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grados •e auto-inmuni•a•. Los mecan!smos auto-inmunitarios son mucho 

mas frecuentes de lo que se cree en realiaa• y juegan un factor 

te en el funcionamiento •e mecan!smoa fisiol6gicoa normales. El pro­

blema se presenta cuan•o ae rompen las barreras de la auto-tolerancia 

y se producen manifestaciones de mecan!smo auto-in•unita­

rio. Sin embargo no se puede indentificar el t8rmino de "auto-inmuni­

dad" con un proceso patol&gico, y por eso se ha propuesto el t'rmino 

de "auto-agresi6n" para distinguirlo de los mecanísmos auto-inmunita­

rios no patol6gicos, que quedan dentro de los mSrgenes de la auto-tole-

rancia. 

(2) V. FABBER (Dinamarca)o factores antinucleares organo-es-

pecíficos y organo-inesoec!ficos. 

La t&cnica de los anticuerpos fluorescenies es muy apro­

piada para investigar •uestra de sueros que se aupone contienen anti­

cuerpos anti-componentes nucleares. 

Se presenta un material recogido en Dinamarca con 1.100 

de distintos pacientes, con una positividad de anti-cuerpos 

del en los controles, en el lupus eritematoso diseminado, 

25 - en los pacientes con dermatomios!tis, cirrosis hepStice, ar­

tritis reumatoide, col!tis ulcerosa, enfermedad de Sj6gren y esclero• 

demia, mientras que no contenían anti-cuerpos en un porcentaje superior 

a lo normal, . los sueros de pacientes con an&mia perniciosa, tiroiaítis 

de Hashimoto, mielomat6sis, leucosis, macroglobulin,mia, 

y enfermedad de Hodgkin. 

En la mayor parte de los casos el nacleo muestra una 

fluorescencia homog&nea. El antígeno respecto a este anticuerpo anti­

nuclear, es un complejo 'cido desoxirribonucleico - proteina, pero hay 

imSgenes de fluorescencia que sugieren que puede haber factores anti­

nucleares contra otras sustancias del 

Loa títulos de factor antinuclear estSn muy elevados ge­

neralmente en el lupus eritematoso sistemico y en la cirrosis hepSti­

ca, pero est'n bajos en las otras enfermedades auto-inmunitarias y en 

los sueros normales de contn¡. Aunque los títulos pueden variar, segan 

la actividad de las lesiones, esto no es una regla general, y el autor 
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no cree que naaie se atreva a tratar a un paciente con asteroides o ~on 

citost,ticos por ejemplo, de acuerdo con la variaci~n e los títulos 

Hay que tener en cuenta que nos encontramos con series en­

teras de distintos factores anti-nucleares. Ademls de factores anti• 

nucleares no específicos de ~rgano, hay muchos factores antinucleares 

~rgano-espec!ficos. Loa factores revelados por la microscopia de fluo­

rescencia son probablemente los no espec!ficos al ~rgano y a la especie. 

El futuro de esta investigaci&n est4 en la standardizaci6n rigurosa de 

las condiciones de realizaci~n de estos tests. 

(3) H. POPPER y f. PARONETTO (Estados Unidos) Mecan!smos auto• 

inmunitarios en las enfermedades hep,ticas. 

La correlaci&n clínico-patol6gica indica una progresi6n 

de las enfermedades cr6nicas del h!gado, en pacientes en los que el 

agente nocivo original ha desaparecido o es desconocido. Este proceso 

de auto-perpetuaci~n de la lesi&n hep,tica ha sido analizado por la 

microscopía convencional, por la microscopía&ectr6nica y por estudios 

inmunoqu!micoe y químicos en patolog!a humana y en experimentos apro­

piados en animales. 

Morfol&gicamente, la progresi6n ae la enfermedad hep,tica 

est' estadísticamente asociada con la formaci6n de nSdulos parenquima­

tosos y una activaci&n del mes,nquima, secundaria a la lesi6n hepato­

celular y reflejada en la im,gen de bordes poco precisos entre el pa­

r,nquima y los tractos portales. Puesto que la vida media de las cllu­

las conectivas es m's breve que la de las parenquimatosas, su prolife­

raci6n crea una competici&n metab&lica con las c'lulas parenquimatosas, 

desventajosa para &atas. Si los septos se hacen fibrosos, la lesi~n 

tiende a hacerse irreversible. 

La proliferaci&n de elementos linfoplasmocitarias en el te­

jido hepltico con procesos crSnicos, y la elevaciSn de las gamma-globu­

linas, sugiere la posibilidad de procesos auto-inmunitarios y particu­

larmente de auto-agresi6n. Hay dos ejemplos de esta posibilidada la he­

pat!tis crSnica en actividad y la colang!tis destructiva no supurativa, 

como momento previo al desarrollo de una cirrosis biliar primaria. 
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En la hepat!tis cr6nica en actividad, se presentan, junto 

a la infiltraci~n inflamatoria, un nivel elevado de gamma-glabulinas, 

con una incidencia variable de células L.E. que le han dado el nombre 

de hepat!tis . lupoiae. Pueaen presentaras reacciones positivas de 

Wassermann y, en aeterminaaas circunstancias, fiebre, artralgias y eri ... 

tema, toao ello muy sugestivo ae la presencia de anticuerpos anti-hepa­

tocito responsables del comienzo o de la perpetuaci6n de la lesi6n hepf 

tica. La dificultad mayor estl, sin embargo, en la caracterizaci6n y 

purificaci6n de los ant!genos hepatocelulares. No se han logrado demos­

trar tampo~o toaav!a, anticuerpos espec!ficos anti-h!gado semejantes 

a los anti-ri"Sn de la nefr!tis de Masugi. 

La inmunidad ligada a la c'lula en . el sentido de una hiper­

sensibilidad retardaaa no es f'cil de rechazar, pero es aGn m's dif!cil 

de probar. Las caracter!sticas citol6gicas ael exudado, presentan seme­

janza con las observaaas en las reacciones tubercul!nicas y en el rechs 

zo de los alloinjertoe heplticos en el perro. Al microsc6pio electr6-

nico se ven tambi8n analog!as entre la hepat!tis cr6nica y el rechazo 

del injerto hepltico. 

De estos y otros hechos se desprende que la hepat!tis cr6-

nica en actividad estG caracterizada por una activaci6n mesenquimatosa 

que contribuye o causa la auto-perpetuaci6n de la lesi6n hepa~ocelular, 

mediante la producci6n de una lesi6n hepatocelular secundaria, dentro 

de un c!rculo vicioso. El papel de los elementos linfoides permanece 

hipot,tico. Un ataque directo de los anticuerpos circulantes, como en 

la an,mia auto-inmunitaria no est' probado a6n. No se rechaza la posi­

bilidad de la inmunidad ligada a la c'lula, y parece excluirse un efec­

to citot,xico directo por anticuerpos no espec!ficos anti-h!gado. 

En la lesi6n hepltica cr6nica la activaci6n del mesénquima 

sugiere un papel patogenético de las c'lulas de la serie linfoide, 

mientras que . en la lesi6n hepStica aguda, todo queda dentro de la pura 

especulaci6n. 

En la cirrosis biliar primaria es la enfermedad en la que 

aparece mis justificada la existencia de procesos de auto-agresi6n. La 
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lesi~n precoz está c~r~cteriz~da por una infiltraci~n infl~matoria y 

destrucci~n de los conductos biliares en ausencia de supuraci6n, Las 

c'lulas parenquimatosas están normales, s~lvo el aumento de bilis en 

el citoplasm~. Hay una proliferaci&n de cllulas •e Kupffer. 

En la segun•• fase de la enfermed~d hay prolifer~ci&n de 

los conductos biliares y fibrosis. En 1~ fase final se es~rrolla un• 

cirrosis inespecífica, En el suero hay un aumento de g~mma M. globu­

lin~s etc, que pueden ser demostrados por la uni&n inmmofluorescente 

del suero al citoplasma epitelial del tiroides, glándulas salivares y 

c&lul~s p~rietales del est&mago, No está escl~recido si el antígeno 

está formado por un~ sustancia hepftica norm~l o ~lterada, 

Esta hip&tesis de la auto-~gresi&n en la lesi&n hep,tica 

h~ servido de est!mulo importante para 1~ investigaci&n, pero todav!a 

no ha sido presentad! la prueba definitiva del papel decisivo de la 

activaci&n mesenquimatosa secundaria ~ 1~ 1esi6n hepStica a la auto­

perpetuaci6n de 1~ misma. 

(4) H. SJ!GREN (Sulcia). El s!ndrome de Sicca. Una enferme-

da• por auto-inmynidad 

El síndrome de Sicca es la expresi~n de una lesi&n glan­

dular generalizada, que puede comprender todas las glándulas del or­

gan!smo, Las reacciones seroldgicas de auto-inmunidad son fuertemente 

positivas. Por lo tanto, el Síndrome de Sicca, como enfermedad pluri­

glandular generaliz~da, debe considerarse como una enfermed~d por 

~uta-inmunidad, 

(5) B, PERNIS (Italia)o L~ o&rdida ae l~ inmunotoler¡ncia 

y la producci6n de anticuerpos, 

Hay varias razones p~r~ sostener que la inmunotolerancia 

fisio16gica ~ l~s sustancias propi~s y la tolerancia a anticuerpos 

extraNos, inducida experimentalmente, son dos procesos estrechamente 

relacionados, si no son id&nticos, Por ello, el estudio de la termi­

naci6n de la inmunotoler~ncia a los antígenos extra"os, puedeA arro-
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jar alguna luz sobre la producci~n de la inmunoreactividad a los com­

puestos propios, y en Gltimo t&rmino, sobre la producci~n de ,uta-an­

ticuerpos. 

Estos experimentos sobre la terminaci&n de la tolerancia 

a los ant!genos extra"os, pueden ser comparados con otros similares, 

en loe que se produce la terminaci~n de la tolerancia a los auto-com­

puestos, que es seguida por la prouucci6n de auto-anticuerpos. 

A continuaci&n discute las bases molecular y celular de 

la tolerancia y de la producciSn de anticuerpos, y trata de la apli­

cabilidad de .los conceptos mencionados a diversas enfermedades por 

autoagresi&n. 

COMUNICACIONES A LAS PRIMERAS PONENCIASt 

(1) To E. W. fELTKAMP. (Holanda). La relaciSn serol4gica do 

las enfermedades autoinmynes idiop4ticas. 

Las enfermedades autoinmunitarias pueden dividirse en un 

grupo con causa conocida o sospechada y un grupo idiop,tico. Una de 

las caracter!sticas de este Gltimo grupo es su auperposici6n seról6-

gica, que ha sido estudiada en la artr!tis reumatoide, miastenia gra­

ve, an,mia perniciosa, tiroid!tis autoinmunitaria, e insuficiencia 

cortico-suprarrenal idiop4tica. 

Los resultados obtenidos sostienon la opini~n de que el 

griipo idiopltico puede ser subaividido on enfermedades con anticuer­

pos principalmente no organo-espec!ficos y enfermedades con anticuer­

pos organo-espec!ficos. La miastenia grave se encuentra entre los dos 

grupos. 

(2) D.M. WEIR. (Inglaterra). La respuesta inmunitaria espuia 

de una lesi~n tisular. 

Hay una serie de circunstancias en las que la destrucciSn 

de un tejido es seguida de la aparici&n de anticuerpos contra ese te~ 

jido. El tetracloruro de carbono y otros productos producen una lesi&n 

hep4tica en las ratas y dan lugar a la producci&n de anticuerpos contra 
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las mitocondrias de las c~lulas hep,ticaa y contra otras fracciones 

de los homogenados del 6rgano, Esta respuesta puede ser evitada por 

irradiacicSn o esplenectom!a previa de los animales, En el suero nor­

mal de la rata pueden aparecer niveles bajos de anticuerpos de dichos 

tipos, 

(3) P.C. WILKINSON (Inglaterra) Granyloma adyuvante y su 

accicSn sobre la respuesta inmuniteria en el cobiya, 

Inyectando a cobayas antígenos prote!cos solubles en 

embriones conteniendo micobicterias se producen inticuerpos de movi­

lidad r'pidi (gimma - l) y de movilidad lenti (gimma - 2)~ Usando 

ant!genos ipropiados se pueden producir enfermedades auto-inmunita­

rias como li encefalom~el!tis il&rgica. Estos efectos se acompaffan 

con la presencia de une granuloma epiteliode en el lugar de l~ in­

yeccicSn, Si en el material inyectado faltan las micobacterias, scSlo 

se producen anticuerpos gamma - 1 y faltan los gamma - 2, La inyeccicSn 

intraperitoneal de adyuvantes de s!lice produce un granuloma conside-
re 

rable Y se producen los efectos de los adyuvantes de micobacteriaa. 

Se discuten esjos hallazgos y otris observaciones sobre la producci6n 

de macroglobulinas en el cobiya. 

ta tarde del primer d!a del Congreso se dedic6 a .las 

enfermedades por autoinmunizaci~n del Sistema Nervioso Central, bajo 

la Presidencia del Prof, c. L. Cazzullo, de Italia. 

LAS PONENCIAS FUERON LAS SIGUIENTES: 

(6) F, SEITELBERGER (A~stria), Aspecto autoinmunol6gicos 

de lis enfermedades cerebrales. 

Tras una breve revista hist6rica, el autor senala las 

dos caracter!sticas fundamentales de las enfermedades iUtoinmunitarias 

del Sistema Nervioso Centril: l) el proceso inflamatorio independien­

te y 2) la desmielinizaci6n selectiva, La descomposicicSn formal de liS 

lSminas de mielina se atribuye a un proceso f!sico-qu!mico, debido 

a +a liberacicSn in situ de una substancia tensio-activao Este fen&me­

no, unido a la reacci~n inflamatoria, constituye la caracter!stica es-
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pec!ficae ae la enfermedad. Refiere hallazgos de patolog!a humana y 

experimental para demostrar una cadena de acci~n patog~nica, que co­

mienza con la sensibilizaci~n contra el isoant!geno miel!nico y ter­

mina con la destrucci6n inmunopatol6gica de las !'minas de mielina. 

Aunque no han sido a~n demostrados todos los eslabones de esta cadena, 

esta interpretaci6n constituye una hip~tesis de trabajo muy interesan­

te para investigaciones futuras. 

(7) B.D. JANKOVICH y Lo RAKICH. Estudios inmuno-neurol6gi-

coa en el Sistema Nervioso Central tras la inyecci~n de tejido nervio­

so y anticuerpos anticerebrales en los ventrículos cerebrales. 

La encefalomiel!tis al&rgica experimental se acepta gene­

ralmente co~~roduci•• por un fenSmeno de hipersencibilidad retardada. 

Seg6n otro punto de vista, los anticuerpos circulantes pueden jugar un 

papel muy importante en la patogenia de la desmielinizaci~n allrgica; 

existen dos tipos de anticuerpos que reaccionan con el tejido nervioso: 

anticuerpo citot6xico y anticuerpo fijador de complemento. Los auto­

res han demostrado que la encefalomiel!tis allrgica experimental pueae 

ser transmitida pasivamente por la administraci6n de suero de animal 

con la enfermedad, en inyecci5n en el ventriculo lateral del cerebro 

de un animal normal. 

En la segunda parte de estos experimentos se ha intentado 

producir la encefalomiel!tis al,rgica experimental por medio de varias 

fracciones proteicas y lipoidicas aisladas del tejido cerebral e inyec­

tadas en el ventrículo lateral del cerebro. Se registr6 el E E G en 

distintas regiones cerebrales. 

Para terminar, loe autores presentan y discuten diversos 

resultados inmunol6gicos, anStomo-patol6gicos, el~ctro-fisiol6gicoa y de 

conducta de loa animales experimentales. 

(B) c. E. LUMSDEN (Inglaterra). Hallazgos inmunopatol§gicoa 

en la encefalomiel!tis al&rgica experimental y en la esclerosis mGltiple. 

Muchos cl!nicos y pat6logos presuponen una base auto­

inmunol6gica en el desarrollo de la escleros!s m6ltiple. Sin entrar en 
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los fun&amentos de esta suposici6n ni en su desarrollo hist6rico, el 

autor pasa a examinar los hechos a favor y en contra de esta tesis. 

En nuestro estado actual del conoci•iento de las enfermeda­

des por autoagresi&n, hay 5 formas "aceptadas" y lO formas "Presunti­

vas". Las enfermedades hematoldgicas se hallan en un lugar preferente, 

y entre ellas, el lupus eritematoso tiene un lugar de honor, con su 

asombrosa variedad de anticuerpos antinucleares. Pero hay una lfnea 

com~n de conducta biol6gica entre los componentes de los dos grupos: 

l) Tres de las enfermedades del primer grupo, y tres de las del 

segundo tienen buenos modelos experimentales. 

2) Todas las afecciones est'n asociadas a una elevaciSn relati­

vamente permanente de las inmunoglobul!nas s!ricaso 

3) El curso cl!nico se caracteriza por exacerbaciones y remisi2 

nes. 

4) Es frecuente la coexistencia de varias enfermedades de cada 

grupo. 

5) Todas, sin excepci&n, están asociadas a un anti-tisular 

-cuerpo- circulante demostrable, contra una u otra variedad 

de tejido. 

A continuaci6n el autor examina estos cinco criterios en 

la esclerosis maltiple. 

l) La esclerosis maltiple tiene un modelo experimental: La 

encefal!tis allrgica experimental. 

2) Las inmunoglobulinas no est'n aumentadas en el suero, pero 

sf en el L.c.R. de un medo tan caracter!sticc que resulta 

aiagn6sticc. 

3) la esclero•fs maltiple tiene una evoluciSn con brotes y 

remisiones. 

4) No aparece coexistencia significativa de la escleros!s 

maltiple con otras enfermedades por autcagresi6n. 

5) El autor presenta pruebas de la existencia e anticuerpos 

antimiel!niccs en los pacientes de esclercs!s maltiple. 
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Estudios en cultivg de tejidos,- El autor ha conseguido 

cultivos de tejidos en los que crecen neuromas con prolongaciones cu­

biertas de mielina y c'lulas glialea; faltan solamente los vasos y por 

lo tanto no existe ninguna clase de barreras hemato-encefálicas. Sin 

embargo existen ainapsis y puede registrarse el&ctricamente, la trans­

misi6n e impulsos nerviosos. 

El suero y el L.C.R, de los pacientes con esclerosis mal­

tiple contienen anticuerpos antimiel!ticos, cuyo dramático efecto es 

demostrado por el autor en una serie de microfotografías de sus alti­

mos experimentos. 

En los estudios de encefalomiel!tis al,rgica experimental, 

la aparici6n de anticuerpos precede en unos dos días a la instauraci~n 

de la enfermedad. 

En contradicci6n con estos hallazgos está el hecho de la 

producci6n de la encefalomiel!tis allrgica experimental por un péptido 

de peso molecular que el glucagon, obtenido por extracci~n selectiva 

e un complejo de proteinas productoras de encefalitis. Este cuerpo pr~ 

duce encefalitis al&rgica experimental con el adyuvante de Freund, a 

unas dosis de 1 microgramo por Cobaya, en ausencia de anticuerpos anti­

mielínicos, La enfermedad es identica, clínica e histol~gicamente a 

la producida por mezclas proteínicas crudas. Por lo tanto. aquí no hay 

anticuerpo productor de la enfermedad. 

El suero humano ae esclerosis maltiple lisa las células 

gliales en 2 - 6 horas y produce una lisis vesicular fina de la mieli­

na, sin danar las neuronas que remielinizan las fibras si el antisuero 

es lavado despu&s de la producci~n de la desmielinizaci6n. Desconocemos 

la procedencia de las cllulas gliales necesarias para esta remieliniza­

ci6n. 

Despu&a de discutir una serie de hallazgos, el autor con­

cluye resaltando la importancia de los hechos que apoyan la teoria 

de la auto-sensibilizaci6n en la patogenia de la esclerosis maltiple. 

Esta conclusi~n proporcionaría alguna esperanza racional de lograr un 

control de la enfermeda • 
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(9) P. GABRIEL (Polonia) Respuestas tisulares del cerebro 

en desarrollo en el curso de algunas reacciones inmunol~gicas. 

la madurez inmunol~gica se desarrolla gradualmente despu's 

del nacimiento{de): en los ni~os la producci~n de anticuerpos comienza 

de los 2~ a los 36 d!as despu's del nacimiento. En la 'poca fetal hay 

paso de anticuerpos maternos a traves de la placenta. En el conejo hay 

tambi'n paso de anticuerpos a trav's de la placenta. los conejos reci'n 

nacieos comienzan a producir anticuerpos a las cuatro semanas del naci­

miento. Sin embargo, con el empleo de dosis masivas de ant!genos, se 

consigue la producci~n de anticuerpos los !as 7-9 despu's del nacimien­

to. Estos anticuerpos son del tipo de los macroglobulares. 

El cerebro madura mucho m's lentamente que los otros ~r­

ganos. En el periodo perinatal hay una mielinizaci~n incompleta. 

En el estudio actual se ha escogido el conejo como animal 

de experimentaci~n, y el fen~meno de Arthus como ejempl~ de r!acci~n 

inmunol~gica. Hay que tener en cuenta la gran semejanza in~unul6gica 

entre el conejo y el Hombre. los conejos son productores pobres de an­

ticuerpos y por eso se escogi6 la reacci6n pasiva de Arthus. Una vez 

conseguida una reacci6n positiva fuerte se les inyect6 intracerebral­

mente ant!geno a un grupo y suero inmune al otro. los resultados se 

presentaron a las 4 - 6 horas, y, auqneu no fueron uniformes, corres­

pond!an a los fen6menos de Arthus presentes en otros 6rganos. los ani­

males sin signos externos de alteraciones, tampoco las presentaban al 

ex,men histol6gico• la reacci6n ant!geno - anticuerpo pudo ser demostra­

da por medio de la microscop!a de fluorescencia. los precipita os espe­

c!ficos ant!geno - anticuerpo se presentaron en el espacio •ubaracnoi­

deo, en .la luz y paredes de los vasos sangu!neos, especialmente en las 

vEnulas, y en el citoplasma de los polinucleares. 

En la interpretaci6n de los resultados obtenidos hay que 

se~alar que la producci6n de una reacci6n de Arthus en los conejos je­

venes es una labor def!cil a pesar del empleo de grandes cantidades de 

ant!geno y anticuerpo. 

(lO) J. ZEROMSKI y P.Co WILKINSON. Manifestaci6n por la in-

munofluorescencia de anticuerpos antineuronales en sueros de pacientes 
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con neuromiopatía carcinomatosa. 

Se han descrito síndromes neurol6gicos en pacientes afec­

tos de carcinomas de distintos organos sin afectaci6n metastásica del 

s. neuromuscular. Esta afecci6n se conoce con el nombre de neuromio­

patía carcinomatosa. En estudios m's recientes se ha descrito una for­

ma encefalomielítica, íntimamente relacionada con la anterior. 

Se han examinado sueros de pacientes con esta afecci~n, 

por medio de la reacciSn de la desviaci6n de complemento. El diagn~s­

tico de neuromiopatía carcinomatosa fu~ hecho por los clínicos. Se 

examinaron 250 casos, entre pacientes de distintos grupos y controles. 

Entre los 34 pacientes con neuromiopatía carcinomatosa, se observaron 

5 con anticuerpos anticerebro a dosis elevadas. El suero de 3 pacientes 

de este grupo di~ una clara reacci6n positiva de fluorescencia con el 

cerebro de cobaya, localizada en el citoplasma de las c~lulas nerviosas 

y no en el núcleo, vi&ndose la reacci~n en todas las regiones del S.N.c. 

incluyendo los ganglios dorsales. 

El estudio para la localizaci6n de antígenos en el cito­

plasma celular ~i~ la m'xima concentraciSn en la fracci6n ae los ribo-

somaa. 

Los pacientes con anticuerpos en el suero padecian un car­

cinoma bronquial en grano de avena, y se sugiere que estos tumores 

posean antígenos semeja~es a los del cerebro. 
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