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INTRODUCCION

Respuesta immunitaria del organismo:
tipos.

Aunque el tema de nuestra ponencia es-
tard mds especificamente centrado so-
bre inmunidad celular, nos ha parecido
l6gico introducir dicho tema con unas
breves consideraciones sobre el concepto
actual de la respuesta inmunitaria para

justificar lo especifico de nuestro tema,

y situarlo, a la vez, dentro de la temd-
tica general del problema,

Una de las fructiferas ventajas que ha
tenido la Medicina de nuestros dias al
establecer un puente entre las discipli-
nas clinicas y bdsicas, ha sido el indu-
dable progreso alcanzado en el campo
de la inmunologia. Consecuencia de los
avances en ¢l terreno de la bioguimica y
fundamentalmente a través de estudios
filogenéticos y onfogenéticos en el estu-
dio del sistema inmunitario, protagoni-

* Ponencia presentada al IX Congreso Na-
cional de la Sociedad de Medicina Interna.
Santiago de Compostela. Junio, 1970,

zados fundamentalmente por Good y
sus colaboradores en la Universidad de
Minnesota, se da por establecido en la
actualidad la existencia de dos sistemas
inmunitarios —el celular y el humoral—
definidos fundamentalmente a través de
la via por la cual se realiza la respuesta
inmunoldgica del organismo en presen-
cia del antigeno. Si la respuesta produ-
cida se evidencia a través de substancias
vehiculadas en el suero, se habla de in-
munidad humoral, y si por el contrario se
hace a través del componente celular,
se denomina inmunidad celular, Obvia-
mente, cuando hablamos de respuesta
en cualquiera de los dos casos, nos refe-
rimos a la demostracién de anticuerpo
en los respectivos compartimientos en
general y a las protefnas séricas conoci-
das como inmunoglobulinas o células lin-
foides, que podrfamos englobar como
“inmunocitos en particular”,

Parece evidente en el momento actual,
que al menos en condiciones de experi-
mentacién, el que la respuesia se orga-
nice por una u otra via, depende de mu-
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chos factores, dependiente de las carac-
terfsticas del receptor y del antigeno,
siendo particularmente criticas las que
a este ultimo afectan; pero antes de
entrar en estos detalles veamos con un
poco mds de detenimiento la estructura
y el fundamento de la distincién de am-
bos sistemas.

Como ocurre muchas veces en Medicina,
el fruto de un estudio clinico bien ela-
borado sirvié de fundamento al estado
de conocimiento actual sobre esta ma-
teria. Las observaciones de Burton?2, en.
tre otros, sobre determinados tipos de
agammaglobulinemia o hipogammaglo-
bulinemia, pusieron de manifiesto que la
ausencia o disminucién de la gammaglo-
bulina sérica se acompaifiaba virtualmente
de la incapacidad de dichos pacientes pa-
ra formar células plasmdticas, En conse-
cuencia, ademds de ser victimas muy fre-
cuentes de determinadas infecciones, res-
pondian pobremente, o no lo hacian al es-
timulo con determinado tipo de antigenos.
Sin embargo, conservaban la capacidad de
producir una respuesta normal a la ino-
culacién de tuberculina e incluso de re-
chazar un injerto heterélogo con la mis-
ma o parecida rapidez que un sujeto
normal. En contraste, olras situaciones,
tales como los llamados sindromes de
Nezelof 2, el de Di George® o la en-
fermedad de Hodking*, se caracterizan
por una respuesta tolalmente confraria.
Alguna de estas situaciones, y en espe-
cial la primera, se caracterizan asimis-
mo por la escassz o inexistencia de lin-
focitos, lo que ha motivado su denomi-
nacién como “alinfocitosis”, y que fue
precisamente este paralelismo entre cé-
lulas plasmdticas 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-
servacién clinica puso de manifiesto, asi-
mismo, otro hecho de importancia sin-
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gular: el grupo de pacientes con défi-
cit linfocitico y pobre respuesta celular
exhibfan, por otra parte, alguna altera-
cién en la estructura o en el desarrollo
del timo, por lo que se supuso que este
érgano —cuya funcién en cierta forma
sigue siendo un misterio— estaba direc-
tamente relacionado con este tipo de
déficit en la respuesta inmunitaria.

Los estudios experimentales en la on-
togenia y filogenia de los animales infe-
riores realizados por Good y col.'?, han
permitido  documentar cientificamente
estos hechos, tratando de ofrecer a la
vez, una explicacion racional al proble-
ma, En sintesis, estos estudios han con-
firmado que desde el pez lamprea hasta
el pollo, en toda Ia escala filogenética,
existe un o6rgano timico mds o menos
organizado y en todos ellos se puede
comprobar la existencia de una reaccién
inmunitaria por la via celular, caracteri-
zada por reaccién de hipersensibilidad
retardada tipo tuberculinico y tendencia
al rechazo de injertos heterélogos, mien-
tras que apenas responden, o no lo ha-
cen, a la estimulacién con antigenos so-
lubles, Por el contrario, en el pollo, Ia
existencia del timo se complementa con
la aparicién de otro ¢érgano linfoide —la
bursa de Fabricius— y en él coincide la
respuesta inmunitaria descrita para los
animales inferiores, sino que ya aparece
en ¢l una clara y distintiva respuesta hu-
moral al estimulo antigénico con sustan-
cias solubles. Es mds, la posibilidad de
abolir quirtirgicamente uno u otro 6rga-
no linfoide en este animal, ha permitido
comprobar objetivamente cémo la abo-
licién de la bolsa de Fabricio va seguida
de la ausencia de respuesta humoral, y
viceversa; la extirpacién del timo de
ausencia o disminucién de la respuesta
celular 16,

Para no alargar demasiado esta infro-
duccién, exponemos a continuacién el
esquema del propio Good, en el gue
se identifican y correlacionan los ele-
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mentos timo, células linfoides y linfo-
citos, como componentes responsables
fundamentales de la inmunidad celular,
y bolsa de Fabricio, células plasmiticas
¢ inmunoglobulinas, como representar-
tes esenciales de la inmunidad humoral
(véase fig. 1). A través de estos estu-
dios la alteracién inmunitaria en la cé-
lula humana ha sido interpretada mds
ajustadamente, con la unica dificultad de
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Dejando aqui el problema general es-
quemdticamente representado, pasemos
a considerar lo que es mds 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 Hevamos
expuesto podrfa dar la impresién de
que la vertiente de la inmunidad celu.
lar tiene importancia solamente en lo
que tiene de respuesta. Sin embargo,
el problema es mds complejo. Muy en
resumen podemos decir que el mecanis-
mo de la inmunidad celular queda m4s
expresivamente designado como la re-
accién inmune mediatizada a través de
las células, o de determinados tipos de
células, Con ello queremos decir que
en esta mediatizacion el papel del ele-
mento celular, cualquiera que fuere, tie-
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no haber encontrade en la especie hu-
mana, de una manera definitiva, el 6r-
gano equivalente de la bolsa de Fabri-
cio, El mismo Good y su escuela han
aportado importantes observaciones do-
cumentando determinados drganos lin-
foides (placas de Peyer, amigdalas, etc.)
como posibles representantes, pero tal
extremo no ha sido definitivamente pro-
bado.

Fig. 1. Esquema re-
presentativo de los dos
sistemas de respuesta
inmunitaria (Good) 11,
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ne una doble faceta, que incluye lo que
se ha dado en llamar “el lado aferente
y ecferente del arco reflejo de la reac-
cién celular inmune”?* y que queda re-
presentado grificamente en la figura 2.
En este esquema puede verse que el
componente celular influye, en primer
lugar, como vehiculo portador o trans-
misor de la informacién antigénica, pro-
cedente del tejido periférico, llevandola
al ganglio linfitico en primer lugar, pa-
ra que pueda ocurrir el proceso del re-
conocimiento del antigeno como sustan-
cia exfrafia. Aungue no se conoce con
mucha seguridad, parece que este pa-
pel de transportador de informacién an-
tigénica le corresponde en general al lin-
focito circulante, o al fagocito. Si esta
célula, al atravesar el tejido periférico
atrapa en su inferior el antigeno (como
puede ser el caso del fagocito) o sim-
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FASE 1
ARCOAFERENTE
Fig. 2. Representacién
esquemdtica del arco

de reflejo de Ja reac-
cién celular inmune en
su arco aferente y efe-
remte  (Turk 2, ligera-
mente modificado).

plemente queda de alguna manera mar-
cado o “sensibilizado” por dicho ma-
terial antigénico, es cosa que no se
puede afirmar con seguridad, pero una
gran mayoria de investigadores se in-
clina a considerar que la presencia del
material antigénico en el linfocito in-
duce en éste un RNA especifico para
el antigeno en cuestion, necesario para
llevar la “informacion” hasta el ganglio
linfdtico, constituyendo este proceso el
lado aferente del arco a que antes alu-
dimos, A nivel del ganglio linfitico re-
gional, primero, y después en los res-
tantes organos linfdticos del organismo,
es donde ocurren los acontecimientos
bioqufmicos-citoldgicos que van a dar
lugar a la salida de una célula encar-
gada de reaccionar —en distinta for-
ma, segin ¢l caso— con el antigeno
presente en la periferia. El papel de la
accion del timo al que aludimos ante-
riormente, parece que se realiza funda-
mentalmente a este nivel,

En el caso de la respuesta inmunoldgi-
ca que nos ocupa, una vez reducida la
informacién antigénica a nivel del gan-
glio linfatico, se organiza en ¢l un tipo
de diferenciacién y organizacién celu-
lar que tiene como consecuencia la pro-
liferacién del drea paracortical, con el
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angostamiento consiguiente del drea me-
dular. La proliferaciéon de este drea pa-
rece depender directamente de alguna
sustancia liberada por el timo* y Ia
consecuencia de la misma es la salida
a la circulacién en la que a la res-
puesta celular concierne de un tipo de
linfocito especificamente preparado para
reaccionar con el antigeno, En térmi-
nos bioqufmicos, tal preparacidon espe-
cifica posiblemente supone una célula
dotada con RNA mensajero, que dard
lugar a la sintesis de proteinas especi-
ficamente —anticuerpos— dirigidas con-
tra el antfgeno que no son excretadas,
como en el caso de las células plas-
maticas, al exterior, sino que realizan
su labor sin abandonar la residencia ce-
lular, razén por la que se les denomina
como anticuerpos celulares. Este tipo de
linfocitos posiblemente se emplea en su
totalidad o en su mayoria en la reac-
cion inmunoldgica, pero al mismo tiem-
po otra estirpe linfocitaria constituida
fundamentalmente por linfocitos peque-
fios perdura en el organismo, incluso
por meses y afios, ¥ se supone que
constituye el érgano de la memoria in-
munoldgica # que permite reconocer y
reaccionar rdpida y violentamente con-
tra el mismo antigeno en un contacto
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 cllos se atribuye la respon-
sabilidad de la reaccién de hipersensi-
bilidad retardada, y en ellas radica, en
la opinién de la mayoria de los auto-
res, el fundamento del llamado &rgano
de rechazo de los trasplantes'. Por tan-
to, la reaccién celular inmunoldgica no
es sélo respuesta. El componente celu-
lar es via de entrada y via de salida,
vehiculo pasivo y activo, complejidad
celular y bioquimica, regulacién y ho-
meostasis e incluso algunas funciones
mds, Con haber avanzado tanto, la rea-
lidad es que ain desconocemos mds, y
muchas preguntas pueden formularse al
respecto, tanto en el aspecto fundamen-
tal como en el aspecto clinico, que no
trataremos ahora de abordar, por con-
siderarlo alejado del objetivo de esta
ponencia. En la linea de nuestro tra-
bajo habitual nuestra aportacién 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 clinica 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 anti-
genos,

—JLa célula como portadora de anti-
cuerpos,

—Proyeccién clinica.

LA CELULA COMO PORTADORA
DE ANTIGENOS

Légicamente, la célula, unidad funcio-
nal, posee miltiples sustancias con ca-
rdcter antigénico, El estudio de estos
antigenos y su conocimiento va adqui-
riendo cada vez mds importancia por su
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participacién en los procesos patoldgi-
cos, asi como su posible utilizacién en
el diagndstico, en el pronéstico y en
la profilaxis de muchas entidades pa-
tolégicas. Como los antigenos portado-
res por las células son la base de la
puesta en marcha del arco aferente de
la inmunidad, quisiéramos previamente
exponer lres preguntas que nos hacfa-
mos tan sélo hace dos o tres afios en
nuestro laboratorio y contarles tres ex-
perimentos que nosotros realizamos pa-
ra contestarnos esas preguntas, Estas
preguntas son: ;Como la célula adquie-
re antigenos en su diferenciacién celu-
lar hasta llegar a ser una célula total-
mente diferente de otra? ;Y cémo su-
cede esta adquisicion de antigenos en
el caso de la cancerizacion? ;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-
ferenciacién en los trasplantes? ;Dénde
estdn los antigenos dentro de la célula
y qué repercusién tiene la localizacidn
intracelular en los procesos inmunopa-
toldgicos como en el trasplante, el cdn-
cer?

1. Antigenos de la diferenciacion ce-
lular

Uno de los rasgos caracteristicos de la
célula son los antigenos celulares, lo
mismo que lo son su forma y funcién.
La composicion antigénica celular, al
ignal que ofro rasgo o caracteristica ce-
fular, es la expresion de una serie de in-
teracciones entre la informacidén genética
de las células, sus mecanismos de regula-
cién y varios factores ambientales. Los
antfgenos celulares, asi como cualquier
otro rasgo celular, varian con la dotacion
genética de sus células, Los antigenos,
que son expresién de la informacion ge-
nética propia de la especie, son antigenos
especificos de especie. Sin embargo, no
todos los antigenos son idénticos entre
células diferentes con la misma dotacién
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genética, pero con su estado funcional
del genoma diferente. Es decir, en las
células existen dos tipos de rasgos o ca-
racteristicas, reguladas genéticamente.
Unos, debidos a la informacién gendética
peculiar de la especie, y otros, debido a
la normal evolucién funcional del geno-
ma. A nivel del individuo, la evolucidn
del estado funcional del genoma, en su
conjunto, es la evolucién caracteristica
del individuo desde su ser embrionario al
estado de senectud. A nivel celular, es
la evolucién desde las células bl4sticas al
estado de diferenciacién celular, Las cé-
lulas pigmentadas y cartilaginosas en al-
gunos momentos de su evolucién o en
algunas circunstancias, no producen pig-
mento ni cartilago, a pesar de no modifi-
car Ja dotacién genética,

A nivel de las sustancias antigénicas tam-
bién éstas se modifican en la diferencia-
cién celular, disminuyendo los antigenos
y aumentando los especificos de tejido.

E. ORTIZ DE LANDAZURI, A, CHORDI ¥ B, FIDALGO

Vol X1v

Teda esta diferenciacion celular, ;jqué
relacién tiene con los antigenos celula-
res? Nesotros hemos efectuado un estu-
dioc® que se muestra en la figura 3, en
la cual hemos estndiado, mediante Ia
técnica de inmunoelecircforesis, los anti-
genos inmunoldgicamente diferentes que
poseian las células hepdticas en tres di-
ferentes estadios de evolucién. En esta-
dio de embrién indiferenciado, en higa-
do embrionario y en higado adulto. Iva-
turalmente, este estudio ha sido efectua-
do scbre embriones indiferenciados de
rata de cinco dias; el higado embriona-
rio era el higado de embriones de doce
dias. Como se observa en esta figura, a
medida que se va diferenciando la célula
hacia hepatocito adulto va adquiriendo
mayor ntimero de antigenos mds comple-
jos, principalmente antigenos hepaticos, en
el esquema designados con H), no exis-
tentes en otros Grganos, y van desapare-
ciendo [os antigencs embricnarios ¢ tran-
sitorios E). También hemos estudiado la
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. Fig. 3.

Andlisis antigénico obtenido por inmunoelectroforesis de tres niveles de diferen-

ciacién celular en células hepdticas (embrién indiferenciado y adulto) y hepatoma expe-
rimental por DENA. S: antfgenos séricos. H: antfgenos hepdticos, E: antigenos ausentes
de higado adulto v presentes en higado embrionario, El nimero indica la movilidad
electroforética relativa a la albimina del antigeno correspondiente. (Chordi y col. 5).

célula del hepatoma de rata experimental
producido experimentalmente mediante Ia

ingestién durante cuarenta y dos sema-
nas de diefilnitrosamina en el agua de
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bebida. Como se observa en la figura 3,
la cancerizacidén experimental, por un
lado disminufa los antigenos H propios
de la diferenciacién hepitica, y por otro
lado reaparecian los E presentes en el hi-
gado embrionario y que no existian en
el higado adulto. Es decir, existia, por
un lado, una simplificacién antigénica
en antigenos propios de higado y una
aparicién de los antigenos embrionarios.
Dos hechos que indicaban un vetroceso
en la diferenciacién celular. En la fi-
gura 4 se expresa la comunidad antigé-
nica en antigenos embrionarios o tran-
sitorics. Se observa cdmo la existencia
de antigenos embrionarios propios del
higado embrionario, estaban presentes
en el hepatoma experimental producido
por dietilnitrosamina, posefan una com-
posicién antigénica muy parecida a la
del higade embrionario de doce dias en
la rata. Bste retroceso en la diferencia-
cién celular o dediferenciacidén explica
facilmente los teratomas. Ademads, la sim-
plificacion antigénica con pérdida de an-
tigenos propios de higado pueden ser cau-
santes de una pérdida del control de la
mitosis. El punto central de la teoria
inmunoldgica del cdncer tal como lo de-
sarrolla Green ', es que las células ma-
lignas lo son a causa de que ellas han

H. ADULYD
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Fig. 4., Comparacidn
antigénica entre los tres
niveles de diferencia-
cidén celnlar y el hepa-
toina, Flechas en blan.
co, ausencia de reaccién
cruzada de antigenos
embrionarios. (Chordi y
col. 5).
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perdido los antigenos especificos de te-
jidos y no estdn sujetas a mecanismos de
control homeostdtico tisular,

La teoria inmunotégica del céncer, acer-
tada o errénea, requiere que exista una
pérdida de sustancia quimica especifica
de tejido en la superficie celular; es de-
cir, aquellas expuestas a controles ho-
meostdticos. Estos son, por esta teorfa,
los causantes o responsables del control
de la mitosis y de la diferenciacidn.

De los resultados experimentales que va-
mes teniendo en los laboratorios, parece
deducirse que en los casos de tumores
experimentales los Unicos que suelen vi-
vir son aquelios cuyas modificaciones an-
tigénicas no son acusadas y no dependen
de antigenos de otras especies, sino mdis
bien parece que se produce solamente
una modificacidn en el estado funcicnal
del genoma, sin alteracién genética con-
siderable, que podria repercutit en un
rechazo de esta anomalia por los meca-
nismos defensivos.

Es decir, que la inmunidad celular jue-
ga tan importante papel en la canceriza-
cién, que solamente ésta tiene lugar
cuando se escapa a la funcién defensiva
de aquélla.
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2. Diferenciacicn de individuos, razas
y especies

Al ser la informacién genética peculiar
para cada especie, raza e individuo, y
al condiciopar esta informacion de ami-
nodcidos en la sintesis proteica, los an-
tigenos comunes a dos individuos serdn
en mayor numero cuanto mds proximos
sean genéticamente. Es decir, que a ma-
yor diferencia en el DNA, mayor dife-
rencia en los antigenos producidos por
el control de ese DNA, ;Se puede detec-
tar esta similiftud o diferencia antigénica
expresiva de diferencias genéticas me-
liante técnicas a nuestro alcance?

A continuacién exponemos unos estudios
mediante inmunoelectroforesis de los an-
tigenos encontrados en ftres niveles de
diferenciacion o evolucién de oérganos.
Son estudios sobre tres niveles diferentes:
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la diferenciacién de individuos o cepas,
la diferenciacién de especies y la diferen-
ciacién de reinos. En la figura 5 podemos
ver ocho cepas o razas diferentes dentro
de la misma especie de E. coli '8, Como
se puede observar, predominan los anti-
genos comunes, pero alguna de ellas tiene
algin antigeno no existente en otras, o
carece de alguno de los antigenos 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 Diaz y Leong7; las especies mds
proximas tienen antigenos mds diferen-
tes. Finalmente, en la tabla II se expone
la comunidad existente entre las células
de diferentes reinos encontrados por mé-
todos habituales en nuestro laboratorio 17,

Fig. 5. Representacién
esquemdtica de los an-
tfgenos  inmunologica-
mente diferentes de
ocho cepas de E, coli,
ordenados radicalmente
seglin su movilidad
electroforética  relativa
a Ja albtimina, (Miigica
vy col. 18},



TABLA 1

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

0267 24quaIC

ANTIGENO

Bordetella Bordetella  Pasterure- P. pseudo- Haemophi- Brucella

ANTISUERO Bordetella parapertu- bronchi- lla multo- tuberculo- lus in- meliten- Brucella
pertusis sis septica cida sis fluenzae sis suis
Bordetella -
pertusis 16 13 13 5 0 3 0 0 Z
z
Bordetella pa- g’
rapertusis 13 16 13 5 1 3 0 o 7
— 2 ey = =
(o}
Bordetella bron- %
chiseptica 11 11 14 2 0 1 0 0 7
Pasteurella pseu-
dotuberculosis O ) 1 2 13 o 0 0
Pasteurella
multocida 0 0 G 14 1 1 O 0
Haemophilus
influenzae 2 1 0 2 1 12 0 0

S6T

* Diaz ¥ col.” modificado.
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Como puede observarse, con estos mé-
todos de inmunoelectroforesis, no detec-
tdbamos ninglin antigeno comun entre
los diferentes reinos.

(Qué papel juegan estas diferencias an-
tigénicas en un proceso como, por ejem-
plo, 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 antigenos de
Jas vélvulas adrticas y pulmonares de co-
razén de diferentes especies; las védlvulas,

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

TABLA 11

NUMERQ MAXIMO DE PRECIPITACION ENTRE INMUNOSUEROS Y ANTIGENOS
DE CELULAS DE MAMIFEROS, HONGOS Y BACTERIAS

ANTIGENOS DE CELULAS

ANTISUEROS

Mamfferos (23)* Hongos (6)* Bactierias (12)*
Mamiferos {16}* 148 0 0
Hongos (2)* 0 120 0
Bacterias 0 0 35

(*) Bl numero entre paréntesis indica el nimero de fipos de células utilizados en el

estudio (Martin-Rueda y col.17).
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Los perros eran reoperados desde el dia
uno al sesenta. Las vdlvulas recuperadas
se conservaban en perfecto estado, sin
destruccién ni necrosis. No se detectd
respuesta tumoral en niguno de los 63
perros estudiados. Si se encontré una reac.
cién celular hacia el dfa cuarenta, con
aparicién de células pironina positivas
en el tejido valvular que iba disminu-
yendo en los dias sucesivos. La reaccién
bioldgica a estos heterotrasplantes fue,
ausencia de respuesta humoral y ligera
respuesta celular superada. Presentaba,
por tanto, las mismas caracteristicas de
respuestas a un homotrasplante, ligera-
mente histocompatible. Sin duda alguna,
la similitud antigénica entre las vdlvu-
las, condiciona este tipo de respuesta si-
milar al homotrasplante,

3. Localizacién intracelular

La presencia de los antigenos en la su-
perficie celular ha cobrado recientemen-
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te mucho interds, 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 tnica célula con
capacidad de atravesar otras células, sin
embargo, este fendémeno no es el mis
usual, de tal modo, que los antigenos lo-
calizados en la superficie siempre son
mucho mds accesibles a las propias cé-
lulas linfocitarias. Nosotros hemos efec-
tuado varios estudios de distribucion o
lccalizacidén intracelular de los antigenos.
En la figura 7, en que se disponen orde-
nados segtin la movilidad electroforética
los antigenos que hemos encontrado en
el cdncer de estémago humano 2., Como
se ve, existen una serie de antigenos que
nosotros hemos denominado con unas le-
tras, segin la ubicacién de los mismos.
Por ejemplo, los antigenos que se signan
con una S, significan antigenos comunes
con el suero; 10s que se ponén con una

Fig. 7. Representacién
esquemdtica de los an-
tigenos detectados en el
cdncer gdstrico huma-
no, ordenados seglin su
movilidad electroforéti-
ca relativa a la abiimi-
na humana. Los anillos
concénlricos indican los
antigenos presentes en
cada una de las frac-
ciones subcelulaves, as{
como las modificacio-
nes experimentadas en
la cancerizacién, Las
flechas externas indican
los antigenos detectados
en la superficie celular
y accesibles a los siste-
mas homeostdsicos. (Or-
tiz de Landdzuri 21),
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E, son los antigenos propios de estéma-
go; los antigenos N, son aquellos anti-
genos que no encontramos en el estoma-
g0 normal, pero si los tenia el estémago
canceroso, y que se dencminaban neoan-
tigenos. Como se observa en los anillos
concéntricos inferiores, la composicion
de las fracciones subcelulares es un mo-
saico antigénico diferente. Los antigenos
de Ja superficie también fueron determi-
nados por un sistema exhaustivo de ab-
sorcién y estdn seflalados 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 sf eran de importan-
cia. Pudimos ver, que uno de ellos era
un neoantigeno que captaba incluso el
anticuerpo monoespecifico dirigido con-
tra €l, incluso cuando este anticuerpo lo
tenfamos marcado con isétopos, lo cual
tiene una enorme perspectiva desde el
punto de vista diagnéstico e incluso con

Fig. 8. Demostracion
grifica de la presencia
de pamma globulina en
la membrana del hema-
tie. A: parte izquierda,
muesira la ausencia de
aglutinacion, de los he-
maties en presencia de
un suero antigamma
globulina; parte dere-
cha, muestra la agluti-
nacion de los hematies
intactos en presencia
del mismo antisuero.
B: parte izquierda,
muestra al ausencia de
inmunofluorescencia de
los hematfes sin gam-
ma globulina; parte de-
recha, muestra la reac-
cién como positiva al
utilizar hematies intac-
tos.
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posibilidades de tipo terapéutico al es-
tar estos necantigenos localizados en la
superficie y accesibles a los sistemas de-
fensivos tanto humorales como celulares.

LA CELULA COMO PORTADORA
DE ANTICUERPOS

Otra parte del problema de la inmunidad
celular radica en la consideracién de la
célula como portadora de anticuerpos.
Desde este punto de vista, la situacidn
puede enfocarse desde varios dngulos:
1) Uno de ellos podria ser el de conside-
rar una célula «no especializada» desde
el punto de vista inmunolégico, dotada
de una cubierta de gammaglobulina o an-
ticuerpos, los cuales podrfan actuar a
nivel celular de varias formas: a) fisio-
légicamente, protegiendo de alguna forma
dicha célula en las distintas funciones
que realiza, y b) patolégicamente, pro-
duciendo a nivel celular desviaciones de
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la funcién especifica encomendada a
dichos elementos. Nosotros hemos estu-
diado el papel fisioldgico a nivel de los
elementos celulares circulantes, de ex-
traordinaria importancia en fisiopatolo-
gia humana: los hematies y los granulo-
citos. Con respecto a los primeros, he-
mos podido aislar de la membrana del
hematie humano, fundamentalmente, dos
fracciones cromatogrificas de gammaglo-
bulina, una de ellas definitiva para esta
estirpe celular, que en condiciones norma-

(fig. 9), asi como de influir en la capa-
cidad osmética de la misma. Por otra
parte, en condiciones experimentales «in
vivos la sustracion de dicha fraccién a
los hematies produce un acortamiento
considerable de la vida media de éstos,
juzgada por técnicas de marcaje de he-
matfes con isétopos (Cr3l). Estos expe-
rimentos ponen de relieve la importancia
que, desde un punto de vista puramente
fisioldgico, tienen estas gammaglobulinas
celulares.
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les recubren dicha membrana (fig. 8).

Dicha fraccién gammaglobulina estd com-
puesta fundamentalmente de gammaglo-
bulina G con una constante de sedimen-
tacién 7S y una composicion de aminod-
cidos tipica de las gammaglobulinas hu-
manas (tabla IIT). En las condiciones de
experimentacion utilizadas, dicha frac-
ciébn gammaglobulinica es indispensable
para mantener la estructura normal de
la membrana del hematic en su apa-
riencia bajo el microscopio electrénico

Fig. 9. Aspecto morfo-
légico que ofrece la
membrana del hematie
al microscopio electré-
nico, con su cubierta
normal de gamma glo-
bulina (A) 0 en su au-
sencia (B) 21,

Anilogas conclusiones se han obtenido a
traves del estudio de los leucocitos poli-
morfonucleares, 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 fisico-quimico como inmunoldgico
(fig. 10). En experimentos realizados «in
vitro» se ha estudiado la capacidad fi-
sioldgica de fagocitar que poseen las cé-
lulas polimorfonucleares en presencia o
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Fig. 10. Caracteriza-
cién cromatografica de
la gammaglobulina ob-
tenida de la membrana
leucocitaria. Como pue-
de apreciarse, su com-
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ponente fundamental se '

eluye en la tltima frac-
cion del cromatogra-
ma 25,

no de este componente de gammaglobu-
lina (fig. 11). Sin la ayuda de este com-
ponente, el {ndice fagocitario, tanto de
los leucocitos de perro como del hom-
bre, no es nunca superior al 25 por 100,
mientras que la adicién de dicho com-
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ponente eleva el indice fagocitario por
encima del 50-60 por 100.

Si uno acepta como vilidos estos resul-
tados, es evidente que solamente a fra-
vés de este camino hasta ahora conside-

TABLA 1IIT

COMPOSICION EN AMINO-ACIDOS DE LA GAMMAGLOBULINA DEL HEMATIE
HUMANO EN COMPARACION CON LA COMPOSICION DE LA
GAMMA GLOBULINA TOTAL

Gamma hematles

(8,18) 71
(741D 72
(10,01) 109
(10,69) 83
(6,04) 62
(3,64) 64
(3,16) 45
(6,85) 70
(3,32) 16
081 7
(1,89) 17
(7,08) 64
(522) 32
(4,04) 28
(6,80) 54
217 16
(3,91 25

Gammaglobulina total
Crumpton y Wilkinson

(7,77
(7,04)
(9,12)
(11,18)
(6,40)
(3,37
(3,29)
(7,92)
(2,07)
(0,93)
(2,16)
(7,40}
(5,76)
“,07
(7,06)
(2,44)
(4,02)

La proteina (1,12 unidades dpticas a 280 mp) fue sometida a hidrdlisis en clorhidrico 6
normal a 100> durante veinte horas. El andlisis de aminodcidos fune realizado en anali-
zador automdtico, Los valores enire paréntesis representan gramos de aminodcido/100 gra-
mos de profeina. Los nimeros foera del paréntesis se vefieren al mimero de residuos
por ml sobre la base de 150,000 gramos como peso molecular,
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rado, las implicaciones fisiopatolégicas de
estas gammaglobulinas o si prefiere an-
ticuerpos celulares, es considerable. Per-
mitasenos que apuntemos las posibilida-
des de trastornos anémicos de tipo he-
molitico o —por el otro lado— de dismi-
nucién de resistencia a la infeccién por
diversos gérmenes, En este sentido, siem-
pre se nos ha hecho patente el ejemplo
paradéjico de un leucémico, que con un
numero tan elevado de leucocitos sucum-
be indefectiblemente y tan fdcilmente a
las infecciones.

Las consideraciones anteriores abren, a
nuestro juicio, nuevas perspectivas en la
consideracién de la inmunidad celular,
pero ficilmente se intuye que, atn sien-
do extenso, es una parte muy pequefia
del problema.

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

INMUNIDAD CELULAR

301

Fig. 11. Demostracion
grafica del poder fago-
citario de los leucoci-
tos polimorfonucleares
humanos en presencia
de gammaglobulina (iz-
quierda) y cuando di-
chas células han sido
despojadas de este com-
ponene (derecha) 25,

raciones que sufre una célula de un 6r-
gano trasplantado y que constituyen el
ejemplo mds expresivo de la anulacién
definitiva de la funcién vital de un 6r-
gano celular, Basten los ejemplos ante-
riores para poner de relieve la importan-
cia del capftulo mencionado.

2) El segundo enfoque de la inmunidad
celular, y el que es mds habitualmente
tratado, incide sobre la célula wespecia-
lizada» desde el punto de vista inmuno-
I6gico o, si se quiere, de la célula inmu-
nocompetente, en el aspecto no de célu-
la receptora final de anticuerpos, como
podrian ser las hasta ahora consideradas,
sino como vehfculo de los mismos, via
hacia ofros territorios. Aqui, por tanto,-
el problema cambia de matiz y el inte-
rés del estudioso radica en buscar qué
células son las responsables, cdmo se ori-
ginan y son controladas, qué tipo de
anticuerpos vehiculan, en qué condicio-
nes o situaciones actian y cudles son las
consecuencias de su actuacion.

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 atin
motivo de discrepancia, pero también de
detenido estudio. Dejando a un lado la
consideracién de las células plasmdticas
como organos mds directamente relacio-
nados con la elaboracidon de anticuerpos
humorales, son los linfocitos las células
gue 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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munoldgicamente dicha gammaglebulina,
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
participacién de la inmunidad celular en
determinadas circunstancias experimenta-
les, en las que puede o no estar impli-
cada. Como ejemplos mds caracterizados
hemos tomado, por una parte, la sensi-
bilizacién con agentes quimicos tipo di-
nitroclorobenzeno (DNCB), y por otra
parte hemos elegido dos situaciones an-
tagénicas —y quizd, por paradoja, simi-
lares—: el rechazo de drganos heterdlo-
gos y la cancerizacion experimental.

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

DAY DE NCLULACION

través de los siguientes pardmetros: indi-
ce blastogénico, incorporacion de timidi-
na tritiada, determinacién de citotoxici-
dad y estudio de la movilidad celular en
presencia o no del material antigénico.
Como método mds directo se ha utilizado
la ftincién con fluorescencia conjugada
de un antigeno frente a la gammaglobu-
lina humana,

A través de estos pardimetros se ha po-
dido comprobar que la sensibilizacién del
DNCB despierta una respuesta inmuno-
légica celular en la que se evidencia la
existencia de anticuerpos celulares en los
linfocites esplénicos en todos los pardme-
tros examinados en un orden superior al
70 por 100 en lo que se refiere al in-
dice de incorporacién de timidina tritia-
da (fig. 13). Resultados similares, aunque
con fndices mas inferiores (del orden del
40 por 100), pudieron observarse en el
caso de implantacién heterdloga de cora-
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Fig. 13, Demostracién
de la sintesis de anti-
cuerpos celulares a tra-
vés de la incorpotracidn
de timidinatritiada por
linfocitos  “sensibiliza-
dos” con DNCB en

presencia del anfigeno
sensibilizante,

z6n de cerdo en perro, no detectdndose
respuesta celular inmune en el caso de la
cancerizacion experimental, utilizando co-
mo antigeno un extracto protéico del
propio tumor, en ratas a las que se inmu-
nizé con dicho exiracto antigénico. Los
resultados anteriores parecen indicar que
en el curso del rechazo de organos tras-
plantados y en ¢l plazo de tiempo por
nosotros analizado, hay una respuesta in-
muncl6gica de tipo celular, que puede
ser la base del fendmeno de rechazo,
mientras que en ¢l caso de la canceriza-
cién 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.

PROYECCION CLINICA

La importancia de la inmunidad celular
todavia radica primordialmente en su con-
sideracidn como un fenémeno bioldgico
fundamental que influye y gufa el es-
tado normal. El organismo recibe cons-
tantemente desde el medio que le rodea
un gran ndmero de estimulos antigénicos

y en el que producen estados de reactivi-
dad alterada casi continuamente. El re-
sultado final de esta constante interac-
cién es un estado de equilibrio en el pla-
no de compensacién, por lo que la in-
munidad celular juega un papel impor-
tante en su papel bioldgico de regulador
en estado normal. Como tal fenémeno
bdsico, la inmunidad celular se ramifi-
ca en el terreno clinico y bioldgico, como
en el caso del trasplante de érganos, de-
terminadas enfermedades dermatolégicas,
enfermedades hematoldgicas, neopldsicas,
por autoinmunidad, del coldgeno, ciertas
enfermedades alérgicas y enfermedades
por deficiencia inmunoldgica. Es, por
aftadidura, un fenémeno bédsico en la
enfermedad infecciosa, y concretamente
puede ser el factor responsable en la du-
racion de la inmunidad definitiva frente
a cierfos virus o en la resistencia a la
infeccidén por determinadas bacterias. La
interpretacién correcta de todas estas si-
tnaciones presupone, pues, el conocimien-
to de los problemas relacionados con la
mmunidad celular; sin embargo, las la-
gunas aun existentes en el conocimiento
de ésta hacen dificil por el momento una
provechosa aplicacién a las entidades cli-
nicas anteriormente citadas. En algunos
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casos es posible correlacionar los signos
clinicos y morfoldgicos con determinados
tipos de inmunidad. A pesar del polimor-
fismo caracteristico de la reaccién celu-
lar inmunitaria, se puede caracterizar un
mecanismo comtn, consistente en la in-
vasion del tejido que contiene el antige-
no por células mononucleares procedentes
del organismo hipersensitivo. Este es, sin
duda, el acontecimiento mds objetivo y
singular. Estas células se organizan fun-
damentalmente en forma de complejos
que podrian denominarse vasculares., In-
cluso, hasta cierto grado, penetran en las
células del parénquima, ocasionando en
este Grgano alteraciones tisulares, En par-
te se realizan por obstruccion isquémica
y en parte por destruccién directa de las
células de dicho parénquima ', Los sig-
nos clinicos que en consecuencia aparez-
can, dependerdn de la naturaleza del an-
tigeno, la intensidad de reaccién inmuno-
légica y del tejido u drgano afectado.

En ciertos cuadros clinicos se dispone
ya de signos mds o menos detallados de
inmunidad celular activa en relacién con
el agente infeccioso, como ocurre con la
tuberculosis, la parotiditis epidémica y
los exantemas viricos, En otros casos la
reaccién celular inmunitaria se pone de
manifiesto contra un agente quimico en
confacto con la piel, como ocurre en el
eczema de confacto o en los problemas
de la sensibilidad a las drogas, y, final-
mente, en otras enfermedades, la reacciton
se evidencia con material especifico del
érgano u organos afectados, como ocu-
rre en la oftalmologia simpidtica, en la
encefalitis alérgica, en determinadas en-
teropatias de tipo espruiforme, en la leu-
cemia linfdtica crénica y en determinados
linfomas, como en el caso de Hodking
y otras enfermedades neopldsicas, El me-
canismo inmunopatogénico en estos ca-
sos se explica sobre la base de que bajo
determinadas circunstancias, antigenos
normalmente desconectados de la circu-
lacién y, por tanto, del sistema inmuno-
légico competente, lleguen a pasar esta
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barrera, en cnyo caso, desencadenan la
estimulaciéon de clones de células linfo-
citarias de reactividad especifica contra
dicho antigeno. Estos linfocitos reaccio-
nan con el antigeno desencadenante don-
de quiera que se encuentra, invadiendo
y daflando el tejido que lo contenga.

La orientacién clinica de nuestros estu-
dios ha sido anteriormente apuntada a
través de algunos estudios experimentales
relacionados con el trasplante de drga-
nos, la cancerizacion y otras enfermeda-
des de 6rganos y sistemas. No entrare-
mos en mds discusion sobre el problema
de los trasplantes, que serd estudiado en
otra parte de esta ponencia. En lo que
se refiere al problema de la respuesta in-
munitaria celular en el cdncer, la situa-
cion es aun lo suficientemente confusa
como para establecer conclusiones defini-
tivas. Parece claro que en determinadas
enfermedades neopldsicas, y muy concre-
tamente en la enfermedad de Hodking,
el estado de la respuesta celular aparece
alterado, v as{ lo hemos podido confir-
mar nosotros a través de algunos pard-
metros clinicos de la misma, como son
la prueba de la reaccidén a la tuberculina
o la sensibilizacién con dinitrocloroben-
zeno. Esta alteracion inmunitaria celular
ha sido muy recientemente documentada
por Kuper y Bignal %, Crower y col.7 y
Fairley ', entre otros. Se ha podido de-
mostrar en estos estudios gue la pobla-
cion linfoide de la sangre periférica de
estos enfermos, difiere de la normal en
tres aspectos: el aumento de células lin-
foides en estado de sintesis activa de
DNA; aumento de células linfoides de
tamafio mediano, con citoplasma inten-
samente basédfilo; y, finalmente, el hallaz-
go ocasional en los primeros de células
plasmdticas, Aparte de estos hallazgos,
en otros tumores han podido demostrarse
la existencia de antigenos especificos con-
tra los cuales el huésped es capaz de
reaccionar, pero en general, los supues-
tos elementos que intervienen en esta
reaccién, solamente se detectan cuando



TABLA 1V

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES CON AFECTACIO'N (DEFICIENCIA) DEL SISTEMA
INMUNOLGGICO CELULAR *

Lugar donde radica el defecto

Reaccién inmunoldgica

ENFERMEDAD Célula Sistema timo Sistema bursa
primitiva dependiente dependiente Celular Humoral
Gamma globulinemia suiza Anormal Timo pequefio Ausente Ausente Ausente
Gitlin Relativamente Alinfoplasia Anormal Disminuida Ligeramente
anormal timica anormal
Di George Normal Timo ausente o Norma] Disminuida Normal
rudimentario
Nezelof Normal Displasia Normal Disminuida Normal
Breton-Gitlin Normal Anormal Parcialmente Disminuida Alteracién
defectuosa selectiva
Matsonoides Relativamente Ausente Alterada espe- Disminuida Ausente
anormal cificamente
Ataxia Telagiectasia Anormal Embrionaric Deficiente Disminuida Selectivamente
alterada
Hodking Normal Alterada Normal Disminuida Relativamente
normal
Leucemia linfdtico crénica Anormal Anormal Anormal Disminuida Anormal

* Good 1,

061 2iquiznd
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el tumor ha sido eliminado. Tales cam-
bios son idénticos a aquellos encontrados
en otros estados patoldgicos del hombre
en los que se realiza un estimulo an-
tigénico importante, como en el caso de
la infeccion, por lo que se han inter-
pretado como una reaccion inmunoldgi-
ca por parte del paciente contra su pro-
pia enfermedad u drgano enfermo. Asi-
mismo, se ha visto que tales hallazgos no
estdn 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 poblacién celular que re-
torna a la normalidad mientras que, cuan-
do no responden, los cambios celulares
antes descritos son mds pronunciados. Es-
ta situacion ha sido parangonada, asimis-
mo, con lo gue ocurre con algunas de
las llamadas enfermedades autoinmunes,
como la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso diseminado, Nosotros hemos
estudiado hasta ahora con mayor detalle
solamente la artritis reumatoide, y los
tnicos hallazgos obtenidos corresponden
tinicamente al terreno de la inmunidad
humoral, por lo que no han de ser aqui
comentados. Igualmente podemos decir
en cuanto a otras enfermedades de orga-
nos o sistemas de posible naturaleza au-
toinmune, tales como la cirrosis o hepa-
titis crdnica, tiroiditis, etc. En ellas he-
mos podido poner de manifiesto anticuer-
pos dirigidos contra diferentes componen-
tes celulares (mitocondrias, ntcleo, frac-
cidn citoplasmdtica soluble), pero sélo a
nivel humoral.

En cualquier caso, los ejemplos ante-
riormente mejor documentados como al-
terados en su respuesta inmunoldgica ce-
lular representarfan, por asf decir, defi-
ciencias inmunoldgicas adquiridas y muy
probablemente, secundarias a la enferme-
dad.

Al mismo. tiempo, como deciamos en la
introduceién, existe otro grupo de enfer-
medades de naturaleza congénita en las
que la respuesta celular se describe co-
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mo primariamente afectada. Tal es el
caso de la linfopenia suiza o sindrome de
Gitlin, la aplasia timica o sindrome de
Di George, o la alinfocitosis pura o sin-
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 sindro-
mes en los que la alteracidon del sistema
celular se acompafia también de una alte-
racion en el comportamiento humoral, co-
mo puede apreciarse en la misma tabla
y que son atribuidos a una alteracién 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 observacién bdsica,
como es el de la diferenciacién de linfo-
citos hacia células plasmiticas u otros
hechos de observacion clinica como en
el caso de Hodking, en el que también
se han demostrado alteraciones a nivel
humoral, como se expondrd posterior-
mente en ofras 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 mdis énfasis en este punto.
.o que si parece evidente en cualquier
caso, es que, a través de la consideracién
de la enfermedad, a través de las nuevas
facetas que le abre la inmunologia, tanto
en su aspecto bdsico como fendmeno bio-
16gico, asi como su consideracion clini-
ca, ambas cada vez mds entroncadas, pue-
den surgir en el futuro enfoques insos-
pechados de muchas enfermedades que
puedan ayudar a su mejor comprension
y posible solucién. Serd bueno que el
médico internista, por su especial condi-
cion, esté atento a la observacién y pres-
to a la contribucidn de su desarrollo.
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