
Respuesta im~nmitaria del orgmimo: 
tipos. 

Aunque el tema de nuestra ponencia a- 
t a d  máa espectñcammte oentmdo so- 
bre inmunidad d d a r ,  nos ha parecido 
lógico introducir dicho k m  con unas 
brem mnsideraciones sobre el concepto 
actual & la respuesta inmanitaria para 
justificar lo especificu de nuestro tema, 
y situarlo, a la vez, dentro de la tem& 
tica general del problema. 

Una de las fmctfferas ventajas que ha 
tenido la Medicha de nuestros días al 
establecer un puente entre las discipli- 
nas cziaicas y b$sicas, ha sido el indu- 
dable progreso aIcanzado eii d campo 
de la inmnnologia. Ccwecuencia de los 
avanm m al terreno de la bioquimica y 
fmdameataimente a fravds do estudios 
filogendticos y ontogcndticos en e1 atu- 
dio del sistema inrnunitacio. protagoni- 

* Pon& pmeatada al M Congrao Na- 
cional de la Swiadad de Medicina Interna. 
Santiaga de Compateia. Junio, 1970. 

zadm fundament&hente por -12 y 
sus colaboradores cn la Universidad de 
Minnesata, se da por establecido en. la 
actuaiidad h existencia de dos sistemas 
inmunitarios - e l  ceIular y el humoral- 
definidos fundamentqhente a travh de 
la via por la cwf se reaiiza la respuesta 
inmunoidgica del orgahnio en gresen- 
cia del antlgeno. Si la respuesta produ- 
cida se evidencia a travds dc substancias 
vehicuhdas en el suero, se habla de in- 
mmidad humoral, y si p r  el contrario so 
hace a travb da1 componente celular, 
se denomina inmunidad celnlar, Obviti- 
mente, cuando hablamos de respuesta 
en cualquiem de los dos casos, nos &e- 
rima a la demoshci611 de anticuerpo 
en los respectivos comprtimientos on 
general y a las proteínas séricas cxinoci- 
das como inmunogiobuhms o c~lnlas M- 
foides, que pidamos  englobar como 
"inm~l~locitm en particular". 
P a W  evidente en el momento actual, 
q l ~  al menm en condiciones de w r i -  
mtación, el que 1s resptiesfa se orga- 
nice por una u otra da, depende de mu- 
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chos factores, depeiidiente de las carac- 
terísticas del receptor y del antígeiio, 
siendo particularmente críticas las que 
a este último afectaii; pero antes de 
entrar en estos detalles veamos con un 
poco más de detenimiento la estructura 
y el fundamento de la distinción de 3m- 
bos sistemas. 

Como ocurre muchas veces en Medicina, 
el fruto de un estudio clínico bien ela- 
borado sirvió de fundamento al estado 
de conocimiento actual sobre esta ma- 
teria. Las observaciones de Burtonz, en- 
tre otros, sobre determinados tipos de 
agammaglobulinemia o hipogammaglo- 
bulinemia, pusieron de manifiesto que la 
auseiicia o dismiiiución de la gammaglo- 
bulina sérica se acompañaba virtualmente 
de la incapacidad de dichos pacientes pa- 
ra formar cFlulas plasmáticas. En conse- 
cuencia, además de ser víctimas muy fre- 
cuentes de deteirninadas infecciones, res- 
pondían pobremente, o no lo hacían al es- 
tímulo con determiiiado tipo de antígeiios. 
Sin e~mbargo, conservaban la capacidad de 
producir una respuesta normal a la ino- 
culación de tuberculina e iiicluso de re- 
chazar un injerto heterólogo con la mis- 
ma o parecida rapidez que un sujeto 
normal. En contraste, otras situaciones, 
tales como los llamados síndromes de 
Nezelof 2Q, el de Di George6 o la en- 
feimedad de Hodking,', se caracterizan 
por una respuesta totalmente contraria. 
Alguna de estas situaciones, y en espe- 
cial la primera, se caracterizan asimis- 
mo por la escaszz o inexistencia de lin- 
focito~, lo que ha motivado su denomi- 
nación como "alinfocitosis", y que fue 
precisamente este paralelismo entre cé- 
lulas plasmáticas y gammaglobulinas con 
buena respuesta humoral, por un lado, 
y ausencia de linfocitos y pobreza de 
respuesta celular, por otro, lo que ha 
constituido uno de los argumentos para 
separar ambos sistemas y delimitar al- 
guno de sus componentes. La  misma ob- 
servación clínica puso de manifiesto, asi- 
mismo, otro hecho de importancia sin- 

gular: el grupo de pacientes con défi- 
cit linfocítico y pobre respuesta celular 
exhibían, por otra parte, alguua altera- 
ción en la estructura o en el desarrollo 
del timo, por lo que se supuso que este 
órgano c u y a  función en cierta forma 
sigue siendo un misterio- estaba direc- 
tamente relacionado con este tipo de 
déficit en la respuesta inmuiiitaria. 

Los estudios experimentales en la 011- 
togeiiia y filogenia de los animales infe- 
riores realizados por Good y col. '5 han 
permitido documentar científicamente 
estoy hechos, tratando de ofrecer a la 
vez, una explicación racional al proble- 
ma. En síntesis, estos estudios han con- 
firmado que desde el pez lamprea hasta 
el pollo, en toda la escala filogenética, 
existe un órgano tímico más o menos 
organizado y en todos ellos se puede 
comprobar la existencia de una reacción 
inmunitaria por la vía celular, caracteri- 
zada por reaccióii de hipersensibilidad 
ietardada tipo tuberculínico y tendencia 
al rechazo de injertos heterólogos, mien- 
tras que apenas responden, o no lo lia- 
cen, a la estimulación con antígeiios so- 
lubles. Por el contrario, en el pollo, la 
existeticia del timo se complementa con 
la aparición de otro órgano linfoide -la 
bursa de Fabricius- y en él coincide la 
respuesta inmuuitaria descrita para los 
aiiimales inferiores, sino que ya aparece 
en él una clara y distintiva respuesta hu- 
moral al estímulo antigénico con sustan- 
cias solubles. Es más, la posibilidad de 
abolir quirúrgicamente uno u otro órga- 
no linfoide en este animal, ha permitido 
comprobar objetivamente cómo la abo- 
lición de la bolsa de Fabncio va seguida 
de la ausencia de respuesta humoral, y 
viceversa; la extirpación del timo de 
ausencia o disminución de la respuesta 
celular 16. 

Para 110 alargar demasiado esta intro- 
ducción, exponemos a continuación el 
esquema del propio Good, en el que 
se identifican y correlacionan los ele- 



mentos timo, células litifoides y linfo- 
cito~, como componentes responsables 
fundamentales de la inmunidad celular, 
y bolsa de Fahricio, c~lulas plasmáticas 
e inmunoglobulinas, como representau- 
tes esenciales de la inmunidad humoral 
(véase fig. 1). A través de estos estu- 
dios la alteración inmunitaria en la cé- 
lula humana ha sido interpretada más 
ajustadamente, con la única dificultad de 

no haber encontrado en la especie hu- 
maiia, de una manera definitiva, el ór- 
gano equivalente de la bolsa de Fabri- 
cio. El mismo Good y su escuela han 
aportado importantes observaciones do- 
cumentando determitiados órganos lin- 
foides (placas de Peyer, amígdalas, etc.) 
como posibles representantes, pero tal 
extremo no ha sido definitivamente pro- 
bado. 

Fig. l .  Esquema re- 
presentativo de  los dos 
sistemas de respuesta 
inmunitaria (Gaad) 11, 

Dejando aquí el problema general es- 
quemáticamente representado, pasemos 
a considerar lo que es más especifico 
de nuestro tema: la respuesta celular 
inmunitaria. 

Para enfocar mejor el tema hemos de 
situarlo, asimismo, en sus justos térmi- 
nos. Por lo que hasta ahora llevamos 
expuesto podría dar la impresión de 
que la vertiente de la inmunidad celu- 
lar tiene importancia solamente en lo 
que tiene de respuesta. Sin embargo, 
el problema es más complejo. Muy en 
resumen podemos decir que el mecanis- 
mo de la inmunidad celular queda más 
expresivamente designado como la re- 
acción inmune mediatizada a través de 
las células, o de determinados tipos de 
células. Con ello queremos decir que 
en esta mediatización el papel del ele- 
mento celular, cualquiera que fuere, tie- 

ne una doble faceta, que incluye lo que 
se ha dado en llamar "el lado aferente 
y eferente del arco reflejo de la reac- 
ción celular y que queda re- 
presentado gráficamente en la figura 2. 
En este esquema puede verse que el 
componente celular influye, en primer 
lugar, como vehículo portador o trans- 
misor de la información antigénica, pro- 
cedente del tejido periférico, llevándola 
al ganglio linfático en primer lugar, pa- 
ra que pueda ocurrir el proceso del re- 
conocimiento del antigeno como sustan- 
cia extraña. Aunque no se conoce con 
mucha seguridad, parece que este pa- 
pel de transportador de información an- 
tigéiiica le corresponde en general al liii- 
focito circulante, o al fagocito. Si esta 
célula, al atravesar el tejido periférico 
atrapa en su interior el antigeno (como 
puede ser el caso del fagocito) o sim- 



Fig. 2. Representación 
esquemática del arco 
de reflejo de la reac- 
ción celular inmune en 
su arco aferente y efe- 
rente (Turk a, ligera- 
mente modificado). 

F h Y  I F A K  I I  

plemente queda de alguna manera mar- angostamiento consiguiente del área nie- 
cado o "sensibilizado" por dicho ma- dular. La proliferación de este área pa- 
terial antigénico, es cosa que no se rece depender directamente de alguua 
puede afirmar con seguridad, pero una sustancia liberada por el timo26 y la 
gran mayoría de investigadores se in- consecuencia de la misma es la salida 
clina a considerar que la presencia del a la circulación en la que a la res. 
material antigénico en el linfocito in- puesta celular concierne de un tipo de 
duce en éste un RNA específico para linfocito específicamente preparado para 
el antígeno en cuestión, necesario para reaccionar con el antjgeno. En térmi- 
llevar la -información3, hasta el ganglio nos bioquímicos, tal preparación espe- 
linfático, constituyendo proceso el cífica posiblemente supone una cClula 
lado aferente del arco a que antes alu- dotada 'On RNA mensajero, que dará 
dimos, A nivel del ganglio linpático re. lugar a la síntesis de proteínas especi- 
gional, primero, y después los res. ficamente -anticuerpos- dirigidas coti- 

órganos lilifáticos del organismo, tra el antígelio que no son excretadas, 
es donde ocurren los aconie~mientos como en el caso de las células das-  
~ i o q u ~ m i c o s ~ ~ t o ~ ~ g ~ c o s  que van a dar máticas, al exterior, sino que realizan 

lugar a la salida de una célula encar- su labor sin abandonar la residencia ce- 

gada de reaccionar - en  distinta for- lular, razón por la que se les denomina 

ma, según el caso- con el antígeno como auticuerpos celulares. Este tipo de 

presente en la papel de la Ihfocitos posiblemente se emplea en su 
acción del timo al que aludimos ante- totalidad o en su mayoría en la reac- 

riormente, parece que se realiza funda- ción inmunológica, pero al mismo tiem- 

mentalmente a este nivel. po otra estirpe linfocitaria constiluida 
fundamentalmente por linfocitos peque- 

En el caso de la respuesta inmunológi- ños perdura en el organismo, incluso - ca que nos ocupa, una vez reducida la por meses y años, y se supone que 
información antigénica a nivel del gan. constituye el órgano de la memoria iu- 
glio linfático, se organiza en él un tipo muiiológica22 que permite reconocer y 
de diferenciación y organización celu- reaccionar rápida y violentamente con- 
lar que tiene como consecuencia la pro- tra el mismo antígeno en un contacto 
liferación del área paracortical, con el posterior por diferido que éste sea. Al 
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menos, estos dos tipos de células for- 
man el ingrediente esencial del arco efe- 
rente y a ellos se atribuye la respon- 
sabilidad de la reacción de hipersensi- 
bilidad retardada, y en ellas radica, en 
la opinión de la mayoría de los auto- 
res, el fundamento del llamado órgano 
de rechazo de los trasplantes l .  Por tan- 
to, la reacción celular inmunológica no 
es sólo respuesta. El componente celu- 
lar es vía de entrada y vía de salida, 
vehículo pasivo y activo, complejidad 
celular y bioquímica, regulación y ho- 
meostasis e incluso algunas funciones 
más. Con haber avanzado tanto, la rea- 
lidad es que aún desconocemos más, y 
muchas preguntas pueden formularse al 
respecto, tanto en el aspecto fundamen- 
tal como en el aspecto clínico, que no 
trataremos ahora de abordar, por con- 
siderarlo alejado del objetivo de esta 
ponencia. En la línea de nuestro tra- 
bajo habitual nuestra aportación al te- 
ma es limitada e incluso pudiera ta- 
charse de heterodoxa, sin embargo, en 
nuestra defensa diremos que es el fruto 
de una experiencia personal vivida en 
contacto con la clínica y el laboratorio, 
expuesta a un nivel general aunque apli- 
cable a términos concretos. 

Hemos abordado el tema a través de 
las consideraciones siguientes : 

-La célula como portadora de antí- 
genos. 

-La célula como portadora de anti- 
cuerpos. 

-Proyección clínica. 

Lógicamente, la célula, unidad funcio- 
nal, posee múltiples sustancias con ca- 
rácter antigénico. El estudio de estos 
antígenos y su conocimiento va adqui- 
riendo cada vez más importancia por su 

participación en los procesos patológi- 
cos, así como su posible utilización en 
el diagnóstico, en el pronóstico y en 
la profilaxis de muclias entidades pa- 
tológicas. Como los antígenos portado- 
res por las células son la base de la 
puesta en marcha del arco aferente de 
la inmunidad, quisiéramos previamente 
exponer tres preguntas que nos hacía- 
mos tan sólo hace dos o tres años en 
nuestro laboratorio y contarles tres ex- 
perimentos que nosotros realizamos pa- 
ra contestamos esas preguntas. Estas 
preguntas son: ¿Cómo la célula adquie 
re antígenos en su diferenciación celu- 
lar hasta llegar a ser una célula total- 
mente diferente de otra? ¿Y  cómo su- 
cede esta adquisición de antígenos en 
el caso de la cancerización? ¿Qué di- 
ferencias hay entre las células de di- 
ferentes individuos, de diferentes razas, 
de diferentes especies, de diferentes rei- 
nos, y qué problemas plantea esta di- 
ferenciación en los trasplantes? ¿Dónde 
están los antigenos dentro de la célula 
y qué repercusión tiene la localización 
intracelular en los procesos inmunopa- 
tológicos como en el trasplante, el cán- 
cer? 

1. At~fíxenos de la diferenciación ce- 
liilar 

Uno de los rasgos característicos de la 
célula son los antígenos celulares, lo 
mismo que lo son su forma y función. 
La composición antigénica celular, al 
igual que otro rasgo o característica ce- 
lular, es la expresión de una serie de in- 
teracciones entre la información genética 
de las células, sus mecanismos de regula- 
ción y varios factores ambientales. Los , 
antígenos celulares, así como cualquier 
otro rasgo celular, varían con la dotación 
genética de sus células. Los antígenos, 
que son expresión de la información ge- 
nética propia de la especie, son antígenos 
específicos de especie. Sin embargo, no 
todos los antígenos son idénticos entre 
células diferentes con la misma dotación 
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genética, pero con su estado funcional 
del genoma diferente. Es decir, en ias 
células existen dos tipos de rasgos o ca- 
racterísticas, reguladas genéticamente. 
Unos, debidos a la información genética 
peculiar de la especie, y otros, debido a 
la normal evolución funcional del geno- 
ma. A nivel del individuo, la evolución 
del estado funcional del getioma, en su 
conjunto, es la evolución característica 
del iiidividuo desde su ser embrionario al 
estado de senectud. A nivel celular, es 
la evolución desde las células blásticas al 
estado de diferenciación celular. Las cé- 
lulas pigmentadas y cartilagiiiosas en al- 
gunos momentos de su evolución o en 
alguiias circunstaiicias, no producen pig- 
mento ni cartílago, a pesar de no modifi- 
car la dotación genética. 

A nivel de las sustancias antigénicas tam- 
bién éstas se modifican en la diferencia- 
ción celular, disminuyendo los antígenos 
y aumentando los específicos de tejido. 

Toda esta diferenciación celular, ¿qué 
relación tiene con los antígenos celula- 
res? Nosotros henios efectuado un estu- 
dio-ue se muestra en la figura 3, en 
la cual hemos esrudiado, mediante la 
técnica de inmunoelectroforesis, los antí- 
geuos inmunológicamente difererites quz 
poseían las células hepáticas en tres di- 
ferentes estadios de evolución. En esta- 
dio de embrión indiferenciado, en híga- 
do embrionario y en hígado adulto. iua- 
turalmente, este estudio ha sido efectuii 
do sobre embriones indiferenciados de 
rata de cinco días; el hígado embriona- 
rio era el hígado de embriones de doce 
días. Como se observa en esta figura, :i 
medida que se va diferenciando la célula 
hacia hepatocito adulto va adquiriendo 
mayor iiúmero de antígenos más cornpl?. 
jos, principalmeiite antígenos hepáticos, en 
el esquema designados con H), no exis- 
tentes en otros órganos, y van desapare- 
ciendo los antígenos embricnarios c tran- 
sitorios E). También hemos estudiado la 

H l W O  MULTO 
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HEPATOMA 

Fiz. 3. Análisis antigénico obtenido por inmunoelectroforesis de tres niveles de diferen- 
ciación celular en células hepiticas (embrión indiferenciado y adulta) y hepatama expe- 
rimental por DENA. S:  antigenos séricos. H :  antigenos hepáticos. E: antigenos ausents 
de hígado adulto y presentes en higado embrionario. El número indica la mavilidatl 
electrofarCtica relativa a la albúmina del antigeno correspondiente. (Chordi y col. 5). 

célula del hepatoma de rzta experimental ingestión durante cuarenta y dos sema- 
producido experimentalmente mediante la nas de dietilnitrosamina en el agua de 
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bebida. Como se observa en la figura 3, perdido los antigenos específicos de te- 
la cancerización experimental, por un jidos y no están sujetas a mecanismos de 
lado dismiiiuía los antírenos H pxopios control homeostático tisular. 
de la diferenciación hepática, y por otro 
lado reaparecían los E presentes eii el hí- 
gado embrionario y que no existían en 
el bigado adulto. Es decir, existía, por 
un lado, una simplificación antigénica 
en antígenos propios de hígado y una 
aparición de los antígenos embrionarios. 
Dos hechos que indicaban un retroceso 
en la diferenciación celular. En la fi- 
gura 4 se expresa la coinunidad antigé- 
nica en antigeiios embrionarios o trau- 
sitorios. Se observa cómo la existencia 
de antígenos embrionarios propios del 
hígado embrionario, estaban presentes 
en el hepatoma experimental producido 
por dietilnitrosamina, poseían una com- 
posición antigénica muy parecida a la 
del hígado embrionario de doce días en 
la rata. Este retroceso en la diferencia- 
ción celular o dediferenciación explica 
fácilmente los teratomas. Además, la sim- 
plificación antigénica con pérdida de an- 
tígenos propios de hígado pueden ser cau- 

La teoría ininunológica del cáncer, acer- 
tada o errónea, requiere que exista una 
pérdida de sustancia química especifica 
de tejido en la superficie celular; es de- 
cir, aquellas expuestas a controles ho- 
meostáticos. Estos son, por esta teoría, 
los causantes o responsables del control 
de la mitosis y de la diferenciación. 

De los resultados experimentales que va- 
mos teniendo en los laboratorios, parece 
deducirse que en los casos de tumores 
experimentales los únicos que suelen vi- 
vir son aquellos cuyas n~odificacioues an- 
tigénicas no son acusadas y uo dependen 
de antígenos de otras especies, sino más 
bien parece que se produce solamente 
una modificación en el estado funcional 
del genoma, sin alteración genética con- 
siderable, que podría repercutir en un 
rechazo de esta anomalía por los meca- 
nismos defensivos. 

saites de una pérdida dei control de la Es decir, que la inmunidad celuliir jue- 
mitosis. El punto central de la teoría ga tan importante papel en la canceriza- 
inmunológica del cáncer tal como lo de- ción, que solamente ésta tiene lugar 
sarralla Greenl" es que las células ma- cuando se escapa a la función defensiva 
lignas lo son a causa de que ellas han de aquélla. 

Fig. 4. Comparación 
antigknica entre los tres 
niveles de diferencia- 
ción celular y el hepa- 
toma. Flechas en blan- 
co, ausencia de reacción 
cruzada de antígenos 
embrionarios. (Chordi y 
col. 5). 
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2.  Diferenciación de individuos, raz'rs 
y especies 

Al ser la inforniación genética peculiar 
para cada especie, raza e individuo, y 
al condicionar esta información de ami- 
noácidos en la síntesis proteica, los an- 
tígenos comunes a dos individuos serán 
en mayor número cuanto más próximos 
sean genéticamente. Es decir, que a ma- 
yor diferencia en el DNA, mayor dife- 
rencia en los antígenos producidos por 
cl conlrol de ese DNA. ¿Se puede detec- 
tar esta similitud o diferencia antigénica 
expresiva oe diferencias genéticas mc- 
liante técnicas a nuestro alcance? 

A continuación exponemos unos estudios 
mediante inmunoelectroforesis de los an- 
tigenos encontrados en tres niveles de 
diferenciación o evolución de órganos. 
Son estudios sobre tres niveles diferentes: 

la diferenciación de individuos o cepas, 
la diferenciación de especies y la diferen- 
ciación de reinos. En la figura 5 podemos 
ver ocho cepas o razas diferentes dentro 
de la misma especie de E. coliE8. Como 
se puede observar, predominan los antí- 
genos comunes, pero alguna de ellas tiene 
algún antígeno no existente en otras, o 
carece de alguno de los antígenos que las 
otras generalmente poseen, pero, repeti- 
mos, lo que predominan son los antige- 
nos comunes a todas ellas, porque perte- 
necen a la misma especie. En la tabla 1 
se muestra la comunidad existente entre 
las diferentes especies dentro de una 
misma familia; encontrado en el estu- 
dio de Díaz y Leong7; las especies más 
próximas tienen antigenos más diferen- 
tes. Finalmente, en la tabla 11 se expone 
la comunidad existente entre las células 
de diferentes reinos encontrados por mé- 
todos habituales en nuestro laboratorio '7. 

Fig. 5 .  Representación 
esquemática de los an- 
tigenos inmunológica- 
m e n  t e  diferentes de 
ocho cepas de E. coli, 
ordenados radicalmente 
s e g ú n su movilidad 
electroforética relativa 
a la albúmina. (Múgica 
y col. 18). 



TABLA 1 

NUMERO DE BANDAS DE PRECIPITACION OBTENIDAS EN INMUNOELECTROFORESIS DE ANTIGENOS 
SOLUBLES DE LA FAMILIA PARVOBACTERIACEA * 

ANTISUERO 

A N T I G E N O  

Bordetella Bordetelia Pastecure- P. pseudo- Haemophi- Brucella 
Bardetella p a r a p -  bronchi- Ila multo- tuherdo- lus in- meliten- Bmczlía 
pemisis SIS septica cida sis fluenzae sis suis 

Bordetella 
pertusis 16 13 13 5 O 3 O O 

- 
z 
C z 

Bordetella pa- ii 
2- 

13 16 13 5 1 O O 
O 

rapemisis 3 
~ -~.. ~ 

B 
Bordetelía bron- 5 p 

chiseptica 11 11 14 2 O 1 O O v 

~ --p..- ~ . - ~ ~  -- ~ ~ - ~ ~ ~~ ~~ 

Pasteurelia pseu- 
dotubwculosis O O 1 2 13 O O O 

* Diaz y col.' modificado. 
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Val  VI1lU DE CERDO 1 

! VALVULA DE PERRO 

~PJTI-CORAZON DECERDO I 

VALVULADE PERRO 
Fig. 6. Representación 

IANTI-CORAZON DE PERRO 1 esquemática de los an- 
tigenos detectados por 
inmunoelectroforesis en 
las válvulas aórticas de 
perro y cerdo. (Lle- 

VALVULA DE CERDO 1 días 15). 

Como puede observarse, con estos mé- 
todos de inmunoelectroforesis, no detec- 
tábamos ningún antígeno común entre 
los diferentes reinos. 
¿Qué papel juegan estas diferencias an- 
tigénicas en un proceso como, por ejem- 
DIO, el de los trasplantes, y qué futuro 
les espera a los heterotrasplantes, es de- 
cir, a los trasplantes de unas especies 
animales a otras? Nosotros tenemos una 
experiencia respecto a los antígenos de 
las válvulas aórticas y pulmonares de co- 
razón de diferentes especies; las válvulas, 

al estar compuestas principalmente por 
tejido colágeno, el cual posee unas pro- 
teínas poco evolucionadas en la escala 
biológica y que presenta comunidad an- 
tigénica entre varias especies. El análi- 
sis antigénico de estas válvulas de la 
especie canina y la especie suida. se 
muestran en la figura 6. Como se obser- 
va, cuatro de los cinco antígenos detec- 
tados, eran comunes a las dos válvulas 
pertenecientes a diferentes especies ani- 
males. Bajo esta base inmunológica, im- 
plantamos válvulas de cerdo en perro. 

TABLA 11 

NUMERO MAXlMO DE PRECIPITACION ENTRE INMUNOSUEROS Y ANTIGENOS 
DE CELULAS DE MAMIFEROS, HONGOS Y BACTERIAS 

ANTIGENOS DE CELULAS 
ANTISUEROS 

Mamíferos (23)* Hongos (6)* Bacterias (12)* 

Mamíferos (16)* 148 O O 
-- 

Hongos (2)* O 120 O 

Bacterias O O 35 

(*) E l  número entre paréntesis indica el número da tipos de células utilizados en el 
estudio (Martin-Rueda y col. 17). 



Los perros eran reoperados desde el día 
uno al sesenta. Las válvulas recuperadas 
se conservaban en perfecto estado, sin 
destrucción ni necrosis. No se detectó 
respuesta tumoral en niguno de los 63 
perros estudiados. Si se encontró una reac- 
ción celular hacia el día cuarenta, con 
aparición de células pironina positivas 
en el tejido valvular que iba disminu- 
yendo en los días sucesivos. La reacción 
biológica a estos heterotrasplantes fue, 
ausencia de respuesta humoral y ligera 
respuesta celular superada. Presentaba, 
por tanto, las mismas características de 
respuestas a un homotrasplante, ligera- 
mente histocompatible. Sin duda alguna, 
la similitud antigénica entre las válvu- 
las, condiciona este tipo de respuesta si- 
milar al homotrasplante. 

La preseticia de los antígenos en la su- 
perficie celular ha cobrado recientemen- 

te mucho interés, ya que su presencia en 
esta superficie celular es y significa la 
accesibilidad tanto a los sistemas humo- 
rales como a los sistemas celulares. Aun- 
que el linfocito sea la única célula con 
capacidad de atravesar otras células, sin 
emhargo, este fenómeno no es el más 
usual, de tal modo, que los antígenos lo- 
calizados en la superficie siempre son 
mucho más accesibles a las propias cé- 
lulas linfocitarias. Nosotros hemos efec- 
tulido varios estudios de distribución o 
lccalización intracelular de los antigenos. 
En la figura 7, en que se disponen orde- 
nados según la movilidad electroforética 
los antígenos que hemos encontrado en 
el cáncer de estómago humarioZ1. Como 
se ve, existen una serie de antígenos que 
nosotros hemos denominado con unas le- 
tras, según la ubicación de los mismos. 
Por ejemplo, los antígenos que se signan 
con una S, significan antigenos comunes 
con el suero; los que se ponen con una 

Fig. 7. Representación 
esqiiemática de los an- 
tigenos detectados en el 
cáncer gástrico huma- 
no, ordenados segiin su 
movilidad electrafor6ti- 
ca relativa a la abúmi- 
na humana. Los anillos 
concéntricas indican los 
antígenos presentes en 
cada una de las frac- 
ciones subcelulares, as1 
coma las modificacio- 
nes experimentadas en 
la cancerización. Las 
flechas externas indican 
los antígenos detectados 
en la superficie celular 
y accesibles a los siste- 
mas homeost4sicos. (Or- 
t iz  de Landámri 21). 
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E, son los antigenos propios de estóma- 
go; los antigenos N, son aquellos anti- 
genos que no encontramos en el estóma- 
go normal, pero si los tenía el estómago 
canceroso, y que se detiomiuaban neoau- 
tígenos. Como se observa en los anillos 
concéntricos interiores, la composición 
de las fracciones subcelulares es un mo- 
saico antigénico diferente. Los antigenos 
de la superficie también fueron determi- 
nados por un sistema exhaustivo de ab- 
sorción y están señalados en el esquema 
con flechas en la periferia. Como puede 
verse, no eran muchos los antigenos que 
encontramos en la superficie de la cé- 
lula cancerosa, pero si eran de importan- 
cia. Pudimos ver, que uno de ellos era 
un neoantigeno que captaba incluso el 
anticuerpo monoespecífico dirigido con- 
tra él, incluso cuando este anticuerpo lo 
teniamos marcado con isótopas, lo cual 
tiene una enorme perspectiva desde el 
punto de vista diagnóstico e incluso con 

posibilidades de tipo terapéutico al es- 
tar estos neoantígenos localizados en la 
superficie y accesibles a los sistemas de- 
fensivos tanto humorales como celulares. 

LA CÉLULA COMO PORTADORA 
DE ANTICUERPOS 

Otra parte del problema de la inmunidad 
celular radica en la consideración de la 
célula como portadora de anticuerpos. 
Desde este punto de vista, la situación 
puede enfocarse desde varios ángulos: 
1) Uno de ellos podría ser el de conside- 
rar una célula cno especializadan desde 
el punto de vista iumunológico, dotada 
de una cubierta de gammaglobulina o an- 
ticuerpo~, los cuales podrían actuar a 
nivel celular de varias formas: a) fisio- 
lógicamente, protegiendo de alguna forma 
dicha célula en las distintas funciones 
que realiza, y b) patológicamente, pro- 
duciendo a nivel celular desviaciones de 

Fig. 8. Demostración 
gráfica de la presencia 
de gamma globulina en 
la membrana del hema- 
tíe. A :  parte izquierda, 
muestra la ausencia de 
aglutinación d e  los he- 
matíe~ en presencia de 
un suero antigamma 
globulina; parte dere- 
cha, muestra l a  agluti- 
nación de los bematíes 
intactos en presencia 
del mismo antisuero. 
B:  p a r t e  izquierda, 
muestra al  ausencia da 
inmunofluorescencia de 
las hematíes sin gam- 
ma globulina; parte de- 
recha, muestra la reac- 
ción como positiva al 
utilizar hematíes intac- 
tos. 



la función específica encomendada a 
dichos elementos. Nosotros hemos estu- 
diado el papel fisiológico a nivel de los 
elementos celulares circulantes, de ex- 
traordinaria importancia en fisiopatolo- 
gía humana: los hematíes y los grauulo- 
citos. Con respecto a los primeros, he- 
mos podido aislar de la membrana del 
hematie humano, fundamentalmente, dos 
fracciones cromatográficas de gammaglo- 
bulina, una de ellas definitiva para esta 
estirpe celular, que en condiciones norma- 

les recubren dicha membrana (fig. 8). 
Dicha fracción gammaglobulina está com- 
puesta iundamentalmente de gammaglo- 
bulina G con una constante de sedimen- 
tación 7s y una composición de aminoá- 
cidos típica de las gammaglobulinas hu- 
manas (tabla 111). En las condiciories de 
experimentación utilizadas, dicha frac- 
ción gammaglobulínica es indispensable 
para mantener la estructura noimal de 
la membrana del hematie en su apa- 
riencia bajo el microscopio electrónico 

(fig. 9), así como de influir en la capa- 
cidad osmótica de la misma. Por otra 
parte, en condiciones experimentales cin 
vivou la sustración de dicha fracción a 
los hematíes produce un acortamiento 
considerable de la vida media de éstos, 
juzgada por técnicas de marcaje de he- 
mat íe~  con isótopos (Cr51). Estos expe- 
rimentos ponen de relieve la importancia 
que, desde un punto de vista puramente 
fisiológico, tienen estas gammaglobulinas 
celulares. 

Fig. 9. Aspecto morfo- 
lógico que ofrece la 
membrana del hematíe 
al microscopio electró- 
nico, con su cubierta 
normal de gamma glo- 
bulina (A) a en su an- 
sencia (B) 21. 

Análogas conclusiones se han obtenido a 
través del estudio de los leucocitos poli- 
inorfonucleares. Mediante estudios simila- 
res se ha podido establecer que estas cé- 
lulas poseen asimismo una cubierta de 
gammaglobulina fuertemente aislada y 
caracterizada, tanto desde el punto de 
vista físico-químico como inmuuológico 
(fig. 10). E n  experimentos realizados cin 
vitro)) se ha estudiado la capacidad fi- 
siológica de fagocitar que poseen las cé- 
lulas polimorfonucleares en presencia o 
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Fig, 10. Caracteriza- 
ción croinatográfica de 
la gainmaglobulina ob- 
tenida de la membrana 
leiicocitaria. Como pue- 
de apreciarse, su com- 
oonenfe fundamental se 
eluye en la última frac- 
ción d e l  cromatagra- 
ma 25. 

no de este componente de gammaglobu- ponente eleva el índice fagocitario por 
lina (fig. 11). Sin la ayuda de este com- encima del 50-60 por 100. 
ponente, el índice fagocitario, tanto de 
los leucocitos de perro como del hom. Si uno acepta como válidos estos resul- 
bre, no es nunca superior al 25 por 100, tados, es evidente que solamente a tra- 
mientras que la adición de dicho com- vés de este camino hasta ahora conside- 

TABLA 111 

COMPOSICION EN AMINO-ACIDOS D E  LA GAMMAGLOBULINA DEL HEMATIE 
HUMANO E N  COMPARACION CON LA COMPOSICION DE LA 

GAMMA GLOBULINA TOTAL 

Gammaglobulina total 
Gamma heinaties Crumpton y Wilkinson - 

(8,18) 71 (7,771 
(7,41) 72 (7,04) 

(10,oi) 109 (9,121 
(10,691 83 (11,181 

(6,041 62 (6,401 
(3,641 64 (3,371 
(3,161 45 (3,29) 
(6,851 70 (732) 
(3,32) 16 (2,071 
(031) 7 (0,931 
(1,89) 17 (2,161 
(7,08) 64 (7,401 
(5,22) 32 (5,761 
(4,04) 28 (4,07) 
(630) 54 (7,061 
(2,17) 16 (2,441 
(3,Yl) 25 (4,021 

La proteína (1,12 unidades ópticas a 280 mi*) fue sometida a hidrólisis en clorhídrico 6 
normal a 1OOo durante veinte horas. El análisis de aminoácidas fne realizado en anali- 
zador automático. Los valores entre paréntesis representan gramos de ariiinoácido/lOO gra- 
mos de proteína. Los números fuera del paréntesis se refieren al nún~ero de residuos 
por ml sobre la base de 150.000 gramos como peso molecular. 
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rado, las implicaciones fisiopatológicas de 
estas gammaglobulinas o si prefiere an- 
ticuerpos celulares, es considerable. Per- 
mítasenos que apuntemos las posibilida- 
des de trastornos anémicos de tipo he- 
molítico o -por el otro lado- de dismi- 
nución de resistencia a la infección por 
diversos gérmenes. En este sentido, siem- 
pre se nos ha hecho patente el ejemplo 
paradójico de un leucémico, que con un 
número tan elevado de leucocitos sucum- 
be indefectiblemente y tan fácilmente a 
las infecciones. 

Las consideraciones anteriores abren, a 
nuestro juicio, nuevas perspectivas en la 
consideración de la inmunidad celular, 
pero fácilmente se intuye que, aún sien- 
do extenso, es una parte muy pequeña 
del problema. 

Si pasamos ahora a considerar las even- 
tualidades patológicas que pueden deri- 
varse de la acción perjudicial de los an- 
ticuerpos sobre la propia célula que los 
soporta, el campo es prácticamente ina- 
bordable. Nosotros hemos estudiado al- 
gunos ejemplos de los que ahora vamos 
a citar Únicamente como muestra las al- 
teraciones a nivel de la célula renal en 
aquellas condiciones experimentales en 
las que se logra la inducción de anticuer- 
pos contra determinados componentes del 
tejido renal. En estas condiciones, las cé- 
lulas renales son víctimas de una injuria 
tan extraordinariamente activa, que en 
pocas horas ponen en marcha una nefro- 
patía que cursa con albuminuria franca 
(fig. 12) y lesiones glomerulares irreversi- 
bles. No entramos por ahora en las alte- 

u - ponene (dereclia) 2s. 

raciones que sufre una célula de un ór- 
gano trasplantado y que constituyen el 
ejemplo más expresivo de la anulación 
definitiva de la función vital de un ór- 
gano celular. Basten los ejemplos ante- 
riores para poner de relieve la importan- 
cia del capítulo mencionado. 

2) El segundo enfoque de la inmunidad 
celular, y el que es más habitualmente 
tratado, incide sobre la célula rtespecia- 
liradan desde el punto de vista,inmuno- 
lógico o, si se quiere, de la célula inmu- 
nocompetente, en el aspecto no de célu- 
la receptora final de anticuerpos, como 
podrían ser las hasta ahora consideradas, 
sino como vehículo de los mismos, vía 
hacia otros territorios. Aquí, por tanto, 
el problema cambia de matiz y el inte- 
rés del estudioso radica en buscar qué 
células son las responsables, cómo se ori- 
ginan y son controladas, qué tipo de 
anticuerpos vehiculan, en qué condicio- 
nes o situaciones actúan y cuáles son las 
consecuencias de su actuación. 

Como se ha expuesto anteriormente, los 
conceptos en este campo no son definiti- 
vos, y los aspectos relacionados con este 
campo de la inmunidad celular son aún 
motivo de discrepancia, pero también de 
detenido estudio. Dejando a un lado la 
consideración de las células plasmáticas 
como órganos más directamente relacio- 
nados con la elaboración de anticuerpos 
humorales, son los linfocitos las células 
que en el exterior de la célula, mediante 
el estudio con anti-gammaglobulina. Al 
disponer de material celular abundante 
hemos podido, asimismo, caracterizar in- 
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Fig. 12. Evolución y 
grado de alburniniiria 
obtenido en ratas me- 
diante inoculación pa- 
rentera1 de distintas 
preparaciones realizadas 
a partir de un extracto 
renal homólogo 14. 
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munológicamente dicha gammaglobulina, 
la cual pertenece a las clases G y M. Des- 
conocemos por el momento si esta gam- 
maglobulina posee caracteres de identi- 
dad con la de aquellas globulinas en si- 
tuaciones presentes en las que la inmu- 
nidad celular puede implicarse como me- 
canismo patogénico. 

Por el momento estamos estudiando la 
participación de la inmunidad celular en 
determinadas circunstancias experimenta- 
les, en las que puede o no estar impli- 
cada. Como ejemplos más caracterizados 
hemos tomado, por una parte, la sensi- 
bilización con agentes químicos tipo di- 
nitroclorohenzeno (DNCB), y por otra 
parte hemos elegido dos situaciones an- 
tagónicas -y quizá, por paradoja, simi- 
lares-: el rechazo de órganos heterólo- 
gos y la cancerización experimental. 

La posibilidad de anticuerpos celulares 
a nivel de linfocitos ha sido examinada a 

través de los siguientes parámetros: índi- 
ce blastogénico, incorporación de timidi- 
na tritiada, determinación de citotoxici- 
dad y estudio de la movilidad celular en 
presencia o no del material antigénico. 
Como método más directo se ha utilizado 
la tinción con fluorescencia conjugada 
de un antígeno frente a la gammaglobu- 
lina humana. 

A través de estos parámetros se ha po- 
dido comprobar que la sensibilización del 
DNCB despierta una respuesta inmuno- 
lógica celular en la que se evidencia la 
existencia de anticuerpos celulares en los 
linfocitos esplénicos en todos los paráme- 
tros examinados en un orden superior al 
70 por 100 en lo que se refiere al ín- 
dice de incorporación de timidina tritia- 
da (fig. 13). Resultados similares, aunque 
con índices más inferiores (del orden del 
40 por 100), pudieron observarse en el 
caso de implantación heteróloga de cora- 



zón de cerdo en perro, no detectándose 
respuesta celular inmune en el caso de la 
cancerización experimental, utilizando co- 
mo antigeno un extracto protéico del 
propio tumor, en ratas a las que se inmu- 
nizó con dicho extracto antigénico. Los 
resultados anteriores parecen indicar que 
en el curso del rechazo de Órganos tras- 
plantados y en el plazo de tiempo por 
nosotros analizado, hay una respuesta in- 
munológica de tipo celular, que puede 
ser la base del fenómeno de rechazo, 
mientras que en el caso de la canceriza- 
ción experimental la respuesta inmunita- 
ria celular parece inhibida. El mecanismo 
por el cual esto sucede nos es descono- 
cido, pero es posible que en este aspecto 
radique parte del problema del desarro- 
llo del tumor canceroso. 

La importancia de la inmunidad celular 
todavía radica primordialmente en su con- 
sideración como un fenómeno biológico 
fundamental que influye y guía el es- 
tado normal. El organismo recibe cons- 
tanteniente desde el medio que le rodea 
un gran número de estímulos antigénicos 

Fig. 13. Demostración 
de la síntesis de anti- 
cuerpos celulares a tra- 
vés de la incorporación 
de timidinatritiada por 
linfocitos "sensibiliza. 
dos" con DNCB en 
presencia del antígeno 
sensibilizante. 

y en el que producen estados de reactivi- 
dad alterada casi continuamente. El re- 
sultado final de esta constante interao 
ción es un estado de equilibrio en el pla- 
no de compensación, por lo que la in- 
munidad celular juega un papel impor- 
tante en su papel biológico de regulador 
en estado normal. Como tal fenómeno 
básico, la inmunidad celular se ramifi- 
ca en el terreno clínico y biológico, como 
en el caso del trasplante de órganos, de- 
terminadas enfermedades dermatológicas, 
enfermedades hematológicas, neoplásicas, 
por autoinmunidad, del colágeno, ciertas 
enfermedades alérgicas y enfermedades 
por deficiencia inmunológica. Es, por 
añadidura, un fenómeno básico en la 
enfermedad infecciosa, y concretamente 
puede ser el factor responsable en la du- 
ración de la inmunidad definitiva frente 
a ciertos virus o en la resistencia a la 
infección por determinadas bacterias. La 
interpretación correcta de todas estas si- 
tuaciones presupone, pues, el conocimien- 
to de los problemas relacionados con la 
inmunidad celular; sin embargo, las la- 
gunas aún existentes en el conocimiento 
de ésta hacen difícil por el momento una 
provechosa aplicación a las entidades clí- 
nicas anteriormente citadas. En algunos 
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casos es posible correlacionar los signos 
clínicos y morfológicos con deteiminados 
tipos de inmunidad. A pesar del polimor- 
fismo característico de la reacción celu- 
lar inmunitaria, se puede caracterizar un 
mecanismo común, consistente en la in- 
vasión del tejido que contiene el antíge- 
no por células mononucleares procedentes 
del organismo hipersensitivo. Este es, sin 
duda, el acontecimiento más objetivo y 
singular. Estas células se organizan fun- 
damentalmente en forma de complejos 
que podrían denominarse vasculares. In- 
cluso, hasta cierto grado, penetran en las 
células del parénquima, ocasionando en 
este órgano alteraciones tisulares. En par- 
te se realizan por obstrucción isquémica 
y en parte por destrucción directa de las 
células de dicho parénquimalO. Los sig- 
nos clínicos que en consecuencia aparez- 
can, dependerán de la naturaleza del an- 
tígeno, la intensidad de reacción inmuno- 
lógica y del tejido u órgano afectado. 

En ciertos cuadros clínicos se dispone 
ya de signos más o menos detallados de 
inmunidad celular activa en relación con 
el agente infeccioso, como ocurre con la 
tuberculosis, la parotiditis epidémica y 
los exantemas víncos. En otros casos la 
reacción celular inmunitaria se pone de 
manifiesto contra un agente químico en 
contacto con la piel, como ocurre en el 
eczema de contacto o en los problemas 
de la sensibilidad a las drogas, y, final- 
mente, en otras enfermedades, la reacción 
se evidencia con material específico del 
órgano u órganos afectados, como ocu- 
rre en la oftalmología simpática, en la 
encefalitis alérgica, en determinadas en- 
teropatías de tipo espruiforme, en la leu- 
cemia linfática crónica y en determinados 
linfomas, como en el caso de Hodking 
y otras enfermedades neoplásicas. El me- 
canismo inmunopatogénico en estos ca- 
sos se explica sobre la base de que bajo 
determinadas circunstancias, antígenos 
normalmente desconectados de la circu- 
lación y, por tanto, del sistema inmuno- 
lógico competente, lleguen a pasar esta 

barrera, en ciiyo caso, desencadenan la 
estimulación de clones de células linfo- 
citarias de reactividad específica contra 
dicho aiitígeno. Estos linfocitos reaccio- 
nan con el antígeno desencadenante don- 
de quiera que se encuentra, invadiendo 
y dañando el tejido que lo contenga. 

La orieiitación clínica de nuestros estu- 
dios ha sido anteriormente apuntada a 
través de algunos estudios experimentales 
relacionados con el trasplante de órga- 
nos, la cancerización y otras eufermeda- 
des de órganos y sistemas. No entrare- 
mos en más discusión sobre el problema 
de los trasplantes, que será estudiado en 
otra parte de esta ponencia. En lo que 
se refiere al problema de la respuesta in- 
munitaria celular en el cáncer, la situa- 
ción es aún lo suficientemente confusa 
como para establecer conclusiones defini- 
tivas. Parece claro que en determinadas 
enfermedades neoplásicas, y muy concre- 
tamente en la enfermedad de Hodking, 
el estado de la respuesta celular aparece 
alterado, y así lo hemos podido confir- 
mar nosotros a través de algunos pará- 
metros clínicos de la misma, como son 
la prueba de la reacción a la tuberculina 
o la sensibilización con dinitroclorohen- 
zeno. Esta alteración inmunitaria celular 
ha sido muy recientemente documentada 
por Kuper y BignalIB, Crower y col. y 
Fairley 17, entre otros. Se ha podido de- 
mostrar en estos estudios que la pobla- 
ción linfoide de la sangre periférica de 
estos enfermos, difiere de la normal en 
tres aspectos: el aumento de células lin- 
foides en estado de síntesis activa de 
DNA: aumento de células linfoides de 
tamaño mediano, con citoplasma inten- 
samente basófilo; y, finalmente, el hallaz- 
go ocasional en los primeros de células 
plasmáticas. Aparte de estos hallazgos, 
en otros tumores han podido demostrarse 
la existencia de antígenos específicos con- 
tra los cuales el huésped es capaz de 
reaccionar, pero en general, los supues- 
tos elementos que intervienen en esta 
reacción, solamente se detectan cuando 



TABLA IV 

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES CON AFECTACION (DEFICIENCIA) DEL SISTEMA 

INMUNOLOGICO CELULAR * 

Lugar donde radica d defecto Reacción inmunológica 

ENFERMEDAD Célula Sistema timo Sistema bursa 
primitiva dependiente dependiente Celular Humoral 

G a m a  globulinemia suiza 
Gitlin 

Anormal 
Relativamente 
anormal 
Normal 

Timo pequeno 
Alinfoplasia 
tímica 
Timo ausente o 
rudimentario 
Displasia 
Anormal 

Ausente 
Anormal 

Ausente 
Disminuida 

Ausente 
Ligeramente 
anormal 
Normal Di George Normal Disminuida 

Nezelof 
Breton-Gitlin 

Normal 
Normal 

Normal 
Parcialmente 
defectuosa 
Alterada espe 
dficamente 
Deficiente 

Disminuida 
Disminuida 

Normal 
Alteración 
selectiva 
Ausente Matsonoides Relativamente 

anormal 
Anormal 

Ausente Disminuida 

Ataxia Telagiectasia 

Hodking 

Leucemia linfático or6nica 

Embrionario Disminuida Selectivamente 
alterada 
Relativamente 
normal 
Anormal 

Normal Alterada Normal Disminuida 

Anormal Anormal Anormal Disminuida 
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el tumor ha sido eliminado. Tales cam- 
bios son idénticos a aquellos encontrados 
en otros estados patológicos del hombre 
en los que se realiza un estímulo an- 
tigénico importante, como en el caso de 
la infección, por lo que se han inter- 
pretado como una reacción inmunológi- 
ca por parte del paciente contra su pro- 
pia enfermedad u órgano enfermo. Asi- 
mismo, se ha visto que tales hallazgos no 
están relacionados con el estado de la 
enfermedad, sino con el grado de activi- 
dad de la misma, de forma que los pa- 
cientes que responden al tratamiento 
muestran una población celular que re- 
torna a la normalidad mientras que, cuan- 
do no responden, los cambios celulares 
antes descritos son más pronunciados. Es- 
ta situación ha sido parangonada, asimis- 
mo, con lo que ocurre con algunas de 
las llamadas enfermedades autoinmunes, 
colno la artritis reumatoide y el lupus 
eritematoso diseminado. Nosotros hemos 
estudiado hasta ahora con mayor detalle 
solamente la artritis reumatoide, y los 
únicos hallazgos obtenidos corresponden 
únicamente al terreno de la inmunidad 
humoral, por lo que no han de ser aquí 
comentados. Igualmente podemos decir 
en cuanto a otras enfermedades de órga- 
nos o sistemas de posible naturaleza au- 
toinmune, tales como la cirrosis o hepa- 
titis crónica, tiroiditis, etc. En ellas he- 
mos podido poner de manifiesto anticuer- 
pos dirigidos contra diferentes componen- 
tes celulares (mitocondrias, núcleo, frac- 
ción citoplasriiálica soluble), pero sólo a 
nivel humoral. 

En cualquier caso, los ejemplos ante- 
riormente mejor documentados como al- 
terados en su respuesta inmunológica ce- 
lular representarían, por así decir, defi- 
ciencias inmunológicas adquiridas y muy 
probablemente, secundarias a la enferme- 
dad. 
Al mismo tiempo, como decíamos en la 
introducción, existe otro grupo de eufer- 
medades de naturaleza congénita en las 
que la respuesta celular se describe co- 

mo primariamente afeclada. Tal es el 
caso de la linfopenia suiza o síndrome de 
Gitlin, la aplasia tímica o síndrome de 
Di George, o la alinfocitosis pura o sín- 
drome de Nezerof, en los que fundamen- 
talmente la inmunidad celular se halla 
ausente o disminuida (véase tabla IV). 
Sin embargo, hay otro grupo de síndro- 
mes en los que la alteración del sistema 
celular se acompaña también de una alte- 
ración en el comportamiento humoral, co- 
mo puede apreciarse en la misma tabla 
y que son atribuidos a una alteración en 
la célula tronco o célula primitiva, de 
la que luego se van a diferenciar los dos 
sistemas inmunitarios. 

Esto ha permitido en la actualidad el 
considerar ambos sistemas, el humoral 
y el celular, como dos sistemas total- 
mente independientes. No obstante, esta 
idea de la independencia no encaja to- 
talmente, en nuestro modo de ver, con 
algunos hechos de observación básica, 
como es el de la difereiiciación de linfo- 
citos hacia células plasmáticas u otros 
hechos de observación clínica como en 
el caso de Hodking, en el que también 
se han demostrado alteraciones a nivel 
humoral, como se expondrá posterior- 
mente en otras aportaciones a la ponen- 
cia. Nosotros mismos tenemos algunas 
observaciones preliminares a nivel expe- 
rimental, que hasta cierto punto contra- 
dicen este hecho: pero por ahora no que- 
remos poner más énfasis en este punto. 
Lo que sí parece evidente en cualquier 
caso, es que, a través de la consideración 
de la enfermedad, a través de las nuevas 
facetas que le abre la inmunología, tanto 
en su aspecto básico como fenómeno bio- 
lógico, así como su consideración clíni- 
ca, ambas cada vez más entroncadas, pue- 
den surgir en el futuro enfoques insos- 
pechados de muchas eiifermedades que 
puedan ayudar a su mejor comprensión 
y posible solución. Será bueno que el 
médico internista, por su especial condi- 
ción, esté atento a la observación y pres- 
to a la contribución de su desarrollo. 
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