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FELIX CORDOBA A.**

GRAN PARTE DE lo que s¢ va a exponer pertencce aun a la inmunologia
teorica v forma las bases de una explicacion coordinada para enten-
der mejor el proceso de produccion de los anticuerpos v sus manitestacio-
nes en las reacciones antigeno-anticuerpo. Afortunadamente v debido
principalmente a los trabajos de Medawar v su gruppo cn Inglaterra parte
de la doctrina que expondremos ha recibido amplio apoyo experimental.

Las hipotesis para explicar la formacion de anticuerpos, se iniciaron
desde Ehrlich, llegando en tiempos modernos a teorias bastante comple-
tas v aun favorecidas, como son las de IHaurowitz v Pauling que postula
la presencia necesaria del antigeno en las cclulas para que actuando co-
mo molde desencadenara la formacién de anticuerpos como moléculas de
globulina complementarias. Varias observaciones, entre las que destacan
la continua fabricacion de anticuerpos en condiciones o ¢pocas donde va
no se encuentra el antigeno como tal en las células linfaticas v los feno-
menos de tolerancia v paralisis inmunoldgica, han modificado extensa-
mente este modo de pensar hasta llegar a la teoria mas aceptada actual-
mente de la seleccion clonal en la inmunidad adquirida, que encuadra
con bastante claridad buen nimero de los hechos conocidos.

El principal favorecedor de esta doctrina que incorpora ideas simi-
lares de Fenner, Talmadge, Jerke v otros, es el Profesor Macfarlane Bur-
vet de Australia. Influenciado por los descubrimientos de Lederberg con
microorganismos desde hace afios, trata de redondear postulados raciona-
les, a veces simplistas en una hipétesis unitaria para explicar €l proceso
biosintético de los anticuerpos v sobre todo el hecho comin de que, en
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condiciones normales en organismos SUperiorcs no aparezcan anticuerpos
contra los componentes presentes cn el propio individuo. La teoria de la
seleccion clonal, postula que en el organismo en vias de formacion apa-
recen en el tejido mesenquimatoso células cuyo papel primordial sera el
de almacenar cierto tipo de informacién. Como primer paso v en conse-
cuencia a la generacién, en este periodo prenatal o embrionario, de los
multiples antigenos propios del individuo, estas células irian reconocien-
do cada uno de los antigenos correspondientes. Es conveniente hacer no-
tar, que aqui sc postula, al contrario de otras hipotesis, que el poder de
reconocimiento de las células mesenquimatosas primigenicas es de caracter
genotipico, existiendo suficiente poder de mutacion como para procrear
al menos una célula para cada uno de los antigenos propios v para los
quc aparezcan en el futuro en la vida libre del individuo maduro. Aun-
que este aspecto de la hipotesis clonal es dificil de aceptar “a priori”, un
examen mas cuidadoso le da visos de posibilidad real, calculandose que
de 5,000 a 50,000 diferentes moleculas de globulinas serian suficientes
para contar con una célula del equipo, al menos capaz de reaccionar con
cualquier estructura quimica organica imaginable, de fuente natural o
sintetizada.

A lo largo del desarrollo del individuo v todavia en la etapa prenatal,
los complejos reconocidos, o sea, las cclulas primitivas complementarias
a las proteinas, que formaran el individuo, son eliminados del panorama,
va sea por destruccion fisica, por ejemplo lisis —o por una nulificacion
tuncional—. De cualquier manera que esto suceda, va cercano el naci-
miento un poco después, dependiendo de la especie, €l organismo queda
dotado tnicamente de grupos celulares potencialmente capaces de reco-
nocer y reaccionar especificamente con nuevos antigenos, con los que
eventualmente entre en contacto. Se podria, siguiendo lincamientos fina-
listicos decir que, €l individuo queda listo para defenderse, o mejor decir,
que es competente para reaccionar inmunologicamente.

El segundo punto importante de la hipotesis clonal y la que preci-
samente le da su nombre, es el que cada una de estas células primarias
puede desarrollar una colonia de linfocitos y células plasmaticas cuando
aparcce el antigeno compatible. En otras palabras, el antigeno introdu-
cido, natural o artifcialmente, tendria el papel de desencadenar la proli-
feracion de un clon cn particular, de tal manera que la descendencia por
reproduccion asexual multiplica que madurando a plasmaticas liberaran
anticuerpos correspoudientes al nuevo antigeno. EI concepto clonal per-
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mite entonces por ejemplo, explicar, la diferencia entre la respuesta -pri-
1paria inmunolégica v la secundaria o anamndésica como debida, en cl
segundo caso, a una proliferacion mas acentuada de plasmocitos inicia-
da a partir de buen numero de células inducidas por ¢l estimulo primario.
Permite también explicar la persistencia de anticuerpos en auscncia del
antigeno aun después de muchos meses o afos del estimulo original. Y,
permite también, en funcién de la primera parte de la doctrina aclarar
por que en condicioncs normales los componentes del propio individuo
no estimulan ninguna reaccidon inmunoldgica en otras palabras, son an-
tigénicamente inocuos (de que son excelentes antigenos de por si, se
demuestra facilmente al ser introducidos a otro anmimal, atin de la misma -
especie. La confirmacién, va experimental de parte del cuerpo doctrina-
rio de la teoria de Burnet se encuentra en los trabajos cruciales de Me-
dawar v sus asociados Billingham y Brent que usando ratones y pollos
demostraron que la inyeccion de células viables de sangre o esplénicas de
ciertas cepas uniformes de ratones a embriones “in utero” de otra cepa
condicionaba en estos animales, cuando adultos, un estado denominado
de tolerancia inmunolégica adquirida, caracterizado por la aceptacion de
trasplantes de piel de los animales de la cepa donadora de las células.
Is sabido, que en condiciones ordinanas estos trasplantes de animales
de diferentes cepas no prenden v son rechazados al cabo de una sema-
na con fenémenos inflamatorios claros de incompatibilidad. Los anima-
les tolerantes de estos autores podian conservar trasplantes de piel, fun-
cionales, por periodos largos de tiempo o en algunos casos indefinida-
mente.

La explicacion del fenémeno se encuentra precisamente en una de
las predicciones de la teoria de la seleccién clonal ya que si en una etapa
micial del desarrollo del individuo se incorporan antigenos extrafios por
via Intrauterina al feto, este se halla en el proceso de scleccion de los
antigenos propios de tal manera, que al aparecer los nuevos son procesa-
dos de manera idéntica es decir, las c¢lulas mesenquimatosas iniciales
correspondientes a estos nuevos antigenos v que deberian permanecer
viables hasta después del nacimiento son neutralizadas v eliminadas de
tal modo que el animal adulto tolerante va no cuenta con las células
correspondientes y al ser injertado aceptard la dotacién antigénica del in-
jerto sin reaccion inmunologica alguna, se comporta como si recibiese
un pedazo de piel propia.

Estos hallazgos y refinamientos derivados de experiencias posterio-
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res similares permiten concluir que el estado de cosas en relacion con
la generaciéon de inmunidad selectiva y especifica sigue, al menos parcial-
mente las hipétesis de Burnet.

Finalmente, para terminar, vale la pena mencionar ciertos cuadros
patologicos experimentales que apuntan a una condiciéon anatémica im-
portante en relaciéon con los procesos de autoinmunidad. La aparicién
de encefalomielitis, uveitis, orquitis o tiroiditis cuando se inyectan ani-
males con suspensiones de sus propios organos esto es con médula, tejido
nervioso, testicular etc. La explicacion de estos cuadros es la de que
desde estadios embrionarios iniciales los antigenos propios de estos te-
jidos permanecen aislados, enclaustrados del panorama metabolico ge-
neral y que consecuentemente, el animal sigue dotado de las células de
reconocimiento correspondientes v en capacidad de proliferar sintetizando
anticuerpos contra estos componentes propios. Si, por diversas causas
(Burnet propone lesiones por virus, toxinas y drogas) se rompe la conti-
nuidad histolégica que encierra éstos 6rganos se producira una fuga dc
antigenos a la circulacion general que desencadena la aparicién de anti-
cuerpos anti-tejidos originados de clonas que normalmente no prolifera-
rian. Por le tanto, y aunque a veces una mutacién puede originar clonas
productores de anticuerpos contra componentes propios dando origen a
una enfermedad autoinmune, las mas de las veces, por lo menos experi-
mentalmente ¢sta es debida al escape antigénico de drganos que ordina-
riamente se encuentran segregados funcional v circulatoriamente del res-
to del organismo.



