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Pharmacological changes in a model of passive anaphylaxis by immune complexes in
mice have been studied. The results have been evaluated by nomograms to overcome the
difficulties observed when using classical criteria as 50 % lethal dosis or 50 % infective dosis
in experimental models which do not allow serial dilutions of the reagents. Mean lethal time,
maximal pathogenic capacity and relative survival time can be easily determined, allowing
the comparison of the immunopharmacologic protection for each administration schedule.

By these criteria, we have observed a different degree of anaphylactic reaction depen
ding on the genetic background of the hosts as well as a protection against anaphylactic
shock using the antiserotoninic cyproheptadine and, to a lesser extent, by the platelet
antiaggregant ticlopidine.
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La induction experimental de lesio-
nes por inmunocomplejos (IC), puede
ayudar al conocimiento del mecanismo
patogenico fundamental de gran varie-
dad de lesiones en la red capital y mi-
crovascular (8, 17), ademas de ser im-
prescindible para una mejor interpreta-
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cion clinica y control posterior de gran
numero de enfermedades (6, 29). Pese a
conocerse la signification fisiopatolo-
gica de ciertos caracteres de los IC for-
mados (tamano, tipo de inmunoglobu-
lina, participation o no del comple-
mento, constante de afinidad entre anti-
geno y anticuerpo, etc.), no se han esta-
blecido aun, de un modo concluyente,
los mecanismos que determinan una for
mation excesiva del IC o su insuficiente 
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elimination; factores, estos, que influ
yen en el deposito de los IC y en su
patogenesis.

En cuanto al tamano de los IC, de
acuerdo con KOHLER (18), segun que su
Pm sea mayor o menor a 106 (equiva
lerite a una sedimentation de 19S) que,
a su vez, depende de que la relation
Ag/Ac sea 2:1 (< 19S), 3:2 (=- 19S) o
incluso 4:6 (> 19S), puede condicionar
que la elimination del IC sea lenta, in
termedia o rapida. Dependiendo de es-
tas condiciones, tambien varia la posibi-
lidad de que el complemento sea acti-
vado (con los dos ultimos) o no (en el
primer caso) (18). De acuerdo con sus
caracteres fisicos, los IC tendran unas
propiedades bioldgicas que, asociadas a
ciertas caracterfsticas geneticas y celu-
lares del huesped, permiten suponer un
cierto destino in vivo de estos IC y, en
consecuencia, las lesiones histopatologi-
cas que tienen lugar al quedar deposita
ries (16). Coincidente con este deposito
de los IC, se produce un incremento de
la permeabilidad vascular, que resulta
condicionado por las plaquetas como
elementos reservorio de aminas vasoac-
tivas. Este efecto se produce mediante
dos tipos de mecanismos: a) depen-
diente de una activation del comple
mento —cuando hay exceso de anti-
cuerpos— que produce la inmunoadhe-
rencia tisular, agregacion plaquetaria y
liberation de mediadores; y b) cuando
existe un determinado exceso de anti-
geno, con lo que el IC resulta indepen-
diente del complemento. Estas ultimas
son las condiciones mas frecuentes in
vivo y resultan dependientes de ciertas
reacciones leucocitarias en las que inter-
vienen inmunoglobulinas (Ig) citofilicas
que se fijan a celulas diana (monocitos,
basofilos y mastocitos) a traves de su
fragmento Fc. Esta reaction conduce a
la liberation de un factor activador de
plaquetas de Pm =* 1,2 MD (PAF), que
provoca la agregacion plaquetaria y la
liberation de aminas vasoactivas (4); es

tos factores incrementan la permeabili-
dad vascular y hacen que los IC de
coeficiente menor de 19S queden atra-
pados en la membrana basal de las
venas.

En el modelo de anafilaxia pasiva por
IC diseiiado por nosotros, para ensayo
de antiagregantes plaquetarios (25), no
hay participation del complemento y el
anticuerpo citofilico es heterocitotro-
pico de la clase Ig G2 (en lugar de IgE),
con posible intervention de basofilos y
de mastocitos distribuidos por el tejido
conjuntivo, principalmente a lo largo de
los capilares bronquiales y con libera-
cion final de serotonina. A lo largo del
gran numero de ensayos efectuados con
este modelo experimental, hemos com-
probado la dificultad de evaluar algunas
resistencias individuates en ratones,
consecuente con los muchos parametros
bioldgicos que influyen en la respuesta
del huesped murino; y maxime, cuando
estas diferencias de resistencia relativa
pueden ser debidas a diferencias en el
sistema MHC, a mfnimas variaciones en
la dosis de antfgeno (razon Ag/Ac), o
incluso al empleo de distintas moleculas
antianafilacticas de parecido efecto. En
este modelo experimental se hacia nece-
sario disponer de un sistema que permi-
tiera cuantificar la respuesta biologica,
mediante datos relativos al tiempo me
dio de muerte (TM50) y a un indice pato-
genico que permita la comparacion en-
tre las distintas poblaciones animates;
hecho que es dificil conseguir por los
metodos habituates de determination de
dosis letal media (DL^ y dosis infectiva
media (DIW). Con el metodo nomogra-
fico que se propone pueden quedar re-
flejadas la variable resistencia del hues
ped, segun las condiciones del ensayo, y
establecerse algunas interrelaciones
dosis-efecto en funcion de distintos pa
rametros experimentales. Esto permitira
aproximarse a posibles mecanismos
para controlar la lesion por IC, despues
de la intervention combinada de distin- 
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tas moleculas inmunofarmacologica-
mente activas.

Material y mdtodos

Animates. Las pruebas se han reali-
zado sobre distintas estirpes de raton,
de caracteristicas geneticas conocidas,
como son las estirpes BALB/C, DBA/2
y C57BL/6. Tambien se han utilizado
ratones Swiss, no consanguineos, cria-
dos en el laboratorio.

Antigeno. Se utilize una molecula
endotoxica, equivalente a la fraction P5
de Westphal, obtenida a partir de culti-
vos de Brucella abortus (3).

Anticuerpos. Se prepare un suero de
conejo anti-B. abortus 16 M (cepa muy
virulenta), inyectando por via endove-
nosa una suspension con 2 x 109 bacte-
rias vivas en 0,5 ml de solution fisiolo-
gica. Los animates se sangraron a los
treinta dias de la infection para obtener
los sueros hiperinmunes.

Farmacos. En ocasiones, para con-
trolar variaciones en el efecto patoge-
nico, los ratones fiieron tratados por
distintos farmacos como clorhidrato de
ciproheptadina (Periactin), ticlopidina
(Tiklodone) y clonidina (Catapresan) a
las dosis y condiciones indicadas en los
resultados. Como disolvente de estas
sustancias y del LPS-P5, se utilize solu
tion salina tamponada con fosfato a
pH = 7,0 (PBS).

Determination de proteinas. En los
complejos de antigeno-anticuerpo, asi
como en el LPS de B. abortus y en el
suero de conejo, se determino la con
centration de proteinas mediante el me-
todo de LOWRY et al. (21).

Curvas de inmunoprecipitacidn. Para
conocer las posibles relaciones antige

no-anticuerpo en la formation del IC
desencadenante del cuadro de anafilaxia
pasiva, se realizaron curvas de precipi
tation cuantitativa. Se utilizo el metodo
clasico de Heidelberger y Kendall
(13), determinando en cada tubo la con
centration del precipitado, en funcion
de las proteinas, despues de disolverle
en carbonate sodico 0,1 M (26).

Pruebas de anafilaxia pasiva. Ba-
sandonos en un fenomeno, previamente
descrito (1,2), se diseno un model© para
estudios inmunofarmacologicos (25) en
el que se establecen intervalos de 3 h
entre la administration de 0,2 ml del
antisuero (dosis sensibilizante) y 0,2 ml
de la solution endotoxica, disuelta en
PBS a las concentraciones que se indi
can en resultados (dosis desencadenante
del shock)} ambas dosis son inyectadas
i.v. en el plexo retroorbital. En estas
condiciones, y a tiempos variables, se
empiezan a observar los fenomenos de
erizado del pelo, disnea, descensos de
presion sanguinea por vasodilatation
hasta Hegar a la cianosis, colapso vascu
lar y muerte por shock. Estos smtomas
se agravan cuando los animates son tra
tados con clonidina (50/xg/kg), que au-
menta la hipotension y, como conse-
cuencia, la lupovolemia (23); y se prote-
gen variablemente tratandolos con clor
hidrato de ciproheptadina (60 pg/kg)
como antiserotoninico bloqueador H2, o
con ticlopidina (30 mg/kg) que actua
como antiagregante plaquetario.

Andlisis de los resultados. En cada
caso, se consideran los dates obtenidos
como graficas acumulativas de muerte
de los animates y se determinan, me
diante nomogramas, las variaciones en
el tiempo medio de muerte (TM^ y en
la capacidad de resistencia al shock ana-
filactico segun las modificaciones del
grado de supervivencia calculados en
funcion de un indice patogenico
(IMCP). Para conocer el grado de signi- 
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ficacion, en algunas determinaciones
comparativas, se utilize el analisis esta-
distico aplicando la t de Student (27).

Resultados y discusidn

En primer lugar, conociendo la con
centration de protemas en el antigeno
(endotoxina de B. abortus) y en el anti-
suero de conejo, se determine la curva
de inmunoprecipitacion cuantitativa (fi
gure 1) para evaluar la interaction
antigeno-anticuerpo. Partiendo de estos
datos se seleccionaron, en la zona de
exceso de antigeno, cuatro distintas re-
laciones Ag/Ac para ser ensayadas pos-
teriormente in vivo. Como puede verse
en la zona donde existe exceso de anti
geno (parte derecha de la figure), la 

proporcion de anticuerpo en el precipi-
tado va disminuyendo segun aumenta la
concentration del antigeno.

Para estudiar las variaciones en el
efecto patogenico de estos inmunocom-
plejos, por modification de algunos pa
rametros biologicos, la expresion de re
sultados utilizada previamente (25) no
permitia cuantificar pequenas diferen-
cias de respuesta, sobre todo en casos
en que no mueren todos los animates;
tampoco las graficas acumulativas de
indice de mortalidad permitieron inter-
pretar algunas variaciones de respuesta
individual, producidas por tratamientos
farmacoldgicos, en los colectivos de ra-
tones ensayados.

Tiempo medio de muerte e indice pa
togenico en anafilaxis pasiva por inmu-

Razon Ag/Ac utilizada
mg de antigeno anadido ‘r——^i6

pg de N en.antigeno
Fig. 1. Curva de inmunoprecipitacidn cuantitativa, por adicidn de cantidades crecientes de endotoxina de

B. abortus a 0,2 ml de suero anti-endotoxina.
Quedari expresamente indicadas las zonas de equivalencia, las proporciones entre cada elemento
reaccionante, y las razones Ag/Ac a utilizar en los ensayos in vivo, expresadas como contenido en

nitrogeno (N).
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Fig. 2. Cindticas de mortalidad en cuadros experimentales de anafilaxia pasiva per inmuno-complejos
anti-endotoxina de B. abortus.

En estos experimentos control se representan de modo acumulativo, en funcion de! tiempo, los Indices
de mortalidad y porcentajes de supervivencia de los grupos de ratones testigo sin tratamiento (C) y de

los tratados con ciproheptadina (PAT), ticlopidina (TCP) y clonidina (CNA).

no-complejos. Se presentan las curvas
de cinetica de muerte por shock anafi-
lactico pasivo (fig. 2), producido por
complejos antigeno-anticuerpo sobre
distintos grupos homogeneos de seis ra
tones; experimentos semejantes, efec-
tuados con grupos de 9 y 13 animates,
dieron analogos resultados. La variabili-
dad de resistencia individual observada
puede estar condicionada por el compli-
cado mecanismo fisiopatologico de for
mation de los IC, asociado a algunas
caracteristicas geneticas y celulares del
huesped que pueden modificar el des-
tino y la cronicidad de las lesiones. A
esto habra de anadirse el distinto efecto
de los farmacos administrados, segun
que actuen como protectores (ciprohep-
tadina, ticlopidina) o no (clonidina), de
la lesion producida por los IC. Se apre-
cia una cierta heterogeneidad, de res-
puesta, en la relation mortalidad/
tiempo para los grupos tratados con.ti
clopidina y clonidina.

Si el momento de muerte de cada
animal se anota en un sistema de coor-
denadas relacionando en escalas loga-
ritmicas los indices de mortalidad
(LogI0m/v, en abscisas) y los momentos
de muerte observados (Log10t, en orde-
nadas) (fig. 3), se puede conseguir la
medida del tiempo medio de muerte
(TMjo) para cada interval© de observa-_
cion utilizando un sistema grafico seme-
jante al empleado por Eisenstein et al.
(9) para determinar la capacidad de pro
tection maxima de vacunas ribosoma-
les. En nuestro caso, el punto por el que
cada linea corta el eje de ordenadas
(Log TMy)) signified el tiempo de super
vivencia que cabria esperar para el 50 %
de la poblacion de respuesta, cuando se
representan en abscisas los valores de
indice de mortalidad (Log^m/v). Si esta
determination se realiza tomando como
origen distintos tiempos de observation
initial, en los que existe el mismo indice
de mortalidad (fig. 3), manteniendo 
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Fig. 3. Calculo nomografico de los tiempos me-
dios de mortalidad (TM^.

En ordenadas se representan los diversos tiempos
de muerte a considerar (Log10 h-*) y sus valores se
corresponden, en cada caso, con los indices de
mortalidad observados (m/v) y que se indican en
abscisas (LogI0 m/v). Se representan comparati-
vamente las relaciones entre las medias muestra-
les de cada experimento (trazos finos) y la media
poblacional total (trazos gruesos) para todos los
puntos, observados cada hora, en cinco grupos
control de 12 ratones sometidos a shock anafilac-
tico pasivo por IC. En todos los experimentos se
tomo como origen el menor indice de mortalidad
(i = 0,1; Log |0 = —0,698) para los distintos tiem
pos considerados (a = 0,5; b = 1; c = 2; d = 3 y
c = 4 horas, respectivamente). Tambien, en orde
nadas paralelas, se indican mediante su antiloga-
ritmo los valores correspondientes de TM^ en h-*.

grandes intervalos de observation, los
valores medios muestrales se desvian
poco del valor de la media poblacional
(fig. 4). Basta una observation de 96 h
con 6 animates (datos no mostrados)

Voriaciones en Log. TM50

Fig. 4. Anilisis de las variaciones de TMX —
segun datos experimento representado en la figura
anterior— considerando los distintos origenes
(0,5 — 5 h-1) con iddntico Indice de mortalidad
(i = 0,2) y para dos intervalos de observacidn

distintos.
Dentro de cada experimento, las barras represen
tan oscilaciones de los resultados con indication
de los valores medios muestrales (•; o) y de la
media poblacional (x) correspondiente a todos los
grupos de 12 ratones sometidos a anafilaxia pasiva

experimental por inmuno-complejos.

para cuantificar significativamente
(P < 0,1) pequenas diferencias de res-
puesta entre dos grupos de animates se
gun se indica mas adelante.

Mediante este metodo nomografico,
se determinan las variaciones del TMW
en distintos grupos de ratones tratados
con PAT (60 /xg/kg), TCP (30 mg/kg) 0
CNA (50 /zg/kg) y se comparan con el
grupo control (C) sin tratamiento alguno
(fig. 5). Asi, resulta perfectamente clara,
frente al smdrome anafilactico, la varia
ble protection conseguida por trata-
mientos con un antiserotoninico (PAT)
o un antiagregante plaquetario (PAT).
De acuerdo con los datos mostrados en
las figures 3 y 5, el valor TMm para el
grupo control sin tratamiento es de 11 h
con 10 min, mientras que si se calcula
por otros metodos mas laboriosos es de
11 h con 45 min. Este procedimiento
nomografico es particularmente util para
calcular diferencias entre grupos cuya
mortalidad no llega al 100 % en el pe
riodo de observation; bien sea porque
las lesiones organicas producidas hayan
adquirido una cierta cronicidad o por-
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Fig. 5. C&lculo nomogr&fico de los tiempos me-
dios de mortalidad (Tm^ de distintos grupos de
12 ratones sometidos a shock anafilactico pasivo

por inmunocomplejo endottixico.
Se comparan los resultados obtenidos entre los
grupos control (C) y los tratados con ciprohepta-
dina (PAT), ticlopidina (TCP) y clonidina (CNA).
Las intersecciones en ordenadas indican, para
cada caso, LogI0 h-> de las medias poblacionales
calculadas a partir del origen (muerte del primer
raton) y para todos los momentos de muerte del
resto de los animales. Paralelamente, mediante su
anti-logaritmo, se traducen estos valores en medi-
das del tiempo medio de mortalidad (TMJ0) expre-
sado en horas. Las abscisas indican las variacio-

nes del indice de mortalidad en LoI0 m/v.

que debido a tratamientos farmacologi-
cos, u otras causas, se originen curvas
atipicas de muerte entre los distintos
animales observados.

En ocasiones, tambien puede ser ne-
cesario comparer entre distintos grados
de resistencia relativa del huesped
frente al poder patogenico de inmuno
complejos circulantes y para ello se exa-
minan (fig. 6) las relaciones existentes
entre los tiempos de muerte (Log101, en
abscisas) y los correspondientes porcen-
tajes de supervivencia (LogI0 % mortali
dad, en ordenadas). Cuando se estudian
asi los valores experimentalmente obte
nidos, las intersecciones sobre el eje de
ordenadas son indicatives de variacio-
nes de mortalidad y dan una serie de
valores, cuyo anti-LogI0 da idea del po
der patogenico del sindrome anafilactico
por IC, dentro de un determinado grupo
de ratones y para unas condiciones ex
perimentales dadas.

Se aprecia una mayor protection por
el antiserotonmico (ciproheptadina) que
por el anti-agregante plaquetario (ticlo
pidina) para un mismo intervalo de ob
servation (0,5 - 72 h) en el que, para
ambos casos, se ha Uegado al 80 % de
mortalidad (fig. 6).

A diferencia de la modalidad anterior,
se pueden estudiar grupos con respues-
tas del 100 % de mortalidad durante el
periodo de observation. Este procedi-
miento sirve para cuantificar una capa-
cidad relativa de resistencia al shock
anafilactico, segun el indice de maxima
capacidad patogenica (IMCP) y este
data puede, a su vez, sustituir a los de
determination de dosis letales (LD50) o
dosis infectivas (ID50) (19) en los que,
por la propia naturaleza del fenomeno
de anafilaxia pasiva por IC, no se pue
den utilizar series de diluciones del de-
cimo de la dosis desencadenante del
shock, en animales previamente sensibi-
lizados, ya que este procedimiento cam-
biaria la razon Ag/Ac y, por tanto, se
modificarian las premisas experimenta-



304 A. PORTOLfiS, J. M. ROJO Y R. DlAZ

LogloP

Fig. 6. Cilculo nomogrifico de indices de maxima capacidad patogdnica (IMCP) del IC, sobre distintos
grupos de 10 ratones.

En abscisas se representan los diversos tiempos de muerte a considerar (LogI0t en h-1) y sus valores se
corresponden, en cada caso, con los porcentajes de mortalidad observados y que se indican en
ordenadas (Logl0 M en %). Se comparan los datos obtenidos entre los grupos control (C) y los tratados
con ciproheptadina (PAT), ticlopidina (TCP) y clinidina (CNA). Las intersecciones en ordenadas
indican, para cada caso, los valores medios relatives a patogenesis para cada poblacion murina,
expresadas en logaritmos (Log10 P) y referidos a intervalos concretes de observation (de 0,25 a 72 h->)
segun el grupo que se considere. Paralelamente, los anti-logaritmos, senalados sobre la ordenada IP,

indican los valores de IMCP obtenidos segun el tratamiento.

les. Estos datos nomograficos permiten
a su vez calcular un mdice relative de
supervivencia (IRS) y, con este, estable-
cer comparacion sobre un posible incre-
mento de protection inmunofarmacolo-
gica producido por un determinado
tratamiento.

Variaciones en el grado de patogene
sis in vivo segtin la razon AglAc utili-
zada. Las consecuencias inmunologi-
cas y clinicas de la presencia de IC en el
huesped pueden variar en funcion de: a) 

la localization anatomica donde se rea-
lice la union de Ag y Ac (29); b) las
cantidades absolutas y relativas en que
se encuentren ambos reactantes (29); y
c) otros factores criticos que tambien
determinan el tipo de IC formado (18).
Segun las condiciones fisiopatologicas
de formation o elimination de los IC, se
pueden inducir anafilaxias sistemicas
(11), reacciones cutaneas por aumentos
de permeabilidad vascular (15) o incluso
necrosis vasculares (7). En este caso, se
ha comprobado que la patogenesis del
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Fig. 7. Esquema de interdependencia bioquimica
o metabolica, entre distintas aminas bidgenas, con
posible aplicacion a estudios inmunofarmacologi-
cos mediante empleo de inhibidores enzimdticos

adecuados y moleculas precursors marcadas.
Sobre los quinindgenos de alto y bajo peso mole
cular (BPM) que daran lugar a bradiquinina, ac-
tuan las quininogenasas liberadas en la lisis celular
por la accion de los complejos Ab-Ac al activar el

complemento. ,

cuadro anafilactico por IC circulantes
varia en intensidad segun las relaciones
Ag/Ac empleadas (tabla I) y, asimismo,
que posiblemente estas relaciones
Ag/Ac influyen en los factores criticos 

de resistencia del huesped, en funcion
de las caracteristicas de formation y
deposito vascular de los IC originados.
Se ha comprobado por los datos obteni-
dos (tabla I) que: a) los inmunoprecipi-
tados del grupo A (razon 1:1) carecen de
efecto patogenico mientras que en el
grupo B (razon 2:1) aparece el maximo
efecto, y b) que esta accion patogena va
disminuyendo paralelamente a la dismi-
nucion del anticuerpo precipitado en el
IC (fig. 1), aumentando el fndice relative
de supervivencia.

Variaciones en el grado de patogene-
sis dependientes de algunas caracteris
ticas geneticas del huesped. Los com
plejos circulantes antigeno-anticuerpo
pueden actuar en presencia o ausencia
de complemento, dependiendo de su
peso molecular y otros caracteres fisi-
cos, pero tambien en su accion patoge-
nica influyen determinadas caracteristi
cas geneticas y celulares del huesped
que pueden modificar el destino in vivo
de los IC circulantes (16). Dado los an-
tecedentes sobre la influencia de los sis-
temas de histocompatibilidad (MHC) en
la susceptibilidad a ciertas enfermeda-
des, particularmente a algunas de origen
autoinmunitario (10), e incluso en feno-
menos de modulation de las reacciones
de hipersensibilidad por interferon (22),
se ha ensayado la sensibilidad a IC cir-

Tabla I. Variabilidadpatogenlca en anafilaxia pasiva por inmunocomplejos endotoxicos, dependiente de la
rz6n Ag/Ac en el precipitado (a).

Grupo experimental Razdn Ag/Ac
Proteinas en el IC

<M9)
% de mortalidad^)

IMCPW’ ' IRS(e)

A 1:1 680 0 — —— — —
B 2:1 568 80 6,76 30,54 2,27
C 3:2 462 66.6 2.213 1.42 69,42
D 4:6 341 6,6 N.D. N.D. N.D.

(a) El cuadro de shock por anafilaxia pasiva se ensayd en tres experimentos, sobre grupos de 15 ratones hembra de la estiipe Baib/c, utiilzando
cuatro razones Ag/Ac en la zona de exceso de Ag, indicados en la fig 1; (b) Valores obtenidos a las 24 h de inyeciada la endotoxina; (c) Datos
obtenidos aplicando el procedimiento indicado en la fig. 3 para determinacidn de la med'a poblacionai. La signification estadistica entre los giupos
AyBfuedeP < 0,005. N.D. = nodeterminados:(d) Indice de mdximacapacidadpatog^nica.caiculadosegun el proceo miento que seindxaen
. r c , , lrl- 100-IMCP
la fig. 6; (e) IRS = ____________

IMGP
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(a) Determinado en tres experimentos, sobre grupos de 6 animates, de acuerdo con Io Indicado en la tabla 1; (b) Para una mSs corrects
comparadbn entre los distintos grupos experimentales, los puntos elegidos para la determination de IMCP corresponden a intervalos de
observation comprendidos entre 20 y 80 % de mortalidad.

Tabla 11. Influencia de caracteristicas gendticas en la resistencia a cuadros de shock por anafilaxia pasiva
experimental producidos con IC de endotoxina (a).

Estirpes Sistema
MHC

% de mortalidad a las
™50
(h‘‘)

IMCP<b> IRS Intervalos
mediados (h’l)(b)6h 24 h

BALB/c H-2d 66,6 83,3 6,54 30,55 2,27 3a20
DBA2 H-2d 83,3 83,3 2,27 46,23 1,16 1a 4,5
C57BI H-2b 83,3 83,3 0,95 47,86 1,08 1 a3
Swiss — 50 100 ND 23,71 3,21 6a24

culantes de cuatro diferentes estirpes de
ratones (tabla II), siguiendo los procedi-
mientos descritos anteriormente. Se ob-
servan algunas diferencias que no de-
penden tan solo del sistema MHC, ya
que dentro de un mismo sistema histo-
compatibilidad (H-2d) la estirpe BALB/c
es mas resistente que la DBA2 y, por
otra parte, estirpes histocompatible-
mente diferenciadas como la C57B1 (H-
2b) y la DBA2 (H-sd) tienen unos valores
de TMPC y de IRS muy semejantes.

Sin embargo, en cuanto a la resisten
cia al shock en funcion del tiempo me
dio de muerte (TM^), se aprecia una
clara diferencia entre los cuatro grupos.
Por los datos obtenidos parecen ser mas
resistentes la estirpe Swiss, con genoma
mas heterogeneo por su no consanguini-
dad, y despues los de la estirpe BABL/c
que es la que mas se utiliza para este
tipo de investigaciones.

Variaciones de respuesta, frente a
cuadros de anafilaxia pasiva por inmu-
no-complejos, segun la modalidad del
tratamiento protector. Puesto que el
cuadro anafilactico pasivo por IC circu-
lantes se instaura en dos fases —sen-
sibilizante y desencadenante del shock,
respectivamente— se han ensayado di
ferentes modalidades de proteccion, ad-
ministrando tratamientos con un anti-
agregante plaquetario (0,3 mM TCP) an
tes de la sensibilization por suero o bien 

antes de la administration de LPS. Con
este experimento se ha podido compro-
bar una proteccion variable (tabla HI),
io cual es logico si se tiene en cuenta
que la ticlopidina inhibe la agregacion
plaquetaria y como consecuencia dismi-
nuye la liberation de las aminas vasoac-
tivas que intervienen en los mecanismos
que facilitan el deposit© de IC (5), in-
cluso en reacciones leucocito-depen-
dientes y sin intervention del comple
ment© (14).

Por los datos obtenidos, segun los
valores de'capacidad de proteccion in-
munofarmacologica (PIF), el maximo de
proteccion se alcanza en tratamientos
previos a la sensibilization y depen-
diendo de ciertas caracteristicas farma-
cocineticas. Sin embargo, el tiempo de
mortalidad relativo, para los distintos
grupo (TM^, es mayor cuando la ac
tion anti-agregante plaquetaria se rea-
liza en dos fases pre vias, a la sensibili
zation y a la del desencadenamiento del
shock, respectivamente.

Aplicaciones del metodo nomogrd-
fico. El metodo aqui propuesto es de
rapida y facil aplicacion para suminis-
trar datos relatives a tiempos de letali-
dad (TM„) y capacidad patogenica ma
xima (IMCP) en ensayos experimentales
de respuestas de anafilaxia pasiva por
complejos inmunes anti-endotoxina.
Asimismo, se puede calcular un mdice
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Tabla III. Influencia de la modalidad del tratamiento protector con anti-agreganles plaquetarios en respues-
tas experimentales de anafilaxia pasiva porinmuno-complefos.

Grupo experimental
TMja)

(h)
IMCPW

(%)
IRS<C> APIfW)

(%) control

A) Control sin tratamiento

B) Con 100mg/kgdeTCP3hantes

22,11 36,72 1,72 100

c
<xjc

ie lasensibilizacion

C) Con 100 mg/kg de TCP 1 h antes

12,88 13,18 6,58 382

■g
CLog

de la sensibilizacidn

D) Con 100 mg/kg de TCP 1 h antes

2,93 17,57 4,69 272

coo<no

del shock por LPS

E) Con 50 mg/kg de TCP 1 h antes

5,70 21,84 3,57 207

£ de la sensibilizacidn y otros 50
mg/kg 1 h antes del shock por LPS

42,46 16,40 5,09 295

(a) Se representan los valores de la media de cada poblacidn para los tres experimentos realizados en cadacaso; (b) valores calculados en lodes
100 - IMCPlos casos. entre 10 y 80 % de mortalidad; (c) IRS =; y (d) incrementos de proteccidn inmunofarmacolbgica medidos en % de

control sin tratamiento. IMCP

relative de supervivencia (IRS) y, me-
diante este dato, establecer comparacio-
nes entre la posible protection inmuno-
farmacologica (A PIF) usando distintos
tratamientos. Los resultados mostraron
una buena reproducibilidad entre los
distintos grupos experimentales. El me-
todo de observation puede variar de 1 a
5 dias, anotando en periodos fijos las
variaciones de mortalidad, o tambien,
tomando como puntos de referenda los
momentos en que se produce alguna
muerte.

En cuanto al numero de animates nu-
nimo, se han obtenido buenos resulta
dos con grupos de 5-6 animates; los
datos fueron tan reproducibles como los
conseguidos con lotes de 10-15 ratones.
Es conveniente que en el caso de deter-
minar TM^ se usen lotes en los que no
se produzca el 100 % de mortalidad.
Cuando se calculan valores comparati
ves de IMCP, entre distintos grupos
experimentales, conviene utilizar limi-
tes de observation semejantes para to-
dos los grupos reflejados en funcion 

de iguales o parecidos porcentijes de
mortalidad.

Como es sabido, la inyeccion de com-
plejos inmunes preformados in vitro uni-
camente permiten estudiar los sistemas
de defensa celular del huesped, pero no
hacen posible el conocimiento de los
mecanismos de deposito de estos IC a lo
largo de las membranas basales del apa-
rato vascular. Mediante nuestro modelo
de anafilaxia pasiva se originan in vivo
los IC circulantes y si, ademas, se coor-
dinan metodos inmunohistoquimicos
con empleo de antigenos marcados se
pueden reproducir lesiones semejantes a
las observables en patologia humana. El
hecho de que la hipersensibilidad ligada
a IC pueda considerarse como un dese-
quilibrio entre la formation del IC, su
elimination fisiologica y su deposito,
permite aplicar este modelo para estu
dios inmunofarmacoldgicos. En estos, al
hacer intervenir diferentes farmacos, de
conocida interdependencia fisiologica
(fig. 7), se pueden ensayar distintas con-
diciones que influyan en el deposito de 
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los IC circulantes y en su posible con
trol fisiopatologico con el fin de analizar
el papel de distintas aminas bidgenas, de
sus precursores e inhibidores, e incluso
comprobar el efecto de distintos media
dores autacoides sobre el shock anafi-
lactico por IC (12, 20, 24). Asimismo,
cabe que estos resultados sean utiliza-
dos como modelos teoricos de supervi-
vencia despues de tratamientos simulta-
neos o secuenciales con distintos agen-
tes farmacologicos, permitiendo prejuz-
gar sobre la proteccion frente a una
lesion a distintos niveles de patogenia.
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Resumen

Se estudian las modificaciones producidas por
distintos farmacos en cuadros de shock por anafi-
laxia pasiva debida a inmunocomplejos de endoto-
xina de Brucella abortus en raton. Ante las dificul-
tades para evaluar los resultados con criterios
clasicos, se cuantifican los resultados mediante
nomogramas. Este metodo es de aplicacion facil y
repida, consiguiendose, en el modelo ensayado,
datos relatives a tiempos medios de lelalidad
(TM^, capacidad patogenica maxima (IMCP) e
indice relative de supervivencia (IRS), los cuales
permiten comparer la proteccion inmunofarmaco-
logica (A PIF) de distintos tratamientos y pautas
de administration de los reactivos y farmacos. La
representation nomografica es de utilidad en
aquellos fendmenos (como la anafilaxia pasiva por
inmunocomplejos) que por su naturaleza no per
miten el ensayo de diluciones seriadas de reac
tivos.

Se observa un diferente grado de reaction anafi-
lactica en funcion de ciertas caracteristicas geneti-
cas del huesped, asi como una mayor proteccion
frente al shock por un antiserotoninico (ciprohep- 

tadina) que por un antiagregante plaquetario (ticlo-
pidina), mientras que la clonidina produce efectos
contraries.
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