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INTRODUCCION 

La atvaolitt• •l.,.atca •xtrtnseca CAAE>. 

nau•i:>nttis por htp•r•9f"fsibilid•d• •• una enfltf"'m•d•d pulmonar 

bil•t•r•l y difu•• provoc•d• por una raaccibn inmunolbgica 

an contra d• partlculas orgAnicas inhalad••• lo qu• •• 

tr•duc• •n una inflamación con predDl9inio de 

Manonucl••r•• qu• afecta • bronquiolD'a, 

int.,-sticial ct.2>. El tipa de P•rtScul•• 

paces de producir l• •nferlltltdad •• 1nuy variado • incl·uye 

prlDductoa animal••• bacteria• 

termoftlica• y aa•ntes qutmico• de bajo pe•o raolecular 

CTabla J). No obstante. a P••ar de que hay ml:l.ltipl•• •aent•• 

etiol6gicos, la •i•illtud •n la alteraciones morfoletgicaa y 

en la pr•••nt•ci6n cltnaca auai•r•n la participacibn d• 

.-canls.a• patogllnicos ca.un••· 

Para establ1te•r el diagn~stico d• ••ta enferm•d•d no •xi•t• 

una c•racterfatica cltnica o da laboratorio p•tognombnica 

que lo permita, y l&te s• bas• generalmente en Ja suma de 

difer1mt11a hallazgos C3). En terminas ganeralas, las baaea 

para el diagn6atico &on las siguientea1 

•> Antecedente• d• •xposiciOn a parttcuJas ora•nic~& y 

relaci6n causa-efecto. 

· .• .,_ 



Enrennedad 

PulD6'n de granjero 

B111111so11ia 

PulmiSn de los cuidadores 
de ave• 

Pulllt6n de los trab11jadore11 
de h11n11os 

Piilml5n de los sujetos ex­
puesto• a cliiu artificial 

Pulml5n de 1011 tr11b11jndore11 

de la malta 

Sequeios.111 

Pul!D6n da los trabaja­
dores del queso 

PulmiSn de loa descorte-
1:adores del arce 

Pu1"'5n do loa inha­
ladoras d111 putuitu:ia 

'?n!annedad por gorgojo 
de triga · 

Pulml5n d111 los trabajadoras 
de reetna eptlxica 

Pul...Sn de los re!ina­
dore11 de porcelana 

Pullll6n de los trabajn­
doree de pll[scico 

Fuento de exposiet.Sn 

lleno enmohecido 

eañn de azúcar 

palomaa.pcdcos 

abono cn1:1ohcctdo 

aJ.11te!ll'lla de aira 
contaminados 

bllllta IDDhDSS 

polvo de """dera 

queso enmohecido 

cortoza dol arce 

pituitaria de cerdo 

triso in!octado 

reatna epl5xica 

pintura cntalUica 

nnh!dr.ido trilllllltllico 

' Antlg•mo_ inhnlndo 

Mycrcpolyspora !mm! 

ToTI!lllactlnomvcc• vulsorta 

protelna• aviarias 

Thonnoactlnomycos vulgnris 

Aeperalllua clnvatua 

Pullularia pullulans 

Penlclllium cnsoli 
Pcn1cilliu111 roque!orti 

Crvptoatroms corticnlta 

prote!naa heter4logas 

Sitophllus grainariua 

anh!drtdo tilico 

Dt-isoctanato do tolueno 

nnhldrldo trlmetllico 

Tabla I.- Principales agentes etiol.Sgicoa y fuentes de expoatcil5n causantes do 111 
alvoolltia allratca extr!nsec:a. 
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b> Dl•n•• de aafuer:io progr•slva. 

e> E•t•rtor•• crepit•nt•• y subcrapit•nt•• dlsamln•do• en 

amboa campo• pulmonares. 

d> Alt•r•cibn funclon•1 raeplratori• d• tipo r••trictivo, 

pura o prltdomi~ant•. 

•> HlPDK•ml• d• reposo, o normox•mia con hlpox••ia •n •l 

eJ•rclclo. 

f> I••u•n•• radio1bQic•• mlcronodu1ar••• nodular.. o 

r•ticulanodulares, bil•t•r•l••• sin adenopatl• hl1i•r o 

•nfltr'mtdad pu1mon•r localizada. 

Q) Anticu•rPD• clrcu1ant•a contra •1 antlg•no r••pon••bl•• 

h> M•Jorla parcial al suprimir la exposicibn al antlg•no aan 

en au•encia d• tratamiento. 

i) Alt•racion•a morfo1bgi~a• caract•rizada•·por infl•~acibn 

lnt•ratlcial y · alv•olar· d• predominio mononucl•ar, can 

linfocitos, c•lulaa pla ... •ttcas y •acrOfago• infiltrando los 

tabiques alveolar•• C4), adetnl.s de qu• •e pued•n obs.rvar en 

lo• espacios alveolares macrofAgos de citoplasma espu.oao. 

E• convenlent• destacar que •unque se ha conatd.rado 1• 

pr•••ncla de granulomaa como uno d• lo• rasgo• tlpicos y 

rel•tivamanta constantes en eete p•d•cimiento, estudios 

r•cl•nt•• realizados en pacientes con AAE inducida por 

· inh•la.cibn d• oantlgvnoa aviarios .CAga) d•mu••tran qu• por lo 

mano• para 6•t• 
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antlgeno, este hallazqo es infrecuente (5). Probabl emcnt~ 

los granulomas se produzcan fundamentalmente cuando el 

antlg.no •• particulado, p.e.. hongoa y b~cteria• 

t1trmofllicaa. En las forma• crOnica• de AAE •e obsarva 

fibroais intarsticial y •n la• etapas mAs avanzadas puada 

haber una destrucciOn extensa d•l parenquima, •i•ndo •1 

cuadro llM)f"fol6gico indi&tinQuibl• de otros tipos de fibrosi• 

pul•onar tnt•rsticial difusa. 

J> E.xclusibn por datos el lnicos da laboratorio o 

intarsticial 

Por lo qu• raap•cta al cuadro clfnico la AAE. puede ten•r 

tr•• formas d• presentaciOn, qu• dopenden d•l grado y tipo 

d• aKpoaiciOn, a•I como de caracterla~1cas individuales que 

no han sido bi•n definidas <4>. 

aguda •• 

d• la 

caracteriz• 

•ttpostcibn al 

por com•nzar 

ant!geno. 

4 • 

Lo• 

e her.a• 

a!ntcm.aa 

principal•• inclUVltn 1 di•nea .inten••• fi•bre, ••c&lofrt:aa, 

te• auca v c•falea. Esta •intomatelcg!a disminuv• 

Qradualm•nt• en las siguientes 24 horas, aunqu• pu•de 

p•r•i•tir cierto Qrado de disn•• por varias samanaa. 

L• forma subaguda se presenta generalmente despu~s de una 

•MPD•iciOn r•lativamente mano• intenea, paro continua, 
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como au&le suceder ·~ la AAE inducida por antlgeno aviario 

<cuando •l paciente convive con unae. cuanta• paloma&). En 

as mAs atenuad• y •• 
caracteriza por la '. aparic16n de 

progr••lva que pueda evolucionar ha•t~ hac•r•• de repaea, 

tos con eKpectaracion mucosa, anoreKia y pOrdida de pe•o· 

El cuadro crenico rttpreeenta la forma maa avanzada de AAE y 

•a caracteriza por la presencia da fibrosl• interattctal con 

da¡,o pul .. onar in•uftciancia reapiratoria 

del ventriculo derecho co•o por 

'••tenia, 

adin .. ia y baJa de peso y en Qeneral en ••ta• ca•os el 

pron&.ttco •• malo. 

L .. Pl"'Uebaa funcional ea r••pirat.oria• mueat.ran una 

di••inuctOn de la capacidad pulmonar total, la capacidad 

vital y la diat.nsibllid•d pulm~ar, JW1t.D can un auffltlnto an 

la pr .. t6n d• retraccibn •l••tica. En l•• pruimba• d• 

int.rca.tlio v•••~•o •Ki•t• hiPDK••ia, con un incr....nto •n 

el gradi•nte alveolo-capilar' de oxlg•no e hipo o ncr1DDcapn••· 
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Con respecto • la ccncantración sOrica de inmunoglobulin•s 

, habitualm•nt• se encuentra elevación de Jos niveles de 

todas l•• el••••• con exc•pción de lA lgE. En ma•.de la 

•ltad d• los casos •• puede dat1tetar la pres•ncia de factor 

r.u~atoide a titules moderados o altos,, principalm~nte en 

la f••• aguda y subaguda del pad•cimianto C6>. Tamb16n •• 

fr.cu•nt• •1 hallazgo de compleJos inmune& <7>. Un rasgo 

caract.rl•tico de la AAE es la pr•&.ncia de anticu•rpoa 

st-ricoa pr•cipitant•• en contra del 

CSJ 1 los cual•• .. han d•t•ctado usando difer•ntea t6cnicas 

d• l aboratcri o, como dobl • 

inmunodifustbn,inmunoalectrcfcr6sis o ELISA¡ con esta ~ltlma 

t•cnica •• posibl• •ncontrar anticu•rpos ••P•clficoa •n lOOX 

de loa paci•nt••• •in ••b•rgo, eate h•llazgo d•b• sar 

int.,-pratado con cuid•do, Y• 

auJ•tos ••no• •xpu••tos al 

anticuarpo• pr.cipitant••· 

que •proxim•d•M•nt• •l ~O~ .d• 

antlg•no tambien pras•ntan 

Una pru•ba' in1t1unolOgica qu• 

discrimina con mayor precisiOn entro cnfermoa y contacto& 

sana• •• la •valuacton d• la r•spuesta inmune celular llth 

contra d•l antlgttno <9.lO>, medida en linfocitos perif•rtcoa 

o •n linfocitos obtenidos de lavados bronquioalv.alar••· En 

Q•n•ral, la producciOn de linfocin••• o la proliferaciOn d• 

linfocitos valorada a través de la incorporaciOn de timidina 

trttiada, son 
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habitualmente positivos en lo• pacientes y en mucho menor 

porcentaje en los expu•stos asintomAticos 

h• 

encontrado aumanto en lo& niveles d• lgB, 

agre•or y cantidades variables de catnpleJo• inmune• <11. 12 

>.Exista tambi~n aumento en el n~mero de linfocitos. qu• 

puad• ll•a•r a constituir hasta ·el SOY. de la• c•lula• 

recuperadas, <en condiclonaa normalea •on m•no• del lSX>. 

Estaa c•lulaa ae han aatudiado por m•dlo d• anticu•rpo• 

monoclonal•• y aa han encontrado aumanto d• la• c•tul•• 

•UJJr•aoraa-citotOxica•<OKTB+>, con inv.,.aton d• la relaci6n 

t•Jido pulmonar <13, 14). 

AAE &• debe a hiP•rr•actividad intnUnol6gica, 

pr1ncipalM11nt• por linfocito• T. 

corticold9s durant• un perl6do d• a•i• a doc• ...... produc• 

bueno• r .. ultado& en la• fcrm•• agudas y subaguda•f en l•• 

forma• crbnicae. e en las que ad•••• •Kiste 

intsr•ticial, pueden agreg•rae medicamentos que .acdifiquen 
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el metabolismo de la colAgena, cama es la D-penicilamina· o 

la colchicin·a, aunque la utilidad de estos fAriñacos na 

conoce aan can precisibn. 

&e 

El pron6stico de la AAE ea variable• hasta hace unos años se 

la considaraba ca11ta un padecimiento reversible en el 100~ de 

los caaoa y con la utilizacibn ac corticoides y evitar la 

antlg•no el enf•rmo curaba. 

que algunos 

•volucionan d• manera irr•v•raible A 

Mpdwlpa animal•• 

lA 

pacient•• 

fibroais 

L•• tnt•rrogant•a acerca de la patogenia de eata enfermedad 

son t11111ltipl••• y •n un ••fuerzo por contestarla•·•• han 

diamñado nwnaroaoa modelos animalea, •n los qu• •• h• 

pr•t.ndido reproducir la IHlfermedad con caracterlaticaa 

aimil•r•• a lo qu• ocurr• •n •l humano. 

En 1971 "iya,.,to Cl6> deaarrollO un •od•lo agudo d• la AAE 

en cobayo• iny•ctando por .vfa intr•n.&•cular una sol• doaia 

d• bacilo tub•rculo•o mu•rto por calor ocho sam•n•s de•pu•s 

los anlaal•• fu•ron n•bullzados con PPD. El 9Studlo 

1110rfol6glco aecu1tnclal de loa pulmones mo&trO 1n1clalmente 

au•anto de los pollmorfonuclearas, 24-48 hs despu•s las 
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c&l utas domi n•ntes 'fueron moncnucl &ar&s¡ •• observo t.ambi l!n 

consid•r•ble engrosamiento de 'º" tabiquas 

interalv•olares.Posteriorm•nt• Unanue C17>, inyecto por vi• 

intrav•nosa a cobayoa con ••faras da poliacrilamid• 

r•cubier-taa 

•granuloma• 

e.en antlQ•noa 

pul menar•• y 

y observo la producciOn 

que la hip•rreactivtdad 

d• 

•• 
trans+erl• pasivam•nte a cobayo• normal•• m•diant• celulaa T 

y no con anticuerpo• de animal•• inmunizado•. 

En 1974 Hensl•Y desarrollO un modelo agudo de AAE •n monos a 

las que hizo inhalar su•ro d• pala.a, y encontraron qua lo• 

anticu~poa circulant•• Cprecipit.ant••> causaban alv•oliti• 

hamarrAgica a las saia horas de haber sido rat~dos con 

anttg•no ClB>. 6alvaggio <19> uso conejos ·1nnwniz•dc• por 

vla intratraquea~ a los cual•• •xpuao poat•rior••nt• a l• 

inhalacten d• aerosol•• quo cont.ntan ind•pttndittnt•mmnt• do• 

an~la•noa, uno &olubla, la albO.in• ••rica 

parttculado, la Mycrpppliwppra fawni • La 

bovina, y otro 

••n•ibiliz•ci6n 

con albOmina intratraquRal dio como rc~ultadc la produccibn 

d• anticuwrpoa • hip•r••n•ibilid•d cut•n•a tardt• , p•ro loa 

ani•al•• no pres.,,taron l••ionea pul1non&r••· En ca.tito, ccan 

Myccgpoli•ppr~.n.1. desarrollaron l~•ion•• gradual•• con 

in~iltrados de ctiulas mononucl••r•• •n aJvaolo• ·e 

inter~ticio, las cuale• correlacionaban 

anticuerpos 

con la produccibn 

• 
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hiparsensibilidad tardla. SegOn el autor la diferencia de 

re•ctivid•d se debe • que en un caso el antlgeno es soluble 

y en otro particulado. 

En 1976 Santives <20> d•sarro116 un lftDdelo agudo en cobayos 

inlflUnizada• con ovoalbCmina y adyuvante completo de Freund, 

dond• •• ·d•tectaron l••ion•s de neumonfa, hemorr•Qi as y 

choque anafilActico, obviamente este modelo no •e parece a 

1 a AAE humana. 

Otro ntad•lo agudo fu• el de•arrollado por Jaubert C21> en 

con•Jo• in•unizadoa con adyuvant• co~pl•to de Fr•und o 

Berd•t•lla Awrtuaaiw y como antlgRno la pRrDKidaaa dRl 

r&bano. La leaibn producida por •1 reto po•t•rior con 

a.,.oaol•• d• p•reKidasa de rAbano •• caractariz6 por 

infiltraci6n difusa d• loa bronquiolo• respiratorios y d• 

la• par•d•• alv.ol•r•• can nOmttro• aproKimadament• iguale• 

de calul•• lllDnDnucl••r•• y polimorfenucl•ares. El d•••rrcllo 

d• l• l••iOn se correlaciono con la reactivid•d cut•n•• 

tardla Cl2-46 hs>, p&rc ne con l• r•spu••t• inmun~ humeral 

v• que no hubo anticuerpos precipitantes y los ••tudio• da 

tr•n•fer•ncia pasiva da •uero fueran negativo•. 

Barboriack y col•. C22>, usaron rata• Spr•gue-Dawtey y como 

antlg•no •u•ro de paloma1Jos animales se 

nebulizaron durante 23,35 y 49 dla&, 

inmunizaron y 

y al final 

ae 

del 



11 

•Kp•rimento se enc~traron lesione& de moderad•• a..vraves y 

caract•rizad•• por inflamaci6n hiaticcltic•• 

c•lul•• QiQ&nt•• multinucleadas. 

En 1979 (23> Willoughby d•••rrollO un mod•lo agud~ y crbnico 

d• AAE en con•JD& a lo• que inmunizo • hizo inhalar albO•in• 

Con una sola inhalac16n •e produjo 

n.u1MH1it1a intarattcial gr•v• y vasculiti• gr•nulomatoaa1•n 

necrOtic•• agudas y •reaa de fibroBi• intar•~icial.Ad•••• •• 

.ncDntraron depOaitoa d• compleJos in.un•• en pul•Oh. El 

autor concluye que la ••ti•ulaci6n d• loa linfocitoa T 

par•c• aer un •v•nto critico •n la iniciacibn ~•l dafto 

mediado por c•lulaa y que talltbt•n favorec• ia for•acion de 

taMicid&d por la concanavalina A• y las l••ion•G producid•• 

no •• parecen a la •nf•rMed•d humana. 

Rich•r•on •n 1992 (24> 

dip•ptido1 "" •l 

las animales desarrollaron 

alv•olares, formaciOn d• • 
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infiltrado• d• linfocito• V ~•crOfagos. ademas se produjeran 

•nttcu•rpoa local•• y •i&t6micos esp•clfico•• de tipo IgG e 

IQA. 

Es conv•niente d••tacar que el muramil-dipeptido no tiene 

actividad ni antta•ntca ni mitoQ•ntca, sino que •• supone 

que •• un adyuvante d• los mecanismos efectores de la 

infla .. cibn, loa cual•• gen•ralmente •• auprim•n cuando •• 

inhala un antlQ•no1•ato in.plica deftci•ncia en la 

d••.n•ibilizact6n , •n la aupr••ibn o •n otras d•fanaaa 

centra loa •Q•nt•• •>et.raños. Por otro lado el 

.ura•ll-dipeptido no produce la• l••ion•s qu• •• han 

d•acrtto •n otros casca co•o por •J•mplo cuando•• utiliza 

adyuvante completo de Freund. 

conejo• inmunizado• 

adyuvante CQlllPleto 

inhalaron •l •i••o 

conc•ntraci6n d• 

d•••rrollaron un mod•lo de AAE •n 

con •xtracto de heces de paloma v 

de Fr•undt po•teriorm•nte lo• aniMal•• 

antlgeno por ti•mpoa variabl••· La 

IQG • lgA •n 1 avado• 

bronquiaalvaol•r••••u .. ntO al ••x1mo 2-3 ••m•n•• d••pu•• d•l 

trata•i•nto con •l aaroaal caincidi•ndo con el ~DM•nto ltfl 

qu• la inflamaciOn •ra m•• intenaa. En 19BS <26) ••t• •i•mo 

9rupo d••arrallO un modela en coneJoa inmunizado• y retado& 

con antlgenoa pratelcoa y demostraron que los 
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animale• tienan inflamaciOn pulmonar da duraciOn br•ve, a la 

qu• sigu• un periodo da au•encia d• r••Pu••ta, qu• dura 

aproxim•d•••nt• 30 semanas, es ine•peclfico y aa caract•riza 

par la incapacidad dal ccn•Jc d• axhtbir una nu•v• r•acci6n 

inflamatoria al mismo antfgeno usado para inducir la primer• 

_r••pu•ata ó a un antlg•no diferente. B11gOn lo• autor•• ••t• 
••tudia r•v•l• qu• despuea de un rata con un antlg•na 

loa cene Jos priirl•ro 

no-e•pacfftca d• la inflam•ciOn y poateriorm.nte ••p•clftca. 

modales da AAE qua •• 

desarrollado y qua •n su ••verla •Dn agudos, no ••ha podido 

encontrar uno con caracterfaticas morfoloOgic•• siMil•r•• a 

las .qua ocurran .,. •l humano. Este hecho ha influido 9n la 

presencia en la 

por otro lado,an 

lit•r•tur• d• hall•zao• controv•r•i•l•• y 

qu• haat• la f.ch• no •• h•v• podido 

••cl•r1te•r cual 6 cu•l•• •on loa ••caniamoa P•tDQ~icoa 

r•aponaabl•• 'd• 1• 1tnf•r••dad. Sin e.ti•rao. laa 

ob••rvacion•• qu• •• han h•cho •n hu~•no• y en loa IM>deloa 

•xp•rim•ntal•• <• paaar d~ au• li•itactan•a> augi.,.9t'l una 

particip•ciOn .uy in.pDf"tant• del ai•t•m• in111Un•• Ca.o ya •• 

·••nclon6, •ato so basa •n el hallazQD ery humanoa d• 

anticuerpo• contra ol antfQano aQr•sor en ••nar• 

y en bronquioalveolares 

pertf•rtca 

CS> • da 



ccmpleJcs inmune• en ambos fluidos C7, 11>, de factor 

reumatoide •n aproMimad•m&nte ~O~ de los paclentaa (6) al 

r•conocimlanto del anttg•no por linfocito• T <9,10) y vl 

lncr ... •nto da linfocito• •n lavados bronquioalvaolaraa, 

Junto con la 1nv•r•10n d• au• subpoblactonea (13,14>. 

En lo• 1110d•lo• •MP•r1flt9nt•l•s •& ha podido producir daño 

PUllftOn•r en animal•& normales por medio de la tranaferancla 

pa•iva d• previamant• 

inMUnlzado• y r•t•doa con •l •ntlo•no (17,18,271, •• han 

encontrado compl•JD• lnmun•• ti•ulara• y participaci6n d• la 

r•apu .. ta inmune c•lular (28,29). 

lkla da las ob•arv•cione• m•• tmportant•a con r••pecto a ast• 

pad.ci•ianto, •• la aMi•t•ncia da individuo• qua ••tando en 

contacto lnt11M> con al antlgano no d•••rrollan la 

enfer~edad. Eato sugerirla qua aqualloa que a• enferman 

podrlan tener •ayor auscaptibiltdad individual <30,31,32> 

qua •• traducirla en un daasqulllbrlo en •l tono da la 

r••puasta lnlM.ln• frente • ciertos antlg.noa 1 provocando una 

r••ccion •M•o.r•d• frente a •atoa. Reciante1r19nte •• h• 

po•tulado qua altaracion•• 1tn la actividad aupraaora ••t~n 

involucradaS en enfermedades dond• hay una reapua•t• lnmun• 

alterada, como a& •l lupus •l•t•mico generalizado (33> 1 1• 
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lepra <34>, la artritis reumatoide (35>,l• sarcoidD•i• C36>, 

Rte. 

En vista de que la AAE parece tener un componente 

inmunopatolOgico importante, decidimo• estudiar do& sistema• 

inmunalegicos ~Upresoras humanos en pacientes con AAE 1 can 

objeto de •xplorar •1 d•••mP•ñaban alg6n papel en la 

que •• induce al 

perif•rica Cct1SP> con concanavalina A <Con A>, ••obn el 

ID6todo dat FraJman <33>, an cultivos celulares autblogo•1 2> 

•l •i•t•ma aupre•or madiada por pro•t•olandin••• d•t•r•lnado 

••gbn 1a t•cnJca de H•im (3?> 1 donde los cultivo• de CMSP •• 

e•ti.ulan con fitoh•••olutinin• <FHA>, y •iMUltAn•a .. nt• •• 

deaarrollan cultivo• con PHA ..as indometacina, ccmo 

bloque&dDf"' de l• slnt••i• de prostaglandin••· 

Por otro lado, dado d• qu• en nu•atra optnt6n no •Mi•t• un 

fund•••ntalm911t• •n 

relactbn al d•sarrollo d• Ja l••ion•• ..arfolbgtcaa, •• 

dtte:idt6 dtaltftar algunoa ~•loa, qu• en •l caao de r•aultar 

co.pattbl•• con la 9nf.,. .. dad hU111ana, P•r•tti•r•n •xplorar 

d• man•r• din6mica astas actividad•• aupre•Df"'••· 
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HIPDTESIS 

contra•r AAE produc• l• actividad 

inmunc-&upresora que se traducen en las reaccione& de 

hlp•r-·s9flsibilidad hu111oral y c•lular caract•rlstlcas d• 1• 

•nf•r-d•d 

08.:JETIVDS 

1.- Estudi.Ár ta acttvld•d inmuno-aupr••ora •n paci~nt•• con. 

AAE producida por la inhalacitm de Aga,, para r•l•cionar una 

poaible raapu'Rsta anormal con t.l etiopatogenia d• la 

•nf.,.IMtdad. 

un mad•lo AAE con 

alt•r•cion•• •nf•rmadad 

hWlana, para poder avaluar d• Manara sacuanclala 

4) 14 inmunidad humoral local y •i•t .. tca. 

b> l• in.unidad celUlar si•t••tca frante al Aga. 

e) l& actividad supresor& •ltdi&da .por linfocito• T y 

illlacrbfagoa. 



MATERIAL Y ttETODDS . 

S• •valuarorÍ 14 pacient•• con AAE inducid• par AQ• (13 

muJ.,. .. y 1 hcmbr•>· con •d•d•• entr• 18 y 60 añD9 CM•33.0 

~9.6>. En t.odo• lc•.ca•c• •1 dlagnO•tico •• ba•b •n lo• 

•1.Qui.nt•• date•• 

•f•cto. 

circulantes contra ...... 
d•.aatrada por ELISA. 

c> Cuadro cltnicc, radiclbQico y funcional r••P_iratcrto, 

ca.patible can 'ª 

diagn6atlco d•flnittvo, •ntr• la 

inf1 .. acien tnt.,.atlclal d• tipo JKJf\DnUcl•ar, can for••citan 

d• acOMula. linfoid•• caranulo.•• pobr• .. nt• for•ado•> y la· 

praa.nct.a da .. cr6fa9oa d• ct.t.opla••• -pu.oao en los 

au aatudio. · 
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Como grupo control •• estudi•ron 12 suJ•toa, S de &eKo 

f ... nlno y 7 d• ••No m••culino,Cuy•• •d•des oscilaron entr• 

IS y 63 a~o• <::Soto· 12.B años>, conaid•r•doa como contacto• 

sanca <radiografta normal de Tóraw y la ausencia de s!ntoma& 

r•aptratorioa>. Todo• •llo• t9hfan ant•c•d•nt•• d• 

can vi v.nci • con ª"'"· 
nor••l-, 7 .uJttr•• y 1 hoabr• d• 19 a ::57 años d• 9dad <29 ~ 

6.6 anca> sin ant•c•d•nt•• d• canviv9"cia con av••· 

Ac¡\iyaciOrJ dw linfpcite• son cgncan1y.1ina A. 

CCMPTJ .. 
purificaron por .. dio d• un gradi•nt• de d.,,sldad con 

~lcoll-Hypaqu•r •• lavaron con aoluci&n ••lina fialoJbgica 

anN:N"'tlauada con fosfato CSBF>, y•• r•muap•ndl•ran •n eltdlo 

d• cultivo RPftl-1640 CBtg .. >, CDf91PJ ... ntado con S~ de •u•ro 

fetal d• tern•r• esta••>, 100 ua/•l d• ••tr•pto•lctna y 100 

Ull•l d• P•niciltna CL•k••id•> (39>. 

Laa c•lul•• .. cultivaron •n tuboa d• plaatico 

d• 12x75 - <Falcan)• Par-a· ••to .. incubaran 49 ha. a 37 • C 

•n un• at•&••.,..• d• 9':5X d• •ir• v ~X d• co2, con 12 .u9/ml de 

Con A por cada 1x10 6 c•lul••· Poat~riormente •• lavaron con 

'sSF doa V•c•a y ae trataren con Mitomicin• C C2&Jg/ml) 

<Sigm•> dur-•nt• :SO •inutoa1 •• lavaron •n tr•a ocaaion•• con 

SSF y •• r••u•p•ndiercn en medio RPMI-1640,aJuatAndo•e • 



1M10 6 ~•lula•lml• A ••tas c•lulas •atimulada• con Con A so 

1•• con•iderO como c~lula• aupr••oras C40). 

E•tudio de la actividad supreaora 

d• ••ngr• p•rif6rice como .. 
r••uap9ndieron •n ••dio RPHl-1640 C2M10 6 celulaa/ml>. 6• 

cultivaron .,, caja• d• cultivo d• 9b,pozoa. con fondo plano 

. CLlnbro>. 

V 2x 10 S c•lulas blanco••• aftadi& lectina d• Pbvtpl•cc• 

•••ricen• c_PNl'U Caibco>. •n una diluci&n final d• 11100.Como 

control •• usaron c•lul•• mononucl••r•• fr••c•• a l•• qu• 

talllbi•n •• les agrw9& •l •itOQ•no.Los culti~os - r9alizarari 

en una mwzcla u•••o•a d• 9S7. alr• v S7. d• co2. • 37 •e 

durant• 3 di••· Diwciocho hora• antws d• twrmin•~. wl cul~ivo 

•• agr•Qaron o.s uCi d•. 3H-timldlna CNPw England Nucl••r• 

C6.7 Ci l•H> a cada pozo.La• c•lula• •• 

co••charon por medio dw una coswchadora auto.A.tic• CBrandwl 

MH-12) y •• contaran •n liquido d• cwnt•lleo a ba•• .d• 

tolu1ma C4g/l PPD y ~O mg/1 PDPDP> •n un contador dP 

cwnt•ll•o Bwckman LS-100 (33>. 

El porcent•J• de aupreston fu• datar•inado con la sigui•nt• 

formulas 



Porcentaje de supresi6n • 
cpm células en ca-cultivo .+ PWM 

1 -
cpm cElulas frescas + PWK 

En••yp da •uprveiOn mpdi~do por gro•taqlandinaa 

El .nali•l• da la •upre•lbn de la actividad d• las c•lul•• T 

ltediada pDf'" pro•t•glandina• •• b•ab en •l m•todo d• Haim et 

•l td&rlvado del ,...todo de Goodwin> (37>. 

En l•• ml••a• condiciones Mflnclonadas previamente •• 

incubaron durante 48 hs 2Mi0 5 c•lulaa moncnucl••r•• con 2.s 

.UQ de fltohemaQlUtlnina (Sigma> y 100 ng da indont&tacina 

CSiQ•a> pDr pozo, •• cultivaran 

ce1ula• con FHA y •in indometacina. Diecis•i• horas ant•• 

de ter•ln•r •l cultivo •• aQreQ6 o.s ..uCi de 3H-timidin• CNew 

EnQland Nuclear> en cada poza. La• ce1ula• •• cosecharon en 

una cas.c:h•dora autCM&ttca <Br•nd•l "-12> y •• cant1ron en 

un cDntador da centelleo liquido tB&ckm•n LS-100). Lea 

re•ultado• •• &Mpre•&n collK> Indice supresor ,...diado por 

prc•t•Ql&ndin•• <JSl1P>, dond•• 

cPM cf!olulae con FHA. 

CPM c~lulas con FHA + indometacina. 
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Los re•ultados fueron •n•lizados u••ndo la prueba t d• 

Btud911t, con•iderando como SiQnificativoa los datos con un• 

p < o.os. 

HODELUS EXPERIMENTALES 

1.- Obt9tlci&n d• antlg.no aviario 

B• obtuvo d• sanQr• 

Distrito F9d•r•l· El 

d• pollo d•l raatro d• F•rr•rla •n •l 

su.ro •• ••p•r6 por c•ntrifugacibn a 

3000 rP• H min.durant• 20 Minutos y.la concentracaon de 

prot•lnaa •• d•t•rmtn6 por el ••todo d• Lowry (41>. 

El su•ro d• la• palomas •• obtuvo por ••dio de punc16n 

cardiaca d• palo••• compradas •n •1 ••rcado de Sonora D.F. 

Obt90ctOn d• •uwcg d• lp• •nima,l•• exp1rimwntal•• y 

cpntrpl•• 

Loa ani••l•• fuaron aneat••iadoa ccin pentobArbttal aOdico 

C30 -otkg de pesa> y aangrAdos por punct6n cardiaca antes de 

• .,. aacriftcado~. El sueco se .separ6 por centri~ug•ci6n y •• 

con(:te16 • -20-c. 

QbtwnciOn dw l•y•do& Pcpnguip•lywol•r•6 CLBA> 

D•EPU._ de sangrar • los animale• por punci6n cardiaca y 

previa disecciOn de los mOsculcs d•l cu•llo, •• l•• hizo 
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un• inci•ibn en la traquea y a traves de una sonda se 

lavaron alM»o• pulmones con 20 ml de SSF. El lJquido obtenido 

•• C•ntrtfugo • 1SOO rpm para eliminar el moco y las c&lulaa 

y •1 aobrenadant• •• cong•lO a -20 -c. 

Eatudip MpcfglOgicp 

Jn•.cii•t•••nt• d•apu6a del LBA, lo• pulmon•• •• fijaron por 

1119dio de un• •onda traqueal, con formaldehido al lOY. 

amortiQuado con foafatoa. Poateriorment• •• extrajeron en 

bloq.u• y •• proc•••ron con las t•cnica• conv9"cional•• para 

mlcroscopfa do luz1l•• seccion•• de 4 a S micras d• ••P••or 

•• tift•ran can h•matoNilin• y eoaina y tricr6ftlica de GolftOri. 

t;atydipa 1nf!Uop10picpa 

t> P•tcrmtnectOn d• anttcuerpp• contra Aga cor 

iDW&nQ•lpctrpfortaia CJEE> 

La IEF •• realizo d• acuerdo •• m•todo descrito por 

aucht•r"lony Cl96BJ (42> •• usando agaro•a •• ·~ •n 

a•orti QU•dOI"' d• barbiturato~ pH B.6. con azida d• •odio ... 
o.02x.. S• •Ql"'9Qaron 20 "' d• aU•r'D de palonia o pollo •n cada 

pozo v •• •om•ti •ron • un voltaJ• d• 2S .... para ciada 

por;taobJetos durante 1.5 ha. Despu6a •• anadieron 200 .ul d• 

loa •uero• v de lo• LBA de lo• anim•l~s experimen~al•& y 
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cont.rcJ e• •n 1 o• c•nal •• y •• d•Ji11,..on di fundi,.. 49 h• •. 

temp•ratur• •mbiente •n c&mara humeda. La aoaroa• •• lavb 

con soluci6n salina, •• seco y •• tiftb con amida negro al 

O.IX en &cido ac•tico al lOX durante 10 minutoa y 

gJiCllt""Ol &1 1%. 

2) lncpcppcaciCen dp ttmídini11 \rittada en ljofpcitps de h•gp. 

La captaciOn d• ti•idin• marcad& con 3H por linfocitos •• 

detarain6 •n pr•••ncia de Aga, Con A. PWt1 v 'FHA. El 1tna•vo 

C43>, modificado para mtcracultlva. Loa linfocito• de bazo 

pr•via1Mtnt• lavado• can 6SF •• reauapendteron en ..cito d• 

cultivo RPttl-1640 compl•rft.ntado y •• incubaron .,, caJa• de 

cultivo de 96 pozo• a una canc90traciOn de ~MIO ~ c•lul•• .n 

cada pazo. El Ao• •• agreg6 1tn una do•i • de ISO A.IQ par 

cultivo Cd~l• eptiMA)J la Con A a una ccnccntr~ciOn da 1 .ug 

par cultive, •1 PWl1 •una diluci6n final de i1~00 y la FHA a 

~ A.lQ por pozo. Loa mnaayca •• realizaron por triplicado. 

La• c•lul•a ••incubaren a·37•c •n u~a at•O•f•r• h~lled• que 

ccnt•nla una 11tezcl• d• 'iSX d• air• v SX d• c02. Diecte•i• 

hor•• ant•a d• t1lrminar le• cultivo• •• agr•garon o.s ..iCt de 

3H-timidina. En •• d• la• 
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cultiva&_ccn FHA y Can A,las c•lul•• se caa•charon • las 72 

hs. Las cultivo• can PWM •• caaécharon a la• 96 h• y las qu• 

contenlan Aga al •&Mto dl•· Loa cultivo• •• prac••aron •n la 

•i--• forma qu• para •l en•ayo d• aupreai6n ya descrita. 

Loa re•ultadaa •e expr•aaron como Indica de ••timul~ciCITT 

(JE> , dond•a 

CPtl d• c•lula• no eatimul•d••· 

Eatudip• d« eupc••ién •n ctlul1• d• bezp 

El •atudio de la •upre•i6n en l•• calul•• de bazo d• loa 

ani .. l•• ••P•ri~ental•• •• hizo de la •lama forma ca~o •• 

•enclanb con 1•• calulaa de pacient••, con la dif•r•ncta d• 
que l•• c•lula• frlfflC•• qu• •• uaan en el •n••yo 

provienen d• un ani••l sano. 

Eatudipft dal f!Pt•hgli•ap d• cplaqpn• 

Cy•nt1f&cat1on de cql•g•n• 

Se tocnaron porcionaa de aproximad•m•nte,50 mg de taJido, 1•• 

cual•• •• secaran con papel filtro aat•ril y •e lleveron a 

paao constante, dewhidrat&ndol•• • 100-C en una astufa 

Thelco. El t•Jido sa hidrol iz6 con HCl 6N en una ampol_leta 
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vaclo y •• incubo durant• 24 hs a 100 •c. 
Poat•riorm•nte •1 hidroltzado s• filtro al vaclo. se •vaporo 

•l Actdo clorhldrtco y &e neutralizo. Finalm•nte, las 

•u•straw •• ra•u•pendi•ron en agua deatilada, d• donde •• 

tomaron allcuotaa para la d•t•rmtnacion d• htdroxiprolina 

por •l ni6todo
0

de RoJkind y GonzAl•z <44). 

LO• r••ultado• •• •Hpr•••ron ca.a mg d• colAg•n•/g de t•Jido 

a19eo. 

Big.tntwals d• cplAp•na 

Las 11tu•atraa d• pullftlHi fuarcn dividid•• en des porctone• con· 

un ~••D aproximado dw 100 a 200 lftQ d• peso. Estas allcuotaa 

.. incubaron 1tn 3 ml d• medio dw cultivo 'Eagl• lftCdtf~cado 

por Dulbwcco. qu• contenta lOX dw suero fetal d• tern.-ra, 

o. OlB !!l.g d• Act do aaccfbi ca, o. 064 fllQ de auJ fato f.,.roao, 

300 U dw pwntctltna, 300 .ug d• ••trwpto•icin•. L09 cultivos 

•• 9Qu111br•ran.con 9SX d• 02-~X C02 y•• incub•ran • ~7 •e 

.., un •git•dor can b•ffo d• •au•. D••Pu•• d• S her-• •l media 

'º'" ccnt•nta 30 .uci d• 

C2.3-3H>-proltna,<32.2 Ci/mol, N•w England Nucl•ar, Bo•tcn 

Ma••> v •1 tejida •• incubo 4 hor-•• ma•~ 
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Al final del periodo de incubaciOn las muestras de teJtda ae 

homagentzaron con un homogent2ador de teJtdo Polytron 

CSrinkman Inatruments. Inc, waatbury N. Y.> en actdo 

tricloraacattco CTCA> al lOX y lavadas 3 vece• con TCA al 

SX. El m•t•rtal precipitado con TCA •e hidrolizO por 24 

hora• con HCl 6N a una temperatura d• 1oo•c y post•riorntent• 

••filtro al vacto y •• procediO a la evaporaciOn del Acido 

clorhldr"ico y neutralizaciOn de laa 

hidroNiprolina y la prolina radioactiva por 

RoJkind y GonzAlea <44>. 

muestra•. 

el 1n6todo 

La 

•• 

Loa r••ultado• obt•nidoa •e expresaran como porciento de 

multiplicado por el 

factor d• correcciOn de S.04 C4~> dado el contenido m~a bajo 

de proltna •n esta• Cltimaa. 

C.lculpa peca bip1tnt••i• d• cpltqwna 

2cpM d• OH-PRO 

X d• •lnte•i•• M100 

2cpm d• OH-PRO CS.04 M cpm PRO) 
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MODELOS EXPERIMENTALES 

Mpdglo ei<perimvntal l 

Diez ratas Wistar macho de e semanas de edad •e ·inmunizaron 

par vi• aubcutAnea con adyuvante completo de Freund <ACF> 

(Sigma) y 10 mg de plasma de paloma <PP>J a loa si•t• dla• 

•• 1•• iny•ct6 por la miama vla adyuvante tncompleto d• 

Fr.und <AJF> y 10 mg de PPJ a los 1~ dla• se •om•tiaron a Ja 

inhalaclOn diaria de 20 ml d• PP C30 mg/ml>, por m•diD da un 

micron•bulizador ultraabnico <Bann•t US-1>, dentro da una 

Jaula da acrflico diseñada aspe~ialmente <Fig 1>, 

duranta ••i• ••m•na•.Lo• controle& con•isitiaron en un grupo 

da ••l• ratas •in inmunizar ni nebulizar1 posteriormenta •• 

••crificaron y •• hicieron loa •igui•nt•• •a~udiaaa 

•> Hi atopatol bgi ca <cor-te• pulfll&n con 

h••atDMilina y ea•ina y tricrbmica de Gamori). 

b> JnccrparaciOn d• 3H-t1midina •n lin~acita• d• bazo 

••ti.ulada• con Con A. 

Kpdelp Exp•rimpnt•l 11 

Nuev• ratas Wistar machos de B ••manas de edad y 10 ratone• 

Balb e machea d~ B •emanas de edad •• inmunizaran por vi• 

aubcutanea con 10 mg de suero de pallo CSPo>, mezclado con 

ACF, a los siete dlas se reimunizaron con 10 mQ de SPo y 

AIFJ despuitsº de dos semana& se sometieran uno 



Fi qur?. 1. C~mara de nebi.tl i ;..:•ci bn par;, 1"" a::pc!:>i ci bn crOnica 
a antigE:!nD "'"iartc. r::n el C\.ladranta infr.ricr- i::quterdo: sl? 
cbsorv~ el mi cronobul i :.".a.do..- [lcnnct US-1 ut i 1 i :! a.do en todos 
les uuperim~nto-u. 
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nebuli%eci6n diarta·con ~O ml de SPo (30 mQ/ml> durant• 10 

semanas.. Sa tncluy6 un qrupo control. •1 cual consistib 9n 

cinco ratas v ratones inmunizados con ACF mA• BSF y AIF m•• 
SSF, con Objeto de ver al las le•ionea morfo16gícas no eran 

producid•• por. la sol• pras•ncia d•l · ACF,ad•fnA• d& cinco 

rat•• y r•tone• sin inmunizar ni n.t>ulizar. 

Al final d•l· •MPeri"'9nto la• •ni••l .. fu•ron •acriftcadas 

y lo• pulmone• se fiJ•ron para e•tudlo~ d• micra•copla de 

•• obtuvieron para 

ente• lo• ant .. l•s •anoa y •nf.,..mo• como un indlcad~r preces. 

del deaa~ralJo de fibro•i• pulaonar. S• toM•ron mue•tra9 d•l 

•u•ro para la dl!'t•rcninaeton de anticu•rPo• pgr 111edio d• 

in•un0ttl•ctrofor•ai• • 

Hodplp EMpwrtmwnt¡"•l ltl 

de d•termlnar si loa animales •• podt&n 

•al•men~e par cant•cto con el •ntJv•na por vi• ••r~a <ccuno 

ocurre an los humanos>. En a•t• ~od•lo 10 r•t•• Wi•t•r 

de igometorse a l• nebul 1 'Z•c:t6n ,.,. anim•l•• •• 
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sangraren con objeto de ver si no habfa anticue~pos que 

.P~•cipitaran con el antfgeno en forma inespeclfica. 

Hgdalo EMpprlmant•l IV 

En vista de que la& resultados obtenidos en los tres 

•Mpmrtmentos anteriores no fueron aattafactorio• sa di••ftO 

un cuarto modelo. •n el que •• d•cid16 aumentar •l tiempo de 

nltbultzacton a cuatro mase•• con la hipéte•i• de que al 

incrementar •1 tiempo d• inhalacl6n habrla lesione• mayor••· 

Se inmunizaron e ratas Wistar machea d• B semana• de edad• 

en la •lama forma que ya se menciono en el modelo 11 y •• 

aDl'lettron a nabultzaciOn diaria de SO mi de 6Po (30 mg/ml> 

durante 16 •emanaa. Poaterforment• •• aacr-ificAron y •• 

obtuvieron mu•atra• de suero y lavado• bronquiales para 

evaluar poaibl•• dif•r•nctas entre l•• r-•t•• •xp•rimentale_• 

con y •in patoloal• pulmonar •n ralacibn a 1• pr••encia d• 

v• que en alabo• caaoa existen 

anticuerpos pr•••ntes •n •1 •u•ro• CDfllo •uele suc•der en la 

•nf•rmedad humana. Can las c•lula• de bazo •e hicieron 

e•tudios de •upres16n inducid• por Con A. para comparar con 

loa r••ultada• qua ae hablan obt&nidc en humana&.y para 

aupr••ibn en l•• ratas acmetid•• a nabu11zaci6n •n r•l•c~bn 

a loa gradoa de leaibn pulmonar. 
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Sin embargo, en los ca-cultivos de las células de bazo a 

diferencia de lo encontrado en 

r••pue•ta mttogl!nica de las' ratas 

linfocitos humanos la 

a la lectina de fitolaca 

tu• muy pobre, por lo que se decidiO utilizar otro mitOgeno 

tFHA>. 

Hod•lp Exptrrimwnt•I V 

Cado que •l aumentar •1 tiempo da nltbullzaclOn d~ 10 a 16 

••manas no hubo inC:remento importante en las lastones 

MDf"'fo16gicae. y basados en una publlcacibn qua 

con•Jos, •n dond• despu6a d• un pico inflamatorio la lasibn 

involuciona aOn en presencia del antt;•no <25>, se d•cidiO 

realizar un nuevo •Xperimanto an donde los anímale~ •• 

nebulizaran 10 eemanas. Se inmunizo con SPo,un Qrupo de 10 

ratas Wistar macho• en la forma descrita anteriormente y •• 

nebullzaron diariamenta con 50 ml de suero de pollo. Se 

••crificaron y se hicieron lo& siQuientes estudio•• 

•> morfolbgico, b) incorporacibn de 3H-timidina en calula• 

de bazo •stimuladas con FHA,c) incorporacitm de 3H-timidina 

.r1 c6lul•• de bazo estimuladas con Aga, d) 

inducida por Con A, e>supresibn de c&lulas mononuclearea 

mediada por prostaglandinas. Sin elftbarqo, 

haata eete memento ninguno de los modelos obtenidos habla 

sido satisfactorio en 
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mcrfolOgtcos y de" reproducibilidad, vl 

problema de la infecciOn crOnica que presentaban las ratas 

por Myc2plasma putmgni5 ~• habla hecho maa agudDI por •&to. 

se dectdiO iniciar una nueva colonia de ratas Wistar, para 

lo cual •• utilizO un pie d• crla proporcionado por el 

btoterio d•l ln•tituto Nacional da NeurolOQI•• estas ratas 

procedfan de Estados Unidos, siendo una cepa abierta V 

pura. S• criaron en eptimas condiciones de temp•ratura • 

higien• y se trataron con tilosina para controlar 'la 

infecciOn por M, pulmpnia. 

con ••te grupo de ratas •• realizaron todos eKperimento• lo• 

•iQuient••· 

Mpd•lp EHperim•ntaJ VI 

En todos los modelo&. ant•riora• se hablan utilizado ratas 

macho para qua Jas variaciones hormon•l•s del ciclo ••tr•l 

no interfirieran con lo& experim•nto~1 •in •lnh•rQo, en l• 

•xperienci• cltnica del INER (15> se h• visto que la mayor 

p4rto do los paciente& con AAE inducid• por Aga aon. muJer••• 

por Jo que se penso•que al usar animales h•inbras se pcdrtan 

obt•ns;:r l'll1tJores resulta.dos. Con b••• en 

ccnsid•raciones se disa~O el siguiente modolor nueve ratas 

Wistar he1nbras d& a semanas de edad ne inmunizaron con SPo y 
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ACF, a la siguiente semana se inmunizaron con SPo y AIF.y a 

la• 15 dfas •e nebulizaron diariamente con SPo durante 10 

••manas. Se y se hicieron estudios 

morfolOgicos. No se apreciaron diferencias significativas 

con la utilizaci6n de ratas hembra. 

Hasta •l mom•nto loa principales defectos que prasentaban 

los ftlOd•loa d•scritos eran qu• solo un bajo porcentaje de 

ratas con lesion•• difuaaa y s61o en algunos mod•loa. En la 

llnAYDrla d• los animalas l•• l••ione& inflamatorias aran 

focal•• y gran part~ del par6nquima pulmonar se encontraba 

r•&p•tado. 

Hodelg Exp•rimental VII 

Con objeto de incrementar el nOmero de animales con lesiones 

difusas •• decidi6 int•ntar un modelo al que se añadiera una 

aubatacia con •f•cto potencladar1 para esto se utiliz6 el 

paraquat,qu• coma •• h• d•moatrado previamente, sumado • la 

lnhalaciOn de pKiO•no a cancentracione& elevada• produce un 

grav• y •Kten•a d•"O pulmonar (46). 

Se disaft6 un eKperimenta en dende se utlli:arcn 13 ratas 

Wistar prcvenient•• de la nueva colonia y ó 

Sprague-Dawloy. Se inmuni:aron con 10 mg de suero de paloma 

CSPa> mA& ACF1 a la semana siguiente con 10 mg de SPa m•s 



34 

AlFJ a lo• quince dlas ae dividieron en do•· ;rupo•t•l 

priM•ro corre•pondi~ • •i•te r•t•• Wt•t•r y cuatro rata• 

Spragu•-Dawl•V que &• nebulizaron dtari•m•nt• con 2~ Ml d• ,. 
•uero de paloma y se inyectbron tres veces por •em•n• con 

2mg/ kg de peso con paraquat. intraperitcneal. El aegundo 

orupo de 9•1• ratas Wistar y dos Spr•au•-Dawley se tnyact.b 

en la misma forma con p•raquat, pero en lugar de an~tgeno 

para n•bultzar •• utiliz6 soluciOn ••ltna. Ambos grupo• •• 

n•bulizaron e inyectaron durante cuatro ••m•n••· El ••tudio 

morfoJOgico d• los pulmones en este modelo moatro l••ion•• 

IHl ambo• grupas. 1 as qua eran di fer ente• li 1 • AAE y por 

•Kp•riencia pr•via •n nueatro taboratorio fueron atribuid•• 

al paraquat.. 

Hpd•lp Exe•ril!Jt!lt•l VII) 

B•••do• •n qu• •Ki•t9" dif•renci•• Q•nAticas en la r••Pu•at~ 

in•une a loa eatf•uloS •ntiQ•nico• <47.48> .dep~ndi•ndo d• 

l• c•p• d• ani•ale• utilizada, s• d•cidiO buacar alguna c•P• 

de rata MA• •u•captible • adquirir la •nf•r•adad y can ••t.• 
hipCtot>iD :¡e monto el siguient.9 mod•lo con un grupo de rata• 

·Fiah•r •inQ•nica• donadas por el bioteria del IMSS. 

B semanas de edad, con 10 mg de SP• mi• ACFy1 a los 
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•i•te dla& se inmunizaron con 10 mg de SPa m•s AlF. Una 

&ltfllana daspu•• &e dividieron en tres gruposs 

a> sel• rata& fueron inyectada& con 100 000 bacterias de BCG 

an 300 ul de SSF por vla intratraqueal. 

b> ••i• ratas recibieron 100 og de suero de paloma y 300 000 

bact.-ia• d• BCG en 300 .ul de SSF por vla intratraqueal. 

e> ••i• rata• fueron inyectadas con 100 ~g de suero de 

palot11• en 300 ol de SBF por vla intratraqueal. 

Loa grupo• a y b se nebulizaron durante 4 semana• _con 2~ ml 

da •U•ro da paloma. del Qrupo e aoJo se nebulizaron tres 

rata•• 

NU•vam•nte la• lesione& no fu&ron las esperad••• por lo que 

d1teidi~• cambiar de especie animal. 

Hod•lp EKpprimwntal IX 

E•t• nu•vo modelo •• disen6 an coneJ0&1se utilizaron di•z 

con•J•• Nuava Z•landa de 2Kg d• pe•o• que fueron inmuniz•d•• 

por vla intrad*r'mica con 30 mg de SPa m•s ACF y • 1• 

•iQuiente seman• recibieren 30 mg de SPa mA~ AIFt quinc• 

di•• ~•• t•rd• &e nebulizaron con 25 ml de •uero de paloma 

diariamente de luna• a viarnes durante S semanas. Los 

controle• fueron conejas inmunizadas con SP• mas ACF, pero 
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nebulizada& con SSF y un grupo de cinco conejas in!Mlnlzada• 

con SPa sin adyuvante y nebulizad•• con SPa. 

·Modelo Experlm•ntal X 

En vi &t¡ de que en el mod•lo ant•rior el ACF por si 

produJo •n lo& conejo& imagenas marfolbQlc•• de neu~onitl•• 

d•cldl•o• bu•car otro adyuvante. Se utlliz6 Qel d• htdrbHido 

d<> aluminio ( Pepsarnar > mezclado con 2 ... d• Sp. 15 111g1 .. 1 

VD}UIM!O • volumen. 6•· inyectaron 9 coneJa• pcr vla 

lntradermica1 .. 1• siguiente semana •• repl ti O •• IRi•Ma 

,dOsia, V •l•te dlas despu&& H nebulizara"? con SPa. Loa 

control•• con•iatleron en cinco coneJ•• inmunizad•• de la 

Lll'li ••• for-1111a con y SPa, pero 

nebulizada• can SSF. El cambio de adyuvant•, de•ostr6 que 

1•• laatonas granulcmatogas del aodelo IX .•r•n debida• al 

ACF. 

Mpd1lp fxp1rim•ntal XI 

Final,..nte d•cidimos ensayar con otra enp•cie animal que •• 

•uy utilizada •n modelas eKperi••ntale• d• ••ma, d•bida • la 

factttdad con que pres•nta hip•rr•actividad da la& v!as 

•er•••· S• inmunizaron die: cobayo5. J cinca macho• y Cinca 

hembras de 2SO gr da peso, por vla intratraqucal con.loo ug 

de ovo al buml na <OAJ 15 dlas despults de 
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••nsibiliz•ciOn se sometieron • nebulizacibn de S dlas a la 

••mana con 2S ml de DA C2mg/•l> durante 4 semanas. 
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RESULTADOS 

Hgdplo •Kp•rim•nt•l 1 

En eate modelo lo& animales normales no moatraron lesibn 

<Fig. 2> Loa animales agredidos con Aga 

dif•r•nt•• gradDs de lesiOn pulmonar que ae caracterizaron 

por. un aum•nto d•l t•Jido linfoide asocl•do • bronquio•• 

infl•••cibn .inl•rsticial de pr•doininio mononuclear y <•n 

alguno• animal••> presencia de macrOfagoa de citoplaama· 

espumoso 

obaprvb 

•n loa espacios •lv•olarea. Ocasionalmente •• 

inflamaciOn peri vascular d• ••• 
caracterfstic•• deecritaA,_ adRm•• de focos irregular•• d• 

eoainOfiloa y c&lulaa gigantea multinucJeadas <FiQ 3 y 4>. 

Incorporac16n de 3H-timidina en linfocito• de bazo. 

Cuatro d• las ••i• rata• normales prpsentaron frPnt• al Aga 

un tndic• dp ••limulacibn CIEJ llg•r•m•~t• •uperior a 1 

CTabl"• 11) •i•ndo el prome_dio de 1•• ••i• d• 1.73 t' 0.6:5. 

Por otro lado, solamente _de• d• l•• •i•t• ratas 

eMp•rim•nt•l•s •oa~raran un .JE mayor qu• lo• control••· En 

cambio. las c;:inco restantes presentaren este IE airnil•r • 

la.a ratas normales_. ccn un promedio de 2.14 't 1.4 

Frente a la Con A <Tübla II>, el IE de la ratas normales fu& 

en promedio da B.5 T 3 • En contraste. los linfocito• 
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Figura 2. Hicrograffa de un cor.te de pulmOn du r~ta normal, 
se puaden observar los tabiquos alveolares delgados y 
normale~ y los espacios alveolares limpios CH.E. BOX) 



r-'igur"' 3-. Fotom1crotJr~•fia de? un pulrn011 da- rato:\ sacr1flcada 
i;;;ois somana.s despuOs dn la c::posiciOn a stu?rO da pe1lorno'.\n. Se 
puede obsorvo'.\r un ongros.:\íloiento de los tabiquos alvool .. ,res a 
a:cpen&as de un inf1ltr .. "1do inf).o'.\ni~torio dt.~ predorninio 
mononuc:lo;;..r·. E11 v.;1rioG e;.p .. ic;.i.o~ ..ilveol<lres oe aorncian 
mm:::r0f~go5 dC' c:i topl ~ism.;1 v"'cuol <1do CH, E. BC1x J. 
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F11,1ura 4. C~lul~"\ qic:¡¡,ntu multinuclcad.;i ubicadM. 1~n el 
intc:irGticio puln1c.nar de lm..t ral.:.t. o::puosta dHr·"'nto ~r·~if> 

~emanas'' llt inll,.lac10n do suc•ro d(.' pi'lom~ ... -.. :H.l:c:. •f5(11::. 
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1.ata No Antlgeno Aviario Concan•v•lin• A 

1• ,. 
J 

• 5 

• ,. 

Grupo Contro1 

• • 10 
11 
12 
1J 

Promedio 

J.B 

'·' ' 1.' 
1 
1 
1. J 

2.14 t1.4 

'·º 1. o 

'·' 2.5 
••• 1 •• 

1.13 t o.6.5 

s.1• 
11. 7 •. 

'·' '·' 2.1-
4 .1 • • 
S.4 't.J 

••• • •• 12 0 5 
10.4 
••• • •• 
e.s ± 3 

Tabla Il,.tndic• de eatiaaulac16n de linfocitoa da bazo franta a la 
Conca11avalina A y al Antl1eno aviario. Modelo I 
J:ndic• de aat.iaulacLISn ·• epa .cllulaa .eat:.i•uladaa 

epa cilulaa no aat.imuladaa 

• Rata• con mayor grado de leai6n. 
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d• las rata& con alv•oliti& tuvieron un IE promedio de 5.4~ 

3 aunque 6sta . difer-•ncia no fuO estadlsticamente 

significativa. Cp> o.2). Sin embargo, se observ6 que laa 

tra• ratas que tenlan un JE mayor frente a Con A pre5entaban 

lasioncs morfolegicas mAs graves. 

Por otra parte las l•siones hletale,gicas de este primer 

mod•lo fu•ron heterogeneas. El 30X de los animal•• agredidos 

d•••rrollO alt.,.acion•• morfoleQicaa 

r•ato mostro grados menores de dano 

••ntido era dese•bl• que el modelo 

consid•r•btes y •1 

pulmon~r. En este 

se optimizara con 

r••pacto Al nOmero de animales que presentaban l••ion~s 

difu•a•.lnicialmente se conaiderO que aumentando la cantidad 

de antlgeno y el tiempo de exposiciOn obtendrlamo& m•jorea. 

re•ultadoa. Para facilitar el incremento de ••taa variable• 

qu• •r• d• ••ncillo de ccnsaguir y con un coste n1encr y 

por otro lado se han daacritc an la liter•tura ca•D• de AAE 

por contacto con ••t•• ave& • Adem•s se ha comprobado en 

nu••tro laboratorio que les antisueros dirigido• contr• 

suero de ambas ave& cruzan inmunclOgicamente. El •egundo 

modelo se diseñ~ introduciendo las siguientes variab1os1 

a> Se increment6 la cantidad de suero con que ge nebuli:aba 

a los animales d~ 20 a 50 ml cada dfa. 
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b> Se prolongo el tiampo total dv inhalaciOn de 6 a 10 

••menas. 

e) Adem•s de ratas,&a utili:aron ratones Balb /c. 

El ••tudio morfolOgicc en •sto segundo modelo revalO q.....- de 

•cu•rdo • las lesionas ob&•rv•d••• los ,animales &• pcdl•n 

clasificar •n tras grupo•• a> No le&ionados. b> Con leai~n 

mini•• perivascular, caracterizada por infiltrado de c•lulas 

.onanuclear•• con ••P•cto de plasmlticaa en la vecin.dad de 

vasos p9qultftos y que en corte transversal , tenfan aspecto 

de ••nvuttos, aunque ocasionalmente e&taba limitado a un 

solo lado del vaso afectado. Las alteraciones eran m•s 

frecuentes •n loa vasos aubpl•urales y en loa •Ktremoe de 

los cortas.e> Con l•siOn intan••I en la que ad•••• del 

infiltr&do periva•cular generalizado, •• •ncantr6 

infiltraci6n 

•e 
.u•atr•n mn la tabla 111. Por otra lado, las rata• qu• 

fuaran in•unizadaa v no •• n•bulizaron na pr•••ntaron 

le•iones, lo qu• pu•d• sugerir que las lesionas inten••• 

ocurr•n cuando lo• animales se n•buli~an y no •implemant'e 

por la pres~ncia del ACF. 

Bioalnta•i& y concentraciOn ca colágena. 
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Figura 5. Fotnmicrograifa do pulrnOn de rata DKPUesta duranto 
die:: somanaG a la inhalaci6n de i:¡uero de pollo. se observa 
i nfi 1 trado peri vascular y engrosamiento de les tabiques 
alveolar-e~. con infiltraciOn de et-lulas mononuclearcs · CH.E. 
12011>. 



Lesiones Concentraci6n de co11gena 
Hiatol6gicas mg.col&gena /g tejido seco 

Ratas inmunizadas 
no nebulizadas 

si.n 1es16n 
NP-1 

leai6n mínima 
NP-4 
NP-8 
Nl'-12 

Promedio 

Ratas inmunizadas 
y nebulizadas 

leei6n m:lni.11u1 

NP-3 
NP-5 
NP-7 
NP-13 
UP-14 
NP-15 

Pro111edio 

leaiiSn intensa 
NP-2 
NP-6 
NP-10 

Promedio 

78-;5 

78.S 
86. 7 
83 

82.7 ;t4.l 

88.2 
91.6 
81. 3 
69.3 
63.3 
66,7 

76.7 ± 11. 9 

91.2 
85.6 
95 

90.6 ± 4.7 

Bioa!nteais 
% co1.ll:gena 

1.6 

1.37 
N. D. 
N. ·o. 

1.37 

1.6 
1.8 
N.O. 
N.D. 
H.D, 
N0 D, 

1.7 t 0.14 

1.6 

'·" 1.6 

1.6 ± ·o .11 

N6mero de bandaa en IEP 
Suero .de pello suero de palo•• 

s l 

3 l 
s o 
• l 

4¡6± 1.5 l 

l l 
l l • l 
l l 
6 l 
s l 

·3± 2.2 1 

3 l 
3 o 
1 l 

2.3 ± 1.15 ••• ± o.s 

... 
"' 



Ratas sin nebUlizar n• inmunizar 

lesir5n mlnima 
NP-9 61.74 1.31 o o 

••• lesilSn 
NP-16 71. os l. 66 o o 
NP-17 69.8 l. 18 o o 
NP-18 62.95 1.4 7 o o 
NP-19 78.9 1.5 o º· 
Promedió. 68.8 :!: 6.93 1. 4 :!: o.1a o o 

Tablu III.- Resumen de loa reaultndos del modelo II 
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Con reGp&cto al estudio de concentración de col•gen•, no 

encontramos ninguna"diferencia entre las ratas sanas y las 

que presentaban lesionas mlnimas , <Tabla 11 I) • 

modoa1 loa animales qLUt t•nlan lesiones ma& 

De todog 

intenaaa 

mostraron una tendencia al aumento en esta protafna. 

En .r-el•ciOn a i·a bioalnte•is d• colÁg•n• tampoco hubo 

ninguna diferencia entre ambos grupos. 

No se encentre ninguna corr•laciOn •ntr• •1 nOm•ro de banda• 

y l• praattncia de le•ion•• en los animal••• Todo• los 

animal•& que fuoron 

tnd•p•ndtenta~ente de 

inmuni~ados presentaban anticuerpo•, 

si •• hubieran n_ebulizado o no 

Ad•••• •• obsarvO que •xiatla una banda qu~ era Co•bn al 

suaro da pollo y paloma <Tabla 111>. 

de loa ratone& preGentO 1••1on•• 

. pulmonar••• por lo que s• d•c1d10 que no 

tenla •.ntido rR•lizar el mod1tlo con •stos •nimaJes. 

Mpd•lg §xpwrimwn\•1 111 

Estudio morfolOgico. 

Ninguno d• lo• antmalc-s de esti.:.· modelo tenla leaiane• 

pulmonar•ª· 
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Determinacibn de anticuerpos por IEF. 

L•D IEF da las ratas antes de ser inmuni~•d~s na presentaron 

ninguna banda,< este es~udio fuO reali~ado para probar que 

las bandas dD prscipltacl6n eran especificas>. Despu&s d• 

la nebulizaciOn en ~BA no s~ observo ninguna banda y 

aolamante una rata present6 una b~nda de precipitacibn 

frente al Aga en suero. 

En conjunto. estoa datos •ugirieron que el 

innMJnizacltln por vla ••r•a para ••ta •nferm•d•d no es 

•ficaz, y qu• para producir •1 padecimiento y sensibilizar 

aproplad&M•nt• a laa ratas es nec~••rio inlM.lnlzarlaa por vl• 

subcut&nea con ACF, antes de retarlo• con el AQ• por 

nebullzacton. 

HgdwlQ EKp1rimant4l IV 

Las lastan•• fueron como •• 
describi•ron en el Modelo 11, pero todas con un grada da 

le5ibn mtnima. En ••~• .•en~ido no se incr•~•ntb el Qrada 

ni •Mt•nSiOn de la• leaionaa. • p•sar da h•b•r •umentado el 

tlltAIPD d- nebul1=ac10n. 

Det•rmin•ciOn de anticuerpos por IEF 
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En el suero de los animales agradidas el nOinero d~ bandas de 

precipit•ciOn fuh de 1 a ~. en cambio, en los LBA fu• de O a 

1. '•in embargo no se pudieron correlacionar con las lesiones 

morfol~gicas. Ninguno de las ratas controles presento bandas 

de pr•cipit•ciOn en auero ni en LBA <Tabla IV>. 

Ensayo de suprealOn inducida por Concanavallna A 

En 1• tabla IV •• muestran loa resultados obt•nido• con esta 

pruaba. como sa pueda obServar. 6stos datoa •uQieren que 

las rata• agr•did•• presentan un Indice de supresiOn mayor 

como con•acu•ncia da la expo•iclOn al AgA, no ob•t•nte, es 

n•c•••rio t•n•r un mayor namero de animales estudiados en 

lo• dos grupo•, para obtener r••ultado• mAs concluyantas. En 

••t• •xp•rimanto •• oba•rvo qu• la respuaata mitcQ•nica de 

la• ratas al PWl'1 era muy pcbra, pDr' le que •• d•cidiO 

utilizar otro mitOgeno Cfitoh•maglutinina PHA> a fin de qu• 

fuera •ayer la diferoncia de incorpcraciOn de 3H-timidina 

entre.la• c6lula• •Kpueatas al mitOoenc acle y las que se 

ca-cultivan con l•• celulaa mitomizadas. 

npd•lp EKperiment•l V 

Eatudio ~orfolOgico 



Rata •• LeaUSn Hiatolligica· HG111aro da 8and.e1 •n lEF Porcentaje •• aupraailin 
en auero •n LBA inducido por Concanavalina 

(co-c:ultivo)* 

Ratns in111unii:adoa 

' nebulti:adna 

1 oin lastlin J 1 
2 111!nima 3 1 .. 
J 11!nima s o 
4 11!ni11a J o 
s 111.tnima 1 1 60 
6 111!ni111a J 1 
7 o in losilin J o • oin losilin J o 60 

Rata• tnmunii:ado11 
no nebul:li:adaa 

10 oln lesilin o o o 
11 .tn leailin o o JO 
12 •in leailin o o o 
ll oin lea16n o o 40 

T•bla IV .- Reau111en da loa raaultadoa del cuarto 111odolo 

- "' * % Supreailin • 1 _ cpm c¡luln.e tratadaa con Concanaval:ln• A y 111itomicina 
qa ril<U·lca nor11u1lea con PWH X 100 

• 

'" .. 
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Como se pu•de observar en la tabla V, 

entr-e la• reta• n&b.ultzAdas y los controlea.En •mbos grupos 

axiatta t•Jido linfoide bronquioalveolar CBALT> de + a 

++++, V leaiones foc•l•s o moderad•• d• alveolitt•. E•t• 

tipo d• l••iones, •• atribuy6 a la infecibn por MycQptaamft 

pulmonla y no • una respuesta al Aga, por lo que se d•cidi~ 

tra•r una c•P• de rata• Wiatar de un bioterto ind•p•ndi•nt•• 

1•• qu• fu•ron pr~vi•m•nte analizadas ant•• d•l sigui•nte 

modelo. 

Cultivos celulares. 

Eate ••tudio •• r••lizO ant•• d• conocer loa hallazgos 

morfol&gieoa y a ciegas. _Lo& resultados d• l• incorporactOn 

con 3H-ti•idina y lo& dos ensayos d• supr•aton •• r•au.-n en 

l• tabla VI. B• pueda observar que no hay diferencias 

aignificattvaa entra loa control•• y 1•• rat•• n•bulizadaa. 

En viat• de qu• h•ata •1 ~om•nto , lo• •od•loa obt•nido• no 

r•unlAn loa crit•rio• nece•ario•• •• d•cidib i"'Pl•Ment•r l• 

aiQui•nt• ••ri9 d• •Mp•rim•ntoa, •xcluatv•m•nte con •nAli•i• 

mar4olOQtcoa. 

Hpdwle EMQPrimtnt~l....Jl!. 

Eatudie f'tor~olbgtco 



Rntn• No 

Rat1111 ain inmunizar 
nl nebulizar 

l 
2 
J 

' ' 6 

Ra.tna tnmunlzndaa 
y nebullzndna 

7 
8 

' 10 
11 
12 
lJ 

" lS 
16 

++++ 
+++ 
+++ 

+ 

++ 

+++ 
++++ 

++ 
++++ 

++ 
+ 
+ 
+ 

Grado de Alveolitla 

Focal atnt11111 
No preaenta 
Hoderado 
No praaenta 
No preaentn 
Fo col 

Hodcrnda 
Fo;ical 
Moderada 
Hoder11da Focal 
Fo;ical 
Focol 
Fo;ical 
Focol Hliltiple 
Focal 

Otraa Obaervacionn• 

Ede111r1 P11l111Dnar 

Congeat115n + 
Dronqultla Purull:!nta con Abacaao 
Congeattl!n + 

Congaattlln + 
Congeattlln + 
Congeatt!Sn + 

Congeat16n + 
Dronqutactnata 

Tabla v.- Leatonea hiatoldglcaa del 1110delo V, DALT - Tejido Llnlo;iide Dronquioal~i=olar, 



Rat•11 •in inmunizar 
ni nebulh:ar 

1 
z 
l 
4 

' 6 

Pr•1111codio 

Rata• iüi'inh:adn• 
y nebu zedae 

7 • 
' 10 

11 
12 
13 
14 
IS •• 

CPM incarporacilSn d11 
Cll1ulae e11t1Jllul11da11 
con PHA 
(Indice de 1111tilaul11-
cion). 

3~:~::ri~~~ f1~i 9) 
4!:~~~i!~~~ ~~~:~i) 
45.993+1102 (25.3) 

6,0J9±J88 (5.2) 

23,601.±21362 (22.8) 

329+16. 7 
4388+'1427 

38018'+930 

~::i~~~;~ 
131.26+'2208 
3696o+'2662 
2789&+1182 
22585+"2077 

501.9!425 

o.te) 
(87.76) 
'(75;; 1) 
(28«75) 
(22.63) 
(16,l) 
(41) 
(33) 
(426) 
(33.4) 

24154±18049 (38 0 1) 

· CJ'H incorpor11ci8n de 
Cllul1111 e11t1Jllul11d1111 
con AgA 
(Indic11 de 1111timul11-
c11Sn). 

1497+701 (0,34) 
215o'+79.3 (1.17) 
3lo5J!:739 (0.79) 

2366±,995 {O. 76) 

851+268 (0,46) 
llo62i634 (1.6) 

512+178 (0,32) 
968+:845 (0,41) 

2083+'191 (0,72) 
1614!173 (0,67) 

1581±1080 (0,69) 

Tabla V\- R1111UD111n de lo• re11ult11do11 del lllOdelo V. .. .. .. .... 

% De Supre1111Sn indu 
c1de por ConA, -
(Cllul•• 1111tilaul11d1111 
con PHA). 

38 
64 
65 
SI 
40 
73 

55.16±,14,3 

70 
63 
48 
58 
62 

" 76 
70 
13 

-10 

52.51±.29,02 

,. lnd1ce de 11upr1111i8n ..ediado CPH cllul•• inanonucl11are11 e11timul11da11 con PllA con indo1ut11cina 
· · por Pro11taslandin~11 • CPH cllul1111 mommucleare• 1111timulada11 con PHA a1n indometacina 

tndic• de Supre1118n 
-diado por pro11t11-
el•nd1na• .. 

'·' 1.1 

••• t.03 
1.01 
0.67 

1.2;t0.38 

1 
t.49 
1.10 
1.19 
0,99 
1.ol 
1.01 
o.es 
1,02 
1.2 

1.09±0.16 

~ 
~ 



En este mOdelo, el use de ratas hembras no diO al resultado 

••perada.Todoa loa animales 

infl•••torioe. 

Mgdelg EKperim•n\el VII 

presentaban pequeftos focos 

nebulizada• con Aga y la• inyectadas con paraquat y 

nebulizadas con SSF presentaban el ·mismo tipo d• lasion••• 

caracterizadas por focos de fibro•i•I ••t• tipo de 

att.,-acibn ••tructural pul•onar •• tlpica d• laa producidas 

por el paraquat, colltD ha sido previamente informado (46>. 

Hpdwlg É"Q•Íimpntal VIII 

punto da vi•t• •orfotootco 

1tntr• los tr•• Qrupos astudtados1 •• observaron lesiones 

MUltifocalaa de di•tribuci6n irregular constituidas por 

acumulo• princtpal•ant• de linfocitos y ••casos macr6fago• 

en l•• luces alveolar••· 

MgdPlp §MQPCimPOt•l IX 

En lo• animal•• que fu•rcn inmunizado• can Sp• y ACF y 

posteriornmnte n•bulizadc• con Spa, &• encontraren l••ion•• 

Qranutcmato••• ,con macrbf•Qca, c&lulas QiQant&a y 
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linfoci_to& predominantemente de localizacitln •ubpleur.:\l. Sin 

embargo, al analizar lo• controla• qu• •• inmunizaron con 

ACF m•• PSS y se n&bulizaron con PBS, observamos el mismo 

tipo de leaionee, lo qu• demue•tra qu• ~sta5 hablan •ido 

producidas por el adyuvante. 

Lo• pulinon•• de los animalea que fu•ro~ inmunizados con BP• 

sin adyuvante y nabulizados con SPa fu•ron normales. 

Modwlp Exgwrim•ntal X 

Los aniMal•• inmunizados con hídrOKido de aluminio m•• 6Pa y 

nebulizado• con SPa, pr•••ntaron ••e•••• zorias focal•• d• 

n•umoniti•• con c•lulas inflamatorias, princtpalm•ntw 

neutrt.lfilo• y linfocitos •. Loa controles d• inmunizaci&n wran 

nc:>r·inal••· 

Modwlp fwgert ... nt.•.L.ll-

realizado en cobayos, •• 
Dbsarvaron pmquwnas zonas focal•• de n•u~onltia, con ce1U1a• 

inflaMatorias, principalm•nt• n•utrOfiloa Y linfocito•• 
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RESULTADOS EN HUMANOS 

El Porcent•J• d• •upresiOn inducid• por Con A en lo& 

pacient•• con AAE fu• de 29.6 ~ 1~.31 loa contacto• sanos 

pr•••nt•ron un porc•ntaJ• de supra•iOn de 46.08±15.2, Y •n 

lo• normal•• ••encentro un porcentaje d• 6l.25t9.3. <Fig 6 

>Las dif•rencia• fu•ran stgntficattvas •ntre pacientes y 

contactos sanos tp<0.05) ,•ntr• contactos sano• y normales 

Cp<o.os> 1 y •ntr• normal•• y pact•nt•• <p<o.o~>. 

En el ••ludio de aupresiOn m•diada por prostaglandinas loa 

pacientes pr•••ntaron un Indice d• t.31 t o.te, loa 

contacto• sano& da 1.14 ~o.te y los normal•• da 1.oe~o.12. 

CF1g.7J. encontraron 

algntftcattvas entre los pacientes y los contactos sanos 

p<0.05, entr• paciente• y normales tambi.,, hubo diferenci•• 

aionificativ•• p<O.Ol• ain of!'lbarQa •ntre contacta• ••nea y 

nor••l•• no hube dif•rencias aatedl•tica~anta •ioni~icativ•s 

(p(0.0~). 
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N es AAE 

Figura b. Porc•ntaJ• d• aupr••itJn inducid• por Concanavalina 
A. N • Npr-Mal•••CS • Contactos ••nos, AAE • Paci•nt•• con 
Alv90litt• al~gica ~xtrln••c•. 
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·FiQura 7. Indica da supre&iOn mediada por pra&taglandtn••· 
N- NcrMal••• es -Contacto• ••na•• AAE • Pacientes con Alv•otiti• •l•rgica •Mtrtnseca. 
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DISCUSION 

La AAE estA probablemente mediada por una compleja aeria d• 

eventos inteirrelacionados. donde el papel principal p•reca 

estar d•••mpenado por hiperreactividad ·inmunolOQoca celular, 

pero cuvo• m•canismos desencadenantes no han podido ser 

Pr•cisado•. 

UnA far~• po•ible de e•tudio secuencial d• las alteracione•• 

dasde un tiempo caro hasta que la •nf•rmedad •• ha 

dosarrollado completamente, ea por medio de un .-adelo 

•Kpertmental adecu•do. Eri ••te sentida, un bu.n modelo 

R>Cp9rlm11ntal deber-ta pr-esentar por to mano• l•• tres 

caract.arf•ticaa b••ica• •iQUiantes1 

a) lnftamacton intersticial difuea de predominio 

mononucl11ar, y loa demli• cambios deacri tos en Ja an-farmttdad 

humana <4>. 

b> L•aionoa desencadenada• despu••.d• l• •KpoaiciOn r•p•tid• 

·a un •ntfQ•no, Crel acibn c~uaa-•f•cto>. 

e> Modelo r•p~oducibl•· 

Si se analizan cuidadosamente loa modulas public~doa vn 1• 

litaratura, ea obvio qua haata el memento no e• ha pedido 
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da&arrollar un modelo satisfactor.io de AAE. Esta conclusibn 

•e ba•• en las siguientes observacicnes1 

•> La gran cantidad de modelos que se han intentado, 

incluyendo dif•rentes antfgenos, distintas formas de 

tn111unizacitln y varias especies animales. Si ya eHiatiera un 

buen •odelo d• esta enfermedad y fuera reprPducible en 

probablemonte este ••rta utilizado 

por la comunidad cientffica interesada es este padacimi•nto 

COllD acurr• P••• con ,el modelo de ctrr·o•i• h•pAtica inducida 

por tetraclcruro d• carbono, que a p••ar da t•n•r algunas 

_li•itaciones, pr•••nta muchaa similitudea biaqulmicas y 

mDt"'fo16Qicas con la cirrosis humana y e• facilmant• 

reproduct bl a. 

b> El 

articulo• que utilizan aJgOn modelo de AAE mu•atra trea 

d•ficienci••· 

t> Una parte d• loa •rtlculoa no tienen foto• morfolbgicas 

C•lr•d•dor·dal 33~). 

2> En v•ria& publicaciones donde •par•cen microfotoQrafla• 

d• 1•• lesion•• ••t4n tom•das a grandes aumentos. Jo cu•l no 

p•rmite tener una ·visiOn panarA.mica del resto d•l 

parenquima. 
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3> En los modelos en dond• se muestran microfotograf!as a 

pequel1o~ aumentos, las laslon_es son habit.ualmante focalea, o 

bien no corresponden a lo• tipo& de alteracionea 

hiatolbgic•• caract.arl•t.ic•a de la· AAE •. 

No•ot.ro• hamo• intentado obtennr un buan modelo experiment.•1 

de AAE, qua no• permiti•ra realizar un ••t.udlo morfol6Qico • 

in~unol6Qico aecuenci•l y aunque los do• primero• mod•loa 

•o•traron algunon r••ult.ados alentador••• ~aspu•a Y• no 

pudieron ••r rapetidos. Lo• cambios an la concant.raci6n y •l 

•n •1 

an la ••pecte animal y an 

Esta slt.uaci&n podrla debarse cuando manos a dos hacho•• 

1.- Qua la AAE sea un padacimlanto que, por lo menos cuando 

•• inducido por el AQA,saa aapacie-asp9clfico y an asta 

santido, qu• al hum•na ••• al mamlfaro m•• suc•ptibl•I en 

mapoyo a ••t•. idea esta. l& obaervactOn d• que •ale •• h• 

d••crito un ~odelo natural de AAE, en v•nado vacuno o 

inducido por un antl9eno particulada.la ~crppoli•pgca 

~4m}LC49>1ad.-.a, esta obaarv~ciOn no h~ oidc rapetid~ ni •n 

el ganado vacuno ni Rn ningun• otra ••P•ci•• Una situaciOn 

ai~ilar •• ha encontr~da en. otras enferm•d•d•• como la lapra 

y 1.a c:isticarcoaie humana, que ad•••• d• 
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tener al hombre como huésped, su existencia fuera de ~l se 

encuentra limitada a una sola eapecte (50 1 51). 

2.- Que 1• AAE sea una enfermedad que se db con poca 

fracu_,¡cia,aOn an poblaciones altamente expuestas y de hecho 

en humanos hay fa~ill•s de vario• miembros , donde sblo uno 

•• •nf•rma, y familias expuestas donde no se enferma 

ninguno, • pesar del tiempo e lntansidad de la ~xpo&iclOn al 

antlg•no. Si esto sucediera en los animales, para conseguir 

un ndJnero significativo de •~tos con &lvaollti• se t•ndrla 

qu• usar 

na hwnano .... suceptibla, 

•iQniftcatlvo d• enfermos. 

Sin •mbargo, 

para obten ar un 

mo•traron alguna• modlftcactcnas inmunol6gicaa intera•antes 

que aunque deben d• ser tomada• con cautela no& •irvteron d• 

apoyo para 1~• e•tudie• realizados en humano•. Entre e&t•s 

obs•rvacionas d••tacan1 

a) En el •odelo 1 le& linfecitcs de las rata& m•• lesionada• 

pr•••ntaba~ mayera• indicas d• eatimulaciOn al cultivar•• 

con un mit~oenc ine•p•clficc,lo que ne• llavo a &UQerir que 

probablemente hubiera difarancia• en la r•spu••ta •upr••era 

y para estudiar aspecto 
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Jos •xpcrimentos de ~upresibn induLida por Concanav•lina A y 

la mediada par prostaglandinaa. 

b) En ••te mislflO ccnteKto , en el modelo IV los anim•l•• 

agrRdido• aumentaron su actividad supresora ca•i al doble, 

en reJaciOn a loa controlo• y pre•~ntaron l••ion•s mini••• , 

lo ~ual ara fuartement• suQ•&tivo d• que ••t• podla ••r una 

r••pueata de daf•n•• frant• • la expoaici~n r•p•tida al 

•• comportaron como los contactos humanos sanos. 

e> Otro '*•noineno que "•• vi O entre 1 ln•A•" enº ••toe modelos· 

es que el Aga, ademas de provocar una respuesta ••P•clfica, 

parece tener un débil efecto mitoQenico ineapeclficc, lo 

cual podrla contribuir como un mecanismo de dafto 

·FinalMent• otra ob••rvaci6n importante que se 

pulmonar. 

" d•rlvet de 

••tos modela• exp•riment•l•• •• que l• r••PU••t• inlM.lne 

hUttDr"Al no p•r•ce de••lllP•lf•r un papel •n el d•••rrollo de la 

enfer-.d•d• 

AgA y no d•s•rrol 1 aron •1 

~n la p•togeniM de la AAE humana CS2>. 
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Por otro lado los resultados obtenidos en les pacientes con 

AAE, en lo• contactos nano& v an los sujetos normales 

pErmitan sugerir un pap•l on la rÓgulaciOn de la respuesta 

in•un• para •l d••arrollo de esta enfermedad.como ee 

"'9nclone en los re•ultados la mavorla de los enfermo• tenla 

una dis~inucibn en au activida supresora inducida por Con A 

C29.6 t" 15.3>. El :porcentaje d1t •upre&iOn biiljo era 

ind•pendi•nte d•l tiempo d• •KPD•ici~ al antlgeno. 

El h•cho d• que alQunaa de lo• contactos sanca tuvi•ran al 

porcentaje de aupr••ibn bajo y otro• normal C5 de 10 lo 

tentan ...nor a 45X> parecerla apoyar que la diamtnuctbn da 

la supr•sibn precede a la enferMedad. Aunque no podemos 

••b•r a largo plazo cual fu• la avolucibn da loa contactes 

••ne• qu• nc•atrc• ••tudiamcs pcrqu•, •denaAs de que se 

nmc••it•rl• •fectuar un seguimiento d• &stas a larga plazo, 

•1 contacte can •l antlg•nc siempre se suspenda, pu•• estos 

individues •en familiar•• de loa paci•nte• y l• prim•ra 

r•cCHft9ndacibn que •• les hace e& que eviten la expcsicilon a 

.••te. 

A•f, aunque no podemos a9egurar que el efecto de la 

aupr••i~n di••inufda es causal en base a 6&t• •studic 

puntual, les resultados de manera indirecta le sugieran , ya 

que l• mitad de la& pacientes fueren contacte& sanca por un 
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tiempo l~rgo y se p~ade inferir que su comportamian~o an 

relaciOn a la actividad supresora fu& similar a la de los 

sujetos asintomattcos en ••te estudio. 

·Por otro lado &Kisten otrao enfermedades que tienen en wu 

palogeni a un , <fondo tnmuncpatolOQico, como "' lupua 

eritam•toso, la artritis raumatoid•, etc (33,3S>, an 1•• 

cual•• ta~bt•n se h~ dl!mostrado una baja en la actividad 

'aupra•ora similar a la de este estudio¡ tomando todas estas 

conjunto, pod•moa suponer que ••• 
anormalidad ocurre an la AAE, y qua posiblemente la pr•cede. 

1 a perdida •n el •quilibrio entre la• 

acttvidadea inmune& supresora y l• actividad factlttadora 

podrla •MPlicar <al meno• parcialm•nt•> la hiperr•actividad 

huMor•l y celular caracterfatica d• ••t• p•d•cimi•nto. 

En r•lacit!m al posibl• m•cani•~o por el cual la Con A induce 

la actividad •upr•sora axi•t•n vari•• hip6t••i• apoyad&• •n· 
dlf•r•nt•• 

1 infocitoS 

estudios eKp•rim•ntal••• 

humanos •• han •i~l•do V 

..... 
do• 

factor•& •olubl•• liberad~• par c•lula• reg~l•dor••• qu• 

•d•MA• de •J•rcer su FunciOn inhibitori~ por la intaraccibn 

producen aobrenadante& Con 

auprasora C53,53,S5>. En 1986 Morimoto et al, 

por medio "" anticuerpos monoclo11ale& 

' 

actividad 

determinar-en 

QUI> 
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molaculaa 2H4 de las ceJulas T activadas con Con A 

d•sempeñan un papel en la generaci6n de &upresion, 

d•montrando que laa celulas supresoras activadas con Con A 

pertenecen a la aubclase 2H4 

<56). En animales tambi6n ee ha de&crito e int~ntado 

(57). En raton•s Balb/c 

linfocitos de? tilT'o activ.:t.dos "in vitre" e "in viVo" con con 

A, suprl~•n la r••pua•ta prolifarativa de linfocito& en 

cultivo mlMto l5B>. Aal mismo, en rata• BroWn ·Norway, •• 

..,centro qua •1 sobrenadante de cOlulas de bazo ••timuladaa 

con Cpn A •r• capaz de producir supre•iOn y/o facllltacibn 

da la r••PU••ta inmune dependiendo de la dosis utilizada 

CS9>. Finalmenta, en ovinos se ha demostrado que la& c•lula• 

da ••nQr• periferlca y c•lula• ~ononucteare• da Q•nQlio• 

linfatico• tr&t&doa con doai• mitoo•nic•~ d• Con A. induc•n 

la produccien d• c•lul•• 

r••PU••t• prolifErativ• • 

•i t.OQ•na. <60> • 

•upreaora• qu• 

l• ••t.imulacit.m 

l!n r•l•cldn a la act.ividad •upreaora 

disminuyan la 

d• diV•r'SOS 

por 

pro•taglandin••• ••t.• ·fu• daGcrita por prim&ra vez en 

c•lul•• a~h•rent.as al vidrio <bl). Pru•b•• po•t.erioreG han 

sugerido qu• ••tA mediada por macrOfaQO& lb2). Aunque el 

mecanismo de acci~n por el cual estas molecul•• producen 

supre•iOn no ha &ido completamente elucidado. diversos 
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trabajes &ugie~En que las prostaglandinas actaan sobre una 

célula T induciendo' en ella la liberaciOn de dos ~actores 

solubles, los cuales ser{an raspcnsables de la suµresi6n 

(63,64). 

Sorprendentemente, en nuestro estudio lDS pacientes 

preaantaron un ISMP = 1.31T0.1B, los contactos sanca de 1.14 

~o. lB y los normales de 1.08 : 0.12. El incremento de e•t• 

Indice en los pacientes puede interpretar•• do dos ~ormas1 

a) qua se deba como lo ha sugerido Goodwin <6~>, • 1• 

RKi•tenci• de una r•laciOn inv•r•a &ntre la actividad d• la• 

céluias activadas por Con A y 1•• c•luJas productor•• d• 

pra•tagladlnas. En apoyo.• •ata hipOtoais •• encuentran dos 

trabaJoa publicado• recient•m•nte, uno realiz,ada an 

progra•iva. •n las cuale• a• ob••rvO un fenom•no •i•ilar 

<37 9 66>, probablement• •l aumento d• la• pro•taglandin•• en 

••ngre perifArica podrl• •er un mecani•ma compen•atorio para 

que •a incr••ente la •ctividad auprosora local. b) •l exc••D 

d• producciOn de proat•glandinaa constituye un mec•niu•o d• 

daf•n•• qu• presenta el enfermo como ra•pua•t• a l• avr•aibn 

Como •e h• 

demostrado raciantemante, la AAE al igual qu~ cua-lquiar otr.a 

enfermedad pulmonar intersticial difusa. ouede evolucionar 

"" algunos casos hacia la fibras.ta. 
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mac•nis~os anti-fibrogénicos son muy compleJo5 y la mayor!a 

de ellos en la actualidad adn no se conocen. No obstante, en 

t•rminos generales tres eventos deben suceder para que se 

desarrolla la fibrosis pulmonar, que ocn prolifaraci6n de 

fibroblaatoa, aumento en la sfntesia da col3gena y 

di•minucian de la actividad colagenolltica. En aate aentido 

•• caneca qu• la• prostaglandinas actOan 

fH'cani•moa, inhibiendo la prolifaraciOn 

di•Minuyanda la slnte•i• d~ col•gena 

sobre esto~ tres 

de fibroblastoa, 

y aum.ntando la 

produccit)n de colag•n•••• al manos "in vitre" C67,6B>. 

Sin 91\bargo •• tinportant• mencion•r que ••tos ••tudio• ea 

realizaron an c•lula• de sangre pertf•rica, y que 

problabl9fllente lo qua ocurre localmant• en al pulllltm puada 

no correlacionar•• can l• r••pu••t• p•rif6ric•1 an ••te 

•entido h•Y •vid•nci•• d• qu• ••to •Ucede •n enfermedad•• 

CDlnO la ••rcoidosi•, donde eHiate •n•rgi• cut•ftea y 

dl••inuciOn de linfacitca T P•rife,icaa mientra• qu• •n •1 

pul.en •• ob••rvan un incremento d• loa linfocitos T los 

cu•l•• ••tan •ctivado•. 

El pul.nen •• 

con antlQ•no• 

un oroano que 

y •n el que 

c&lulaa lccalea sen importante• para manten•r el tena 

... 
de 
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la raspuesta inmune en un nivel adecuado 1 &unque no se 

conocen con precisi~n les mecanismos supresores &e sabe que 

estos dEsempenan un papel importante en dicha funci6n (69> 

A&f hay evidonciaa de que lo& m~crbfagos pulmonares tienen 

una fuerte capacidad supre&ora, y so piensa que &&ta 

•uprea1611 esta medtiadada por pr-cstaglandinas C70). En ll!&te 

cante::to se ha demoatrado qua la administrac10n sisl:.t-mica d• 

pro•t•Qlandinas provoca una diaminuc10n de formaciOn d• 

granulomas an un mod&lo de leslOn pulmonar con huevo• de 

Schtatosgm• mansoni <71). Por otro lado en raton•• que 

QRn•ticamente sen suceptiblea de formar granulomaa al ••r 

inyectado• por vfa intratraque&l con BCG, 

1•• l••ion•• un aum•nto .•ignific•ttvo IH1 l• prcclucciofi 

f•ctor inhibidcr de la migr&ctOn d• ••cr6f•goa y 

tnt•rl•uctn• 1 C72). 

Actual"'9nt• no •~bamcs can precisi6n Jo que ocurr•·en el 

c••c d• 1• AAE por lo qu• es nec•••rio r•aliz•r •HP•rimantoa 

con calulaa local&• con ol fin de obaerv•r lo que ocurr• en 

Micrc•mbi.•nt• donde se produce l• enfermPdad• ••to 

contple•antar& la informact6n que •• ti•n• d• lea 

axp•rimento• disenadcs can c61ulas de ••nur• perif6rica. 
, 
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