ca contra algln germen,

Los neutrﬁrllcs tamblén partlclpan directa e indirectamente gn la
produccidn de una sustancia llamada SAS, o sustancia de reaccidn

-"lenua, qua tiene qrpnrtgncla en 1as reaccinnes alérgicas.

Los neutrdfilos cumplen su funcidn especialmente en el espacio extra-
vascular y posesn la caracteristica de adherirse a los endotelios
vasculares, transpasan la pared de los ussns sangufneos y entran al

espacia intersticial con gran facilidad y rapidez.

‘ E1l polimarfo nucisartnEutrﬁfilo fgg;a daﬁlé capacidad de Fagocitar
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los entigenos o partfculas tiene también funcidn importante en la
fagocitosis, de. los complajos antigeno anticuerpo y tanto el primer
. caso. como el segundo lo hacen formando uacunlas o fagosomas en las
cuales vierte las distintas enzimas para producir la digestisn o la
alteracidn de la molécula o el complejo fagocitado, digestidn que
pueds ser completa y llevar a la degradacién total del antigeno o
. incompleta y simplemente trensformarlo para facilitar su digestién
completa por patte de los macrdfagos.

Algunas bacterias son fagucitadas por polimorfonuclsares, pero o
atacadas por sus enzimas y permanacen por lo tanto viables qﬁimica—
mente la fagncitosis postarinr del polimorfo nuclear con la bacterla
adentro por parte de los macrﬁfagna, lleva a la trensformacién y
degredacidn de la bacteria.

FABOCITOS MONONUCLEARES

Se originan igualmente en la medula dsea, circulan-en la séngre como
monocitos y se transforman en los tejidos en Macrdfagos o en células
fiagocitarias, fijas como histiocitos o especializadas como las de
Kupffer en el higado. Esta diferenciacidn en c&lulas fagocitarias
especiales se acompafia de caracterfsticas histioquimicas especiales.
Asf por ejemplo, los macréfagos alveclares adquieren una especial

capacidad de oxidacidn.

En 1969“un grupo de expertos reunidos por la Organizacidn Mundial de
ia Salud estudid la clasificacidn de los sistemas fagocitarios y
_qresulviﬁ aconsejar no emplear en lo sucesivo las dannmlna01nnes de
sistema de macrdfagos o da sistema reticuloendotelial o sistema
reticulohistiocitario, RecomendS la derominacién de sistema fagocita-

rio_mononuclear para designar los polimonocitos y sus precursores en

la medula dsea, los monocitos en la sangre periférica y los macrd -
fagos en los tejidos.

El sistema mononuclear es (til al organismo para defenderlo mediante

la ingestidn ds partfculas extrafias gue entran a los tejidos o al



torrente circulatorio. El sistema se origina en la médula ésea y la
eéiula mds precoz, cue pucde ser identificada niorfoldgicamente, es
el prcnoncclta gue al dividirse da lufar ~:)ms.ronocitos, los cuales
representan células relativamente inmaduras que circulan en la sangre
y que al lizgar a loz tejidos y sncontrar ciertas condiciones favora-
bles s¢ transformen en nac~iTagos y adouiersn el eguipe nzcesario
para digerir el material FTagocitadn. La actividad Tagocitaria tiene
lugar primcrdizluente Tuera del’ forrentd circuletorio, Los mecréfagos
fijos oue se encuzniran en el kazo, ganglios iinfaticos, madula Gsea,
etc., provishzn rosiblemente de las monJc'“os, y se localizan en los
drganos dertroc da las »odszs Formadas por las oflulas reticulares,
Algunas células multinucleadas como los osteoclastos, se derivan de
los monocitos v on consecuencic hacen parte de este sistema. Las cdlu-
las fagocitarics del sistona nervioen cantral o microglfas, se inclu-
yen, porgue pasiblemente proviznen de los monocitos. En este puntoc no
hay atin certeza. las células gigantes encontradas en alguros procesos
inflamatorios, ﬁsf comn las multinucleadas, llemadas cé#lulas epite -

linides, provienen también de los monocitos o macrdfagos.

En contrapogicidn a los granulocitos, la actividad fagocitaria dsl

‘macrdfaepo pueds ser especffica o inducida. El organismo virgen del

contacto con &l bacilo tubsroulose, por ejemplo, poses macréfagos

ogue cuando fagocitan el bacilo tuberculoso son incapaces de digerirlo
No obstante, con la infeccidn tubsrculosa, o con el BCG, se logra una
activaecidn, o "entrenamiento" del macrdfego, gracias al cual, éste
15aprenda a s2r "agresivo" y reaccionard gposteriormente en presencia del
mismo bseilo, en forma diferents y con capacidad metabdZica de digerir
lo. Es pugs una céiuls qun2 "asrends" a defender al organismo contre
determinado antigamo,

El -macrdfago degrada la bacteria o moldocula antigénica de gran tamafo
" para ‘separar de ¢lla loc irmunogenos o radicales, o poreiones verda -
deramente antigénices, las cuales presentan a los linfocitos, Sin la
accidn de los macrdfagos; los linfocitos no serian activados y trans-

formadcs e 651uTes Zrmurdldginas activas.
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IMPORTANGIA DE LOS MACROFAGOS EN LA ESTIMULACION ANTIGENICA.

Para lé,pruducciﬁn éptima de anticuerpos o de inmunidad mediada por cé-
lulas, se reguicre la interaccidn de los linfocitos B y T con los macrd
fagos, es. decir, la interaccidn ehtre estas 3 células garantiza el fun-

cicnamiento adecuado del sistema immunoldgico.

La transmlsién de la informacidn de los macréfages y los linfocitos
pcurre por contacto directo y asi, en los cortes hlstoldgvcas de gan —
glios linféticos o de nddulos linfoides que estén en actividad: 1nmunu-
ldgica importante, se observan con frecusncia grqpos e llnf001tos y
de células plasméticas alrededor de los macrdfagos a 1os cuales se
adhieren Intimemente de membrana a membrara. En este contactn, el macrd
fago pasa al linfocito moléculas de radicales antigdnicos unidos a
| particulas de ANA - mensajero originac las en sy nicleo. Este compl@ao
Ag-ANA, ini?ia en el linfocito las'feééciones necesarias para hacerlo

inmunblégicamente activo.

Lo que es més 1mpartante y gue encierra un potenclal muy grande pare

el tratamiento da una serie de afeccionss, es el hecho de que los
macrd?égos pusden ser entrorados a atacar determinados antigenos, no
solo por el ccnua to directo cp & tﬁs, sino por activecidn cruzada.

Es decir, unlanzigenu determi nadn pued= haezr gue los maﬂrafagos apren-—
‘dan a mtacar a btros-similaraa. Asiy 1z infeccidn tuberculosa. que logre
ser centrolada por el orgenismo, hace que éste ssa més resistente a la
legpra. Por otra parts; trabajocs epidamioldgicos recientes hahrﬁdéstn

en avidencia cque la vaounacidn con el BES activa en ciaytaﬂfurma'la
inmunidad eelular, posiblemante a nivel de macrﬁfagos,tséimpiﬁehgn un
porceritaje imgportante de casns,'lahaparicién de leucemiésfagudag en

nifios.
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TRANSFORMACION DE LOS MACROFAGOS

Estas células tienen la caracteristica de poder dividirse en el lugar
de la infiamadidn, con lo cusl se asegura una concentracidn apropiada
en cualguier momento. Por otra parte; si el cuerpo extrafic a ser fagn
citado, resulta demasiado grande para un mecrdfago, se forman las
células gigentss, bien sea por fusidn de varics de los macrdfagos o
por multipliczcinnes poriddices, gun na terminan con la divisidn del
citoplasma, sino con la formacién de une cdlula multinuclear y de un
gran cltoplasma, con lo cual sl cuerso extrafioc o egente invasor puede
ser "amurallacao” y qnparsdo del resto dol microambiente. Estas células
pueden aleanzar un didmetro ds 40 2 EO micras y tener hasta 50 nucleos.
DSe reconocen por 1o general dos variedades de células gigantes, una 1a
de tipa cuerpo extrafio, en la cual £ste, estd rodeado por una gran
célula gue contiens m@ltiples ndclecs dispersos en tods el citoplasma.
;botra, las células de Langhans, frecuentes en la infeccidn tuberculosa
ﬁ.y en la cual los ndcleos estdn en forma de herradure en la perlferia
de la célula. Estas cétulas son Frecuentes en les inflamacicres tipo
granuluma'qrﬁniqn, que se prasentan cuando los macrdfagos no logran
destrufr ai‘antfgeno. Esto es frecusnte en las infecciones tubercu-
losas, en la sifilis, fisbre por rasgufio ds gato, linfogranuloma
inguinal, lepra y brucelosis. En todas estas entidadss ss ha lograde
'Aindluidualmzar gl egants etioldstco, no asi en la sarcoidosis en '
donde la formacidn de granulomas debe carresponder & una raacclﬁn de

defensa contra un agente adn no identif icado.

FAGOCITOSIS

La funcién principal de neutrdfilos y macréfagos es la de fagocito-
sis, gue estudiaremos conjuntamente dado gque se efectda en forma

similar por estas células.
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+La Fagocitosis es-la funcidn.por la cual las células especializadas,
localizan, identiflcan, e introducen al citoplasma celular, agentes
 patdgenes y una vez formada la vacuola fagocitaria, excreten en ella
las distintas enzimas gue llevan a la musrte © d351ntagraniﬁn del
ntigeno. La funcmﬁn fagncltarla se cumple en el organismo por las
51gu1entes células: los polimorfonuclearss nesutrdfilos y los monoci~
tos gque se encuentran en la sargre y en los tejidos; los macrdfagos
tisulares, llamados también histiocitos, abundantes en los 6rgénns
"lianidééfiinclﬁyendn en bazo y la madula dsea; y los mecrdfagos es-
pecializadss, como las células de Kupffer de los sinosoides hepéticos
Y los méErdfagos’dé los alvéelos puimorares.

‘QUIMIOTAXIS

Bracias a ella los movimientué'sin ﬁfienfaciéﬁ-da las células Fagécita—
rias, adgquiersn una movilicdad veptoriallqnidireccional camo respuesta a
estimulos quimices, que hacen que‘gstas'cé;ulag.sé conéentran en el
iugar que si organismo las necesita para su -defensa.

.- --Bon varias las sustancias .que cbran como qgentes medladprea de 1a
guimiotaxis, a;gunas se originan en l1os productusrbacterianos, otras
en-Fautpres.aanguineos activados, como el factor Hageman,_Kallcrelnas

y en algunas de las sustancias producidas por 105 1infocitos como
-linfoguininas y linfotoxina. No obstanta, el elemanto de mayor pader

« + .. guimiotéxico se origina en el sistema protéico del cnmplemento, gue

al ser activedo por la reaccién Antigeno - Anticuerpo {pAg ~ Bc) desen—
cadena la produccidn de sus diferentes compnnentes. La activa01ﬁn de
los factores Gy y C déd los fragmentos B Ay 85A de bajo peso molecular
y te gran poder quimlntéxzco. En ausencia de inmunoglobulinas o anti -
cuerpos, y en algunos casos especiales, la actividad de los factores
responsables de la quimiotaxia pueds ocurrir por 1a llamada via alterna,
qus excluye la activacidn de los facbores 81 04 y C . (Ver Properdin).
Cualesguiera gque sea el orfgen de estos factores qummintéxlcos, ellos
estén representadns por sustancias o moléculas solubles gue actuan a
distancia sobre las células macréfagas y en forma similar a como 1o
hacen las hormonas, activendo los receptores en la superficie de los

fagocitosi El gradiente de moléculas establecido entre el sitio de
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pro;quCiﬁn de las mismas y el lugar donde el fagocito recibe 8l estimulo,
d4 lugar a mdvimiantoa unidireccidnales del Fagocito en busca del centro
de mayor mncentirﬁciﬁn de las moléculas o sea sl sitio donds Sstas estén
siendo pmducidas. La respussta de los polimorforucleares sualc ser ads
rép:tda y la migmciﬁn més activa cue 1a de los mmcibns.

FR’*%@%W?MH&ENU

Una vaz que el fegocito ha llegado & la zona de irritacidn o de ingreso
del antigero, debe entrer a reconocer cudl es el elemento gque debe
atacar. Estes células muestren una gran selectividad en cuanto al reco-
nocimiento de las particulss o gérmenes, funcidn que parecs se opera
por el reconocimiento de estructuras & caracter{sticas especiales de
1a superf;pie del elemento o partfcula a fagocitar.

Los Macrdfagos por ejemplo, no fagocitan normalmente a los sritrocitos
Jjévenes, perb aquellos que por los microtreumas de la circulacién y por
las alteracionas metabdSlicas empiezan a presentar alteraciones en su
superFic:La, son Fécilmente fagocitados y destrufdos. Por otre parts,
la estructura exterior del antfgeno pudde ser modificada por la adherencia
a ella de ciertos lementos como los anticuerpos y los cambios estructu-
rales producidos poi‘ esta unidn, facilitan extr&nrdinariamsnte la fago -
cifosis. Esta activacidn de los Fagocitﬁé por el recubrimiento del ant{-
| ~ gero, se Nama "dpsnnif'icaciﬁn (preparacién para la comida) y adouiere
gran valor en los procesos da def‘ensa dal organismo cantra la infeccidn
por gémsnes bacterianos.
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.. Mieloperoxidass refuerzs la’ eccifn del perdxido en pressncia ds iones

de.clorg 'y yodw, formandd-an sUstratu\altamente'tﬁxicn que seria el
‘qug e dltime instaheia "matarfa” a la bacteria. La deficiencia en
este sistema, como seiverd mds adalente, ccasiona un mal funcionamiento
:da los nehtrﬁﬁilos;iincapécas'ahtuncas de matar ciertes bacterias,

- oMo oourre en el caso dé la enfermedad Granulomatosa crénica.

La sctividad bectericida de las células mononucleares es similer a la
de los polimorfionuclesress, sin embargo, los macréfagos carecen de la
lactoferrina y de las protefnas catidnicas. Por otra parte los Macré-
fagos elvenlares tiensn un gran desarrollo en actividad de catalasa,

con funcidn similar a la peroxidasa.

La muerte de la bacteria.Fagncifada no implica su degradacidn completa
y frecuentemente se apracia en los fagosomas de los momocitos, fragmen
tos mds o menos grandss del gérmen fagocitado,

El mecanismo de la Fagocitosis puede estar deficiente en una o varias
de las etapas descritas, con lo cual puede haber una susceptibilidad

espocial a diferentes tipos de ihfééciohes.

R ot
Hriaoe. LA [

& r.. ANTICUERPOS

Son protefnas séricas especigles 1lamadas Inmunoglobulines (Ig) cuya
produccidn se estimula por la presencia de un Antfgeno (Ag). Poseen
dos o mds sitios de combinacidn con la superficie del Ag gue estimuld
su produccién, farmardo complejdé'ahtfgého anticusrpo (Ag-AG).

"Léé gameglotulinas, como también se definen, posesn la menor movilidad
anédipa en condiciones normalizadas de slsctroforesis {tampén barbital
pH 8.6 fuerza ifnica 0.1). No obstante se ha hecho evidente que algunas
proteinas“séricas cont una movilidad répida muastra también actividad

de Anticuerpo y son antigfnicamente semejantes a las globulinas.
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Entre las propiedades fisico guimicas mfs importantes se encuentran su
solubilidad en sales; movilidad electroforética, temafio molecular y
sadimentacidn en la ultracentr{ffuga, elsctroforéticemente caen en la
porcidn gemma vy beta 2 de las globulinas y unas cuaritas casn dentro

de los alfa globulinas. Mediante anflisis por ultracentrifugecién se
dividen en 2 clases principales, acquellas con coeficiente de sedimen-
tacidn de 7 8 y agquellas con cosficiente de sedimentacién de 19 s.
(wvedberg )
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Estructura_de 1ds Inmunoglobulinas.

La sstrustura de una inmunoglobulina 7 S consiste en 2 cadenas pepti-
dicas "pesadas" (H) y 2 cadenas ligeraes:{L) unidas por enlaces de
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La pepaina romg:- 1a molécula en 3-fragmentos, dos llamedss Feb-llevan

" gafd uno un punto ‘de unidn con gl antfgeno y un fregmento Fc 1lamado

fragmenia cristalizable, 1lsua los sitios quimicos para la figacidn
ds compiements, fijacidn cuténea, parmeabilidad .placeritaria, el locus
Bm gus reacciona con’ el factor rEumotnide y la maynr parte de la
'fijauwﬁﬁ dz sarhohidratos. -

14
e

I““unﬁglcﬁuiiﬁa's (1g8)

Tiezz un peso molecular de 140,000 y se halla presente en mayor can-
tided que las otras Irmuroglobulinas (80%), posee dos sitios de unidn
con el Ag. y son protefnas relativamente estables en el suero, durante

efioé a bajas temperaturas.

Ig6 ee encuentra on la sangre, y en les MMquidos tisuleres ya que es
capsz de-atravesar las paredes de los cepileres, forma tembién la mayor
parte de las 1nmunaglobu11nas del sudor, en el que se hallan presentes

“pﬂqupnas cantldadﬂs de IgA.

Actua & las pruebés de fijacidn de complements y de aglutinacidn pero
se requieren miles de moléculas. La IgB puede fijarse en células cebadas
psr pocss horas vy pusden 1legar a- Fijarsa a macrdfagos, '

~;Ea~§1;hcmbre gnicamente la- IgG puede pasar a través de la placenta que
.3 de . %ipo hemocorial muy delgado y alcanza en esta forma la circula —
gidn {etal. La mayor parte de los animales tienen una placenta més
corplede y ninguna dz-las inmunoglobulines es capdz de atrevssarla y
1legor el feta.

IgG =3 a2 de mds larga vida blnlﬁgica, 27 dfas, el feto o la sintetiza,
El paaﬂ da 1a madre se haca pur tran5porta activu a partir da lns
t”ﬂiDle?th graclas & 1a prnpiEdad que tiene la frﬂociﬁn Fc de acdherirse
a la mc«brqna da éstas células que la introducen a su citaplasma y la
’““““s en =1 quu Fetal.
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. IgG, es un anticuerpo. cue actda sobre bacterias, toxinas y virua.
_ Existen 4 variedades da la misma segin los sitios en donde s loca-
:.-licen los radicalss-o puantés sulfidrilo que unan las cadenas
pesadas entrs sf, Se denomina Bq, G2, G3 ¥ Gge
La 84 no activa el complemento, G3 es muy sctiva en estegsantidé,
Bo y G4 muy poco. Por otra parte Gq y Gy se adhieren con mayor
facilidad a los macréfagos. Los Abs antinucleares del Lupus
eritematosc son por lo general IgG3. o

.. Imunoilgbuliﬁa M (IgM]

Tiene un peso molecular de 900.000. Se compone de grandes moléculas
19 § y en consecusncia se sncuentra solo en 8l espacio intmalrascular.
Se sintetiza primordialmente en al_‘-b‘azo. y tiene gren importencia en
defensa contra bacteremias y aeptiéamiaa, poses 10 sitios de unifn
-con el antfgeno. Puede aglutinar bacteriss al unir sus flagelos y
neutralizar varies moléculas de virus, Una socla molécula dessncadena
la activacidn del sistema del complemento. Esta ausente en el feto
por cuanto no transpasa la barrera placentaria,
Los Anticusrpos-del grupo sengufneo humano:ABO son principalmente
de este tipo IgM. Por sllo, no pusde llegar al feto para pcasionar
reacciones, si por razones genéticas #ste es de un grupo diferente
al de ld madre, pero es la primera en sintetizar el recién nacido
y adn sé’'afirma que la sintetiza el feto in Jtero. Es la dnica
irmuroglobuline presente sn los tiburores y es posible gue sea la
primera clase esvnlucionada.

Se ehcuantr;é praf‘érerﬁ:ammﬁa en véaés sangui'ns -y no se a::sébentm
en secrecidn mucosa y en el sudor. En muchas reacciones una moldcula
de IgM 8s tan efectiva como centenarss de moléculas IgG6, pero, es
menos eficdz en 1a mact:.vac:.dn de toxinas y no interviene sn las
reacciones de hipersensibilidad.
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La sustancia guimica mercapto-etanol es capaz de destrufr la actividad
~ de la Igil rumpiéndo los anlaces disulfuro que mantienes unidas las
“bartEu de le molécula. La IgB no se afectes, se emplea para diferenciar
_estas dos 1nanng_nbu11nas. Esta distincidn es de particular interés
en la dleTEnClaclun de las infecciones agudas y crdnicas por Brucella.
La vida media de IgM es de 5 dias,

Irmunoglobuling A (Igﬁ)

Tienz un pesc de 150n00d é 320,000 segfin cus se presente como mono o
dimero, Exista una concentracidn &lta de &sta Ig en las secrstionss
orgénicas, como saliva, calostro, Ilfgrimas, secrecién nasal y”ﬁrﬁn -
‘quisl v escreciones del tracto digestivo en donde se presenta unida-
a la llamada pieza secretoria o de transporte que se sintetiza en las

¢Ulﬂa eniteliales de la muecosa o impzde la digestidn y absorcién de
1avIgA. B

La IgA se sintetiza primurdialmenxa por células plasmdticas de la sub-
musosa v los cfiulas de los epitelins producen la pieza secrstoria.

La IgA gue se encuentra en las secreciones se sintstiza especificaments
en células especialss que se hallan presentes en las gldndulas saliveres
y criptes duodenales, Resiste la tEipsina y la papsina v se ha llamado
coproanticuerno.,

IgA es la principal Ig hallada en el calostro. £n la pared intestinal
de los animales jdvenes exdste un mecanismo especial de trensporte que
permite o esta Ig llsgar a la circulacién del recién nacido. La IgA no
interviene en las raﬁcsiones de hipersensibilidad no Pija complementa
rni tomz parte &n las reacciones de precipitacidn. E1 papel principal
parzce ser €l de inactivar u1rus' mds que gérmenes. Para obrar como un
buen anticusrso contra bacterias reguerirfa terer la capacidad de acti
var' el ccmilementa, funcidn cue no posee. Indi}actamente ayuds a la
defenaa conkra bmcterlas porque facilita la opsonificacidn gracias a
Ia gral,; wnidd a1 antlcuerpo tipa A pusde ser fécilmente Fagocitada
cuando transzasa la barrera de’ ia mucosa, ya que los macrdfagos se
encusntran en las submucosas peroc no en ia luz del trecto digestivo,
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“Otra funcién dé la IgA es'la prevencidn de enfermedades alérgicas

al unirse & los antfgenos que normalmente se ingieren en los alimentos
o entran vid aérea como polenes y polvo. Al unirse y entagonizar
antfgerios impide su entrada al torrente circulatorio y en consecusncia
evita reacciones perjudiciales dentro del organismo. En personas can
deficiencia de IgA se encuentran en la sangre concentraciones a_.li:a;a‘E
de enticuerpess contra la lsche, posiblemente porgue algunos de los
antigenos de €sta, ingresan al orgenismo en ausencia de IgA en la '
mucosa del intes tlne. Algo similar pareca gue ocurre con algunos de
1os antigencs oue entran via resplrataria. La carencia de IgA pueds
ser, ademds, un factor desencadenante de enfermedades autoinmunes .
pusiblémahta poraue en éstns casos no serfan antagnnizados los virus,
Su vide ﬁadia gs d3 5 - 6 dies,

IQM‘ J | Pieza de transporte
JgA

Irmunoglobulina D (IgD)

Es de recients descuékihianfa y aiin no se conocen sus funciones espe-
xbificas en el mecanismo normal de la immunidad. Su produccidn anormal
'-ncurre en el mieloma D de escasa ocurrencia, igualmente se ha encon -
trado como compromete a algunns anticuerpos contra la tiroglobulina,
contra ia insulina, penzcillna, toxoide dlf*erlco, y hace parte da
~-algunos de lus ‘1lamados anticuerpos antinucleares en el Lupus erite—
'*mataso. Existen linfncltus que tianen en su membrena calular Igt v
simulténeamsnte presentan IgD Flloganéticamente gs la ultlma en
aparecer en la.escala znulﬁgica g oual implica funciones 1mportantes

que se definan con 2l avensz de las 1nve5tlga51nnss-
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Irmunoglobulina E (TgE)

Son anticusroos que sensibilizan la piel en la zlergia, su_ vida media
es de 2 dfas y su tasa de sintesis- bajas Fue identifiﬁada‘éqp_‘
Ishizakae, en 19633 en un anticusrpo citofilico es degir, gue se
adhiers a la membrana celular d2 los bhzsdTilos y mastﬁcitus tan
pronto es producida por células piééméticae, F1 contacto del |
antigens con este anticuerpo ligedo & los basdTilos y mastocitos
produce degrarulacidn y liberacidn de histemina de astas células

qua desencadenan procesos inflamatorios.

Su rivel sangufneo se eleva considerablemente en pacientes con asma
extrinseca y otras alergias. Se ha buscado con insistencia su fun -
cién normal en los mecanismos de immunided. Se sugiere gue podria
tener la funcidn de “portero" que ante el atague por un Ag. abrirfa
los cenilares de la regidn afectada para facilitar el ingreso de

‘ariticuerpos tipo IgB e IgW que atacaria &l agresor.
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Bintesis de anticuerpos

Con excepcidn del timo los anticuerpos se sintetizan en c8lulas lin -
foides de bazo, medula @sea y ganglios linféticos, de otro lado, las

células que elaboran y liberen las inmunoglobulinas, se ha demostrado
son iés de la serie de células plasmdticas y también alguros linfo -

citos.

Las células plasméticas ss reconocen Fécilmentz ya que posesn un nécleo
excéntrico y un citoplasma intensamente basifilo. Los cortes de células
plasmdticas musstran gran cantidad de ribosomas que indican la activa

produccidn de protefnas.

Barreras a los anticuerpos

Los anticusrpos no superan la barrané‘hsmatoencefélica formada pﬁr:
cflulas endotslimles aplanadas superpuestas y reforzadas com células
gliales, asto es de gran importancia en la interpretacidn de las
énfe:m:dades autoimunes, pues, por estar las cé€lulas del cerebro
"vé#adas" al reconocimiento que ejercen los linfocitos en la eﬁaé{_

smbrionaria, no son raeconocidas como propias.

Existen barreras menos estrictas como articulaciones, vejiga, dtero
y vagina lo cual tiende a explicar la severidad d= las infecciones
cisticas y la escasa formacién de anticuerpos contra los espermatozoi-

des en el caso de la vagina,

Clases de anticuerpos

Antitoxiras : Anticusrpos contrs toxinas

Aglutininas : Anticuerpos gue primero inmovilizan a los organismos
mdviles y después aglutinan a las células formando
masas. Lme aglutinimas salo s pusden denostrar si
el anticuerpo sstd constitvide por- particulas o ai
el antigeno es absorbido a la superficie de las partfcu
las visibles de tamafio uniforme como los eritrocitos,
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Precipitinas .. : Anticuerpos cue forman complajos con las moléculas
de antigena en solucidn dando por resultado un preci-

pitado sulo puede ser demostrado cuando el antfgeno es soluble,

Anticuerpos gue junto con el complemento disuelven

tisinas ... . -1
las célules antigénicas.
Opsoninas L Anticuerpos que se cambinan con los componentes super-

R Ticiales de iés cSlulas microbiamas de manere que
éstas son mds fAcilmente englobadas por los fagocitos.

Anticuerpos Néitralizantea : Anticuerpos cue vuelven no infeccioso al
~_ antfgeno (comdnmente virus).
Anticﬂaipéis?‘f‘ijadﬁr'es &e complemento : Se demuéstran por el consumo
‘de complemento en’ una reaccifn Ag y Ab [Antigeno -
Antlcuarpu)

o ST

Anticuarpus "Slogueadores" inhiq;:.torlus y otros no pracipitantes se
combinan con el antfgeno, pero no se pusden demostrar macroscdpica-
mente a menos que inhiban o bloguen une reaccidn o que la protefna

del anticuerpo pueda ser identificada.

CﬂMPLEMENTﬁ
Ss enguentm una sustancla 1lamada Complemento en =1 plasma, o en 8l
éuei'u ’ de todos los mam{feros, Siampre estd presente con estfmulo anti-
génico o no y es posible observar dos formas 1ftica o nolftica, carec -
ter:tsticas de difarentes especies animales, E1 Complemento 1lftico se ha
astud:.ado més extensamante pese a que no se presenta en la mayoria de
los animalaa doméstlms. La actividaed de este tipo de Complemento es la
de una enzima que es capaz de dastru:(r' muchos antfgenos con los cue
esté comb:l.nago ei‘Ant:imuerpo Hasta que se produce la combinacidn
Antigeno - Anticuerpn., el Cumplmanto eatd totalmente inactive mo
teniendo efecte sobre los entigenos bacteriaros por sjemplo.
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N . e

la princiﬁal acciﬁn del Gnmplemantu 1£tico une vez que se ha fledD al
cnmplaju AntIgeno - Anticuerpo es actuar como una estarasa capaz de

Kalrto e P-
alterer las astructura&'lipidlces.

Loé equinos, ovihns, bovinos, cerdns;'herrns y ratones carecen de-Cé

y en consecuencia carecen de poder lftico.

Muchas reaccianes Ag -~ Ac no tendrfan efecto de @efensa del organismo,
si no existiera el complementn. El sistema estéd integrado por once
protefnas denominadas factores, que van del Cq al Cg. El factor Cyy
estd a su:vez integrado por tres subfactores, G4 g, Cqr y Cis.

La activacién en cadena de elles, produce sustancias con importantes
actividades bioldégicas, mediadoras de la inflamacién y responsables
de la lisis de células o bacterias. La reaccidn Ag-Ac, que tienen ‘
lugar en la superficie de una c&lula no ocasiona de por sf dafio al
agente agresor, pero sirve de base para la activacién del complemento,
y selecciona el sitio en donde éste debe actuar para producir la
11515 de la celula, Cuandn el Ac, rsacciona con el Ag, el factor Ciq
se une a la reglﬁn Fe, del anticuerpo

La reaccidn en cascada de los otros factorss, tiene un efecto de
emplificacidn, ya que uno aectiva varias moléculas del siguients. El
factor C4q requiers para su unidn con el complsjo Ag-Ac la presencia
préxima de dos regiones Fc; de aguf, que actué més potentemente con .
la"IgM que con la IgG, ya que la M pusde reaccionar con 10 partfculas
de antigenuhy otras tantas del factor Clg.

”La fraccidn qu se une, a las, Fraccinnss Cir y Cis y adguiers actividad
.de esterasa, uniendu a los sitios hidruffllcns de la-membrane celular o
bacteriana, el factur C4 y luego.el 02, que adquiere actividad de
convertasa y actda sobre el G3 (la qgmenclaturaiQQ_1qs-facturag del
cnmplemenﬁu se'h;zo_antes de que se_astanleciefg su orden de accidn)

(Figura 2 )f ‘ . .
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El ‘Complementd se indctiva a 568C por media hore y estd disminuido en
1os casos er Gus hay formacidn dé complejos Ag-Ac come en el Lupus;
eritematoso a la glomerulo nefritis.

| ACTIVACTON DE LOS DIFERENTES ELEMENTOS DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO Y 8U
o "IMPORTANCIA BIOLOGICA

La actlvaclﬁn del factor Cdlgiéna una funcidn hiulﬁgica conocida hasta el
mumentn y es, la de nwutrallzar el virus del herpes simple, Posiblemente,
pueﬁa tener tambien ia capa czdad de neutralizar otros virus, pawo hasta
el momento no ha sido domostrado. La formacifn del Pactor Cq , Cas Cp
ganena posiblemerte, uria suqtancla del tipo de las quininas, oue tiena la
capacida¢ de aumﬁntar 1a permeabllldad vascular y sn consecuencia ayudar

en 2l mecanlsmn de ia 1rrlama:zmn.

La actlvac16n del factor C3 por el complejo Cq. Cas Co, da lugar a la
formacidn ds dﬂa frecmentos denominades C3b y C3a, siendo el C3b e) més
importante, repMCaenLa e’ 95% dz la molécula original y cumple la funcidn
especlal de adheriree a ciertas ‘terminaciones que existen en la membrana
de las cdlulas fegooitarias, los macrdfages y leucocitos, y en consecuen-
cia facilltar el que estos puedan fagncitar el complejo antfgenc-anticuerpo
-cnmplementa (0p=on1f1"a016n) Esta factor puede, igualmente, producir la
adherencia lnmunulug¢ca, graclas ala cual 1los complejos antfgeno-
antlcuerpo se adhlaren a erltr001toa, placquetas y 1aucncitos dando verda-
daras aglutinaciones en vive que estimulan 1a fagncitosis por medio del

sistema manenuclear fig:."
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El otro factor, el C3a cumple igualmznte 2 funcicnes bioldgicas importarn-
" tes; una la deo anafilotoxina y la otra de quimiotaxis de leucocitos. Por
la primera funeidn, produce contraccidn de la musculatura lisa, aumento
de la pemeabilidad ‘vascular y liberacidn de la histamina de las célules
bastfilas, as cdecir todo el complejs del proceso ds inflemacidn. Por su
segunda furoidn de ackividad bioldgica, atrae a los lsucocitos al lugar
donde ha venddo lugar la reoncidn Ag-Ac, Es importante tener en cuenta
que Im activ - " da una moldoule de Cl, al iniciar le serie de activae
cidn d=2 los otros elementos del complemento, lo hace en una“fbrma geo -
métrice y-al Ilegar a la fragcidn. C3, por cada fraccidn €1, activadar@
quedan activadas 1.000 de la C3, es pués una reaccién amplificadora, -

Irnmediatemente daspués de la activacién del factor C3, ocurfe la actiéa—
cidn dal Factor 08, que como gl 3 es activado en dos fracciones, la ay
la b, arbes con funcidn similer a las del Pactor 3, &s dsoir, con acti-
vidad anaiilotoxoide y guimiotéxica para los leucocitos. Igualmente
parece te: er aiguna importancia en la activacifn del sistema Fagacitarin
y asf u1uvnqs cepzs de ratones en las cuales hay ausencia del CS 50N
vextraordlﬂa“laTentP ausceptlbIEB a infecciones por neumococo y manin -

gnrmuq por dnflczencla en la fagocitosis.

Pastarinrnentarse Tomma un complejo por la activacidn de losrf&ctoras
5-8 v 7, complejo que parece tener una accidn especial sobre los leuco~

citos al activar algunes de sus enzimas.

Flnﬂlwpﬂup 1a artuvac“ﬁn de los Factures c8 ¥ C9 produce efactos citn -
tdxicos eabre 1a wembrana celular en la cual, al mlcrnscnpio electrﬁnico,

se obrervan porss por los cualss se e~capa =2 cnntenldn intracelular y
‘la ca?ula €3 1rr:uerg1blerentn rada.

AT

Al 1~ua1 qu ' i tema de cosgulacidn, el del complemsntn tiena une

il T

serle de Faﬂ s ehcargados de frerar la activacidn indefinida dal

sia»qmaa es duuii hay antifactores. Hasta el momento actual, se corocen,
los que 2 “ﬁan contra la activacidn délhﬂl, del C3 y del CS5. El més

bisn icentificada has sta el momento, es el de ci, llamada inhlbzdur de la
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esterasa del C1, Pacientes gue caracen de este inhibidor, sufren fre -
cuentes episodios de sdema angioneurdtico, que compromete especialmente
la laringe y pone en peligro la vida. Asf gue los diferentes factores
del complementoc y los enrrespnﬁdientes inhibidores da cada uno de ellcs,
constituyen dos sistemas que se mantienen en equilibrio.

“En esta forma, una reaccidn gufmica en cadena termina produciendo
alteracionss morfolSgicas visibles al microscopio. La reaccifn no necesa-
riamente es total y la activacién de algunos factores, tienme de por sf,
funcidn bioldgica importante., Se corocen carencias congénitas de algunos
de los factores del complemento,

En las células epiteliales de la mucasa intestinal se sintetizan los
diferentes factores del primsr componente del complemento. Los restan -
tes, se producen en varios drganos y son sintetizados por los macrdfagos
y células fijes del sistema retfculo- endotelial.

Los distintos factores y las sustancias inhibidoras de estos factores,
representan de un 5 a un 10% del peso total de las protefnas sanguineas
y estdn como todas ellas, en un continuo eguilibrio de sfntesis y cata-
bolismo.

PROPERDIN

Su descubrimiento se debe & Pillemer y col. en 1954, Es un sistema cons-
titufds por varias protefnas. Factores A, D, B y E, que al activarse por
el sistema antfgero - anticusrpo o por el efecto de algunos polisacéridos
insolubles, activa el sistema del complsmento en su etapa final, decir
a partir del.factor C3. En otras palabras el factor C3 del complemento

y la activacidn progresiva de lus otros factores hasta llegar al C8 y (9,
se hace por activacién de 1os primeros factores del complements, Cl, C2,
04 o alternativamente por efecto del Properdin..

Algunos Lipopolisacéridos cque se encuentran en bacterias puedan activar
gl sistema del complemento, a través del Properdfn, sin necesidad de la
reaccidn antigemo-anticusrpo. Constituye este sistema una manara
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{_ad=c1nnm1 de. defenaa dBl urganlsmn pnntra algunas infecclpnes y posi-
.‘blemente cuntra daficlancias genéticas de los primaros factores del
.complemento. El. Prnpardin propiamente dlqho es una molécula de

.- 223,000, de. peso mqlaggl;p qpé‘ss annuantra en 1la zana alfa dos de

1s wlectroforesis y pare cuya'aﬁciﬁn %5 regquiers 1a actlvaciﬁn del
vy
Festor A, qua con el Factur B actlva el D el cual & su vaz por

irtzrmedio del E, transfgrma y actlva al Prnperdin que entra a actuar

=morn en Tacior 3 del cgmplamanto.
duno . INTERFERON

Eomo 1la apardicidn de antiqué}pos antivirales sole se produce varios

* Eaé%dééﬁﬁééﬁdéTlé*infecéfﬁn;rﬂqnlaideﬁensaﬁdelworganismn;cpntra las
fihf@tcidheéfﬁﬁfTGirus,'Exista-un%ekémenta'de similar importancia a la
Vﬁel'cnﬂpleaéﬁtﬁ'én-IaVIUChawountfa~las~bacterias : 8a.el Interferdn.

Ha traeba de uma prnheina aspeciflca para cada especie, cque defiende
las cflulas de un orgaﬁlsmn de la invasién por virus, Cuando un virus

* prsra e uha’ cflula, ‘prélifera dentrd de.elle y despugs de un proceso
'faefreplicaﬁiﬁn'sale awihvpde otras £élulas, en donds igualmente, en
oLl parfodo de-12-a 48 hores prolifera, para-tratar de repetir nusvamente

el ciclo, Afortunadamente cuanda. el tftulo del virus llega & .clertas
niveles, el organismo produce interferdn, con lo cual la cantidad de
prolifsrecidn del virus, disminuye radicalmente y de tiempo a que los
otros elsmentos del sistema:inmunitario, desencadenen la produccidn
da anticuerpos contra el vify&. L o S e

W o

EL Interferdn es especifico para las células a las cuales debe pro-

agek, pero no pars los virus individualmente, .es decir, la; presentia
del’ irterferdn definde a las. c€lulsg de una gran variedad de virus.

. Experinentalmente, si se agrega intsrfertin, a un cultive de células

pravismante infectadas con un virus, el cdntacto con &ste Imjfde la

proliferacidn masiva del virus. |
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E1 interferén actfia interfiriends la transcripeidn del ARN mensajero
y puede estimularaa pbr partfeulas viricas inactivadas o activas y
tamtiién por ARN eisladn, por 1o cque, parace ser producida por sl
crganismo y no elaburada por el virus Lnfectante.

El interferdn se caracteriza por ser una proteftm estable en los
dcidos sensibles a le tripsina, no dializable y es producido por
estimulo de virus, rickettsias y endotoxinas bacterianas o polinu-

cleotidos sintéticos.

El ANA de dobile tire de los reovirus ha demostradc poseer una sxce-
isnte capacidad para estimular la produccién de interferdn,

La pracsncia de éste en la célula la estimula a producir otra prnté;
fna ilemada protefna inhibitorie de la treduceidn (PIT). Se cree que
2a PI ze uns a los ribosomas celulares y los altera de tal manera
cuz 82 ANA virel no es traducido. £1 ANA mensajero celular es tradu-

cido normalmente,

Los clementos del sistema retfculc endotelial parscen proporcionar
1la mayor parte del interferdn durante la mayorfa de las infecciones
virales,

La estimulacién de los animales con varias sustancias ha revelado

la existencia de por lo menos dos clases de intefferdn. Una de sllas
perece asncontrarsa preformada y se libere en la sangre dentro de

las dos horas posteriores a la infeccidn de estatolon o endotoxina.
El interferdn tardio se sintetiza después de la estimulacidn adecua-
da,

Lz beja antigenicidad y el potente efecto antivirel ha estimulado

su interfs considerable para su posible aplicacidn para controlar las
enfermedades virales. Sin embargc, no han sido afin vencidas las

dificultades existentes para producir cantidades suficientes de dicho

mateirial.
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RESPUESTA PRIMARIA Y SECUNDARIA

La respuesta de anticuerpo a una inoculacién dnica (primaria) de un
antfgeno muerto no alcanza por lo general un tftulo elevado y la
produccidn de ‘anticuerpo posterior pusde ser de corta duracidn. Sin
embarge, si una segunda dosis de antigeno (eecundaria o de recuerdo)
sa adninistra 2-4 semanas mds tarde, se produce una respuesta muy
rdpida y poderosa, elevando el nivel de anticuerpo a una cima alta
en 3-8 dfas. Seguidamente el titulo de anticuerpo del suero cae
lentamente durante muchos meses y despuds de un afin o més, puede
hallerse tan poca cantidad de anticusrpo cue no sea detectable. Bin
embargo, durante los afios siguientes el animal continda siendo capaz
de dar una respuesta de tipo secundario si se estimula nuevemente
por la infeccién naturel o por una dosis de recuerdo de la vacuna.
Con vacunas simples muertas es corriente administrer una inoculacidn
primaria seguida, tres algunas semanas, por una segunda e incluso por
une tercera inoculacidn. Asf mismo, para asegurer la continuacidén de

la proteccidn immunitaria, pueden administrerse anualmante dosis de

recuardn.
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INMUNIDAD ESPECIFICA

E3 sistema fagocitdrio descrito antericrments, constituye la primera
1ine= ds défensa'dei'organismo cantra el atague o2 esgaentes patdgenos.,
Ui =agundn sistema, més e=pecifiro y especializadn, contribuye a
reforzar la accidn defensan del primeru. Est4 integrado por los
linfeccitos qus circulan libremente en la sangre, en los cansles lin-
féticos, en los espacios intersticisles de todos los tejidos y ague-
1ios dus -89 asientan en el Timo, en el Bazo y en los demds drganos
linfdicdzss Bin la existencia de cste segundo sistema, la defensa
contra una segunda agresidn por un mismo germen, seria exsctamente
“dguel & la primera, y no habria lugar al establecimiento de vn sis-
teme especifico de control, qus llamemos immunidad adguirida, y cque
protege al organiemo contra la repeticidn de muchas de las enferme-
’dades infecciosas. Por otra rartz, cste sistema sltamente espscia -
Iizado conserva la individuclicad bioldgica de ceds individuo,
rechazendo toda’ célula, tejico y 6rgaﬁbs extrafio que esponténea o

“artificialments trats de introducirse al organismo. Es por ld tanto

e

ndispenzatle profundizar un poso en 2l ordgzn v Tuncionamiento de

los XinFrolitos,

LINFEOTI0S

Influjos hormorales esp=cieiss, darivados unos de ellos del Timu,
condicionan la diferenciscidn de algunas cflulas dz la linea bdsica
fundumental de la médula dzza, que como ya mencionamos, es pluripo-
tencial. Eata diferenciscidn dd origen g una nueva 1fnea unipoten -
cial, mzdiante la formacidn de una cfiula pldstica, que unos autores
llaman Linfoblastos y otros prefieren llemar Inmunoblasto. La produg
cifn de linfocitus en la micdila dsea es apreciable y un organiemo
normel produce en 24 horas 5,5 por 1030, de linfocitos, a fin de
poder mznisner una poblacidn edscuada de estas células, que en su
totalicad, contando las quz estdin en circulacidng las de la méduls
dsea, v las de los diferentes drganos linfoides, tienen un peso
global 2 1.£00 gramos en el adulto. los linfocitos provenizsntes de

ese Linfohlasto o Tnmunoblasio, emplevan & recibir a nivel de la
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‘é su tresfﬂrma 1dn en uné célula MLy accﬁva‘cnn capac;dad dé ﬁatar

”germenns o células, cohtre las cuales he slda indusido a responder, al ’
resibir la informacidn del. macrﬂfeguﬂ A Tin de cumplir cabalmente su
nomntlda de ¢ Fansa, 1n10;a 1a pfuduccaﬁn de una serie de factores con
.Funulunse Bap cif1cas y gue awpllfﬁcan 1= rmspuegta de dﬂfensa. los

m&s importantss son :

P ."‘w—dl—u.
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Factor de tras P“sncla (FT) Es una sustancia de diez mil de peso

molecular, dlaTisabla, capaz de producir trasformacidn y proliferacidn
de linfocitos que se encusntren a distancia. Este factor puede ser
traspa,adn a un huésped no sensibilizado contra un ant?geno vy hacer
que sus 1'nfocitos se sensibilicen contra €l. Su accidn amplifica la
‘reaccidn inmunalﬁgica de defensa, al activar un buen ndmers de linfo-
citns situstdbs en otros lugares del organismo.

l.infototoxing (LT) Es una sustancia termoestable con un peso molecu-

a2 A et i T

lar de roventa mil, capaz de destrufr un gran r%mero de células o
girmenss. mste efecto citotdxico es irreversible y se lleva a cabo
pTlmJPJla1anu- cor la inhibicién en la produccidn de ANA a nivel del

miclen de la célula atacada.

-n

S am e r'imggruciﬁn da los macrdfagos (MIF), La produccidn dc esta

sustancia por parte de los linfocitos hace que los macrdfagos gue
esin ‘patrullandn el organismo se detengan en el lugar de atague
del antigeno v se concentren en ests sitio para reforzar Za acnidn

fegooiteria d2 los neutrdfilos.

Frnknn armedon de 1ns marrdfagns (MAT), Hace cue los macréfagos se
tornen més egresivos contra determinado antfgeno y se conviertan en
"macréfogos bravos”, Es bien conocido el hecho ds que los macréfagos
no logran matar al bacilo +uberculoso en el primer atague de este
garmen al organismo, pero gracias a la instruccifn cue reciben del

- 1linfoc’ to, ante un segundo atague, obran con mayor agresividad y

logran destruirlo. o

Ig7, Fs una molécula especial de Ig producida por estos linfoniiZos
y gu? va a actuar activando el 1infocito tipo B en la produccidn de
anticuermos. Por otra parte, por ser citofilica, es decir, tener la
capeciZad de unirse a la superficie de los macréfagos, hace cus

gstos concentren los radicales inﬁunnlégicas obtenidoes dei entigsro
y ios precanten cdscuacdamente a loa linfocitos B para estimularlcs

a una mayor produccidn de anticuerpos.

T . , SRR .
Intorferon, Factor que impide la replicacidn de los virus.
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thﬂ" sAg Eﬁxéﬁn PEPDGB que los linfocitos T producen otros Factores

no suf.cd nen+e individuslifacas adn y gue’ tendrfan un influjo
dirests sobro neutr&?ilcs, bnaGfilos y eosindfilcs, reclutando estas

céluies. a nivel del =itio de egresién de un antfgeno.

Psr medio do todos estos Taclores v especialmente

de la « . fotoing, el linfocitu T cumple su funeidn de dofensa del

orgenisro. 5L gongunto de ostos mecanismos, constituye ia 1lamada
Zivpucdrkag coluldr, WirripLsmnEieg dundminacsa hiperesnsibilidad retapr-
ﬂsdag pur cuanto ro es hig2rcensibilided, sino respuests norwmal y no

es retardada, aino de pronea accidn, dGnicemesnte que-las. prusbas:

cutinese idendes perz inveshigarlos, recuiegren un tiempo para su
merifastacidn. Pero en muchos outos 1z respussta de inmunidad celular

puzds 2o simulidnea o antsosder a la respuesta de Inmunidad humoral.
Es 2 1ecarisms srincipal de ds Fehsa contra enfarmedzdas de tipo
virnl, las procucidss sor parus:tos o por'hﬁngcs, 0 por Cecuerias

que penedran'a igs célulass trles como el bacilo tuberculcso, el de
1a 1épra‘y el ¢e la brucelozis. Por otra parte, es la respossable de
la "derensa” dil crganismo contra los trasplantas y por 1o tanto,
rachenzi las cﬁlulas; tejldos u drganos que se pretenda injertar en un
organismo. Su papsl mAs ‘mooriante podrfa ser el de la defznza contra
el clnnar, ve gus segdn las teordas sobre el carticular, con el orga -
nismo courren & disrio una serie de mutecionss,. algunes de las cuales
podrfan dar ovigen a tunorss malignos. La vigilancia constente ds la
inmuricad colular destruye récidementsz estss célulae, por considerar—

l2e “dintintas” a Jas cflulas y antigenos rormates del ormznisma,

=

La evelivacidn de la Irmunidad Humoral es cencilla v esto ha dedo lugar
a o 1oz eatutine elfnicos y exparimsntales Zayol anlarzdo mucho sus

mecaniomos. No 11 nourrids asd con la dmmunidad celular adm na SUFL -

cientements esclarecide. No cihstante, los avancas en el rzocnocimiento
y estudio del funcions saiento d2 lon LT, han venico a poier ds mani~

fieste gue jerdrguiczmente, ia irounidad celular estd e entine de

o wmorel. Los cotudics histeldzices en una gron camtidsd de enferme

decdas da cistirta Indole, sueler oreEr o mariflecto infiliredos

linfozitarios, cue no son otra cosa gue una manirsstacidn de respuesta
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que estes cadenas-snn si \et;zadaa por 1ds Rlbaaumas del "
endupla métlcn. En el aparatn de Bnlgl, se agrega a Bstas cadenas

lleva 13 1nmunnglcbu11na hasta la superFlcie de la célula, Eﬂ

donde,eq:
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SET A,
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de al;.a
1nmunnggﬁbu11na, gt
g B Fishen r@ﬁ?“tares para dlfsrentes faGLGPES uel- campleventa -no

Jast Tos” hT“‘En el tnrrente clrculaturln hay 30% de Tinfocitos LBy~

Prophroiones Simileres existen’ én el eoitusto”

torémacua En 105 nadulas *1nfét1 Sl eI 25% dn"as'cﬁlula snn E8- y'?

65% dé. 11nxac¢tus son Eine! LB W lns reatantes tnpo LT Lus 1B g5

£

i
ductaraw de antlcuarpas. los LT en celulas 1nmun016g¢camenia ‘abtdvas

'Férman ante’ ?1 estfmula antlgenlco an’ célulae pl&smatlﬂﬁﬁ pﬁm- B

pruductpras de Linfou tuxinas-y-mtras gustanclas de gran actividad
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inmunoldyica, Los Tinfocitos B son de corba vida y colonizan las
zonas corticales v los cordones medularss de los ganglios linfdticos
y 1o pulpa roja del bazoi su circulacién es limitada en el organismo
y su propdroidn’en la sangre circulante y conducto tordcico es baja.
'Por otre parte, los linfocitos T son de vida larga, circulen amplia-
‘meénta =n la sangre, lirfa y espacios intersticiales y colonizan las-
4reas paracarticales de los ganglios 1inf&ticos y 1a pulpa blanca
‘del baze. la mor‘nlugfa exterior de los linfocitos, vista al micros-
copio slectrénico, es muy -similar. No obstante, los B son dz mzyor

tamafio y tienen méds vellocidades, -

Lo

T

INFLUENGIA DE LOS  LINFOCITOS.T SOBRE LOS LINFOCITOS 8,

- Hasta hzce pocos efins s6° consideraba gue umos y otros eran totalmente
indenendientes en sus funtiunes.'Nn obstante, en los dltimos cfios se
'h&‘ﬁtTostradu claraments la influmncia que los LT tienen en el fun ~
cishamiento de los LB, La Igl producida por los LT, obra como estfmulo
sobra los LE, para que &stos se trasformen répidamente en células

plesndtices e iniclen la producclén de’ anticusrpos.

iLug returing éabwa sta interrelac*cn, han llevedo a difersnciar dos
grupos d" Linfocitos T las células ayudadnras y las reprssoras .
Las primerzs sstimularfan la funcidén de linfocitos B en tanto que

las represares, fronarfan la actividad de los LB, una vez alcanzada

" 1a cantided adecusda dz anticuerpos. La falta de células T supresoras,
podrfa dejar en libertad al sistema de linfocitos B, que en determina-
do mementn recibirfen estimulo para la produccidn de an;icuerbos
contra antfgenos progios cel organismo, dando lugar a enfermedades
autsirmunes. Si por el contrario, su actividad se incrementa podria
llegvar e la tolerancia 1nmunolégica, situaclﬁn en la cual no hay

" rasmucsta al estfmulo antigénice.
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INTERPELACION ENTRE MACROFAGOS Y LINFOCITOS

Estas células se ayudsn mutuamente. Por une parts el mecréfago digisre
i antigeno y pasa los radicales inmunogénicos sn forma concentrada

al linfccito; en tal formae gue Sste ssa estimulado con mayur.intgnsidad.
El macréfago, al digerir el antfgano producirfa una mélécula especial
por unidn de su propio ANA con los radicales antigénicos, molécula -

que parace ser le responssble de le estimulacidn directa de los linfo -
citos. A su vez el linfocito produce el factor MIF, cue controla la
movilizaci¢n de los macrdfagos dentro de los tejides, y hace que dstos

s8 corcentren en el sitio d2 egresidn.

El fector "armador! de los macrdfagos, recientemente descrito, ensefarda
a estos cilulas a pelear y las haria més agresivas contra determinado

Finalmente, el macrdfego podrfa obrar como mediedor entre los

antigeno, |
linfooitos T y By, La IgT, sustancia producida por sl linfocito T se
adhigrs & la membrana celuler del macréfago, de donde es tomado por los

. receptorss dsl Linfocito B,
ORGANOS LINFOIDES

Hamos QBuUdladD va lns linfocitos y sus funcionas principales, veamos
a. ccnt1nuuciﬁn los drganos donde estas cflulas se concentran.

TIMG,

Es 81 primer drgano linfoide en desarrollarse y en ser poblado por cé-
lules 1linfoides. Constituye el drgano "director" dentro del sistema
inmunitario, Controla direstamente fndos los mecanismos de inmunidad

czluiar e influys indirectamente en el adecuado funcionamiento del me—

canismo humoral o de anticGerpos,

En contraposicidn a las demds drganos linfoides, {108 ganglios linfé-
ticos, los nfdulos y el bazo) estd protegido del contacto directo con
los antigenos, por su localizacidn y por su configuracién histoldgica,
gue le confimre una especie de barrera que impide el contacto directo
con la sangre. Su importancia méxima estf en el perfodo perinatal y
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.»; decrece con el corrsr de bs afos. Alcanza un peso de 40 gramos hacia
los 7 afios, y a los 30 es 56§lo un resto, poco funcional, con un peso
ds 12 gramos.

Los linfocitos prnducidﬁa an la médula inician su transformacidn an
linfocitos T, bajo el influjo directo de la Timopoyetina pruducida-
per el Time, emigran después el Timo en donde se multiplican, se
modificen adn -més y se hacen més inmunocompetentes, es decir, con
mayor capacidad de reaccicnar contra un antfgeno, Begﬁh Burnet, el
Timo dééffuiria todas aguellas células linfoides que estdn gendtica-
mente preﬂéstinadas a reaccionar contra los tsjides propios del
organiemo. Si esta destruccisn no es completa, gusdan clomps o gru-
pos da célulgs,gue_eventualmante pueden pru;iferar y dar lugar a las

enfarmedades autoinmunes..

Para otros auté;gs; el Ebntfol de sstos linfocitos con capacidad de
desarrgllar astividad contra los tejidos propios, se hace por media-
dnres o sustancigarprodUCidas por las célqlas represoras, subgrupo

de los linchitps'T;'

Las células epiteliales parécen ser las responsables de la produccidn

de las distintas hormonas timicas; algures o totalmente identificadas.

8e cree que el Timo produce las siguientes hormonas :

1. la Tiﬁapnyatina, llamada también Timina, cue estimula la prolifere-
cidn dé células a nivel de la medula 6saa'para obtener una mayor
produccidn de linfocites.

2. La.Timnqina que completarfa la trasformacidn de los linfocitos
originados en la medula dsea, convirtindolas en células immuno —

‘competantes.

3. Otras sustancias, de tipo téxico, cue bloguearfan la trasmisién
sindptica & nivel de la placa neurdmuscular y serfan las responsa-
bles de la produccién de la miastenia gravis.
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La Timectomfa efectuada antes o inmediatemente despufs del necimients,
“Ecasiona la falta de desarrolloc en las zonas centrales de los ganglios
1infitires de 1a pulpa blanca del bazo. Produce ademds tolerancia
inmunoitgica el evitar el desarrollo ds la immunidad celular, En estes
condisicies la defensa contra anﬁe“mndades por hongos, pardsitos y

alpunos virus estd oueente o e3 muy pobraq

En Enimclos de Izharatorio se logra restablecer la competencia inmuno-
16gica, el rankbezo o injertos y la defensa contra honges v parfdisitos

por 1a implantacidn del Timo embrionario.

BURSA Dz FARSICIUS

En Le perte terminal del eparato digestivo de las sves, existe un
drgeno Linfoide rerfectaments individualizade, 1lomaca Buraa de

Fabrinivs, sn el ouzl, alguncs de lLS ’“rvocluca derivades de la
meduie Gsea, sufren ﬂﬂdlflﬁnﬂﬂmnus o racibesn influencia aspeclal,

IJ'

::ﬁéuiera* y a trasformarse en cflulas plasmiticas

-
6|

leva

m
[}

que o
cuancto sz ponan en contacto oon antigenos especificos. En les aves,

-

la resscnildn

M

1o Surse desrime @l sistema de irmunidad humoral,

© por cuentn impida la produccidn de anticuerpos. la bursectomia mo
altera lec irmunidad czlular. =n el wmano ro existe este drgano, y
se ha buzpeds insistentemente su eguivelente. Inicialmente se creyd,

conmly auonas hases axperimentales, que astshe representado. por gl

.

-

Apgndice “asal v los nddylos linfoides. No obstante, en los Gltimos
afios sz han preseni=do dudas zobre 8l particular,; y se plensa gue el
ecuivalante pusda zer la mif;a medula dscz. Algunos autorss sugisren
el nlgada: el drgano sncargado de modificar

3 Iir*n*lhﬂﬂ originados en la medula dsea, para conver—

GANSLIOS LINFATICOS

Constituyon dvcanns linféides miltiples, estratégicamente localizados
en todo =l grganisma v en los cueles drenen los vasos linféticos pro-
vorsontss de los diferentes territorios. Por estos canales circulan

1infz, 3infenitos, especialwente los T, vy restos de antfgenos que han
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sido digerides por los fagocitos. Egstos slementos llegan a los ssnos
subcorticales de los ganglios linfdticos. Los canales éfarentas no

se romunican- directamente con los aferentss, con lo cual los elaementos
o cflulas gue llegan por ellos deben traspasar todo el pardnquima del
drgano.

En su estructura priman las cflulas reticuleres,’ sobrs las que des -
cancan los diferentes actmulos de células linfoides. ba zona cortical
estd constituida por linfocitos B; inmediatamente debajo se encuentren
uncs n6dulos llemados centros gernnales constitufdos por células de
"memoria”, cus son linfocitos B previemente programedos y que respondg,

. réA répida y activamente ante la informacidn recibida de ias periferia,

de que un antfgenc, ya conocido por el organismo, ha entrado nueva =
mente. En la parte subcortical hay actmulos de células timodependientes
o linfocitos T. Hacia el centro estén los cordones medularss en donde

los linfocitos B ss transfurman en células plasméticas y producen los

'hanticuerpos & inmunnglnbulinas que ‘salsn hacia gl torrente circulatorio

T A traués del cana* aferente.

El ganglio linfAtico es por 1o tanto un drgano das filtro cue extrae

de la linfa gadicales o partfculas antigénicas' y es un érgano produc-

" tor de anticuerpos; almacena informacifn en los centros germinales

para’ poder dar répidamente respusstas irmunclfgicas secundarias.

" Bgdiin 'se ha establecido recientemente, imterviere en la inmunidad

celular pero por mecenismos no bien esclarecidas adn. V
'EL BAZO

Es un Grgano gqué cumple funciones desde el punto de vista hematoldgico
e inmunoldgico. Es depﬁsifa de células sangufneas; filtro de bacterias
que circulen en la sangrei drgano productor de anticuerposi participa
en la inmunidad celular y posiblemente produce algunas sustancias

comg la giubulina antihsmufilica.

- Lgs gSrmenes gue 1nvadsn el organismo via. sanguinea son Filtrados a

nivel del bazu, pnr 1o tanto es éste un drgano muy importante en la
defensa contra bacteriemias y sépticemias. Es el principal productor
de la inmunoglobulina M y por 1o tanto de gran importancia en las



respuzstas irnmuroldgicas primaries. bLa esplenactomfa es especial -
menca p2ligrosa en los nifios por cuanto los hace susceptibles a

las septicemias,

Estructuralmente, llama la atencidn en el bazo, la pulpa blanca
sonstitufda por capas de cSlulas pafaérteriales. Estes cSlulas son
linfocitos y macréfagos que rodean estrategicamente a las arterdio-

" les, lo clal les permite tener um rdpido y opertuno contacto cori -
el antfgeno qus por via sangufnes llegue al organismo. La pulpa
ruja; mtra sstructura eobresaliente, es rica en elementos fecoci -
‘tarios del sistema retfculo endotelial en L. B y por ende-en cé&lulas

plasndticas,:
ANTIGENOS

-+ Pntigenn (Ag) ez toda sustancia o célula, cuyas caracterfsticas qui-
mices la hacen capez de estimular el sistema immunitario y desenca ~

denzr una respuesta sspecifica contra ella y no contra otra diferente.

. L& respuesta inmune, ante un Ag. es muy especifica,.fs dacir, se
producet: Ops. contre un Ag, determinado y no contra.otro, cuando éste
gstinuic el sistema inmunitarin.ACambios minimos en la estructure
ﬁwim%pa dz un Ag. impiden oue éste_lngra‘reaccionar con el Ac. corres—~

pundiznio,

Sn generel, un Ag, serd mis poderoso, cuanto mds extrafio sea al
orgenizma, 08 1fquidos por sf solos no son antigenns. las protefnas,
lca polisacdridos y las [ipoprotefnes, sf obran como Ags, siendo las
protoines las més poderosas. Los polisfcéridos obran como tales,
dricamente, si la mol&cula es ds gran tamafc. Protefnas de pesa
rolzcular d2 5.000 ya son antigénicas, Un claro ejemplo de una pro-
tuina ¢o peso molecular bajo, con alguma capacidad antigénica, es

e Lnsulina gue tieme un peso de 6,000. En cambio los polisaciridos,
dnicomonte son antigsnos si tienen un peso molscular de mds de
153.0605. -
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Polisararldos. Las cépsulas de l0s Neumococos, estreptococos, meningn
cocos, Y, dal bacilo tuberculnso, s0n ricas en pullsacérldns can capa—

c1dad aﬂtlgénlca. La clasiflcacldn de los Neumococos sg basa en las

dﬂferﬂnc1as antlgénlcas de la cdpsula, 1o cusl permite 1dentiflcar
méds de 85 tlpss distintos.

L*Qi' 3 Lae antfgcnus de los grupos sanguineus estén representados
pcr ilas pa:t¢cu_a3 de gluﬁullpidos de la membrana celular del eritro-
clto. La cardlollplna es 1gua1mente un antigﬂnu lipidico a base de

giicercl y _czdos grasos 1nsaturados.

Hﬂﬂteﬁoa. Hay moléculas ho protéicas, o de peso molescular muy bajo,
gua cran comn Ags; 1o hacen no dlrectamente, sznn, porguUe S2 unen

| a una proteina, y al unirse a ésta, forman realmente una molécula
nusva te mayor pesa molecular y de caractaristlcas praotéicas que
pueden, si, dssencadenar actlvidad antlgénica. Este tipo de sustan-
cies ro protéicas, pern qua al urirse a una protelna obran corio
an*igcnns, ge 1lleman haptenns. Nbrmalmente un organlsma no produce
Azs contra sus propias prntefnas y tlene la capacidad de reconocer
eritre 1o prnplu y 1a no pPDplﬂ. En parte reconoce lo propio por la
estruc “tura qu1m1ca superflclal de las prntelnas, que al ser "Femiliar"
gl orcanisma, haide que éste no produzca anticuarpos, Guntra sllas.
Pur el contrarln, cuandb una proteina de estructuna dlfarente a la
usual; sn el organismo, entra a éste, el nrganlsmn la reconocs répida-
mehte comp diferente y se desencadena el proceso de irmunidad, con

la preduccidn de Acs contra la nueva moldcula.

.‘..ﬂi 5-.

Modifizociones de los Antigenos."El tratamients quimico o fisico

de unz molécula nrotéica, puede alterar su capscidad anfigénisa.

El tretamiento con formol de una protefia, la énxina diftérica,

la convierte en una sustancia antigénica pero no tBkiba, que recibe
el nombre de toxpide, y que al ser inyectada en un organismo no h
procurs la enfermadad, perc sf desencadena la pruduccidh de Acs.

£l orgznismo mo produce Acs, contra sus prnpios antigenns. Hay una
excepcidn importante v es la representada por los Acs. de los

grupes sEnguinens. En estos casos, el orgenismo, sin la presencia
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especffica da un Ag produce por control gendtico, Acs contra determina-
das antfgenos y asf, en una sangre puets haber normalmente Acs contra
eritrocitos de tipo A sin qus.el organismo hubiers estado en contacto
previo con ese tipo de Ag o eritrocito..Por otra parte, en algunos
‘Srganos hay Ags. sescuestrados u nﬁultaé,“comu en la gléndula tiroides
y cuando por algunos procesos inflamatorios, se rompg. la molécula y
_deja al desﬁubiarto la parte interna de la misma, los radicales ocul-
‘;tos, se ponen yafén contaﬁtn con el sistema inmunoldgico y se producen
| Acs. contra p:néeinas-prnpias del organismu, desarrollando por este

mecanismo, enfermedades auto-inmunes,. :

Adyuvantes. Antfgenos débilgs inyectados en el .organismo en combina -
cidn con determinadas sustancias, pueden adguirir por este procedimiento,
gren. podar antigénico: estas sustancias se 1laman adyuvantes, E1 més
conocido de estos adyuvantss es el Freund, que consiste en una mezcla
__da.acaita mineral, cera y bacilos tubsrculosos inactivos. La inyeccién
del antiganﬁ con esfe adyuvante prudpﬁe;yna fuerte reaccidn loecal y ;
la formacidn de Acs en los ganglios linf&ticos de drenaje. En 1a
prdctica clinica, se usan adyuvantes meros fuertes, para potencializar
Agi son los compuestos de aluminio, empleados en la preparacidn de los
‘_éntigenns ds difteria, y toxoide teténico. El adyuvants fija el Ag a
'los tajidos y permite su liberacidn en forma lenta y paulatina, prolon-
gando el efecta antigénlco por varics dfas. Por otra parte, estimula
la actividad fagocitariae de los macréfagos y en congsecusncia, la
digestidn parcial del antigenc, cque permitiré el traslado de la infor-
mecidn antigénica a ;os linfocitos,

Egg:xugg;ﬁ__dgl_gntiggnn, Al ecurrir la reaccién Ag-Ac, los complajos

fbrmados son removidos por el sistema reticuloencotelial y otras célu-
las fagncltarias y destrufdos en pocos dfas, En algunos casos, los
comple jos inmunitarios no gon .destrufdos, sino depositadus sub—-epite-
liglmente, como en el caso dsl glomérulo, en donde pueden permanacer
por muchos dfes. Estos depdsitos de complejos irmunitarios, pueden ser
inertes, pero en otros casos deaéncadenan reagciones adversas, como
ocurre en algunbs tipos de glpmarulung%ritis.
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prlnerus ”borqua *301b8n de la,madye antlcuerpos cnntra este germen&y

en 1 95ﬁ dé los,casns tleneh.tit los impo ~tan-

G
A

Lgs c rA lantes conara Hemcghilug ;nflggg 1y sin-que muchos &s
- g ' o : er Acs .

mente el ~staalincaca gureus grupo 2 y algunas cepas de Escherlgn; 8 coli
tienen en su membrana un derivado del éCidu temnicos el Fosfatn de

polyribital, suscancla preésente 1gua1mante en gl Hamomhilus Eﬁaluengg,\

i

por lo cual, 1nFenclones con lus prlmsrns protegen cmntna el ultima 3
] I N
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Los consjos, enimeles que epidemiolégicamsnte se comporten en forma

similar al humano, en cuantc a las infecclones por Hemonhilus

Apfluenza, han, ssrmzda para conflrmar eh par*a esta n1p6t9515 y ha

sido posible " va unarlcs, ﬁﬂn“ra el “umcph_lus con el emplao da

cgpas de coli. o

,Heclentemen ;e se ng”J vecusar un gr“rg gz nknaq contra H, lg_luenza

con vacunas prﬂn razas pmr E, EQ31 D?q K¢D”‘a, ﬂD patdgsnas y

cbtener adecuada proteceiilia
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CANCER E INWMUNIDAD

Las Funciones mds importantes del sistema inmunolégico serfan sl control
de infecciones y la prevencidn del desarrollo de tumores maligros.

En los vertebrados superiores, se presenta con frecuencia la aeparicidn
de acimulos de cflulas tumorales, que poseen en su supsrficie, radicales
antigénicos propics, que son reconocidos por el organismo como extrafios
y en consecuencia, rdpida y eficientemente eliminadas. Por 1o tanto, el
sistema inmunolégico obra como un sistema de seguridad y cuando se debi
lita, permite el desarrollo de tumores malignos;i cuands se Fortalece,

1lsva & la prevencién o curacifn de los mismos.

De scuerdo con Burnet, en un crganismo hay en cualcuier memento 10'% de

c8lulzs en reproduccidn. Existen evidencias suficientes, para pensar
gue puedan ocurrir errores o mutacionss durante estas fases de reprodug
cidn, con una frecusncia de 105. Esto quiere decir, que en uma pobla -
cidn celular como la de un organismo humano, ocurren por lo menos, un
millén de errores o mutaciones en un lapso de 24 horas. Es por lo tanto
concebible, que an un organismc multicelular, deba existir algin sistema
de controlar estas mutaciones, para evitar degeneracién del mismo,

Posiblements, 81 mecanismo irmunolégico sea el responsable de controler,
por destruccién, estas mutacicnes y a su vez, la aparicién de un tumor,
podrfa explicarse por falla en ol mecanismo irmunoldgico, falla que per-
mitirfa el que de una mutacién resultara un tipo de célules diferentes
a las normales dsl organismo, gque al proliferar, produjera un tumor de
caracterfsticas malignas.

La experimentacién en animales de laboratorio y las observaciones en

la clinica, parecen estar confirmando esta hipdtesis. En animales de
laboratorio, se ha logrado demostrar, gue acusllos que tienen alguna
deficiencia en su mecanismo inmunoldgico, desarrcllan con mayor frecusn-
cia tumores y a la vez, que la produccidn de tumores por procedimientaos
quimico—ffsicos o por virus, es més fécil, si:e) mecanismo irmunoldgico
del animal se deprime por cuslouier procedimiento. La timsctomfa precoz
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.. permite; con ung mayqnifracqancigﬁ_gl desarrollo de tumores espontd -

nags.

En. 81 humano, -es bien .conocide, cque la capacidad para producir reaccidn
" “pogitiva a la fuberculina; declina con la edad, es decir, que el viejo
tiens mends capacidad en su mecanismo irmunolfgico pare responder a la
inyeccidn de tuberculina. Esto carrelac1nna extraordineriamente bien
con la maynr 1nciden01a de tumores malignos a medzda que la edad avanza,

pasiblemente pgr uh u”terloro paulatino del mecanismo de defensa inmuno-—

‘ldglca.

Alguros hidrocarburos, como el metilculantrenn y el bensantraceno, son
'sustan01as 1gua1mﬁnte inmunﬂsupresnras y carcinngénicaS. Estas sustan—
cias tienen la caracterigt ca de dastruir las cé&lulas del tejidn lin -
'Faideg pfnduciendu inhibic i6n de las mitosis y anormalidades en los
crnmasnmas de las mlsmas, lo cual axpllca el por cué, de su actividad
1nmunosupreanra. Dg eataa observaciones, se derdva la posibilidad de
que lus carcinﬁgenuu nbreﬂ, no solo por accidn directa, sino tamblan
pur freno en el mecanismu 1nmun016g1cn. Esto 1levarfa a que el orga -
nismo perdiera la capac:dad da rechazar y destrufr las células malignas
que por mutaclén, aparecen Precuentqmante y como cunsecuancia, ‘tendrfa
1ugar el desarrollo de un tumor. En la préctica clinica, es muy fre -
cuente observar, que tumores tratadcs con. radluterapia, ‘antimetabolitos
o agsntes quelantes, no sélo no regresan 31nn que parecen ser exacer -
 badas por el empleo de estus métodos, gue obrarian més enérglcamente
comnp represcres del slstema inmunnlﬁg;cu, que como antltumorales.'En
esta forma, S5 Zompe un clertn equilibrio existente en el organlsmu,

1o cuel lleva a la répida proliferacidn del tumor, C -

En la préctica clfnica, ha sido posible demostrar anticusrpos contra
una gran cantidad de tumorcs de testicule, ovario, higado, colon,
neﬁroﬁlast&ma, 1infoma de Burkitt, sarcoma osteogénico, melanomes -
malignos, -stc. El detectar y cuantificar sste tipo de anticuerpos, -
empieza @ tensr importancia -en la clinica. Concretamente en el caso
del adenncarclnoma del colon, la dosificacidn.de los anticusrpua,
tiene ya utilidad en el diagndstico de la entidad.
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én el andlisis dé:ochéﬁmil pacientes con trasplantes de riﬁﬁn; S8 encon-
traron 77 casos de neoplasias, lo cual significa un aumento, de por lo
menos 100 veces, en le incidencia dé tumores. La immunodepresién,
disminuya les defensas del organismo contra la proliferacidn de tumores

malignos y permmite que estos aparezcen con mayoir frecuencia.

Por otra parté, es igualmente notoria, la alta incidencia de tumores
malignos en pacientes con ehfermedades del sistema inmunclégipn, como
la ataxia telangiectdeica, el sfndrome de Wiskott-Aldrich y la linfa-
fiectasia intestinal, e

R

En alguncs casos se observa, cue la aplicacién de dosis muderadas de
drogas antlcancsrfgenas, prnduce resultadns axtraordinariamente
satlsfactorlos, como en el tratamiento “del coriocarclnuma y del linfoma
de Burkltt cun él metrntexate. Sg | suglere que en estas clrﬂunstanclas,
10 que ocutre éa qJe, la druga destruye detsrminado ndmero de células,
peto en la da515 empAQada, no alcanzs a deprlmlr el sistema inmunoldégico
que de antemano. estarda relativamente activo y al modificarse el des -
,:gqulllbrlc, tumorhglstema—lnmunﬂlﬁgico, deprimiendo el ;= 'mero, el
g;ggndoé es dacir,'el 5istama inmunolégico, tomaria més fuerza y pbdria
ﬂastg;if glvtumnr. En este mismo orden de ideas, se discuts la pﬂéibi -
. T;;Qad,de,qué las npenaéicnes radicales que quitan, no sélo un tumor
:ﬁrimario, sino su drenaje linfdtico y sus ganglios satélites, en lugar
de ser convenientes, pudria.sar perjudiziales, por cuanfo disminuirfan
el estimulo antigénico y eliminarfan los frganos linfoides mds inmediata-
‘mente involucrados en el procesc de actividad contre el tumor. Par =1
contrario, sl rdpido crecimients de un tumor, puede llevér a la pardlisis
o tolerancia irmmunoldgica, ya que el excess de antigeno deprime olpara -
liza el sistema inmuroldgico. En estas circunstancias, la reseccidn de un
tumor primario, no necesariamente total, traerfa una evolucidén favorable,
porcue la cantidad de entigeno que cuede en sl tejido, no resecado, o en
las metéstasis, no es tan abundante como para sostener el estado de rolg
rancia inmunoldgica, pero sf; para iniciar de irmediato la respuesta
irmunoldgica cue:podria deprimir, al manos parcialmente o por un tiempo,
la evolucidn de un tumor. )
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Cambios -imum-m:ms en lss células cancerosas. €1 organismo no reco-
noce como propio las cflulas de los tumores malignos. Esto puede deber-
se, a quiE las ruevas células tiendn factores antigénicos diferentes en
su superficie y en consecusncia se Manifiestan ente e’ organismc como
cuerpts extrefios, contra los cuales raacc:bnne con la produccidn de
anticueipos o con la activagién del mecanisto dg inmunidad: celular.

€s cistto, gie la cdlula maligna pierde alguna de sus carecterfsticas
bibdifmi:caé;ﬂe sus funciones y de sus eﬂi::l.mﬁs-, pero por otra parte,
1= pru’lif’ar'aciﬁn anormal, implica estruckure diferente en las células,
la cual =5 atompdfis de carecteres antigénicos distintos a los que el

AR S
e e

nrganismo est$ hebituado a reconocer como propios.

la produccién experimental de tumores con sustancias quimicas; hace
que: al organismo desarrolle ant:.cuer'pos oontra el tunnr, que estas
sustancias dasencadenan, No ocurre asf,’ con los ﬁ:mres producldus
‘por' v:n.rus. La reaccidn de defensa, es especifica ;:antra el tipo de
virus cue desencadene el tumor, no importe que éste se produzca en
aspecias diferentes de animales. Con el virus & 40, es posible pro-
ducir diferentaes tipos da tumrea malignos; Sarcoma , 8n el pc:llm
pni::ma en el mico y carcinnma en el retén, Estos tumores, tienen la
caractaristica de poseer los: misms redioales antigénicos, no ohstante
ser protycidos en especiaes diferentes de animales. En otres palabras :
La entigenicidad, estd en relacidn con el virus que los produjo. Algo
mési se ba logrado, inmunizando un animal previamente contre virus
carcinogénico, evitar que prenda el trasplante de células o extractos
de tejidos, & otro animal de la misma sapecie y que normalmente pren—
derfa al ser injertado.

gsta_inmunoldgica del crganismo contra tumores. A1 tener las
células tumorales, caracterfsticas antigénicas diferentes a las restan-
tes célules, es naturel, que el sistema.inmunolSgico reaccione contra
estas cflulas por los mecanismos. copocidos, (pmduccidn de anticuerpos
o :;gnp@idad.‘celular). Se ha logradp en el Jabpratorio y adn sn la
clfnica, obtener resultados satisfactorios, con la produccign de res-
puesta imuml&giqga por el trasplante de cflulas o extractos de teji-



54

dos a otro animel de:la misma especisé, o de otra especie diferants y
el empleo ulterior del suero antihumoral, 8iri smbargo, -los resultados
no ¥en sido tan satisfactorios como ere de espererss, por las siguien
tws razones: éstes c8lulas que se debsn trasplantar pare obtener el
antisuerc, no puaeden ser-células muertas, poroue son rdpidamente re -
chazadas por el animal o 8l organismo recepter, sin que se dé lugar,
& que se produzcan cantidades importantes de anticusrpos contre
gllas, Por otra parts, parece que el poder antigénico de las células
cancerosds, es débil, la inmunizecidn activa, con células malgnas,

se logra Unicemente, cuando se trasplantan o se inysctan c€lulas
malignas vivas, prsvimente tratadas con redicterapia, parae impedir
que proliferen répidamente en sl organismo receptor, con lo cual

lg capacidad antigénica no se destruys.

it

Desafortunq&aqunj;e, el empleo de estos anticuerpos, no produce una
reaccidn de d_afansa suficisntemente fuerte pare logrer la .alimina—'
cién o contrni del tumor y, lo que @s peor, en algunos casos, parece
que hay un ef'ecto contraproducente, por cuanto estos anticuerpos,

al unir-sa a las terminaciones antigénicas de las células malignas,
las cubririan, pmtegiéndalaa de la accidn de las células responsa -
bles de la irmunidad celular {linfocitos y macréfagos).

E) empleo de células inmunocompetentes parece ser la alternativa de
mayor potencialided en el tratamisnto de tumores maligros. Experi -
mentalmente se ha logrado demostrer, cue la inysccifn de ldnfocitos
tomados del conducto tordcico de ratas especialmente inmunizadas

' contre detérminado tumor, logresproteger a las ratas, donde estos
linfocitos ss transfunden, de la accidn de determinados adentes
carcinogénicos, o contra el trasplante de un tumor. Es decir, se
enpieza a emplear en el contrel de los timores malignos,-mecanismos
similares & 108 empleados contre las bacterias y hongos, cuando se
hace una trensferencia pasiva de inmunidad celular, E3 animeles de
1abor~atoriu, el empleo de susro antilinfocftico, acelere la svolu -
ciédn de lns tumores malignos. En la clfnica se ha observado que su
" empleo como’ manera de asegurer el #xito en los’ trasplantas renales,
" ha llevadc, conjuntamente con el de otres drogas Inminosupresords,
a gue la incidencia de tumores malignos sn los pacientes oque reciben
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trasplantes renales, sea apreciablemmte mayor qua en al restu de la
poblacidn: Los tumores que histnldgioammte en el humna se encuentren
rodeadod de linfocitos y macrdf‘agos cranan lentamant'a. - i

dgir

La nbsewaciﬁn clfnica inFracusihte, pero debidamente documentada’,’ de
la detancidn del crecimiéhto de tumores, o Ya Fegresién, deasparicién
y. euracidn dapon@naa de los mismos, se dehe indudablangnta, a reac-
cidn del mecanismo irmunolégica. da ess organismn, cpe permita la
inhibicidn y. supras:.ﬁn paulatina del tumor.

" INMUNOTERAPIA

T ".;;-4 e - .t FLEU - o e ety

i, oEa

'La mdiatempm y 1q q;.,limiuterapm, son_en cierta farma contraproducen-
_ Etes, en sl tratamiento del céncer puas si bien es cierto gue pueden
_destruir y controlar células maligrps, por otra parte, .deprimen el
sistema inmunoldgico, Hesta el momentu los resultagos précticos con
m&todos difarantag son 1imitadaa y pero las perspsctivas pare sl futuro
son extraordinarias.,

WL

' E1 concepto, bien fundado por clerto, de que h'apariéi&n'del cdncer,
estd reflejendd uha deficisncie en 91 mecanismo 1mumlﬁgicn, ha
llevado & iniciar en forma amplia, en ‘todos los centios ciant:[ficus
del munda, la inmunoterspia del cﬂncer, acudiendo a métadna no aspeci-
ficos y a innun:lzaciﬁn activa espacifica.

Entre los métocbs no especfficos, el més socorrido es la aplicacidn
del BCG, Sg acumulan evidencias en favor del efecto del BCG, como
estimulante de’las resistancias del organismo, oontra diferentes
antfgencs.” Los éstudics de Mathd, en Francia, pareéan gdtar demos -
trando el efecto favorable del BEG, en el control dé algums t‘moras
I:,y‘.evss:veu:;:[1’:’1&:&::13111:53 en la leucemia linf'obléatzca, en 1a dual, ha Iagmdo
agte quur, obtener resultadoa sorprmdantas con su empleo repatido.
Igualmenta, la literatura reporta ya estudios ep:daninlégims e
parecen demostrar, que los nifios que reciben la vacunacién del 'BCG,
tienen una incidencia de lesucemia, cue précticamente la mitad

de la de los grupos controles que no han recibido la vacunacidn,
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.+ %" Sa ha empazado a émplear el 8CO en el tratamiento del:melanoma y
T ' coripcarcinoma,_en forma concomitante con la duimioterepia,”- con
resyltados alentadores. Su aplicatiﬁn local dentro de-las metés-
tasis o en 1os, ‘residuoe de. un. wnor axtirpadn puede enntribu:tr muy
+ ~ favorablemente a contmlana. curar" gl tumor.

Entr-e 1os rﬂ&todos especificos estdn : La seroterepis. Q.ansista,
1a aplicacidn de suerns irmunes, obtenldce por la inyeccidn de. cé—
“fylas malignns en un animal ;le laboraﬁnrio © en una persona con- R
dolencia miligne similar a ls. ;!el ananta._ Se han log:acb rasultadus
setisfactorios., Parece establecido; Epe B’I" suém ﬂhépaciﬁntas conva-
lam.entes, que han sufrido el linfoma d:jﬁ Burkitt, ‘e indueido, remi -
siones apreciables de duracisn de 3 a 4 semanas, cuando s aplica
. & eafermos con este mal, Igualmente, ‘se empieza a emplear la. asocia-
' ‘jc:uSn de :‘:sﬁtupds ‘radiocactivos agant:es citotdxicos, con anticusrpos

_"ant:.twnorales qua llevan sstas austancias aspac:tfireamenta a las

.....

"y

serias, ‘por cuarto.dos - antiwsrpaa tmsfundidos, son. de dumci@n
“limitada ¥ ®s diffcil obtener concentracisn adecuads en, lua susros.,
Le inoculacién de extractos de tejidoe, & los animales en "1bs.cua-
.- les.se pretends introducir el antisuerc, 1leva a la produccién de
P ,_F,;anticuarpns no sélo contra. los .antigenas especificos de las células
", tumorales, sino contra 1as ant,tqanos }de los ta.jidos dsl ‘pacisnte
AN

. en donde estd al twuar- 'y an _consscuent e‘n',f al antiauem desencadena
'algunas reacciones mﬁumldgmas :|.nde‘saal$1§é. ' '

le aplicacidn tﬁpica de 2,4 dinitmc]nmbencano astﬁ dando resulta--
* dos aleﬂtadoree en el control de las lesiones mali.gnas de 1a piel,

a1 “aln.
.

b:tan aea Ca aspinocalular o baaocalular.

B . e

"’Var:i.os invastigadnm& estén anpleandn el Fac.t:ar de Tmnsfamncia en
el tmtamiantafﬁa lgsiones residuales dc tumores mal:.gnos tratados
_quimmicamanta B por. medio de la mdintarap:la.
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Irmunizacién active espscﬁ‘"ica. En algunos ceritrea 86 ha' enplgade 1a
técn:lca da tomap paeimtas con tumores’ 'ifoperebles de camcteristicas
similares y. hacer tr'asplantes o inyeccmnes de célules malignas de un
paciénte a otro que tenga la misma enfermedad ¥ & 14 vez, de Sste, al
primaro. Enrest!a furma, se cbtisnan suercs, que una vez extrafdos de
cada pac:.erwa e inyectados en el que sirvid de donante, pmducen
remisiones satisf‘actarias y 8n algunos casos pmlungadas. E1 empleo de
la inmunidad cruzada, no ya de anticuar'pos, sino de linfocitos, ha
pruduci@ también algunos reeult:adns satisfactorios, pero nuevamente

... los antfgenns HL..A de los tejidos numalas, impidan que los resultados

saan uniformas. La tmnsfomac:l.dn da linfocitos s en forma inespecif‘ica,
,.con fitohanoaglutininas y sy inyscciﬁn posteriur al paciente que tenga

Otre aplicacidn indirecta del aspacto imumldgioo en el tratamiento
del céncer, consiste en la evaluacidn de pacientes para saber cudles
puadan beneficiarse de una reséccidn ouirfrgica. La inmunided, especial-
mente la mediada por células, sst4 deprimida en las necplasias, perc en
forma espscial.en las linforreticulares. Morts y colsboredores, han
empleado la reaccién dsl dinitroclorebenceno, como método pronSstico.
Esta sustancia splicada en la piel, dessncddena sensibilided cuténes
tardfa, produce 48 a 72 horas después dé eplicada, la eparicién ds
eritema e induracién, similar a la producida por ls tubsrculina.

Con el empleo de esta técnica, se ha demostrado, cue los pacientes que
tienen alguna oportunidad de cruscifn o' mejorfa apreciable por resec -
ciones quirdrgicas, se sensibilizan el dinitroclorcbencenc en un 65%
-.de" 18 casos, (108 contrnles mormales en.un 95*) Los pacientes qua se
mﬂaidemn précticamente incurebles, se aénaz.hilizan al dinitrocloro -
bencena dnicamente en un 3g%, Por 1o tanto, ssta prueba, podrfs llegar
a taner alguna impartanuia ‘tesde el punto de viste pronfstice y ds
oriantacj.ﬁn, sn el uaneju qmmirgico de las neoplasias, ya gue cuando
es quagiva- indicarxa una limitaoiﬁn muy seria en.gl estago inmumo -
18gica, 10 cual indudablepents, llesvarfa a lograr resultados poce-::
satisfactorios con la reseccidn del tumor, . . .. - ke



Refuerzo, Imumldgim. Al inocular clulas tumoreles muertas en un
anitpal recaptaor, se. ebt:im la pmﬂuccién da antiuuerpoa cuntm astas
‘células 81 semqnaaomaseaméstardsaa hace el tmaplantodauna
pnmidn viable del tumor, se observerd cue el hmr implantadu crece
.con, mayor . mpidaz .an estos animalas nue. en los controlas D g8a en
aguellos en los guales no hubo el contacto prev:l.o con las células
tumorales., Eata derémeno _ ha sido dencminado encamcimianto.

Este tipo da axperd.mentaus, ha dado urigen - una aeria cle astudins muy
‘J.mnnrbantes. dasde el punto de vista de tolamncia imunoldgioa y’
céncer, Los antiuuarpos formados en sl primer contacto mn al ant:tgam,
cubrirfan las células de tumor una vez mma y 1as prutsgerian
 de la accidn da los linfocitus, o sea de los mecanistms inmnulégmos
celulares. En’ otras palabras, la reaccidn 1mumldgica inicial de tipo
~humoral. ;protege & las cé].ulas tumrales, da la acc:i.dn dsl e:i.stana

- inmunolégico. mediadn por. células. |

..Da las observaciones experimentales anteriores, se ded;qcéi,‘gqe, 8n
teorfa al menos, puede llegar al momento en el cual sea. factible
comtrolar bioldgicamente la produccidn de anticuerpos protectores

,nde ‘los tumorss y en consecuencia, quedar éstos somstidcs a la accién
directe de las células con actividad irmunolégica, capsces, .en muchos
casos; . de destrufr el tumor. Con este enfocue se adslantan.una-.serie
de investipaciones importantes cue parecen prometedoras an ei_.‘gmm
de control de tumores.

f INMUNDDIAGNOSTICO

La trensformacién maligna se acompafia’ frecusntements de produccidn ds
“fmacrombléculas, die rormalmente sdlo son sintstizadas por c&lulas
 embrionarias, Este fenSmenc se conoce como expresién’ retrogénica.
Enzimas. Existen 5 isocenzimas de:la fosfatasa alcalina, una de ellas
se encuéntra en la placenta en los Ultimos meses del embarazo, otra,
llameds fgeanzise Regan, es frecuents en pacientes con carciroma
bronquial y en cirroais hepftica: Su:idricentrasisn en el plasma dis-
miruye proporcionalmente a la dismimicién del tamdfo del tumor que le
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pmquce, lo cual permite emplearle como fndice del resultado de medi-
des tempéut:l.cas. Homqnas. Los tumnms bmnmiales pmducan varias
I'lnmnnas. El coriocarcimma prndt.lce ganadotmfinas y au d::sif:.cacidn
o8 igualmenta utsi.l para evaluar ei'curso de 1a tarapia antitunoral.
P*nt:tgenn camimmbridniqn. Es una glucopmtaina producida por célu~-
5u dataminacidn por procadimiantos de mdmirm:mansayo, se ha ‘con-
vartzdo en un método ﬁtil en a8l diagnfstico de la entidad y apmcia-
cidn de su evolucidn, Fatopmta:[nas. Aparece en pacientes con hapa -
tomas y pargce gue su dateminaciﬁn en el plasma pueda llagar a
tenar :importancia desde el punto de vista de diagndstico pracoz ds
 la entidad., Factor inhibidor de los maczﬁf‘agas. En c::ndicmnes
mmalas, los linfocitos activados por un Ag., producen facbures
que activan a los macrﬁfagos {factor armador). Los Ags, tmor'ales

‘ tienen la capacidad de modificar esta respuesta y hacer qu! “1as lin-
focitos produzcan un f’actor con efecto contrario, es decir que inhi-
ben la sctividad de los macriifagos. La dnai’s‘icaciﬂn en el plasma de
este factor empieza a “tenar aplicacidén clinica ya cue pareca que
pueds comvertirse en una prueba de gren ‘asnsibilidad para el diagnés
tico precoz de muchos tipos de c,épcanas.

ALERBIA . HIPERSENSIBILIDAD

No es fénil definir qus es alergia hiparsensib:.lidad. l"‘aa:a ‘apenas 10
afios, los textos de " Alergia " inclufan las enfermededes dal mlé -
geno, las llamadas autoirmunes y muchas de las entidades procﬁ.:c:ldaa

_por"virus lentos", E1 campo de la alergia se he ido restringiendo,

" pero adn no hay una delimitecién frenca con las otras anferviédades
en las cualss hay un componente importante de Fen&na}p_a Anmunes.

- . . .A— - - et .

. Margia, Llanarencs alergia a toda reaccién inmune nocive al orga -
, ’ ‘. nismo, mediada por Ig€ o por linfocitos T, que se dasencadena cnntra

" Ags. axterncs no patﬁgams, en psrsoras cue por predispnsiciﬁn gené-
tica (atopia], se sensibilizan en un primer contacto con ellos.



Esta definitién deja por fuere, la'mayorta de 1%55 reacciones liamedas
de hipamensibmaad retardada. Esta omisién es’ 1ntanc1cna1. Conside-
ranos ‘cue 88 han conservado indebidemente uohcaptos que Hoy resultan
inadanuadns. ta tuberculina y demds reacciones ‘cutdneas ll*amadas de
hiparsansibilidad Yo s0f & russtrg’ juicio, ‘cosa‘tiferente’ que ‘mani -
'Festacinnss normales de irmunidad celular contre Ags. patﬁgema exter
*hos, conocitbs previamente por el organ:n.amo. . Por oima parte coneiderer
que las manifeéataciones tisulares de 1a h.xbemulusis, la lepra, la
sarcoidosis y las micosis sistémicas, par ejemplo, sean reaccionss de
"hipersensibilidad" celular, es a nusstro juicio un error, Si algo
‘anormal hay en estas reacciones, en las enfermedades anctadas, es uns
def‘iciancia, un no ser capaz de vencer un agsnte, no muy patdgenu por
cierto. Es décir méa que una hiper, estas reacciones indican una
hiporespuesta dsl sistema inmunitaric de defersa. [ W, Rojas, 1'_9'?5].
Estad condideracicnes nos 1levan a retirer del capftulo de elsrgia

" toda resccidn inmunoldgica anormal contre Ags. patSgenos extermos y

toda ‘resplesta contra Ags. internos no patdgenos.

<,
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Las reacciones normales de irminided, 1lévan al dafo del Ag,; las
de hipersensibilidad, al defio del huésped por sl Ag.

Las reacciones alérgicas pueden ser inmedistas o tardfas, las primems,
a8 deben a Aus., 1as segundas, al af‘e:to da células imumlﬁgicmenta
activas., % - :

e
oy e Y

-’_"lgl_fge_i_’_g. ' 8g denoming asf; a los Ags., gue desencadénen las reaccionas
alérgicas, Son siampre extémbs el ‘organismo, en cnntmpos;lniﬁn a los
Ags,, responsables de las reaccionss ‘de autmrmunidad, en las cuales
son intrinsecos o propios del erganismo.

Atonig. La predisgosicién de un organismo a’ ser ‘sensibilizady onhtm
un Ag, no patdgent, ‘que: normalménte ' se ‘bone ‘en contacto con él, y contra
el ctial nb r-aa*ccionan 1a maynr:[e. de 103 ‘individuos.

R S R
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W Se denomina esf, a la _serie de reacciones gque ocurren
en un organ.tam gendticamente predispusato, ante la pmmcia de un

. alargeno y cue son_reaponsables de las manifestacionss alémicas, cuando

date se pone on contacto con el organismo par segunda vez.

'm (Anti-profilaxis), 1 térmiro lo introdujo Richet, premio

Nobel, quien denoubrid, exparimantaimeﬂta en animales, dque la eplicacidn
de m ssgunde dosis de Ant:ltoxina, ‘en lugar de proteger al huésped,

produc:ta en 81 una reaceidﬂ, frecuentmnte mnrtal, que 81 considerd

anupmfmoma o mfsmtica. €1 fendmeno se explica, porcue la anti-
tnxina. as praparada en animales de diferente sspacie, y al ser inyec -
tada, se introducen ounjuntﬂnenta con ella, las pmteinas del animal
empleado. E1 organismo rsceptor, desencadena Acs, , nastm estas protsfnas
axtmnas ) Cue raaccicnam vielentamen‘be en los individuos atépicos,
si ruevamente vuelven a sar .Mt:mducidua en sl organismo, Por trdtarse
de una rsacciﬁn de tipo aldrgieo. se liberan, ante la llegada del aler—
geno, gren cantidad de las llamadas suatenciu mediadoras, con 14 pro-
duccién de una :I.ntenaa vasodilatacidn que pueds llevar al shock y a la
muerte. La anafilaxis es por le tanto una reaccidn alérgica generalizada.

La enafilaxis pusde ser producida por: 1) iriyeccidn'de productos biolé-

. gicos de tipo diagndstico.o. tereplutico, preperedos en animales, y cue

1lsvan partfeulas protéicas con potencialidad antigdnioa, provenientes

 del plasva, ds 6stos animsles (vecunss, antitoxinas Ags, de diagndstico)i
2} toxinas de origen animal, (p:l.cadum-s ds avispas x_;..abejaa)- 3) drogas.
.. En- sste casc debs tenerse sspecial cuidado en no confyndir el poder
. t8xico de una droga ocon su capacidad_alezg_ﬂmca. El primero se presenta

en todos los individuos cuanmdo le dosis administrada, se incrementa por
encima de la tolerancia normalmente por un orqanim, 1a aagunda, la
caphcidad alargénica, sa va a manifestar drilcamente’ enn porcentaje
redicidd’ de personas que genéticaments tienen la predisposicién a
sensibilizarse contra una o varias drogas, dando ulteriomanta respues~—
tas "alérgicas” sl contacto con dfsis mfnimas (no t8xicas). Los mds

" bomurmente respossables de este segundo tipo de reacciones son’: peni -
" eilinas, sulfas) procainamida, compuestos yodados y mercurisles,etc.
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" ‘L respuiesta anafildotice tiene’ ur'drgand de Choaue en-cads eapecie

m:lmal gn“"ﬁ. Mmbr'e 1as manifestaciones; puadan ‘Ser dnicas o mixtas

* segiin s expman &n Ya piel, en el sistenia mgimbnrio, en el car-

dicvaawlar., en 31' E!igestivu. & simult&neamenta? Bh' dos o' més He’astos
¢rganos o siatamas. Sagundns o minutos _despuéa del ingreso dsl Ag en

......... CEwL L

...-parsonas ya sansihilizadas 2 él. se pr-asenta, segdn Bl dngano de“ﬁhu—

. usy 1o siguianta- s:. en la piel, urt:.car:ta- aapasm lar:tngen, oprsaiﬂn
- en el pacho, tns, disnaa, aapaam brunqui,al Y ciamsiq. an el sistama

I

raapimtzgrio- o bien, dolnr cdlipo abdom:l&nal con vénito . diarrea si

el sistema de chogue es el digestiun. En ol casn de qué 1a raspuasta
s8a a nivel cardiovasuular, habré taquicardia, upmidn mtmasteml,

disnaa, hipotggaiﬁn Y uolapao circulatorio.

Cewrr |

Ucaaionalmente se presentan wadma qua recuerdan

asta antidad [var autnimunidad) porque el Ag, dasancadana 1a producci&n

vy

.ll
3
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de cantidadas maaivaa de IgE, e entran en la cimulaciﬁn y "formen los
I T e
le,ins 1nmunas que sa daposit:an a nival de lcs capilaraa b:len sea en

pj.al 9 rinones. e o o
’\ - !
i

MECAﬁ GEhEHAL II-?. LAS FEAGBID\ES N.EmIGAS

B -:;“3-'«?&1‘5:*} ; L
e i

En: glﬂsér h:manﬁ, eate t:lpo de ‘téacciones, se producan por accién del
Ag oo’ Acs., de tipo IgE, Estod'fcs, se tingn a la superfitie de las
c8lulas; prinhcipalments mastocitos i ‘por 1a'poreidn Fo de la molécula,
 La reacoidn Ag<Ac en’la superPiéii'de 1ds mastocitos,. desencadéna una
"a%r'*ia de procesos enzimdticos @n el ifitericr dé 1a célula, gque-llevan

a Ia ‘liberdcién’ de varidis agentes f’aﬂnacélﬁgiws* ¥lamados mediadores
y que BON princ:l.palmanta' 'Jos siguientasis’ ; '

ca e . e g d

aJ __Mg_. Praﬁucida primordia.]mante por los maatucitoa, pero .
también por eosindfilos, neutr$filos y placuetas. Estes células se

sncuentmn en todo sl organismo y, lijeran la histamina cuando se.
.iproduce an eu superficie la reagcién.fg-Ac, ;(glpr'gemeilge).- La hista-

o

mina.se encuentra en sllas, en forma dy grénulos inactivos. Su libe-

. ‘racidn produce pépula con edema.y. enrpjscimiento. por vasodilatacién,

Por otra parts, hay constriccién de los mfsculos lisos, espscialmente
en los bronquiclas. E1 pulmdn es el érganc més rico sn histamina.
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b) Samtonina. Byustancia que se encuentra sn las plaguetas y que por
reaccidn Ag-Ac, se pone en liberacidn y refuerza la accidn 8 la
histamiria, n cuantt sl imcremento de la permesbilidad chpilar. Oasde
el punto de vista vascular, es una sustariéia vasoconstrictora.

c) Kinipag. -Se forman en el plasma, por la sccidn de la calicrefra y
el tripsindgenc. los principales son la bradikinina y-la calidina,
polipétidos que dan vasodilatacidn, dumento de'la pemsabiliddd

capilar, dolor local y producen caida de la presidn arterial.’ La his-
taming ‘actda 20 segundos despuds del ingréso del alergenn ; la bradi -
'ddfﬁina ‘é81o después de los 150 20 minutos,

d) Sustancia Resccidn Lan;g '[SFB), como su nombgre lo indica, es’un
elemento de actividad tardfa; se libera especialments :por sl pulmdn

y los leucocitos despufs de"“éine‘ entre en circulacifn la histeining
producida por la reaccidn Ageﬁcl, y su efécto se manifiesta‘por con -
treccidn prolongeda de la mssculatura lisa. Parece que estd ‘Sdstancia
pueda tener giran importancia- en~ al asclaracimian'bn de la fisiopatologia
dek asma bmnquial. o ‘

e) W Se libera en la sinapsis paresimpdticas de las glén-
dulas de ¥a mucosa respiretoria y aumepta 1a;"§fﬁef§:.recidn de mucus.

f) Prosteglandinas, Tienen importancia ‘a nivel del &rbol respiratoric
en donde formalments se producen la PGEL y la PGEZa, la primera con

" poder brorecdilatador y la segunda broncocostrictor. En‘las reacciones
alfrgicas ‘se romps el equilitirio por increnento en le produccién de-
las segundas. ' ' =
Las reacciones q_léxgingsi y anafildcticas gue ss producen en el orga -
nismo, pracias a las cyeles se liberan las sustanciag mencicnades,. -
pusden ser de tipo local o sistémico, depandiendn especialmente de la
puerta de entrada del antfgenc. Si 1la reaccidn Ag-Ac tiene lugar en

- la mucosa, s& pmduca una’ reaccidn local {rinitis, uonjuntivitis, v

v,

broncoespasto y diarrea de cardcter alérglco] - el
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- 8 @l antigem llega parenteralmehts s porY -inyecc:tﬁn o picadu.ra de
insectos, sobrevisria una reaccidn ganamlit&da Ilamada anafiléctica,
. gue se caracteriza par bmnooaepasmo. sdema, ].artng- (disnea L.
ciamais) cafda de la pms:uﬁn grt:erial, qua puel;!e llevar al shack,
y reaccidn, que puada sar tan intenaa, e lla\ze a ;,a muerte s

N
B -. b A ! . ol
T =\ }- . R

‘IDENTIFIG)‘-\CIDN 0E LA_ Ig -E“

Lag Iga, G, A y i, ge pueden pune”fanavidenm.a,pnr reacciones in
vitro. En cambio 1la Ig € recuiere gerigralments, pare.su. identificacién
en el:suerc, prusbas etpeciales de Initihodiagndstico., Esta Ig, se i
d1ferancia -de lés: ﬁtms, por su tendsncia a adherirse a la suparf‘icie
delas células, par 1o cual la reaccidn antigenosanticuerpo ocurre en
la superfieis de &stas y no an lus 1fquides intersticiales o en al .',
plasma.. E,pta +tipo de maccidn, s el responsable de las manifestacios
nes clfnicas de la mayor parte de las molestias a~11§rgxca§..y anafilédc-
- ticas, del asma alérgica y'de las manif‘estacmnes de sansibil:l.clad a
las drogas,:. le IgE, no pase la placents. En las pruebas  cutdneas,
para poner .en evidencia la presencia en células&-h t’agidﬁ"“ de 1a Ig E,
.88 hace una eplicacidn intradérmica o por escor:l.ac:.dn », dal antf{gano -
corraspondiente, abtaniénduse en el caso positivo,. la aparicidén de
pédpule y eritema. ' '
Cuando se desee investigar, si determinado plasme, tiene pequefas
.;,cani:idadeé de Ig E como anticuerpo contra un antfgeno especifico, pusde
acudirse a 1a prueba de Prausnitz-Kustner que se pmctica en 1a siguien
v ey

te forma:

. ‘v;‘.‘?;

1) En ‘Una persona normel, se inyecta submtﬁnaamantg, BUSID del paciente
que se' desea: estudiar (Tiene el peligm de la pnaibilidad e transmisidn
de hepatitia) PO

2) Luegn se inyecta alentigem en estudia, en el lugar de la pisl de 1a
persoma sana, cque se ha 'sensibilizade con el susro cque posiblemente
contiens el anticuerpo.
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3) 15 & 20 mirutos més tards, sparacerd pdpule y eritema en el sitio
de estudio, lo Géal indica que existfan en.el suero, anticuerpos
(Ig €) contra el alergenp o antfgeno investigado.

ALERGENGS

Estén rapreaantadus por sustam:ias de origen animal o vegetal con
stmcturas quimicas BSpauJ.ales, no totalmente identificadas ’ raepon-
sables da desencadanar en el nrganismu predispueatn una reecciﬁn de
pmducciﬁn de anticuerpos tipo IgE, Se ariginen primordislmente en
.polanas de plantas, esporos de hongos, pmductos de descamaciﬁn de
epitelms animales, insectos y parésitus y algunas wstancias orgé-
nicas no protéicas de origen vegetal. No obstante su diversidad de
origen y de constitucidn quimica, tienen algunas caracter{sticas geng
rales. La mayorfa, cuando estdn en solucifn, imprimen a ésta un
color caf‘é claro, son temoestables y resisten la digestiﬁn por
enzimas pruteolit:.cas. Son inmunclSgicemente débiles tanto pam el
hombra gpmo para los animales de laboratorio, Parece que eualqu:.ara
que saa su or:{gen, todos contienen en su ,esbﬂuctum molecular radi-
cales o teminaczunas lisina-am:.m-azucar, 1os cuales se rap:mtan
per:.éd:.cammte dmtm de la molécula Y que parecen ser los resgonaa—
bles de la capacidad alérgénica. Las drogas repreaentan un grupo
especial, gue en les individuos aucept:.bles desencadenan reacciunes
alédrgicas bien sea diresctamente o por medic de alguno da sus metabo-
litos. e

POLENES .

Son alergénicus aquellos que son tresmitidos por el mire y que tianen
un’ tamann que 'Fluc-tua entre 10 y 100 micras., Partfoulas de mayur tama,
Ao no son tmsportadas adecuadsmente por el aire. Inhaladas por un |
indiv:l.duc, se depositan en la mucosa del &rbol respiratorm alto per'o
“'por su temefio no pasan del &rbol bronquial y en conseouencia ro 1lsga
a los elveolos. bas condiciones climéticas influycn en la maynr o .
menor polinizacién de las plantas. La 1luvia precipita el polen. ¥y en
consecuencia dismiruye su concentrecidn eb el aire. El viento psrmite
su expansidn por éreas grandes, y asf ha sido posible identificar
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23R algu&ea palenes a aituras hasta de 4,000 metios'y a distancies de 600
kild‘matms adentre del mar. Las malezas. son: las principales respoasa-
bles de la produccidnde polenes alergénicos y en las éppcas de poli-
nizacidn, se producen concentracicnes en el aire de varios miles de
granos de polenes por metro cfbice de'aire, La produccidn de polen
tiene per:todos mﬁly f’ijos en los pa:tsas de est:acmnas ’ espacialmente
en el verano y.en el otofio y en consecusncias las mani?astaciones "
cl:tnicas tienen una clam pariodmidad. En los pafses tropicales 1a
procbcczén de polen tﬁena lugar en todas las éponas del afo, y en
oonsecuencia la pmducc:.dn de enfarmedades alérgicas por ésta causa
puade preaentarsa en cualouier per:toda y ser en cierta f‘uma més crd-
nica que an lna pafses de astac:.nnes. Esta’ fendmeno se agrave pax'a “las
f‘omas crﬁnicas en los trépicos, por cuanto existe alangenidad cruzada
entre difarentes pnlanes, que pueden adquir:.r 84 mayar mncantmciﬁn
en al air'e en forma sucesive durante 12 meses del aﬁo. Las Floras da
) 'estas malezas reapunsablos de la pmduccidn de alarganos, ‘son par 10
' general imperfectas o unisexuales en las cuales, las nganos produc-
tores de polenes estfn en flores diferantes a aquellas ancargadaa da
1a pmducciﬁn de samilla. La f‘ecundacz.dn raqmere por 10 tanto la
participacidn del aire en la expansién del polen, Estas” Flnras éar'acen
‘por 1o ganeml de las caracterfsticas de coloracidn vistosa cnmﬁn a
las Blores bisexualas que s8 polinizan por la partic:.paclﬁn da 1nsec -
tos, k

La familie mds importante est§ constitufda por la compositade, que
tiene més de 15.000 eepecies. Dentro de esta familia, el grupo més
importante es el de las ambrosisaé, que incluye todas las variedades
de la maleza 1llamada ambms:fa [ragweed] Otre familia impor-tante es
de laa artemisias, conocida vulgamente como. salvia. En segundu luger

" astdn los pastos o gramineas, que incluyen mds de cian espec:.as ent:re
los cuales estdn algunos de los careales, ,F:mahn-nte 1as érbnles '
eapenialmanta las acacias, los &lainos y en; _grado memr de alargenici—
dad, loa pinos. Estos ﬁltims eon los que pmducen mayor cantidad da
pOan.
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HONGOS

Son de una an varisded y sus esporos se expersen por el aire por
mecagismos eéﬁgci;aléa siando unﬁs de ellos f‘avorecidbsl por la hume-
dad, otras por la sequedad, otras por el viento, Las habitaciones
son ricas aen espbx:‘us de hongos especialmente en aquellos lugares
apartados ds la luz, en donde la humeded sea mayor y en donde se
acumulen restos orgénicos que fagiliten la fermentacién. Los géne-
ros de hcngns.' responsebles de rescciones alérgicas varfan de acuerdo
con la regidn geogrdfica, la alture schre sl nivel del mar, la.
humedad, luminosidad, etc. y en mnsecuer;cia es imposible hacer enu-
meraciones detalledas de ellos. En t&minos generales se cansideran
de importancia desde el punto de vista de las alergias los penicilium,
I-pmndendm, ulze¥ium, puluralia, aspergilus, alternaria, mucor.

]
1S

INSECTGS

Restos protéicos de diferentes insectos, pueden ser responsables de
resccionas éiér‘gicaa,’ bien sea porque alcaricen concentraciones altas
en la atmfsfera, o porcue hagan parte del polve comin de las habita-
ciones, las siguientes clases de artripodos pueden tener mplicacic-
res &n.los casos da alargia. Amcnidos (aranas, pclillas]; crusfécms
pero especialmente todos lns ordenes de . -8xdpodos o insectos. Los
dcaros adquisren gren impnr-tancia, comg constituyentes del polw de
las habitacionas, son insectos microscépicos y varias espacies se ~
reconocen tHoy: como responsables del asme bronguial, aespacialmente

los Phyroglyebidae, acaridae, chayplidae,, acaronychidae #to. En
coocentrecionss tan’ bajes como deuno por 10 millones pusden Hesen-
cadendar ataques de asma. Otros irsectos tienen importancia desde el
punto de vista de reaccién alérgicas, porgue el picar 1r1yhctan
toxinas. - pJ'ﬁs.t::as, mosguitos, pulgas, arafas, producen La reacciﬁn por
los productos gue pueden inocular, ganemlmante sin mayor importancia
o gravedad y la reaccidn se limita a lesiones tipo urticaria, pepula-
res, vesfculas. La sensibilidad se puede presentar rdpidamente ‘,dgspués
del contacto inicial, pero por lo general ei individuo va perdiéhdn
ia suceptibilidad a la picadure de estos insectos, posiblemente por
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pracuccién esponténea de Acs de tipo hlogqueador. Légicamente sstas
reacciones iniciales no son prnducidas por anticuerpos BiﬂD por las
toxinas o venanos inyactados, ricns =] vitaminas, kininas, acet11 -
colind y écxdn Pﬁrmlcn. No obstante las plcadunas de algunos insec-
tcs-ﬁuaden ser fatales, si el individuo ha sido previamente sensi -~
bllxzadu‘yUha formado antlcuerpos tipo IgE, lo cual determinars que
expuszciﬂﬁas-ultariores 0 picaduras por'el mismOS insecto, puedan
dar réuceiohes 'de anafilaxis ban ‘sea lncal o sistémicas. Los
Hmmenupterns ‘son- 1os que con mayur frecuancia puedan prnducir este
tipo da'raaecionas graves o Fatales, especialmsnte 1&5 abejas Yy las
avispas. . :m"” ,“* .
Los dipteras dentru de lns cualas astén los mosquitos o zancudos, el
tAbanc " v ia mosca casera, producen reaccidn directa por la picadure,
=] indlracta por los alergenas de las pequenas escamas de sus alas,
que caen y van a integrer el polvo de las casas Los hemfpterns como
chinches y. pitos, tienen igualmente doble afacto por la picaduna,
,pqy los dantritns protéicos que entren a const%tuir el polve casero.

Laam.s.i

) mal deflnida y de d1fic11 comprobacidn, Pero pueden ademés,. dasenca—
denar raacciunes de tipo urticaria y aun conjuntiuxtis, rinitis y
posiblemente asme. En algunos casos parece que la reaccidn se desen—
cadena por productos originados an la digestidn parcial del alimento,
en otros por la ingestidn anprma}. (defactn 1ocal). de moléculas cue
normalmente no ingesan fntegras al interior del arganiému. Defectos
de la mucosa permitirfan, en los primeros dfas ds vida, la entrada al
organismo de moléculas que dbsandadanarién la éarsibilizacidh condi -
cinnandn la respuesta anormal ante ulteriores contactos con el mismo
alimento. La leche, los cereales, algunas frutss, los crustéceos,
peces,, algunas carnes y el huevo son -los alimentuq més frecuantemehte
incx-iminados, B | - i

des alérgenos de_cbnfécﬁﬁ més comunes énn‘: ' ~¢gﬁ
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EL BICROMATC DE POTASIO, que se emplea en productos usados en joye-
“rfa de faﬁ‘basia, fabricdcién de relojes, Hlgunos elementos pldsti -
cds, . productos ‘cromados y algunos ‘acabados en cuero

owgrEe

SLﬂ-FATU DE NIQUEL Engpléadn 1gua1mente sn Joyeria, fabricacifn de
raln,]as, qarreas, cintyrones-y ar'l::[culas e bags de ascero inoxidable.

[ IR R

FREMALDEID - "En textiles, artfculos da tocadér pare las ufias y la

E3 s

cara,-
FENIELNDIAMINA, Ciforantes de distintos tonos pam palo, pisles v
textiles, S - o o
MEF&APTUDIE&GTASUL. En artfculos de caucho empleados en ‘Z_‘ﬁpﬁtelr.iﬁ-
BALSAMO DEL PERU, Fabricacién de cintas adhesivas.

DROGAS DE tSG TOPICO, como el sulfato de neamicina, binfom, mer -
tiolato, piribenzamma ’ benzocafna y pericilina.

MM ka etiologfa de esta misteriosa ani’emedad, que mata
un buen ‘nmeio de nifos en los primeros seis meses de vida, parece
e ampiaza s esclaréterse. Para los ‘ingleses, la enfarmedad es una
manifestacién o reacc:.ﬂn enafiléctica ph:ducida en los lactantes
alimentados artificialmente, Le lache de vaca, sensibﬂif""“ fa 81 "
‘&rbol raspm’&orio, a donde 1llegarfd por vﬁmito o ragurgii:an:.d’n,
Una vez sensibilizade el pulmdn, un nuewo episodic de v&nito, el
cual piede ocurrlf esténds el nifo dnmxdn, desancaclanar:[a una

" reaccidn ansfiléctica murtal. El sindrme no ss prasanta en ninos
*amamantadas al senu. '

AINITIS ALERGICA

Sg trata de una sntidad dessncadenada por el contacto de alérgenos
con la mucosa nasal y en la cual se liberen todos los mediadores
' de las redeciones aléryicas, ‘coiio Histemine, sustancia de reaccidn .
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lenta, y el-Pactor Suimiotdxico de los Eo:'siﬁéfilaa, ‘En esta reactidn
1a liberacifn de.la Histamina prima sobre la sustancia de reaccifn
lenta, lo oual pamite que 105 ant:xhistaminima i:engan un efactan
favordble en el tratamientﬂ, coaa e no cﬂzmra en el asma bmnquial
en 18 cual la resceidn primordial esté mediada por la sustancia de
reaceidn lents, siendo el efecto. dé la Histamine pasajero y de menor
importancia., La Pinitis es desencadenada por al€rgencs cque entren en
el aire, especialmente Polenss, Las menifestaciones clinicas tienen
la caractaristica de ser cfclicas y prasantarsa en aguellas é&pocas
dal afo en las cuales el mntenidu da polen al’ oual sea aenaible el
paciente, aurente en al aire, ‘

) Cl;tnzcamenta la entided se manifiesta por congastifn nasal. con
rinorrea que puede acompafiarse de tos y adn de broncoespasmo. Es.
frecuente el estornudo y la oungastiﬁn de la mucosa reapiratoria
alta pusﬂe ‘ser tan marcads, cue d8 una. abstruccidn comp].at;a de;Jas
fosas nasalas. El sstimilo alargénico a la mucosa y 1a mngeatidn

_ periddica y pmgresiua de &stg . pueds dar lugar a la fnmaciﬂn de
verdaderos p&lipos, que hagan imparativa una reseccidn minﬁr'gica
para restablacar da permeabilidad de las viss respiratorias. L mo-
last:la de 1a rinitis en los paises en donde no hay estaciones, pueds
ser mems intensa pero uon tendsncia. & hacersa més permanents, y.a
manifsstarsa en épocaa diferentes dal afio, por cuanto es. frecuente
que estos pacientes sean sensibles a distintos poleres, comu se men-
cionﬁ, todas las manifestacicnes alérgicas se presentan.en indiviguos
con alguna tendencia de tipo atdpico, que parece estar determminada
genéticaments, y pusde tener relacidn con la constitucifn antigénica
de los tejidos del individuo desde =1 punto de vista de los grupos

P o . o o
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"F“ tet'apia con anti.histaminiuos ofrscan en estos pa,cientes, raaultados
aceptables, La immnotarapia a bass de desmsibilizaciﬂn, puede inducir
mejorfas apreciables y prolorgsde y adn curaciones, por la formacidn

de anticuerpos blogueadores.
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ASMA  BRCMAUIAL )
. |
Pusde ser de dos' tipos,. extrfnseca o-intrimseca. La: primera es esencial-
mente elérgica o enfermedad de tipo imunalégive. La segunda, contindea
siendo una enfermedad misteriosa en. cuanto a sulllfisiopatuiqgia, y si
bien es cierto que el macanismo irmunoldégico d&bﬁ,dl@ﬂr algdn papel im -
portante en ella, la participacién de &sta no estd esclarscida.

Le mayor parte de los pacientes con asma tienen e’levacién- ds la IgE en
el suero, y sus leucocitos lavados producen la liberacidn de histamina
cuarndo se ponen en mnt:acto con- algdn alérgeno aspao‘f.f'ico. By . .suern.
sengibilizerd la piel ds personas no alérgicas, cuando se inygcta eh
ellas, el alSrgeno espec{fict. "

-
los alérgenos responsables del desencedenamiento del atacue del asma
y de la sensibilizacidn previa, suslen ser partfculas de 10 a 100
micras, por lo cual no pasan més allf de los bronguicdos 'jt'.‘exjmina,‘l.es.
Los alérgencs de menor tamafio, como algurus esporos de hongos, desen-
cadanan otro tipo de afeccidn pulmonar ¢.r wera cs a cohts.uacidn, -
que se conoce con el nombre de alveolitis alérgica. Los aldrgenos
daaanqadqpants's de un atacue asmitico son mdltiples, como polenes de
flquqs,“,' ﬁ#ésidma' de caspas de animales, productos vegetales, esporos
de hongas, residuos bacteriancs, Estos dltimos explican el paor qué
en ocasiones, infecciones respiratories altes, como rinitis o sinusitis,
pusden desencadsnar problsmas asmiticos por el mecanismo aléfgim, al
«producir LgE, contra radicalss antigénicos de las bactariaa responsables
de la infeccidn, en 1la parte alta dal tractu respiratorzo.

La misma pr-ad:.sposm:.én genét:.ca gue se menc:.oné al hablar de la rinitis
alérgica, guega indudablemente un papel en el desencadenamiento del

asma, ya que gl contacto con todos lus alérgenos cue existen en cualguier
mmantu en el aire, no sens:.billzan, sino a un:reducido nl.'mem de pacien-
tes. La posibilidad de que sxiﬁta una daficiencaa irrnunolﬁgioa, adqu;.era
cada d:(a ma;‘or fuerza, ante los raéultados de estudios de 1nvestigac16n
climica y gue ponen en ev:.denc:.a, la def‘iciencia en la IgA en estos
pacientes,_ Ast, algunas alérgenos tipo polenes, bacter_jf.as_l [} _v:.rus, que
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deberfan ssr antagonizados 8 hivel ds las secreciones del 4rbol reapira-
torio, por la immunoglobulina A, al estar &sta deficients o anormmal en

" su funcionemiento, permitirfs el contacto de estos alérgenos ‘ton la

‘mucosa’ respiratoria y' la consecuente- produccifn de irmunoglobulinas E,

Recoirdemos que & Ig€; es citofflica y que una vez producida por el
primer contacto del pacisnte con determinado alérgeno, 8e adhidre por
los extremos terminales de sus cadenas pesadas, a la supsrficie de los
mastocitos, célilles muy abundantes en la muccsa del &rbol respiratorio;
ahf queda en espera de la llegada de nuevas particulas antigénicas, y al
establscer dontacte con ellas, se inicia todo el metanismo de inflama —
cién, ‘responsable de la manifegstacidn alérgica. En segundos se libere
histamina, con 1o cual hay edema de la mucoss y se inicia un espasmo de
la musculatura lisa, responsable directo del ataque asmftico. Suince a
veinte minutos més tarde, se inicia la liberecién de la sustancia d&
reactidn lenta, posiblemente pnr influjo directo de la histam:.na, y
ésta produce un broncoespasto mayor y més prolorgado que sl producido
por la histamina. Tembién se libera una prostaglandina, la PEF.2a qus
tiene igualmente un efecto broncocostrictor. Finalmente, se modifica la
produceién de las catecolamines, rompidndose el equilibrio entre las
ciie ‘obran sobre los receptores alfa y las que obren sobre 165 receptores
batd,” desequilibrio que incrementa el broncoespasma, Pecordemos cue sl
adecuado funcioramiento de lds receptores beta, requiers una actividad
‘normal de la adenilciclasa, sistema enzimdtico que estarfa deficients,
vongenitamente, en los asmdticos, y que serfa responsable de cue el
#. gfecto de los receaptores alfa, activados per las catecolaminas, supsmra
sl efecto de los beta o broncodilatadorss. '

o Déi 1o 'aﬁiuasho 88 ded;ce el modn de actuar de las diferéntes drﬁéas que
se amplaan en el tratamiento de esta entidad. Ex Cmmlin-sédicn, impide

'la degmnulac:.dn de las mastocitos que ocurre al ~contacto de las moléculas
de IgE adheridas e su superficie, cnn el alérgam de las moléculas cle

| IgE adharidas a su super-ficis, con el alérganu que entra por via resp:.ra—
"toria. En consecuencia su efectn seré dnicamente da tipn prof‘:.léct;.cn,

ya qua efectuada la dagranulac:.dn, sl proceso m puade ser I:lluql.laado por

gsta’ dmga. £n'la prevencién ds los ataques de asma, el smpleo de esta
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sustancia es de resultados: alentadores. la offmera ‘accidn de la histe-
mika, bace imprecticeble el empleo de los antihistamfnicos en un ataque
asiftico. £1 predeminio de la accién de .la sustancia de la liberacifn
lenta, de ls elteracidn en.el metabolismo da: las catecolaminas, y el
posible sfecto de las prostaglandinas desencadenantes del espasmo
muscular, sflo pueds ser controlado con el emplen de las xantinas, cuyo
. efecto’ favarable se.debe a la relajacidn del midsculo liso. Ctrc posible
./mecanismo de accidn de lms xantinas, serfa el de regular la eficiencia
dé la adenil-ciclasa. El Isoproterencl, estimula los receptores beta
que son broncodilatadorss, E1 efecto dé-ura .de las drogas més dtiles y
més emﬁ']‘.aadas en el tratamisnto del asma, los cortico-estervides, sigue
siandqr“desennaoido. Se sabe que son drogas "anti-inflamatorias”, pero
la nuag;m como ejercen esta funcidn, no estd clare, por cuanto no inhi-
ben la degranulacidn de los mastocites, ni impidsen. tempoco la produccidn
de la sustancia de liberaecifn lenta. Pare elgunos, su efecto favurable
se deberfa & una sensibilizacidn de les cflulas el .efecto de las cate -
colaminas,

oy

La inmunoterepia, con los procedimientos ds desansibilizacidn, legre
mejorar a muchos pacientas y curar unos cuantos., .

'~ ALERGIA A DAOGAS
Lds drogas puedsn ser nocivas, bien por sus efectos téxicos o bien -
porque,; Bn personas susceptibles, desencadenen reacciones alérgicas.

- bas di-ugas que: mis Peecusntemente: son responssbles de reacciones alér-
.gicas, .se emcusntran entre las mds comdrments empleadas. la peniciline,
- les sulfas, el &cido acetilsalicflico (Aspirina) son responsables del
96?5 da las reacciones alérgicas a dmgas.

ik f et

La adminiatmciﬂn oral dal medicamento dessncadena las alargies outdneas

© ccomo. urticaria y dermatitis exfioliativa. L& via’ parenterel, es responsa-
= ble de-atagues asmdticos y ecbre todo, d¢ musrte por shock anafildctico.

&1 poder alergénico. de. Jus drogas es variable, Entre los antibiéticos;
la peniciline es la mds alergénico, ‘SO vdoes mfs que las tetraciclinbsi
las aspirinas mds qus los otros analgfsicos. Le astructura cufmica de
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los medicamentos més alergizantes es diferente, pero tienen en comdn,
la presencia de gno bf;dqs anillos c:EcZ_I,icos; a los cuales se adhieran
cadenas -taterales, comd ocurre con }a aspirina, la psnicilina, la fena-
cetina, .6l piremidén, los berbitdricos, y las sulfas..El peso.molscular,
suele ser muy bajn, .'300 a 500 y en consgouencis, -su efecto ae explica
dnicamente,. porgue: actlan como haptenos, unidndosé a una proteina del
organismo & ,le .cual.sutinistres un nuevo determinante antigénico. En 1a
mayorfa de los casos, no es la droga directamente la cue obra como alér
geno; sino un producte de su metabolito. Concretamente en gl caso de le
Dsﬁiﬁiliﬂar los metabolitos del grupo peniciloil, son los més alergg.. -
nicosg. : ; '

: . AUTOINMUNIDAD

Ei sistema irmuroldgico puede actuar enarmalmente; por deficiencia,
ol hiperectividod comesen-ed.casd:dezlas alergias y por redcciones
anormales -en contrg del organismo, las cuales dan lugar a Bs enferme-
dades llamadas autoinmunes.

Un organismo que funcione normalmente, tiene la capacidad de reconocer
" 10 propic " y.no reaccionar contra ello. Esta facultad la adguisre
durante la vida embrioneria, antes de que madure el sistsma inmunol§ -
gico. Durante este perfodo, las c&lulas linfoides se ponsn en contacto
corn los innumerables antfgenos que existen en cada organismo y aprenden

a reconocerios, guedando inhibidas para reaccionar posteriormente contra
gllos. En esta forma se establece y conserva la individualidad bioldgice.

Después del macimienta, entra en funcionamiento el t:i.'m;, y 1;::; linfoci-
tos qus reciben su influencia, quedan especielmente "entrenados” para’
reaccionar contra todo lo nusvo que ingrese al organismo, 84 la facultad
de reconccer lo propic como tal, se pierds, el sistema irmunclégico puede
empezar a reaccionar contra las células activas, dard lugar a la espari -
. cién de una serie dg enfermedades llamadas autoinmusss.

-1
ir
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E1 orfgen dal fendwero por o1 cual. se smpieza: la resccidd contre lo
propio, ha sido matiw de mucha discusisn, Las principales tebrfes
- asbozadas: hasta el momento 8o laa sigiientes : ke -

M@ms swastmdos. Segdn este mncepto, la mfamsdad ko~

inmune se desencadsnaria, pornue terminsciones antigfnicas cue nor-
'malmente - vastén expueatas al sistana imunitario, se pondrian en
detaminado momanto, en’ tontacto-con. las-células- imumlég:.camarrte
aetivas. lEI factor determinante de sste contacto podrfa ser un'-
tmwa ﬂ una infeccidn. Es bien sabido por sjemplo,’ que existe &
barrem hanaboencafélica y cue ella impide la llegaca de Gﬁllﬂ%&&“
lmfu:ldqs al sistema nervioso central., Segdn esta teorfa, si por ~
cualquier; mecanismp se rompe esta barrera y entran linfocitos al
"\sistema newinm central, estos inician una reaccifn en cadena que
llema a la producéidn de linfocitos imunnl&gicamante activos,
contra '.l.os diferentes antfgenos del sistema nervioso centr‘al, que’
no hayan estadn previamente en contacto con el sistema 1ntni,ma‘2§g1co.

Algo similar ocurre con las protefrias propias del cristalim, érgano
-que no“tiene circulacidn propia e interna y gue ‘por lo tanto sstd
fuera del contacto de los linfocitos. 5i un trauma o una-bveitis,
lesiona el cristalino y produce su vascularizacidn, o el dssprendi-~
miento de.algune de sus protefnss; el ingreso de Sstas al torrente
circulatorio hard cue el sistema inmunoldgico vea en 8stas protefnas
un elemento extrafo-con el cual no estd familiarizado y-en wnéwuea
.cia, imicia la produccidn de anticuerpos y de células activas coritra
1. En.la tiroides existen moléculas protéicas, cue -sstdn’ pmtsgidas
del contacto Intimo con los linfocitos y que en cletarminadas condi -
‘éiones entrarfan en contacta con &stos, inicidndose asi 1a produc -
cidn de anticuerpns y células contra la gléndula tlmides. —

=

fa K hido, Propuesta por Bur'natt y segun la '
cual, aparacsria un clom o familia de linfucitns, que 58 Iibemrfa
dal control el reconocimiento de 1o propin, e inigtarfa 1 ataque
contra un antigeno especifico, Este podrfa estar sttuado eri rifidn,
coreztn, en la piel, etc. y la reaccidn inmune contra &1, darfa
lugar a la apsricidn de enfermedades en esos Srganos o sistemas.



Sagun dsta, existirfa

cierta. der‘miencia del.sistema inmumldg:.m s deficiencia que llevarfa
al organismo a p;‘odu,cir anticuerpos contra ie. propio. En.favor de ..
esta teorfa se eﬁouéntra el hecho de qus alguna's de las enfermedades
reconocidds como aui:oirmunas, son més frm#l:'as* en. ibs edtados de
1mumdeficianci&s. ' ' o

5 ¢ . ) 7 . Fn determinados individuos, -
existen termineciones antigénicas similares.a las prasentes en ..
algunas . bacterias, .pardsitos, o virus que entren en el organismo.y
al ser obviamente reconocidas como extrafios, deserncadenarfan la. . .

produccién de-anticuerpos- sontrﬂ las termimaciones antigénicas de
la bacteria, wvirus o pardsito. Dade la similitud de la molécula
antigénica con protefnas de la membrana celular de determinadas cé-
lulas, &stos.anticusrpos actuarfan simulténeamente contra el antf ~
genc invasor .y contra.la protefna propia del organismo. Algunos
fendmenos dutoirmunes se presentan después de infecciones, lo cual
da apoyc a ssta teorfa.

Cepas. de estreptococo, reaccionan cruzadsmente con algunas termina-
cione‘s.;gai mésculo cardfaco y en consecusncia los anticusrpos o
células. producidas por el sistema inmunoldgico contra el estreptococo
van a actuar contra el mivcardic..le vacuna de lar rabia, producida
en animales de:lsborstorio, lleva no sélo el anticuerpo contra este
virus, sine también contre termineciones de células nerviosas, simi-
lares a las de las neuronas de los serss humanos y en consecuencia,
puede producirse una encefalitis por la accifn de estos Acs.

5. Modificacidn de moléculas ggtméggég. Infaccionas bactenanas, ‘
agentes fisicos o q.nirnmos, podrian mod:.fwar la estructura extarior
de la membrana celular, en tal f‘oma que la harfan extrafia al orga=-
nismo y desencedenarfan por lo tanto, la reaccién sutoinmune, &1
alfa-metil-dopa produce ciertas .alteraciones en la membrana celular -
del eritrgoito que lo hacen més antigénico, al modificar las termi--
nacionss de una de las fracciones del sistema Hh.

YA TR e

Thstr 8Trs e
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"'E1 secteto de ia aparicidn de
la llamda cnf‘amadédes autoinmunds estarfs “an 91 Timo. Hecurdms
gue lé migstenik gravis, se at.umpana casi siampz‘e de timomas o de
dteracicnes as:iactales con la apar'icién de centros gemin‘alss &n
el timo. A" 1o ‘enfermedad de Haschimoto y en sl Lupus hsistémim,
son Frecuéhtes las alterdciones en la sstmctum hiatiol&gica de
este drgaria. Pareds que disminujé la activided de las cBlilas LT
de tipo supresor, que nprmalmente impiden cue los LB desarrollen
anticuerpns contra autaantfgems. Esto darfa lugar a la asparicién
‘te Acs, “tontra los tajid:a pmp:i.os. Algurics estudits experimentales
han dado base para pensdr que muchas de las enfermedades autpirmunes
poclriah dlberse a infaccionss viralas a rl:l.vel del timo,

7. Insuficiencia’ del IgA, Las llamadas’ -nfemadadas autoinmunas
no serfan sino manifestacidn de una deficiencia en &1 sistama irmy-
noldgico que permitirfa que otro factor (infacciosu, viral o gehé~
t:i.cn] desencadanara una respuesta del siat:ema immolﬂglco cantra
1o pmp:l.o. Es frecuente la ausanoia da IgA en enfermedades autp -
:i.nrnunes y es importante recurdar la importancia oua asta :i.nmuno
globul::.na .juega a nivel da las mucosas pare bloquaar- lns virus, e
impedir su ingraso al organism. En cansecumcia, adamés de las
alteraciones tim:.cas que algunos sugieren como causa de inmuno -
deficiencia, la ausencia de la irmunoglobulina A, congénita o
adguirida, podrfa ser factorl de importancia én el deésencaderamiento
de enfermedades autoirmunes.

Nl E‘ e

EhFEHVIEDADES DEL SLEFD

Siun ’\g ssté mnstitu:tdp por, moléoulas de gran tmaﬁn es: removido
de,la circulacifn muy lentamente .y puede oburrir ‘que al aparscer los
Acs. que €1 genera, esté todavia en circulacidn, Al encontrarse en
el plama, Ag y Acs,.ss forman complajos inmunes gue se: depositanién
1a piel, articulacignes, rifién, etc., dando lugaria una serie di:,
menifestaciones clinices cue en conjunto se denominan "enfermedad:
dal suern”, Esta entidad era muy comin antes de la era de los anti-
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. bifticos, cuando en el tratemiento ds enfermedades infeccipsas se
emplesba sueros inmunes . nbtenidna en gnmlaa. !-os Acs de estos

| .suerog, eran. pmti_'.ne_@ animales extrefias al organismo, cue ldgice-

mente qesancadenaban la produccién de Acs contra ellas, €n 1a
actualidad unmamante los. sueros, emplaadus en el tratamiento de
la p:cadum de serpientas venenosas, en la gangrana gaseoss y en
la antitnxiaa antltétanxca, son de origen an:l.mal ¥ pugden dar

origen a: an‘gme;:!ad del’ suaro

i

Las mar:ii;i,.festéé:j.oneg clin:i.cas gparacan después de 8 dfas de. amplea-

do el suerv y gor lo regular entes de las tres semanas. Inicial -
mente hay:un cuadro febril con adenopatias, artralgias, neuritis
perif’éricﬁs' (especialmanta a nivel de 65 y C8), y cuadro de nefritis
aguda. ;‘Pem la precipitacidn de los complejos inmunes puede tener
lugar en el corazén [mincardit:.s) 0 en-la piel, con un cuedre de
vasculit;.s.

El empleo “uiterdor del mismo suero puade dar lugar a una gama
comp’lata da reacciones inmunes, sagun que los Acs, producidos
anté el primer contacto con la pmtaina axtrana, hayan sido IgE
o Ig8 e IgM, 81 10 primem, pudné presantarsa un shock anafiléc-
tico, si lo sagundn 10 més probabla es la apar:m:uSn de enfermedad

del suem.

A AUPUS ERITEMATOSD DISEMINADO O SISTEMICO .

Esta enfermedad que abrevieremos en adelante como LED, es de origen
desconocido, pero en ella, la alterscién en el funcionamierito de
los mecanismos inmunoldgicos, juega un pepel muy mportan{‘.e COMmD
responsable del defiv tisular & nivel de 1os d:i.stintbs tirganos afec-
tados. La etiologfa de la snfermedad continda sj:endn un misterio,
si bien es cierto due en los dltimos afios los estudios de la inves-

-+ tigacidn elfnica han pussto en evidencia una serie de factores que

perecen contribufr a su desarrollo y los cuales analizaremos
brevemente. ' |

i
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‘La ‘presencis de 1a entidad, -er gemelos idénti-
cos, y 'la“""%éurvmcia de fendnience irmines érbrmales en parientes

' préxinbs & shPermos da 'LED, macan panaar &n upa ‘predisposicidn de
tipo gendtico, - ' : :

Virus. Hay.un cugdro similer al LED del humeno, en hibridos de

cepes de.ratonss. négms y .blancos ds Nusva Zplandia. desencadanadn

por uha, 1nfacciﬁn v:l.ral, 1o cual hace pensar.en la posibilidad de

gus sn el humano, una infeccidn del miemo tipo sea responsable de

la: anfamed@d El hallazgo de estructures microtubulares en células

hizo. pensar que astas up_mespondian a pqrticulaa virales. Sin embargu,

recientemente sa ha danﬁ;strado que sstas formaciones representan cam-

bios degenerativos y rno inclusiones virgles, No obstanta, no estd

descartadg' la stiologfa viral, y la tendencia general es la de gue
-una infegcifin viral, dentro -de una predisposicifn genética, sea fac-
. tar inportante. T . -

e e
R A

Inunodeficisncia, Pare muchos, }a aparicién de cualouier enfermadad

. ifte. tipo autoinmune, no es sino una manifsstacidn de alguna deficisncia

».en el gistema irmunoldgico, y por ende ss piensa cue en esta entidad,
deba existir como factor stioldgico importante, alguna falla en el
sistema irmunolSgico. €1 defecto estarfa a nivel del Timo y podria
-.ser de tipo congénito o adouirido. Como causa adeuirida debe mencio-
narse nuevamente la infeccidn virel, qua producirfa una T:l.mitis. _

hal

Los hallazgos anatanopatnldginoa, de frecuentes al‘taracinnes en el
timo de pacientes con LED, dan soporte a esta hipStesis. ' o
En estos pacientes ss encuentran con i11'51:-;:mam:.:la, anticuerpos circu-
lantes contra los linfocitos T, 1o cisl- explicax&ra uha alteracién
en la inmunickad celular Tk 1t G 1 ] A g

]
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Virgnes. ' El hallazgo ‘de pertfculas’ similares a los virus, perp de
menor tamafio ‘qus und molécula de DNA o ANA - abre la perspectiva de
gue un germen ‘de este- tipo putliera aestar complicado en el desarrollo
de muchas enfermedades en el humano y espec:tf’icamenta en el LED,
Otro mntes 1nfacc£35ns. Nu puede dascartarse la pos:.bilidad de

que gémenes da ‘difLeil aislamienbu, como un mzcoplasma, pudieran
ser los agantes etwlﬁgicos responsablas. o

Defic:t.gncias del oumglamento. La deficieﬁcia ‘homocigética del fac-
tor 02 del complmani:n, se acompafia siempre de un cuadro de LED, En
deﬁcienca.as cungénitas, de otros factores, se presentan 1gualmanta
altaracmnas que hacen pensar en un Lupus, Pecordemos la impertancia

oue el camplmntn tiene en el control de enfermedades virales.

AN

"‘"D_ef_w._ Segun esta teorfs, en alguncs organismos exis-
tirfa una deficiencia snzim&tica que impedirfa la degradac:.dn complata

e las moléoulas de DNA 1iberadas en el proceso normal de lisis celu-
“ar. En consecuanc:.a, estas moléculas de DNA, alteradas ‘parcialments,
circularfan por tiempo m&s prolongado y se convartirian en antigéni-
cas, lo cual favorecerfa la Formacidn de anticuemoa y de complejos
Eantigem—anticuer'pn snlubles por exceso da antigeno

E:mg Euentualmente la aparicidn de madma de lupus desencadenados
por pmcaimmida, hidralazina, isuniacida, antiounvulsinnantes y
penicilina, podrfan dar una orientacién sobre la etiologfe de la en-
fermedad,

| GESTACION

Trands 22 vt 46 %n raescidn al honcinizréd no so nenciond el
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cifn de cepas altamente consangufness de animales dé laboratorio,

un feto tiene invariablemente una constitucidn genética diferents

de la de su madre y, por g8llg, antfgenos de transplante distintos.
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Egtos antfganus debe asperarae inicien acentuande en mimales masti-
zos y en 168 hfbridos mtarespacimos, por ejemplo, entre Leén y

' tigre y ‘eritre cabre y oveja, en los que 8l feto puede considérarse
como un xenﬁ:lnjarto. Auncue en el dltime ejemplo, es diffcil que
los’ fatos 115guan a t:émim, no se ha sanaladn al rechazo inmuno -
'Iﬁgico real del feto, ' ’

Sin embargo, as claro que debe existir algdn mecanismo para impedir
el rechazo, Se ha supuesto que la madre no responde inmunoldgica -
ments durente la gestacifn, Puede demostrarse cue esto mo es cierto,
vase a la inversa la 1rﬁmnizacién tde una oveja en gaestacién contra
la disenterfa de los cordsros al cbjeto de que pueda sumiristrer
enticuerpo en el calaostro a sus hijos, irmediatamente despudis del
parto,

Otra suposicidn es que la madre sea tolsrente & los antfgenos fota-
les durente la gestacifn. ta capacidad de una madre pere producir
anticuerpu para los hematfes del feto, como suceds en la mf‘emadad
hemolftica de los potros, carditus y niflos, permite suponer que
esto no s asf. Ademds, si se extras un feto del dterc y ss implanta,
por ejemplo, en el mlsculo del ijar, ee rechaza mediante por un
mecanismo nommel de homoinjerto. Esto parsce indicar cue las respues-
tas immunitarias de base celular de la madre no estdn afectadas. Por
otra parte, la mujer gestante ss ha demostrado responde pobremente

e los antfgenos histocompatiblas de su esposc, aunque reacciona
normalmente & los de los hombres distintos, Los linfocitos fetales
88 han hallado tambidn en la circulacidn de las mujeres gestantes.
59 supune gue dichos linfocitos penetren activemente a través de la
bar;;‘lar_'a placentaria (a la irwersa, la capacidad de los linfocitos
par';a' salir de las parades de las vanas postcepilares en lag zonas
timodependientes de los ganglios 11nﬁ{t:.cos] y puede dsterminar de
alguna forma la induccién de la. tolex'anc:l.a.

' Eg posible nue el Gteroc sea un lugar pmv:l.lagiadn como la bolsa
de la ma,jilla del hamster o 1a cémare anterior del an, en el que

L
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_no_funcionen los mecanismos de rechazo normales. ciertamepte, &n

la mayar:[a de 1aa espscies, las s:.lstancias nomplegas como las inmu=
noglobulinas son incapaces de llegar al feto Y pueden deéamllarsa
bien en atro utam huevas f‘artillzadns no af‘:.nes. 8in gmbargo,
estos huevos, también pueden dasamllarse si se implantan en puntos
como Bl rindn, mﬂsculo, bazo e inclusa testiculo y naturelmente se
producen gestaciones extrauterinas. Ademés , sl utem no cwnpla
':qtms requmltus jpara cunsidemrle un lugar- pr:.vxleglado inmuno -
‘18gicamente, como la carencia de drenaje nnféticu.

8i el fets no produce antfgenns de transplants, no puada ser recha-
zado. Sin embargo, el rechézo de un feto trensferido a otro luger,
comoa ya 'se Ha sefialado, indica cue posee tales antfgenos, Por otra
paf‘te » pudiere ser cgue los huevas fertilizedos transplantados ecté-
picemente sobrevivan como consecuencia de que dichos antfgenbs ro
aparecen hasta bastante adelanteda la gestacién. Pers esto re puede
ser todo; antes de la implantacién, los huevos transplantados no’ sa
desarrollan en un receptor que ha sido inmnizadu contra’ los tS_.Jlst
de Uho dé los padres de dicho huevo, Sin embargo, lYos huevos trans—
feridos Hespués de la implantaciﬁn a un raceptnr inmunizado de manera
'smilar, puaden wsobrevivir. : |

Es posible que exista clerta clase de barrera cue impida cue los
ant{geris fetales alcancen y estimulen los sistemas inmunitardos
maternos. Los resultados de los experimentos con huevos trensferi-
dos, ‘descritos asntes, permiten suponer que el trofoblasto pueaa'
proparcicnar dicha barrera, Asi mismo, se ha observado que lps
tejidos trofobldsticos no sucmban a 1a reaccién del homoinjerto,
“jneluso si se transfieren a otra aspecia. Después de que el huevo
se ha implantado, el examen al micrnsmpio elsctrénim de corl:ss

de la oposicién materna-fetal revelan la presencia de una capa da'i
material amorft cue separa los dos tajidos. Esta cape es mucho més
gruesa cuando 8l feto es$ un hibride cue cuando 10s padras se hallan
emparentados. Los estudios gufmicos demuestran cue se halla compues—
ta princlpalmente por mucnpmte:tna y he recibido sl nombre de capa
fibrim:.da. Parece posible cue esta sustancia forme una barrera cue
aisle inmunolégicaments al fetc de su madre y le protsja de esta
manera kel mscanismo c'es rechazo del homoinjerto.
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VACUNAG.PARA LA PROTECCION CONTRA LAS ENFERMEDADES CAUSADAS POR
.. RICKETTSIAS, . Mvcoﬁaeuns Y BAGTEHIAS

P

T 7 . Co ooz sty L
- Negurss conteniendo gémenes vives virvlentos | "

R
R vt [ IR ¥ . -

Cnmn aucg;!a Fon. ;.'.os virus, se ha podidn an algunos casos utilizar gérme~
res_vivos virulentos en lns métudas de vac.unaciﬁn. Dichos gémanas se
adm:l.rpistran pgr una, v:’.a annrmal o e acinim.stm un tmtam:l.snto aapac:tfico
simulténeamente con ellos. El aganta causal de la perinaunpn;a contagiosa
bovina, choglasma mz ;des v:.rulento, pueda utilizar‘sa mmo vacuna si se
:l.nocula en.un lugar amrmal como la punta de la cola, En caan de enferme—
clad, al micmnrganisma se halla en los pulmunas, dnnda producs lesiones
oonsidembles, pero Gnicamente puada llsgar a estqa ISrgams si sa inhala
en un aerosol como ol gue se produca por los golpes de tos de una vaca
inf‘ectada. No poses macanismns inuasuras suficientements poderosos que
le pemitan alcanzar los pulmones si la penetracidn se raaliza por otros
, puntns deluppggnismo.

Da f'oma similar, puade pmtegerss al cerdu cuntm al mal m,ja mediante
1a inoculacidn de gérmenes vivus Y virulentos de E_rzgigelu hrix insidiosa

al mismu tiempo que entiauem eapeci’ficn y las gallinas cuntm imchaata

pon nmarsfcnamina. .

Pt'asa a la axcelente pmtaco:n.ﬁn creada por estas ve;cunas, debe avitarsa el
anpleo ds gérmenes vivas. Como ya se ha indicado existan grauas riasgas
da qua puedan pmducir- la muerta a los animales recsptiblas vacunadns, dar
lugar a portadnres de la infapc:.:sn o dif‘undir'sa a lca aqimales no vacuna—-
dos de las g;'arijas de 1a veciﬁﬁad Incluso puede existir pellgm para el
l'yet‘e‘f'inario, por ejamplcl, la imculaciﬁn de gémenes vivos del mel rojo

pnr una Jeringa dafactuosamente manejada. puede ocasionar ue anfamadad,
erisipaloida, an el opamdnr.

it BRI AT

Vadurias que éontisfen géivienes Vivos atenuados

Cepas atenuadas de bacterias, adecuadas para fines de vacunacidn, ss
obtuvieron en los primerog tiempos de la immunologfa. Pasteur obtuwn

) e - . . R . . Lt I S
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una cepa avirulenta de Pasteurella multoqi_._gg cultivando el germen en
condiciones anaembias y otra de Bacillus anthrecis por cultivo a tempere-
tura elegada, Estos mStodds da¥-lufer a mutantes -incapaces da conservar su
viruiencia, oue ®p 2ultivan midhtrés mueren lag formgs virulentas. En la
actualidad se emplean vacunas que contisnen bacteries vivas avirulentas
en la proteccidn contra el carbunco bacteridisno, aborto contagioso y
enf'emedades deb;das a s=imbmelasyPor 1o general, dan. Auger a exgelents
’ imunidad pmtectom, puesta que tienen todas las ventajas de las vacunas
vivas.com 87 oeusiezon o 81 capftude 21, Tembién parece -probable cue
estos gérmenas vivos producen in:vivo ant:tge_qqs protectores importantes
3+aue faltan cuando se cultivan en medios artificiales ordinarios. Estos
in-antfgenos se separen més diffcilmente del substrato normal del germen
_que los cultivos de tejido:o embriones en los que han crecido virus para

: f‘inas de vawnacidn.

.La capac:.dad del bacilo del carbunco para crecsr en un animal infectado
- 88 halla estrechamente asociada con la cfpsula que produce in vivo,. Esta
cépsula ‘blaguea los mecanismos defensivos 'como la fagocitosis y:permite
asf la répida multiplicacidn del germen y la produccién de toxina sufi -
., ciente para matar al huésped antes de que tenga lugar una respussta inmu
" nitaria. E1 cultivo de cepas silvestrss del germen sobre agar con 50%
de suerc en una atmfafera con un elevado contenido en Cﬂz, favorece la
o ;ﬂ“__ap'arig:gg_‘n de, mutantes acapsuladas y por ello avirulentes, auncue todavia
.80, capaces de sintetizar cantidad suficiente de toxina-pare estimuler
una respuesta irmunitaria. Un animal inoculado con tales cepaes ss. hace
‘ :umune 8 la infeccién con la cepa silvestre. Estos mutantes acapsulados
snn capacea afin de formar espores cue, como los esporos da las cepas
'~ . patégenas de B. anthrecis, son extraordinariemente resistentes, La vacuna
_‘_;.s:e alabora dricamente con una suspensién de dichos esporos, por lo ‘que
tiena unas condiciones de conservacidn excelentes, En elgunas formas de
- .. - Bata vacuyna se afiade saponina a la suspensidn pare cue actde como adyu -
vante, La débil lesién tisular detsrminada por ssta sustancia, Favorece
las gondiciones convenientes para la germinacidn de los éspums yel crg
.gimiento posterior del germen durante el corto pariudo necesario para
que estimule una buena. mpuesta :ermnitaria. ‘ rEy

Probablemente las vacunas’ bactérianas ateriuadas més importantes’y
ggtpligtpeptma’ pgadas, son las cue se “t.lxtilizan‘par_'a_. proteger al. ganado
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vactino contra &l eborto- cohtagiono. -Se han descrito-cierto nimero de
' cepae’ avirulentas de Biubella abortus; de ellas, la cepa 19 ss ha en -
" contrado’ sa’la ‘més’ segurd’ y util. Un inmﬁuania-rte de ella es cue ssti
mule 18 produccidn de’ ant:inuarpos agMinmtas ‘gue persisten durante
large tiempo) eh especial’enilos enimales adultos vacunados. Eatas
aglutinks ‘son ‘diffciles dé distinguir de las que se producen -como con -

secuencia del estfmulo de la infsccidn natural y enmascaren por sllo la
elimihaoidn de los animalaes 1nf‘ectadoa de' un rebafio. Algunas otras
mutantes ateriiadas de B. -abortus | no 9mducen aglutiminas tan intepsas,
pero l&;lﬁrﬁlnidad Brotectore que se Heriva.de-su empleo no es tan po -
tente caﬁfg 1z deblda & 8 19,

Les mutantes avirulentas ‘de Salmonella dublin y Salmonella: gallinarum,
o i

gue ‘Ba han' selsccionado de cepas rugosas de los gérmenes, producen

proteccifn contre las formas virulentas. Las formas atenuadas de Leptos-

pira pomona y de Mycaoplastia mycoides ss han obtenido mediante pases suce

sivos de los gérmanes s través de centenares de embriones de pollo. UEna
forma atenuada de Mycobacterium tuberculosis llamada bacilo de Calmette-
Guerin (BCG), =e obtuvo en 1921 por dos investigadorss frencesas, quienses

cultiveron uns cepa bovina- durante muchos afios en un medio de patatd
Bilisdo, Este germen ha demostradc ser extraordinariamente valioso &n la
proteccidn del hombre contre la tubarculosis. Se.he administrade también
al ganado vacuho, pero el valor de este germen en esta especie nb estd
probado. Su'utilizacién no puede recomendarse, ya gue los animales inmu~
hizados reaccionsn a la tuberculina, ocasionando difiwltades‘ sl se
inicia una polftica de erradicacifn basada en esta prueba. De mahara
Yoogimilar, M. dshnei vive atenusdo suspsndido en aceite mineral, se ha uti-
‘1izado come vecuna, Se obtiene un razonable gredo de irmunidad, péero los
" bovines vacunados- reaccionan fuertemente a las prusbas de tuberculine y

ds johniria.

Uy tipo interesante de vaouna bactsriama viva "atenuada" es el gue.con-
tiang una mutante del germen patdgenc cque depende dz un metabolito FAro.
Auntiue no se han obtenido hasta ahore vacunas précticas smpleando este
fundemento, pusden llegar & ser impartantes en el future,; ya que parecen
tener muchos'de los atributos de una vacuna. idesl viva,. ‘Un: prototipo de

—ivcuna de esta clase se compona de una mutante de Brucella abortus:gue
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ho pueds crecer en ausencia de:estreptomicine, Cuando el germen se

" gultiva én un medio que contiene ests antibiético, cada una de las cé-
1ulas bacterianas viables contiene una:pecuefia cantidad de estreptomi-
cina. Esta es suficiente pare. permitir sl:crecimiento durante algunas
genereciones, tres:la inoculacidn al termero. Sin embargo, sn cada

‘~divisién:al suplemento de gstz:eptomicina gua pasa a cada célula hija
es la.mitad.: Circunstancialmente el suplemento llega a ser ingufi -
ciente pare permitir la multiplicacidn. Se.crea asf una infeccidn

- autolimitante que estimula creacidn de uné‘-p__mtacciﬁn- inmunitaria,
pero gue nunca se extiende la;‘suficient:e" para producir lesiones.

Esta forme pueds parecsr serfa un excelante tipoc de vacuna, ya gque
crea un bugn nivel de irmunidad. Por desgracia, se pmdpc.an féeil -
mente mutaciones hacia el tipo silvestre, por lo que la vacunhe no.
tieme utdilidad préctica. Sin embargo, puedsn sncontrerse otres mutea-
ciones més. estables de este mismo £ipo en ésts:,"_o en otras sspecies.

Toxoides vacunales o anatoxines .

Los efectos patdgenos de algunas bacterias, como las del género
Clostridium, se deben a exotuxinas que se liberan durante su crecimien-
to.-Le proteccién contre las snfermedades causadas por estos gérmenes
puede obtenerse administrando vacunas que estimulen dnicamente la pro -
duccidn de anticusrpo contra la toxina. Para preparar tales vacunas, se
hacen crecer las bacterias, con frecuencia en grendss recipientes fer -
‘mentaderes, y ss recoge al medio agotado que contiens la toxina. Se
eliminan por absorcidn los componentss indeseables.de la mezcla: mediante
-métodos de adicidn de sal o por gel filtracidn hasta gque queda .una pre-
parac.iﬁn:ralativamshta- pura da la toxina. Después la toxina se convierte
en toxoide o anatoxina {se hace stéxica} tratdndola con formol. Pare
mejorar el poder inmunizante del toxpide que rasulta, se absorbe general
mente, en un adyuvante como el hidréxido alumfnico o se.incorpora en una
emulsidn clepsa pare obtener una vacuna acabada. En algunos casos;:

.. especialmente en los ds los clostridios qus afectan al ganado ovino,
se ha podido combinar clerto ndmero de estos toxoides, es decir,

. €1, welchii B, Cy D, Cl. tetani, Cl. septicue y Cl. cedematiens,

... todss ellos en uma vacuna finica. De asta manera puede cbtenerss simul-
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téneamente 1a irmunizacidn contra diverses enfermedades.

. Para obtener una pmtecciﬁn eficaz contr'a la mayor:ta de las anf‘ermadades
bacterianas, es nacagarin administrar el germen complato, que oontiane
con frecuencia pndotoxines, en lugar de un preparedo de les exotokinas
soclamente. l.as vacunas de sste tipo se preparan cultivando los micm -
orgamsmos en recipientas con medios liquidos. Se separen después las
células y se matan treténdolas con formol, fencl, por el calor o por
otros agentes. En la vacuna, el microcorganismo se gdministra ya en
suspensién salina o .con la adicién de un adywvante. Pueden prepararse
‘sencillamente de esta mansra, sficaces vacunas contre enfermedades de-
bidas a salmonelas, pasteuralas, 1eptoapims y Clostg_idm chauved.,

8in embargo, parae una eficacia total, aspecialmante con P. multocida,
una vacuna debe ser polivelente, conteniendn diversos sarctipos del
germmen,

La adninistracign de una bacteria muerts ‘total supone la aplicacién
de una gama total de antfgenos, asunque los anticuerpos contra muchos
de ellps no tienen ningln pepel en la proteccidn. Desintegrando las
células y utilizando después las modernas técnicas de cromatografia
en mtercambiu idnico, gel f’iltmcidn y ultracentrifugaciﬁn, es posible
an ocasiunes separar loa antigems gue estén espec:[ficamsnte aanpiados
con el est{muld de la inmunidad protectora. Se han utilizado técnicas
de asta tipu para aislar los ant{genos protectores del B. anthracis,
que sa amplaan &n vacunas estériles contra el carbunco bactendiann.
En el f‘utum, es pmbabla que muchas vacunas bacterianas puedan ela-
borerse con antigenna purificadus y al axtander-se sardn més aficaces
los agantas imunizantes.

VACUNAS PARA LA PROTECCION CONTRA ENFERMEDADES PRODUGCIDAS POR PROTOZOUS
- Y METAZOOS |

'- | Vgg:dﬂas contre protozcos |

Las vitunas que contienen microorganismos musrtos no Swmarhamsfusllaco
eficdées contra ningund de las enfermsdades debidas a protozoos:



88

En algunos casos, piede obtensrse una immunizacidn eficaz utilizanto
sl mismo protozoo sin modificar o una cepa ligerements atenuada. Los
bovinocs receptibles pueden inmunizerse contra Aneplasma merginale -
imculéndolos con escaso ndmero de microorganismos virulantos. 81 1la
dosis es suficisntefients pequefe, se produdeé und reaccidn débil, fre-
‘Ecumtamenté mﬁmﬂbaa. E1 animal quéda inmunizado pare toda eu
5 Jida contid las fludites invasiones de micfidrganismos transmitidos
fpor garrapatas & qde s axponan en las condiciones de campo. Ests
tipo de inmunidad parace ser del tipo de 1& prevunidad 'y no una irmu-
nidad astéril ya que generalnente pusden racnbrarse microorganismos
de los animales “muches afios después, incliso cuando ne hen ‘tenido
upnrtunidad 'para réinfectarse durante sl intervelo. En la pr&ctica,
" una cepa rélativaménte avirulenta, A. merginals v. centrele ée. ut:.liza
corr-iantmmta paiu dicha im:unizaci&n. o

'!n-;. s ; . 3 oo
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lai.ted"e"iiédrse uh ‘préceso similer pare irmunizar al ganado vecuno contra
la babesiosis., Se emplea una peqdeﬁa inoculacidn de sangre infectads,
lihre de Anaplasma, Es preferible cbtener esta sangre de donantes que
han sidn esplenectomizados. La aliminac:.ﬁn de sste édrganc hace patanta
',cualquiar ntm inf-'a:;cidn oculta por otros pmtozons e pudieran éstar
prssantes. Se elimman 105 donantes qua aparszcan 1nf‘actadna. Es impar-
,tanta proteger al animal vacunado de cualquier riesgo de sbbreinfeccitn
misntras tianen lugar- 1a raacciﬁn y cumcidn. §i a la vacunacifn sigus
una grave maccidn, pueda mntmlarse ma:!iante tratamiento medicamentosn,
aunque dabe evitarse en tanto ses _posibla, ya cue puede ehminar 1a persis
_ tencia dal “protozoo y por tanto la premun:tdad duradera.
,‘Puede utilizarse la infaccﬁn con micmorgnisms virulani:os pam irmu -
nizar contra las pmtozoos:.s transmitidas pnr la sangre, ya que se dis -
tribuyen uniformemente en sl organismo y precisan un tiempo ‘relativa -
00 mente largo pare completay ceds generacidn. No se forma un foco de infec
cién gue pueda protsgerse, pero gue aln sea capasz de sliminar microorga-
nismos para formar focos secundarios, como aucade con frecusncia en el
casoc de las enfermadades debidas a bactarias y a-virus, Asi- miamo, el
poder patdgeno- depende. del ndmerp total de .estos microorgenismos en sl
cuerpo del gnimal. 81 se sdministra una gran dosis inibial,,;ae .alcan -
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zard mds rﬁpidaméni: una poblacidn patfigena que si la dbsis es midy
paqueﬁa' En este dltimo caso, la produccidn:de enticuerpc serd: sufi-
ciente pare- :lnhibir el cracimimto sn la primera fase, antes de que
se obtanga una pohlaciﬂn de taiafio perjudici&l.

Vacunas contra metazoos
Se ha obtenido un tipo ‘especial de vacuna vive para la proteccién de
terneros cortre la imfeccidn por el verme pulminar Dictyocailus
‘viviparus, gue determina la biuh‘quitis parasitaria, Los ternerus se
Hinf'astan por la ingestidn de larvas del verme cue se hallan &n los
pastos, Seguidamente, las larvas smigren desde el tracto alimenticio
hasta los pulmonaes, en donde se desarrollan hasta el astado adulto,
dando lugar a raaccinnés patﬂgenés conforme se van desarrollando, Sin
embargo, los enimales gue se recuperan de la infestacifn muestran una
proteccidn inmunitaria considerable a la reinfestacién, |

dJarret y sus cnlabnradares obsgrvaron que 1la inmunizacidn con vermes
adultos ere inaf:l.caz, pero que. pudia ohtenarsa una proteccidn conside-
.__‘“rable, si se imunizaba a los. animales con los productos de sacrecidn
de los vermes, aspecialmante con aquellos que favorecen la migracidn
de 1aa larvas hasta los pu].mones. Tales secreciones son principalmente
enzimas ‘como pmtaasas y colaghbnasas, que son diffciles de obtener en
cantidad suf':g.ciante para constituir una vacuna de utilidad préctica,

3 .El pmblama, por tanta. parecfs ser sl de obtener una vacuna viva en

la que 1los mismos parésitus produjeran eatos ant:(ganos, pero que f'ueran
" incapaces de desarrollarse hasta la forme adulta totalmente patdgena.

Se rasnlviﬁ mediante la 1rradiaciﬂn con reyos X de las larvas de ssgundo
" estado. La irrediacifn tiene el efecto de inhibir el deserrollc al ter-
cer estado. lfhaﬁda 5@ ‘haden ingerir larvas irpradiadas a un tamam,
pueden penetrar sn su organismo de la manéra corriente, perv muaren
después de perder su vaina. Durante la fase de desenvainacidn se liberan
" antigenos gue estimulan la pmcbcciﬁn de anticuerpos cue impictsn el

- ‘desarrollo de larvas no irradiadas (tomadas como infecciones naturales
en el campo] hasta el tercer estado.
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Una.vacuna similar se he obtenido pare la prutacciﬁh de lus'barrus
contre el Ancylostoma. paninum. Puede adminis’cmrse esta vacuna a los
cachprros np afectados desde al.terce? dfs de. edad. Los canhnrros que
han adquirido una infastapiﬁn _prenatal, dsben primeru recibit un tre-
tamiento antihelmintico a las dos semanas. Puada entonces atministrarse
la primera dosis de vacuna una semana més tards, No parece producirse
en ellos tolerancia alguna como podria esperarse, ni interfiere el
desarrollo de la irmmunidad protsctors, de snticuerpo pasivo adquirido
de lavggrwgkm@greﬁ$ﬁstu puede deberse a qﬁa el anticuerpc homocito -
trépico .de. la clase IgE, que es- importante en la. inmunidad contras los
helmintos,, no;llsga al cachorro ni por la placenta, ni ppﬁial}cainstrn.
O S
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Bl EMPLED DE LAS VACUNAS

'LE§ fines &a'ié ﬁa&ﬁﬁacigg

Las vacunas se suministran nomalmente pare ser utilizadas con fines

prufllécticos. Se adhinistran, al animal indiv1dual que se desea prote-

'ﬂ ger, con suficiente anticlpaciﬁn a la pnsibla exposicidn a la infeccidn.
‘Se dispone asi de’ un tiempo adecuado para que la immunidad se produzca

| y para administrar las dosis de recuerds de la vacuna que se requieran.

S Rl oo P [ ot .

v Las vacunas puedan tamblén utilizarse para pruteger a las crias del

"anlmal uacunado, més bien que a 1= madre misma. Las crias de la mayoria
de los animales domésticos reciben su primera prutecclﬁn inmunitaria

irGpr:is:.w&t medlante 105 anticusrpos que 1ngieraﬂ en al calnstro. tos cacho-

" rros y los gatitos reciben también una pequefia cantidad de inmunoglobu-

‘lina in utero, por transferencia a través da la placenta y las aves

ﬂ:obtlenen un suplemento inicial ¢on 1a yEma del huevn. Por ellu, si se
n'vacuna a una madre en un momento conveniente antes del partu o de 1a
puesta, es capaz, ds manerea pasiva, de transmitir su propia prutecc16n
“a sus descendientas. La vacunacldn astratégica de esta tipo es un
7 metodo ﬁtil para dar una prntecciﬁn inmediata a los recién nacidos. Es
_ valiosa, ya que cubre el perindo durante el que au prnpio sistama irmy
" “nitario se halla desarrollando su cnmpetencia! cuando pueden ser inca -
paces de responder, si lo hacen, a la administracién de un antigeno.
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Ds esta manera se protege a 108’ corderos pecién nadidos contra la
disenterfa de los corderos causada por Clostridiun walchii tipo B

y contra la entembuxamia protducida por 8 tipo D, Las ovejas pre-
fladas se vacunan con toxoides unas 4 semanas antes del parto y se

" administre una dosis de recusrdo 2 semanas despufs, de maners que
pase al cordero una Mi&xima cantidad de. anticuerpo. De manera similar,
1a vacunacidn:da las‘'cerdas con una vacuna de Estherichia coli antes
“del parto, se ha dam#tmdn ef"icaz en al mntml ‘de la enteritis de
los lechones, .. ‘ '
Pugten utilizarse, en ocasgitnes, las vacunas durente el curso de una
“§nfeccidri’ Be emplean en este momento ya como Un iritento de proteger

" 8 aquellos animales que se hallan en riesgo de infeccidn o como una
medida terepSutica pare los ya infectados. No es peligrosa la inocula-
cién de un animal con une vacuna muerta cuando estd en perfodo de incy
Bacién de la enfermedad. Sin embargo, es paco probabls que la irmunidad
" se ‘desarrolle con la repidez necesaria para ser eficaz en el control de
la infeccidn. .

Una excepcidn’importante es el empleo de las vacunas antirrdbicas
muertas en el hombre, Por lo generel, esta vacuna se aplica solamente
tras la exposicidn a la infeccidn. El perfodo de incubacién de la rabia
eri'el hombre @s largo, hasta de 6 mesea o més, durente cuyc~tiimpo el
vitus se iultiplica a lo largo de los nervios hecia el sistama nervioso
cantral. La vacunacidn se inicia irmediatemente se sospechdld ‘infeccién
(gensiraimente por mordedure dé un perro rebiosc). Perece cue la respueste
inmunitarie détimulade por la vacuna es suficienta para destruir el
virus antes de cue alcence y lesione el sistema nervinko centrél,

Lés-vacunas viricas vivas se han. utilizado como medida terepéutica.
Grandes dosis de virus dil moquille canino adaptado al huevd, atminis-
“iradas dureite la fase de inéubacidr de la enfeifiedad natural, parecen
“tener valor tampﬁutim. Puede ser debido s que las partfculas da virus
atenuado y'sus descendientes son capaces de acupar la mayorfa de les

" lugdres de adsorcién y entrade que rormalmente se hallarfan 1ibres para
el virus silvestre., De esta manera, se reduce la capacidad de este
Gltimo pare penetrer én las cSlulas y multiplicarse, Asi mismo puede
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estimularse una produccidn de interferdn masiva,
A S

. e

.conservaci6n de les vacunas . . .-

Las vacunas vi\’:a's:"sé 1liofilizan frecuentemente para su conservacidn,
La licfilizacidn produce una gran pérdide: imediata.de micmorganis—
mos, espécialmente de bacterias, pero las que sobreviven el procaso
tecnoldgico  permanscen viables. durante largos perdodos, Muchas vacu-
nas liofilizadas pueden conservarse a la temperetura asmbiente, aunague
algunas son ldbiles y deben mantenarse a 49C. Es conveniente conser-
varlas en el departemento de congelacidn o en una cfmara de congela-
cifn profunda; pero debe recordarse separar lag-ampollas: de diluyente
que -puedei contener los envases, ya gue se rompen cuands, se congela
& el Mquido, r .. - o
- has. vacunas; liofilizadas se suministran generalmente con empollas de
‘1 lddduyentes. pare su reconstitucidn., Este; diluyente puede ser agua desti-
lada estéril o una solucién especial tamponada, El diluyente suele ser
escogido por el fabricante como el que es mejor pare su propia vacuna
liofilizada, No dsben utilizarse al azar los diluyertes de otros fabri
cantes, . P . g S S
i . T
= Las vacunas envasadas en recipientes de dosis mfdltiples son adecuadas
para el uso, pero pusden conteminarse peligrosamente, Debe emplearsa
ot o ung aguja diferente para extraer la vacuna que la gue se, emplea para
la inyeecién y es recomendable insertar otra aguja sn el tapén, para
que pueda penstrar el airs conforme se saca la vacuna, iUna jeringa
gue se ha utilizado ya para hacer una inoculscifin, no debe ser usada
para inyectar aire en el frasco; quedan con frecuencia sangre y res-
- tos en el taklo de la aguja cuando se retira tras hacer.la inyeccidn,
«+Los frascos de vacuna deben rechararsse después de su utilizacidn
parcial y no conservarse durante varios dfas. Cuando sg hg afiadido
un conservador para asegurer la estarilidad (como suele hacerse en
las vacunas inactivadgs) puede gque no’ sea tan eficaz en la dgstruc-
. cidn de la gran contaminacién que se:produce por ung eguja infectada.

e,
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..Las vacunas producides Gomemlalﬂ"ﬁﬂte 1levan por 1o o neral w dn



93

dicacidn dé su fiamm devalidez en las condiciones de conservacidn
'.que se indican. por ‘sjemplc, contra dictiocaulosis, virusla dela o
h paloma, 10 d:‘.as- Brucella 5 15, 8 semanas; moquillo avianizada, .6
mases; carbunco bacteﬂdinno, 8 mesas;-enfermedad de Nevwcastle, 12
meses; laptoapimsis, 18 mages ;' ‘taxoides, 1-2 afos, Bt¢. Es impor -
tante saﬁaiar aue 18 vacuna no. ‘tigne un raipj interns gue. interrumpa
o su eficapia tan pmnto como ‘18’ farha de dxpimciﬁn ha pasada, Todas
1as vneunna de amasaﬂ {nicialmente con un exceso de antfyeno eficaz,
8ajo condiciones ‘e conaervacidn’ conatantes, le cantidad de antfgeno
'd.tsminuye _qmdualmante hasté cue se llega al punto en gus sl antfgeno
gua queta es inwf'iciente ‘para pstimilar una buena respuesta inmuni -
taria. Se pmcum que la Pecha de expiraoiﬁn s6 encuentre antes que
se alcanza sste momento, Sin anhargn, las condiciones adversas de
‘consarwieidn y trensporte pueden producir una deterioracidn mds répida
de ld'éétividad antigénica gue se ha séfialado. Por allo, deben emplear
se las vecuhas tan pronto como sea posible y utilizarse Gnicamente en
las proximidades o pasada la fecha de expiracidn si se sabs ss han
conservado continuemente sn les condiciones recomendadas.

Edad para la inmunizacidn

No Hay restricciones en la vacunacién de enimales despufs de que han
cmipndo los tres meses de edad. A esta sdad, han perdidc los anticuer-
pos 'maternos pasivos y son capaces de dar una respuesta eficaz & la
administmcidn del antfgero., Existe cierta evidencia de que los:anima-
les en la proximidad del fin de su vida Gtil han alteredo sub mecanis-
maos innqmlﬁgicos, aunqus cierto gredo de respuesta nunca falta.

tos animales jévenes, eapecial;nénta los recién nacidos; ‘son 1ncapaceé-
' de reponder a muchos antfgencs. Esta incompetencia irmunolgica no

es Coipleta, puesto gue se ha dempstredo qus incluso los fetds in
utfafi‘&*is‘iibdm ‘oroducir antituerpos. Sin embéfgo, pensralmente la res -
puasta dé 1&3 jﬁuanas s mila y las 1munog’lobu1:l.nas maternas adgui -

" ridas a tFevés dél mldstm o de la yeha dél huevo, pusden frenarla

todavia mds en 1o qué se refiers a los antfgends dque se corresponden
con los enticuerpos caelostrales (no debe olvidarse que la misma madre
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" habrd sido probablemente inmunizada contrd las mismas enfermedades

contra las cue @e intenta proteger a sus crfas). La capacidad de un
animal joven pare dar uma respuesta  inmunitgria a;la administracién

ide un antfgeno pustds depender, por tanta, del .estado de desarrollo

de su propio sistdma formador de apticuerpo y de-si:ha recibido o

no de su-madre anticuerpc de ese mismo ant:[gano Por:ello,: los: ani-
males reciénnacidos pusden rasponder a una vac.una, pero lo més
probekle : ‘es cque no-lo hagan. Si 88, lea dbﬁe broporcioﬂar proteccidn
en esta adad, esta necesidad presupone qua 1a pmtemdn que s8
desga es ‘total. En este caso, as m&s ldgicu proporcionar inmunidad
papiva jrmediata: por la administraciﬁn de un antisuero, que esperar

ek lsmto desarrollo de la irmun:ldad activa.

ap
3

-En’ ‘cuerito 8- animal tiene algunas :amanas de edad, su capacidad para

- responder: & la vacunacidn se halla determiriada probablemente mds . pur

la pressncia de irmunidad paaiva derivada de su madre, que por su

~ propia maduracidn 1mumldgica. Tan ‘prontb. como los anticuerpos han

- gpafdo a un nivel tan bajo qua o puedan :—.nt:-rfarir la iniciacidn.de

;le respuesta de anticusrpo, pued‘a vamnarse con éxito al animal. la

gérﬂida de la proteccidn pasiva 88 praduca de urna manera ordenada,

' ::onf‘nma se metahnlizan las imumglobulinaa. El punte en gue esta
~ inmunidad- es auf’icientmante bajo pana no interferir la vacunacién
- dapende, por 3110“ da 1a cantidad :I.nicialmente absorbida por el

. animal recién macido. Puede variar considerablemente; por ells el

punto en que se pierde la protsccidn pasiva presenta también consi-

- ..derable variacidn:de un individuo a otro.

R
. e
AR .

Sg admite gemralmente que los antir;uer-pos materms se gierdsn hacia
la 62 semang.de vida en le mayorie:de les.especies., 8in embargn,
alguros individuos pueden todavfa.presentar proteccién e es?a 'édad.
pero otras.la habrdn perdido antes. Esto significa gue la va@umczdn
Gnicamente debes heceérse a esa sdad cuando es imperetivo ha.cerlo as{,

ya que una gran proporcién de los animales noc responderdh a la vacuna,

.. En el casp .de una‘éfifarmedad como el moquillo canino, en la que los

R
ey
FER Ly

‘cachorres. susceptiblies cambien.de. mano hacia las 8 semanas’ de: adad y
i van desde. 8l :medic.ambiente prethgidd de 1a perrera a las nalles in-

f‘ectaqlas, 8s- claramente necesaria la vacunacién precoz.

— r
s pd -
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Es a manudo conveﬁisnt':e podar- irmunizar a un animal contre varias
":'anfemsdadss en un momento*Gnico, Es obvio de cuanto se ha dicho

) hasta ahom, oue ‘en casi “thtos loe ‘casos en gue s8 vacuna un animal
ccm un “Gnico gamen, ‘88 produc:[r&n de hecho' anticuerpos para nume-
rosds antfgenos diférentes y guse Unicamente algunos de sllos pueds
séperarse tengan tin efecto protector, Cuando’se obtiene una vacuna
contre una enférmadad dnica, se-tisne cuidddo de asegurar, matando
el organismo de diferentes formas o extrayendo sus entfgenos, que
se conserven aguellos antfgencs que sstimulan une irmunidad protec-
tora y que se reduzcan o eliminan agusllos otros que no son tan
oficaces pierv qus pueden competir con 16s primeros en el sstimulo
del sistéme fnrmadur ‘de anticusrpos.

'Sin mbar‘gu, si dde vacunas comprobadas, cada una de las cuales se
he ideado para oue produzca la mixima respuesta a los antigenos
importantes, se administren a un anima) al mismo tiempo, una de
¢llas pusde demostrar oue es mucho mds irmundgena que la otra.
Puade presentarse entonces la competencia antigénica y la vacuna mds
:I.rmunégena puede estimular tan podercsamente cue se suprima la res -~
puesta a la otra. Este sfecto puede incluso ser importants en la
vacunacidn con un so0lo germen. Una vacunma polivelents que contiene
los antfgencs de sists tipos antigénicos diferentes se smpled ‘pera

" 1a vacunacidn contra la peste equina africana., Sin embargo no se
produce, por 1o general, ura busna respuesta a todas ellas tres la
administrecidn de una dosis (nica. A pesar del hecho de que se trata

" ¥ de Una Yetuna viva, es necesario por ella repetir la vacunacidn anual

"'mante para tener la saguridad de que ae¢ obtiene una proteccidn ade -~
Guadﬂn . ' ’

I\b pusden darse raglas orientativas que i.ndiquan qué tipos de combi-
:. nacinnas debqn avitaraa. En alguros casos pusde ser malo adninistrar
'una vacuna viva y un ant:[gam muerto simulténeamenta. Debida a la
multiplicacidn en el organismn, la vacuna viva puede pmducir tan
cantidad de antfgeno cue inunde el sistema, Por otra parte, la admi~
nistracidn al mismo tiempo de dos vacunas vivas pueds ser también
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ineficaz; la que as capaz de un crecimientp més rﬁpido puede MONOPO-~
lizar los lugaras de cracimisntn del virus favorecido por la otra e
. iniciando la pm?ducczdn de interferﬁn, producir la eliminacidn del
., virus més débi; antas. de cue elﬂalsxamarinmunitario haya sido esti-
. mulado .por, &y’ Saksaba gue esta clasé dé'competencia ocurre en el
caso dq;vigugwqtanugﬁps.q;;_mpquzlln y de la hepatitis virica infec
. closa, aienqg“glgﬁagqndo.Q;amés.Fuerte;gEq,esteﬁcaao;se admite
§-..-;ﬁfaalaizx,.m-_l.men-'lt‘;:s:}.-g:]ya_.|;:.1at:ia ser mejor administrer. juntos virus del moqui-
";ln'yivn‘y;gvi;qlentogy,una vacuna muerta de hepatitis al objeto
sy d8 terer la ssguridad de. que se desarrolla ura busna inmunidad
- contra sl .moquillo. . .

En general, no debe administrsrse més ds una vacuna al mismo tismpo,
salvo que las instrucciones. de los fabricantes indigquen que se puede
hacer asf. Siampre qua sea posible deben transcurrir algunmas semanas
entrs la terminacidn de una seris de un tratamisnto vacunal (por
ejemplo, la dosis iniciel seguida de una dosis de recuerdo si se pre-
.cisa) y la administracidn de otra vacuna difersnte.

Existen muchos sjemplos de vacunas mixtas cque son eficaces. Un ejem-
plo gue ya se ha indicado es el del B. pertussis y la difteria, en

la gue uno de los antfgenos actla como adyuvante del otro. La mayoria
de los antfgencs muertos pueden combinarse para elaborar vacunas
mixtas, aunque esta elaboracidn debe hacerse exclusivamsnte por los
. fabricantes, que puesden ensayar y probar diferentes combinacicnes y
cantidades de cada antigeno, de manera que se sstimule une busna
respuesta medie phra cada uno, El éxito mds espectacular de las vacu
rnas mixtas ha sido la que se prepara para la immunizecidn cuntra las
enfermedades por clostridios en el ganado ovino. Contienen siahe
diferentes toxoides, esto es, los de Clostridium welchii, tipos B, C
Y D, C1. sapticum, Bl. chauvei, Cl. oedematlens y Cl. tatani. Se afade
adamés hldréxldo alumfnico coma adyuvanta, auncue tamblén se han
) i empleadn como portadnres da lns antiganns las amulsionas de agua en
aceita.
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£l nétodo més sencille y convenients de administrar una vacuna es
afiadtirla al agua'de bebida o al aldmentoc o parmitir:que ses inhelada
an forma dé aerosol. 8in embargo, independiente totalmenta de la
cuestifn de la-eapacidad del artfgeno pera-sobrevivir el ataqus de
los -enzimas digestivos, varfen considereblemente las dosis ue reci-
ben los animaléé ingividualments cuando se administran por estas
vias, por lo cue unlcamenta una vacuna viva, cuya dosis inicial no
-gea" cr:!t:.m, -1 posibla que sea eficaz, Aunasf, se:han demostrado
e d{agﬁ:pmpnrciﬁn més ‘grands da un gellinero puede protegerse si
ga ingtile intranaselments de manera individual une vacuna viva
contra la enfermedad de Newcastls, que si ss administra ed sl agua
da bebida, Los entfgenos muertos puedsn posiblemente aplicarse por
sstas vias (nicamente si se administran ds manere individual.

La mayorfa de las vacunas se administran parenterelmente (es decir,
por vfa diferente & la del tractd digestiva), mediante inyeccién
‘directa en los tejidos del organismo, Tales inysccionss pueden ha -
cerse bastente superficiales en la dermis, intradérmicamente; o en
gl tejido conjuntivo debajo de la piel, subcuténeamente; o mds
profundamente en sl ‘intérior del cuerpa, intramuscular o intreperi-
tonealmente, Cade uno de estos puntos ss apropiado pera diferentes
fines, asungue la via més frecusntemsnte utilizada es la subcuténea.

El tejido conjuntivo no tiene buen drenaje linfdtico, de mansra que
el antigeno administrado eubcuténsemente no abandona fécilmente el
lugar de la inyeccidn. E1 que sale dé &1, alcanza los ganglics linfé
ticas, pero parte del antfgero puede llagar a la circulacidn general;
4ne parte de este (ltimo puede estimular al bazo, peroila mayoria se
~ pterde, También puede producirse la destruccidn del antfgenc en el
punto de la inysccién por un procesc catabdlico ordinario.: 51 se
halla presents en el imfculo un adyuvante que forms depésito, se
favorece la retencidn y son atrafdas a 81 células inmunocompetentes,
~determinando un emplao més eficaz del ant{geno.

. La vta ,subcuténea es. tunbién ggil en t:uqnto que le ragccién que
produce la vacuna es superficial y no se lesionan las masas musculares



fFético local.y se produce una respuesta Bxc;_alenta.

58

comestibles, Por otre parte, en animeles que 6’ se ‘explotan-pare la
produccidn de carme, cualguier reacéién oue de produzca. puede impe-~
dir la colocacidn de los arneses o ser indesaables astéticamente.
La via.subcuténea, pueda ser dafectuoaa coma mnsecuencia de que el
infculo se;derrame por el grificio que deja 1a aguja, debido a la
tensidn de la piel y e lus.‘_movimian*ba‘s_ ge la musculatura de las
capas inferiores. . |

LA

5i se d:.spune unicanmte de cantidades muy paquanas da antfgem,

puede. ser valiosa la inocculacidn intmdémma (demminada a veces

intracuténea). Como consecuencia de la extensa red de gangllo lin-

SEL IR

_La.vfa intramuscular se smplea muy rara vez para la_p&ngpistmcidn

de vecunas. Es ineficaz como consecuencia de gus la mayor parte
del antfgenc se pierde en circulacidn general, . Nu o.bstante, es la
vIa preferida para los antfgenos incluidos en anu;l.s:u:mas ulaosas

y.se ha recomendado también para amplaarla en vacunas qgue contisnen

hidréxido alumfnico. En generel, la posibilidad de lesionar al teji_
do musculer es.une contreindicacidn para utilizecidn de esta vfa en

todos los enimales explotados pare la produccidn de carne.

. Es _raro utilizar la via intreperitoneal, salvn con f‘ines:,:é;xperimenta-—

les, Sin embargo, se ha cbtenido una vacuna '.qe"adwvéhtei%dimso pare

. administrarse por esta vfa, Utilizando esta vfa, se obtienen las

grandes ventajas del adyuvente, sin que sea precisoc administrar la

vacuna intramuacularmante gara avitar r-eaccinnes. También es impro-
bable el derrame de cualquier dosis de vacuna administreda. El1 pro-
ducto apllcado intr'apar'itunealmante m penetra en los ganglios lin-
fAticos mesentéricos, sinc gue pasa ‘p_or los linféticos. que se abren

-8n il_a pared abdominal del diafragma y-desde ellos alcanza la circu-

lacidn general a través del conducto tordcico.

Por lo general es innecesaric la preparecidn y esterilizacién de
la piel antes de la inoculacidn parenteral, aun cuando las vacunas
no :son germicidas por si mismes, Teambidn es impprtante’rscordar

LIV L ¥ e 1n e, o el 50
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que la v:.abilidad de una vacuna viva puede afsctaras gmvemanta por
los dlsinfaotanggs. ,Si deba I:I.mpi{arse 1a pisl, el mejnr producto a
uti;l,:lzar, ga el alcohol de '70%. debe dajarse secar antes de realizar

1= inyeccidn,.Es esencial oue 19 Jeringa y la aguja se hallen compls
tamente libres de cualguier sustancia que puede perjudicar a un antf
geno muerto o m;}:ar- a wo viw; deben esterilizaerse ﬁnicamenta por
ebullicifn. o al qutnclave. Dehen emplsarse prafarantanenta .jeringas

y agujas dasaphablas © Jeringas reservadas pare utilizar en la vacuna
" pidn. Una .innovacidn recianta es un mecanismo de inyeccifn a chorro.
Impulse a la vacuna como un chorro a presidn elevada, suficientemente
poderoso para penetrar la piel y el tejido subcuténec sunque la cabeza
del instrumento no toque la pisl. El método es relativaments indolora
si se compars con la insarcifn de una eguje y no trasmite le infeccién
‘ds un sujeto a otro. Hasta ahora ests instrumsnto ha encontrado su
principal eplicecién en la irmunizacidn mesiva de personas y ha tenido
poco usb en medicina veterinaria. .

Noais de recusrdo de la vacuna

La dq.sish‘de recuerde de la vacuna son dosis adicioneles qué s adminis-
tran con intsrvalos de pocas semanes tras la vacunacidn inicial. Se
administran al objeto de agsgurer ura proteccidn adecuada estimulando
-una respusste immunitaria secundaria.

Una simple dosis ds muchas. de 1&8 vacunes vivas es suficiente para
producir una. irmunidad adecuada, no siendo necesarip.la inyeccidn de
recuerdo. La separacién de cualquier dosis postesrior dependerd de la
duracién de la irmunidad producida. Con muchas da las. vacunas vivas
_..esta ingngp_;_dqd_ durard varios afios e incluso toda la vidae Sin embarye,
“ camo consgouencia dé Ja conservacidn defectuosa ¢ de la administrecidn

viy  POGA aatisfactoria, ung, vacuna viva puede hallarse muerta en el momento

. Bn que se #plica, Normalments, si no hay reaccifn al microorganismo
;,.~q°t gl defecto pueds ser diffcil ds dascubrir y, como la cantidad

.......

dad defsctunsa o :mexistenta. Pur ello, es con fracuencia aconse,jable

revacunar g lps animales a intervalos més cortos, por sjemplo, anual-
mente, qus los cque se indicen para la probable durecién des la irmuni-
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dad pmducida pnr la vacuna. Esto es aspecialmente acnnsaaable ‘en
el casé ‘de shfepmedades comdla rebia; sn las que es nsceserio

' obtenar la mber-tur-a mayolr” de “.La pobladidn animal al chjsto de -

pmtegér al’ Hombre de esta'éfifermedad térrible. Tembisn puede ser
acunsajabla ‘Ja revasunacisn precoz ds acuellos animales que reciben

‘por vez primem ung vacuna viva cuando son muy jévenes. A esa edad

‘ 'puaden habar“sa 'inhibido las respuestas de algunos de ellos por la

preSenc:.a de’ anticuarpns mdteérnos ¢ pbroue su propio sistema formador

de ant:.cuarpd puede no hallarse tntalmente dasarrcllado par'a reac -

cionar arite ei“antfigeno.

-
T T 3L

4 f i

' Ihdepeﬁ&iéﬁﬁaﬁarfée' del peligro’ qub nace tdmo cohsecuencia de utiliza-
' cifn déUf micrborganismo’ patifgene virtilento en los métodos de irmu ~

nizacidn, puede ocurrir a veces otros efectos indeseables. Los més
importantes de ellops son las reacciocnes de hipersensibilidad irmedia-
ta. Un animal fuertemente inmunizado piede presentar une respussta
inmediata de chuque anaf'llécticn a la inysccidn repetida de una vacuna.
Por suarte, es redro que ocurra, “Bobablemente porque sdlo se adminis -
tren pequefias cantidades de aftfgenos, Asi mismo, porug eo son inso -
lubles por si mismos o perque se hacen insolubles como consecuencia de
la adicidn del adyuvante,- pd-'f‘"lﬁ"’méi‘la"iébsomidn es lenta; es par
gllo solamente una mala 'pa;sibilidad la cue ol material infecciosc
penetre diractémente en’la torriénté safigufnea. Debs administrarse

‘irmediatamente adrenaliﬁﬂ si se presenta una reaccién anafildctica,

e

Ee un animal que sst&-$a fuertemente inmunizado puede observarse una
reaccidn de tipo Arthus, con lesién tisular y necrosis, en sl punto

de una inyeccifn de recuerdo, El efecto serd més marcado si parte del

antfgeno perietra ihtredfrmicamente, Las dosis de recusrdo repetides

pueden determinar lediones renales. Los complejos antfgeno-anticuerpo |

que se forman en'el sistema circulatoric se recogen en los glomérulos.
En ellos provocan la liberacidn de sustancias famamlé‘gicas a las
7.gue ‘se debe la Jhsifsn.” ot

[ S

B

ey sLoE S R v
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analmanta, en al miamc punto de la imculaciﬁn, puede furmarae un
granulnma mdeando al dapdsito de vacma f‘qmado por- el a:fywanta.
Tiene el aspeutn de una macciﬁn por cuarpo axtrﬁﬁo, de grauedad
var:l.able. Las smulsionss ulanaas que. contianen mfmbacterias o bac~-

- terdes Gmm nagativaa acm especialmente J.nclinadaé a provocar reac~

I

cignes de este tipo, qua an acasionea oonducan a la rlfnmam.dn da

-abeeesos e;qtéril,qa. e

o EILRE LT s e ! .

Frucasos da la imunizé&idﬁi

Dy

Las vgc.unas puaden f‘mcaaar en la pmducc:uﬁn da inmun:ldad en un enimal

adulto por var:ias raznnes, algunas da las cualea ya se han astudiado.

. El animal puada aer ganéticamente 1ncapaz de r-espnnder al antiganc,

WF

un antfgeno que sa aupona vivo puede estar muerto a el an:.mal ha podido
sar tratadc racientanente con un antibiﬁtma, cuyus residuos puadan aer
suficiantea para inact:.var' una vacuna viva tal“cnmu 1a del carbunco

, bacterid:.am. 91 se administna més de un antigann alas vaz, puada exis-

Eir un equilibrio dﬂ los antiganos oue detamine que 1a r-espuesta a uno

.o alqun;:s de ellos sa supr:i.ma pur el est:f.muln mayor de la producciﬂn

. de anticuemus raalizada por los utrus.

En animales muy :jﬁvanes puada ser la cause 1a inmunidad pasiva obtenida
a través del calostm o de la placenta. Lns cacl'nr-ms no puadsn ser
vacunados eficazmente con VACUNSS vivas cnntra el mnquilla hasta oue la
imunidad adqdirida de la madre ha desapar‘scidu. De fuma similer, la
vacunaciﬁn de tarnams dsbe retresarse hasta que tales anticuerpos han
desaparecido hacia los 2 meses de edad. Pare la vecunacién contra la
glasopada es pref‘erible esperar hasta les aais meses. Los pollos con -
servan c:l.erta inmunidad vn.talma hasta las cuatro semanas de la eclo -~

sidn.

' i '_"._i. L -M.i.

Loa bnvinos 88 irmunizan fécilmente oontra la glosapeda utilizando

Taio

" en hidrdxidn alun:tnico (a uecas can adic:wn de sapanina) 8in anbargn,

i
4

1a misma vacuna snlammta pmduce una raapuesta tmnsitnria de anti -
z:uarpos an al cerdo, que m E-U majom medianta duais de recuardo
Este fallo en la inmun:.zaciﬁn de 1os cerdos serfa un gran’ “incorve -
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niente si sg intmc{u,jera en el Reino UﬂldD 1a vacunaciﬁn como medic de
control de la enfemadad, en dcmde la mayuria do los brotes se originan
en los cer'cbs. los cardus son naturalmente capacas de alguna respuesta,
aunque au duracién as éorta. Posiblemente el antigem nc alcanza o no
se fija an los macrﬁfagos ret:.culares de lus centms geminalea' los
cerdos pueden poseer enzimas especiales napacea de ‘destruir al antigeno
répidamente. Se han absewado antlcuerpos de dur'acién mds prolongada
en experimentos utilizando emulsiones oleosas, pamitiendo suponer que
la persistencia del antfgeno es importante.

Para algunas anfemedadas no se dispone de vacunas eficaces. En las
tnpamsnmiasis el micmorgan:.smu cambia su 1dantidad antigénica cada
~muy pcnus d:tas y las varisdades son tan fumerosas, que no se han demos-
tradp ef‘ectivas las vacunas pnlivalentas. Log estreptocoons y estafi -
.+ lococos_tienen much:s antfgenos y no pareéen eficaces las vacunas de
amplla basa. Los animeles pueden vacunarse contra las toxinas estafilo-
cﬁclcas, paro la virulencia de los microorganismos no reside dnicamente
en ellas, Entre las enfermedades viricas, ‘la peste porcina africana se
ha mostmdn raf‘mctana al cantml mediante mmunizac:.dn, posiblemente

| porgue no se puede consarvar' el antigmu necesario an una vacuna muerta,
y no a2 han aislado todavia mutantes atenuadas gue conserven antfgenos
‘da reaccidn cruzada, Estc no supone oue el virus no sea antigénico. E
virus obtenido & partir de cultivos de tejidos o dal bazo de un animal
1nfactado e inactivada por diversas sustancias qu:tmicas, estimula la
,enmducciﬁn de anticuerpns precipitantes y fijadnras dal complemento.

8in embargo, los cerdos con talas antic:uarpos no son irmunes a una dosis
de prusba, . |

INWUNIDAD PASIVA Y SLEROS TERAPEUTICOS

Inmunidad pasiva, Fii

.Imunidad h.m:aral pasiva. La’ MUnidad mmnml paaiva puade conferirse

a un énimal mediante tmnafarencia de las
imunoglobulinas a través de la placenta por la ingeatidn del calostro
‘_durante las pmmams horas después 331 parto o por adninistracidn paren_
‘ 'teml de suero o de anticuarpo purif'icado.
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Jlas irmurnglobulinqa oue llagan al animal por. cualquier-a. de aahus M-
L ‘dioa, sufren une destmccién gradual y se destmyen como consecuencia
de los pmcesns catab8licos normales cue. afectan a las protainas del
suero. Asf mismo, como- son en caga casc extrafias al receptor, pueden
estimular la produccidn de anticuerpos que,-cuando aparscen, favorecen
1a destruccidn. El gredo en que las inmuncglobulinas recibidag-son
extrafies dependeré .de.las relaciocnes aentre el receptor y el donante.
Cuento. mayor sea 8u disparidad, més probsble es.que se estimule una
respussta de anticuerpo precoz y fuerte. Los anticuerpns obtenidos
por un animal .joven a partir de su madre, puede espererse persistan
bisn. Ademéds, entran en un animal joven, cuyo sistema imuﬁblﬁgico se
‘halla aln -relativamente poco desarrollado; tendréd una escasa capacidad
pare. responder @ ellos e incluso puede inducirse tolerancia,

En un animal adultu, por otra perte, los antisuercs cue se han cbtenido
en otra especie estimulan inmediataments la formacidn de un anticuerpo
-contre ellos. Una vez que este anticusrpo aparsce an la circulacidn,
tieng .lugar una rdpida sliminacién desde el organismo de las proteinas
. antiséricas pasivemente administredes. Es importants hacer notar que
Wne vez que un animal se trata con un antisuero heterdlogo ( es decir,
de especie difersnte) se sensibilizard para las protefnas extrafias
del suero, Por tantn, cualguisr antisuero de un donante de la misma
especig gue se le administre en una fecha ulterior, serd sliminado
rédpidamente como consecuencia de la estimulacidn de una respuesta
secundaria. Tambifn existe el pelgro ds gua.se produzee.un schoek
anafilécticos S8 han realizado intentos pare reducir, el-poder antigé-
nico del antisuero, separendo las inmuroglebulinas y.mediante diges -
tidn enzimética de ellas, de forma, que se destruya la pisza Fe.y se
reduzea su temafio, Se han obtenido ciertos &xitos, perc el- pmducto
es, naturelmente, mucho més caro que el suerc sin tratar, D:.chu tra-
temisnto puede no estar justificedo para los sueros que se emplaan

en los animeles domésticos como antisusros, reramente se administran
més de una vez durante su vida.

L
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Irmunidad humeml de b g an materm en el recién nacido. los sistemas
= irmmunolégicos

de los animales recién nacidos preci,aan algln: tiempo pare desarrollar
ey capacidad total pare responder al sstfmulo antigénico. Estc'se debe
a que hay una transferencia de Un estado de ‘incompstencia inmunclégica
fotal, Este estads se halle asociads con la necesidad del incHviduo

de producir tolefantia a sus propios antfgenos. Pare proteger al ani-
mal joven durante el &rfodn que i sig’ué'al'hacimiéato, durante ‘8l que
tiens lugar la meduracidn imumldgica, *‘recj.b& un suplamanta 'de  1nmuno—
globulinas maternas que le confieren :lnmunidad pasiva. Estas irmuno -
globulinas pueden llegar al ‘Feto;in utem, jpar transporte actiwo a
tmvés de la barrere placentaria'y obtenerse por el animal recién nacido
con sl calosfru, "en cuyn caso llegan a la sapgre por sheorcién a través
de la pared ‘intsstinal. No a;:;ste evirﬂamcia qS treansfersncia desds la
medre al h;I.Jo, de fectores de .tmuniﬁadt.é.db._,._ ‘base celular.

De sntre les an{males dbméstims, tan sole el perro, gato y .cerdo
obtienen- imuhéglnbulina a’ través dg la placqnta y Es equ:.valenta al
5 por ciento ‘de 1a cque obtienen con .el ’:ﬁa?;ostm. En éstas y en otres
especies domésticas la meyor parte de ;La 1nmumglobulina materna pro-
viene del calostro. La principel irmumglobulma reprasentada en al
calostro es la IgA, auncue también ae hallan ‘presentes otras immuno -
globulina; ideba: sefialarse gue: une, ident:iﬂeaciﬁn definitiva de una

; "mnumglobu.una del tipo IgA no se ha, realizado en todos los ariimales
domésticos, Las inmunoglobulinas recibideas. suponen anticuerpos contra
?..os ant:[genos del medio ambienta de la madre o antfgencos con los cue
' hb side inmunizade deliberedaments.: Asf mismo, de manera ccasional,
pueden ‘estar presentes anticusrpos contra los propios componentes
del feto, por ejemplo, contre sus hematfes; el peligro derivado de

i

tales ahticuemus se trata, sin anbargo, en general los anticuerpos
transf‘aridda son extreordinariamente valiusns para proteger a los
- animales Jévenes de los microsrganismos patfgencs infecciosos de su

Tk n\’

&medm amb:.ente 1mediato .

.‘r__g

'{a l ‘ . l_,‘:‘L'.

: ““"Las 1munbglobulinas calostreles son capaces de atravesar: La ‘mucosa
int:astinal del recién nacido durénte un perfodo de unas 36 hogas después

' del parto., Después de este tiempo'cesa la abaorciﬁn. 8e descamce la
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rezén ds este cese de la absarcidn y la d}Jracidn del tiempo s qua se
realize m vm&‘; afeptada por los alilﬁentus que sa administran
distintos de la lec.he durente asta periodu. La ahaor-c:.:sn @s un proceso
activo y an a;gunqs anmles como en 1la rata, paraca ser salectivo,
por e.janplo,, ae absnrbe mﬁs oue IgM. Na obstante, en al ternem ambas
inmunpglubqlinas se absnrben por 1gua1. Debe nbsewarae que mmn no
se halla prasgnts en. el calnstru da le vaca la Ing, electmf‘urética—-
lmenta lenta, no se, anwantra an sl susm del ternem hctante.

La importancia de los anticuerpns, obtanidns da la madre ha sido des-
tacada por muchos estudms sobre tarnms privados de- calost:m. Las
inmunoglobulinas, del, suero de los terneros son mucho més bajas en

. los terperos que se saparan de su madra tras 31 nac.imianbo. Estos
_ternaros tianan esi m:l.suu una mortalidad més elwada por sept:.camia

. debides & mlibacilos (15%) y &1 90% de lns que mueren sun hipogamma—-
‘globuhn&nicos. Por sl cnntr'ario, los terneras qus no tianen restric-
ciﬁn alguna pars tomar sl calostrp, en especia]. los nacidos en el
campo, tienen niveles de imumglnbulina sér:lca més altos y ‘una mor-
talidad més ba.ja [alrsdednr dal 3 por c:.ent:n)

Tamb:l.én eatén presantas en el suerc componentes dal mmplananto que
se absorben a través ds la pared intestinal, los sueros de los anima-
les recién nacidos privados de calostro, presentan solamente muy
gacasa actividad anticomplementaria. Puesto gue el complemento es
especialmente activo en la destruccién de los gérmenes Gram-nsgativos,
ura carencia de &1 puede ser un factor contributivo en la patogenia
de enfermedades tales como la colisepticemias. Es interasante observar
que le administracién parentersl de suero del calostro puede impedir
1s septicemia producida en sste sindrome, pero no corta la diarrea.
Esto supone gue los anticusrpos IgA del suerc ro alcanzan gl intsstino
E1l aporte continuado de inmunoglobulinas en la lsche, una vez cque la
absorcifn intestinal ha cesado, debs ser importente, por tanto, en la
prevencidn de la enfermedad. Se ha observade qus los cerditos son
incepaces de sintetizar la forma secretora de le IgA en el intestino
hasta que tisnen 4 semanas de edad.
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Lns polhbos reclén eclosi.t:nados tambiédn se hallan provistos con apor-

a tes de 1munoglobu1:lnas haternas. Una gran cantidad do &stas se encuen

oy

Inmunidad pasiva _de_ ‘base: celulsr

tran presantas en 1d yema de los hueuos recidn puestos en forma de “y"
livatina t IgA. Bin embargu, los enzimas ‘producidos por los embriones
en desamllo destruyen parte’de ellns antes de gque hayan sido absor-
bidos por el pnll:ttn. N - obstanta, se halla gensralmente preSente

anticuerpn matemu suficiente tanto pera proteger<al pollito, como

para interferir con la vacunacién- éf‘ect:wa de las aves jSvenes.

Tembién la inmunidad de base celuiar puede trensferirise pesivamente
de un an:.mal a otm. Se hace inoculando leucocitos o células linfoides

'ds o8 tejidns, obtenidas de un animal inmunizadc, al afimal en el gque

. se desaa la inmunidad. Existen cisrtas indicacicnes de que la irnmunidad

pasiva de base celular puede ser valiosa en el tretamiento de los cua-
dros neopldsicos y de otro tipo. Sin embargo, se producen grandes difi

rcultadas en conseguir este promatador logro, puesto que, al revés de

10 qua sucede en la irmunidad humoral, es ineficaz la transferencia

dl"'temspecihca. Adends les célules no pueden conssrverse Y transpor -
‘Itarse con la facilidad del suero, Coo DS

LT
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. VIRUS ATENUADGS POR CRECIMIENTO EN EMBAIONES AVIARES

Hichas cebas de virus mnveniantas para la vacunac:ldn de uymfgqms
se hah seleccionado modiante passs a trau&s da Iuevna embrio
de’ gallinas domSsticas, Un primer éxito importanta fue el da Haig,
Cabasso y Cox, quishes logrvamn aialar una cepa am;da dsl virus
del mocuillo’ nsnim por aata pmcadimientn. E1 arripléo da sste cepa
Bhla pm?ﬁmd.s, fue un gran avance en relécidn con la pxﬁctica
anterivftue utilizabe virus “del mnquilln v:irulanbn y‘anti;luem. ‘
Esta’tepa vatundl es de uso muy aegum, pmmce un axcéle;!t]:s nivel
de irmunidad y no es infeccioso pare otros perros, 'Degde sntoreas,
s han: adaptado al cultivo en embrién de pollo los virue de la
peste bovine, lengus azul, rebia, aborto ovino enzodtico y otros
vitus patdgeros jmre 106 meaiferos y as hen producido de setin orwe

axcelentsa vaounas avigndzades,

Alguros de los virus patdgenos de las aves puede atenaarse mediante
crecimianto en embrién de pollo, por ejemplo, los de la broncuitis
infecciosa, laringotracueitis infecciosa y enfermedad de Newcastle
de las gallinas domdsticas. Se han ssleccionedo de esta forma virus
lentogénicos (de baja virulencia) y mesogénicos (de virulencie
media) de cepas vacunales de la snfermsdad de Newcastle. Una de
ellas se escoge para vacunar un distrito ’ segin las reaccicnes cono-
cidas de la mviculture local. El tipo mesogénico produce una inmu -
nidad més fuerte y se emplea si pueden tolerarse un pequefio porcen -
taje de bajasi una situacidn similar a la que gobiema el emplec de
virus caprinizado de la peste povina.

VIRUS ADAPTADOS AL CRECIMIENTO EN CULTIVO
DE TEJIOD

Las vacunas que contienen virus vivo gue se ha adaptado al crecimiento
en cultive de tejidos tienan muchas ventajas sohre las cque tienen
virus cultivados en animales o en embrionss, Es mucho més fécil de
asegurar cue no se halla presente ningdn virus indeseabls. Hay también
una uniformidad meyor entre los lotes de la vacuna producida y el
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virus puede cultivarse a un tftulo mds elevado, por lo que pueden
utilizerse dosis més bajas y se incluyen en ellas mucha mencr
cantidad de sustancias antigénicas insspscificas., Ademds, se estén
o‘bteniendn actuaImai'_lfa m§todos para la produccién de lotes de
vacuna en r-ecigientas de cultivn muy grardes. Dichas técnicas son
més econﬁmicas Y. axiste menor posibil:.dad de .contaminacidn que las
e hay cuandu se utihzan millares de husvos, de cerebros de .
ratones, de bazoa d- cabras 0 de frascos de cultivo tisular aisla-
dos. La \vacuna taminada es tambidn muy bareta, como consecuencia
da la pmducc:.ﬁn mayor y del hecho de gue es suficiente una same
de prusbas de saguridad y potencia para un lote grande. - -

R

Caee - . M ol LS E RN



1.

2,

3.

4.

109

BIBLIOGRAFIA

DAVIS, B, D,, DULBEBCO, R, EISEN, H, N, gt al. 1971, Tratado
de Microbiologfa. Salvat Egitores, 5.A, Barcelona.

PIVO, A, 1971, Microbiologfa Msdica, 28, edicidn. Editorial
Interemericana, México,

HERBERT, W, J, 1972, Inmurologfa Veterinaria. Traducido del
Inglés por el Or, J. M, Tarazona. Editorial Acribia,

Zaragoza,

JAKETZ, E, NELNICK, J, L, y ADELBERS, E, A, 1072, Mamusl de
Microbiologfa M&dicm, 2, edicidn. E) Manual Moderno
§.A, México,

MERCHANT, I, A, y PACKER, R, A, 1970, Bacteriologfa y Vire -
logfs Veterinarias. 3a. edicidn espafiola. Editorial
Acribia, Zaregoza.

ROJAS, W, 199G, Imunologta, 3a. edicidn, Editorial Colina,
Medallfn,



	1.unlocked (1)
	TABLA DE CONTENIDO
	GENERALIDADES SOBRE INMUNIDAD
	MECANISMOS INESPECIFICOS DE LA INMUNIDAD
	Diferencias genéticas
	Los tegumentos del organismo
	La temperatura
	Fagocitosis
	Neutrofilos
	Fagocitos mononucleares
	Importancia de los macrófagos en la estimulación antigénica

	TRANSFORMACION DE LOS MACROFAGOS
	Fagocitosis
	Quimiotaxis
	Fragmentación del antígeno
	Ingestión
	Degranulación
	Muerte y digestión del antígeno

	ANTICUERPOS
	Estructura de las inmunoglobulinas
	Inmunoglobulina G (IgG)
	Inmunoglobulina M (IgM)
	Inmunoglobulina A (IgA)
	Inmunoglobulina D (IgD)
	Inmunoglobulina E (IgE)
	Síntesis de anticuerpos
	Barreras a los anticuerpos
	Clases de anticuerpos


	2.unlocked
	COMPLEMENTO
	ACTIVACION DE LOS DIFERENTES ELEMENTOS DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO Y SU IMPORTANCIA  BIOLOGICA
	PROPERDIN
	INTERFERON
	RESPUESTA PRIMARIA Y SECUNDARIA
	INMUNIDAD ESPECIFICA
	LINFOCITOS
	Características de los distintos tipos de linfocitos

	LINFOCITOS T
	LINFOCITOS B
	DIFERENCIAS ENTRE LOS LINFOCITOS B Y T
	INFLUENCIA DE LOS LINFOCITOS T SOBRE LOS LINFOCITOS B
	INTERRELACION ENTRE MACROFAGOS Y LINFOCITOS
	ORGANOS LINFOIDES
	Timo
	Bursa de fabricius
	Ganglios linfáticos
	Al bazo
	Antígenos


	3.unlocked
	CANCER E INMUNIDAD
	INMUNOTERAPIA
	INMUNODIAGNOSTICO
	ALERGIA - HIPERSENSIBILIDAD
	MECANISMO GENERAL DE LAS REACCIONES ALERGICAS
	IDENTIFICACION DE LA Ig E
	ALERGENOS
	POLENES
	HONGOS
	INSECTOS
	RINITIS ALERGICA

	4.unlocked
	ASMA BRONQUIAL
	ALERGIA A DROGAS
	ANTIINMUNIDAD. ENFERMEDADES CON FENOMENOS INMUNES NOCIVOS
	1. Antígenos secuestrados
	2. Teoría del clono prohibido
	3. Teoría de la insuficiencia inmunológica
	4. Teoría de los antícanos cruzados
	5. Modificación de moléculas antigénicas
	6. Timo y enfermedades autoinmunes
	7. Insuficiencia del IgA

	ENFERMEDADES DEL SUERO
	LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO O SISTEMICO
	GESTACION
	VACUNAS PARA LA PROTECCION CONTRA LAS ENFERMEDADES CAUSADAS POR RICKETTSIAS, MYCOPLASMAS Y BACTERIAS
	Vacunas conteniendo gérmenes vivos virulentos
	Vacunas que contienen gérmenes vivos atenuados
	Toxoides vacunales o anatoxinas
	Vacunas que contienen gérmenes muertos

	VACUNAS PARA LA PROTECCION CONTRA ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR PROTOZOOS Y METAZOOS
	Vacunas contra protozoos
	Vacunas contra metazoos

	EL EMPLEO DE LAS VACUNAS
	Los fines de la vacunación
	Presentación y conservación de las vacunas


	5.unlocked
	Edad para la inmunización
	Efecto de administrar varias vacunas simultáneamente
	La administración de las vacunas
	Dosis de recuerdo de la vacuna
	Peligros de la inmunización
	Fracasos de la inmunización
	INMUNIDAD PASIVA Y SUEROS TERAPEUTICOS
	Inmunidad pasiva
	Inmunidad humoral pasiva
	Inmunidad humoral de origen materno en el recién nacido
	Inmunidad pasiva de base celular

	VIRUS ATENUADOS POR CRECIMIENTO EN EMBRIONES AVIARES
	VIRUS ADAPTADOS AL CRECIMIENTO EN CULTIVO DE TEJIDO
	BIBLIOGRAFIA


