ESTUDIOS EN EL HUMANO SOBRE TOLERANCIA

INMUNOLOGICA ADQUIRIDA!

Dres. Ma. SorLepap Corbova,” BERNARD Pirorsky,? ANDrRES Acuavol

Luis M. Senties® *

Se hacen consideraciones sobre los conocimientos alcanzados
en la induccién de un estado de tolerancia inmunolégica, cuyo
mecanismo adquiere cada vez mayor importancia ante su posible
aplicacion en los transplantes de tejidos y de 6rganos. Se pre-
sentan los resultados del estudio realizado con el fin de indueir
un estado de tolerancia inmunolégica en el humano. Para tal
cbjeto, se expusieron nifios de grupo sanguinec O a un antige-
no especifico, la sustancia de grupo A, durante el curso de las
seis Gltimas semanas del embarazo o durante los primeros cua-
tro dias de vida. Se logré la induccién de un estado parcial de
tolerancia inmunolégica especifica, aparentemente més acentuada
cuando la exposicién a la sustancia antigénica se llevé a cabo
durante la vida intrauterina. Para mantener el estado de toleran-
cia se requirié de la aplicacién intermitente del antigeno. [Gac.

Mip, M#ex. 98: 1468, 1968).

E L TRANSPLANTE de células, de tejidos
y de érganos con fines experimen-
tales o terapéuticos establece dos tipos
de problemas: lo. de caricter esencial-
mente téenico es el acto del trasplan-
te propiamente dicho y, 20. de indole
inmunolégica el fenémeno de histoin-
compatibilidad. Los avances logrados en
el campo de la cirugia han salvado pric-
ticamente todos los obsticulos referen-
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tes a las técnicas quirtirgicas; en cam-
bio, continfa siendo un enigma la in-
compatibilidad de los transplantes.
cuya naturaleza inmunolégica es indis-
cutible y que constituye la mayor li-
mitacién a los transplantes de érganos.
Aparentemente ocurre en todas las es-
pecies de vertebrados con gran seme-
janza en lo que respecto a las altera-
ciones histolégicas observadas y al
periodo de tiempo en que se presentan.!

Se han empleado diversos procedi-
mientos con el fin de lograr una sobre-
vida mayor de los transplantes. Todos
ellos estin dirigidos a conseguir un es-
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tado de inmunosupresién y se basan en
el principio de la tolerancia inmunolé-
gica? (Tabla 1). Se considera como to-
lerancia inmunolégica a un estado de
indiferencia o a la falta de respuesta
a un estimulo antigénico capaz de pro-
ducir, en otras condiciones, una reac-
cién inmunelégica. No obstante el gran

Tasra 1

PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS
EMPLEADOS FRECUENTEMENTE
PARA EVITAR EL RECHAZO
DE LOS TRASPLANTES

Quirtdrgicos
Esplenectomia
Timectomia

Radiaciones
Generalizadas
Localizadas sobre bazo
Localizadas sobre timo

Quimioterapia

Corticoesteroides

Alquilaminas

Antifélicos

Antipurinas

Antibioticos de accién téxica
Linfopenias

Suero antilinfocitico

Drenaje del conducto toricico

nimero de trabajos realizados, a partir
de la produccién experimental de este
fenémeno por Billingham, Brent y Me-
dawar® en 1953, no se ha logrado pre-
cisar su mecanismo y sblo se conocen
diversos aspectos del mismo. La ten-
dencia actual rs el de considerarlo como
un fenémeno tnico cuya induccion vy
mantenimiento varian de acuerdo a las
caracteristicas del organismo que se pre-
tende hacer tolerante, de los métodos
utilizados para conseguirlo y de la na-
turaleza del estimulo antigénico em-
pleado.*
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Gran parte de los recursos experi-
mentales con que se cuenta para indu-
cir un estado de tolerancia inmunolégi-
ca inutilizan el mecanismo d edefensa
al producir un abatimiento practica-
mente total de toda respuesta inmuno-
légica.® En tal situacién se encuentran
los procedimentos terapéuticos emplea-
dos con frecuencia en la produccién de
inmunosupresién y de esta forma alar-
gar la sobrevida de los transplantes.
Entre los mds comunes estén:

a) La aplicacién de radiaciones® 7
en dosis subletales y la administracién
de las llamadas drogas inmunosupre-
soras® ? (alquilaminas, antifdlicos, an-
tipurinas, ‘antibiéticos de accién toxica,
etc.) que actian probablemente a tra-
vés del dafio ocasionado en células,
tejidos u érganos encargados de Ja res-
puesta inmunolégica. Considerdndose
que en cierto modo modifican la na-
turaleza inmunolégica de un organismo
adulto a una situacién semejante a la
que prevalece durante el periodo neo-
natal.

b} El uso del suero antilinfocitico
tiene una accién inespecifica y total-
mente irrelevante a las caracteristicas
del antigeno empleado para inducir la
tolerancia inmunolégica.l® Su efecto
inmunosupresor es indudable ante la
capacidad que tiene de prolongar la so-
brevida de los transplantes y es particu-
larmente Gtil en las reacciones inmu-
nolégica celulares sin la participacién
de anticuerpos humorales. El mecanis-
mo de accién del suero antilinfocitico
no es a través de la destruccion de
linfocitos circulantes, puesto que, otros
procedimientos que producen mayores
linfopenias, como el drenaje crénico
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del conducto terdcico, son menos efec-
tivos.

¢) El abatimiento de las funciones
del timo mediante radiaciones o la ti-
mectomia, se traduce por la supresién
del papel inmunolégico de este érga-
no,'t esto es, la de proporcionar células
inmunolégicamente competentes o la
de un posible factor humoral que con-
diciena, inmunolégicamente a los orga-
nos linfoides.

A la luz de los conocimientos ante-
riores se hace evidente el gran interés
que se tiene en todo procedimicnto
capaz de inducir un estado de toleran-
cia inmunolégica para antigenos espe-
cificos. Con el primer ejemplo de
esta condicién particular descrito por
Owen' en 1945: y con la corrobora-
cién experimental posterior por otros
autores,* se demuestra que la presencia
del antigeno durante al vida embrio-
naria o en el periodo neonatal induce
un estado de tolerancia inmunolégica
especifica. Innumerables son los hechos
experimentales que reproducen este fe-
némeno valiéndose de las mas variadas
estratagemas tales como la parahiosis
embrionaria;!* las inyecciones al feto in
ttero;* la Jmpldntacum de un aumen-
to en la permeabilidad placentaria:1
ete. Resultados también satisfactorios se
obtienen con estimulaciones antigénicas
inmediatas al nacimiento, una de los
métedos més empleados por su facil
aplicacién.

Es fundamental la dosis del antige-
no suministrado antes o después del
nacimiento para una facil induccin v
un mantenimiento prolongado de la
tolerancia inmunolégica. Ta respuesta
estd en relacién directa a las dosis em-

Gacera Mépica pE MExico
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pleadas, y ademéas hay un aumento de
los requerimientos de acuerdo a la ma-
durez inmunolégica alcanzada,'® 17 A
este respecto conviene sefalar que la
tan discutida “pardlisis inmunolégica®
no es sino un estado de tolerancia in-
munolégica inducido en animales adul-
tos con dosis excesivas de antigeno.*

La tolerancia inmunolégica no es una
caracteristica permanente,'® salvo en el
caso de que se haya producido por
la administracién de células vivas. Su
duracién tiene un limite variable, supe-
ditada a la persistencia del estimulo
antigénico y a naturaleza de los anti-
genos empleados. Al interrumpir el su-
ministro de antigenos, la duracién de la
tolerancia difiere segiin el antigeno,
la vida media de éste y su velocidad de
eliminacion. Con  antigenos inertes
como proteinas, polisaciridos y com-
puestos quimicos purificados, el estado
de tolerancia inmunolégica puede man-
tenerse por el tiempo que se quiera,
con la administracién sostenida del an-
tigeno a dosis y por periodos apropia-
dos. 16 20

Cuando se emplean como antigenos
células o tejidos vivos con capacidad
de proliferar y de ubicarse permanen-
temente en el sitio del transplante, se
establece una situacién peculiar deno-
minada “quimera”.2! En tales condicio-
nes el estado de tolerancia se mantiene
indefinidamente por la continua pre-
sencia. del antigeno que tienc vida
propia. Si bien es indudable que aun
cuando éste podirfa considerarse como
el procedimiento ideal para inducir to-
lerancia, su establecimiento implica en
ocasiones una seria complicacién, como
es la aparicién de la enfermedad dehi-
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litante, enfermedad secundaria o reac-
cién de injerto contra huésped® (“runt
disease™ ).

l.a existencia de un estado natural
de tolerancia inmunoldgica y la presen-
cia de quimeras de grupo sanguineo®
son datos de que la tolerancia inmuno-
légica ocurre y puede mantenerse en
el ser humano. No obstante la impor-
tancia que tiene su produccién experi-
mental, ésta no se ha intentado por
diversos motivos, principalmente el pe-
ligro ya mencionado de producir una
reaccién injerto contra huésped o en-
fermedad debilitante. Tal obsticulo,
sin embargo, puede salvarse si se em-
plea para tal fin una sustancia antigé-
nica incapaz de reproducirse.®*

De acuerdo a los conocimientos enun-
ciades, disefiamos una investigacién en-
caminada a inducir un estado de tole-
rancia inmunolégica que se reflejard
en la supresion de la produccién de
anticuerpos anti-A en nifios recién na-
cides de grupo sanguineo O. Para ello
se utilizé como antigeno especifico, la
sustancia de grupo sanguineo A que,
ademiés de ser incapaz de reproducirse,
no es extrafia al organismo humano y
por lo tanto se evitan sensibilizaciones
peligrosas e innecesarias. Por otra parte,
tiene las ventajas de poder probarse la
posible supresién de anticuerpos me-
diante pruebas “in vitre” y la de que
en caso de [fracasar, los anticuerpos
producidos existen normalmente en el
suero de sujetos de grupos sanguineo O.

El estudio se realizé en partes; en la
primera se incluyeron 36 recién nacidos
de grupo O, de los cuales 20 fueron to-
mados como centroles y los restantes se
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agruparon de acuerdo a dosis y frecuen-
cia con que se les administrd la sustancia
antigénica A. En esta forma se conside-
raron 3 grupos: a) grupe control de 20
nifios; #) grupo de 8 nifios a los cuales
se les aplicéd 25 6 50 mg de sustancia A
por via intramuscular, como dosis total,
al nacer v cada 24 horas durante los
primeros 4 dias de vida y al que desig-
naremos en esta presentacion como
grupo inicial; y ¢) grupo de 8§ nifios
quienes, ademés de las dosis iniciales
de 25 6 50 mg de sustancia A aplicacas
durante los primeros 4 dias de wvida,
recibieron 10 mg cada seis semanas
hasta los 8 meses de edad. Este grupo
lo designaremos como grupo continuo.

La presencia de anticuerpos anti-A
se determiné por el método de micro-
titulacién a partir de muestras de san-
gre del cordén y capilar obtenidas cada
3 semanas hasta la semana 20. y poste-
riermente, cada mes hasta los 10-11
meses de edad. La lectura de la agluti-
nacién se hizo macro y microscopica-
mente, calificando el grado de la misma
en puntes. En la dltima muestra de
sangre, tomada a los 10-11
de edad, se investig también la pre-
sencia de anticuernos anti-B.

meses

En la tabla 2 se representa el andlisis
estadistico de los resultados. Al nacer,
todas las muestras de sangre del cor-
dén tuvieron anticuerpos anti-A: la
media de los titulos encontrados en los
tres grupos fue semejante y éstos pro-
bablemente son anticuerpos maternos
que atraviesan la placenta. En el grupo
contrel, los titulos descendieron entre
las 5 y 10 semanas de edad y a partir
de este momento, el aumento en los
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titulos se hizo evidente y continué has-
ta el final del estudio en que se alcanzo
una media de 19 puntos. En el grupo
inicial, a quienes se aplicé la sustancia
A solamente durante los primeros dias
de vida, se observé un patrén en todo
semejante al encontrado en el grupo
control, con descenso de los titulos en-
tre las 5 y 10 semanas y ascenso poste-
rior. En cambio, en el grupo continuo,
es decir, con dosis inicial y cada 6
semanas, ¢l promedio en los titulos al-
canzados fue menor con respecto al del
grupo conltrol desde la 5a. y 7a. semana;
a partir de los 5 meses esta diferencia
se hizo estadisticamente significativa
(prueba t; p < 0.001) y se mantuvo
hasta el final del estudio, ocn un pro-
medio de 3 puntos. Los titulos de anti-
cuerpos anti-B en los dos grupos expe-
rimentales fueron semejantes a los del
grupo contrel con un promedio de 20
puntos (Fig. 1).

TITULO DE ANTI-A
0—
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En base a los resultados presentados
se continué con la 2a. fase en el estu-
dio. En ella, la sustancia A se aplicé in
ttero. Para este fin se escogieron 6 mu-
jeres embarazadas de grupo sanguineo
O con antecedentes de incompatibilidad
feto materna en el sistema Rho, en
quienes se requirié practicar amniocen-
tesis para estudio espectrofotométrico
del liquido amniético. En todos los
casos, el esposo de la mujer selecciona-
da era de grupo sanguineo O. Inicial-
mente se hicieron dos grupos de 3 casos
cada uno: en el lo. se planes inyectar
3 dosis de 20 mg de sustancia A en
liquido amni6tico en las semanas 33,
36 v 39 del embarazo. Por causas fue-
ra de nuestro control, en un sélo caso se
pudo seguir el procedimiento indicado:
los restantes 2 casos recibieron tnica-
mente una aplicacién de 20 mg de sus-
tancia A en la semana 33 del embarazo.
En el 20. grupo la aplicacién de la

.
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EDAD EN SEMANAS

Fig. 1.

Promedio de la puntuacién de anticuerpos anti-A en los tres grupos de la primera

parte del estudio.
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Tasra 3
TITULO DE ANTICUERPOS ANTI-A EN 6 NINOS CON SUBSTANCIA
“A™ IN UTERO
EDAD EN SEMANAS
Nacimiento 4 8 12 16 20 40

Grupo control

Num. de casos 20 20 20 — 17 15 14

Valores extremos 1-5 0 0-13 - 1-18 4-18 6-38

Media 5.5 32 4.8 — 7.0 10.2 19.6
Grupo con substancia

“A” in dtero

Niam. de casos . 6 6 6 6 6 5 3

Valores extremos 0-11 0 0 0 0-1 1-2 1-4

Media 6.1 0 0 [i] 0.3 1.2 2.0

sustancia A a la dosis sefialada, se reali-
z6 en la semana 37 del embarazo, en
los 3 casos.

A los 6 nifios en el momento del naci-
miento y cada mes durante los 6 prime-
ros meses de edad, se les aplicaron 10
mg de sustancia A por via intramuscular
Las titulacienes de anticuerpos anti-A se

TITULO DE ANTI A"

realizaron a partir de las muestras de
sangre del cordén y capilar, tomadas
cada mes hasta los 10 meses de edad.
Los resultados obtenidos en los 6 casos
fueron muy semejantes por lo que se
consideraron como un solo grupo. Sélc
3 de los nifios han llegado al final del
estudio; el niimero de casos es por lo

20 GPO.CONTROL
5 16
(5]
L4
2
Z 12
=
o
<
~d 8
W
(=]
S .l
FEE B GPO. CON SUBST. A
= % INUTERO
‘
g e e e
\ = =
N — 4
MUESTRA | 1 ! J | AL (R
HEE R 8 12 6 20 24 a0
EDAD EN SEMANAS

Fis. 2.

Promedio de la puntuacién de anticuerpos anti-A en el grupo control y en el

grupo inyectado in utero con substancia A.
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tanto reducido y hemos omitido el ana-
lisis estadistico. En la tabla 3 se mues-
tra que aparentemente no hay forma-
cion de anticuerpos anti-A hasta la
edad de 16 semanas, cuando la puntua-
cién de los titulos alcanzados en los 6
ninos es en promedio de menos de uno.
En los 3 casos que han llegado a las 40
semanas de edad la media de la puntua-
cion es de 2 puntos, es decir, cerca
de 10 veces menor a la observada en los
controles de la fase. Estos datos confir-
man la observacion ya sefialada de que
a mayor inmadurez del producto es
mayor la probabilidad de inducir la to-
lerancia inmunolégica (Fig. 2).

Los datos de este estudio preliminar,
indican que es posible inducir en el ser
humano un estado de tolerancia inmu-
nolégica parcial y especifica sin reac-
ciones adversas ni cfectos colaterales
mediante el empleo de una sustancia
antigénica purificada. Ademas sugieren
que, una vez establecido el estado de
wlerancia, éste requiere para su man-
tenimiento de la presencia intermitente
del antigeno.

El alcance de estas observaciones es
grande ya que de lograr inducir estados
de tolerancia semejantes o ain més
acentuados con otro§ extractos antigé-
nicos purificados, se podrian iniciar los
transplantes de tejidos y de 6rganos
sobre mejores bases y con probabilida-
des de aceptacién total y definitiva.
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