PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Las herramientas de la
inmunologia
contemporénea:

nova et vetera

JesUs KuMATE *

La teoria y la prictica, los conceptos y el arte, la
doctrina y la realidad. la ciencia y la tecnologia,
son dos aspectos de un mismo problema, las dos
caras de Jano que no pueden separarse. Forman
un entramado inconsutil, se retroalimentan, se
apoyan, hacen posible su génesis y progreso € ine-
ludiblemente, su desaparicion o por lo menos meo-
dificaciones trascendentes.

En la historia de la biomedicina abundan los
ejemplos del impulso o nacimiento de especialida-
des o nuevas ramas como resultado del desarrollo
o invencion de instrumentos que ampliaron el
campo de observacién, refinaron la medicion o
discriminaron elementos perturbadores de la ob-
servacion o de la medicion. El estetoscopio de
Laennec, el oftalmoscopio de Von Helmholz, los
condensadores apocromiticos de Abb¢, los guantes
de caucho inventados por Halstead, los rayos X
por Rontgen, el electrocardiégrafo por Einthoven
o la tomogralia axial computarizada por Cormack
y Hounsfield son algunos ejemplos de tecnologia
que nacié como respuesta a necesidades clinicas o
como resultade de progresos en un campo aparen-
temente no relacionado con la biologia.

En todos los terrenos de la ciencia y en Ia bio-
medicina en particular, es fundamental establecer
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criterios objetivos para conocer la existencia y na-
turaleza de los fendmenos sujetos de la investiga-
ciom y si es posible, medir e¢xactamenie sus mag-
nitudes y sus efectos.

En las primeras maniobras profilicticas, la va-
riolacién y después la vacunacion, la evaluacion
fue cudntica, i.e.: proteccién o susceptibilidad. Fl
mismo criterio fue utilizado en el inicio de la in-
munologia cientifica. Pasteur definio el €xito o el
fracaso segun sobrevivieran o murieran las galli-
nas vacunadas contra el colera, las ternerus contri
el carbunco o foseph Meisier después de recibir
Ia vacuna antirribica en 1885. Todavia en la no-
che de Navidad de 1891, Behring juzgé de la uti-
lidad del suero antidiftérico en tuncion de la me-
joria ante la agresion del bacilo diftérico.

El microscopio fue la herramienta que permitio
conocer fenémenos aun ignorados que plantcaron
preguntas acerca de su mecanismo 'y significacion,

ue movieron a emitir hipdtesis que fueron some-
tidas a la prueba experimental y aportaron cono-
cimientos para edificar el cuerpo de docirina de
la inmunologia. Nuttall describio en 1888 Ia bac-
teriolisis de Vibrio cholerae inoculado intraperito-
nealmente a cobayos previamente inmunizados.
En 1895 Bordet inicié sus trabajos acerca del com-
plemento y en el ultimo lustro del siglo XIX, se
descubrieron los fendémenos de aglutinacion y fa-
gocitosis de las bacterias, la precipitacion y la flo-
culacion de los antigenos solubles. En 1903,
Wright descubrié la opsonizacion y Richet y Por-
tier %a anafilaxis, y en 1907, von Pirquet sistematizd
el fenémeno de la hipersensibilidad retardada.!

Desde la introduccion de las cutirreacciones, la
inmunologia sufrié un estancamiento en sus po-
sibilidades tecnolégicas para explorar los tendme-
nos bioldgicos en la base de las reacciones anti-
geno-anticuerpo. Hubieron de transcurrir casi 30
anos hasta que en 1987 Tiselius y Kabat aplica-
ron la nueva técnica de clectroforesis para locali-
zar los anticuerpos cn la fraccion gamma de la mi-
gracidn proteica en el campo eléctrico.

Los trabajos de Heidelberg en el Instituto Rock-
efeller, al final de.los veintc y principios de los
treinta, sentaron las bases cuantitativas de la in-
munologia. Gracias a las reacciones de precipita-
cion, se pudieron conocer las cantidades precisas
de anticuerpos precipitados; se logrd cuantiar a los
participantes en la fijaciéon del complemento y en
el fendmeno de la aglutinacién.

El interregno 1907-1937 es ¢jemplo de como la
insuficiencia tecnoldgica puede limitar las posibi-
lidades de evaluar hipotesis y de cdmo la falta de
hipotésis susceptibles de comprobacién experimen-
tal, no estimula el desarrollo de tecnologia. La
bacteriologia y la scrologia hicieron de la inmu-
nologfa una sicrva de las respuestas defensivas o
nocivas ante los microbios patogenos y se perdio
de vista que el sistema inmunitario y la compe-
tencin inmunoldgica operan cen la base de un fe-
nomeno. biolggico mas fundamental, i.e.: la capa-
cidad de reconocer entre lo propio y lo extrano
y la individualidad bioldgica.

las iécnicas de las antiglobulinas desarrolladas
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e 1438 por Coombs hicieron posible el estudio
de los llamados anticucrpos incompletos; Coons,
e 1941, inventd la inmunofluorescencia y permi-
ti ¢] estudio, al nivel celular in situ, de todas las
reacciones inmunologicas, con el impacto consi-
guiente en los fenémenos autoinmunes. En la mis-
- década se introducen los medios semisélidos
para el estudio de lus reacciones de precipitacion
y de inmediato las técnicas de Oudin y Ouchterl-
ony lueron maniobras rutinarias en los laborato-
rios de serologia. '

En la década de los cincuenta, aparecieron la
inmunociectroforesis, se diseminaron ampliamente
L inmunodifusion radial cuantitativa y las varian-
tes de la hemoaglutinacion, que no sélo diversifi-
caron las téenicas seroldgicas sino incrementaron
la_sensibilidad y simplificaron muchos procedi-
micntos otrora complicados en su operacion.?

Desde el advenimiento de las primeras técnicas
inmunolégicas, el ingenio y la personalidad de los
investigadores han producido una diversificacién
sin igual en otros campos de la biomedicina. Si
consideramos como primarias a las reacciones an-
tigeno-anticuerpo que miden las interacciones, in-
dependientemente de los efectos que las tornan
objetivas a nuestros sentidos, se cuentan como ta-
les a la capacidad de combinacién con antigeno
(ABC) o reaccién de Farr y a la didlisis en equi-
librio. Las técnicas de aglutinacién, precipitacién,
floculacion y antiglobulina son secundarias, en
tanto que las de fijacién de complemento, inmu-
nofluorescencia indirecta y los ensayos inmunoen-
zimdticos son terciarias.

- El reconocimiento creciente de la esencia en los
fenémenos inmunoldgicos hizo que otras discipli-
nas biomédicas usaran herramientas serologicas. La
hematologia v los bancos de sangre, los laborato-
rios clinicos, los estudios de histocompatibilidad,
la medicina forense, la industria de los alimentos,
la reumatologfa, la alergia, la patologia, la bio-
quimica, la farmacologia, la embriologia, la fisio-
logia, la genética y la oncologia, entre otras, en-
contraron util la especificidad, sensibilidad, versa-
tilidad y posibilidad cuantitativa de los procedi-
mientos serologicos.

Inmunologia contempordnea

Las téenicas inmunoldgicas han evolucionado ha-
cia una mavyor sensibilidad, como resultado de re-
finamientos y del empleo de vehiculos antigénicos
como [a hemoaglutinacién, los ensayos por inhi-
bitién o competencia con el antigeno, la anafila-
xia pasiva, la inmunchemdlisis pasiva y la fijacion
del complemento cuantitativo en escala micro. Sin
cmbargo, fue la invencién de los- radioinmunocen-
sayos €l factor decisivo para ampliar los limites de
sensibilidad de la escala de los microgramos a la
de los nanogramos y picogramos. Este avance tec-
nolégico revoluciond a otras disciplinas como la
endocrinologia, la cardiologia, Ia microbiologfa, la
oncologia, Ia enzimologia, la alergia, la neurologia,
la urologia y otras, en que han recibido carta de
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naturalizacién y son parte de la informacion habi-
tual que se maneja cn las actividades diarias.

La técnica conocida como radioinmunoensayo
tienc casi 30 afios de existencia; es una extensién
de los ensayos inmunolégicos, en donde se estudia
la competencia de dos antigenos, casi iguales en
sus determinantes antigénicos pero distinguibles,
ya sea por la secuencia cronoldgica de su aplica-
cién o por alguna marca distintiva, radiactiva en
el caso del radicinmunoensayo. El principio es ¢l
operante en las reacciones de inhibicion de preci-
pitacién, aglutinacién, hemoaglutinacién, inmuno-
fluorescencia, por un hapteno o por un antigeno.

Un antigeno con marca radiactiva, compite con
un antigeno “natural o nativo” ante un sistema
de anticuerpos monoespecificos de alta afinidad;
la elevada actividad especifica de la marca radiac
tiva, la gran sensibilidad de las cuentas, Ia espe-
cificidad de las reacciones inmunolégicas y la re-
producibilidad {precision) con que pueden reali-
zarse las pruebas, han dado como resultado un
meétodo capaz de medir concentraciones del orden
de nano-, pico y hasta femtogramos, ie, 1 x 1079,
1 x 10'2 y 1 x 10-15 g, con la especificidad de las
reacciones inmunolégicas que pueden discriminar
la posicién de un grupo hidréxilo en los carbonos
y aun la configuracién de los substituyentes de un
carbono. La precisién asequible en los radioinmu-
noensayos es semejante al de los métodos espectro-
fotométricos mds reproducibles.?

El reactivo inmunoldgico por excelencia, son los
anticuerpos en forma de sueros hiperinmunes o
globulinas gamma purificadas, a pesar de ser eti-
quetadas en ocasiones de inmunoglobulinas con
actividad dirigida contra un determinante antigé-
nico, inmunodominante de los muchos (cientos)
presentes en la molécula de un antigeno. §i a lo
anterior se agrega la posibilidad de que la capa-
cidad de respuesta inmunolégica, condicionada
genéticamente, elimine o amplifique Ia produccion
de anticuerpos, se tiene una familia muy variada
de moléculas que han aparecido como resultado
del estimulo antigénico y que aportan especifici-
dades diferentes, afinidad y avidez distintas como
producto de por lo menos cinco clases de Ig. (G,
M, A, D y E), cada una de las cuales tiene varias
subclases (cuatro en IgG, dos en IgA e IgM y pro-
bablemente varias en IgD e IgE).

El término diversidad de anticuerpos y sobre
todo la posibilidad de explicarlo, ha ocupado la
atencién de los inmundlogos desde e nacimiento
mismo de Ia disciplina. Pasteur vy Ehrlich propu-
sieron hipotesis al respecto y actualmente se ma-
nejan las teorias de la mutacién somdtica y de la
linea germinal con intermedios, todos con base y
apoyo experimental, sin que pueda formularse una
explicacién completamente satisfactoria,

En 1975, Kobler y Milstein® publicaron un tra-
bajo donde se describio Ia produccién de anticuer-
pos con especificidad restringida, como resultado
de la fusién de células de mieloma de ratén (neo-
plasia de células plasmaticas) con células del bazo
de un ratén inmunizado contra eritrocitos de car-
nero. En el heterocarionte producto de la fusién,
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sc combinaron la capacidad de reproducirse en
cultivo de tejidos (inortalizacién) y la informa-
ci6n para producir anticuerpos con especificidad
al antigeno empleado como inmundgeno, La res-
puesta monoclonal permitié, por primera vez, ob-
tener anticuerpos dirigidos contra un determinan-
te antigénico unico,

El desarrollo de estos hibridomas ha tenido con-
secuencius importantisimas; es posible reconocer
diferencias antigénicas antes insospechadas, v.gr.
el virus de la rabia no es dnico; existen variantes
antigénicas que pueden explicar el fracaso ocasio-
nal de la vacuna de Pasteur; se han generado an-
tisueros, en verdad monoespecificos, que han per-
mitido identificar hasta diez etapas en la madura-
ci6n de los linfocitos T, los antigenos embriona-
rios, los neoantigenos asociados con las neoplasias,
la especificidad de todas las pruebas diagndsticas,
] desarrollo de anticuerpos protectores con espe-
cificidad definida y que sobre todo comstituyen
importante ayuda para purificar mezclas antigé-
nicas, como en €l caso de las protefnas que, con
base en ingenierfa genética, se estin prodyciendo
en bacterias, como por ejemplo insulina e inter-
ferdn.®

Se han producido hibridomas por la fusion de
plasmocitos de mieloma con linfocitos de pacien-
tes con encefalitis subaguda esclerosante.® Se anti-
cipa que entre las aplicaciones en clinica humana
se puedan tener anticuerpos protectores contra
cualquier agente microbiano patdgeno, o contra
agentes y drogas téxicas. La manipulacién de la
respuesta de anticuerpos podrd, mediante anti-
cuerpos facilitadores, proteger a los trasplantes de
la reaccién de rechazo.

Tendencias futuras

Aun en nuestro tiempo, la inmunologia para el
médico no ha traspasado la etapa de una ciencia
basica, Otil para fines diagndsticos, que ha hecho
posible las vacunaciones los antisu€ros, pero
que no ha contribuido decisivamente en la tera-
péutica. El que su drea aplicativa quede dentro
de los dominios de la medicina preventiva y del
laboratorio clinico, la hacen todavia de cardcter se-
cundario para los intereses y preferencias del mé-
dico prictico.

El alcance universal de la inmunologia se refle-
ja en muchas maniobras terapéuticas. Algunos
ejemplos representativos son:

1. La inmunosupresién, que ha permitido la per-
manencia de los aloinjertos y trasplantes de
Grganos, €l control y remisidén de patologia au-
toinmune y de las reacciones de hipersensibili-
dad inmediata y tardia o el control de Ia respues-
ta inflamatoria, comprende toda la gama de la
medicina interna y de la cirugia actuales,

2. La solucion de las isoinmunizaciones por in-
compatibilidad feto-materna por factor Rh, tie-
ne una base inmunoldgica que manipula la per-
manencia del antigeno vy la interferencia, por
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retroinhibicién, en la produccidon de anticuer-
pos.

8. La tcrapia repositiva de componentes humora-
les (anticucrpos, complemento, hormonas timi-
cas, lisozima, transferrina, factores inhibidores
y otros) o celulares (transfusiones de neutrdfi-
los), es un recurso ordinario y de aplicacién
cada vez mis frecuente en la prictica médica.

4. La alergia y sus métodos desensibilizantes, a pe-
sar de las incdgnitas respecto a los mecanismos
involucrados, ofrecen medios pricticos para ob-
tener alivio.

5. La aplicaciém del factor de transferencia aporta
mejoria en condiciones tales como el sindrome
de Wiskott-Aldrich, la candidosis mucocutinea
diseminadz, otras micosis y probablemente la
lepra lepromatosa.

A finales del siglo XIX y principios del XX, la
inmunologia, como parte de la microbioclogia, se
identificaba tecnoldgicamente con la serologfa; los
materiales de estudio eran el suero sanguineo o la
sangre {otal; los reactivos, antisueros, glébulos ro-
jos de carnero, suero fresco de cobayo y “suero
fisiologico”; los animales de experimentacidn, co-
nejos, cobavos y caballos; los instrumentos, bafios
Maria, estufas, microscopios y tubos de ensayo; Ia
expresion de los resultades, en forma de positivo
o negative y cuando mucho, aproximaciones semi-
cuantitativas como + — 4441 o bien dilucio-
nes y titulos,

Actualmente, el inmundlogo es un bidlogo ce-
lular que maneja e identifica subpoblaciones de
células inmunocompetentes, en ocasiones por sis-
temas analiticos automatizados.” Y aunque las
reacciones antigeno-anticuerpo son en su mayoria
las mismas de principio de siglo, la tecnologia
contemporanea presenta las siguientes modalida-
des:

a. Gran diversidad de técnicas seroldgicas, como
inmunoadherencia, inmunofluorescencia, inmu-
noensayos, marcas para microscopia electrémica,
identificacidén y cuantiacién de receptores.?

b. Interaccién con técnicas de otras disciplinas
como la genética, la bioquimica, la patologia,
la farmacologia, entre otras.

¢. Tendencia cuantitativa de técnicas otrora cua-
litativas, como las de hipersensibilidad retar-
dada.®

En los ultimos afios, la inmunologfa ha contri-
buido al arsenal terapéutico de la medicina con
tal variedad y cantidad de fdrmacos y procedi-
mientos, que desde 1980 aparecié una revista pe-
riédica: Immunopharmacology; y en los capitulos
de la terapéutica de numerosas enfermedades, los
términos: inmunosupresor, coadyuvante, inmuno-
dulador, inmunorregulador, estimulante inmuno-
légico, bloqueador inmunolégico y reforzador in-
munolégico, son de uso diario.

Algunas de las aportaciones recientes de la in-
munologia a la terapéutica son:
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h.

El control del edema angioneurdtico heredita-
rio con andrégenos incompletos (no virilizan-
tes)).10

. La correccidén del defecto bactericida en el sin-

drome de Chediak-Higashi mediante vitamina
(SR

La mejorfa lograda con agentes colinérgicos en
las anormalidades fagociticas de los monocitos
en la malacoplaguia.i2

- Las remisiones completas obtenidas en las his-

tiocitosis X por la administracién de extractos
timicos de bovino. con respuestas favorables en
todo semejantes a las conseguidas con quimio-
terapta y radioterapia agrestvas.13

La reversibilidad completa de los efectos toxi-
cos de la digoxina y digitoxina por el uso de
antisueros con fragmentos F,, y F(ab)’, pro-
cedentes de animales inmunizados ex profeso,14
La remocion de autoanticuerpos o de comple-
Jos antigeno-anticuerpo circulantes, por plasma-
féresis, es una maniobra terzpéutica de eficacia
comprobada en lupus eritematoso diseminado,13
miastenia gravis,'® sindrome de Goodpasture?

urpura trombocitopénica idiopatica,’® algunas
Lurp P g

formas de nefritis, diabetes por anticuerpos con-
tra la insulina,’ macroglobulinemias y ciertas
variedades de melunoma,2¢

. La eliminacion de linfocitos T por leucoféresis

es util en el mancjo de los pacientes con sin-
drome de Sézary y probablemente en la micosis
fungoides.®!

El etecto favorable dc la castracion y de la ad-
ministracion de estrdgenos en los enfermos con
cancer de prostata tiene una base inmunologica,
i.€., se tiecne un aumento del tamafio de todos
los organos linfoides y hay respuestas mds enér-
gicas en la hipersensibilidad retardada, la sen-
sibilizacidn tépica y la reaccion de injerto ‘ver-
sus huésped. La formacién de anticuerpos a an-
tigenos timo-dependientes es mds pronunciada,
pero no se alecta la respuesta a los antigenos
timo-independientes.22

En las enfermedades cuya fisiopatologia reside
en la circulacion y depdsito de complejos anti-
geno-anticuerpo, como las colagenopatias, endo-
carditis bacteriana subaguda, lepra lepromato-
sa, enfermedad del suero, algunas glomerulone-
fritis, leucemias, linfomas y neoplasias solidas
con metdstasis, como los carcinomas del pul-
mon, colon y panereas, el internista dispone de
medidas ntiles probadas, que van desde la tali-
domida en la reaccién leprosa, la penicilamina
en la artritis reumatoide y en la cirrosis biliar
primaria, los antiinflamatorios (esteroides y no
esteroides) hasta las plasmaléresis.2¢ Por otra
parte, las técnicas seroldgicas que descubren la
presencia de los complejos en el plasma son de
utilidad prondstica en la evolucidn del padeci-
miento.2?
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