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I.- INTRODUCCION

Las neumonfas representan actualmente un elevado porcen-
taje de los padecimientos que mis afectan a los animales do--
mésticos tanto en Mé&xico como en otros paises (30). Lamenta-
blemente, los estudios llevados a cabo para comprender la in-
munopatogénesis de la respuesta pulmonar son afin escasos y mu
chos de los conceptos actuales dependen de la informacién ob-
tenida en la década pasada (25). Al hablar de neumonias, es
16gico suponer que en las reacciones inflamatorias del pulmbn
entren en juego mecanismes inmunopatoldgicos que frecuentemen
te traen como consecuencia el daho tisular hacia este Srgano
{25). Resulta evidente, pues, comprender la delicada rela- -
cifn existente entre las reacciones protectoras (inmunidad) vy
aquellas gue ocasionan un daho exagerado (hipersensibilidad)
(55). En relacién a las reacciones de hipersensibilidad en =
el pulm®n, se ha sugerido el papel que los complejos inmunes
(reaccibn de Arthus) desempefian en ciertos padecimientos pul-
monares, tales como la alveelitis al&rgica extrinseca y la --
fiebre de embargue -recientemente sugerida~ en el ganado bovi
no (34, 52), asi como el "pulmdn del granjero" en;el hombre -

(55) .

La reaccibn de Arthus se caracteriza por ser un fendmeno
inflamatoric agudo cuyoc origen es de carécter inmunolbgico y
que pertenece a uno de los mecanismos de lesidn tisular produ

cida por reacciones inmunes, la Hipersensibilidad III (20,52).



Los actores principales de esta reaccidn son: anticuerpo pre
cipitante f fijador del complemento, antigenc soluble, comple
mento y neutrb6filos gue, junto con la participacidn de media-
dores farmacolBgicos, ocasionan un dafico intenso al tejido. {52,

55).

Con lo visto anteriormente, se ha considerado relevante
el plantear un modelo experimental para la induccifn de un da
no tisular compatible con la reaccidn de Arthus en el pulmbn
del conejo, utilizando un suerc hiperinmune como antigeno asi
como la descripcidn de las lesiones macroscbpicas y microscdH-
picas provbcadas, comparandolas con la lesibn cutfnea clisica,
Este modelo permitiri apreciaciones histopatolfgicas posterio
res sobre sus analogias con los padecimientos neumbnicos que

ocurren naturalmente en animales dom&sticos,



ILl.- REVISION DE LITERATURA
Descripcifn original del fenfmeno de Arthus

Hacia 1903 Maurice Arthus y Maurice Breton describieron
a una lesibn cutdnea como una Sercanafilaxia. Estos investi-
gadores observaron gue el suerc eguino inyéctado dentro de la
piel de conejos inducia una leve reaccidn inflamatoria local.
Sin embargo, las inyecciones subsecuentes desarrollaban una -
violenta respuesta inflamatoria, con calor, enrojecimiento, -
tumefaccifén y hemorragia. Tan intensa era la reaccin gue —-—
frecuentemente los vasos mostraban trombosis y como resultado,
la piel, privada de su suministro sanguinec sufria necrosis y
ulceracidn. Este fendmeno se ha denominadec reaccibn de Arthus
activa directa o clasica (2, 23}). Arthus supusoc gue la reac-
cifn que cbservd fue producida no por la accidn directa de = -
"precipitados del plasma" (anticuerpos) en los tejidos, sino
mis bien a una interaccifn entre el anticuerpo (Ac) y el anti
geno (Ag) inyectado (suero equino)}. Posteriormente esto fue -
confirmado por otroé investigadores como Nicolle en 1907 (32)
y Opie en 1924 (35). Este mismo fenfmeno se puede inducir f&-
‘cilmente en la piel de conejos mediante inyecciones gubcutd- -
neas semanales de otros Ag, como la albumina sérica bovina - -

(ASB) (15, 20, 53).



Analogia y diferencia con otros fendmenos de hipersensi-

bilidad

La reaccidn de Arthus (RA) pertenece a una de las formas
de respuesta inflamatoria de origen inmuniﬁarié conocidas co-
mo reacciones de hipersensibilidad, clasificadas en cuatro ti
pos b8sicos segtin lo propuesto por Gell y Coombs (52). Tres
de ellas pertenecen a la reaccidn inmediata y estin determina
das por Ac v, la Gltima, llamada tambi&n retardada o tardfia,
estd determinada por c€lulas, tal como se muestra en la tabla

I.

Cabe mencionar que Sell propone un sistema de clasifica-
cién utilizando seis mecanismos inmunopatolbgicos, los mismos
4 usados por Gell y Coombs y los otros 2 basados en reaccio--
nes de neutralizaciébn y formacidn de granulomas. Conviene a-
clarar que la neutralizaci®fn es una subdivisién de la reac~ -
cidn del tipo II, en donde un Ac actla con un Ag, en este ca-
so serfa inactivando la accién de moléculas biolSgicamente ac
tivas o blogueando ciertos receptores en la superficie celu--
lar. Las reacciones granulomatosas han sido consideradas co-

mo una forma crdnica de la reaccibn del tipo IV (44, 22).

Aungue la RA es una forma de hipersensibilidad inmediata,
difiere del tipo anafilictico en algunos aspectos importantes:
1) las infiltraciones de nutr6filos son mas tipicas en la RA,
mientras que los eosinbéfilos son mé&s caracteristicos de la --

anafilaxia; 2) 1la anafilaxia ocurre en pocos minutos, en tan
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to gue la RA sucede en unas horas; 3) las dosis de chogue de
Ag en la RA requieren cantidades en miligramos, mientras que
en la anafilaxia es en cantidades minimas (microgramos); 4)
los Ac reaginicos (IgE) no se asocian con la RA, yalque en &s
ta son de la clase IgG y, 5) las respuestas de tipo I son blo
queadas por antihistaminicos mientras que las del tipo III no

(34).

Ahora bien, la reaccifn citotéxica o de tipo II se carac
teriza por la interaccidén de un Ac¢, IgG o IgM, con un determi
nante antigénico de una membrana celular, con un Ag libre o -
con un hapteno, el cual ha sido absorbido en la membrana celu
lar. La destrucci6én de la célula blanco se lleva a cabo a —-
través del complemento (lisis celular} o mediante la activi--
dad de ciertas c€lulas citotdxicas como los eosin&bfilos, lin-
focitos, macréfagos, c€lulas K o asesinas y neutrb8filos, en -
la llamada citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos -
(ADCC) (52). 8in embargo, existen autores que consideran a -
la citotoxicidad mediada por cé&lulas XK como otra forma de hi-

persensibilidad (5).

La RA se asemeja a la reaccidn citotdHxica en que existe
una fijacidn de Ac¢ y participacidn del complemento. Asimismo,
puede existir una acumulacidn de neutrdfilos con la subsiguien
te liberacidn de enzimas liscsomales, sb6lo gue en este caso la
diferencia radica en que el mismo Ag es o forma parte del teji

do blanco (20, 22, 26, 44, 52).



Pasando a la hipersensibilidad del tipo IV, tardfa o de
tipé celular, se le puede definir como una manifestacidn cli-
nica y morfopatoldgica de la inmunidad mediada por cé€lulas,
Es producida per la accifn de linfocitos T modificados de for
ma especifica que actfian sobre un Ag, gracias a receptores su
perficiales. Esta unidn linfocito T - Ag, ocasiona la libera
cidn de factores solubles, tambié&n denominados substancias me
diadoras o linfocinas. Dichas linfocinas poseen diversas ac-—
tividades biol&gicas, ya gue atraen a las llamadas cé&lulas e=-
fectoras inespecificas, tales como los macr®fagos y ciertos -
granulocitos (bas&filos y c€lulas cebadas) al sitio de la =~ =
reaccidn y las activan para que cumplan con sus funciones. -
La respuesta se caracteriza histolbfgicamente por una infiltra
cidn perivascular de linfocitos y monocitos en el lugar donde
se ha 1ocalizad6 el Ag. El dano al tejido obedece a 2 causas:
por la accidn especifica de aquellas cé&lulas involucradas en
la reacclidn scbre las estructuras tisulares a las que se ha -
unido el Ag y, per los trastornos vasculares, debida a la li-
beracidn de "factores cuténeos reactiveos", y de enzimas liso=

somales de los macrdfagos (22, 26, 52, 53).

En relacidn con las hipersensibilidades de tipo inmedia-
to, va sea del fenSmeno de Arthus o de la anafilaxia local, -
con respecto a la hipersensibilidad IV, las diferencias mis -
sobresalientes radican en: 1) el mecanismo patogénico; 2) -
imagen histolSgica, donde en el tipo IV se observan infiltra-

dos por meononucleares -~ linfocites, monocitos y macrbfagos =



alrededor de los vasos pedquefios; 3) en la reaccidn tardia pue
den existirlinfiltrados por neutrdfilos, perc no en la canti-
dad cobservada en la RA; 4) en la reaccifn tardia no existe

la necrosis fibrinoide caracteristica de la RA; 5) en la --
reaccién del tipo IV no participan Ac humorales ni es trans--
ferible a travé&s del suero, sino a travé&s de cé&lulas (linfoci
tos T sensibilizados); 6) el tiempo necesario para que surja
la lesi®dn es mucho mayor en la reaccidn de tipo IV (24 a 48 -

horas) (20, 26, 34, 52, 53).

Como se vid, el danoc tisular mediado por la respuesta in
mune toma 2 aspectos importantes: aguellos mecanismos media-
dos por Ac¢c - reacciones de tipo I, II y I1XI = y agquellos me;—
diados por linfocitos especificamente sensibilizados (reac— =
cifbn de tipo IV). Ahora bien, la eficiencia y especificidad
de las reacciocones inmunitarias van a depender de la habilidad
del Ac, de los linfocitos T o de ambeos para reconocer estruc-

turas antigénicas (20, 22, 44).

Para concluir, hasta aqul se han visto brevemente algu--
nos aspectos bisicos entre las similitudes y diferencias de la
RA con respecto a otras hipersensibilidades, péro hay que to=--
mar en cuenta gue al activarse una de ellas es posible gue pue
da coriginar la puesta en marcha de una m&s o de las otras. Co
mo algunos ejemplos cabe citar que cuando se agrega el fenBme-
no de Arthus a la reaccidn de tipo IV, es com(n observar histo

l6gicamente necrosis hemorrdgica y una infiltracifn por poli--



morfonucleares neutréfilos (PMNs) (20, 26). Asf mismo, en el
caéo del pulmén del granjero existen ciertas caracteristicas

de indole anafilictico (44, 52), y se ha visto gque la reac- -
cién de tipo I puede favorecer la presentacifn de una RA (20,

33).

Patogenia y lesiones del fenémeno de Arthus

La RA difiere de la enfermedad del suero tanto en la sin
tomatcologia como en las lesiones resultantes, por el hecho de
depender decisivamente de la relacibn cuantitativa entre el -
Ag y los Ac. Si hay un exceso de €stos, se forman complejos
precipitantes en el sitio de la inyeccibén del Ag (in situ), -
desarrcllandose una RA (53, 55). Por el contrario, si el ex-
ceso corresponde al Ag, en cuantia escasa o media, se origi--—
nan complejos sclubles gue circulan con la sangre y gue poste
riormente guedan atrapados de manera pasiva en aguellos brga-
nos con vasculatura especializada com¢ el corazdn, el rindn,
la membrana sinovial, el plexo coroideo del cerebro, etc. -
Esto origina la enfermedad del suero (12, 23, 31, 34, 53, 55)
Existen mfiltiples factores que influyen en la formacién y sub
secuente depdsito de complejos apropiados para activar la - -
reaccidén de tipo III. Entre &stos se incluye el tamafio del -
complejo, la afinidad o avidez de varios Ac para la formacidn
de complejos inmunes, cantidad del Ag, respuesta cinética del

Ac, factores gené&ticos y periodo de tiempo de exposicifn al -
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Ag (22).

El mecanismo patogénico de la RA se inicia al presentarse
la reaccifn entre un Ag soluble con un Ac precipiténte y fija-
dor del complemento, principalmente IgG, en donde es obligada
la participaci&n del sistema del complemento (20, 52, 53). --
Una wvez activado dicho sistemé, los factores anafilidcticos C3a
y C5a (anafilotoxinas) junto con el factor C2b (cinina), aumen
tan la permeabilidad vascular. Posteriormente, esta reaccidn
permite que penetren los complejos Ag - Ac (complejos inmunes)
a través de la pared de los vasos sangufneos, permitiendo la -
extravasaciftn del plasma y la diap&desis de leucocitos del to-
rrente circulatorio. Adem&s, los factores complementarios = -
C3a, C5a y C567, con actividad quimictéictica, atraen a los neu
tr5filos hacia el sitio de la reaccidn, originando, de esta ma
nera, una intensa inflamac¢idn. Por GQltimo, en algunas espe- -
cies animales los neutrdfilos tienen un receptor para. la frac-
cidn C3 del complemento, a travé&s del cual se adhieren firme--
mente a los complejos inmunes que contienen este componente, -
esta unién es llamada adherencia inmunitaria de C3. Este enla
ce es muy potente y hay muchas Zonas disponiblés rara adheren-
cia al neutr6file. Esta unidn, por tanto, es el resultado fi-
nal de la quimiotaxia una vez gue la cé&lula ha alcanzado el --
complejo inmune gue a su vez esti generando el factor quimio--
t&ctico a través del propio complemento y suele ir seguida de
la fagocitosis de los complejos inmunes gque allf se han preci-

pitadc. Mientras tanto, los PMNs comienzan a liberar hacia el



tejido adyacente grandes cantidades de enzimas liscsbmicas --
qué agravan mucho mas la inflamacidn y, el tejido de esta ma-
nera dahnado, termina necroséndose (20, 52, 53). La forma en
que estas enzimas son liberadas al tejido es mediante varios
fenbmenos, siendo el mids evidente la muerte celular, pero es
probable gque existan otros mecanismos que revisten mayor im--
portancia (52). Por ejemplo, cuando los neutrdfilos atacan -
complejos inmunes fijados sobre formaciones gque no pueden ser
fagocitadas, como una membrana basal, un espacic articular o
una pared alveolar, liberan el contenido de sus lisosomas di-
rectamente al medioc ambiente (47, 52). Por otra parte, los -
neutr&filos pueden liberar el contenido de sus lisosomas den-—-
tro del fagosoma, pero antes de que hayan quedado encerrados
los complejos inmunes, es decir, ocurre lo que se ha denomina
do regurgitaci®n durante. la ingestifn. De esta manera se li-
beran las enzimas hacia los tejidos vecinos (47, 52). Existe
otro mecanismo, denominado suicidio lisosomal, el cual ocurre
cuando el neutrdfilo ha ingerido muchos microorganismos y por
alguna razdn no puede digerirlos. Cuando esto sucede, es po-
sible que el fagoliscsoma pueda romperse dentro del citoplas-
ma celular, liberando asi sus potentes enzimas'que pueden ma-
tar al neutré6filo. Al morir éste, las enzimas contenidas en
su citoplasma se escapan hacia el medio ambiente por lisis o

por ruptura de la membrana celular (47).

Otro fenmeno intimamente ascociado o ligado con la inte-

raccifn Ag - Ac es la agregacidn de plaguetas, ya gue estos e
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lementos poseen receptores para la fraccién C3 del complemento,
auﬁque en el hombre, en los rumiantes y en el cerdo no pueda -
comprobarse gque las plaguetas reaccionen con C3. En tal caso,
reaccionaran con los complejos inmunes adheriendose a la frac-
c¢ién Fc de las inmunoglobulinas (20). De cuaiquier manera, --
esto ocasiona gue las plagquetas liberen aminas wvasocactivas - -
(histamina) qgue favorecen o aumentan la perxmeabilidad wvascular.
Por otro lado, se originan microtrombos en los capilares con -
la subsiguiente isquemia y necrosis tisular (53, 56). La Figu

ra 1 muestra la patogenia de la hipersensibilidad del tipo IIT.

Con l¢ visto anteriormente, se puede asumir quella secuen
cia de eventos patog&nicos en la RA son: 1) inmunizacidn con
un Ag soluble gue induce la aparicién de Ac precipitantes en =
la circulaci®n; 2) inyeccidn intradérmica del Ag, gue ccasiona
la formacidn de complejos inmunes que activan la serie de fend
menos relacionados con el complemento; 3) un factor gquimiotdc
tico dependiente del complemento atrae neutrdfilos que fagoci-
tan el precipitado y, 4) 1los neutr&filos liberan enzimas 1li-
sosfmicas que ccasionan dafio tisular sobre la pared del vaso -
sanguineo (vasculitis), con necrosis isquemica'ﬁel tejido irri

gado (8, 12, 20, 26). La figura 2 ilustra lc anterior.

Cambios macroscdpicos.— Se observan en las lesiones cu~-
tineas de los conejos con RA activa e inician primeramente --
con un Area palida redonda, debido a la compresién de los va-

sos sanguineos por la inyeccidn del Ag. En el transcurso de
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FIGURA 2- El mecanismo  de 1o nlpersensnbmdad medlodo por com-
plejos nmunes.
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Cuando un anﬂ%e yun anticuerpo se depositan en un tejdo, pue -
den activar el complemento. Los mediadores inflamatonios producdos in -
crementan la meabilidod vascular, aumentando ia atroccién y déposito
de celuias polhimorfonucleargs. Ello causa dano vascular y tisuiar  El com
plemento tummen causqa dano directo.

(Fuente: Staines, N.., 1985)
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algunos minutos la hiperemia rodea el drea padlida y eventual-
mente toda la lesi&n se torna hiper&mica. Estos cambios son

transitorios. Subsecuentemente se desarrolla edema y eritema
difuso (56), que abarca un frea de 2 cm. en la piel (8); apa-
rentemente inicia en 1 o 2 horas, prolongndose hasta 20 a 24
horas como méximo y disminuye en intensidad poco despu&s (56).
Sin embargo, algunos autores sefalan que la duracidn del eri-
tema y de la tumefaccidn edematosa alcanza su m&xima intensi-
dad entre 3 y 8 horas cediendc poco a poco (53). La hemorra-
gia aparece en 2 a 3 horas y algunas veces, cuando la reac- -
cidn es intensa, el centroc aparece p&lide (12 a 24 horas) 1lo

gque anuncia la instalacidn de isquemia (26), que es seguida —

por necrosis en 48 a 72 horas (8, 56).

Cambios microscdpicos.- Es evidente el dominio de un --
cuadro histopatolbgico inflamatorio, pero no es posible sena-
lar con exactitud dénde empiezan o terminan las distintas eta
pas qgue lo integran. El1 fendmeno aparentemente inicia con --
constriccidn arteriolar y detencidn del flujo sangufineoc (26),
que ocasiona la acumulacifin y adhesidn de los neutr&filos en
el endotelio vascular. Posteriormente, estos leucocitos mi--
gran a través de la pared del vaso hacia el espacio intersti-
cial, esto también se acompafia de la salida del plasma y de -
los eritrocitos. La caracteristica mas notable de esta le- -
sién es la de una inflamacidn con una gran acumulacidn de neu
tr&6filos, predominantemente en la pared de capilares, v&nulas

y espacio perivascular (53). Mientras esto sucede, comienza
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una agregacldn plaquetaria en la luz vascular con la formacidn
dé trombosis hialina (2¢, 26, 35, 53). Sin embargo, aungue la
agregacidén de leucocitos y la formacibn de trombos no son espe
cificas de la RA, esta caracteristica es bastante comtn. La -
otra inica condicidn o situacidn en la cual estos cambios ocu-
rren en forma bastante similar es en la reaccidn local de = --
Schwartzman, pero hay que sefialar que &sta no es una reacci®n

inmunolbgica, én sentido estricto, sino una alteracisn de los

factores que participan en la coagulacidn intravascular (44, -

51, 56).

En la Ra, las paredes vasculares muestran necrosis fibri
noide y lucen eosinéfilas. Las estructuras de la musculatura
lisa vascular aparecen borradaé, reconoci&ndose restos celula
res y fibrina. Posteriormente, en el transcurso de unas 8 ho
ras, se cobserva una infiltracidén gradual de cé&lulas mononu- -
cleares, tales como linfocitos y macréfagos, agi como cé&lulas
endoteliales y fibroblastos (20, 52) y, al cabo de 24 horas o
mis, dependiendo de la cantidad de Ag inoculado (52), predomi
nan los elementos monconucleares y los eosindfilos (20, 34). -
Después de 3 a 6 dias se aprecian cé&lulas pldsméticas, que =--

forman islotes linfoides en el espacio perivascular (20).

En concreto, las lesiones al microscopio se caracterizan
por: 1) acumulacifn de material eosindfilo en la pared y lu-
men vascular; 2) separacidn de las fibras de colidgena por el
exudado serofibrinoso; 3) infiltracidn de cé&lulas inflamato

rias, mayormente neutrdfilios; 4) congestidn vascular, hemo--
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rragia, trombosis y necrosis (56).

Lo anterior podria dividirse en dos principales procesos:
un estado temprano, caracterizado por estasis capilar y venu--—
lar, agregacidén de eritrocitos en vé&nulas yrcontraccién arte--—
riolar, el cual es reversible y, un estado tardio, caracteriza
do por la adherencia de leucocitos al endotelio, trombos y he-

morragia. Dicho estado es irreversible (41).

Mecanismos de defensa del Aparato Respiratorio

Teniendo en consideracifn el importante papel que el pul-
mén desempefia en el intercambio gaseoso y de los grandes volG-
menes de aire requeridos para ello, es l1l8gico suponer la gran
cantidad de agentes patdgenos a los gque se encuentran expues-—--
tas las diferentes estructuras tanto de la porcifn superior co
mo de la porcidn inferior del sistema respiratorio (16, 57).
Por ello, es menester la presencia de un complejo mecanismo de
defensa gue proteja y conserve la integridad del tejido pulmo-
nar (27, 43, 54,.55, 59}. El cuadro.1l esquemﬁtiza,los mecanis

nos de defensa respiratorios.

Aunqgue estos mecanismos estin Iintimamente correlaciona--
dos, difieren en competencia inmunol&gica en las distintas --—
porciones del tracto respiratorio (57). La figura 3 ilustra

lo anterior. Sin embargo, a pesar de la existencia de una am
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plia variedad de mecanismos de defensa pulmonar, algunos mi--—
croorganismos logran sortear estos efectos mediante elementos

gue le permiten eludir la respuesta inmune (20, 30, 50, 54).

Es importante sefialar que para algunos autores afin es du
doso el papel gue desempena el aparato respiratorio al consi-
derarlc como un sistema inmunitario independiente o si s8lo -
refleja lo gque estd ocurriendo a un nivel sistémico (59). No
obstante y en base a lo descrito con anterioridad, debe desta
carse la increible capacidad inmunol&gica que el pulmdn posee,
y gue efectivamente, puede responder por si s6lo ante un Ag o
puede participar junto con otros Srganos conjuntamente (25).
Sin embargo, en algunas circunstancias las reacciones protec-
toras pueden excederse en su funcidn defensiva y dar lugar a
un dafdo mucho mids severo gque el propio agente causal (44, 47),
vya que si bien los mecanismos inmunolbgicos que operan en am—
bas reaccicnes =-inmunidad e hipersensibilidad- son similares,
la diferencia estriba en la magnitud o intensidad de la res--
puesta inflamatoria, aunado a la accidn de mediadores farmaco

l6gicos, que inducen més dafio al tejido (55).
?resentacién natural de fenbSmenos de Hipersensibilidad en
el pulmdn en el hombre y en los animales domésticos.

_a presentacidn de padecimientos pulmonares relacionados

con hipersensibilidad recibe el nombre de alveolitis alé&rgica



extrinseca, término méds correcto, en vista de afectar frecuen-
femente las vias respiratorias pequenas. Se le puede definir
como sindrome clinico causado por una gran variedad de subs--
tancias orgénicas aspiradas, principalmente productos de hon-
gos y proteinas, y se caracteriza por la presencia de Ac pre-
cipitantes especfficos, formacifn de granulomas y un defecto

ventilatorio restrictivo (55). Entre los ejemplos m&s conoci
dos y que han sido mencionados con anterioridad, estd el "pul
mén del granjero"y la alveolitis alé&rgica extrinseca en bovi-

nos.,

No es intenciéfn en este trabajo el hacer un listado de -
los agentes causales gque producen la alveolitis al&rgica ex-—-
trinseca, va que existen excelentes revisiones referentes al
tema y con una documentaci®n mis completa (34, 52, 53), pefo
se puede mencionar que la mayoria de estos padecimientos se -
encuentran relacionados con la inhalacidn de material vegetal

contaminado con hongos, o con la inhalacidn de proteina avia-

ria heterfloga y de mamifero.

Induccidén de la RA y otros fenbmenos similares en anima-

les de experimentacién.

La RA es reproducible en varias especies, como el ccbavo
la rata, el ratén y el hombre, peroc en el conejo se consigue
con mayor facilidad, quizd por la gran cantidad de Ac precipi

tante que este animal sintetiza en respuesta a un estimulo an

21
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tigé&nico (26). Muchos tejidos han sido empleados para demos-
trar y estudiar la RA. Por ejemplo, aparte de la piel, se ha
estudiado en el cerebro, ojo, corazdn y pericardioc, rifién, hi
gado, estSmago, testiculo, mesenteric, peritoneo, ganglio lin

fitico v en el pulmdn (8, 26).

Existen cinco distintos modelos de este fenbmeno seglin -
las variaciones en las té&cnicas de inducci®n y demostracidn,
basados en reacciones cuté@neas: 1) activa clisica, en donde
la sensibilizacidn es por inyecciones mfiltiples de Ag por via
subcutinea y se le demuestra por prueba cutinea; 2) activa -
modificada, cuando la sensibilizacifn es por wvia parenteral =
con inyecciones mGltiples del Ag y la demostracifn es por - -
prueba cutf@nea; 3) pasiva directa, en donde la sensibiliza-
cidén es por la transferencia pasiva de Ac a un receptor nor--
mal y la demostracifn es por prueba cut@nea; 4) pasiva inver
tida o reversa, en la cual, se sensibiliza localmente un &rea
limitada de la piel por la inyeccidn subcutdnea del Ac a un -
receptor normal, demostrindose por la inyeccidn intravenosa -
del Ag ¥, 5) pasiva local, la cual ocurre cuando se¢ sensibi
liza y demuestra simultaneamente al inyectar en un mismo si--
tio y tiempo, el Ag y el Ac (complejos inmunes preformados),
en un receptor normal (8, 26, 52). Tocdas estas técnicas tie-
nen una similitud con la RA clédsica por el hecho de presentar
los mismos componentes o elementos involucrados, los cuales -~
son: acunulacidén de Ag - Ac, complemento del huésped y neu--

tréfilos, asi como de presentar las lesiones esenciales, gue
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consisten en dafio vascular de la l&mina elfstica arterial y -
depbsito de material fibrinoide en las paredes arteriales en
el sitioc de la inoculacidn (8). Las conclusiones que se han -
obtenido de estos distintos modelos experimentales han sido -

extrapoladas al concepto general de la RA activa (26).

En relacifn al pulmdn, existen varios modelos experimen-—
tales en animales gue han tratado de explicar por analogia el
mecanismo patog&nico que ocurre en algunos padecimientos pul-
monares, en los cuales estdn involucrados mecanismos inmunopa
tolb8gicos (39), tanto en el humano como en los animales domés
ticos. Uno de los ejemplos més clisicos y que ocurre en for-
ma natural es el de la neumoﬁitis peor hipersensibilidad o en-

fermedad pulmonar de los granjeros, que ocurre tras la inhala

¢ifn de esporas del actinomiceto term&filo Micropolyspora = =
faeni. En los bovinos este mismo padecimiento recibe el nom
bre de alveolitis alé&rgica extrinseca (34, 37). Se conocen -
tres formas clinicas de este padecimiento en humanos: 1) agu
da, ocurre después de una sbla exposiciédn masiva al Ag. Pue-
de ser fatal; 2} subaguda, se observa con dosis bajas y repe
tidas del Ag. La lesidn es reversible y, 3) crbnica, es si
milar a la anterior, pero el danho pulmonar evoluciona hacia -

una fibrosis irreversible y enfisema (34).

En lo gue concierne a la induccién de la RA activa en el
pulmén, se puede mencionar que sdlo al inicic de estos mode--

los experimentales se mostrd cierto interés en reproducirlo -
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para su estudio y comprensidn (6, 13, 24, 35, 40).

Los trabajos gue le sucedieron fueron dirigidos hacia el
estudio de aspectos cuantificables, de las propiedades biols-
gicas, bioquimicas y fisioquimicas de los componentes involu-
crados en él dafic .pulmonar. Estas apreciaciones estaban basa
das a través de trabajos experimentales gue inducian dafio pul
monayry utilizando la modalidad pasiva invertida (24}, la pasi-
va (19), a través del uso de complejos inmunes preformados —--
(45), asi como de la administracifn de dosis repetidas de Ag
para inducir la enfermedad del suero crdnica (3, 58). No obs
tante, como en el caso de las modalidades de la RA activa en
la piel, permanece la duda de gue las variaciones en los ensa

vos pulmonares correspondan con la RA original (56).



1II.- MATERIAL ¥ METODOS
Animales para el estudio

Se utilizaron conejos mestizos (Nueva Zelandia/Califor--
nia) de unas 8 a 10 semanas y con un peso aproximado de 800 -
gramos. Estos animales fueron obtenidos del criadero de cone
jos instalado en la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootec
nia (UANL), se mantuvieron en jaulas apropiadas para el caso
y su distribucién en las mismas fue al azar. Se les propor--

ciond alimento comercial y agua ad libitum, ademfis de fruta vy

verdura fresca como complemento. Todos los animales, antes -
del inicio del experimento, fueron sometidos a un tratamiento
profilictico que consistié de sulfas (1 gr/lt) y de tilosina
(75 mg/1t) en el agué de bebida por un perfodo de 7 dfas con
el fin de controlar una serie de padecimientos de carfcter -~-
neumdnico y entérico gue se habian preséntado en algunos ani-

males.

Los animales destinados al ensayo de la lesién cutdnea -
fueron 13 en total, divididos en 5 grupos con 1, 2, 2, 4 y 4
individos cada unc respectivamente. Cada grupo representaba
el tiempo de su sacrificio despu&s de la aplicacidn del Glti-

mo indbculo, esto es, a las 4, 8, 12, 24 y 36 horas.

Los cohejos sometidos al ensayo del dano pulmonar se di-

vidieron en 7 grupos integrados por 4 individuos cada uno, --
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representando el tiempo de sacrificio de los mismos, una —-
vez administrado el Gltimo inbculo. Estos tiempos corres-—--
pondieron a log 30 y 60 minutos, yv a las 4, 8, 12, 24 y 36

horas. En todos estos grupos se determind el gradec de le--

sidén tanto macroscdpica como microscbHbpicamente.

Caracterfsticas del Inbculo

El inc8Bculo utilizado consistid en inmunoglobulinas an-
titénicas equinas modificadas por digestifén enzimdtica y .-
térmica. Dicho preoducto se adgquirié en un negocio del ramo
v la presentacidn del mismo €8s como sigue: inmunoglobuli--
nas (5000 U.I.); cloruro de sodio (5 mg/ml) utilizado como
isotonizante; fenol (4 mg/ml) como conservador y agua inyec

table (5 ml).

Este producto se mantuvo en refrigeracidn a 4 grados -
centigrados durante el periodo de tiempc que durd el experi

mento.



Procedimiento de Inmunizacidn

Ensayo cut@neoc.- Los animales que representaban el gru-
po "a" fueron inmunizados con 1000 U.I. de antitoxina teténi-
ca contenidas en un volumen de 1 ml., realizindose 2 aplica--
ciones por via intramuscular (IM) en cada uno de los miembros
posteriores., El Gltime indculo se administrd con la ayuda de
una jeringa para tuberculina por via subcutfnea (SC), previa
depilacifn y antisepsia con yodo en unc de los costadoes del -
animal. Para los grupos "b", "c" y "d" se utilizd un manejo
similar. En el grupo "b" se utilizaron 500 U.I. de antitoxi-
na tet&nica, colocadas en un volumen de 0.5 ml., realiz&ndose
2 aplicaciones IM y una fltima por via SC. Para el grupo "c"
se aplicaron tres indculos por via SC repetidos de 1000 U.I.
de antitoxina tetd@nica inclufdas en un volumen de 1 ml cada -
unoc. En el caso de los conejos del grupo "d" se utilizaron -
2000 U.I. de antitoxina tetAnica, contenidas en un volumen de
ml., realizdndose 3 aplicaciones por via IM y una Gltima apli
cacidn por via SC. El periodo de inoculacifn entre las inmu-—
nizaciones fue de 7 dfas en todos los casos. La tabla 2 mues
tra la distribucidén de los animales por gruéos vy los procedi-

mientos de inmunizacidn para el ensayo cutinec.

Ensayo pulmonar.- Los animales tambi&n fueron divididos
por grupos de acuerdo a la técnica de inoculacidn. Los cone-
jos del grupec "a" recibieron 1000 U.I. de antitoxina tetdnica

contenidas en un volumen de 1 ml., apliclndose 2 inoculacione

27
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por via IM en cada uno de los miembros posteriores y luego el
inbculo de desafio se colocd por via endotraqueal (ET). Al -
igual que en el ensayo cutdneo, el pericdo de tiempo entre ~-
las inmunizaciones fue de 7 dias. Para la realizacifn de 1la

inoculacidn ET, los conejos fueron tranqﬁilizados con xilazi-
na {3 mg/kg) y posteriormente anestesiados por disociacidén -

con ketamina (50 mg/kg), ambos por via IM., seglin lo recomen-
dado por otros autores (7, 17), hasta alcanzarse un estado de
anestesia quirQrgica para luego ser colocados en posicidn de

dectlibito dorsal. El1 &rea de la regidn ventral del cuello fue
depilada y subsecuentemente desinfectada con yodo. Despufs -
de esto, se realizd una incisibn con un bisturf en la linea -
media inferioxr del cuello, inmediatamente detras del cartila-
go tiroides, de aproximadamente 2 a 3 cms. de longitud, abar-
cando todos los planos anatdmicos hasta exponer la triaguea =--
con la ayuda de unas pinzas de diseccifn. Una vez que se le

ha visualizado y por medio de una jeringa de 3 ml con su res-
pectiva aguja, se procedid a colocar el indculo entre el 2do.
y el 3er. anillo tragueal, teniendo cuidado de no presionar -
demasiado a la tr8quea y sin depositar con mucha presifn el =-
biolb6gico para evitar el reflejo de la tos. Inmediato a esto
los animales fueron incorporados para asegurarse de que el in
Bculo alcanzaba el tracto respiratorio inferior. Posterior--
mente, en posicidn de dectbito dorsal de nuevo, se realizd la
sutura de la herida guirfirgica utilizando hilo de seda para -

afrontar Gnicamente la piel y luego se desinfectd con vyodo.

Para los grupos "b", "c" y "d" se procedil con un manejo simi
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lar. En los conejos del grupo "b" fueron utilizados 500 U.I.
de antitoxina tetdnica, incluidas en un volumen de 0.5 mi., -
en cuyo c¢aso se aplicaron i inoculacicones IM y una ET. En el
caso de los animales del grupe "¢c", se colocaron 3 inoculacio
nes ETs repetidas utilizando 1000 U.I. de antitoxina tet&ni-
ca contenidas en un volumen de 1 ml. cada una y en los anima-
les del grupo "d" se emplearcn 2000 U.I. de antitoxina tet&ni
ca contenidas en un volumen de 2 ml., realizidndose 2 inocula-
ciones por via IM y una Gltima de desafio por via ET. La ta-
bla 3 muestra la distribucidn de los animales por grupos y --
los procedimientos de inmunizacidn para el ensayo pulmonar.

Tambi&n se incluyeron en este modelo los pulmones de 4 anima-
les comec testigos y gue habian recibido el tratamiento profi-
léctico pero que no fueron inmunizados. Dos de ellos no reci

bieron ningGn indculoc y los otros 2 fuercon inoculados por via

ET con 1 ml, del vehiculo de la antitoxina tet&nica, o sea, -

con 5 mg. de cloruro c¢e sodio vy 4 mg. de fenol contenidos en

1 ml. Para la obtencién del vehiculo, el biolbogico fue cen-
trifugado en un tubo de ensayc de 9 x 75 mm. a 4500 r.p.m. ——
por 5 minutos. Esto se realizd por duplicado con el fin de -
evitar pérdidas accidentales del indculo. ;De5pués de é&sto, ~
se tomd el scbrenadante con una jeringa para tuberculina, te-
niendo cuidado de nc tomar el sedimento para posteriormente -
ser inoculados en la traquea siguiendo la misma t&cnica des—-
crita anteriormente. El sacrificio de los testigos fue a las

12 horas.
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Sacrificio

Para el procedimientp de sacrificio en ambos ensayos, =
cutineo y pulmonar, los aniﬁales fueron sometidos a una sobre
dosis de anesté&sico, utilizando pentobarbital sbdico por via
intraperitoneal. Durante el plano de anestesia profunda fue-

ron desangrados por secceidn de los wvasos sanguineos axilares.

Toma de muestras:

Una vez sacrificados, los animales fuercn colocados en -
declibito dorsal. Para extraer los pulmones, la piel de la re
gién toridxica fue incidida y separada con un bisturi. El t6-
rax se abrid cortando las uniones costocondrales con unas ti-
jeras Mayo. Los pulmones fueron extraidos seccionandolos en
su unidn dorsal con un bisturi a la vez gue se hacia traccidn
de la tragquea con unas pinzas de diseccifn. Durante este pro
cedimiento se registraron los cambios macroscdpicos basados -
en ciertos cambios morfoldgicos como congestitn, edema, enfi-
sema y consolidacidn. Posteriormente, lo; pulmones y la tré&-
quea extraidos fuercon depositados en frascos con solucidn for
malina bufferada al 10% para su fijacidn durante 48 horas. -
Cada frasco fue debidamente identificado. Una wvez fijados --—
los pulmones, la trécuea y los bronguios extrapulmonares fue-
ron eliminados. Para su posterior proceso histoldgico de ru-

tina {1}, es decir, incluidos en parafina, seccionados a 5 mi

cras y tepnidos con hematoxilina y eosina (H&E), se realizaron
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cortes sagitales de cada uno de los pulmones, abarcando el 16
bulo c¢raneal, intermedio y caudal en el pulmdn derecho y el -
16bulo craneal y caudal en el pulmdn izquierdo. Cada unco de

los pulmones fueron montados e identificados én distintas la-
minillas. Un procedimiento similar se fealizé en los anima--

les testigos.

En el ensayo cutdneo, los conejos fueron colocados en de
clbito lateral. Para la extracci®n del éejido cutdneo, se --
procedid a realizar una incisidn de uncos 3 cms. de longitud -
con un bisturi sobre el costado que fue utilizado para el de-
safio, abarcando hasta la grasa subcutlnea. Con unas pinzas
de diseccibn se realizd cierta traccidn mientras se iba sec—-
cionando el resto de la piel hasta obtener un trozo de unos 9
cms. cuadrados aproximadamente el cual fue tambi&n colocado
para su fijacidn en frascos —-debidamente identificados- con -
una solucidn formalina bufferada al 10% durante 48 horas. =-
Una vez fijada la piel, se realizaron cortes transversales de
manera gue abarcara todos los estratos de la misma. Después
de &sto, se realizd la técnica histoldgica de rutina mediante

la tincidn de H & E.
Histopatologia
Todas las muestras pulmonares observadas al microscopio

de luz se dividieron de acuerdo a una nomenclatura realizada

en hase a las lesiones observadas. Las lesiones se dividie-
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ron en tres partes: lesiones b&sicas, lesiones de probable

asociacidn con la RA y lesiones de origen incierto.

Para la cbservaci®n microscépica del tejido cutineo, las
lesiones se dividieron de acuerdo a lo siguiente: congestidn,
edema, infiltracibfn por PMN, hialinizacifn de pared vascular,

hemorragia y necrosis.




IV.- RESULTADOS

A pesar de que el tratamiento profiléctica disminuyd en
gran medida las lesiones neumdnicas, lo cual pudo comprobarse
tanto en la apreciacidn macroséépica como microécépica de 2 -
conejos utilizados como testiéos pos-trataﬁiento pero qgue no
recibieron inéculc ET, se pudieron apreciar algunas lesiones
gue se tuvieron que considerar o incluir dentro de un parfme-
tro de cambios bAsicos, yva qué podrian encontrarse en ague- -
‘1los animales destinados al ensayoc de la lesifn pulmonar. Di
chas lesicones fueron: atelectasia, engrosamiento de septos al
veolares, enfisema e hiperplasia linfoide peribronguial y pe-

ribronguiclar.

Para.los 2 animales del grupo testigo que recibieron el
vehiculo de la antitoxina teté@nica la apreciacidn macroscépi-
ca fue normal. MicroscSpicamente, ademds de encontrarse las
lesiones b&sicas antes descritas, fueron observadas dreas muy
limitadas, a manera de "parches", de infiltracidn por c&lulas
polimorfonucleares (PMNs) localizadas en septos alvecolares --
asi comc adyacentes a bronquios y bronquiolos. De igual mane
ra, se aprecid una discreta cantidad de macrbfagos alveoclares
activos (MAa). Tambié&n pudo cobservarse una hiperplasia del -
epitelio brongquial y bronquiolar, la cual fue agrupada junto
con otros cambios de indole proliferativo dentro del grupo de
lesicnes de origen incierto. Dichas lesiones fueron vistas -

en aquellos animales sometidos al ensayo del dano pulmonar.
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Brevemente se describir@n las lesiones - en forma global - mis

sobresalientes en los grupos de animales sacrificados de dife-

rentes intervalos de tiempo, haciendo &nfasis en aquellas rela

cionadas con la RA., El1l cuadro 2 representa lo anterior. Las

demis lesiones, b&sicas e inciertas, aungue tambi&n estuvieron

presentes en mayor o menor grado, quedan expuestas en el cua--

dro 3. (El tiempo corresponde con el periodo de sacrificio a

partir del Gltimeo inbculo).

30 minutos. El aspecto macroscdpico mostrd discreta con

gestidén, preferentemente en el pulmdn izguierdo, enfisema y -
distensitn pulmonar. MicroscOpicamente, extensas ares de un
edema intensamente eosindfilec. Discreta cantidad de PMNs en
septos alveolares y numerosos MAa, con citoplasma muy acidd--
filo, y discretas zonas de necrosis asi como hemorragia en —-

luz alwveolar.

60 minutos. Macroscdpicamente 2 animales mostraron con-
solidacidén de la procidn dorsal del 1lébulo apical, uno en el
pulmén derecho (497-5a) y el otro en el izquierdo (497-8a). -
Al microscopio, de nuevo la gran cantid;d de edema, marcada -
infiltracién de PMNs en septos alveolares y adyacentes a va—--
sos sanguineos, asi como en la adventi cia, muscular, mucosa
€ inclusc cartilago bronquial y bronguioclar. En muchas zonas
estén desgranuléndose. Escasa cantidad de MAa y discretas --
Sdreas necrdticas. En un conejo (427-8a) se observd un exuda-

do formade por restos de PMNs, MA v epitelio descamado en luz
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bronguial.

4 horas. En la necropsia se aprecid una discreta conges
tién, enfisema y distensidn pulmonar.r'Histolégicamenfe hubo
hialinizaci®n en la media de algunas arteriolas. Presencia -
de PMNs alrededor de vasos sanguineos, bronguios y bronquio-=
los asi como en las &reas consolidadas. Discreta cantidad de
MAa, asi como edema y hemorragia. La imagen microscdpica de
un animal que fallecib stGbitamente 32 horas antes de recibir
su Gltimo indculo (465-1c) reveld una severa infiltracién por
PMNs en toda la estructura bronguial al grado de producirle -
necrosis y una marcada hiperplasia epitelial. La figura 4 --

muestra algunos cambios mencionados anteriormente para este -

grupc y la figura 5 corresponde al animal gque murid.

8 horas. El aspecto macrosclOpico de uno de los animales

38

mostrd hemorragia petequiales y equimbticas subpleurales (465-

4c), en otro se aprecid hidrotdrax (465-5a). La congestidn -

se mantuvo y algunos conejos presentaron estertores. Al mi- -

croscopio, notoria proliferacidtn del endotelio wvascular al gra

do de obliterar la luz asi como numerosos PMNs subendoteliales,

algunos de desgranulacidn. La figura 6 ilustra a estas cé&lu-

las participando en el evento inflamatorio. La necrosis se --

presentd con mayor severidad. La proliferacifn alwveolar llegd

al grado de formar sincitios.

12 horas. Macroscbpicamente, consolidacitn de la porcidm



FIGURA 4_ PULMON DE UN ANIMAL SACRIFICADO A
LAS 4 HORAS DE HABER RECIBIDO EL INOCULO DE DESAFIO. AS--
PECTO HIALINO EN LA MEDIA DE ESTA ARTERIOLA. Y ALGUNOS --
PMNs INFILTRANDOLA. TANTO LOS NUCLEOS DE LA INTIMA COMO
DE LA MEDIA VASCULAR APARECEN PICNOTICOS (H E, 400x).
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FIGURA S._ PULMON DE UN CONEJO QUE MURIO -
ANTES DE RECIBIR EL INOCULO DE DESAFIO. PREVIAMENTE
HABIA RECIBIDO DOS INMUNIZACIONES ETs DE ANTITOXINA
TETANICA. INTENSA INFILTRACION POR CELULAS INFLAMA -
TORIAS PMNs Y LINFOCITOS (H E, 1000 x).
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FIGURA 6._ DETALLE DE LA INFILTRACION POR

PMNs

(HETEROFILOS) EN EL PARENQUIMA PULMONAR. ES

OBVIA LA INTENSA DESGRANULACION (H E, 1000x).

49|



42

dorsal del pulmén derecho (465-7c). Ademds, algunos animales
presentaron estertores. Histolbgicamente, marcada infiltra--
cidén por PMNs localizados subendotelialmente. La severidad -

de las lesiones es mucho mayor que el grupo anterior.

24 horas. Durante la necropsia fue notoria la consolida
cién de la parte dorsal del pulmén derecho en un conejo (465-

12b). MicroscOpicamente no difiere del grupo anterior.

36 horas. No hubo cambios significativos macroscbpica--
mente, salvo la congestifn. La imagen histolfgica mostrd la
formacién de trombosis hialina en uno de los animales (469- -
lla) La Figura 7 ilustra este cambio. Las zonas de necro--

sis se apreciaron con menor intensidad.

R.A. en la piel. El aspecto macroscdpico mostrb en la -
mayoria de los animales un eritema difuso gque podia evolucio-
nar hasta hemorragia y necrosis en alguncs de los mismos. La
imagen histolbgica mostrd: a las 4 horas, una evidente con--
gestidn y edema, asi como una discreta marginacibn perivascu-
lar de PMNs; a las 8 horas, los cambibs morfolbgicos fueron -
muy similares pero con una mayor intensidad en 1lo referente a
la infiltracidén por PMNs. Asimismo, pudo observarse una hia-
linizacidn en la media de algunos vasos sanguineos asi como -
trombosis. A partir de las 12 horas, los cambios fueron muy
semejantes a lo anteriormente descrito, ademds de reconocerse

un discreto infiltrado por células mononucleares, mantenié&ndo



FIGURA 7. PULMON DE UN ANIMAL SACRIFICADO
A LAS 36 HORAS DE HABER RECIBIDO EL INOCULO DE DE
SAFIO. PEQUENA VENA CON INFILTRACION ADYACENTE ASI
COMO EN LA INTIMA POR PMNs. EN SU LUZ SE APRECIA -

UN TROMBO HIALINO PARCIALMENTE CONSTITUIDO (M E,
16 O x). .

43
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se de manera similar en las 36 horas. El cuadro 4 muestra --
los cambios mis importantes relacionados con la R.A. en los -

distintos grupos de animales.
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V.- DISCUSION

Es indudable gque el danc inflamatorio pulmonar sea una -
de las formas mds comunes de enfermedad en todas las especies
dom&sticas, ya que la localizacifn anatfSmica del pulm&n lo si
ta entre uno de los 6rganos mis expuestos al medio ambiente
(47), vy a pesar de esto, los estudios llevados a cako para --
comprender los mecanismos inmunopatolfgicos involucradeos en -
este 6rganc son afin escasos (25), a diferencia de lz extensa
informacifn gue se tiene sobre la inmunopatologia renal (48).
Sin embarge, cada vez es mayor la sugerencia de la participa-
cién inmunoldgica en el dano tisular al pulmdn (55). En este
sentido, se han sugerido varios padecimientos pulmorares. Por
ejemplo, en la patogenia de la pasteurelosis neumbnica se ha
descrito una participacidn de complejos inmunes (34, 52) y re
cientemente se ha sugerido la participaci®n antibacteriana de

la IgE hacia Pasteurella (14).

Una de las maneras de estudiar con mis facilidad a los -
mecanismos inmunoldgicos involucrados en el dafio pu_monar ha
sido mediante el empleo de animales experimentales, tales co-
moc cuyes, ratas, ratones o conejos. Algunos son mas suscepti
bles gue otros para presentar un determinado tipo dz respues-

ta inmune (19).

Ya se ha hablado de la dispcnibilidad del cone-o, pcr so

bre otras especies, para la realizacidn de este tipc de expe-
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riment05-(19, 26, 40). Fue el mismo Arthus quien en su clési
co trabajo utiliz® conejos inmunizados con suerc eguinoc (2).
Posteriormente, los trabajos que le sucedieron para estudiar
la participacifn de los complejos inmunes en la inmunopatogé-
nesis pulmonar han utilizado en su mayoria a este animal (3,
6, 13, 35, 46). En base a estos datos se ha fundamentado, pa

ra su realizacibn, el presente modelo experimental.

El conejo brinda la ventaja de permitir el uso de gran--
des volimenes de inSculo, lo cual en otras especies hubiera -
sido fatal (30). Una de las incombdidades encontradas fue el
uso de hasta el doble de la dosis recomendada del anestésico
(17), con el fin de lograr un plano de anestesia guirfirgica -
adecuado para efectuar las manicbras de la inoculacidn ET., -
Este mismo inconveniente ha sido encontrado por otros autores
(7). El1 empleo de la via ET ha sido duramente criticado, ya
gue no se le considera una ruta fisioldgica, pues evada algu-
nos mecanismos de defensa, lo gque da como resultado una dis--
tribucidn mi&s heterogénea en el pulmdn {(29). Sin embargo mu-
chos investigadores han utilizado esta via (29, 45, 46), - -
mientras gue otros han utilizado vias més criticables. Inclu

so recientemente se ha informado de desafios transtoricicos -

para inducir neumonfias (36), lo que elimina totalmente la via

natural de la infeccidn.

Las ventajas de la inocculacidn ET son la de permitir la

répida liberaci®n de grandes volfimenes de indculc, la dosis -
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puede ser contreclada y no requiere de un equipo caro y compli
cado (29). Ademds de esto, la visualizacidn directa del pro-
cedimiente brinda la seguridad de que el in&6culo fue debida--

mente colocado.

En lo concerniente al indculo, la solucifn salina isoté-
nica es el vehiculo m3s comlnmente utilizado en inoculaciones
ET, incluso en el trabajo agqui descrito; sin embargo se ha --
visto que este medio por si s&lo, es capaz de inducir altera-
ciones en el espacio broncecalveolar (29). Por esto, los estu
dios posteriores deberdn tomar en cuenta los posibles cambics
morfolégicos debidos a este vehiculo o considerar el uso de -
un vehfculo mis apropiado aplicado por aercscl. Las lesiones
adjudicadas al vehiculo pudieron ser apreciadas en dos anima-—-
les testigos a manera dé discretas &reas de infiltracifn por
PMNs en septos alveolares asi como una minima necrosis. Estas
lesicnes distan mucho de aguellas comparables con la RA, por
lo tanto, no constituyeron un problema con agquellos animales
sometidos al ensayo pulmonar. Es probable que un verdadero -
problema lo hubieran constituide aquellas lesiones considera-
das dentrc del pardmetro de lesiones bééicas, sSi no se hubie-
ran controlado mediante el tratamiento proefildctico. Cabe —-

mencionar que casos de neumcnitis espontinea han sido encon—-

trados por otros investigadores, apreciidndose incluso granulo

mas (39).

Las lesiones observadas en el pulmdn y gue fueron asocia



das con la RA, se derivan del estudio comparativo llevado a -
cabo en la piel de otros animales utilizades para ese propbsi
to. Ahora bien, el pulmbén reveld un dafic mids severo gue la -
piel; no obstante la patogénesis del daho tisular en ambos te
jidos es semejante, lo cual concuerda con las cobservaciones -
llevadas a cabo por Sher zer en 1978 (45). El danc pulmonar

encontrado correspondid con: intenso edema alveolar, numero--
sos MAa entre los 30 y 60 minutos, gran cantidad de PMNsS in--—
filtrando septos alveolares, vascos sancuinecs, bronguios y --

bronquiolos, hialinizacidn de la media arteriolar, trombosis,

hemorragia y necrosis. Estas lesiones no fueron observadas -
en aquellos animales utilizados como testigos post-tratamien-=
to no inoculados peor via ET y sélo de manera discreta en los

testigos gue recibieron el wvehiculo de la antitoxina tet&nica

por via ET. En base a esto, las lesiones provocadas corres-—-

ponden con toda seguridad con una RA activa.

Conviene mencicnar que la vasculitis y la trombosis en -
el pulmébn fue observada en muy pocos animales, a diferencia -
de la piel, donde fue mas evidente; sin embargo coincide con

un ensayo pulmonar descrito por Hensley en 1974 (19).

Como ya ha sido demostradc en trabajos previos sobre este
tema (11, 24, 39, 45, 46}, el neutrdfileo ha sido la cé&lula =~
gue mis participacifén ha tenido a lo large del presente ensa-

vo y presumiblemente se encuentra participando en la produc—-
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cién del dano tisular, ya gue su presentacidn en las zonas que
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infiltra, ademé&s de la presentacidn del interesante fenbmeno

de desgranulacifn, gque Slauson ha denominado fagocitosis frus
trada (47), asi como la necrosis adyacente, claramente asi lo
indican. La presencia de PMNs subendoteliales pudiera ser —-—

una clara evidencia de la fagocitosis de complejos inmunes,

pues el depbsito de los mismos es principalmente a nivel sub-

endotelial (3).

La participacitn del sistema del complemento es necesa--
ria para la produccién de danc tisular, tal como ha sido de--
mostrado por Johnscn en 1974 (24) ¥ gue en el presente modelc
' no pudo determinarse, pero es muy probable gue la gran afluen
cia de PMNs haya sido debida en su mayoria a la liberacifn de
quimicticticos producidos por el complemento, comc lo gson los
factores C3a y C5a. Para demostrar esto, Desai et al en 1979
{11) llevaron a cabo un trabajo para estudiar la respuesta --
del tejido respiratorio ante el efecto de varios agentes gqui-
mioticticos y demostrarcon que el factor C5 y/o sus fragmentos
{C5 des arg) eran capaces de inducir una respuesta inflamato-
ria caracterizada por una gran afluencia de neutr&filos, la -

cual fue pioporcional a la dosis del factor guimictéctico y -

al tiempe de inoculacidn. Incluso, recientemente se ha suge-

ride la participacidén del MA en la RA, ya gue son capaces de
secretar un factor quimiotictico especifico para neutrdfilos

(20 , ademds de secretar los factores C3 y C5 del complemento

(30}.
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Esta interaccidén MA - PMN pudc haber ocurrido en el pre-
sente trabajo, ya que durante los primeros 30 minutos la can-
tidad de MA sobrepasd a la de los PMNs cediendo poco a poco e
invertir, el orden a partir de los 60 minutos. Ademds, el MA

puede fagocitar complejos inmunes e iniciar toda la secuencia

inflamatoria (20).

Resulta interesante hacer notar la importancia del neu--
tr6filo como elemento imprescindible en la patogenia del daiio

pulmonar, tal como recientemente lo han sugeride algunos in--

vestigadores (28, 49).

En apoyo al papel que estos elementos desempenan emn el -
dafo pulmonar, se ha demostrado de manera experimental gque la
deplecidn del complemento, del neutr&filo o la inactivacidn -
del factor €5 del complementeo, inhibe o disminuye en gran me-

dida la respuesta inflamatoria del pulmdn (25).

Ahora bien, paraaguellos cambios morfoldgicos enmarcados
dentro del pardmetro de lesiones de Indole proliferativotales
come hiperplasia del epitelio brongquial y bronquiolar asi co-
mo de una marcada epitelializacidn, la cual llegd al grado de
formar sincitios, fueron observados en aguellos animales some
tidos al ensayo pulmonar aunque tambi&n se apreciaron en los
conejos que recibieron el vehiculo del indculco, por lo tanto,
su estimacidn no fue posible. Estudios posteriores permitirin

aclarar esta duda. 8in embargo, se ha observado una prolife-
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racién epitelial en bronquios de cuyes utilizados para la in-
duccifn experimental de neumonitis por hipersensibilidad (39).
La notable proliferacidn del endotelic vascular fue apreciada
inicamente en los animales destinados al ensayo pulmonar, por
lo gque se puede atribuir con el estado de hipersensibilidad -
inducido, lo cual concuerda con lo descrito por Cochrane en -
1973 (9), gquié&n observd una proliferacidn de cé&lulas endote--
liales en conejos utilizados para la induccidn de la enferme-
dad del suero aguda. De igual manera, se ha observadc una --
proliferaci&n endoctelial durante el estado de hipersensibili-
dad tardia cutfnea, en la cual los macréfagos activados son -
capaces de inducir una proliferacidn del endotelio vascular -
(38) . En este sentido, un estado inmunitario semejante al an
tes descrito pudo haber participado en el presente ensayo, va
que fue posible observar la participacifén de cé&lulas mononu--
cleares, presumiblemente linfocites T, en algunos animales so
metidos @l ensayo ET repetido; sin embargo, serin necesarios

estudios posteriores para confirmar su intervencidn en la RA.
No obstante, se ha observado que conejos inmunizados por via

ET con ASB desarrcllan una RA y una reaccidn de tipe IV duran

te la prueba cutdnea (42), lo cual coincide con lo descrito -

por Harris en 1976 (18).

Las lesiones provocadas en el presente ensayc pulmonar -
son evidente y comparablemente mucho mds severas que las ob--
servadas por Hensley en 1974 (19), Johnson en 1974 (24) y - -

Sherzer en 1978 (45, 46). Sin embargoc, son similares a las -



descritas por Richerson en 1971 y 1972 (39, 40).

La evidencia de encontrar una intensa actividad en los -
eventos inflamatorios llevados a cabo en este experimento, --
permite apreciar la gran versatilidad que el pulmdn posee pa-
ra responder ante un estimulco antigé&nico, al grado de provo--
car un dafioc mucho mis severo que el propio agente causal gue,
como en este caso, carece absoclutamente de poder patbgeno y -
nada tiene gue ver en la participacidn natural en algfin proce
s0 infeccioso, por lo tanto, el estado inflamatorio aqui pro-

vocado esti mediado por un fenémeno de hipersensibilidad.

Esta lesifn mi&s o menos simple, a veces puede confundir-
Se por porcesos soObreanadidos de diferentes patogenias, tal -
eg el caso de la presentacidn de una lesi&n de hipersensibili
dad tardia en animales gque han sido sensibilizados a la RA. =
Asimismo, estudios llevados a cabo en conejos para inducir un
estado de anafilaxia, demostrarcn la presencia de un estado -
inmunopatoldgico dencominado shock de agregado, el cual corres

ponde tipicamente con una RA (4).

Las lesiones provocadas en el modelo aqui descritoc son -
mds intensas a partir de las 8 v 12 horas permaneciendo sin -
cambics hasta las 36 horas, lo cual concuerda con lo descrito
por Jochnson en 1974 (24), La dosis y via de administracién -
del indculo fueron suficientemente adecuados para producir --

una respuesta inflamatoria severa tanto en la piel coemo en el
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pulmén, aunque tanto en uno como en otro sitio la diferencia
histopatol&gica radica m&s en la forma cuantitativa que cuali
tativa. Sin embarge, las evidencias indican gque el pulmdén es

capaz de responder de una manera mias agresiva que la piel.



VI.— CONCLUSIONES

Basado en los resultados cbtenidos de apreciaci®fn histo-

patoldgica se puede conclulir que:

1.- La dosis y via de administracién del in&culo fueron sufi
cientemente adecuados para producir una respuesta inflamato—-—

ria severa tanto en la piel como en el pulmén.

2.- Tanto en la piel como en el pulmdn la diferencia histopa

tol6gica radica mds en la forma cuantitativa gue cualitativa.

3.— Las evidencias indican gue el pulmbn es capaz de respon—

der de una manera mas agresiva que la piel.



VII.- RESUMEN

Un fenfmeno de dafio tisular semejante a la reaccidn de -
Arthus activa fue provocado en el pulmén del conejc, emplean-
do como antigeno antitoxina tetéﬁica de origen equino. Para
este propééito-se emplearon‘28 animales repartidos en 7 gru--
pos gue correspondieron al tiempo de sacrificio después del -
Gltimo inéculo, tenié&ndose 30 y 60 minutos y 4, 8, 12, 24 v -
36 horas. Los animales fueron desafiados por via endotra- -
queal cdn una dosis del biolbgico semejante a las dos o tres
anteriores que se habfan empleado para su inmunizacifn, ya =-
sea por wvia intramuscular o tambié&n endotragueal. El intervg
lo entre las inoculaciones fue de siete dias. Ademis tambié&n
se realizaron desafiocs cutfneos en un ensayo colateral con o-
tros animales, para comparar los cambios en ambos sitios. En
terminos generales las lesiones cutdneas y pulmonares fueron
semejantes, si bien en el pulmén se reconccieron mis tempranco
y con mayor intensidad. Asi se observd un severo edema alveo
lar y la presencia de numeroscs macrbfagos activos de 30 a 60
minutos, de 4 a 8 horas se reconocid ademds la participacidn
de polimorfonucleares en intima de arterias y arteriolas y, -
de 24 a 36 horas los cambios se mantuvieron; sin embargo la -
vasculitis real y la trombosis evidente fueron excepcionales,.
Cambios proliferativos tales comeo: hiperplasia epitelial en
alveclos, brongquios y brongquiolos, asi como del endotelic en

la fntima de arterias y arteriolas, tambi&n se registrarcn en

los pulmones de estos animales.
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