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INMUNOLOGIA CLINICA!

INTRODUCCION

Dr. Jurio Curva2

L A DIVERSIDAD de problemas que plan-
_tea la inmunologia ha sido un es-
timulo para la investigacién y en la ac-
tualidad asistimos a la inclusién en casi
cada nGmero de las revistas cientificas
nacionales y extranjeras, ya sea de me-
dicina general o de distintas especiali-
dades, de trabajos cientificos sobre temas
pertenecientes a esta rama de la medi-
cina.

Fn Tnglaterra se publican tres revis-
tas dedicadas a inmunologia, y en to-
do el mundo pasan de una docena. Se
organizan simposia, congresos locales ¢
internacionales sobre inmunologia, in-
munopatologia, bioquimica de la reac-
cién inmune, inmunoquimica, alergia,
trasplante de érganos ete. y se publican
anualmente més de 8 a 10 libros sobre
adelantos o nuevas tendencias de la in-

1Trabajo de seccién presentado en la
sesion ordinaria del 28 de agosto de 1968,

2 Académico numerario, Hospital Gene-
ral de México.

munologia, padecimientos inmunolégi-
cos, gamapatias ete.

Los adelantos e investigaciones son
impresionantes. Pasemos revista g al-
gunos datos. Maunssell, Oshima, Ba-
chofen, Voorhorst, Pepys, Ishizaki y
Ancona, reportan haber encontrado
que algunos casos de asma por polvo
casero son debidos a diversos acaros
entre los cuales deseriben las especies
Dermatophagoides, Pteronyssinus, Cu-
linae, Farinas, Glycyfagus, Domesticus,
Siro, Pediculoides, Ventricosus. Estos
datos orientan hacia nuevas investiga-
ciones en los casos de asma y polvo ca-
SEro.

El tipo de alergia inmediata llamado
también atépica o anafilictica es fun-
cién de un tipo especial de anticuerpo
sérico llamado reagina, reveladoe por los
experimentos clasicos de Prausnitz y
Kustner. La reaccién antigeno anti-
cuerpo con esta reagina ha sido demos-



InMuNOLOGIA GLINICA

trada in vivo y muy dificilmente in
vitro, Pero Ishizaka en 1966 produjo
la demostracién de una nueva inmuno-
globulina, la IgE, inmunizado anima-
les con altamisa (Ragweed) que ha-
bian reaccionade con suero reaginico.
Johansson y Bennich descubrieron una
nueva clase de proteina de mieloma,
identica a la reagina de Ishizaka. Wide
y Parath describieron una técnica de
radioinmunoabsorcién con la cual se
puede medir la Igh en suero normal.
Estas investigaciones sefialan nuevos
rumbos en la basqueda de hipersensi-
bilidad reaginica familiar en parte ge-
uética y ambiental.

Felberg vy Kellway y después Brock-
lehurst descubrieron durante el choque
anafilactico una substancia diferente a
la histamina, serotonina o cininas con
actividad bronco constrictora en el ser
humano y que se ha denominado
SRL-A. Las investigaciones de Austen,

I
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Orange, Valentine y Humphrey demos-
traron que esta substancia es produci-
da por los polimorfonucleares.

Los informes publicadoes por Salazar
Mallén acerca del Hetrazan (citrato
de dietilcarbamazina) en el asma bron-
quial con ecosinofilia, orientaron a los
autores antes citados a investigaciones
que culminaron en la observacién de
que esta substancia inhibe la produc-
cién de SRL por los polimorfonuclea-
res; se inicia ahora una etapa de tra-
bajos con nueves preparados guimicos
més potentes y menos toxicos en el esr
humano.

La descripcién de las nuevas ten-
dencias en la investigacién en inmuno-
logia seria interminable pues abarca
temas diversos, desde la respuesta a la
infeccién y la inmunchematologia pa-
sando por el reemplazo de érganos y

tejidos.

DE LA ALERGIA A LA INMUNOLOGIA CLINICA?

Dr. MARIO SALAZAR-MALLEN2

L A INMUNoLocia nace hace dos siglos
con bases empiricas, a partir de
Jos experimentos de valorizacién y de

1 Trabajo de seccién presentade en la
sesién ordinaria del 28 de agosto de 1968.

2 Académico titular. Laboratoric de In-
vestigaciones Inmunoldgicas, Secretaria de
Salubridad y Asistencia.

vacunacién realizados en Turquia v
en Inglaterra. Los buenos resultados
de la primera y los excelentes de la se-
gunda prepararon e] terrenc para que
a fines del siglo pasado y a principios
del actual Pasteur, Koch y Wright pre-
tendieran utilizar el procedimiento en
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casi todo tipo de infecciones, animan-
do el auge del concepto de inmunidad
como modo de proteccién.

Paralelamente con los trabajos con
microbios se realizaban, sin embargo,
experimentos de inyeccién de sustan-
cias inanimadas, téxicas algunas, farma-
colégicamente inertes las otras y que
en las manos de Richet y colaboradores
y de Von Pirquet y Schick resultaron
en la configuracién de los conceptos de
anafilaxia y de alergia, respectiva-
mente,

El hecho revolucionario que se des-
prendié de los descubrimientos ante-
riores fue el de que la respuesta inmu-
ne y el conocimiento de sus mecanis-
mos trascendian las fronteras de la
vacunacién y de la seroterapia, para
desempefiar un importantisimo papel
en los procesos relacionados con el
contacto del organismo con los antige-
nos, microbianos o de cualquier otro
origen.

Como consecuencia de este nuevo
planteamiento v a favor de los adelan-
tos logrados en los campos de la fisio-
logia y de la bioquimica, tuvo su ori-
gen la necesidad de investigar el com-
portamiento de los factores estimulan-
tes de la respuesta inmune, los an-
tigenos y las reacciones del organismo
tanto humorales (anticuerpos), como
celulares y tisulares, asunto que cons-
tituye el dominio de la moderna inmu-
nologia.

En nuestro tiempo contemplamos
‘como con cardcter explosivo, compara-
ble sélo en el caso de la genética, se
acumula la informacién relacionada
con los procesos de inmunidad, desde
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sus aspectos en relacién con la filogé-
nesis de la respuesta inmune, hasta los
que tratan de iluminar su significado
biclégico y en relacién con la salud
y con la enfermedad.

La inmunologia de antafio se ense-
flaba como una rama de la microbio-
logia médica, mientras que la de ahora
es una rama de la biologia, y ello no
tanto por la originalidad y la comple-
jidad de las técnicas que le sirven, sino
por el hecho de mantener como su me-
ta ¢l estudio de las reacciones de los
organismos frente a los estimulos es-
pecificos, que son los antigenos.

En mi opinién lo dicho no significa
que exista una “inmunologia pura” di-
vorciada por definicién de los aspectos
de utilidad y de aplicacién de los co-
nocimientos inmunolégicos, sino que
en la investigacién inmunolégica, del
mismo modo que en la cientifica en
general, siguen distinguiéndose por su
valor didictico los aspectos bisicos, re-
lacionados con el descubrimiento de
las leyes del proceso inmune, de los
aplicativos, que se encaminan a la uti-
lizacién préxima del conocimiento pa-
ra beneficio del hombre,

El inmunélogo bidlogo es desde
hace una generacién un conocedor de
la quimica biclégica o un microbidlo-
go que tiene el dominio de téenicas del
laboratorio de biogquimica y de las de
experimentacién en el animal y sus ta-
reas especificas son las de analizar y ex-
perimentar, pero en virtud de que sus
conocimientos y sus técnicas de traba-
jo requieren especializacién y profun-
didad diferentes y mayores que las que
persiguen los estudios de la carrera de
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medicina tratindose sobre todo de las
materias basicas (quimica orgénica,
bioquimica, fisiologia,
parasitologia y farmacologia), se le
debe considerar como un especialista,
conocedor de la patologia general, pero
no indispensablemente como patélogo,

microbiologia,

como clinico o como un experto en los
problemas de salud piblica. Hombre de
laboratorie, sélo podra penetrar al cam-
po de la patologia humana auxiliado y
supervisado por un profesional de la
medicina, por un médico, salvo en ¢l
aso, ventajoso pero no indispensable,
de unir a su adiestramiento como bié-
logo el de ser un licenciado en medi-
cina.

En la actualidad y en los paises
rientificos mis adelantados el inmuné-
logo médico es persona muy importan-
te en la investigacién médica, pues su
preparacién le permite abordar tanto
los problemas bésicos, como los apli-
cativos y en circunstancias ideales pa-
sar de un terreno, el de la investiga-
cién en el laboratorio, al otro, el de la
experimentacién clinica o trasladarse
todavia de Ja observacién clinica al
campo experimental.

Cuando esta situacién, ideal por mu-
chos conceptos se cumple, se abre la
posibilidad de trabajo pricticamente a
todos los niveles en lo que es el cam-
po tan importantisimo de la inmuno-
logia clinica, novisima rama de la nie-
dicina que estudia los problemas de la
inmunogénesis, de la hetero, iso y au-
toinmunidad, del inmunodiagnéstico,
de la inmunopatologia, de la inmuno-
farmacologia v de Ia inmunoterapia.

En casos no tan favorables existe
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todavia, en ciertos aspectos como una
reliquia del pasado, el ejemplo, como
le lama Sir F. M. Burnet, del “mé-
dico naturalista”, bidlogo aficionado
sin las caracterfsticas del moderno ex-
perto, aunque todavia capaz de apro-
vechar para sus investigaciones y a fa-
vor de su propio esfuerzo o del traba-
jo en equipo las téenicas de estudio
més modernas y mis delicadas.

En nuestro medio conocemos ejem-
plos relevantes de este tipo de inves-
tigadores, Pero el ciimulo de informa-
cién ha resultado ser en la actualidad
tan considerable, que las perspectivas
2 plazo no muy largo llevarin al pre-
dominio de los inmunélogos-médicos
o, tratindose de la investigacién de la
inmunclogia clinica, a la asociacién en
grupos de trabajo de los médicos y de
los inmunélogos profesionales.

En el otro extremo de nuestro cami-
no estd el médico-alergista, interesado
fundamentalmente en la profilaxis, el
diagnéstico y el tratamiento de los pa-
decimientos tradicionalmente clasifica-
dos como de naturaleza alérgica. Se
trata de una rama, especializacién den-
tro de la medicina interna y que co-
nocié su auge en los stados Unidos de
Norteamérica z partic de hace unos
25 afios. Se nos llama por razones his-
téricas, alergistas y se nos ve preocu-
pados par el conocimiento de las mani-
festaciones clinicas de la alergia en la
piel, en las vias respiratorias y en otras
mucosas, en los vasos etc.

Hasta un pasado todavia préxime se
asocid nuestra actividad con la de la
realizacién de pruebas cutdneas con
alérgenos, pero ahora sabemos que es-



1490

te recurso tan importante para el diag-
néstico sélo resulta suficiente cuando
lo acompafian los medios que el inter-
nista debe siempre manejar y que son,
para s6lo mencionar los principales,
los de la clinica general, del gabinete
de pruebas funcionales respiratorias,
de la radiclogia y de la quimica clini-
ca, de la psiquiatria clinica, etc.

Lo que atn a fuerza de resultar es-
quemético deseo para terminar hacer
resaltar, estd en que las fronteras de los
respectivos territorios de cada una de
las especialidades mencionadas no son
ni definitivas, ni rigidas.

El inmunélogo profesional puede
con pleno derecho contemplar como
metas suyas tanto la formulacién de
una teoria con validez en el campo de
la epidemiologia y de la patologia, co-
mo ¢l disefip de un procedimiento utili-
zable para el diagnéstico y para el tra-
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tamiento. El inmmunélogo clinico debe
alimentar su preparacién aprovechan-
do las fuentes de informacién que le
brinda la inmunologia general, la pa-
tologia v la clinica y el alergista, en
fin, sabedor de que los progresos de la
medicina tendern a la simplificacién
del manejo de los enfermos alérgicos
debe prepararse para hacer penetrar
mis vy mas el campo de su actividad,
al de la inmunologia clinica.

Ahora, como hace tantos afios, en
fin, sigue siendo vélida la afirmacién
de que pretender en medicina enfren-
tar a la clinica con el laboratorio, es
ignorar el valor de los dos, y también
que suponer la realidad de un desarro-
llo paralele de la “ciencia pura” y de
la actividad cientifica en beneficio del
hombre, significa ignorar tanto la gé-
nesis como la historia del pensamiento
cientifico,

III

INMUNOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO!

Dr. Carros Canseco Jr.2

LAS REACCIONES alérgicas, determina-
das por los mecanismos ya conoci-
dos y en tltima instancia, debidas a un
antigeno-anticuerpo,

encuentro pue-

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sién ordinaria del 28 de agosto de 1968,

2 Académico correspondiente, Facultad de
‘Medicina, Universidad de Nuevo Leén,

den ser hoy dia objeto de un diagnés-
tico inmunoldgico preciso. Esta premi-
sa requiere el reconocimiento de cuan-
do menos dos tipos de anticuerpos: los
anticuerpos humorales y los anticuer-
pos celulares. Los primeros mejor co-
nocidos, han sido identificados en
fracciones séricas del tipo de las glo-
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bulinas y los segundos llamados tam-
bién “factor de transferencia”, han si-
do localizados en los linfocites de la
sangre periférica,

Un esquema simplificado del origen
y las relaciones entre los inmunoblas-
tos y las inmunoglobulinas, hace la di-
vision de los inmunoblastos en cinco ti-
pos de inmunocites, tres de ellos pre-
cursores de las inmunoglobulinas G, A
y M. Uno de los linfocitos es a su vez
responsable de la aparicidon del “lactor
de transferencia” y a uno mis, todavia
no se le describen funciones inmunolé-
gicas conocidas. Los plasmocitos cla-
sicos originan las inmunoglobulinas G,
los plasmatocitos en flama a las inmu-
noglobulinas A y los plasmatocitos lin-
foides a las inmunoglobulinas M. To-
das estas inmunoglobulinas participan
activamente en las defensas humorales
en contra de las bacterias, los virus,
las toxinas y comprenden también a
las reaginas o anticuerpos sensibilizan-
tes de la piel, a los anticuerpos blo-
queadores, etc.

Por su parte los linfocitos dan ori-
gen al “factor de transferencia” que
interviene en las defensas celulares, re-
presentando los anticuerpos presentes
en las reacciones de hipersensibilidad
tardias, en los rechazos de los trasplan-
tes homélogos, etc.

El caracter que distingue a los an-
ticuerpos de las otras globulinas es su
capacidad de combinarse especifica-
mente con su antigeno homélogo. No
debe sorprendernes que en la investiga-
cién de los anticuerpos en los sueros de
enfermos alérgicos, se empleen las téc-
nicas clasicas de la inmunologia y que

Gacera Mépica pe Mixico
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en la determinacién de las propieda-
des moleculares de los anticuerpos, se
utilicen las mismas que se emplean en
el estudio genérico de las proteinas. La
electroforesis, la ultracentrifugacién, la
cromatografia y los métodos inmunoqui-
micos han permitido reconocer la he-
terogeneidad de los anticuerpos humo-
rales que se resumen en la tabla 1.

Encontramos en la revision general
de esta tabla, que el peso molecular
varia desde 160,000 hasta mas de un
millén, de acuerdo con la inmunoglo-
bulina que se estudia: que la velocidad
de sedimentacién va desde 7 S hasta
32 S encontrandose en los casos de las
inmunoglobulinas A y M, la posibilidad
de que una misma inmunoglobulina
esté representada por varios polime-
res; la movilidad electroforética, una
de las caracteristicas distintivas de las
proteinas séricas, presenta variantes
muy importantes que determinaron
que en un principio se clasificaran
equivocadamente estas globulinas en
fracciones limitadas del suero; ahora
se sabe que tienen una gran movili-
lidad, y que como en el caso de Ia
inmunoglobulina A, casi pueden ocu-
par todo el patrén electroforético de
las globulinas del suero. La permeabi-
lidad placentaria permite reconocer en
el recién nacido inmunoglobulinas G,
no asi las otras inmunoglobulinas que
aparecen tardiamente. Los mercapta-
nos, al liberar los enlaces diazoados de
los polimeros de las inmunoglobulinas
Ay M, destruyen toda actividad que
como anticuerpos tienen estas inmuno-
globulinas.

Ademiés debemos considerar que des-



INMUNOLOGIA CLINICA

de el punto de vista inmunolégico, los
anticuerpos se pueden clasificar en uni-
valentes (las reaginas) y polivalentes.
Esto tiene un gran interés en la selec-
cién de las pruebas de laboratorio o
in vivo que se escojan en cada caso
particular.

Aceptando entonces que el diagnés-
tico inmunolégico se reduce en tltima
instancia a la identificacién de antige-
nos o anticuerpos especificos de cada
una de las reacciones alérgicas en es-
tudio, el primer paso para que el
diagnéstico inmunolégico sea correcto
nos lo dard la clinica al sefialarnos, al
menos presuntivamente, cual o cuales
mecanismos iniciaron la reaccién alér-
gica en estudio (Tabla 2).
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produce el choque anafilactico locali-
zado. Estos anticuerpos parecen ser de-
terminados por factores genéticos y per-
miten clasificar a los sujetos en atopi-
cos y no atopicos, segiin que tengan la
propiedad de sensibilizarse al medio
ambiente que les rodea o no. Ademas,
se pueden encontrar en este grupo, al-
gunas veces sin el antecedente de tra-
tamientos de hiposensibilizacién espe-
cifica, pero seguramente después de
este tipo de tratamiento, un nuevo tipo
de anticuerpos llamados blogueadores
(polivalentes Cooke) y que se presu-
me intervienen compitiendo con las
reaginas y neutralizando las reacciones
antigeno-anticuerpo  en los enfermos
atépicos. Estos anticuerpos pueden ob-

Taera 2

INMUNOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO

Reacciones anafildcticas. Células sensibilizadas pasivamente por anticuerpos pro-
Reacciones citoliticas y reacciones citotéxicas. El antigeno es un componente
de las células mismas o el antigeno o hapteno se fija intimamente a las células.

Reacciones complejo soluble antigeno anticuerpo. Anticuerpos potencialmente pre-
cipitantes (no se fijan a las células). La reaccién ocurre en los espacios interce-

Tiro 1.
ducidos en otros sitios. Liberacién de sustancias farmacol6gicamente activas.
Tiro 2.
Tieo 3.
lulares o en el torrente sanguineo (presencia de complemento),
Trro 4.

Reacciones tardias. No se han encontrado anticuerpos humorales. Se piensa que
son células inmunolégicamente competentes, las que intervienen o un factor de

de transferencia (linfocitos).

Si se trata de reacciones anafilicti-
cas podemos encontrarnos con anticuer-
pos potencialmente precipitantes (po-
livalentes) en los casos de anafilaxia
generalizada y con un anticuerpo (uni-
valente) distinto a todos los conocidos,
al menos en su comportamiento inmu-
nolégico, las reaginas o anticuerpos sen-
sibilizantes de la piel que tienen gran
afinidad por los tejidos en los cuales se

tenerse también, después de la inyec-
cién de antigenos por via parenteral en
sujetos no atépicos; tienen las caracte-
risticas de ser resistentes al calor, pasar
la placenta y muy recientemente se ha
demostrade que pueden aglutinarse in-
directamente, Las reacciones citotoxi-
cas cursan generalmente con anticuer-
pos (polivalentes) que aglutinan direc-
tamente o indirectamente.
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En las reacciones debidas a la for-
macién de complejos solubles antigeno-
anticuerpo, la determinacién de estos
complejos se facilita si el antigeno se
marca con un isdtopo radiactive y se
precipita el complejo en solucién sa-
turada en sulfato de amonio.

Las reacciones tardias, en las que no
se han demostrado anticuerpos humo-
rales, requieren de técnicas distintas.
Se usan generalments las prucbas epi-

Gacera Mépica ne México
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ticuerpo se explica con la teoria de la
enramada o del enlace de anticuerpos
y antigenos polivalentes. A esta condi-
cién se debe que los anticuerpos no
precipitantes, que sensibilizan la piel
en las reacciones anafildcticas, no pre-
cipiten in vitro, pues se acepta a priori
que son anticuerpos univalentes. En la
técnica clasica realizada en tubos de
ensaye, se coloca una cantidad igual del
suero conteniendo los anticuerpos y se

Tarra 3
INMUNQLOGIA EN EL DIAGNOSTICO
TECNICAS IN VITRO

1. Reacciones de precipitacién:

(Precipitacién en gelatina o en gel de acrilamida, difusién en gelatina empleando an-
tigenos marcados con radioisdtopos e inmuneelectroforesis) .

2, Reacciones de aglutinacién:
Directas;
Indirectas.

3. Reacciones de fijacién del complemento.

4. Precipitacién complejos antigeno-anticuerpo solubles empleando antigenos marcados con

radioisétopos.

5. Otras téemeas: rupiura de baséfiles, Shultz-Dale con el intestino de mono, transforma-
cién de linfocitos en blastos y liberacién de histamina in vitro.

cutineas, la intradérmica, la inmuno-
florescencia  y se ha
podido transferir la sensibilidad tardia
enpleando extractos de linfocitos de

recientemente

sangre periférica.

Este panorama, que dista mucho de
ser completo o exhaustivo, nos permi-
tird revisar algunas de las técnicas mas
usuales del diagnéstico inmunoldgico
en las reacciones alérgicas (Tabla 3).

Las reacciones de precipitacion. Han
sido desde el principio la base de la
investicacién inmunoldgica. La preci-
pitacién de los complejos antigeno-an-

agrega una concentracidn creciente del
antigeno; la curva de la reaccién de
precipitacién nos indica que en los pri-
meros tubos la precipitacién es muy
escasa, al existir en estos tubos un ex-
ceso de anticuerpos que no pueden ser
enlazados por los antigenos. Al llegar
al punto de equilibrio (antigeno y an-
ticuerpos), la reaccién cs total, pero al
continuar aumentando la concentra-
cién del antigeno, los precipitades en
presencia de exceso de antigeno dismi-
nuyen hasta desaparecer.
Modificaciones importantes a esta
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técnica, han permitido el empleo de un
sustrato solido o semisélido, que per-
mite reconocer la presencia de uno ©
més anticuerpos del suero en estudio y
su registro permanente, si se usan an-
tigenos marcados con isotopos radioac-
tivos que puedan impresionar placas
fotograficas.

Estas técnicas, de las que destaca-
mos la difusién radial de Mancini, las
de Oudin y de Outcherlony, permiten
identificar anticuerpos o
fracciones de anticuerpos, empledndo-

facilmente

se para cllo cantidades muy pequefias
de suero que la hacen todavia més Gtil
{concentraciones tan pequefias como
0.01 ml. de anticuerpos o antigenos en
solucién pueden ser suficientes para dar
respuestas positivas con estas técnicas).
A esta concentracién de los anticuer-
pos precipitantes no serfa posible deter-
minarlos con la técnica clésica del tu-
bo de ensaye.

La inmunoelectroforesis, variante de
la técnica anterior, consiste en hacer
pasar una corriente eléctrica sobre la
placa de gelatina que contiene el sue-
ro a investicar v que de acuerdo con
lo presentado previamente, permite
una separacién de las proteinas séricas
muy precisa. Se colocan en surcos pa-
ralelos a la placa de gelatina el o los
antigenos a investigar y se observan
después de un tiempo, una serie de
bandas de precipitacién que correspon-
den a los anticuerpos presentes en el
suero de estudio. Es posible fotografiar
estas placas y conservar asi un registro
permanente de la reaccién.
aglutinacién. Los
anticuerpos especificos contra microor-

Reacciones de
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ganismos o células, cuando se mexclan
a concentraciones adecuadas con una
suspension de estas [recuentemente pue-
den aglutinar. Esta reaccién es rdpida
y facil de realizar, siendo su mecanismo
semejante al descrito en las reacciones
de precipitacién, Come en las anterio-
res, no se puede esperar la presencia de
conglutinados frente a anticuerpos uni-
valentes. Pueden también realizarse
con cantidades muy pequefias de suero
y en términos generales la respuesta es
entre 100 y 1000 veces mds sensible que
la técnica de precipitacién en gelatina.

Cuando la aglutinacién se presenta
al colocar en oposicién al microorga-
nismo o las células con el antisuero
problema, la técnica de aglutinacién
es directa. Pero tal vez la mayor uti-
lidad de esta téenica se encuentre en
la variante indirecta o pasiva, en la
cual no se emplean microorganismos o
células sino fracciones antigénicas o
haptenos que se adsorben a sustratos
inertes, y que permiten multiplicar el
tamafio de los conglutinades y hacer
la reaccién considerablemente mas sen-
sible. Existe un gran ntmero de sus-
tratos que se han probado en esta reac-
cién indirecta, como las hematies, el
latex, la bentonita, el carbén vegetal
y més recientemente fragmentos de
eritrocitos.

Cuando el antigeno se quiere fijar
més firmemente al sustrato, se puede
aumentar la superficie de adsorcion,
tratando en su caso, a los hematies con
4cido tanico, que los wvuelve ‘conside-
rablemente mas hidréfobos. En el caso
del carbén wvegetal, el uso de una co-
rriente de vaper de agua aumenta con-
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siderablemente la superficie de adsor-
cién, pero a veces se necesita recurrir
a procedimientos quimicos como el uso
de la bhencidina diazoada, que permite
enlaces diazoados entre el antigeno y
sustrato, o bien el uso de otros reacti-
vos como el trisocianate 2-4 tolileno,
o el 1-3 difluoro 4-6 dinitrobenceno.

Esta reaccién tiene ademas la venta-
ja de que se puede inhibir tratando a
los anticuerpos con enzimas proteoli-
ticas, o bien mezclando, antes de agre-
gar el suero problema, el antigeno que
se supone sea el responsable de la reac-
cién y que al formar complejos anti-
geno-anticuerpo con enlaces divalen-
tes, pero de muy pequefio tamafio que
no precipitan. inhiben la reaccién de
aglutinacién.

Esta reaccién, ademds de las dife-
rencias sefialadas con las de precipita-
cién, se hace con diluciones seriadas del
anticuerpo, es decir, que entre uno y el
siguiente tubo de ensaye, la concentra-
cién del antigeno se mantiene unifor-
me y la de los anticuerpos disminuye
proporcionalmente. Esto hace que la
reaccién sea mias sensible como ya se
dijo antes, y particularmente til en
el diagnéstico de reacciones alérgicas
provecadas por antigenos incompletos,
como es el caso frecuentemente observa-
do en las reacciones alérgicas a medica-
mentos, a hormonas y a algunos pé-
lenes.

Reaccidn de fijacion del complemen-
fo. Si a un antisuero recientemente
preparado contra bacterias o hematies
se le agrega una suspensién de estas cé-
lulas, se presenta de inmediato la des-
truccién de las células bacterianas y de
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los hematies. Si el antisuero empleado
no es reciente, esta destruccién no ocu-
rre. Los factores séricos que intervie-
nen en esta reaccién se conocen con el
nombre genérico de complemento y se
sabe que son indispensables para per-
mitir que el enlace antigeno-anticuer-
po ocurra en algunas de las reacciones
citoliticas, citotdxicas y en la forma-
cién de complejos solubles ant{geno-an-
ticuerpo.  El consumo individual de
complemento, permite medir indirecta-
mente Iz reaccién antigeno-anticuerpo
en estudio.

Determinacion de los complejos so-
lubles antigenc-anticuerpo con el em-
Pleo de antigeno marcados con radio-
isétopos. Farr ha demostrado que mar-
cando antigenos protéicos con yodo 131,
cuando se mezclan con los anticuerpos
homélogoes, tal como ocurre en las re-
acciones de este tipo en el torrente san-
guineo o en los espacios intercelulares,
se precipitan los complejos si se agrega
una solucién saturada (40 al 509%) de
sulfato de amonio.

Esta reaccién se funda en el hecho
de que los complejos formados con an-
tigenos marcados, precipitan a mayor
velocidad que los formados por anti-
genos no marcados, v esta diferencia
puede ser registrada con el uso de
computadoras.

Esta técnica puede incluso emplear-
se en la determinacién de complejos
formados con antigenos y anticuerpos
unilaterales, siempre que la solubilidad
de estos complejos sea menor que la
del antigeno marcado.

Otras técnicas como la ruptura de
los baséfilos, el uso de los intestinos
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del mono para determinar reaginas
con la técnicy de Schultz-Dale, la trans-
formacién de los linfocitos en hlastos
y la liberacién de histamina in vitro,
son técnicas que hasta el momento se
usan Sﬂia'lT]Cnte €n casos muy SeI(’.C-
cionados.

Téenicas in vivo. Para determinar
los anticuerpos sensibilizantes de la
piel, se pueden emplear en términos
generales dos tipos de pruchas: las di-
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(azul de Evans, tinta china) que se
agrega al antigeno antes de su inyec-
cién intravenosa al animal. El en-
cuentro antigeno-anticuerpo a nivel de
los vasos de la piel, produce una reac-
cién inflamatoria que permite salir del
torrente sanguineo al colorante y man-
char la piel veeina a la que se inyectd
el suero problema.

Tgualmente conocidos son las técni-
cas en las que se buscan anticuerpos en

Tasra 4
INMUNOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO

TECNICAS

IN VIVO

Reacciones cuténeas directas:
Escarificacién, intradérmicas, epicutdneas.

Indirectas: transferencia pasiva (Prausnitz-Kuestner) .

2. Reacciones mucosas (oculares, nasales, bronquiales).

3. Transferencia cutdnea pasiva:
(Ovary, Martinez Cortez).
4. Técnica de la ventana cutinea.

rectas y las indirectas. Las pruebas
cutineas directas (mucosas) son de
sobra conocidas para detenernos a ¢s-
tudiarlas en este momento. Sélo quisie-
ra recordar que con antigenos potentes
y en manos experimentadas, estas reac-
ciones son muy valiosas en la bisque-
da de anticuerpos responsables de reac-
ciones alérgicas atdpicas.

Las indirectas, en las que se puede
emplear la piel de un sujeto normal
para sensibilizarla o algin animal de
laboratorio como el conejo o el mono,
permiten investigar los anticuerpos sen-
sibilizantes de la piel en el primer caso,
empleando ¢l suero del enfermo y en
el segundo caso, empleando ademds
(del suero del enfermo, un colorante

las mucosas oculares, nasales y hbron-
quiales, destacandg el hecho de que
recientemente las prucbas bronquiales
han permitido determinar con precisién
la sensibilidad a antigenos incompletos
contaminantes de la atmésfera de nu-
merosas industrias.

La ventana cutdnea es una técnica
en la que se produce una abrasién de
la piel del antebrazo con un cuchillo
especial que permite hacer cuadros de
1 cm. o multiplos, se coloca en con-
tacto con la piel asi preparada, el an-
tigeno problema, se cubre la piel con
poliestireno y 24 6 48 horas después se
descubre y se determinan los eosinéfilos
presentes en el exudado cutineo,

De esta revision podemos concluir
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que el diagnéstico inmunolégico de las
enfermedades alérgicas es cada dia
méas preciso pero también requiere de

laboratorios y técnicos preparados en
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el manejo de una serie de reacciones
que nos permitan buscar con seguri-
dad los anticuerpos responsables de las
reacciones alérgicas.

v

LA ENSENANZA DE LA INMUNOLOGIA CLINICA!

Dr. Jurio Curva2

DURANTE cast 20 afos, la especia-
lizacién en alergia o en inmuno-
logia clinica en México se hizo prefe-
rentemente en el extranjero.

Desde 1946 se organizaron en el
Hospital General cursos de alergia
clinica que méas bien eran entrenamien-
tos en esa rama de la medicina por
periedos de un afio.

La Sociedad Mexicana de Alergia e
Inmunologia organizaba cada afio cur-
sos cortos de una semana en relacién
con las facultades de medicina de di-
ferentes universidades de la Repiiblica,
donde tenian lugar al mismo tiempo las
reuniones anuales de esta Sociedad.

Estos cursos intensivos y cortos solo
pretendian difundir la especialidad, las
doctrinas, los métodos empleados, a'i
como las caracteristicas de los pade-
cimientos con base inmunolégica, los
agentes ofensores y los resultados del
tratamiento, entre los médicos genera-

1 Trabaio de seccidn presentado en la
sesién ordinaria del 28 de agosto de 1968,

_ 2 Académico numerario, Hospital General
de México.

les, pediatras y a otros especialistas con
conexién muy estrecha como dermaté-
logos, otorrinolaringélogos y neumdlo-
gos. La intencién no era la formacién
de especialistas. Hasta la fecha, se si-
guen impartiendo este tipo de curses
con idéntica ideclogia.

Los cursos de entrenamiento de un
afio siguen funcionando hasta la fecha
pero la serie de nuevos descubrimien-
tos realizados en inmunologia y su apli-
cacién en la clinica de diversos pade-
cimientos desde hace una década, ha
hecho imperiosa la necesidad de revi-
sar los métodos anteriores y la reorga-
nizacién de cursos de dos afics de du-
racién con la inclusién de materias
bésicas y otras materias como la in-
munopatologia, la inmunoquimica y la
inmunchematologia.

Antiguamente no se concebia la in-
munologia ¢omo una ciencia separada
y auténoma sino unida a-la bacteriolo-
gia o a la alergia. Actualmente la in-
munologia se concibe como una ciencia
y una especialidad bien definida y con



InMuNOLOGIA CLINICA

ramas en la bacteriologia, la bioquimi-
ca, la patologia, la hematologia, la
zoologia y la clinica ya sea en relacién
con medicina interna o con la pediatria.

Cursos de alergia e inmunologia cli-
nica. La Facultad de Medicina de la
U.N.AM., auspicia desde 1967 este ti-
po de cursos en el Hospital General
con dos afios de duracién.

El primer afio, que consta de 10
meses y con trabajo de 6 horas diarias,
se distribuye en materias basicas, esen-
cialmente en forma tedrica y prictica.

Inmunologia .. .. .. .. .. .. 3 meses
Bacteriologifa .. .. .. .. .. 2 meses
Micelogiar. ., & ooy, Gl o1 mes
Inmunchematologia .. .. .. .. 1 mes
Patologia General .. .. .. .. .. 2 meses
Inmunopatologia .. .. .. .. .. |1 mes

E] programa de inmunologia incluye
temas como: métodos en inmunologia,
antigenos clasificacién quimica, absor-
cién, metabolismo, anticuerpos, quimi-
ca, teorias de su lugar de produccién,
variedades, reaccién antigeno, anticuer-
po, téenicas de su demostracién, etc.

Anafilaxia, experimentacién, sensi-
bilizacién e investigacién en distintos
animales. Mediadores quimicos: hista-
mina, bradiquinina, S.R.L., serotonina.
Manifestaciones humanas de la enfer-
medad del suero. Choque anafildctico,
inmunidad celular, endotoxinas. Fend-
menos de Arthus y Sanarelli-Schwartz-
man. Alergia, anticuerpos circulantes.
Pélenes. Manifestaciones clinicas de
alersia en otorrinolaringologia, neu-
mologia; bronquitis, enfisema. Pruebas
de funcionamiento pulmenar. Radiolo-
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gia del asma. Problemas psicolégicos
conexos. Tratamiento médico, quirte-
gico e inmunoldgico. Rehabilitacion del
asma bronquial, manifestaciones der-
matoldgicas, urticaria, eriterna polimor-
fo. Sindrome de Stevens Johnson. Der-
matitis atopiea, de contacto, ides. La
alergia en el aparato digestivo. Sistemna
nervioso y enfermedades infecciosas.
Autoinmunizacién y autesensibilizacién
Defectos inmunolégicos. Tolerancia in-
munoldgica. Inmunidad y
Transplante de tejidos.

Se notard que el objetivo de estos

urologia.

primeros tres meses fue el de iniciar
al médico sobre los temas inmunolo-
gicos y las bases experimentales tanto
en el ser humano come en el animal.
Después examinar los factores etiologi-
cos y terminar con las manifestaciones
clinicas en los distintos érganos, los mé-
todos de diagnéstico y tratamiento asi
como los padecimientos por auto inmu-
nidad en sus diferentes manifestaciones.

Bacteriologia y virelogia. Los temas
de bacteriologia son estudiados funda-
mentalmente en relacion con la taxono-
mia y las caracteristicas de los virus,
ricketssias y bacterias. Los érdenes de
las bacterias y sus caracteristicas asi
como las pseudomodales, actinomyceta-
les, familia microbacteriaceas y actino-
mycetaceas. La morfologia y anatomia
bacteriana. La membrana citoplasmica,
su composicién quimica, su virulencia
¢ importancia como centro de ataque
de algunos medicamentos. Nulricidén y
crecimiento bacteriano, Fuentes de car-
bono y nitrégeno. Curva de crecimiento.
Genética microbiana. Transformacién,
conjugacién y transduccién. Antigenas
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capsulares, somdticos y Ilagelares. Es-
tafilococo aureus y sus caracteristicas.
Estreptococos; caracteristicas y padeci-
mientos por ellos producidos. Pneumo-
coco; Hemophylus; Enterobacteriiceas;
Salmonella, Shigella, Escherichia, Pro-
teus, Klebsiella, Mycobacterium tuber-
culosis. Antibidticos. Mecanismo de ac-
cién. Preparacién de vacunas.

La intencién de esta materia bésica
en la preparacién del alumno fue in-
teresarlo en una rama de la medicina
que tiene repercusiones interesantes en
la patologia y en la inmunologia, ha-
ciéndole conocer los métoclos y las priac-
ticas de identificacién de una serie de
bacterias de patelogia conocida, su in-
fluencia en el organismo y los meca-
nismos de defensa, asi como los medi-
camentos cmpleados en su control.

Micologia. Se tomaron temas de
micologia general sobre actinomycetos,
phycomycetos, ascomycetos y basidio-
mycetos. Su morfologia, los agregados
myceliales, estroma o micelios [értiles.
Organos de fijacién, formaciones mi-
celiales, Estructuras reproductoras de
tipo perfecto, oosperas zygosporas, as-
cosporas y lasidosporas, Formas imper-
fectas, antrosporas, blastosporas, dictos-
poras, clamidesporas y aleuriosporas,
comidiosporas, phialosporas, comidias y
talosporas.

Micologia mddica. Clasificacién de
los hongos patogenos. Clasificacién se-
giin su morfologia, tipo de reproduc-
cién, taxonomia, que
producen, polimorfismo lesional. Co-
leccién y procesamiento de  especime-
nes, pelo, esputo, exudados, liquidos y
tejidos. Métodos microscépicos y de

padecimientos
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cultive. Inmunologia de los hongos pa-
tégenos. Anticuerpos fijos y circulantes.
Hongos de patologia tegumentaria, pi-
tiriasis versicolor. Candidosis, pulularia,
tricemicosis, eritrasma, dermatofitos,
tricofitosis, epidermofitos, queratomices
y microsporium. Rinesporidiosis. Mice-
toma-actinomicédsico; Nocardia brasilen-
si8. Micetoma maduro-micdsico; Ma-
durella mycetomi, M. grisea. Hengos
productores de patologia secundaria
tegumentaria; coccidiodomicosis, histo-
plasmosis, blactomicosis norteamericana
y sudamericana. Criptococosis, monilia-
sis y micosis raras como cladosporiosis,
penicilinosis, torulopsis, adiaspiromico-
sis, cercosporamicosis y aspergilosis.
Hongos saprofitos diversos. Pruebas in-
munoldgicas, incculacién en animales
y cultivo.

La importancia de los hongos paté-
genos y contaminantes es esencial en
alergia y su conocimiento hara al alum-
no interesarse por la investigacién re-
gional y su aplicacién en la clinica, la
inmunologia y la alergia.

Inmunohematologia. los temas que
tratan son: inmunologia de los eritroci-
tos, sisternas antigénicos humanos ABO,
Rh. Kell, Dufy, etc. Anticuerpos anti-
eritrocitos. Transfusiéon sanguinea.
Pruebas de compatibilidad. Accidentes
de la transfusién sanguinea. Enferme-
dad hemelitica del recién nacido. Inmu-
nologia del sisterna hematico. Parpuras.
Hipofibrinogenemias. Anticuerpos anti-
plaquetas, BEuglobulinas., Macroglobu-
linas. Crioglobulinas. Inmunologia de
los leucocitos. Agranulocitosis. Células
LE. Anticuerpos-antintcleo.

Los temas de interés inmunoldgico
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en relacién con la funcién de los he-
maties y leucocitos son tratados exten-
samente asi como su aplicacién clinica.

Patologia. Los procesos patolégicos
generales. Las bases anatdmicas de la
enfermedad asi como genética de la
predisposicién patolégica. Patologia ge-
neral de la piel. Lesiones elementales y
su equivalente morfolégico. Las altera-
ciones epiteliales, glandulares, intersti-
cial s y parenquimatosas del aparato
respiratorio. Células inmuneldégicamen-
te competentes. Macréfago, leucocito,
células plasmaticas, anatomia del timo
y del sistema linfoide. Anatomia pato-
légica de los procesos alérgicos. Fend-
meno de Arthus y Sanarelli-Schwartz-
man. La reaccién alérgica tardia, reac-
cion T.B.C. Patologia de la reaccién
alérgica en la mucosa respiratoria. Pa-
tologia del asma. Anatomia patolégica
de las enfermedades de la coligena.
La observacién de los procesos inmuno-
légicos y alérgicos en sus manifesta-
ciones més Intimas celulares y su co-
nocimiento son de interés fundamental
para el especialista.

El programa es completo e incluye
temas de interés general y particular
en las manifestaciones méis comunes de
la lacalizacién de los procesos alérgicos.

En cada programa se hace al termi-
nar el curso un examen y se califica
éste.

La duracién del programa del pri-
mer aiio es de 10 meses. El segundo afio
consta de trabajo clinico de 4 horas
diariamente durante otros 10 meses. Un
dia a la semana se hace revisién del
trabajo clinico y discusién por el espe-
cialista correspondiente, Una vez al mes

1501

se efectian seminarios con los alumnos,
Jefe y adjunto del curso. Revisién bi-
bliografica dos horas semanales, una en
conjunto y otra hora personalmente.
Practicas de botanica alergégena un
dia a la semana durante el afio. Lec-
tura de pdélenes y hongos, tres dias a
la semana. Practica de métodos inmu-
nolégicos diariamente. Preparacién y
estandarizacién de vacunas y alergenos
durante el afio.

Para el aflo 1968 la Direccién Gene-
ral de Estudics Superiores de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de Méxi-
co y el Departamento de Ensefianza del
Hospital, ofrecen tres tipos de cursos:

1. Un curso intensivo de inmunolo-
gia bésica, tedrico-practica con dura-
cién de 4 semanas, ue incluye nociones
de quimica orgdnica aplicadas a la in-
muniologia. La explicacién de los fené-
menos fundamentales de la inmunolo-
gia y la demostracién por pricticas
adecuadas. Es considerada como un
complemente de la ensefianza médica
de utilidad para el médico general y
para el especialista y como preparacién
para el siguiente curso de especializa-
ci6n en inmunologia clinica o en aler-
gia.

2. El curso de inmunoclogia clinica
que incluye el anterior y se extiende
10 meses, interesa a quienes se dediguen
a especialidades como medicina inter-
na, hematologia, reumatologia, cirugia
reparadora y cuyos conocimientos estin
en relacién con los problemas de la
respuesta inmune y como preparacién
para el especialista en alergia,

3. Curso de especializacion en aler-
gia e inmunologia clinica que es’ con-
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secutivo a los anteriores y tiene una
duracién de otros 10 meses. Ofrece la
informacién y el adiestramiento necesa-
rios para el diagnéstico, la investiga-
cién v el tratamiento de las enfermeda-
des alérgicas.

CoMENTARIO

El sistema de ensefianza trata pri-
mordialmente de estimular al alumno
a que estudie y aprenda el primer afio
las bases fundamentales de la especia-
lidad supervisando su aprendizaje en
sus diversas actividades.

Durante el segundo afio se sigue la
misma ideclogia en relacién con las
actividades clinicas académicas y de la-
boratorio.

La ensefianza tedrica estd reducida
al minimo con el objeto de que el
alumno participe activamente en la
preparacion de un tema desde la bi-
bliografia hasta la elaboracién, some-
tiendo a la critica y orientacién del
profesor, su trabajo con las caracteris-
ticas inherentes a su personalidad y fa-
cultades, las cuales se orientardn hacia
la clinica, la investigacién o la ense-
fianza. También este sistema le ayudard
a completar su educacién y exposicion
y juicio sobre conceptos y problemas, lo
cual lo hard apto en el futuro para re-
solver solo cualquier problema inheren-
te a la especialidad. Desarrollard su
iniciativa, lo cual le ayudari a conocer
los problemas del lugar donde se ra-
dique y tratar de resolverlos.

El especialista estard preparado con
este curso en la medicina general e in-
terna y en las ramas correspondientes
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de neumologia, otorincloringologia, der-
matologia. Pero los métodos inmunolé-
gicos tienen aplicacién clinica y experi-
mental en otras especialidades como
hematologia, cardiologia, cirugia, can-
cerologia, nefrologia, ginecologia y es-
terilidad. Sus aplicaciones son infinitas
pero limitadas por los conocimicntos
adquiridos y el afin al estudio del
alumno.

Nuestro interés es preparar mejores
médicos para que sirvan g nuesira Pa-
tria y a la humanidad. Esperamos que
nuestro afdn, interés y dedicacién no
sean estériles. Serdn estos médicos hoy
alumnos los guias y maestros del mafia-
na y los que nos seguiran y substituirdn.
Muches errores y dudas apareceran en
el transcurso de este tipo de cursos, pero
se irdn perfeccionando con tiempo, es-
tudio y dedicacién, y en el futuro po-
drin ser mejores, ya que esta ha sido
la intencién.
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