Inmunidad e inmunopatologia,
alergia y enfermedades

autoinmunes

Por el Dr. A. H. GOMEZ ECHEVARRiA{20)

Vamos en esta tarde a tratar de vislumbrar el
panorama de la inmunologia con la colaboracion
de ustedes, pues la inmunologia de acuerdo con
el criterio de Kabat, Profesor de Microbiologia
de la Universidad de Columbia, “es uno de los
campos cientificos a los que se le puede atribuir
un crecimiento exponencial,”' lo que da lugar a
que para hablar de inmunologia con propiedad,
baya que disponer de una informacion bibliogra-
fica y de un acervo experimental del que yo
carezco, por todo lo cual, esta tarea s6lo puede
esbozarse con la colaboracion y la
condescendencia de ustedes.

II

Las enfermedades en general, y lo que es
mejor, las consecuencias de su padecimiento, han
constituido una preocupaciéon omnipresente y
consustancial del género humano.

Al calor de esta preocupacion y como su logica
consecuencia, el hombre conformo la legitima
aspiracion de evitar el padecimiento de las
mismas.

20 Profesor de Medicina Interna y Jefe de la Seccion de
Alergia del Departamento de Medicina de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de La Habana, Jefe
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Dos leyendas de la historia de la Humanidad
demuestran cuan antigua y cuan humano ha sido
en todos los tiempos el afan de procurarse
proteccion contra los males que atentan contra
nuestro cuerpo y nuestra vida.

La diosa griega del mar, Tetis sumergio a su
hijo Aquiles en el Estigio, rio de la morada de las
almas de los difuntos, para asi procurarle
invulnerabilidad. Unicamente el talon de uno de
los pies por el cual sostuvo al nifio quedo
vulnerable. Puesto que el destino le habia
asignado a Aquiles un papel de héroe, su vida
hubo de tener mi fin tragico. En aquel talén
vulnerable le alcanzo la flecha mortifera. Esta
leyenda dejo como huella en la mente de la Hu-
manidad el recuerdo de la eventual insuficiencia
representada por el proverbial talén de Aquiles.
La leyenda germana nos habla de Sigfrido el
héroe que matd al dragon bafidandose después en
la sangre del monstruo para adquirir la
invulnerabilidad.?

Como se comprende sin dificultades, este
estado mental constituye el més lejano y
elemental antecedente del tema del que vamos a
ocuparnos, sin silenciar por supuesto otros
antecedentes mas concretos, mas demostrativos y
mas cercanos a nosotros en el orden histdrico si
se quiere.

del Departamento de Alergia del Hospital-Escuela General
Calixto Garcia”, Miembro de la Sociedad Cubana de
Alergia y de la Asociacion Internacional de Alergologia.
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Los pueblos orientales, por ejemplo,
padecieron por afios de epidemias sucesivas de
viruelas, observandose que cualesquiera que
fuera el genio epidémico, habia individuos que no
padecian la enfermedad; estos individuos natural-
mente inmunes, se dedicaban al cuidado de los
enfermos.

No escapd a los pueblos en cuestion la
observacion de que los individuos que habian
padecido la enfermedad y supervivido a la
misma, no volvian a contraeria en las epidemias
venideras, verdaderos casos de inmunidad adqui-
rida.

Pero como quiera que los pueblos siempre han
aspirado a la interpretacion v al control de los
fendmenos naturales. fundamentalmente cuando
éstos atentan contra su seguridad y bienestar, no
se conformaron con la observacion de los hechos
referidos: trataron de reproducirlos a voluntad, y
esto los llevo a uno de los procederes preventivos
mas antiguos conocidos; la valorizacion.

La valorizacion, que en definitiva no es mas
que la aplicacion por inhalacion o por
escarificaciones de las costras desecadas al sol de
los pacientes que habian padecido de viruela, vio
la luz. en medio de todo un ritual religioso de que
se encargaban los sacerdotes de la comunidad,
compensando con ello el desconocimiento de que
esta rodeado el procedimiento.

No faltan otros ejemplos del manejo empirico
de los hechos relativos a la inmunidad, y asi
Mitridate, Rey de Ponto, (123 A. N. E. > se habia
hecho inmune para ciertos venenos mediante el
uso de dosis inofensivas repetidas de los mismos.
Por generalizacion, y como reconocimiento de
los hechos antes seflalados, se¢ denomina
mitridizacion a todo proceder de
hiposensibilizaeion de fundamento similar al
referido.
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El repaso de estos hechos nos lleva de manera
obligada hacia Eduardo Jenner, médico inglés
que ejercia en Gloucester alrededor del afio 1770,
con mucha anterioridad por ello a la época
bacteriolégica de la medicina, inaugurada y
prestigiada pos Pastear.

Jenncr, armado de su sentido de la
observacion clinica, llegd a la conclusion de que
los campesinos de su condado que habian
padecido una afeccién del ganado, la viruela
vacuna, se comportaban como individuos
inmunes a la viruela humana, esto es, no la pade-
cian. De ello derivé de inmediato conclusiones
practicas; la inmunizacion del hombre frente a la
viruela vacuna.

Fue Jeruver pues, un pionero de las vacunas
con virus atenuados que aun se usan en nuestros
'dias (inmunizacion del hombre con el virus
atenuado procedente de las lesiones de la viruela
del ganado vacuno).

Este proceder de Jemier que al relatarlo luce
tan simple, alcanzé éxitos tan generales,
ostensibles y perdurables, que su nombre ha
servido para denominar por extension a todos los
medios y procederes que con fines similares se
utilizan en nuestros dias; vacuna, vacunacion,
vacunador, etc., etc.

La extension del término como es natural,
conduce a inexactitudes substanciales cuando se
aplica impropiamente, como en el caso de los
extractos hipo- sensibilizantes, a los que el uso y
la popularidad avasalladora de la denominacion
ha dado en llamar vacunas, y vacunacion a su
administracion.

En nuestro pais introdujo y propagé la vacuna
antivaridlica un insigne médico cubano cuyo
bicentenario acabamos de celebrar, el Dr. Tomds
Romay, con relacion al cual ha publicado un do-
cumentado estudio el cémo Profesor Dr. José
Lépez Sanchez.?

Rec. M.
Junio 30. 1968
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Nos parece es hora ya de referirnos al término
inmunidad, que liemos mencionado tantas veces,
pero sin particularizar sus caracteristicas.

Etimoldgicamente se relaciona con la voz
latina inmunitas, y se aplicaba en las antiguas
sociedades de organizacion castrense, a personas
e instituciones; significando que las mismas se
encontraban exentas de ciertas obligaciones,
cargas o responsabilidades. Su aplicacion era
pues, representativa de privilegios especificos.

Con el de cursar del tiempo esta acepcion del
vocablo se ha mantenido, cuando hace referencia
o se aplica a las llamadas inmunidades
diplomaticas y parlamentarias, por ejemplo.!

Cuando refiriéndonos a hechos bioldgicos
queremos significar que un ser vivo tiene el
privilegio de resistir de manera natural o
adquirida una infeccidn, decimos que es inmune
a ésta, se comprende pues, que la inmunologia es
la parte de la biologia que se ocupa del estudio
de la inmunidad en el mas amplio sentido, y
particularmente, de los mecanismos en que ésta

se basa.

v

Nos hemos referido a una serie de hechos
relativos a la inmunologia, anteriores a la etapa
bacteriologica del desarrollo de las ciencias
médicas. Estos hechos, aunque de una notable
importancia, no pudieron en su época cumplir los
requerimientos minimos necesarios para Ssu
definitiva integracion al conocimiento cientifico.

Fue preciso el advenimiento de la etapa
bacterioldgica de las ciencias médicas y de la
biologia en general con sus
especificas, para que ensamblandose con la
esencia y fines de la inmunologia, adquiriera

necesidades
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Junio 30, 1968

esta un rango suficiente, para aceptar que la
misma se depurd como producto resultante de las
necesidades y proyecciones de la bacteriologia.

El trabajo bacteriologico exigia valorar el
grado de resistencia o de susceptibilidad de los
organismos vivos frente a las infecciones
naturales y experimentales; sentar las bases de
procederes experimentales; crear y valorar
procedimientos destinados al diagnostico de las
infecciones; proyectar factores bacteriologicos
con fines terapéuticos y preventivos y evaluarlos
adecuadamente, y en toda esta ingente labor que
para ningiin médico es desconocida, la bacte-
riologia fue acompafiada de los elementos de la
inmunologia, que en la voragine del trabajo y en
funcion de su rendimiento, se anotaba sus
primeros galardones.

Los logros de la inmunologia de la época
bacteriologica
individualidad, para que en esta época diera
cabida entre sus objetivos a los estudios
tendientes a explicar el mecanismo intimo de la

adquirieron suficiente

inmunidad, y es asi como surgen la teoria
pasteuriana del agotamiento del medio aplicada
a los organismos vivos; la demostracion del
poder antitoxico y bactericida de la sangre; el
reconocimiento de la fagocitosis, etc., etc.

En base a los hechos referidos se estructuraron
dos tipos de teorias para explicar el mecanismo
intimo de la inmunidad; a) las que la
relacionaban con la sangre y sus componentes,
teorias humorales y b) las teorias celulares, que
confinaban a éstas los referidos mecanismos.

No podemos olvidar en este momento de
nuestra exposicion como la mejor representacion
del conocimiento inmu-
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nobacterioldgico de la época, a la teoria de las
Cadenas Laterales de Erhlich, que durante
muchos aflos monopoliz6 conjuntamente con los
criterios  celulares de Mentchnicoff, 1la
explicacion de los hechos inmunolédgicos.

Durante este tiempo de estrecha colaboracion
entre la bacteriologia y la inmunologia, surgen
los trabajos de Roux y Jersin sobre la toxina
diftérica y los de Vori Behrin y Kitasato sobre el
tétanos y sus resultados practicos inmediatos; la
seroterapia terapéutica y preventiva, procederes
de amplia base in- munologica.

Conjuntamente con la seroterapia a cuyo
nacimiento hemos asistido, debemos mencionar
a la serologia; rama de la inmunologia que en
esta época adquirio la individualidad resultante
de su ingente labor en el diagndstico, mediante la
aplicacion de métodos de naturaleza
inmunoldgica y de base humoral.

La confrontacion de estas realidades crearon la
falsa impresion de que la inmunologia habia
dado todos sus frutos; que habia llegado al cénit
de sus logros.

Esto no era mas que una falsa impresion que el
devenir del tiempo se encarg6 de esclarecer, pues
una serie de hechos escenificados en el campo de
la biologia, determinaron un brusco cambio en el
sentido y en la orientacion de la inmunologia,
ampliacion de  sus
proyecciones, que recientemente nos luce hemos

con una inusitada

comenzado a vislumbrar.

Y

Uno de esos hechos, el descubrimiento por
Landstainer de los llamados grupos sanguineos
en el afio 1900, utilizando para ello un proceder
de base inmunoldgica, tiene una trascendencia
que a nadie escapa; pues inaugur6 el capitulo
todavia no agotado de la Hemoterapia en el mas
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amplio sentido por una parte, y por otra parte,
porque inici6 la relacion entre la inmunologia v
la genética, pues fueron los antigenos
determinantes de los grupos sanguineos, los
primeros antigenos en los que pudo demostrarse
su dependencia genética, su control genético.

Las relaciones asi iniciadas entre la inmunidad
y la genética se ampliaron y fructificaron de
manera tal, que han dado lugar a la
individualizacion de una especialidad mas dentro
del estudio de la biologia; la inmunogenética.?

Este hecho a que nos hemos referido, merecio
en un Premio Nobel, el general reconocimiento
cientifico contemporaneo.

Poco tiempo habia transcurrido, cuando
surgen a la consideracion del mundo médico de
la época una serie de hechos en cuyo estudio e
interpretacion estamos enfrascados todavia; en
1903 Richet y Portier describen la anafilaxia,
para ganar otro Premio Nohel para in-
vestigaciones vinculadas a la inmunologia.

Pocos afios después, en 1906 Van Pirquet da
interpretacion a una serie de hechos de
observacion clinica, y le da el nombre de alergia
al mecanismo con arreglo al cual se producen los
hechos en cuestion.

La intervencion de Von Pirquet habia
inaugurado una nueva rama de la patologia;
aquella que tiene por base “una alteracion de la
capacidad reaccionar’ en el mas amplio sentido,
y conjuntamente con ello, una nueva rama de la
inmunologia que con el decursar del tiempo y por
acuerdos internacionales, habia de llamarse
alergologia.

El camino recorrido por ésta, es impresionante
por lo accidentado y por la velocidad empleada,
pues no debe olvidarse que los elementos de que
ésta dispone en la actualidad, son el producto de
la sintesis apretada de los conocimientos
cientificos logrados a través de apenas sesenta
afios.

R.C. M.
Junio 30, 1968



Durante todo ese tiempo la alergologia explord
las sensibilizaciones de los pacientes mediante el
empleo de las “populares” pruebas alérgicas;
investigd el papel en la patologia de nuevos
alérgenos; determind en un gran nimero de
enfermos la etiologia de manifestaciones
consideradas hasta ese momento esenciales;
alivio y cur6 enfermedades consideradas con
anterioridad a ella corno incurables, en
consecuencia, se gand un puesto en la Medicina
Cientifica a “fuerza de comprobar con resultados
efectivos, la validez de sus postulados teoricos y
la utilidad préctica de sus medios de diagndstico
y tratamiento.8

Su marcha astronémica a la que nos hemos
referido, 110 ha impedido que se enriquezcan y
se depuren sus conocimientos, pues habiendo
renegado del empirismo y tomado por bases
ciencias inobjetables de la Biologia ha cosechado
nuevos €xitos; aislamientos y reconocimiento de
substancias farmacologicamente
reconocidas hoy en mayor o menor extension
como mediadoras de la reaccion alérgica
(histamina, serotonina, bradiquinina, etc., etc.) ;
perfeccionamiento de los medios de diagnostico

activas,

con el logro de nuevos y mejores alergenos;
perfeccionamiento de los medios terapéuticos
(logro de antihistaminicos y antiserotoninicos
mas potentes y menos toxicos) ; estudios de las
sensibilizaciones por medicamentos o drogas;
hechos
relacionados con las reacciones alérgicas, en fin

analisis  de endocrinometabdlicos
no ha permanecido estatica, para ganar con sus
acertados movimientos, el derecho a evolucionar
con la fructifera proyeccion de su progenitora la
inmunologia, de la que 110 es

R.C. M.
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otra cosa que una rama, una especialidad.

Casi simultaneamente con sus trabajos sobre la
alergia, Von Pirquet en colaboracién con Bela
Schick, estudia la enfermedad del suero y postula,
que es esta la expresion vital del anticuerpo ante
el suero extrafio o heterélogo”.

Se comprende pues, que los estudios de Vori
Pirquet pusieron sobre el tapete el papel patdogeno
resultante de la interaccion entre el antigeno y su
anticuerpo, elementos que hasta ese momento
s6lo habian intervenido y con otro sentido,
primero, en las enfermedades infecto-
contagiosas y después, como una explicacion de
los accidentes postransfusionales.

No es preciso insistir sobre el giro que estos
hechos imprimieron a la inmunologia y sus
proyecciones, dando lugar con ello al nacimiento
de una “nueva inmunologia”, bien distinta por
ello, de 1a n- munologia de la Epoca Pasteuriana”.

Esta “nueva inmunologia” inici6 su evolucion
tratando de acoplarse a la patologia, para arrojar
luz sobre los fendmenos resultantes de la interacc
on entre el antigeno y el anticuerpo esbozado por
Von Pirquet y en este empefio se amplid tanto su
horizonte, que puede decirse sin temor a la
exageracion, que no hay rama de la Biologia con
la que no haya hecho contacto, y la vemos asi
vincularse a la Genética, a la Antropologia, a la
Bioquimica, a la Fisiologia y a la Fisiopatologia,
etc., etc., dejando siempre en la marcha como
constancia de esos felices acoplamientos, nuevas
ramas como la genética, la
Inmunohematologia, la In- munoquimica, etc.,
etc.

Inmuno-

VI

Los hechos interpretados y expuestos por Von
fueron seguidos de  multiples
observaciones similares relativas a la patologia
ligada al anticuerpo, y la mencion cronoldgica de
las mismas se haria monétona y sin objetivos.

Pirquet
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Debe bastarnos con saber que alrededor del
1904, Donath y Landstainer describieron una
hemolisina activa frente a los globulos rojos de
un paciente que sufria de hemoglobinuria
paroxistica y que poco tiempo después, en 1908
Fiessinger y sus colaboradores, descubrieron en
sus enfermos cirréticos un anticuerpo que fijaba
el complemento en presencia del tejido hepatico,
anunciando por ello con genial clarividencia que
“los enfermos cirréticos no defendian sus
higados, sino que luchaban contra ellos.”

Entre estas observaciones de principios de
nuestro siglo y las de Levine y Stetson, que en
1939 dejaron establecido que la enfermedad
hemolitica del recién nacido (la eritroblastosis
fetalis), era la consecuencia de un proceso de
inmunizacion de la madre por un antigeno de los
eritrocitos del feto hasta entonces desconocido,
pero identificado un aflo mas tarde por
Landstainer y Wierrver como el antigeno Rh.,8
los hechos se multiplicaron; se reportaron nefritis
experimentales logradas por medios
inmunolégicos por Maugui v colaboradores,?
lesiones del tejido nervioso, demostracion de
autohemolisinas en casos de anemias
hemoliticas, anticuerpos antiplaquetarlos en
casos de purpuras trombocitopénicas, anticuer-
pos especificos en ciertas enfermedades del
tiroides, etc., etc.

Nos hemos referido pues, a los antecedentes
del papel que a través del tiempo se ha hecho
jugar al anticuerpo en patologia, papel por
supuesto polémico y apasionante, pues si bien es
verdad que esta actuacion le ha correspondido al
anticuerpo en sentido genérico, no es menos
verdad que la observacion y la experimentacion
han delimitado las caracteristicas diferenciales
de un anticuerpo bien definido hoy; el
autoanticuerpo, elemento basal de un nuevo
mecanismo etiopatogénico a que nos referimos a
continuacion.
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Este papel ha sido s6lo aceptado después de
concretas verificaciones, pues como dijera
Salazar Mallén, “en la mente de los inmunologos
de principio de nuestro siglo dominaba el criterio
de Erlieh, (horror autotoxicus), en el sentido de
que solo las substancias extrafias, heter6logas,
podian actuar como antigenos”.10

Pero las evidencias clinicas y experimentales
se encargaron de dejar establecida la posibilidad,
de que los componentes celulares o tisulares de
un organismo bajo ciertas condicionales, pu-
dieran adquirir caracteristicas antigénicas, para
dar lugar a la formacion de anticuerpos, mejor de
autoanticuerpos, destinados a  reaccionar
especificamente con ellos.

Los cuadros patoldgicos resultantes de la
accion de los anticuerpos que produce el
organismo vivo contra sus propios tejidos que
actian como antigenos, constituyen las
enfermedades inmunoldgicas, autoinmunes, por
autosensibilizacion, por autoagresion,
autoclasticas, o por autoplosmonosividad
representa clasicamente ya, si se quiere, a este
grupo de afecciones, las llamadas colagenosis
(lupus eritematoso diseminado, poliarteritis
nodosa, artritis reurnatoide, etc., etc.) sin olvidar
que cada dia son mas numerosas las afecciones a
las que se les ha querido dar una explicacion
etiopatogénica de base inmunolégica, y dejando
establecido por supuesto, que a esta explicacion
no han escapado ni los problemas planteados por
los injertos de tejidos ni los tumores malignos.

Dada la importancia que la clinica y la
experimentacion confieren al anticuerpo y su

R.C. M.
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formacion en una serie de afecciones, que
como acabamos de ver, ocupan la atencion de
clinicos y patdlogos de todas las latitudes, se
hace preciso una exposicion sintetizada del me-
canismo de la anticuerpoformacion en general, y
en particular de la autoanticuerpoformacion, o
mejor de la auto- sensibilizacion, que constituye
la base etiopatogénica que se asigna a estos
procesos.

Para ello vamos a referirnos a dos ordenes
generales de teorfas, que son las mads
ampliamente aceptadas y més frecuentemente
discutidas; las teorias instructivas y las
selectivas.

En el curso de la exposicion trataremos, de ser
posible, de hacer resaltar las analogias y las
diferencias con que cada una de estas teorias,
enfoca un hecho determinado de la clinica o la
experimentacion.

VII
a) Teorias instructivas

La teoria a que vamos a referimos ha sido
debida fundamentalmente a los trabajos de
Pauling y Landsteiner,”” y ha sido agrupada
teorias

dentro de las instructivas  por

Lederberg.’?

Esta teoria supone que los anticuerpos se
integran bajo el estimulo que determinan las
substancias antigénicas a nivel de las células
anticuerpos forma- doras.

En esta teoria el papel del antigeno es
fundamental.

Los anticuerpos segun Pauling y sus
colaboradores, serian moléculas modificadas de
gammaglobulina, y las  modificaciones
determinantes de su capacidad inmunoldgica
estarian dadas por las modificaciones
determinadas por el antigeno en su estructura

quimica.

R.C. M.
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Sintetizando; un antigeno con su estructura
quimica caracteristica y definida, al ponerse en
contacto con una célula anti-cuerpo-formadora
daria lugar a la formacion por ésta de una gam-
maglobulina, cuyos aminodcidos se orientarian y
agruparian bajo la directriz quimica del
antigeno, que actuaria, asi como un molde en que
se vaciaria la gammaglobulina en formacion.

La gammaglobulina formada, el anticuerpo
formado, no serian entonces mas, que un patron
complementario de la estructura quimica del
antigeno que le sirvi6é de molde.

En esta teoria, la formacion, de anticuerpos
exigiria siempre la presencia del antigeno, por
todo lo cual dijimos que, en ella, el papel del
antigeno es fundamental.

Las teorias instructivas de la formacién de
anticuerpos fallan al explicar algunos fenomenos
inmunologicos significantes como los que a
continuacion se sefialan:

1. La persistencia de la inmunidad debida a
anticuerpos mucho tiempo después de que el
estimulo antigénico determinante haya
dejado de actuar, como ocurre con ciertas en-
fermedades infectocontagiosas que confieren
inmunidad permanente.

2. No explica tampoco como existen en la
sangre normalmente, anticuerpos de los
grupos sanguineos A B O, sin necesidad de
que el organismo haya recibido previamente
hematies de grupos contrarios.

3. Deja sin explicacion satisfactoria muchos

hechos propios de las enfermedades
inmunologicas,  autoinmunes, o0  por
autosensibilizacion.

b) Teorias selectivas

En el grupo de las teorias que de acuerdo con
Medeivar podemos llamar
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“Selectivas”, vamos a ocuparnos de la teoria
de la seleccion clonal de Burnet, por ser la que
ha tenido mayor difusion, pero sin olvidar que la
primera de ellas fue en realidad, desarrollada por
Ehrlich en 1906. al suponer que los anticuerpos
se encontraban preforma- dos en las células en
forma de “cadenas laterales”, con la capacidad
de unirse al antigeno correspondiente.'

Teoria de la seleccion clonal15-1617>18

Como en las “teorias instructivas”, los
anticuerpos no son otra cosa que moléculas
proteicas modificadas. Estas modificaciones
comunicaran a la molécula proteica la capacidad
inmunologica; las caracteristicas del anticuerpo.

En las teorias “instructivas” estas mo-
dificaciones estaban condicionadas por la
presencia y la estructura quimica del antigeno,
en el momento de la formacion de las proteinas
con caracteres de anticuerpos.

En la teoria de la seleccion clonal, las
proteinas constitutivas del anticuerpo, como
todas las proteinas conocidas, se integran de
acuerdo con las directrices genéticas contenidas
en el nicleo de la célula encargada de su
formacion, en nuestro caso en particular, en el
nucleo de la célula anticuerpo fomiadora.

No se hace preciso la “orientacion instructiva”
externa que dimana del antigeno. La presencia
del antigeno no es necesaria para la formacion de
anticuerpos, como postulan las teorias ins-
tructivas.

En los organismos vivos hay grupos de células
responsabilizadas con la an- ticuerpoformacion;
los clones celulares, las células plasmaticas, etc.,
etc. Para cada antigeno posible o para cada dos
antigenos, hay una célula o un grupo de células,
que por determinismo genético ha adquirido la
facultad de formar el o los anticuerpos
correspondientes.
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Esta célula o grupos de células, “saben” por
herencia como sintetizar un anticuerpo dado, aun
en ausencia del antigeno correspondiente. En las
teorias instructivas el antigeno estimula por su
presencia y por sus caracteristicas quimicas la
produccion del anticuerpo. En la teoria de
“seleccion clonal” no es indispensable la
presencia del antigeno para la
anticuerpoformacion. Esta  ocurre  por
determinismo genético a nivel de una célula o
grupo de células; el “clon” genéticamente
responsabilizado con la formacion del anticuerpo
correspondiente.

En esta teoria el antigeno selecciona una célula
o grupos de células capaces de producir el
anticuerpo provoca  su
proliferacién por su presencia primero, y su

correspondiente,

transformacion en células plasmaticas después,
con la produccién de mayor o menor cantidad del
anticuerpo correspondiente.

Las células especializadas en la formacion de
anticuerpos  se  denominan  por  ello
“inmunologicamente competentes”.

Las células o grupos de células facultadas para

la produccion de un anticuerpo constituyen los
llamados “clones”.

Dado el caracter selectivo que tiene el
antigeno en esta teoria, se le ha dado el nombre
de “teoria de seleccion donal”.

Esta teoria de la seleccion clonal de Burnet, es
como facilmente se infiere, una teoria de

seleccion a nivel celular.

Ahora bien, como quiera que esta concepcion
de la anticuerpoformacion ha dado lugar a
multiples discusiones, algunas de ellas con el
caracter de serias objecciones, en el curso de las
mismas “ha ido surgiendo como otra posibilidad
la de que la seleccion no se haga a nivel celular,
sino a nivel intracelular, es decir, el antigeno no
seleccionaria y estimularia una célula Unica
'dentro de las inmunocompetentes, de las que se
derivaria un clon celular, dotado exclusivamente
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de la capacidad de sintetizar un determinado
anticuerpo, sino que, dentro de cualquier célula
innuinoccinpetente el antigeno estimularia o
deprimiria el sistema o via metahdlica que
conduce a la sintesis de una globulina gamma con
las caracteristicas de un anticuerpo frente al
correspondiente antigeno, via metahodlica que
forma parte de todas las genéticamente potencia-
les en estas células, que son las que sintetizan las
proteinas que integran el
globulinas gamma”.1?

Estas teorias selectivas a nivel intracelular
(Szilard), responden adecuadamente a una serie
de dudas que crean las teorias selectivas a nivel
celular (Burnet), pero al calor de las mismas se
crean nuevas dificultades, en el dificil campo
donde se mueven las teorias que tratan de dar una
explicacion cabal, a todos los aspectos de la
anticuer- poformacion.

sistema de las

No es el momento para insistir en ello, pero si
para dejar sentado la marcha evolutiva que han
seguido y siguen las teorias selectivas de que nos
hemos ocupado.

VIII

Para nadie constituye un hecho extraordinario,
la anticuerpoformacion que tiene lugar bajo el
estimulo que constituyen las proteinas extraias
que se administran a un organismo vivo.

Este hecho,
heteroinmunizacion,

que personaliza la llamada
se acepta sin reservas,
quizas en relacion con el tiempo a través del cual
se ha venido dando pruebas irrefutables del
mismo.
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Pero en funcién de ese propio tiempo, se han
perfilado conceptos que constituyen voy
verdades adquiridas en el campo de la
inmunologia. Asi, por ejemplo, se acepta que en
la anticuerpo formacion, si bien es verdad que el
origen heterélogo del antigeno tiene un gran
valor, no es menos verdad que este valor es
relativo, y que no constituye una caracteristica
inevitable para la formacion del anticuerpo, por
cuanto que, esta perfectamente aceptado que pro-
teinas “menos extrafias”. Proteinas por ejemplo
procedentes de un individuo integrante de una
especie animal, se comportan como antigénicas
cuando se administran a otros individuos de la
misma especie, constituyendo el proceso de la
isoinmunizacion.

Este proceso, en virtud de sus logicas
clinicas y general aceptacion,
constituye la base etiopatogénicas de una serie de
afecciones, que gracias al referido mecanismo,
han podido ser adecuadamente interpretadas y
mejor conocidas.

Es obvio que, cuando hablamos de “proteinas
extrafias 0 menos extrafias”, si bien es verdad que
lo hacemos en funcion de su origen, no es menos
cierto que nos estamos refiriendo mas con-
cretamente a sus caracteristicas quimicas y

evidencias

especificamente, a la configuraciéon quimica de
una parte de su molécula a la que se vincula
funcionalmente su capacidad antigénica y que
por ello ha recibido la denominacién de “grupo
quimico determinante" o de ‘“determinante
antigénico”. Es pues, la configuracién quimica de
ese “grupo” dentro de la molécula proteica, la
que determina sus caracteristicas inmunologi-
cas, y su caracter homologo o heterélogo cuando
se la compara con otra proteina desde el punto de

vista inmuno- quimico.
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Hemos visto pues, los procesos de hetero e
isoinmunizacion y las consecuencias que de ello
se derivan, pasando inmediatamente a
ocuparnos de la  autoininunizaciéon o
autosensibilizacion, que por ser un concepto
recientemente adquirido y aceptado, plantea
problemas a los que todavia no han podido darse
adecuada solucién, pero que por su importancia,
ocupa un lugar prominente del conocimiento
médico actual y promete llenar en funcion de
tiempo y espacio, una gran parte del
conocimiento médico del futuro.

Teleologicamente tanto la hetero como la
isoinmunizacién, son procesos biologicos
conducentes a garantizar efectivamente la
estructura inmunoquimica de los seres vivos, de
aqui su facil aceptacion; mientras que la
autosensibilizacion se nos presenta como un
hecho que conlleva la destruccion o la alteracion
biologica de los organismos en los que tiene
lugar, verdadero “suicidio bioldgico de base
inmunoquimica”, y en consecuencia, solo podia
como ha ocurrido, y como hemos visto mas
arriba, aceptarse con grandes reservas y ante evi-
dencias insoslayables.

A mi se me ocurre que las dificultades de
interpretacion 'y andlisis, inherentes a los
procesos de autosensibilizacion o de
autoinmunizacion, a que tantas veces nos hemos
referido y que Erhlich resumio en su concepcion
del “horror autotoxicus” del que ya nos hemos
también ocupado, son la consecuencia de un
enfoque incorrecto de la problematica biologica
que ellos plantean.

Se enfoca una sola parte del problema;
aquella que de ponerse en juego es determinante
de disfunciones, de alteraciones anatomicas y
fisiopatologicas, que agrupadas constituyen la
patologia por autosensibilizacion o por
autonocividad inmunoldgica, como otros han
decidido denominarla.
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Los resultados serian similares, si co-
metiéramos el mismo error al interpretar las
alteraciones del equilibrio 4cido- basico,
refiriéndonos exclusivamente a las distintas
variedades de acidosis y alcalosis. Si nos
ocuparamos exclusivamente de la patologia de
ese mecanismo sutil, delicado y omnipresente
que mantiene el pH y la composicion hidrosa-
lina del medio orgénico, dentro de las constantes
que exige el estado de salud y la supervivencia
del animal que se considere.

Al fijar nuestro atencion en la auto-
sensibilizaciéon asi como en la acidosis y la
alcalosi8, 'y pudiéramos multiplicar los
ejemplos, no hacemos otra cosa que hacer
resaltar hasta la individualizaciéon condicionales
biologicas resultantes del fallo de mecanismo,
cuyo ajustado funcionalismo es condicion sine
cuanon para el mantenimiento de las constantes
fisicas, quimicas y bioldgicas, que en suma
constituyen la vida en su mas amplio sentido.

Debemos referirnos primero a un mecanismo
inmunoldgico o inmunoquimico en sentido
segunda etapa,
ocuparnos de los fendémenos resultantes de las

fisiologico, para en una
alteraciones de su funcionamiento y de las
consecuencias que de ello se derivan.

Analizado asi el problema, se subsana el error
de andlisis e interpretaciéon a que nos hemos
referido, y los fenémenos objeto de estudio
resultan menos ilogicos y mas de acuerdo con las
concepciones fisiologicas y fisiopatologicas a
que habitualmente llegamos como resultado del
estudio reiterado de los organismos vivos.

IX

Aceptadas la heteroiso y autosensibilizacion,
vamos a ocuparnos de esta ultima, y en
particular, del mecanismo de cuya alteracion
resulta una consecuencia, pues en condiciones
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normales todos estamos convencidos, de que
el organismo no produce anticuerpos contra sus
propias estructuras.

Para ello dispone de una facultad en virtud de
la cual, reconoce por sus estructuras quimicas a
las células y los tejidos que le son propios, y los
distingue de elementos similares, pero extrafios.

A esa facultad de reconocimiento de las
estructuras que le son propias se ha denominado
en idioma inglés: “self re- cognition capacity”.
Todo transcurre como si los elementos
antigénicos pero propios, llevaran una marca, un
sello especial o “self marker” que permitiera su
facil reconocimiento.

Insistiendo sobre esta facultad de re-
conocimiento de las estructuras propias en lo
que a la anticuerpoformacion se refiere, Jerne
dice,?0 que de igual manera que consultamos a
un diccionario con relacion a una palabra, asi el
organismo consulta una lista de estructuras
quimicas para decidir si son propias o extrafias,
previa actuaciéon inmunolodgica, si se permite la
expresion.

O de otra manera, que el organismo orienta su
anticuerpoformacion en condiciones normales,
conforme a una lista de estructuras quimicas de
las que estan excluidas las estructuras quimicas
de sus componentes normales.

Para todo ello, el organismo pone en juego
toda una serie de recursos y mecanismos que
funcionando adecuadamente en el orden
las  estructuras
organismo que se

inmunologico,
propias del
considere y conducen a lo que ha dado en

reconocen
quimicas

llamarse “homeostasis inmunologica”.

Una adecuada homeostasis inniunologica
garantiza que un organismo no formara
anticuerpos contra sus estructuras propias y por
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otra parte confirma, que las proteinas actllan
como antigenos adecuados en aquellos
organismos que no han intervenido en su
estructuracion.

Ahora bien, para mejor comprender la
facultad de “self recognition capacity” o de
reconocimiento de las estructuras propias, seria
conveniente analizar hechos, que constituyen la
base de su cabal explicacion.

En 1945 estudiando  hema-
tologicamente pareja de genlelos dizigéticos en
el ganado vacuno pudo confirmar, que la
circulacion placentaria no individualizaba
perfectamente a los gemelos, sino que era
asiento de multiples anastomosis, lo que
permitia un amplio intercambio de células
sanguineas de un gemelo a otro antes del naci-
miento, en la etapa intrauterina.

Después del nacimiento pudo comprobarse
que los gemelos mantenian en su circulacion una
mezcla estable de los hematies de uno y otro, y

Owens, 2

que esta situacion a la que se denomind quim
rismo, se mantenia por vida en esos animales.

En vista de ello se llegd a la conclusion, que
los gemelos no s6lo cambiaron entre si antes del
nacimiento eritrocitos maduros, Sino sus
predecesores, desarrollando por ello dos lineas
independientes de células rojas.

Observando el desarrollo de los hechos
descritos por Oioens, salta a la vista que ademas
de las anastomosis de la circulacion placentaria,
se destaca una reactividad particular de los
gemelos, en virtud de la cual se muestran indife-
rentes ante substancias que habitualmente
determinan una respuesta inmunoldgica.

A este estado de indiferencia o de no
reactividad frente a substancias que lia-

bitualmente determina una respuesta
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inmunoloégica definida, le dio Owens el
nombre de folerancia inmunologica.

Estos fendmenos a los que se refirio Oioens en
el ganado, han sido descritos posteriormente en el
hombre inclusive (Sanger y Race).22

Con posterioridad a todo esto Medicar”
comprobd, que en los gemelos portadores de
quimerismo se podian intercambiar = sin
dificultades los injertos de piel, y que esta
tolerancia para los injertos era especifica, por
todo lo cual se decidi6 a repetir
experimentalmente los hechos a que nos hemos
referido, a través de la siguiente experiencia; se
injertaron células renales y esplénicas vivas de un
embrion de raton de la estirpe B, a un raton recién
nacido de la estirpe A. Resultados; el raton de la
estirpe A tolerd perfectamente las células renales
y esplénicas incorporadas y mas adelante en su
vida toler6 también el injerto 'de piel procedente
de un ratén de la estirpe B.

El injerto de células embrionarias en un raton
recién nacido habian desarrollado en éste un
estado de tolerancia que se hacia evidente durante
la vida por su comportamiento frente a los in-
jertos de piel 'de analoga procedencia.

Se habia producido pues en el raton recién
nacido una adaptacion sistémica y especifica, en
virtud de la cual se mostraba indiferente
inmunoldgicamente hablando, frente a elementos
que en otras circunstancias habrian provocado
una respuesta inmunologica.

Hemos visto pues, el desarrollo natural de la
tolerancia inmunoldgica y el logro experimental
de ésta por Medetvar.

En ambos fendmenos, el natural o quimerismo
y el experimental o folerancia inmunologica
adquirida 1lama la atencion que. los elementos
celulares transplantados se ponen en contacto con
un sistema inmunoldgico
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inmaduro, que reconoce como propios los
elementos extrafios que “le son presentados” y
por ello no da lugar a la formacién de los
anticuerpos correspondientes, desarrollandose
los estados especiales de  reactividad
inmunologica a que nos hemos referido antes.

Parece pues definitivamente aceptado y
experimentalmente probado por Medewar y
otros, que en las etapas iniciales del desarrollo
embrionario, cuando el sistema
anticuerpoformador no ha alcanzado su madurez
desde el punto de vista inmunolodgico, este se
muestra indiferente ante las estructuras quimicas
que al ponerse en contacto con los elementos que
lo integran, “le son presentadas” si se quiere, para
su definitivo reconocimiento “como propias”.

El mecanismo a que acabamos de hacer
referencia protege al organismo en condiciones
normales, contra la sensibilizacion autogena o
produccion  de anticuerpos o
sensibilizacion fenomeno que sdlo ocurre,
cuando por una u otra razon, este mecanismo se
paraliza o altera.

auto auto

Hasta este momento hemos estado analizando
las teorias que explican la formacion del
anticuerpo en general, y los mecanismos de que
dispone el organismo para que no se produzcan
anticuerpos contra sus estructuras propias.

Vamos en lo adelante a referirnos a las

circunstanciales en las que es posible Ia
formacion de anticuerpos contra las estructuras
propias, la formacion de auto anticuerpos,
tratando de darle la mas sencilla y cabal

explicacion a cada una de estas circunstanciales.

Comenzaremos por aquellos casos en que la
formacion de auto anticuerpos estd en relacion
con la coincidencia de hechos totalmente ajenos
al 6rgano o aparato anticuerpo formador, para
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referirnos en ultima instancia, a las alte-
raciones que pueden ocurrir a nivel de éste, con
la misma consecuencia; formaciéon de auto

anticuerpos.
a) Es de todos conocido que existen
elementos tisulares y orgdnicos que se

encuentran normalmente aislados 'del resto del
organismo, unas veces por estar encerrados en
estructuras del tipo de las membranas basales;
como ocurre en el caso de la tiroglobulina, de las
proteipas del cristalino, del pigmento uveal, etc.,
etc., y otras, por carecer de drenaje linfatico;
como corresponde a las estructuras que integran
el sistema nervioso central.

Estos elementos tisulares u organicos ‘“no
participan” inmunologicamente hablando, de la
unidad que constituye la “totalidad del
organismo” y viceversa, el “resto del organismo”
se detiene ante los elementos anatomicos e
histolégicos aislantes.

Si nos referimos al proceso de la anti-
cuerpoformacion tal y como la hemos concebido,
pudiéramos decir que estos elementos tisulares u
organicos no le han sido presentados
oportunamente a las células inmunoldgicamente
competentes o a sus predecesoras, que por ello
no han participado del proceso del “re-
conocimiento propio”.

Ahora bien, si en un momento cualquiera de la
vida y en virtud de los mas variables estimulos;
inflamacion, traumatismo, infeccion, etc., etc., se
rompen las estructuras aislantes y los elementos
celulares u organicos a que nos hemos referido
irrumpen en el medio organico, se producira la
formacion de anticuerpos contra ellos, a pesar de
su condicion de estructuras propias.

El anticuerpo formacion ocurre, no obstante,
por cuanto que los elementos en cuestion no
fueron reconocidos como propios en el momento
oportuno. No les “fueron presentados
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oportunamente” a los oOrganos anticuerpo
formadores, y estos al ponerse en contacto con
los mismos tardiamente, responden con la
formacion de anticuerpos, de verdaderos
autoanticuerpos.

Los anticuerpos que se forman en estas
circunstanciales son generalmente Organos
especificos, esto es, que actuan frente a las
estructuras de un 6rgano determinado, cualquiera
que sea la especie a la que pertenezca.

Se ilustra esta circnstancial mediante un
conejo hemitiroidectoinizado, al que se inmuniza
con la mitad de la glandula extirpada, para ver el
desarrollo de lesiones sobre la mitad de la glan-
dula persistente, que no son otra cosa que
lesiones de pura patogenia inmunologica.

Es esta la patogenia de ciertos procesos
tiroideos, de ciertas uveites, asi como de las
simpaticas 0
facoanafilacticas, que se producen con motivo de
traumatismos espontaneos u operatorios del
cristalino que en ultimo extremo conducen al

Ilamadas oftalmias

paso de proteinas de éste al medio interno, con
las consecuencias que hemos analizado.

b) Hav otras circunstanciales en que la
produccion de autoanticuerpos es logica y
facilmente comprendida; me refiero al caso en
que las estructuras quimicas caracteristicas de los
organos o tejidos se alteran, dando lugar a estruc-
turas “nuevas”, “desconocidas”, que motivan por
ello la formacion de anticuerpos.

Esto ocurre con frecuencia bajo la influencia
de factores infecciosos, traumaticos, fisicos,
quimicos o isquemia, y se observa
frecuentemente en los casos de hepatitis virales,
infartos de miocardio, quemaduras de la piel,

infecciones por plasmodios, etc., etc.
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Podriamos ejemplificar esta condicional
sefialando, que las caracteristicas quimicas de las
estructuras propias se modifican lo suficiente,
para no ser reconocidas como propias por el
sistema inmunolégico, que reacciona por ello
formando anticuerpos que, en suma, no son otra
cosa que bien caracterizados autoanticuerpos.

¢) Algo similar ocurre cuando una droga
actuando como hapteno se une a una proteina que
le sirve de carrier, para integrar la estructura
antigénica correspondiente.

En este caso como en el anterior, la proteina
propia ha sido modificada por el haptenio hasta
hacerse ‘‘desconocida y estimular la formacion
de anticuerpos.

Este mecanismo es muy caracteristico de las
trombocitopenias provocadas por drogas a través
del mecanismo inmunolégico esquematizado.

Por supuesto, se hace preciso siempre el
elemento modificador, el hapteno, en este caso la

droga.
Es discutible por supuesto, si este caso
particular debe interpretarse como una

modalidad de la autosensibilizacién, pues la
droga que act@ia como antigeno, en este caso
como hapteno, tiene una procedencia “extrafia”
con relacion al organismo anticuerpo formador.

d) Ultimamente se han estudiado las
facultades antigénicas de los complejos
antigenoanticuerpo. Expliquémonos; un germen,
por ejemplo, un estreptococo, actuando como
antigeno da lugar a la formacion del anticuerpo
correspondiente.

Ahora bien, elaborado el anticuerpo se
produce la unién antigenoanticuerpo y se integra
un nuevo antigeno con su correspondiente
anticuerpoformacion. Se ha tratado asi de
explicar la formacion del factor
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reumatoide, que en definitiva no seria otra
cosa que un auto- anticuerpo elaborado contra el
complejo estreptococo beta hemolitico y su co-
rrespondiente anticuerpo; un autoanticuerpo
dirigido sobre un complejo antigenoanticuerpo.

e) Nos resta analizar la autosensibilizacion
por el mecanismo de la sensibilizacion cruzada.

En estos casos un antigeno extrafio, un
heteroantigeno, da lugar a la formacion de un
anticuerpo que por el mecanismo de Ila
sensibilizacion  cruzada actua sobre las
estructuras propias no modificadas.

Este mecanismo se aplica a la patogenia de las
encefalomielitis y neuritis postvirales.

Los anticuerpos formados por el estimulo viral
actuan sobre el sistema nervioso, provocando las
lesiones experimentales de mecanismo alérgico y
que no pueden ser provocadas por los virus.

Ocurre algo similar en el caso de la
cariomeningitis  linfocitaria, proceso  ca-
racterizado por la infiltracion meningea de
células linfoides; monocitos y linfocitos
propiamente hablando.

Este proceso no puede desarrollarse si la
actividad inmunolégica del animal ha sido
deprimida por el aminopterin o si el animal se ha
hecho tolerante al virus.

En ambos casos el virus invade el territorio
meningoencefalico peno sin provocar las lesiones
tipicas de la corio- meningitis.

Es preciso incorporar células linfoides de un
animal no tolerante para que las lesiones se
produzcan.

X1

Vamos a continuar analizando la produccion
de autoanticuerpos, pelo a expensas de un
mecanismo completamente 'distinto de aquellos a
que nos liemos venido refiriendo hasta ahora.
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En el caso de que ahora nos ‘ocuparemos, la
formacién de autoanticuerpos se encuentra
vinculada a modificaciones
provocadas que ocurren a nivel de los 6rganos
anticuerpos forinadores o de sus predecesores.

espontaneas o

En las mas tempranas etapas del desarrollo
embridnico se inician a nivel de los elementos
integrantes de este sistema una serie de
mutaciones somdticas, que afectando a las
células anticuerpo- formadoras o a sus
predecesores, dan lugar a clones de células
nuevas y distintas de aquellas de las cuales
proceden.

Estos clones asi constituidos, no reconocen ya
como propias las estructuras integrantes del
organismo y son capaces inmunologicamente de
producir anticuerpos contra ellas, por lo que se
designan con los nombres de “clones
prohibidos” o “forbiden clones”.

Si los “clones” asi constituidos se ponen en
contacto con las estructuras organicas que le
corresponden como antigeno antes de alcanzar
su “madurez inmunolédgica”, se producird la
destruccion o la eliminacion de dichos “clones”
y se habra eliminado también la posibilidad de
formacion de los  auto-  anticuerpos
correspondientes.

Ahora bien, las cosas pueden ocurrir de
manera distinta a la descripta, y por razones
oscuras, interferirse el contacto del clon
prohibido con su correspondiente antigeno en el
momento evolutivamente oportuno para su
eliminacion no destrucciéon como en el caso
anterior.

Esto daria lugar a que el clon prohibido
alcance su madurez inmunoldgica, en cuyo
momento seria seleccionado por la estructura
organica propia que le corresponde como
antigeno, pero sin producir su destruccion o
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eliminacion, sino por el contrario, provocando
su proliferacion y su transformacion en células
de la serie linfoide, con capacidad
anticuerpoformadora frente a las referidas
extructuras.

Se ha iniciado pues el mecanismo de la
autosensibilizacion, base etiopatogénica de las
enfermedades Ilamadas autoinmunes,
inmunologicas, por autosensibilizacion,
autoclasticas o por plasmo- nocividad de base
inmunoldgica, siguiendo el  mecanismo
estructurado por Burnet en su teoria de la
seleccion clonal.

Billingam sefala la posibilidad de que
elementos celulares con capacidad
inmunologica, sean transferidos desde el

organismo materno al feto a través de la placenta
durante la gestacion. Estos elementos celulares
serian tolerados por el feto en atencion a la
inmadurez de éste, permaneciendo acantonadas e
inactivas hasta un momento, en que iniciarian la
formacion de anticuerpos contra las estructuras
de un organismo que no son capaces de reconocer
como propias.

Hemos asistido pues al desarrollo del proceso
de autosensibilizacion por un mecanismo distinto
de los que hasta ahora hemos analizado, y que se
basa en una alteracion de los elementos inte-
grantes del organo anticuerpoformador y a las
interpretaciones del mismo, de acuerdo con los
criterios de Billingam y Burnet.

XII

No queremos terminar el capitulo de las
posibilidades de formacion de auto- anticuerpos
sin referirnos al papel que recientemente se
asigna al timo en el proceso en cuestion.

Todos reconocemos que el timo es uno de los
mejores caracterizados organo linfoides de la
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economia, y de ello se han dado pruebas
irrefutables.

Se acepta también, que en virtud de sus
caracteristicas anatomof uncion ales el timo se
encuentra aislado del resto del organismo de que
forma parte, no participando por ello, de las
actividades inmunoldgicas generales de este, si
se permite la expresion.

Todo esto podria poner en duda las facultades
anticuerpof orinado ras del timo, si no se hubiera
demostrado que los estimulos antigénicos que se
desarrollan en el seno de los tejidos de éste, van
seguidos de una bien caracterizada formacion de
anticuerpos.

Si a esto se agrega, que recientemente se han
hecho observaciones relativas a la coincidencia
de hiperplasias del timo con enfermedades
autoinmunes, incluyendo la miastenia gravis no
resulta dificil reconocer, la posibilidad, de que
este Organo tenga un definido papel en el
procesos  de
sensibilizacion a que nos hemos

desarrollo de los auto-
venido
refiriendo.

Los que asi interpretan estos hechos plantean
la posibilidad de que en el seno de los tejidos
timidos y en completo aislamiento con relacion
al resto del organismo, se originen células inmu-
nologicamente competentes.

Estas células con capacidad inmunoldgica, por
su aislamiento, 110 son capaces de ejercitar el
reconocimiento de las estructuras organicas de
las que se encuentran aisladas, llegando por ello
a constituir verdaderos clones prohibidos.

Una vez constituidos estos clones, solo falta
que por alguna razén se rompa la barrera que
individualiza y aisla al timo del resto del
organismo, para que las células
inmunolégicamente competentes que en su seno
se han desarrollado, inicien la formacion de

anticuerpo contra las estructuras del organismo
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a que pertenece, con todas las consecuencias
que de ello se derivan.

El tiempo y observaciones mas numerosas,
situaran a este o6rgano en el lugar que realmente
le corresponde en lo que al mecanismo de la
autosensibilizacion se refiere.

XIII

Hasta aqui nos hemo venido ocupando de los
distintos mecanismos capaces de ponerse en
juego, para dar lugar a la formacion de
autoanticuerpos.

En este momento trataremos de analizar la
participacion de éstos en la etiopatogenia de las
afecciones a ellos atribuidas, pues tanto los
mecanismos inmunologicos determinantes de su
formacion como su participacion en los procesos
patoégenos que se le atribuyen, son objeto de
interpretaciones muy discutidas y no libres de
fundadas objecciones.

La px-oblematica planteada se reduce a decidir
el papel que juega el anticuerpo en aquellos
procesos donde su presencia puede demostrarse
de manera directa o indirecta, pues, de acuerdo
con los criterios desarrollados al respecto, hay
“afecciones con y no por autoanticuerpos”,2* esto
es, afecciones en las que el anticueipo desarrolla
el papel correspondiente a un testigo y no a un
protagonista.

Con un problema similar, pero referente al
papel etiopatogénico de los gérmenes y las
enfermedades infectocontagiosas, se encard Koch
en su época, dandole solucion en base de sus
historicos “postulados”.

En nuestra época, y tratando de valorar el papel
correspondiente al anticuerpo en la etiopatogenia
de determinadas afecciones, varios autores se han
ocupado de establecer las normas para la referida
evaluacion.

R.C. M.
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Asi, por ejemplo, Witesky exige para
considerar a un anticuerpo ligado etio-
patogénicamente a un proceso patologico, lo
siguiente:

Primero: demostracion de anticuerpos
activos a la temperatura del organismo, ya sean

éstos libres o circulantes o fijos o celulares.

Segundo: que pueda demostrarse la reaccion
especifica, entre este anticuerpo y el antigeno
contra el cual se supone actiia.

Tercero: posibilidad de producir en los
animales de experimentacién un anticuerpo
similar, mediante el uso del antigeno
correspondiente.

Cuarto: sensibilizacion de animales, y
produccion experimental en estos, de lesiones
similares a las que se  presentan
espontaneamente en la enfermedad humana.

Otros autores son mas exigentes, y asi ocurre
con Waksman que plantea los hechos de acuerdo
con las siguientes premisas:

Primero: debe demostrarse la existencia de
un periodo de sensibilizaciéon seguido de su
correspondiente periodo de latencia.

Segundo: debe haber un acortamiento del
periodo de latencia en medio de un proceso de
estimulacion secundaria (reaccion anamnésica).

Tercero: posibilidad de transferencia del
estado inmune mediante ¢l uso de suero o de
células.

Cuarto: posibilidad de demostrar un estado
de reactividad especifico de la piel, mediante el
uso del antigeno apropiado, extractos de
organos, por ejemplo.

R. C. M.
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Quinto: demostracion de un patron
anatomopatolégico de ciertas caracteristicas a
nivel de las lesiones (infiltracion de elementos
de la serie linfoide, histiocitos, etc., etc.)

Sexto: la demostracion de un descenso en la
cuantia del complemento en aquellos casos en
que intervienen anticuerpos libres o circulantes.

En la préctica hay premisas que a priori no
parecen cumplirse en el caso de afecciones
reputadas como la de etiopatogenia autoinmune
indudable, pero el analisis de los hechos
demuestra que en definitiva, ello no constituye
una negativa a la etiopatogenia en cuestion, sino
un llamado a la necesidad de un mejor
conocimiento del mecanismo intimo que
determina su aparicion y desarrollo unas veces;
y otras, a la necesidad del desarrollo de técnicas
capaces de poner de manifiesto hechos de indu-
dable presencia, pero de imposible de-
mostracion practica en el momento que se
analiza.

Asi por ejemplo, en las anemias he-
moliticas, en las neutropenias y trombopenias
inmunolodgicas, es posible la transferencia del
anticuerpo mediante la inyeccion de cantidades
determinadas de suero del enfermo a los sujetos
normales o a los animales de experimentacion.

Esta posibilidad experimental se repite
natural y espontidneamente en el curso de la
gestacion, por via transplacentaria de gestante a
feto.

En otras afecciones de etiopatogenia similar

a las anteriores como en las artritis
reumatoideas, en las tiroiditis de Hashimoto o
en el lupus eritematoso diseminado, la
puede

demostrarse, sin que esto niegue su cabal

transferencia del anticuerpo no

importancia en las afecciones en cuestion, y sin
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que esto le reste valor a la transferencia de
anticuerpos como elemento le juicio en el es-
tudio de los procesos, en los que el papel del
mismo trata de demostrarse.

En definitiva, estos hechos al parecer
contradictorios, tienen su ldogica explicacion,
pues en el primer caso se trataria de anticuerpos
libres o circulantes en el suero, por lo que este
seria el medio idoneo para su transferencia, mien-
tras que en el segundo caso los anticuerpos serian
del tipo de los fijos o celulares, haciéndose
necesario la transferencia de células para con
ellas transferir el anticuerpo.

En las anemias hemoliticas leucopenias y
tromhopenias inmunologicas, el anticuerpo
circulante o libre tiene un facil acceso al tejido de
choque; hematies, leucocitos y plaquetas, sumer-
gidos, suspendidos y bafiados por el suero
conteniendo el anticuerpo.

En otros casos, los procesos patologicos
asientan a nivel de los elementos celulares
integrantes de los parénquimas de Organos
solidos, y esto dificultaria evidentemente Ia
accion de anticuerpos vehiculados
exclusivamente por el suero, en razon de
particularidades anatomicas, funcionales, fisicas,
mecanicas y biologicas. Por todo ello, en estos
casos los anticuerpos actuantes son los del tipo
fijo o celular.

Esto se hace evidente por hechos ex-
perimentales 'y por las
anatomopatologicas de las lesiones que en estos
casos se producen.

caracteristicas

Asi, por ejemplo, el suero de un paciente de
artritis reumatoidea no desarrolla su accion
citotoxica sobre un cultivo de tejido, a menos que
este tenga la caracteristica de estar integrado por
una sola capa de células pues el desarrollo de una
estructura anatémica compleja, no permitiria el
facil acceso del anticuerpo a las estructuras
celulares donde su accion debe desarrollarse.
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Por otra parte si estudiamos las lesiones
anatomopatologicas que se producen en estos
casos, veremos que ellas estructuran un patrén
anatomopatoldgico caracterizado por la invasion
del parénquima que actia como Organo de
choque por elementos celulares de la serie
linfoide que agrupandose, llegan a constituir
verdaderos centros germinales en los que la
produccion de gaminaglobulina ha podido
demostrarse, y que han sido interpretados como
verdaderos clones prohibidos, a punto de partida
de los cuales, se produce la invasiéon y
destruccion del parénquima atacado.

Todo esto por supuesto, es altamente
esquematico en relacion con la magna
complicacion de los mas simples hechos
bioldgicos, pero tiene un valor didactico que no
debe despreciarse, y es en atencion a ese valor
que nos liemos referido a ello, no sin olvidar que
“la doctrina de las enfermedades autoinmunes ac-
tualmente todavia en elaboracion, tiene el tiempo
que nuevos horizontes, muchos puntos sin
explicar ni demostrar”.

Se comprende pues, como en ocasiones, el
concepto  etiopatogénico  autoinmune de
determinadas enfermedades se apoya sobre
puntos débiles e inseguros constituyendo por ello
verdaderas  hipotesis  sujetas a  ulterior
demostracion.

Por otra parte a nadie escapa la cantidad de
trabajos clinicos y experimentales que se han
realizado con relacion a los autoanticuerpos, en
contraste violento con el criterio de ciertos
autores, que no aceptan plenamente todavia, que
las substancias demostradas en determinadas
afecciones* catalogadas de autoinmunes, sean
verdaderos anticuerpos, prefiriendo por ello
denominar a tales elementos como “substancias
auto- rreactivas” para utilizar una denominacion

R.C. M.
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que nada prejudga y que a nada compromete.28

Se infiere de todo ello, que el médico de
nuestro tiempo estd obligado a manejar como
parte fundamental de su armamentario los
conocimientos basales de la inmunologia y de la
inmunopatologia, para  poder participar
responsablemente, en la problemética etiopa-
togénica que se le plantea y planteard por mucho
tiempo, en ese vasto campo de patologia que
constituyen ya las enfermedades autoinmunes.

RESUMEN

Describi mios a grandes rasgos y en apretada
sintesis cronoldgica, el desarrollo y la evolucién
de la inmunologia.

Situamos a la alergia propiamente hablando
en la trayectoria de esa evolucion, y valoramos
el papel que a la misma ha correspondido y
corresponde en el desarrollo de la inmunologia.

Nos referimos a la “inmunologia de hoy”, y se
especula sobre su participacion, en la interaccion
del conocimiento médico futuro.

Se exponen los datos mas salientes de las
teorias, que tratan de explicar la
anticuerpoformacion en el mas amplio sentido.

Exponemos de manera resumida las
caracteristicas de los hechos, que al relacionarse
de manera apropiada, conforman la patologia de
la inmunidad; las enfermedades autoinmunes.

Repasamos las circunstancias generalmente

aceptadas, como determinantes de la aparicion
de las enfermedades autoinmunes.

Y para terminar, y por ultimo, se comentan los
postulados de Witeshy y Widksman en la
interpretacion de la autosensibilizacion.

R. C. M.
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SUMMARY

The development and evolution of the
immunology in a short chronologic synthesis is
described. We place allergy, properly speaking,
in the trajectory of this evolution and we assess
the place which has corresponded to it in the de-
velopment of immunology. We refer to “today’s
immunology” and it is specu- lated about its
participation, in the in- tegration of future
medical knowledge. The most important data of
the theo- ries, which endeavor to explain the for-
mation of antibodies in the most ampie sense, are
exposed. A summary of the characteristics of the
facts, which when related in a proper way,
conform the patology of immunity: the
autoinnnune diseases, is also exposed. The
generally accepted circumstances, as determina-
tives of the occurrence of autoimmune diseases
are reviewed. An finally, the postulates of
Witesky and Waksman in the interpretation of
autosensibilizing are commented.

RESUME

On décrit dans une synthése chrono- logique
serrée, le développement et 1’évolution de
Fiinmunologie. Nous si- tuons [D’allergie,
proprement parlant., dans la trajectoire de cette
évolution et évaluons le role que a4 la méme a
dans le

correspondu développement de

rimmunologie. Nous référons a “I'im-
munologie d’aujourd’hui, et on spécule sur sa
participation, dans I’integration du connaissance
medical future. On expose les données les plus
détachées des théories, qui traitent d’expliquer la
for- mation des anticorps dans le plus ampie
sens. Nous exposons d’une maniere som- maire
les characteristiques des faits, les- quels ayant
une rélation appropriée, conforment la patologie
de I'immunité: les maladies autoimmunes. Nous

répas-
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