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EL SISTEMA INMUNE. 

La.a respuestas inmunológicas son procesos adaptati­
vos extraordinariamente versátiles, que dan lugar a que 
los anima.les produzcan proteínas reactivas. específicas 
oomo respuesta al estímulo que presentan l.a.a innumerables 
molécula.a orgánicas y las macromoléculaa. AJ.. pa.reoer 0 e~ 

ta capacidad ea de adquisición relativamente reciente 
siendo característica única de loa vertebrados¡ ningún 
otro tipo de organismo posee ésta gran capacidad de reco 
nocer bioquímicamente una variedad aparentemente ilimit~ 
da de sustancias extr:ínsecaa. (3) 

La. principal funci6n del sistema inmunitario es la 

conservación da la integridad del cuerpo. Este sisteEa 
ha elaborado mecanismos para repeler y destruir a loa i!!_ 
vasares de origen exógeno que varia.u desde los virua,1.aa 
bacterias, loa hongos y loa protozoarios, ha.ata loa met~ 
zoarios, como loa, helmintos. No obstante, cada vez hay 

mayor raz6n para creer que cuando menos, parte del sist~ 
ma inmunitario puede haberse formado para combatir a un 
tipo de paraaito mucho más insidioso, cuyo orígen eat' de!!_ 
tro del organismo, o sea la célula neoplásica. Como éstas 
células neoplásicas provienen del propio cuerpo, es un 
problema difícil que el sistema inmunitario del mismo, 
las reconozca como célula.e alteradas, peligrosas para el 
individuo, las cuales tienen que ser destruidas. Sin em­
bargo, ea bastante razonable el suponer que existen pod~ 
rosos mecanismos de vigilancia inmunitaria, que son cap~ 
cea de lograr el reconocimiento y la destrucción del te­
jido neoplásico. (2,3) 
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Loa mecanismos de defensa los podeJ:10a dividir en doe 
tipos: l.os no específicos y los específicos.• l.oa mecani~ 
moa no esp~cíficos se conocen:también como inmWlidad ~ 
ta, inmwiidad.natural o resistencia no específica y son 
todos aquellos mecanismos con los que se nace. La. inmen­
sa rnayor!a de las infecciones son eliminadas aquí. El. m~ 

canismo específico es aquella inmunidad que adquirimos ~ 
trav6s de la vida y se caracteriza por ser: eapec!fica; 
ea decir, la inmunidad contra wi germen ea específica de 
áste, inducible; para que se genere la serie de efectores 
ae requiere de la exposición previa del germen en cuestión, 
presenta memoria; en la cuál la inmunidad tiene la capa­
cidad de reconocerlo cuando se le presenta por segunda 
ocasión y ea transferible; por suero o por linfocitos 
(1,2). 

La. inmunidad adquirida se puede dividir en: activa 
y pasiva. La inmunidad activa es aquella en la que la s~ 

rie de mecanismos de defensa son generados por el propio 
individuo y puede ser: natural¡ cuando el contacto con el 
germen es en forma natural (padecer la enf'ermedad) e indu 
oida; cuando el contacto con al gérmen ea en forma deli­
berada (vacunación). La. inmunidad adquirida pasiva ea 
aquella en la que le son transferidos al individuo loa m~ 
canismos de defensa y puede ser también natural; paso por 
placenta o por calostro de loa anticuerpos v!a ma.dra-feto 
o madre-producto, y artificial; como la seroterapia. 

El sistema inmunitario puede dividirse funcional.me~ 
te en dos partea. El. contacto con sustancias antig6nicaa 
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haoe que ee active una de ellas o araba.a divisiones del 
aiatema. Por oonaiguiente, la eetimul.aci6n antigánica en 
un vertebrado eficientemente inmunitario, puede resultar 
en la sintesia de un anticuerpo contra el antígeno( in.m~ 

nidad humoral), en la aparici6n de inmunidad oelul.ar re~ 
pecto de dicho antígeno o 1o más probable ambos tipos de 
respuesta.. 
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Fig. i. F~siolog!a de la inmunidad(3). 
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Tanto la respuesta inmunitaria celul.a.r como la humo 
ral se han dividido arbitrariamente en tres ramas fisio-
16gicaa. La rama aferente comprende todos loa procesos 
participantes.en el transporte del antígeno hacia el si~ 
tema. inmunitario. Le. rama central abarca todos los proc~ 
sos (de ambas divisiones del sistema inmunitario) que cu±_ 
minan con la producción de los efectores de la inmunidad 
(es deoir, las células sensibilizadas o loa anticuerpos 
hu.morales). La rama eierente implica todos loe procesos 
que ocurren desde la liberaci6n de los efectores hasta que 
tiene lugar la acci6n final de éstos contra el antígeno 
provocador (fig. 1) (3,10). 

La respuesta inmune humoral es muy importante en la 
elimina.ci6n de bacterias extracelul.ares, así como en la 
neutralizaci6n de toxinas, pero es ineficiente en la eli 
mina.ci6n de bacterias de tipo intraceluJ.a.r, así como tam 
bién en el rechazo de transpJ.a.ntes y tumpreso 

Se le llama antígeno o inmunógeno a una sustancia 
que introducida en un animal induce una respuesta inmune 
detectable celul.arj humoral o en la mayoría de loa casos 
ambas • .Para que la molécula pueda ser inmunogénica debe 
cumplir con algunas características como: masa molecular 
mayor de 10,000, que sea extraña, que sea antigénica, que 
presente rigidez estructural., la dosis y la vía de adminis 
traci6n son también importantes así como la constitución 
genética del animal (6, 12). 
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Los antígenos pueden ser divididos en base a su de~ 
tino en la respuesta inmune en: antígenos t:i..mo-dependie~ 

tes; aquellos que para que induzcan una respuesta inmune, 
requieren de la participación de células "T" y en antíg~ 
nos timo-independientes; aquellos en donde no es india -
pensable la participación de célula.a "T". Una vez que el 
antígeno alcance el sist.ama. linfático, es necesario una 
serie de interacciones celulares (linfocitos-macrófago) 
para que se induzca adecuadamente una respuesta inmune. 
El macrófago juega un papel central, en la inducción de 
una respuesta inmune con respecto a la presentación del 
antígeno. Esta célula es la responsable de fagocitar el 
antígeno, procesarlo y presentarlo de una. manera adecua­
da a los linfocitos (células que dan origen a loe media­
dores de la respuesta inmune). 

Si ur. antígeno timo-dependiente llega directamente 
a un linfocito 11 B11 éste es bloqueado y no producirá an­
ticuerpos; pero si el antígeno es timo-i.mdependiente, é~ 
te será capaz de provocar un.a fuerte respuesta producie~ 
do anticuerpos. El hecho de que el antígeno timo-indepe~ 
diente (antígeno polimerizado) sea capaz de producir an­
ticuerpos, tal vez se pueda explicar media.n:i;e la presen.!o 
tación del antígeno en forma polimerizada (forma de pre­
sentación del antígeno por el macrófago al linfoci'to "B"). 
Una vez que el l.infoci to 11 T" o "B" entra en contacto con 
el. antígeno específico en una forma adecuada, comienza 
una fase de proliferación que se conoce como fase induc­
tiva, dando origen a células de memoria y a cél.uJ.aa efe~ 
toras. 
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Las célu.J.ae de memoria son linfocitos pequeños que­

tienen una vi~a larga, que al ponerse en contacto por a~ 

gunda vez con un antígeno eepec!~ico se dividen dando ori 

gen a las cé1uJ.as de memoria y a las c~lu1aa efectoras 

nuevamente {1,13). 
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MECANISMOS Im.!UNIT.A...~IOS EN EL DAJ!O A WS TEJIDOS 

Los diversos oeca.r.ísmos inmunológicos involucrados 
en la producción de daf.o a los tejidos fueron clasifica­
dos en 1963 por Gell y Coombs en cuatro tipos básicos: 

Reacciones de :tipo I: I.ucluyen todos los fenómenos irunu­
nitarios que involucra..n atopía. Son mediadas por anticue!: 
pos IgE llamados ::.-ea.gir:a.a, las cuales se fijan a los ~ 
tecitos, bas6filos y neutr6filoa. Al entrar en contacto 
con un alergeno, tales eél.uJ.as sensibilizadas por las re!:_ 
ginas, se rompen liberando mediadores farmacológicos como 
histamina y SRS-A. 

Reacciones de tipo II: ¡ncluye todos los fenómenos iomu­
ni tarios mediados por anticuerpos citotóxicos y el compl~ 
mento. 

Reacciones de ~ipo III: Incluye a todas las reacci~ 
nea mediadas por complejos inmunitarios, es decir, aque­
l.loa trastornos en donde los antígenos circulantes librea 
forman complejos cJn anticuerpos circulantes y el compl._E! 
mento. 

Reacciones de tipo IV: Incluye todas las reacciones 
inmunitarias mediadas a través de células, que provocan 
da.fto tisular. Estas reacciones son mediadas por la divi~ 
si6n del sistema lini'oide dependiente del timo (ver fi~ 
ra 2) (1.3). 
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Ti.poi: 
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Fig. 2 
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(Por 1j1mplo MIF) 

Diagrama.e esquemáticos de los cuatro tipos de 
mecanismos inmunol6gicos que pueden producir 
daño a loa tejidos. e in~ica complemeuto; 6 ' 
antígeno; U y V, son receptores específicos 
para loa antígenos (l). 
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Componentes de las reacciones de tipo I 

A. Anticuerpos reagínicos. i.os anticuerpos reag!ni­
coa eon también llamados anticuerpos homocitotrópicos d~ 
bido a su.a propiedades de fijación al tejido autólogo. 
La mayor parte de los anticuerpos responsables de la.a re~c 
cianea para el tipo I en el humano pertenecen a la clase 
IgE. La fijaci6n de los anticuerpos reagínicos es lograda 
por medio de la región Fe de la mol~cula la cual es ter­
molábil y el calentamiento da por resultado la pérdida 
de la capacidad de IgE para sensibilizar laa células de 
loe tejidos. 

B. Antígeno (alergeno). Muchos antígenos son capacea 
de inducir anticuerpos IgE en condiciones apropiadas. L'.l 

anafilaxis generalizada es mUJll probable que sea hallada 
después de la exposición de un sujeto sensibilizado a co~ 
puestos como las proteínas heter6logaa (antisueroa, hor­
monas, enzimas, venenos de himenópteros, extracto de :po­
len y alimentos), polisacá:nidoa (dextran hierro), agentes 
de diagnóstico (material yodado de contraste, sulfobromo! 
taleína) y medicamentos (antibióticos, vita.minas). le. re~ 

puesta de anticuerpos IgE a un antígeno es T-dependiente 
y se encuentra bajo control genético complejo. 

c. Células de loa tejidos (bas6filoa y célu.1.aa ceba.­
das). Un bae6filo o célula cebad~ posee receptores de me~ 
bran.a. capacee de fijar la región Fe de las mol~culae de 
IgE. Las moléculas IgE ligada.a se encuentran en un esta.­
tado de equilibrio dinámico, debido a que loe fragmentos 
Fe de las moléculas IgE compiten con toda J.a molácula de 
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IgE para el. receptor. El enlace de las moléculas IgE ad.y!!:, 

centes de membrana por el antígeno específico, inicia una 
serie de cambios bioquímicos que causan la liberaci6n de 
la.a sustancias activas almacenadas en 1.a. cél.uJ.a cebada y 

loe bas6í'Lloe. 

D. Eventos bioquímicos intracelulares. EJ.. orden de 
aucesi6n postulado de loa eventos bioquímicos vitales que 
ocurren en la célula blanco deapu~a del enlace al antíg~ 
no de lae mol6cu1as de IgE sobre J.a superficie de la cá­
lula blanco, que da como resultado la liberaci6n de ami­

nas tia.aoactivae se resume en la figo 3. Hay varias etapas 
en el proceso con requerimientos variables de energía y 

ae conocen varims factores que influyen sobre el proceso 
en etapas diferentes. 

1.- La activaci6n de una proesterasa celular requi~ 
re la entrada de calcio extrace1uJ.ar en la c-~lul.a.. :&:ita 
etaJ;B ea inhibida por el diisopropilfluorofoefato y está 
asociada con la contracción de microfilamentoa. 

2.- La proesterasa adicional es activada autocatalf 
ticamente. 

3.- Una etapa, que requiere energía con microfilamú~ 
tos que mueven gránulos a 1o largo de los mi.crotúbuloa o 
de la membrana plasmática, es inhibida por la privaci6n 
de glucosa (por ejempl.o, por doa-deaoxiglucosa). 

4.- Una etapa subsiguiente que requiere calcio es 
inhibida por el ácido etilendia.m.i.notetracético. 
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Fig. 3 

ll 

Alll~AS \ASOACTIVAS 
(~1~T ..\V;\A., S~S.-A. 

,.. ECf .AJ 

Diagrama esquemático de los principales even­
tos bioquímicos en una reacción de tipo I, que 
sigue al enlace de las molécula.a IgE con al a!!_ 

tigeno sobre una cé1\ll.a. blanco, que da por re­
sultado la liberación de ami.na.a vasoactiva.s (1). 



5.- Una etapa que conduce a la liberación de amina.a 
(quizá intercambiadáa por Na+) ea inhibida por la eleva­
ci6n de le. concentración intracelular de cAMP. 

E. Amina.e farmacológicamente Activas. 
l.- Histamina: Es la amina vaaoactiva más importante, 

pera la observación de que los compuestos antihistamíni­
cos fracasaban en situaciones experimentales y en aplic~ 
oionee clínicas para controlar todas las manifestaciones 
de la.a reaccion<rn de tipo I, condujo a comprender que, 
por lo general, se J.:i:beran una mezclfl de aminas vasoact.:!:_ 
vas a partir de la célula blanco. La histu.miua existe pr~ 
formada en gránulos de bas6filos, célula ceba.da, ¡,lA.que­
tas y otras cálulas de los tejidos. 1.os efectos en él hu 
mano eon del. tipo eritematoso y a.ngioedematoso, y son a­
tribuibles a un aumento de la i1ermeabilidad capileu- con­
secutiva a la interrupción parcial del endotelio vascu-­
lar. Produce también aumento de la resistencia al puso 
del aire en el sistema respii'atorioo 

2.- Sustancia de reacción lenta de la a.nafil11.Xis 
(SRS-A)~ No existe preforI\).B.da pero su producción ea in­
ducida durante una reacción anafilác·tica. Produce ~UJ•en 
to de la permeabilidad vascular y contra.cci6n del múscu­
lo liso. No es inhibida por los antihistaminicos. 

3.- Factor quimiotáctico eoainofilico de la anafi-­
la.xi:s (ECF-A): Existe preformado en los gránulos de las 
células cebadas como un péptido ácido. 

4.- Serotonina::Ea la 5-hidroxitriptamina, existe pr~ 
formada en los griinuJ.oa de las células ceba.das, plaque -
tas y las : células enterocromafinea. Causa dilat~cLón c~ 



pilar, aumento de la permeabilidad_ y contracci6n del m~ 
culo liso (en algunas especies). Probablemente no sea una 

amina vaeoactiva importante en las reacciones de tipo I 

en el humano. 
5.- Heparina: ]E un mucopolisaoárido ácido que expl~ 

ca la tinci6n metacromática de los gránulos de las célu­
las cebadas por los colorantes basicos. Contribuye a la 
anafilaxis en el perro pero, al parecer, no en el hum.a-
no. 

6.- Cininas: No constituyen aminas vasoactivaa pri~ 
marias en las reacciones de tipo I, pero contribuyen a 
las características clínicas a través de su intervensi6n 
secundaria. La.e cininaa poseen toda una. gama de activid~ 
des incluyendo quiiiotaxis, contr~cci6n del m'1aculo liso 
dilatación de lsa arteriolas periféricas y aumento de la 
permeabilidad capilar. 

7.- Prostaglandinas: Comprende un gran número de áci 
dos alifáticos naturales con una diversidad de activida­
des biológicas, incluyendo el aumento de la permeabiJ.i -
dad, la dilatación de loa capilares, contracci6n del mú:;i_ 
cuJ.o liso, constricci6n bronquial y alteración del umbrul 
al dolor. La mayoría de oua acciones parecen estar medi~ 
das por los cambios en las concentraciones intraceluJ.a -
res cAMP. S~ papel exacto en la producción de diversas 
características clínicas en las reacciones anafilácticas 
del tipo I, en el hlil.mano, no ha sido definido. 

8.- Factor aglutinante de las ~laquetas (PAF): Ea -

liberado por los bas6filos de conejo y hace que las :pla­

quetas se aglutinen.Estas liberan histamina. No es segu­
ro que éste factor tenga un .tJllpel semejante en el huma.no 
(1, 2, 4, 5, 11). 



Reacciones de tiP9 IV. 

Las reacciones inmunitarias medkadas por c6lulaa 
ocurren como resultado de laa acciones recíprocas de loa 
linfocitos activamente sensibilizados y los antígenos e~ 
pecíficos. Dichas reacciones están mediadas por las lin­
focina.s, por la citotoxicidad o por ambas. Ocurren sin 
intervensi6n de anticuerpos ni del complemento. La. lesión 
clásica de una reacci6n inmwiitaria mediada por célula.a 
es la reacción cutánea retardada que aparece durante un 
periodo de 24-48 horas y que tiene el infiltrado JllWlonu­
olear característico. 

La. primera etapa en és"a reacción es la fijación del 
antígeno por Wl número pequeño de linfoci·tos "T" especí­
ficos reactivos al antígeno. Esta etapa inicial va aegu.:!:_ 
da por la producción y liberación de mediadores solubles 
con una ¡:µnplia gama de actividadeá biológicas. Estos pr~ 
duetos de linfocitos activados o lilllfocinas tienen dives 
sas actividades sobre loa macr6fagoa, leucocitos polimos 
fonucleares, linfocitos y otros tipos de células. Su f'U!! 
ci6n global es la de amplificar la respuesta célular i~ 
cial mediante el reclutamiento de otros linfocitos (cé -
las 11 ]311 y éélulaa "T"), induciendo la mi to génesis en é~ 
toa llnfocitos, atrayendo leucocitos polimorfonucleares 
y en partic~lar, atrayendo, localizando N activando maor6 
fagos en el sitio de la lesión (1, 2, 5). 
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Componentes de la.e reacciones de tipo IV. 

Etapa primaria. Convli.naci6n de ant!geno con linfoc~ 

tos 11 T11 específicamente sensibilizados: La reaccíón me -

diada por c~lulae se inicia con la fijación del antígeno 

a un receptor de antígeno que existe en la superficie del 

linfocito T sensibilizado. Esto puede producirse direct~ 

mente o mediado por antígeno unido a macr6fago. Deepuáa 

de la reac~i6n del antígeno con el linfocito T eensibil~ 

zado, se produce una serie de acontecimientos morfológi­

cos y bioquímicos que cona ti tuyen la etapa secwidaria. 

Etapa Secundaria. Reacciones morfológicas y bioquí­

micas: I.os cambios morfol6gicos de los linfocitos en c~ 

tivo de tejido consisten en la tranaformaci6n en célul.as 

blasto, seguida de mitosis (se cree que el macr6fago es 

esencial para que tenga lugar ésta reacción). Loe acon-­

tecimientos bioquímicos que ocurren durante la etapa se­

cundaria se manifiestan por la síntesis de novo de DNA, 

RNA o proteínas. 

Etapa Terciaria. Expresiones biológicas: Constan de 

las siguientes fases: l) La generación de c6lulaa T supr~ 

soras o coadyuvantes para interacciones de T-T y T-E¡ 2) 

La generación de c~lul~s T citot6xicas; 3) La generaci6n 

de células T que elavoDan las moléculas efectoras (medi!:_ 

dores) de la inmunidad mediada por células, y 4) La gen~ 

raci6n de células T de memoria. 
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Tipos celularea y mecanismos efec~. 

Ha.y diveraos tipos y mecaniamos celulares que inte::_ 
vienen en las expresiones y en la regulación de reaccio­
nes mediadas por c~lulas. En el cuadro I se presentan loa 
tipos de células con sus lugares de origen, sus caracte­
ria ticas de superficie y su modo de acción. Estas célu -
las L~clu;yen: l) Linfocitos T, 2) Macr6fagos, 3) Células 
destructoras o asesinas o células K y 4) Cálulas deatruc 
toras naturales NK. 

Tipo afola • 

Cild-1" dC''-lr11r­

tor..1\ l\. 
\ .. d.t:J.•, dt"'"'1rlk. 

tCH.o\ ~h. 

Ct1ula t''nirw1<1 
o /u¡J• dt dif'· 

r(T'l.(~10.ln 

,i.mo 

.\larra..lotts o rruplürt•1 
dL supnfim 

Anti· 
.,fg Fe Clb grn• T 

=- ... + 

+ 

+ I>irC'ct.trnC'nfc:' o pn! ":"1..'·"r .a 
ción de tinf,.q11,1\ 
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Cuadro I Tipos de células efectoras que intervienen 
en reacciones mediadas por cálulae (2). 
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Linfocitos T: Adem'1s de su papel de colaboración con 
linfocitos B en una función de ayuda o supresión, hoy e~ 
bemos que el linfocito T, es importante en las expresio­
nes de la inmunidad mediada por céluJ.as (rechazo de al.o­
injertoa, rechazo da tumores y en la inmunidad a..ntimicr~ 
biana). U>a linfocitos T nacen en 1a m&du.1a 6sea y se d~ 
ferencian en el timo; las formas maduras contienen maro~ 
dores característicos (Cuadro I). Al. proseguir la dife-­
renciación de ésta.e células, originan ~-.na población de -
células T citot6xioae que pueden destruir determinadas e! 
lula.e blanco directamente o elaborando producroos celula­
res específicos (linfociilaa). 

Fagocitos Mononucleares: Constituyen una segunda s~ 
rie de tipos celulares que intervienen en la inmunidad e~ 
lular. Son importantes no solo en la elavoraci6n o pre-­
sentación de antígeno para los acontecimientos iniciales 
de la producción de anticuerpos por células B, sino tam­
bién pueden llevar a cabo una función accesoria en las 
expresiones de la inmunidad de tipo celular por linfoci­
tos T. Además, pueden tomar parte directa.mente en la de~ 
trucción de sustancias extra.ñas por fagocitosis o por e­
fectos citot6xicoa directos sobre las célu.laa blanco. 
También, algunos de loa productos de linfocitos, por eje~ 
plo el factor inhibitorio de la migración (MIF), puede 
influir en la función del macr6fago, afectando el movi -
miento o el metabolismo celular. La presencia de ú.n rece~ 
tor para Fe y otro para o3b puede facilitar la captación 
de complejos de antígeno y anticuerpo, o de ant!geno-an-
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ticuerpo y complemento respectivamente. Además, la pre-­
sencia del receptor Fe puede permitir que el tipo celular 
participe en reacciones citotóxicaa celulares dependien­
tes de anticuerpo (ADCC) según se deacribe para la célu­
la destructora K. 

Células destructoras o células K: No se conoce bien 
su identidad ni su lugar de origen, morfol6gicamente in­

distinguible de linfocitos pequef1oa, no presenta. recept2. 
rea para. c3b,' negativas i,ara Ig de superficie, tiene re­
ceptores para Fo, lo cual le confiere actividad citot6xi 
ca contra células blanco revestidas de anticuerpo IgG e~ 
pecifico. El complemento parece no participar en astas -
re~ccionea y, a diferencia de la aituaci6n que existe con 
loa linfocitos T, éstas reacciones pueden producirse con 
células K no senoibilizadas. 

Células destructoras naturaies o células NK: La iden 
tidad de éstas células tambi~n es desconocida, no tienen 
marcadores de c6lulas T o :B (células nulas) y no requie­
ren aencibilización previa para su generaci6n. Puesto que 
las células NK muestran una amplia variación de reactiv! 
dad para las células tu.morales se ha especulado que pue­
den ser un componente importante en el mecanismo de defe!: 
ea del huesped contra las cé1ulaa neo~lásicae. 
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Mediadores de J.a inmunidad celular. 

Después de la interacción entre un linfocito sensi­

bilizado y el antígeno, el linfocito ea capaz de elabo-­

rar una serie de sustancias diversas. Recientemente se ha 

comprobado que éstos factores poseen diversa.a actividades 

biológicas que se piensa son laa que in vitre guardan r~ 

1aci6n con la inmunidad mediada por cáluJ.as. 

Awique éstas sustancias ejercen efectos biológicos 

notorios sobre las c~lulas en el microambiente, son pro­

ducidas solo en di.minutas cantidades por los linfocitos 

activados. Pocos, si ea que algunos, de loa mediadores -

han sido purificadog lo suficiente como ~ara con(Jcer su 

estructura de manera que su identificaci6n pudiera ser 

simplificada. En realidad no ~e sabe cuantos mediadores 

químicos diferentes hay ni cuantos intervienen en reali­

dad in vivo en las reacciones inmunológicas mediadas por 

células (cuadros 2 y 3) (l, 2, 5, 12, 14). 



20 

Mediadores que afectan a loa macr6fagoa 
Factor inhibitorio de la migración (MIF). 
Factor activador de los macr6~agoa (.MAF). 

Factor quimiotáctico para los macrófagoa 
Mediadores que afectan a los polimorfonucleares 

Factor quiro.iotáctico para neutr6filoe, 
eosinófiloa, y baeófilos. 

Factor inhibitorio de los luucocitoa (LIF). 
Factor de liberaci6n de la histam.ina 

Mediadores que afectan .. a-loa linfocitos 
Factores m.it6genoa 
Factores que afectan la producción de 

ant:!.aaerpoa. 
Factor de transferencia. 

Factores que afectan a otros tipos celulares 
Factores citot6xicos: Linfotoxd.na. 
Factores inhibidores del crecimiento 

factor inhibitorio clonal 
factor inhibitorio de la proliferación 

Factor activante de las osteoclástoe 
Factor estimulante ae la colonia. 
Factor fiJador de irununoglobulinaa 
Factor de reacción cutánea 
Interfer6n 

Oua.dro 2 Productos de linfocitos activados (1) 
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ACIDO ACET:rLSALIC:ILICO. 

El efecto medicinal de la corteza de sauce blanco c~ 
m1hi. (Salix al.ba vulgaria.) y otras plantas se conoce hace 
siglos en varias culturas. En la Inglaterra de mediados 
del siglo XVIII, Ed.mlUld Stone describió, en una carta al 

presidente de la Royal Society, un caso de éxito de la -
corteza de sauce en la curación de fiebre. Su razonamie~ 
to fué ~ue como el sauce crecía en zona.a hmnedas o pan­
tanosa.a donde abundan las fiebres, debiá poseer probabl~ 
mente propiedades curativas apropiadas para esa dolencia. 

El. ingrediente a.ctivo de la corteza de sauce es un 
gluc6sido amargo llamado salicina, descubierto por Leroux 
en 1827. Por hidrólisis la salicina libera glucosa y al­
cohol salicílico. Piria, en 1835 hizo ácido salicílico -
con la salicina. En 1841, Cahoura preparó ácido salicíl~ 
co·· con aceite de gaul teria. La manufactura sintética de 
éste ácido con fenol ae logró en 1860 por Kolbe y Laute­
ma.nn. El salicilato de sodio fué utilizado por primera -
vez como antipirétlco y para la fiebre reumática por Buas 
en 1875, y al afio siguiente su valor en la fiebre reumá­
tica fué descubierto en forma independiente por Strieker 
y .MacLa.gan. En 1879, Sée observó que los salicilatos au­
mentaban la excresión urinaria de ácido úrico y ésta pr~ 
piedad se utilizó en el tratamiento de la gota. En 1886 
el Salicilato de fenilo fué introducido en la medicina Por 
Nencki, y la aspirina en 1899 por Dreaer (15,16). 
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!Propiedades Farmacol6gicaa. 

I.a. aspirina (ácido acetilsalicílico) posee tree accio 
nea farmacol6gicas fundamentales, a saber, antipirétic~, 
ana1gésica, y a.ntiinflamatoria. 

A) Acci6n Antip;Lrética. loa salicilatos pr·ovocan un 
descenso de la temperatura corporal, siendo el mismo rá­
pido y manifiesto en loa animales y personas febriles, 
pero en los normales esta acci6n es muy poco intensa o 
prácticamente nula. La caida de la temperatura ae inicia 
aproximadamente a loa 30 minutos después.de la ingeati6n 
de J.a droga, llega al máximo a las 2-3 hora.a declinando 
el efecto a las 6-8 horas. los estudios calorimétricos : 
han demostrado que estas drogas en el individuo febril no 
ttenen prácticamente acci6n sobre la producci6n de calor 
o termogénesis, sino que aumentan la pérdida de calor del 
organismo o termolisis, con lo que la temperatura descie~ 
de. :&!ta pérdida de calor se produce por vaaodilataoi6n 
cutánea, que da lugar a una piel roja y caliente y expone 
gran cantidad de sangre caliente al ambiente, disipándose 
el calor por irradiación y convección, pero sobre todo 
dicha pérdida obedece a la sudoración, pérdida por evap~ 
raci6n, y dicha sudoración constituye un efecto promine~ 
te de las drogas antipiréticas. 

Se ha demostrado que la administración de un antip~ 
rético durante la fiebre provoca un pasaje de agua desde 
loa tejidos a la sangre-,. con aumento del volumen plasmá­
tico y disminución de la consentración de los elementos 



sólidos (hemodilusión), fenómenos opuestos a los observ~ 

dos en la fiebre; dicho efecto, que no aparece en casos 

no febriles, favorece la circulación cutánea y la sudor~ 

ción factores esenciales de la termolisis. 

La regulación de la temperatura corporal requiere de 

un delicado equilibrio entre la producción y la pérdida 

de calor, y el hipotálamo regula el pun·to fijo en el que 

se mantiene la temperatura corporal. En la fiebre áste -

pwito fijo está evidentemente elevado y la.a drogas tipo 

aspirina promueven su retorno a la normalidad. 

Como es sabido las sustancias piretógenaa, incluye~ 

do las toxinas bacterianas, no producen fiebre de por aí, 

sino que liberan de loa leucocitos polimorfonuclearee wia. 

proteína, el pirógeno endógeno, que una vez liberado a -

la circulación general, pasa al sistema nervioso central 

y estimula la liberación de las proataglandina.a de sitios 

discretos dentro del encéfalo, que incluyen probablemen­

te el área hipotalámica preóptica. Este paso es el senai 

ble a las drogas tipo aspirina (15, 17). 

B) Acción antiinfla.matoria. La más importante acción 

de los salicilatos se desarrolla en el tratamiento de loa 

procesos inflamatorios. Una de las acciones más import~ 

tea de los salicilatos es la reducción del aumento de la 

permeati:i.lidad que se presenta en la inflamación. Se sabe 

que las prostaglendinas l?GE2 , PGE1 ,PGF1alfa y la PGF2alfa 

además de la prostaciclina PGI2 aon sustancias que pro~ 

blemente se generan en la inflamación produciendo aumento 
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de la perm.iabilidad vascular, del flujo s8.IJ8Uineo local, 
de la qu.imiotaxia para leucocitos generando tambián do~ 
lor y fiebre. la inhibición de la bios:!.ntesis de las pro~ 
taglandinas por las drogas tipo aspirina. ea considerado 
para explicar su lllOdo de acción en relación a la inflama 
ción (15, 16, 18). 

C) Acción AnaJ.gésica. Constituye la segunda acción 
fundamental de éstas drogas las mismas son capaces de al~ 
viar ciertos tipos.de dolor, especialmente el que nace en 
estructuras somáticas como en músculos (mialgias), arti~ 
culaciones (artrálgias), nervios (neuralgias), dolor de!! 
tario y cefaléa, mientras que el dolor visceral es poco 
influido. Los otros tipos de sensibilidad (tactil, tár~ 
ca y auditiva) no son afectadas. 

La aspirina (ácido acetilsalicílico) sólo ea efect~ 
va como analgésico en loa estados patolQ.gicos o loa mod~ 
loa experimentales en los que las prostaglandinas se si!! 
tetizan localmente. Este concepto ta.mbi~n explica porque 
las drogas tipo aspirina son ineficaces contra el dolor 
agudo"en puñalada" causado por estimulación directa de -
los nervios sensitivos pero son efectivas contra el dolor 
sordo "pulsátil" de la inflamación, donde las prostuglé!.!!. 
dinas aensibilj.zari. aparentemente las ter.,.inacioues nervi~ 
sas. La aspirina actúa principalmente en la periferia. 
Así., impidiendo la síntesis y liberación de las proata -
glandina.a en la inflamaci6n,la aspirina puede evitar la 
aensibilizaci6n de los receptores dolorosos a la estimu­
laoión meci1nica o a otros mediadores (15, 17). 
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D) Acci6n Uricosurica. U>s salicila~oa a dosis altas 

(más de 5 gr./dia) aumentan la excresi6n urinaria de ác~ 

do úrico y disminuyen los nivela plasmáticos de uratos, 

probablemente al impedir su reabsorción tul>ula.r. Por otra 

parte las dosis pequefias usadas como analgésicas no solo 

no inducen uricoauria, sino que pueden contrarrestar los 

efectos de1 probenecid y otros ac;entes uricosuricos so -

bre la excresi6n de ácido úrico (15, 16). 

E) Efectos Gastrointestinales. E1 ácido acetilaali­

oí1ico causa irritación gástrica o intestinal y puede 

originar posteriormente úJ.cera gástrica acompafiá.ndoae de 

una anemia secundaria debida a hemorragea que puede agr~ 

varee por el efecto de la aspirina sobre la agregación 

plaquetaria. No se conocen las causas de las lesiones pr2._ 

ducidas por la aspirina en el estómago • .Ea probable que 

se deba a la inhibición de la bioaíntesis de las prosta­

glandinas o a una irritación local provocada por l~s p~ 

tículas insolubles del ácido acetilsalicílico (15). 

F) Efectos sobre la agregación plaquetaria. Se ha co~ 

probado que el ácido acetilsa1ícilico inl1i be la agregación 

plaquetaria inducida por el colágeno en el tubo de ensa­

ye. Incluso la ingestión de dosis anulgéaicas prolonga -

el tiempo de hemorragia en el ser humano, presumiblemen­

te por inhibir la fwición de las plaquetas. La función 

plaquetaria parece perturbarse porque las drogas tipo a~ 

pirina bloquean la liberaci6n de ADP ind~cida por el co­

lágeno e impiden la formaci6n por las plaquetas del trom 

boxano A2 , un potente agente agregante {15, l7). 
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G.) Efectos sobre la pro1ongaci6n de la gestación o 
del parto esP?ntáneo. Se produce por que la. biosínteaia 
de la.a prostag1andinas por el ~tero produce contracciones 
uterinas e hipotetíca.m.ente este ea uno de los mecaniamás 
por loa que el foto es expu.13ado al nacer. La.a prostagl~ 

dinas; de las series E y F son potentes agentes uterotro­
picoa y su biosíntesia por el ~tero a.u.menta notablemente 
en la.a horas que preceden al parto. La administraci6n de 
los inhibidorea de la síntesis de las proataglandina.e pu~ 
den prol.ongar la gestación (15 1 23). 

H) Efectos sobre la respiración. Loa salicilatos 
eatimuJ.an la respiración directa e indirecta.mente. La.a; 
doeia tara.peúticas máxima.a de salicilatos aumentan eJ. co~ 

sumo de oxígeno y la producción de bi6xido de carbono. ~ 
te efecto se produce principalmente en el músculo esquel! 
tico y ea el resultado del desacople inducido de la foa­
forilaci6n oxidativa por el salicilato. La mayor producM 
ci6n de bióxido de carbono estimula la respiración. La. 

mayor ventilación alveolar equi1ibra el aumento de produ~ 
ción de bióxido de carbono, y así la tensión plasmática 
de bióxido de carbono(Pco ) no varia(15,17). 

A medida que el sali6ilato gana acceso al bulbo ra­
quideo, estimula directamente a.1 centro respiratorio. ~ 
to produce una marcada hiperventilaci6n caracterizada por 
un aumento de la profundidad y de la frecuencia. 

I) Efeotos sobre el equilibrio ácido-baseo Las. dosis 
terapeáticaa de loa salicilatos producen cambios defini­
dos en el equilibrio ácido-base y e1 cuadro de e1ectrol~ 
tos. El evento inicial, como ya vtmos 9 es una alca.l.osis 
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respiratoria extra e intracelul.ar. Pronto se produce la 

a.ompensaci6n de la misma, hay aumento de la exoreai6n r~ 
nal de bicarbonato ao.ompafiado de sodio y potasio, diam.i­
nuye así el bicarbonato plasmático y el pH vuelve a ser 
normal. :EEta es la etapa de alca.J..osis respiratoria campe~ 
aada. 

Loa cambios subsiguientes del estado ácido-base oc~ 
rren generallllente s61o cuándo dosis tóxicas de salicila­
tos son ingeridas por niños y ocasionalmente con dosis 
grandes en adultos. En los primeros. la fase de alcalosis 
respiratoria puede escapar a la observación del médico 
por que el niño con intoxicación por salicilato se ve r~ 
rae veces en dicha etapa. Lo que puede observarse esta 
caracterizado por una disminución del pH sanguíneo, baja 
eoncentración plasmática de bicarbonato y P00 normal o 
casi normal en sangre, cambios que concuerdan~ excepto el 
liltimo, con el cuadro de acidosis metabólica, aunque en 
realidad lo que existe es una combinación de acidosis res 
piratoria y metabólica que se produce así: La depresión 
respiratoria por dosis t6xicas de salicilato permite la 
mayor producción de co2 para superar su excresi6n alveo­
lar¡ por consiguiente aumenta la P00 plasmática y dis~ 
nuye el pH sanguíneo. Como el bica.rbónato esta baJo por 
excreei6n renal, el estado ácido-base en ésta etapa ea 
esencialmente una acidosis respiratoria no compensada a 
la que se superpone una acidosis metab6lica verdadera oa~ 
eada por la acumulación de ácidos que ae debe a su vez a 
tres procesos: 1) loa derivados del ácido acetilsal1cí1! 
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co se disocian al pH plasmático y en dosis tóxicas deap1!:!:, 
zan 2-3 mF.q/1 de bicarbonato plasmático; 2) l.a depresión 
vaaomotora causad.a por dosis tóxicas de salicilato dete­
riora la función renal oon l.a subsiguiente acumulación de 
ácidos fuertes de orígen metabQlico, es decir, ácido sul 
fúrico y fosfórico; 3) los ácidos orgánicos se acumulan 
eecundariwnente a l.a. perturbación inducida por los sa1i­
ci1a tos del metabolismo de los hidratos de carbono, esp~ 
cialmente loa ácidos pirávico, láctico y aoetoacétioo • .Ali! 
aumenta más aún la acidosis metab6lica(l5,16,l7). 

J) Efectos cardiovascula.rea. Las dosis terapeáticaa 
comunes de aspirina no tienen acciones cardiovascula.res 
directas importantes. Los vasoa perif~ricoa tienden a di 
l.ataree despuás de grandes dosis debido- a un efecto díre~ 
to sobre su músculo liso. Las cantidades. tóxica.a deprimen 
1a circulación d:ix•ectamente y por paralisis vaaomotora 
central. En los pacientes que reciben grandes dosis de 
aspirina o salicilato de sodio, como las que se usan en 
la fiebre reumática aguda, 01 volumen plasmático circu:l..a!! 
te aumenta aproximadamente en un 20%, el hemat6crito de~ 
ciende y hay aumento del gasto y trabajo cardíaoos(17). 

K) Efectos sobre los procesos reumáticos, inflamato 
rios e inmunológicos. Debido a la relación conocida en­
tre l.a fiebre reumática y los procesos inmunol6gicoe, ea 
ha prestado atención a los efectos de los aalicilatoe a~ 
bre las reacciones antígeno-anticuerpo. :EBtos agentes s~ 
primen muchas de éetas reacciones. Participan varios me-
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caniamoe diferentes, entre ellos 1a supresión de J.a pro­
ducción de anticuerpos, l.a interferencia en l.a agregaci6n 
antígeno-anticuerpo, 1a inhibici6n in vitro de la J.iber~ 
ci6n de hiata.mina. inducida por el antígeno y l.a eatabi1~ 
zaci6n no específica de loa cambios de permeabilidad ca­
pilar en presencia de insultoa inmunol6gicos. las conce~ 
traciones de salicilatos necesarias para producir éstos 
efectos son altas y, J.a reJ.aci6n entre los efectos supr~ 
sores de los salicilatos sobre los procesos illmunol6gicoa 
y au e~ioacia·antirreumática en el hombre queda por de -
terminar(15). 

L) .E:fecto~ metab61iooe. Loa ealicil.atoa actWui so -
b.re 1.as mitocondrias evitando l.a formación de &TP y ace­
lerando la velocidad de su destrucción. Por una parte, 
evitan la fosforilaci6n oxidativa, posiblemente por com­
petir con l.a. NAD; por otra, estimulan l.a. actividad de la 
a.denosina trifoafata.sa. En consecuencia, son inhibidas 
muchas reacciones del organismo que dependen del ATP, y 

la energía de oxidación que sería normalmente transferi­
da a los enlaces fosfato de1 ATP se disipa., en ca.mbio,en 
forma de calor • .AfJÍ, en presencia de concentraciones el~ 
vadaa de aa1iciJ.atos, la oxidación mitocondrial se des~ 
rrolla a una mayor velocidad y el consumo de oxígeno y la 

producción de co2 están aum.entadoa; éstos efectos pueden 
explicar el aumento de la temperatura corporal que se pr~ 
duce en los animales o en el hombre después de grandes 
dosis. 

A grand.ea dosis, loa salicilatos tienen otros afee-
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tos importantes. La p~rdida diaria da aminoácidos por la 

orina aumenta de 10 a 100 veces y el balance nitrogenado 
se hace negativo. El aumen·t;o del catabolismo proteico ,J..a 

disminuci6n de J.S incorporaci6n de aminoácidos a las pr~ 
tainas y la insuficiencia en el transporte renal de ami­

noáoidoa, contribuyen a l.a am.inoaciduría. 
En el hombre y en los anim.alea:, las grandes dosis 

de ealiciJ.atoe producen hipergluoem.ia, glucosuria y de -
pleoi6n del gluc6geno m~cular y hepático; éstos efectos 
se explican en parte por la liberación de adrenalina por 
activación de loa centros simpáticos centrales. A dosis 
terapeúticaa inhiben tambi6n la síntesis de ácidos gra -
sos y disminuyen el nivel plasmático tanto de foafolipi­
dos como de colesterol. Grandes dosis de salicilatos di~ 
minuyen el nivel plasmático de protrombina.. I.a deficien­
cia de vitamina K ha.ce m.áa susceptible esta acción posi­
blemente por competición de loe aalioilatoe con la vita­
mina K por Ull receptor de la.a enzimas del hígado respon­
sables de la síntesis de protrombina y de otros factores 
de la coagul..a.ci6n( factores II,VII,IX y X ) (15,16,18). 



O_A.PITULO II 
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FUND.AMENTACION DEL TEMA. 

La aapirina(acido ace~ilaaJ.icílico) sigue siendo _. 
probablemente el agente analg6sioo, antipir~tico y anti­
in:f1.a.matorio más empleado en la actualidad. Ea i.mportan­
te mencionar algunos otros efectos sobre el organismo h~ 
mano como son: el efecto uricoatS.rico, efectos: gastroin -
teatinalea, sobre la agregaci6n plaquetaria, sobre la re~ 
piraci6n y sobre el equilibrio ácido-base. El. hombr~ oo~ 
fia en ella como analgésico deméstico com-6.n, pero por su 
fácil accesibilidad, el consumo que se hace es excesivo. 
Del. mismo modo el farmacólogo y el clínico elogian la e-

. :ficacia e inocuidad de l.a aepiri.na. como analgésico y an­
tirreumático pero creen necesario hacer constantes adve~ 
tenoiaa acerca de su papel como causa com-6.n de envenena.­
miento letal en niños pequefioe debido a su alto potencial 
de toxicidad si se le uea indevidamento. Enormes canti -
dades del fármaco se consumen en México y los :Ea·tadoa 
Unidos, algunas estimaciones hablan de 10-20 mil. tonela­
das por año (15). 

Durante caai 100 años el ácido acetilsalicílico y 

sus derivados han conservado su posición eminente en el 
tratamiento de la.a enfermedades reumática.a, suprimiendo 
loa signos clínicos y hasta mejorando el cuadro histo16~ 
g_ico, sin embargo, no mejoran loa daños ·tisulares subsi­
guientes, como lesiones cardiacas y otras manifeetacio -
nea viscerales. Además de su acción inhibitoria sobre l.a 

biosíntesie de las prostag1andinae(inhibiendo la enzima 
ciclooxigena.sa), el mecanismo de acción del ácido aceti~ 
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aalic!lico en la en:fermedad reumática puede tambi~n in -

cluir efectos sobre los procesos celu.1.area e inmuno16gi­
ooa. 

Debido a la relación conocida entre l.a artritis re~ 
ma.toidea y loa procesos inmunológicos, se ha prestado a­
tención a loa efectos del ácido acetil.aalicílico aobre 
l.as reacciones antígeno-anticuerpo, sobre el sistema del 
complemento, la producción de anticuerpos, la interfere~ 

oia en l.a agregación antígeno-anticuerpo, l.a inhibición 
in vitro de la liberación de histamina inducida por el -
antígeno y 1.a estabilización no específica de los cambios 
de permeabilidad capilar en presencia de estímuJ..oa inmu­
nológicos. La concentración de áste fármaco para produ -
cir ástos efectos aon altas(3.6 - 7.2 g/díaj la doaia l~ 
tal para el aduJ..to oscila entre loa 20 g/díá), y la re~ 

ci6n entre loa efectos supresores del ácido acetilsali­
cílico sobre los procesos inmunológicos y su eficacia 
antirreumática queda por determinar. 

Por ello, el trabajo que se pretende realizar con-­
siete precisamente en determinar los efectos supreaorea 
del fármaco sobre los procesos inmunológicos evaluados 
por las reacciones da hipersensibilidad.(15,22)0 
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Considerando que en la actualidad el ácido acetila~ 
lic!lico es ampliamente utilizado por la poblac16n en g~ 
neral, tanto por prescripción m~dica como por automedi -
caci6n, teniendo en cuenta además que juega un papel muy 
importante en el trata.miento sintomático de pacientes con 
enfermedades autoiDlllunes, como por ejemplo artritis reu­
matoidea y, puesto que la investigación realizada hasta 
el momento no proporciona datos concretos del efecto del 
ácido acetilsalicílico sobre el sistema inmune; decidim.oa 
realizar ~ate estudio. 



O A P I ~ U L O III 
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O.BJ"lr.l!IVOS • 

Objetivo General. 

Evaluar loe efectos del ácido acetilsalicílico so -
bre e1 sistema inrnunol6gico en un modelo en rata. 

Objetivos Específicos. 

Evaluar loa efectos del ácido acetilsalicílico en 
J.a. reacción de hipersensibilidad inmediata(mediada por 
anticuerpos IgE) 

Evaluar J.oa efectos del ácido acetilsalicílico en 
la reacción de hipersensibilidad retardada(mediada por 
células.). 

Evaluar loe efectos del ácido acetilsalicílico sobro 
el porciento en peso de loa siguientes 6rganoB: hígado, 
bazo y riñones. 

Evaluar loa efectos del ácido acetilealic!lico so­
bre los siguientes parámetros hematol6gicoa& Tiempo de 
a.a.ngrado, tiempo de coagul.ación, concentración de hamo -
globina, hemat6crito, recuento de gld~uloa blancos y di­
ferencial de leucocitos. 



Q . .lPITULO 'IV 
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HIPOTESIS. 

Deapu.~a de la. aflmin1atraoi6n del ácido acetilaalioi 

lioo el sistema. inmunol.6gico de la. 

rata estará al.tarado. 



C.lPI':CULO V 
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JU.'l!ERUL. 

balanza. analitioa. Mattler H80 
balanza. gra.nataria. 
bailo de a.gua. ~ea. Mod IMT-4 
oentrifUga. Solbat Mod J-12 
espectrofot6metro IB.usch y Iomb. Speotronic 20 

estui'a. Riossa Mod. EC 

microcentrífuga. Solbat Mod H-07 

microscopio. Ca.rl Zeias 
microscopio. American Optical 
agitador de tubos. Solbat 
agitador de pipetas. Ola.y Ada.me 

Agitador magnático con placa de calentamiento. 
cron6metro 

Material.. 

6ama.ra de Neubauer 
pipeta de thoma para recuento de leucocitos 
pipeta sahli de 20 microlitroa 
pipetas serol6gioaa de O.l m.J. 

pipetas eerol6gicas de 0.2 m.J. 

pipetas eerol6gicaa de l.O m.J. 
pipetas graduadas de 10 ml 
pipetas; graduadas de 5 ml 
tubos de ensayo ·de 12 x 75 mm 

tubos de enaa.yo de 13 x 100 mm 
vasos de precipitado de 25 m..l 
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vasos de precipitados de l.00 ml. 

vasos de precipitados de 500 ml. 

matraz vol.umétrioo de 25 m.l. 
matraz vol.wnétrioo de 50 m.l. 

tubos capilares sin heparina 
porta.o bj e toa 
vidrio de rel.o j 
marcadores 
papel. fil.tro 
toal.l.e.a sanitarias 
gradil.laa 
cinta adhesiva 
biaturi 
pinzas de diaecci6n 
tijeras de disecci6n 
pe.pal. parafi1m 
papel. estaño 
cánu1aa de acero inoxidable 
jeriDga.S deahecha.bl.es de l. ml. 
agujas deshechabl.ea 
regla transparente graduada 

jaulas para las rata.e 
tabl.a de diseoci6n 
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:Material biol6gioo. 

20 ratas cepa e II ZV (machos) 
40 ratGB cepa Wistar (machos) 
ovoalbWnina EGG. Sigma Chemical Compa.ny 
vacuna BJG iiofilizada con glutám.ato. SSA 

Goia. Gral. Prod. Biol. y Reao. 
vacuna PPD. Tuberculina SSA 

Goia. Gral. Prod. Biol. y Reac. 

Reactivos. 

'cido acetilsalicílico grado farmaoeático 
la.boratorios Me~cury 

aceite puro de cártamo 
soluci6n de Drabkin 
solución de Turk 
solución de citrato de sodio 
eoluoión amortiguadora de fosfatos pH 6.4 
colorante de Wright 
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Hm<>D08. 

E1 estudio ee realiza en cuatro grupos de ratas (A, 
B, e, y D). Cada grupo consta. de 10 ratas. Loa grupos A 
y B sirven de control. o referencia. para. l.os grupos e y D. 
Loe grupos A y C ae aeneibil.izan con al.búmina de huevo al 
1% por vía intraperitoneal y los grupos By D se eensib.!_ 
lizan con RJG(vacuna) por vía de cojinete pl.antar¡ a los 
grupos e y D se les administra el. 15% de la LD50 (l. 75 
g/Kg) de ácido acetil.salicíl.ico en suspensi6n por vía oral. 
La.a ratas ae pesan cada tercer día con el. fín de admini~ 
una dosis del 15% de la LD50 durante los 30 días de a.pl.!_ 
oaci6n. 

A1 finalizar loa 30 días 1oa grupos A y C se estiro.u 
lan inmunol.6gicamente con albúmina. de huevo al l.% intra­
dérmicamente y loa grupos E y D se estimu.J.a.n aon PP.D por 
vía intradérmica también. 

Para el ca.so de la hipersenaibil.idad inmediata se 
midén l.oa diámetros.de las ronchas a los 120 minutos des 
pués de retar inmuno16gicamente a la rata con el antíge­
no. En la hipersensibilidad retardada loa diámetros se 
miden a 1aa 24 horas después del reto con ~ antígeno. 

Como parte complementaria del estudio realiza.moa la 

eva1uaci6n de loa siguientes parámetros hematol.ógicoas 
Tiempo de sangrado, tiempo de coagulación, concentración 
de hemoglobina, hematócrito, cuenta de g16bu1oe blancos, 
diferencial. de leucocitos y peso de 6rga.nos;. 



41 

Manejo de animales. 

Sacar al animal de la jaula tomándolo por la cola e 
inmediatamente apoyarlo sobre la rejilla para evitar le­
siones._ Posteriormente inmovilizarlo utilizando un. guante 
de cuero haciendo presión entre el cuello y las extremi­
dades superiores, evitando daflar al animal de experim.en­
taci6n(24) • 

.A.dm.inistración del ácido acetilsalicílico. 

Inmovilizar y sostener la rata· en posición vertical 
procurando que la cabeza esté en vertical con respecto al 
~uerpo de la misma e introducir una cánu.la.(adaptada a u.na 
jeringa en la que previa ad.ministración se mide la dosis) 
por un extremo del hocico del animal, deslizándola. lent~ 
mente sin causar daf'l.o de manera que llega al estómago.Se 
deposita l.a dosis lentamente y se retira la cánula con 
precaución. 

Sensibilización con albúmina de huevo. 

Ya inmovilizado el animal de experimentación se pr~ 
cede de la siguiente manera: se sostiene la rata con la 

cabeza hacia abajo y el vientre en posición vertical., ~ 
ra evitar el daflo de alg\S.n órgano, se reatira la piel a~ 
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domina1 introduciendo la aguja hasta el poritoneo a inye~ 
tar lenta.mente la doeie(O.l m.1. de sol.. de al.b'6m.ina. de hu! 
V.O al. l.%). 

Sensibilizaci6n con ~G. 

Ya sujeto el animal ae procede como sigue: ae aoati!_ 
ne firmemente una extremidad posterior del a.nim.a.l, ee d~ 
ainfecta la zona. de cojinete plantar con cloruro de ben­
zalconio y ee introduce la aguja inyectando la mitad de 
la. doaie(V.l m1 de 1a vacuna.), deepuáe se apJ.ica la otra 
mitad de la dosia en el cojinete pl.a.nta.r de la otra ex -
tremidad ( 9 ) • 

Estimulaci6n oon PPD y albúmina de huevo. 

le. preparación de la piel para l.a estimul.aci6n es C2_ 

mo sigue: ae corta el pelo de una. áera deJ.imitada del l2., 
mo de la rata evitando da.r1ar la piel, aplicar crema bar! 
flor depilatoria con 'Em.a espátula sin frotar, cubriendo 
el pelo que se desea remover. dejar actuar por 8-15 min~ 
toa. Remover 1a crema lavando con agua tibia y secar sin 
frotar, con w:ia toalla eti.a.ve(9). 

Sujetar la rata firmemente e introducir la aguja en 
l.a piel del animal con ol vioel. hacia -.rriba'J invertir 
el vicel para asegurar que se inyecte oompl.etamente l.a d2_ 
aia(0.1 m1). :Retirar la aguja y marcar la zona. de inocu­
laoidn. 
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Tiempo de aang;rado. 

Sujetar au.a.vemente J.a col.a de 1a re.ta y rea.liar el.· 
corte de la punta. de la col& con l.a.a tijera.a, al. mismo 
tiempo poner en marcha. el. cron6metro. Ca.da 15 seg limpiar 
J.a. sangre que ha fluido con papel. fil.tro sin tocar l.a e~ 

perficie de la piel hasta observar que la sangre deja de 
fluir, en ese momento detener el cron6metro y a.notar el 
tiempo(20 1 2l). 

Tiempo de ooagu.laci6n. 

Mátodo del capil.a.r: ~eniendo anestesiado a.l a.nima.1 

se corta la vena axilar e inmediatamente se pone en mar­

cha el cronómetro, al mismo tiempo, l.lena:r el. capilar sin 
hepa.rina hasta las doa terceras partea. Invertir el. cap~ 
J.ar constantemente ha.ata observar que ya no hay desliza­
miento de la SaJl€ra; se rompe el capiJ.ar para ver el mo­
mento en el que ae forman loa hilos de fibrina. Detener 
el cronómetro y registrar el. tiempo(20,2l). 

~oma de muestra. aa.nguínea. 

Anestesiar y cortar la vena. axilar del animal e in­

mediata.mente que fluya l.a. Ba.D8X'e ee recogen 4.5 ml. en un 
tubo de l3xl.OO que contiene 0.5 ml. de anticoagul.ante(ci­
trato de sodio al 5%). Agitar el tubo suavemente para 
mezclar. 
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Deter.lll.inaci,6n de hemogJ.obina. 

Mátodo de J.a cianomete.hemoglobina: Co1oca.r 5 m1. de 
so1uci6n de Drabkin en un tubo de ezUia,yo de 13x100. L:Le­
nar con sangre exactamente hasta J.a marca de Oo02 m1. J.a 
pipeta de aah1i, limpiar J.a sangre adherida a1 exterior 
de la pipeta con una gasa. Transferir el contenido de J.a 

pipeta a J.a solución reactiva enjuagando J.a pipeta en J.a 

soluci6n(di1uci6n 1:251). Mezclar y dejar en reposo du -
ra.nte 10 minutos. Leer a 540 nm en e1 espectrofot6metro 
contra un bJ..anco de reactivos. :Eic:trapoJ.ar J.a J.ectura 8l! 

la curva de calibraci6n(cog1ubin)(20). 

Determinación de hematócrito. 

Método deJ. m.icrohematócrito: Ll.enar l.as dos terceras. 
partas del capilar con sangre, aeJ.lar a J.a fl.am.a. o oon 
plastilina por el extremo más distante a J.a sangro. Una. 
vez sellado ae coloca en una microceutrífugao Centrifu-­
gar durante 5 minutos a. 10-l.2 mil rpm. Ca.:l.cuJ.ar el ~ del 
paquete ce1uJ.ar en relación al volumen total(20). 

Cuenta de leucocitos. 

L1ena.r con sangre l.a pipeta de thoma para g1óbul.os-



blancos hasta la marca. de 0.5 • Limpiar 1.a sangre ad.her.!_ 
da eñ el exterior de la. pipeta con una gasa, completar 
hasta la marca de 1.1 con líquido de Turk, homogeniza.r 
durante un minuto en el agitador de pipetas. Colocar el 
cubrehematímetro sobre la cámara de Neubauar, descartar 
las· primeras 4-5 gotas de la pipeta, llenar l.a cámara por 
uno de los bordes, dejando ~ue el líquido penetre lenta­
mente. Dejar reposar de 3-5 minutos y observar al micro~ 
copio con el objetivo lOX y realizar el conteo en los 
cuadrantes de los extremos de la cámara de Neubauer. ~ 
tiplicar por 50 el número de célu.J.a.s contadas(20). 

Determinación del fo en peao de un órgano de rata. 

Se sacrifica el animal, se ex~raen hígado, bazo y 

rifiones depositándolos por separado en charolas de papel 
estafio, que previamente se tararón y se procede a pesar­
los. Por diferencia se obtiene el peso del 6rgano, el 
cual se relaciona con el peso total de la rata de la si­
gµiente manera: 

% en peso a ~~~2-~~~-~ES~2-~~-1'3E~ x 100 
peso de la rata en gr. 

Recuento diferencial de leucocitos. 

Colocar una pequefia gota de sangre con antioo~ 
te en. el extremo de un portaobjetos limpio y desengrasa-

"' 
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do. Utilizando el borde de otro portaobjetos, se extien­

de la gota de sangre a lo largo del portaobjetos con un 

movimiento uniforme. Seca.r al aire la extensión. Colocar 

ei portaobjetos sobre un soporte en poaici6n horizontal y 

con la extenai6n hacia arriba, cubrir el portaobjetos con 

colorante de Wright el tiempo conveniente(el tiempo de 

tinci6n varía de acuerdo al lote y madurez del colorante). 

!nlllediatamente despu~e se adiciona la solución amorti~ 

dora de fosfatos a pH 6.4 sobre el colorante hasta la a­

parición de un brillo metálico en la superficie. Dejar 

reposar por 3-5 minutos. Se lava el portaobjetos con agua 

destilada secando al aire la extensión. El exámen micro~ 

c6pico se realiza en la parte media del frotis, con obj~ 

tivo lOOX agregando una gota de aceite de il:unerai6n. 



O .A. P I ~ U LO VI 
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R&SULT.ADOS. 

Como se observará en las tablas y aus grá:ficaa co -
rreapondientes que están a continuación, se encontró una 

di:ferencia estadísticamente significativa entre el grupo 
testigo y el grupo problema. al evaluar la hipersenaibi~ 

dad de tipo inmediata; mientras que en la hipersensibi­
lidad de tipo retardado no se obaerv6 diferencia aignif~ 
ca ti va. 

Como parte oomplementaria de ~ate trabajo, se eva -
luarón loa siguientes parámetros hematológicoa, sin en -
contrar diferencias significativas: Tiempo de sangrado , 
tiempo de coagulación, concentraci6n de ·hemoglobina, he­
matócri to, cuenta de glóbulos blancos, diferencial de 
leucocitos y pesado de órganos( hígado, bazo y riilonea). 
Se anexan las tabl.aa y gráficas correspondientes. 

Para realizar el análisis estadístico utilizamos la 
prueba de "U" de Mann Whitney; es una prueba que ha.ce un 
análisis estricto de loa datos, proporcionando seguridad 
en el análisis. A continuación ea explica el m~todo del 
análisis estadístico de Ma.nn Whitney, proporcionando un 
Pjemplo para su mejor comprensión. 
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Proba·oilidad de Mann Whi tney. 

L.- Se tienen dos grupos, uno de rataa testigo (sin 
ad.ministrar ácido acetilsalicílico) y otro de ratas pro­
blema. (administradas con ácido acidoacetilaalicilico). 

2.- Cada grupo está formado de cierto número de ele 
mentas que son n1 y n 2 respectiva.mente, 

3.- A cada elemento de ambos grupos ae lea enumera 
en orden progresivo, de acuerdo con sas valorea que pre­
sentan, asignándoles la numeración 1, 2, 3, ••• , etc. 

4.- En el caso de dos o más elementos que tengan el 
mismo valor los números correspondientes del orden pro -
gresivo se swnan en~re sí y se dividen entre el número -
de elementos, es decir, si los números que les correapo~ 
dían eran 4, 5 y 6, se su.wan éstos y se diviúen entre el 
número de elementos en éste caso es 3, y por tanto se lee 
asigna el valor obtenido, y al siguiente elemento en el 
orden progresivo se le pone el número si6uiente en éste 
caso el número 7 y as! sucesivamente. 

5.- Obtenido el valor creciente de ambos grupos se 
procede a sumarlos, cada grupo por separado, 

6.- A la suma de cada grupo se le designa con la l~ 
tra R1 y R2 respectivamente. 

1.- Se les aplica la siguiente relación para encon­
trar u1 y u2 • 
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8.- Obtenidos los valores de u1 y ~' se toma el me 

nor. 

9.- En la tabla de probabilidad de Ma.nn Whitney, bus 

car el número de intersecci6n de n1 y n 2 • 

10.- Si el ~alor de U es menor o igual•~ue el obten~ 

do en las tablas, los grupos en cuesti6n son diferentes 

estadísticamente, con una probabilidad (P) menor de 0.05 

(25, 26.) 



B;Jemplo. 

Se tieia.en dos ¡¡rupoode ratas, teati~o ein admi•ia -

traaióa de ácido aoetilea1icíliao y problema con admi•i.!!, 

'traci6n de ácido acetilsalicílico. Se quiere detel"l1imar­

ai presentalll difereaeiae en el ~ de hematócrito. 

RAT.A>J TES'l'IGO 

u1 

Resultado 

Experimental. 

Ordea 

Progresivo 

44 --------

40 ----------
45 -------
43 

10.5 
1.0 

14.5 
6.5 

46 ------- 18.o 

46 ------- 18.0 

44 ---- 10.5 
47 -------- 20.0 

42 -------- 3. 5 

43 -------- 6.5 

RATAS PROBL:m.IA 

u2 

Resultado Orden 

Experime:m.tal. Progreai vo 

42 ------ 3.5 

43 ---------- 6.5 
45 ------- 14.5 

44 ------ 10.5 
41 ------- 2.0 

46 ---- 18.0 

45 ----- 14.5 

43 ------ 6. 5 

44 ------ 10.5 

45 --- 14.5 

SUstituyen.do e• la :1'dnaula ee ti8Jle: 
u1 = n1 n2 + 1/2 n 2 (n2 + 1) - ~ 

u2 = n 1 n 2 + 1/2 n 1 (n1 + 1) - a1 

.. 
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º1 = (10)(10) + 1/2 (10)(10 + 1) - 101 

u1 = iae + 55 - io1 • 54 

º2 = (10)(10) + l/~ (10)(18 + 1) - 109 

º2 = 100 + 55 - 109 = 46 

Se elige u2 = 46 1or ser éste el menor. 

E1 aúmero de i•tersecoi6a ea la.a tablas de ll¡ª 10 y 

• 2= 10 eorres1onde al número 23 º 

:in Talor de u2 es mayor al encontrado ea las tablas, 

1or lo tanto, ao hay diferencia signi~ica~iYa entre 

las doe 1oblaeio1es de rataa • 

• 
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Lecturas 

Rata 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 
8 

9 

16 

53 

M fil diámetros de las rom.chas ~ 1J! eTaluaoién. 

de 1!! ~sensibilidad in.mediata. 

Testigo Problema 

(wa.) ( llll) 

17 X 17 15 X 15 

16 X 17 14 X 15 

17 X 17 13 X 12 

15 X 18 13 X 15 

15 X 15 15 X 15 

15 X 14 14 X 15 

16 X 17 11 X 12 

18 X 17 15 y. 15 

18 X 18 15 X 15 

------- 13 X 12 

P<.0.05 Es sipii'ioa:ttivo estadÍ:!!ticamettte. 

(MalUl Whi tn.ey) 

Nota: Lecturas tomadas a los 120 minutos después del re­

to oon el rus.tí~e•o( dosis 0.1 ml de albuaiaa de -­

huevo a·l 1%) • 



Lecturas 

Rata 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 
8 

9 

10 

54 

~ ~ diámetros de J.ae roJLchas !!. J.a eva.1uaci6:a 

~ ~a hi!ersensibiJ.idad retarda.da. 

Testigo ProbJ.ema. 

(1111 ) (mm) 

5 X 5 3 X: 4 

4 X 5 5 X 5 

4 X 5 6 X 5 

4 X 4 4 X 5 

4 X 5 4 X 4 

5 X 6 4 X 4 

5 X 6 5 X 5 

4 X 5 4 x4 

5 X. 5 5 X 5 

4 X 4 3 X 4 

P>0.05 No ea sipificativo estadísticamen:te. 

(Man. Whituy). 

Bota; Lecturas tomadas a J.as 24 horas después deJ. reto -

ce:a e1 BlltÍ¡e•o(dosis O.l ml de PPD). 



55. 

I1eoturas ~ !~ determbació11 !!,tl tiempo ~ sangrado ~~ 
¡ru!o testigo ~ ~ problema. 

Rata Testigo Probleaa 

(seg) (seg) 

1 57 120 

2 54 82 

3 87 68 

4 12.0 90 

5 90 93 

6 140 161 

7 188 

8 100 65 

9 106 106 

10 87 

ll. 180 143 

12. 185 81 

13 183 136 

14 187 166 

15 133 133 

16 62 60 

17 181 180 

18 151 85 

19 119 138 

20 150 175 

p >0.05 No es ai¡¡l\ificativo estadíaticlll!lente. 

(?la.u.. Whitney). 
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Lecturas ~ ~ deterI1i•aci6n ~~ tiem'o ~ eoa¡¡u.lación ~ 

!tl,_ gru10 testigo ~ ~ !roblema. 

Rata Testi"o Problema 

(Be") (seg) 

1 62. 82 

2 81. 92 

3 l.09 58 

4 82 80 

5 85 46 

6 85 11.9 

7 136 

8 126 1.37 

9 12.0 J.15 

10 1.31. 

11 75 l.09 

12. 159 160 

13 147 l.46 

1.4 145 120 

15 103 69 •• 
1.6 148 157 

l.7 133 l.52 

18 l.50 137 

1.9 l.52. 141. 

20 l.43 155 

p > 0.05 No es ei"1tificativo eatad!stio8Dleate. 

(Ma.nn Whi taey). 
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Le.turas ~ !.!. determiaaeióa ~ ~ coaceatraei61 ~ ~ 

¡lobina ~ ~ §jrU!O lli_~ z. gru!o -.robleaa.. 

Rata 

1 

2 

3 

4 

5 
6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

Testigo I'roblema 

(g/dl) (~/d.l) 

18.l 17.7 

16.5 18.l 

18.l 18.7 

19.0 18.1 

18.1 18. 7 

18.1 18.7 

19.0 17 ·º 
18.1 19.0 

18.1 18.l 

19.0 18.7 

18.7 17.7 

19.0 17.3 

18.1 

19.0 

19.0 

17.7 

P>0.05 No ea sipifiaatiTe estad:Ís'ti«aae1.1te. 

('M.B.1ll Whi taey). 
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Lectura.a ~ llil determiaación. .!!.!!. hemat6crito .2. tl .i!'..:!:!!2.­

testigo z ~ problema. 

Jlata Teat!¡¡o Problema 

(?') (~) 

1 44 42 

2 40 45 
3. 43 45 

4 46 43 

5 !S5 45 
6 44 45 

7 47 41 
a 43 46 

9 43 44 

10 46 45 
11 45 44 
12 46 43 
13; 43 -
14! 47 
15 47 
16 42 

P> 0.05 No ea si~ificatiTa eatad:Cstica.meate. 

(:Mwm Whitm.ey). 
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Le«turae 2.! :!:.! determiRaciÓA ~ leucocitos !.! ~ 'rupo -

testigo z ~ !roblema. 

Rata Teetigo Problema 

(e el/lllll 3 ) ( cel/mra3 ) 

l 9700 7050 

2. 8200 7550 

3 9700 8350 

4 8100 12850 

5 10700 10450 

6 7650 10500 
.,,. 72.00 8650 

8 9500 9100 

9 8900 . 10150 

10 8500 6600 

11 9350 10250 

12 J.0650 9100 

13 9500 

14 8550 

15 8450 

16 13700 

P >0.05 No ea sipificativo eatad!sticamente. 

('MB.lllll WhUaey). 
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Lecturas ~ .!.!!: dete:rminaci6n ~ ~ ~ peso ~ hígado,~ 

z riñones ~ ~ ~ ~~ z. tl iE_U~o problema. 

Rata Testi~o Problema 

H B R H' B R 

1 3.84 0.17 o.65 3.86 0.19 0.61 

2 4.31 o.18 o.66 3.98 0.20 0.63 

3 3.56 0.15 º· 60 4.10 0.20 o. 66 

4 4.00 0.16 0.61 3.85 0.16 o. 65 

5 4.45 0.17 0.60 3.41 0.21 o. 64 
6 4,09 0.16 0.65 3.84 O.l.7 o. 66 

7 3.44 0,20 o.66 3.74 0.17 o.66 

8 4.40 0.15 0.71 4.35 0.19 0.10 

9 3.81 0.16 0.60 4.09 0.19 o. 62 

10 4.30 0.11 0.61 4.03 0.18 o. 60 

l.l 4.48 0.18 0.78 4.22 O.l.6 o. 66 

12 3.18 0.15 0.59 5.26 0.17 0.11 

13 4.16 0.20 0.65 4.57 0.18 0.77 

14 4.11 0.18 o.63 5.02 0.20 0.73 

15 4.52 0.21 o.67 4.43 0.15 o. 68 

16 4. 60 0.11 0.81 5.04 0.21 o. 87 

17 4.64 0.16 o.66 4.45 0~18 o. 67 

H = Hígado B = Bazo R ... lliflonee • 

p >0.05 No es sipi:fica.tivo eetadíetioamente. 

{MalUl whi tney). 
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Lee-tu.ras ~ .!!! diferencial. !!! g16bu1oa blancoe 

~ tes~igo X B1:!ll1!?. probl!!p!a. 

Rata Testigo Problema 

Lin Seg M.on Ban Eos Lin Seg Kon Ban 

1 83 l.O 7 81 10 7 2 

2 82. l.O 4 4 82 7 8 2 

.3 69 23 4 2. 2. 84 7 6 

4 89 8 l l. l 75 17 8 

5 84 9 5 l l 86 11 2 

6 84 14 l l. 81 14 3 l 

7 84 13 l. 2 90 9 1 

8 85 10 5 94 3 3 

9 87 10 ), 93 6 

l.O 85 10 5 76 17 6 1 

11 7 3. 20 l 5 l. 94 a 
l.2. ge 2.0 7 5 70 2.3 l. 2 

13 70 22 5 2 l. 73 26 l. 

l.4 79 l.3 5 2 l. 90 8 1 

15 89 10 1 88 9 3 
16 90 8 2. 

P.> o. 05 No es significativo eetadíaticameute. 

(Ma.nn Wbi tney). 
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Grá:f ica # 2. Diámetro de lae ronchas en la eva1u.aci6'n de 

la hipersenaibilidad retardada. 
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Gráfica # 3. Determinación del tiempo de sangrado en el 

grupo testigo y el grupo problema. 
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Gráfica # 4. Detenninaci6n del tiempo de coagulaci6n en 

el grupo testigo y el grupo problema. 
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Gráfica # 5. Determinación de la concentración de hemo­

globina en el grupo testigo y grupo problema. 

(%) 

... 
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Grlit'ica # 6. Dete:nninación del hematócrito en el grupo 

testigo y el grupo problema. 
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Gráfica # 7. Determinación de glóbulos blancos en el 

grupo testigo y. el grupo problema. 
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Gráfica # 8. Determinación del ~ en peso del hígado en 

el gru;io testigo "!f el grupo problema. 



fi& 

(") 

o . .;i_1 . .. 
p .. 464 e 

ªo .... " 
d 
el ••• 

b •••• ...... 
a 4 .. 

ZO· 
..... 

0-15 ••• .. 

------------- --· --- ----· 
G:rnipo testigo Grupo problema 

,. 
Gráfica # 9. Determinaci6n del " en peso del bazo en e1 

grupo testigo y el grupe problema. 

p 
es 

d o 

(~) 

.. 
• 

e "' ... 
ri : : 

f1 ·~-----.. ·-·----------·-h.------0• ,- .. i 
lle:'· 60 :;. ¡ 

s 

Grupo testigo Grupo problema 

Gráfica # 10. Determinaci&n del ~ en peso de rifiones en 

el grupo testigo y el grupo problema. 
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DISCUSION DE RESULTADOS. 

Como se observó en los reaultados la expresi6n de la 
hipersensibilidad de tipo inmediata se encontró a.lterad:..i., 
pero no así la expresi6n de la hipersensibilidad de tipo 
retardada después de la adruinistraci6n del ácido acetil.­
aalicílico. Suponemos que el efecto del ácido a.cetilsal~ 
c.:!lico sobre la hipersensibilidad de tipo inmeditl.ta se 
puede explicar de la siguiente manera: 1) Por el J1ech.o de 
que el ácido acetilsalicílico suprima la producción de ª!!. 
ticuerpos; 2) Por su interferencia en la expresión biol~ 
gica de la reacción antígeno-anticuerpo; 3) Por la inhib~ 
ci6n de la biosíntesis de las prostagla.ndinas y 4) Por ~u 
efecto inhibitorio sobre el PAJ? (Factor aglutinanto,de 
las plaquetas). 

Aunque sabemos que el ácido acetilsalicílico iru1ibe 
la producción de un potente agente agregante plaquetario 
( tromboxano A2 ) y que disminuye los niveles }Jle.smá ticos 
de protrombina, el tiempo de sa:::1¡:;rado y de ooa.gulación no 
estuvieron alterados a la dosis manejada. 

La hipersenaioilidad de tipo retardada no se vió a:!:_ 
tarada posiblemente porq_ue el ácido acetilsalicílico no 
tiene efecto alguno sobre las células y rnol~culas e1'ectc 
ras de ésta reacción o probablemente se req_uieru1: Jo!:::is 
mayores para q_ue se vea afectada és~a respuesta. 

la concentra0ión de hemoglobina, el hemat6crito, el 
recuen-<;;o de leucocitos, el porcientc en peso de hígado, 
bazo y riñones y la. diferencial de leacoci tos tampoco se 
encontr~ron alterados. 



C. A P I T U L O VII. 
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CONCLUSIONES. 

Despu6s de analizar estadísticamente y discutir los 

resultados concluimos que posteriormente a la adminiatr~ 

ci6n del ácido acetilsalicílico por un periodo de 30 

días consecutivos y administrando una dosis del 15% de -

la LD50 J 
l) La hipersensibilidad de tipo inmediata 

se encontró alterada. 

2) La hipersensibilidad de tipo retardada 

no se vió alterada. 

3) La concentraci6n de hemoglobina no se-

encontró alterada. 

4) El hemat6crito n.o se encontro alterado. 

5) El recuento de glóbulos blancos no se­

encontr6 alterado. 

6) La diferencial de leucocitos no se 

encontró alterada. 

7.) El porciento en peso de hígado, bazo y 

rifionee no se encontró alterado. 

8) El tiempo de sangrado y de coagulación 

tampoco se encontrarón alterados. 

NOTA : Sabemos por la literatura y por reportea clínicos 

que el ácido acetilsalicílico causa disturbios en la fll!!, 

ci6n plaquetaria y en algunos factores de la coagulaci&n, 

por lo que esperabamoa encontrar alteradoe estos paráme­

tros; sin embargo, a la dosis utilizada y al tiempo de -

admin1etraci6n no se encontrar&n alteraciones. 



a A P I ~ U L Q, VIII. 
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.llfBm. 

Preparaci~ 9-2, .™ aol.uoión S! albúmina M !ll!m !!. ~. 

Volumen requeridol 5 mle 

Cantida de albúmina requerida: 50 mg. 

Disolver· loa 50 mg de a1búmina en los 5 ml de agua­

eeteril libre de pir6genos y msmtener en refrigeraci6n. 

Reaonatituci6n ~ 1!! vacuna~ ]!g!!. 

Reconstituir la ampoll.eta con 5 ml de agua eateril­

libre de pirógenos, homogenizarla adecuadamente y prepa­

rar antes· de uti1iza.r1a. 

Preparación .9&, ~ suspensión !!.2_ ~ acetilsalic!lico. 

La suspensión se preparó para 11.evar el 15~ de la -

LD50 en un vol.unten de o. 5 ml de aceite puro de cártamo -

para una rata de 200 g de peso. La cantidad de suapen -­

sión que se administra a 1aa ratas varía en rel.ación al­

peso de éstas oon el. ~in de admin1átrar el 15~ de la 

LD50 durante los 30 díaa.' 

LD50 • 1.75 g/kg • 
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1.75 g/Kg ----~ lO~ 

X 15" 
X= o.2.62.5 g/Kg • 

0.2.625 g/KG ------- 1 Kg. 

X 0.2 Kg. 

X • 0.0525 g • 

0.0525 g ~-~...,-----~ 0.5 mlo 

Se necesita preparar un stock de la suspensión para 

administrar a 24 ratas durante 7 días, por lo tanto: 

0.0525 g ---....-~-- 0.5 ml 

X X 

X ra l. 26 g X "" 1.2 ml. 

Por aieteedíaa tenemoa que: 

X"" 8.82 g Xm 84 ml 

l. dosis 

24 dosis 

1 día 

suspender homogéneamente loa 8.82 g de ácido aceti! 

salicílico en los 84 rol. de aceite puro de cártamo, evi -

tando l&. f'ormaci16n de grumos. Agitar la suspensión para­

homogenizar adecuadamente antes de ca.da administración a 

loa animales de experimentación. 



Preparación de l.a aoluci6n de Drabltin. 

Pesar: Bicarbonato s6dico ( CO 3HNa.) --- 1 gr. 
Cianuro potásico (CNK) 0.05gr. 
Ferricianuro potáaico(Fe(CN)6Kj)- 0.20gr. 

Mezclar y aforar con agua destilada hasta un voiWn.en 
de 1000 ml.. Couaervar la soluci6n en :frasco ambar a temM 
peratu.ra ambiente (20). 

Preparación de la Soluci6n de Turk. 

Mezclar: Acido acético glacial 
Agua destilada 

3.0 mi. 
97 .0 mL 

Adicionar una o dos gotas de azul de metil~ 
no al 1% y conservar el :frasco ambar a temperatura ambien 
te (20). 

Preparaci6n de la soluci6n de citrato de sodio al ?%. 

Pesar 5 gr. de citrato de sodio y disolver en 100 ml. 
de agua destilada. Mantener en refrigeracidn (20). 

l?reI>fL!aci6n del Colorante de Wriffb.t. 

I.e. solución se prepara disolviendo 0.1 gr. del co12_ 
rante (polvo) en 60 mi. de alcohol metílico absoluto qu! 
micamente puro. Dejar reposar la solucidn uno o doa diaa, 
y :filtrar antes de uaa.r o toma.r muestras de ell.a. 



Preparación de la so1uci6n amortigua.dora de fosfatos .P!! 6.4 

Disolver en un litro de agua destilada 6.63 gr. de 
fosfato potásico primario (monobáeico) (l'04H2K) anhidro 
y 2.5» gr. de ~osfato sódico secundario (dibásico)(l?04HNa2 ) 
ajustar al ~H 6.4. 
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