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Resumen. 

El sistema nervioso central y el sistema Inmune son de gran Importancia en los 
,- .. :>- .-·'·. -.. · :' ··: .. - ,._ 

vertebrados ya que contribuyen a la sobre1:11vencla y adaptación de estos a su 

medio ambie~te. Ánte'r1orineAt~ ·~m~~s .-5Jst~ma~· ~~~~ :co'nsiderados como 

independleni~s:Úno',de;·citrg}p~r~ 'ell':l;;~;ci1;1~:¿;~-i~os:'.i~s:¡~~~~tlgaclones en el • 
--· ~ ··:;.-: .'.,·;·: <.~':)-;:.:'. ><t:·_:~ :,h~< -<~>>/.1~:~_<; .f,~~'.~~~-:-~i?~~?'.-.f;~·;::::.~~~fF.~i .. 0:·;~~;}~~~i~~5tr: ::~.'~::!?.~:~~::;:'.·- .'._.-\,: ·;. :~: , .. ; . ¡:· .:; _. · -,_· · 

campo de)cl Psiéon'eurÓlnriiunologfa han'::dádoi'evldenclas'.de•'éjue' procesos del 
. _:_ :.~::;:~"-_ ~~'.;:J\;<:;1~!'.~~:/~i-:~-~~'\};:~~"·-::;;~~~:~f:i·:~;t~?¡\;.;/Kt:·~¿:{~~-f<~~~~-¿~i.:~:x~;-~~'=;:~-~~<;'.~J·\(\)~;.~ ~.-s··, ;_~-.:!·1 :·-~ ~.->·>:·. ~ .- : .­

sistema .'In rriune -p~ederl', s'e~ ,, regulados~. p~;; él?sistérl1~ )1ervlos; ;·y·;,vléeversa 

(Ader .Y •·E~+~~,-~~S~\~;;~;~~~i,-~~~b~1*L~i~'.-~~¡~;~~-~ÍjÍ'.V~1~~~1a\~?-g};d~1· sistema 

Inmune medlante'.el'.corídlclonamlentOPavlovlanó·CiásicÓ.: • · ... 
- . _ "· .. _'<.·_

9
_,:_·>.·· _.-,:, ~-.: .--·:_ .. :·_,_.":!:,. ;:o-.:,-.::: ~;~'t7·;. ·:¿'.:-~;- -~:<::".. .. ~ i~:-·t/:.: .. '~; .. •.: . <:.:.<-.; ~'.!,~/,:!, . -

·_de la respuesta de 

solo apareamlen~o_ E!l)tre;a~,b,os;esFír:i_iulos (Alvarez-Borda et al., 1995; Madden 
\'.) , .. ,, . . ,,'·?.: ;.'''" ··::;:...;·:':_·,' 

et al.; 2001): . . ;? > ( y¿ ''.·/ 
• :.: ,_,, "J,' •. ''.l;'•' ··.·f·' 

En el preseni:e}trabajo buscamos analizar la reproduclbilidad del 
:_,~i-~<,:~·,.:r -.--.~,,,,».-i .. t·: 

condiclonamlento'A~: l~~:~cis'puesta de anticuerpos en un sólo entrenamiento 

origlnalmenté{ --~~i~fÍi:o para 
,_.-._:_-:, 

la llsozima pero usando otro antígeno 

(hemocianina) ~oÍTlÓ; e~tfmulo Incondicionado. Nuestros datos no soportan la 
>;." .:··:- .·, 

posibilidad de condlclo_nar los efectos Inmunológicos de la hemocianina. Y 

sugieren que la pl-eexposlclón a la sacarina (la cual fue usada como estímulo 

condicionado) por.sr'sola antes de un reto Inmune, trae consigo un aumento en 

los niveles de anticuerpos contra hemocianina (KLH). 
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( 

condicionad~. de. anticuerpos, us~n,do .· uri soló ensay~¡ ele' ~pareamlentoi no es 

generall~able para't:~do~··los a~tíg~~o~·dei origen pr6~elc;;~ ~6;,~ e~··duda la 
- -./- :·:,?,,.,.·· .. ·/!~. 1,,:· .. ~~ ·:<·>,'' ,_.>;: ·._;.·; . .;·.': .. :::.~·--.··.',., ... ! __ ::_:_:•:\,.:~--'.>,'""'··;,.--.~-,::; , __ ;'·:·· ' 

neutrallda.d .de lá ;sac~ r1n'a · ¡,'~ra ·~·~~· 2orlsider~d~··e:o;:rio ·~str1Tlüi~'corid1c1onado. 

4 
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( 

.1.. l'ntroducción. 

l'mportancia biológica del sistema Inmune y el sistema nervioso 

La fisiología de un animal, es decir, las funciones de sus células, tejidos, 

órganos y/o sistemas, están muy bien sincronizadas al ambiente que este 

ocupa, asegurando de esta manera su sobrevivenc;la y adaptación (Randall et 

al., 1997); de esta manera, encontramos una gran variedad de espedes 

animales en las qu~ adaptaciC>nes.:fisÍC>lógica~ .a ·su medio cimblente '.les 
f ."; ', ,-•. ,. - ·-¿ - ·« ',. '>·-:.• . "" '•·" .,. - . ~ "'" ' ~-' . :>.' ':;~;'. /.·~ ··~-

,,~,:: ·:!;~~i;.:.~!}f ~f~P~~{i;f~~t~1~(í~~~~*6c3:.i .'00 

animales alas condlclones'de;su.medlo ambiente,es~el slstemaJnmune;el cual 
:···. _· ·~. --. -~:::{_·----~~?-~.,~;~,~'..\?~~-~-:~-:~:~r:_~-:~-~~;~t:·'.,:?~;~~-,<~:::.-_ ::Y~;:,,::_~-i;~;,-::T;¡;J:;~.:~;"(~r:.s0~::1r~:f-,.j::(~-~-~~~ .. r~1:::;.:: ----/~ :·\-: :: 

está./ P.resente;en,todci~• 10~ ·,animales. f11Ultlcelul~resy tie.ne' l~··capacidad de 

. ·. rea~ctdna: ;:;~·~-'~~~-á~y·~~7Jb:~-z~-~íir;~~g~~,s~:~·.rp:~ó~~~:~;·. ~-~~~á~ . de 

manifestarse .. ~ij/t:oni:i'a. d~'.t~cl.o niáterial ·~~~~r~~~it~ "extraño" o ajeno al 

animal· (Smith' y w6g~):1997) ;•o ' 
-·:.·-. -.··:- "<; .. •:,·"''";-'. ,.;: ''.·:: 

_En id~ ;~-~~~~~;8~~; la'.·~~fensá 'tnmuncilógica e~tá compuesta por dos 
;~l;·o;._; . ,,-¿.,:'\':~~:e: ;<,,, - ·, 

tipos gen~'farJs\'a:~" 1~~unldaci,)1a ln~u2idad no específica o Innata y la 

. ·. lnmun1~'~ci:·~5~~~!~~~§~~~-~~+~~,~~;t~:e~~r6:,d:~ l~.i~·munldad innata encontramos 

mecanismos de defensa con la característica de actuar de manera lnespecífica 
.-. ·,~ :. :¡ .. _.:~ ·:·.·-.t:J.:· ·=.~·\1'.'.}\\f:~f~::·;. ;::~·~~~::~{~~f,,;. ::\~·~;-·.~~~.'..f,:'.~T- \::::.> :~\~;~:. ·~:<·:· . 

contra cualquier::a·gente•extr,año; ader'nás1:éste tipo de inmunidad constituye el 
· ·}," .:>~:,.·~:~·?:'f::~":~'.;:g:{~~~:}:~t~z~~~~-~:~::_t:it~.;:dWl~~~~:i~~:>~.'.'..:~¿,:.!:~í;.:f:;i~:'.: ;:~·... · .. 

••primer.frente-~e1;meca11isl'llo~~e·é;d~fensa~·.··t.a. inmunidad especifica, presente 

s~lo ~n: ;j~'~eft~';(~~~~í}~~i~~~~-~~6:t~ •. ~Í~97), se caracteriza principalmente, 

,ádemás de su;especiflcldad/)pot tener\."memorla Inmunológica", es decir, 

cuando ~I c~er~~ ent~~-'en\c6~tacto ~6; segunda vez con el agente extraño, 

5 



puede emitir una respúesta Jnrl'lunJtarla más rápida Y.en'ITlayor Intensidad que· 

la primera .. Dent~o , de .1a J~mu~Jdad · e~peclflca~ e~~~ntr~~os' la····Inmunldad 
; • ·¡' .:~·:.i.:, "- .,_., .. ,,,r., "?'."'.' .. ':.·- :-,; ,:-· : 

a su níedlo ~;;,l:>)~~t~{~dery Cohen, 2001). 

Pór<~uC:h~ tiempo el sistema nervioso y el sistema Inmune fueron 

consideráci~'l'C:~mo Independientes así, el sistema Inmune se consideró como 
- ··;,:.r .·.· ' 

un sistema autónomo, y por lo tanto autorregulatorlo, con lo cual se le ha 

definido: Inn~cesarlamente como Ja agencia de defensa que es Independiente 

del sistema nervioso (Ader, 2000). 
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Interacciones entre el sistema inmune y el sistema nervioso 

La Pslconeurolnmunología, surgida en los últimos 25 años, estudia las 

Interacciones entre los procesos endocrinos, neurales e inmunológicos 

(Solomon, 1987; Ader, 1992). Hallazgos recientes sugieren que procesos 

inmunoregulatorlos son en realidad influenciados por el cerebro y; a '1a. 1nJ~rsa, 
fUnciones neurales ;y • ~A~oc;in~~. ~stán Influenciadas por; el. sl~~ema :;nmune. 

':'.~:. ·. ·,.- . /·~: .. ~~/:,. ''ii-. ; ':::,- ;:._ '::"~·-: -~~-:·,,.-.·.~":.;·. '·-':¡,} •. ·.--<: /·,-/.-1:;:,j.·· . •,,-; .. 
(Ader;2000) '·'· ";,¡,::; •· .,:>.:¡·;''·' ''t:'é';•;;:,;~: <· :·;. 

:--··::-··." -·: --- .--- :.-'' ",·'~·' .,., . .-;:,. -~/'·'·:;~.:~ ·-.-~;', ~,.,1 ·.·-~:'::- ~-';; .'>.·;,, 

·.o ·' ;!/ ".'.'J .. ~>.'.:;í'i,:Ú;,,;·f;;~. t:: ·<:·.~~;¡~;':¡,\.;~';·;:'\i •.. · .: .· ' , ... 
·Ta;J,b1én se : ha .i encontrado (que: los: .. tejidos ¡ linfoldes·:·. se.•·, encuentran 

expu~st~s d'~o~1~.m~~~;:~~í.~~~~~(m~~~~·f ~~~J~r~~f J.ª~~i,~1~;;~r~~;,~~~;t~;~brén'~stán 
lnervados '. por,·. el ::51stema\:1 neryléiso áui:ónomo;··~por:';lóftant01f:,lnervaclones 
·. :·-'. ·' ~-- . -~ _,_ .. ~:· · .:··:;_i-~<":; :<~·'.,'.'.:\.: 0)~~-~?~-~~~~r~g{\L(~;~5~~ ~)\:~:'.'.~~:_;.:'.:~·~- ~J1.:r~:~·.}¡~~~::::,;f::~f>~\:t1~··: ·_¡5;g::: ~·.~~},;;:·~>;~~}:'.\ ,;A'F '.·'..:<. '._~'. -. ·/:::.. . · . 
noradrenérg!Cas (slmpátléas2' púedéñ ;, lnteraé:tuárcéon F i::éh.Jlas~, llnfórétlculareS. 

~: i1~~~~11t111~1~t1~rr:~~~!:~~:~:f ::~:~~,:: 
Una; ~\·.~f]/~tBl~~l~.'.}~tudlos realizados en el campo de la 

Pslconeur~lnmunología'se'basan en la Información que se tienen acerca de las 

vías anatór+:r¿~~ gS~,~~;*G~ib~n a ambos sistemas (Dhabar et al., 1995; Berczi 

et ~l.; 199~;:.Crefli~schi ~t ar:, 2000; Scaccianoce et al., 2000; Pacheco-López 

et al., 2002;}y.e~ la participación de moléculas de origen Inmune_ en el 

·sistema n'i{h,ro.so y viceversa (Farrar et al., 1987; Dantzer et al., 1993i Straub 

et al., 1998) 

7 



En el caso .. de moléc~la~ ·. cÍe origen · neuroendoi::rino 

participación o influencia en el sis¡e,;,a ¡~~une s~ h~a' r:~o~~~¿·p~~ ejemplo 
;<,;- ;. ; . '_·. ~ - ·' : _,.:; ';,;,~ )·~- . ·-;· :.•· '"":; '-

que la adrenocÓrticotroplna Induce una .reducción'de íá 'actividad. de;ras ,células 

NK (asesina~ ··natur~T~~f (Jaln. et al .;·t 9g1; P~t~zy Ly~:íe7i 91~);·,·~~~~t:as .·q~e 

::::::;::· 2~,:t: E'.: .~J~d.,*~·-i:,·'.f ~·!.~¡~;',L~~~::t·: 
:_:;,: \C' ·: '?,':-.~~. 

Bermúdez,2001). '·. 
. "' ' ' . ·l.·,-.:'· }~·:;.~- ;¡'.·~~~~~-- ~'<;~., .-." ·, ,::·-: 

Los. estudi~si ~;;t;'~e. r'a c,onclu'ct~ 't~¡:¡:,~·1~~ ;~~·11;;,~1d~~··1~JbAa~-fe~ para 
- - .. - . "'.<:·.:· , .. _;::.. . . . ... "~. " ·" '·' ~- :::}~·,:,._:..{)_·~--.-- ·:;· '.:~\~ ::fl\?.< .---~:·-~_-·-y;~-:{~->~/~<~-.>. 2 -:~ < ·-~~,,·-.. 

demostr~r _ras·.Interaccionesentre ,el <slstem_a ·n~rvloso;:.central1yél•·' sistema 

~::·.~~1:~~:~r~1f~i~~'~i:~~tt~~;~t~f~t~R~N~;~j::,:: 
1990;·_.· Hermann·~·eni a_I.'~ /1~9~);¿_é'Estos'.:trabajos ¿ponen ·,,de tmanlflesto , una -~- .. ;- _,_ -.· ,- -~-~--~,:::·._-~:~ .. ·~:;,T:-~ .. ?'.:~~:·--;~~~;-~;.'_.-~,.-~~-t:;:· :t~}'.:-~~;;7:?,f·~· ·:-?r-·\-,._;~,·:~~ft-:º- ·5::-·:'"~;.- ~ _·-~· .·: ~,:,:-~ ,_ .. ~ · < :.~ ·' '~ ···:' ·. _.:-- ---, . _, 
comunicacion bldireccionalentre ·er sistema nervioso y. el sistema Inmune, 

desechando poco a poco la idea de un sistema inmune autorregulado y, por 

consiguiente, Independiente del sistema nervioso 

El condicionamiento pavlov/ano como modelo de comunicación neuro-

Inmune 

Un modelo de estudio utilizado para demostrar el papel del sistema 

nervioso en la modulación de la inmunidad es el condicionamiento clásico 

(Ader y Cohen, 2001). A pesar de que los estudios más viejos sobre 

interacciones entre el. sistema Inmune y el sistema nervioso usando 

paradigmas de . conplciÓnamlento son los realizados por Investigadores 
. .·.·. ·.-

soviéticos a principio~ del siglo XX (Metal'nlkov y Chorlne, 1926 revisado en 

8 
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Ader, 2003), no la década. de 1970's cuando se retoman los 

estudios de . Interacciones , · l"lell~~~inmunes< . usancl~ de 

condici~narTii~il-~~·~,~iá~·¡~~-1 "<" . . -·~·:~'. ·.-/:::·.~ ·: ... , 

La met~clo:¡d~r~'·b~si~á'.;d~h c~·:.d,:l~nain1entoXP~'v1o~iano inicia'.· con un 
_:\· .. , :·-~~t<·~:-~·,t~:~~:\/¡.-J~{/-'-):P:~:(';i1}\':y,:~~~/:N.i.:<:·'.·~;i~:~; J~:.~:,¡~:{~-:\L::~\-.- :)<(·:r\~:\~·\ >.;,;:~ .. ~X/~~--·:::'.:;:'.;·.:\>-: .. 

estímulo incondicionado·. (EI):biológlcamenteisig.niflcativoi' él' cual' provoca una 
_,_; 4 ·: <:,~;-/ )y:}.t;;f~.:-~:i;~z~··.:~;t:}\~~~0;'.--:~.:~_~;#~;¡<_f~~1-~-;\;~Jf~:/:/Ri'./ :-):fH::~-~;~t'.{~:::;;~,}-:._··i~;j,: <}~~;.~~ ... :~i->i:.·-; .;c;j_:: -, . . 

respuesta•. inco~dlcionada1(RI)/por,ej~mplo;1,<comida tcomo':el 'E: ysanvación 

::.;Fx~:~~i~r~Jii~~{~;.f ~~ii~f f l~~~Í~J~~;~~: 
asociativOs'.: entre :ambos;.·estímulos,:< él r EC;.adquiere' la ':habilidad; de' evocar la 

respuesta __ ;~~f~Js/2~;2\~+~.·"·:~~~~R~;~li]~~('.~~~t~~~f;':J~~~it~~t~J'~'.1~;:;;,,f{'~~~í~u1o 
condicionado se, le llama' ~espues~a:,co11dlclonada;:(R,C)g(Anderso11;~ 2001). El 

. .- _·. -.:._:·:~~~-~t./-::·~~ Z~ ::;_}yf::~"\~~~ :_;" h}~::c~---~::;{f :.~;i:f:_::- :~-:.::K~tt.t~~:~~ ::-;~~\¡f.~/~~'.;i~;:~\~f]Qf(~~i,f x~:-~~~T ~r~\¡;'.~~\> :f ,j; -~---· :· J/, /-. -· · . · 
condicionam ientó ~~Clásico.,, és ·~un 7;'fen'órilei1,o -~~de :;;:a preridizaje 1~ 'ht memoria 'que 

_,- ': .. , .. ·:.~:---->=-(:.~~-'. ,-~;r~~t'.;~~:~::: ~Z.?:~-~;::r~~-~r~;:· :~:_?~~~;-iS~A'~::~~y~~;!~~ ;1ifi~~t~%~~;;~~-;~;!~~~- ~~~~;%/~;:~;~~;~':·:~({~): :})~~? -~~~/-"> :· :.. . ~ 
impllca·.1a · asociadón -por.el·_slstemac:neriloso"'.dé',IOs~estímuiosiC:ondicionado ·e 

.- _ .-'::-~ :_ .. .;:\:,~·:_ i/(/ \t.i~i: .. :·~~~~·t: :~;;:{;~:-:.~:~}~< ;~~l:·1:~~~w)-;:. ~:~~::~~~~}:;~·;:)·J;:~~-2:::~~~-~:.:t: f ;::;·,:~~} .. ~:yt:; :; )~- '-:-. _ .-:~ _ . . , 
incondiclonado;durante.1.a:adgu!sicion,deLcondici~n~miento;,¡mpUca:.tambien el 

~~~~~~;~J!!il.'.r_'.;·'-~.;,i'{if {!lf{~¡:~~~~~~~:~~~::~ 
~ .. ::\;_::. ·/ 

El condiclonamie~t~'!~a¿;o~i,a;~o ha sido usado para demostrar influencias 
,_-· ., 

de la conducta sobre la ÍnnlunidaJ, esto ha mostrado que la respuesta inmune 
' ' ' 

humoral y celular puede ,ser modificada a través de un condicionamiento 

clásico de aprendizaje (Grossman et al., 1992; Áivarez-Borda et al., 1995). 

Aunque algunos estudios han utilizado un modelo de condicionamiento para 

suprimir algunas de las funciones de la respuesta inmune (Ader y Cohen, 
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1975; Gorczynski, 1991; 

enfocados a logr~r acti"--acione( condicionadas· é:te las· funciones de _la.· respuesta 

inmune, por ej~mpio,la ~~tivid~d ;de las' célulás ase~i.nas. naturáles (revisado 
"¡.:. ,'.¡(_,:' •· 

por Adery CoherÍ/'2ÓOi); ··· •· 
;, ', . ·~ ._;··'.'.:, .,, -

Gorczyn~k1:)~J~~~~l~~oraé:tores (~orézynski'et ai~,-- l9B2) :intr~dJcen 'el 
" .... ,~. - ,~· ; __ • ~>;' <' 

uso de un anÜgeno ~om~;-~~:tímuio inmunoactivador,' en un' estÜdio .én ,ratones 
- . .::; ·. :.~~; ,~./?-.'.·_~i~:-,'.;.,)_?'V:)::~Yf}:~~~~Vi.~~· Y/(' '. ~:·-~;·>'!<::.~,: ... )>.··:' :'..:j~\·:.- .. ~:)( ... :'(·.~·:· ·:>>~'. .. <.:-<: ·;<~.::._ :··· 

en ei. qUe · repoitán { unfaümént6' de; precursores , de' células '.T .citotóxicas .en 
\.:: .· -~\: :c.:::}}1~/.i}{~;'.),t:'.:~·\· )~f:~~ ::_- -~'{:~<r:. ,~:,;_~;-~--~. :. __ ::: /.'::·:. i.~-!'.:<< :\'t.-.::;:~-:.: é':: ~/s::: ·. ::~\-; : e~>:~:~~-.. \/~: :: ; ' ·:. , ·: ·, _;:' 

·respuesta· a la reexpo~ición' al ECpor: sí.solo: En e~te experlf11:nto•se utiliza un 

::,::~j:~I:1tf ~~~\}~~~tI~:~:~~::~~~::·:::: .. ,~: 
_;º}:.'. :·:+.~:~~~ <~;·'~· .:>'·, ~\,·· 

.·Exisl:E!n'.tarnbié'il',é!Ó~ 't'~áb'ajC>~ importantes que han demostrado un papel 
, --\_·~- '~·: -. -~'.·>':·-._:_· "!Y!'.;;..' : ,: '·> >-· ~- -

relevante· del ._;si~tema:;:;hE!'r\iioso en la expresión de respuestas inmunes 

(reaci:ione~''J~!~~%1~~~)~)¿'~ediante el uso de un procedimiento de 

condi_éioh,~~f~~to.-.·c:]0'~b.fa~y;~o0vs)_ .•. :.an:i;. En el primer estudio, se reporta liberación de 

his~amin·a::· }X .·· como consecuencia de un procedimiento de 
•. _, :~--<~·.:- ~ .: . ;. . '~,ll,'',J_-: - , .,-

' condicion~~i~~t~''clá~IcÓ}yila consecuente reexposición a un olor (que actuó 

comoe~ti~Jfá'·c~·~iil~i~~~~o) el cual fue asociado con un cambio inmunológico 

(~stímui~;i~~~~dr~¡~~~d~)d~ una manera contingente (Russell et al., 1984). En 

el segu~~~\:~t~@~,ffbgmon que mastocitos liberadores de proteasa II fueran 
,:·:'-._·~ ,\_<:· .'; :;:~.~·- -; 

producidoic'~~'-r~f¡js;~;r:>or la reexposición a un estímulo audiovisual (estímulo 
"' .• ' • <'. ·": --· .. , ;,·· , __ , -,~-' .,--. 

c~ndicio~~~b'l'~1;~~a!"ant~riormente fue asociado con una inyección subcutánea 

1
. Alolnjertci se refiere iÍ un transplante de piel cuyo donante es una animal de la misma especie 

pero de diferente C::epa :".;· ,;. . _. 
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de albúmina de huevo, que fungió como estimulo Incondicionado (MacQueen et 

al., 1989) 

Condicionamiento de la respuesta de anticuerpos. 

En el modelo de activación condicionada de la proc:lucclón de 

anticuerpos, la administración del antígeno es apareada . a un . estímulo . 

gustativo u olfativo. Después de que la respuesta de anticúe'rp'os Iniciál regresa 
. ··~·\.}. . ':':">:'.:¡_',·.' .i:''.' 

a SUS nivele~ basales, lareexpo~(C(Ón al <Sabor; U olqrc (~vocación) '.da lugar a 

.• ~::m::?l!if ~~ti~li~l~t.;~~l~~~~t~f J~~f i~~1~t~f ~"::·,,: 
.·niveles. de. anticuerpos ·como·, resultado, del' apareamiento· de un·. EC . novedoso 
·-.. .º ·...: ... : .. '·;-~~::~~i-;-:.::·;:/:~~::::-~<~~f.:\_-:.:-~J¡~'. .. i~~::r~:é:>Y':.~{~.--.:_~;::\·: ._,¡_:::·> '-·> -· · . . . ·-· . 
· con un antígeno:1;. C:>ft'P.72;P;.r,qtelco co1110 EI (Ader et al., 1993; Álvarez-Borda 

.et .·a1./199s'; r-ia'dd~~ri~~fai7~'·2aoiY'. 
:.-:. ·~- . ·-· ' ... ·_:-~ ·'':: - -. 

Aderi;v,;·~u§; c~)~g-~s (Ader et al., 1993) condicionaron los efectos 

· inm~noló~icos de la h~mocianlna (KLH) una proteína encargada del transporte 

''de .?xígeno ~ri'Moluscos y Artrópodos que tiene características notables entre 

· las ·cuales se destacan: su gran tamaño y sus numerosos centros de 

:coordinación de oxígeno mediante átomos de cu+2, los cuales le confieren un 

·'color azul Intenso cuando la proteína está oxigenada, en contraposición al 

. est_adq en que Ja hemocianina está desoxigenada y adquiere un color grisáceo. 

~,La .• h,emoclanlna se utiliza en el campo de la Investigación como insumo para 

'prodUclr ari.l:1cGerpos en animales de experimentación. Como es una proteína 

que está presente en la linfa (la sangre) de moluscos, cuando se le Inyecta a 
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Jos mamíferos (a.una dist~~.cia e~o,1.~tlva. mucho mav~h la reacción de estos es 

producir contra ella muchos antÍ~uerpos (Harrls y Markl~ .19'99) . 
. ·.::··-~: ·;:_-{;, .· ,:-; ;·.,i· -

En el trab~j~ ~~a1i~~~cl·p~rA~~'.r(~d~/et'~l'..,l~·93)·~~asocló un estímulo 

. :::::~~¡~;J.~il1f 1~¡~~tf ~~~~~~:~·:.~::::::::: 
experimento fue~una·)solucion;:de. leche.;· con·· chocolate, mientras que el EI fue 

- . _. _ .: ~:,:. :-:~·::_¡ -~ ~:~}Ji>~;¡J1~??~~~~}: .. :~~~~::,~~;··/c·M-~:~R~\:;~::.~~~~~;-~,:·fü~';,:;~- t::·-:~---.. : ·.:--: 
una dosis· de· :KLH.')(100 •:' ng/0;2:;mJ);:«.l.:os ·entrenamientos de adquisición 

· · '<'.;/ ·; ~<:;:·f }t~;y;_'.:)i.~:~~~<~~ ~:f t;::_~;~:::::~.::·:;::,,~~H::~:~r~;:.;~~:~~'~}~:i;\)· ; .. »-, .. _ -. _ ·. :_ ·, 
· c.onsistieron en :'una.,;t¡ora .•.detexposlélóri,\ el EC, seguido por una inyección 

:- ·:·.:: :· ;J~_-,·-::.:~-~~-~:-~~>+;~,:f;r'~--~~;::XF:-~f~·~t:~::(;~;,~\~~~"~~~~':_;_-;5;~t~;~--~>/>: . . ·• _-.. ,,-' .. 
intraperitoneal del El .• La ;prt.J~b~ ~e e:ocaclon conslstlo en. reexponer .al. grupo 

::;:;;:::;,::::,~~lf J~~í~~~~1tEz::F~z,:.:·:,:.,:: 
Los nivel~~ >~J~ {antÍéuerpos ·antl~KLH' en los . animales del grupo 

.. ¿.~.}':. ~~'.:,¡:;~:_::~:)~:;, '.'/.~~.~~-_.;'-'' 

experime~tal nodlfirlére~ ca~ los niveles de los animales de uno de los grupos 

controlcj~¡ f~~)~'i'~~~~¡~.~o ~on la. dÓsl~ experlme~tal de KLH (100 ng/0.2 mi) 

·durante l~:;:Jbb~:J~¿;,'j:;,~i~ otro lado el grupo experimental si presentó niveles 
.,. . .. . ' .. _,..,,_. - "' ' - ,: . --~- - . - ·-

m~yor~~ a~~~~1i:tf~~P~~\:omparado con los otros grupos control que no fueron 
"._-· ;~,-- ·- ~· .. -.. , '•/ '"· - ';'.. ,, 

reiny~~tados é:~~'.~t~'.' Estos resultados muestran un aumento condicionado de 

la res·p-uesta·1~:e·~~tí~,~~rpos; lo cual apoya la Idea de usar antígenos como 

::::i ~~~~~}]~;~~~~::.::b'::,:::: ;:,,:::lb~:":: .. :·"' q:• ,:: 
. ·_' -: ' ·:- :',_ .:·.:~: ?_'.:: ·::~·;~~~ :·· ,.~_;-;·~;_>~.;:.·: ·--

animales al e·stímiilo lni:ándiclonado en una dosis mínima durante la evocación, 

lo cual apoyaría la creencia efe un proceso asociativo entre ambos estímulos. 
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. . - ~ '· 

Otro trabajo importante reiacionado con 'el aum.entO condicionado de 

anticuerpos, es .el prese~Í:ado p~r Ál~~re~~Bo~da ~ sus colegas. (Álvarez-Borda 

et al., 1995), en el que se,évaluóÍa producción de anticuerpos como resultado . ' .. . .. ,.,. ,, - .. ,., ., .. .., .. 

emplearon .·un 

El (inyección 

de Huev'c; \ci~"GaHlna '(HEL~ 500 µg/ml). Durante la pru~ba";:8e'.;eV:~:6élción 
,:_· <'.' _-:; 

(veinticinco . días después de la adquisición) los ánlfiiate~')~el. grupo 

experimental fueron reexpuestos a una solución de sacarina al o.i ·% ~~r 10 

minutos. 

Los resultados presentados por Álvarez-Borda y sus· colaboradores 

(Álvarez-Borda· et al., 1995) muestran niveles mayores de anticuerpos IgG e 
. -

lgM en los . días posteriores a la. evocación en el grupo experimental en la 
-·<,· 

dilución 1¡50 . de\ las muestras, é~to comparado con los grupos controles; 
~ . . . , · ... ~· . ·-·-·· .. ",,., .· . ·- ,: ·. 

'"~,: .... :._; >·· •:.,~!"·.:-'>·<1:- .. ·-... '.>>:.::::'· :>> ( ·: .. 
además dichos nlvete's.ri'o presentaron diferencias estadísticas con la respuesta 

.. secu~d~~I~ ~~ ~~~~i~H~i~;J~,;~~~~al. A partir de estos resultados Álvarez- Borda 
_. -'.'..; <,. ~: ";:;',.;".':-: 

y sus':coleg'a5;\coriciuyeron que su experimento demostró que un sólo 
. '; \ . ·~,,. . 

entrenarnl~nto asoélatlvo entre el EC y el El son suficientes para aumentar la 

re~pues~a de anticuerpos y que ésta puede ser muy similar en magnitud y 

tiempo a la respuesta secundarla normal, además mencionan que sus datos 

muestran que dicho aumento condicionado de anticuerpos es Independiente de 

la reexposiclón a una dosis mínima del El durante la evocación. Por último, 
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éste trabajo. soport~ ·.lo~ hallazcios de. qu~ ú~ a~tígeno. pÚede. ser usado como 

estímulo lncondlclon'ado. 
:';'.'·'-";o._','•'' '.·• ,,,._. 

• • ,; • ~-~' ,J,. t '...''' ,>-;.: ,,:,o{ .<;,:' :.-· - " -- ': '•, ' 

El,. trabajo realizado por Madd~~ (Ma~den et al~, 2~cll). estuvo enfocado a 

:::::::~;, ;f~:i~i~~~\~~~rtliiií~lf i(~,'':,:::.::~:·:: 
reaU.zar. ;la ·.·pru~ba/de~·reexposlclón':.aljEC•(~vofación);·• 45 . días después del 

entr+afo1·~G~~ 1i:~·~:~~~J~f~~~}~j~~~tts:1~t~~~f1.~~;fRE~~~:br.ºsé. llevó a cabo en el 
trabajo de Alvarez~Borda' (Alvarez~Bordá. et)a1:;'199S);Já otra diferencia fue la 

:· ~--" - ;~).'.>~.:;)':::;X~}) ;:--~~~~~~;i\;i~l'.;~:::·:~'..~:'.~~~f:-~:~1~~:~~-:·{(~::f:.:~,-~~?ú.1--'·}t:~~).f,~.:.<:;;~~>;··y=:._;·· · ' · 
obtencl?n •de. rnuestr~s;d~ san~re: ;,n·l?5: f nlTale~:e~perlmentales, pocos días 

:::::of J'~~f Ii~~~i!~~~~~~~1~~:~·:~::.:.::·::.~~,::: 
en los niveles de IgG posteriores a Ja:. reexposlclón •a la sacarina entre los 

', ·!~. '. • . ' ·~./~·:·;:<~-~;-~;·_~-.~-;,;~.·~;:, -~}t~ :¿·~~::~t~~t~;~-~~~~~~~·f~~~;~~-·.;y;~~.}'.'.::::::;~;.1/~~-¡~~~~~;:.-~·-.~-~-·C .,, . :: ~' 
grupos en una de las:tr~s'dlluclon.es (1/2~0) que llevaron. a cabo. Este trabajo 

:::::~3M~~t¡~1~1~~~~1t~1~~!:;:::,~:~:,:~::~:~: 
··;::' ._.,. ·-','/;.(•: '.'> '<~ 

1os dos experimentos 'entre 1a 'aciqu151ci'ó~ v Ta e.llócac1ón. 
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2. Planteamiento del problema. 

En la actualidad, el fenómeno de. activación condicionada de la respuesta de 
. ·- . 

anticuerpos a parti~ d_f:! un's(),lo' ~ntr~namiento asociativo, ha sido demostrado 

completament~ ~Ó\o para la IÍ~~zirÍla de. huevo de gallina (HEL). (Álvarez-Borda 

et al., 1995; M~d~~ii.et.:~i".'; ,;ooi):'.Las • principales cÓndiciones de los 

::"::':,:~~I1~1~1~1~~€~~f~:i~t,·~~~~J1;,r~1t11~~~1f ¡;;~~J:~'.: 
::~:':,:;:f l;,i'.~;~~:~~~:~~;~:::·::,·~~~··;:~~~:'.::,::::,;1:1:~ 

«'f~ , -··.·~ ', ,, ", .· ¡·: .·,;., 

condicionaCJo í:le la; r:éspuesta ''de an~icuerpos 'bajo estas ~b11ci1~1óíle~ usando 
-,- o· •• , -oc''··":.-.-:--,-~~-,---,'-~"_,-, ---;, 

otro a~tíg~~tfd1f~:~~--~~·~···:~·:·,~~::H:El:: .. : ·:·· 
;·,,,;-;'-~.' -- ¡/_' ~-'.~~:-~ '•.' 

, __ '-·~ :.·::~··:'· >: ~ ··:-

. Pcír''I() tani:o~';ei{el preseiíté'trábajo se Usó uná dosis 'de 50 lig/ml de KLH .·:· : ( .• .. '.. '':,'~:'.'. -~';!.> ';!}~:'-': '?:~'-;~;(~:::.: .-.·•- ~'.'; .. '<·-"· '-- -·. 'e.o'. .. -·:_ _'.; •'_, - -.·'. . --·. - . • ·-_- . --

como . EI/do~is, qÚe 'pro.porCiona :·una respuesta•· de anticuerpos·, perceptible 
.. ·:·.· '.:):;:_ •1,,':). ·.;;1;·;:·:. ;-,: .. <:,.'.'- . ,.· •<.. . ' ,:.. .... ' 

(Espinosa'.~él:'aL,)2002)':0AdicÍCÍnalmente,, se modificó la concentración de 
>-~/.. ';, ·;::!·: . ,.". 

sacarina usad~ co;{i~le'c: co::ls~/o). con la finalidad de hacérlo. más sobres~liente 

·~ 



3. Hipótesis. 

Si el aumento condicionado de. la respu~sta de anticuerpos usando un solo 

entrenamiento asociativo es generalizable para' todos Jos antígenos de origen 

proteico entonces'·• lítilizando hemodanin~ :; corT16 ' estímulo incondicionado, 

. esperamos· o~~~~ér ~~ 'a'u~:h~~ :~~ ·. rb¿ niv~l~s éte · anticUerpos como resultado 

d~ un proc~dlmiento de i:on~l~io;~arnient~. 
. .· ' . ·•'' 
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4. Objetivo. 

El presente trabajo está enfocado a analizar. la reproduclbllidad del 

condicionamiento de la respuesta de anticuerpos en un .. sólo entrenamiento 
.. .·. ,' 

asociativo, originalmente descrito para la llsozlma, pe~o ú.sarÍdo hemocianina 

como estímulo Incondicionado. 
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5.Metodología. 

5. l Animales. 

Se usaron 50 ratas Wistar de un peso entre los 250 y 300 gr al inicio 

del experimento, separadas· en:. cajas.·. individuales en un cuarto con ciclo 

invertido de luz oscuridad i 1:i'hor· 1~·~o:~s C:~n comida y agua ad llbltum. Las 

manipulaciones.'. s.~ r~~ni~~or; a'ias'•;~ '{~;{_ ciespt1és .de dos.· semanas para 

permitirles la' acliméltadgh ~; 1ás} é:C>h'(né16n~~ 'i:ie1 bioÍ:erio. ·.Después ·de éste 
. ·,.:··:·:_:;·>~: :-~:;'..\ : .. ~:;~\:,:/;;.:·!i{:~!.\V}~:~~,~':}!/·:::.:.~:4:~~\~:~i~~:~~:~J:&>:\~·r~:;~·r: ... N·:: ·~·': ·::: ::~~· ·. :.:. ! : .; ·. -~ • 

. tiempo, se~ obtuvieron ¡nue11ament~/'los:: pesos.:,de .·las ·ratas y se hicieron 5 

·.grupos, un_·9:S~~~~~?~i~~~~;H4~1~i~¡~~--~~$·:·~;;~~.u.~~to al: EC durante la evocación 

(CS), un. grupo ~ontro~>c~n ~IJ¡nism? t~atallliento que el experimental pero sin 

· ~·,,::~:~1~~~!f ~:i~~í~~~~:Jl±x:,"::0du:n: ,::'::ul::,~: 
'< ~· 

. pe'ro sf dÜránte la evocación (NC) y un grupo reexpuesto al El solamente 

.durante la evocación (UCS). Los grupos se organizaron en función al peso de 

los animales, de manera tal que no existieran diferencias significativas en peso 

entre ellos. 

5.2 Entrenamiento de Adquislción2• 

Cinco días antes del entrenamiento de adquisición, los animales fueron 

privados de agua, la cual les era administrada durante 15 minutos por la 

mañana (9:00 a.m.) y 15 minutos por la noche (8:00 p.m.), usando bebederos 

graduados, para conocer el consumo basal de los animales, además de 

2 En ~'sta · etapa se lleva a cabo el entrenamiento de asociación entre el estimulo 
condicionado y el estimulo incondicionado. 
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entrenar a los ~nlmalés a' beber Ónicanientecua~do se les ~clocar~ ~I bebedero 

y a cierta. hora; todos y los /~n1111áiE!~• :~a ~~ceJt:1Ó.11 d': Jos • dE?I _grupo . pCS, 

recibieron · .. agua'd~rantelasdbs sesi~nesdlarla¿~e ~o~~umo, ~los animales' del 

gr~.Pº ;~cs.'.r.ei1~1~f H,1'~~r):W;ª~~~f --~·~F~~~'z~~,~·~--~:~~.f ~~~:~'~i~'..;c~;MH> .. a1 .. 0.15 
% en· agua , deslónlzada · y i por; lá \ nochei-ireclbleron :·solamente, agua.• Previo a 

éste _trátamle~~~:d:·-~~~Zi~-,~¡¿~ :;g~ :~iri{~;~~-;~:~~~ ~::~-;~~ados, ··a excepción 

de. los del grupo preexpuesto, para obtener cuatro grupos sin diferencias 

estadísticas en consumo de agua y peso. 

Tabla 1. Tratamiento por Grupo durante la adquisición y la evocación 

Grupo Entrenamiento Tratamiento Entrenamiento Tratamiento 
(n=10) Previo a la de Previo a la durante la 

adquisición. adquisición evocación. evocación 
(Ola -4) (Día O) (Ola 41) (Ola 46) 

es Agua Ee +El Agua Ee 

eso Agua Ee +El Agua Agua 

pes Sacarina* Ee +El Agua Ee 

Ne Agua Agua+ El Agua Ee 

ues Agua Ee + El Agua Agua + El 
*Recibió sacarina al 0.15 °/o solo por la mañana, en los consumos nocturnos, 
se le dio agua. EC = Estímulo Condicionado (sacarina 0.15 º/o); EI = Estímulo 
Incondicionado (0.5 mi de KLH 50 µg/ml) 

El día de la adquisición, las manipulaciones fueron hechas a las 9:00 a. 

m. Se les presentó a los animales agua o sacarina (Sigma), según el grupo al 

que pertenecen (ver tabla 1), durante 15 minutos. Posterior a este consumo, 

se les Inyectó lntraperltonealmente 0.5 mllllltros de una solución de 

hemocianina (KLH, 50 µg/ml, Plerce Chemlcal) en solución salina; la 

concentración de la solución de sacarina fue del 0.15%. 
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5.3 Evocacián3 (Día 46). 

Cinco días antes de la evocación los animales fueran· privados de agua y 

se les entrenó nuevamente para consumir ag\.la únicame.rt~: 1S ~inutos por la 

mañana (9:00 a.m.) y 15 minutos , por la no~he ;(8:00; P·:rn;>· Las 

manipulaciones se .reallz~ron/a if ~A1.s~~:,h?ra>¡J~~'.:hi1~C~cj:~~.IS,!~~?.n;,C9,:~o 
a.m.) y consistió en darles de beber ¡:¡ar 15 minutos agua a los animales de los 

grupos . es~ :y··~·~~~\~·,:~~éi~1~~:·.c~(~~~j· 1·g~' ~~i~~i~~:¡~~·tr:g~~l~~~~~s:'.~s,~·~2s y'. 
¡· _.,; ··.,~_,:_ "'::~f,/• ."::_·':,;,.-;:_;.·_ ._-;:,:í.·': '" 

. NC (ver tabla 1). Después de éste consumo, sólo los anlmal~s:~el, g'rupo .UCS 
. . 

recibieron una inyección intraperitoneal de 0.5 mi de un~ ·~¿·;u~Íón de 

hemocianina (KLH, 50 µg/ml, Plerce Chemical) en solución salina.· 

5.4 Obtención de muestras de sangre 

Se obtuvieron muestras de sangre previo al entrenamiento de 

adquisición (muestras basales), al día 43 posterior a la adquisición (muestra 

pre-evocación) y a los 4, 8, 12 y 16 días posteriores a la evocación (días SO, 

54, 58 y 62 del experimento). Para obtener la sangre, los animales fueron 

anestesiados por inhalación de CO,, una vez dormido el animal se le extrajeron 

0.5 mi de sangre del tejido ubicado en la parte anterior del ojo. De esas 

muestras se obtuvieron las células blancas por centrifugación, las cuales fueron 

colectadas en tubos eppendorf nuevos y almacenadas a -82ºC para determinar 

posteriormente los niveles de anticuerpos mediante la prueba de EUSA4 • 

3 En este día se reaflza la reexposición del grupo es al EC. 
• Siglas en ingles de Enzyme Linked lmmuno Sorben Assay. 
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S.S Prueba de ELISA. 

La prueba de EUSA se llevó a cabo de la.siguiente manera: se preparó 

una solución de buffer de carbonatos CNaHC03; Na2C03.H20;pH de 9.6), y se 

le agregó KLH a una concentración de o.s. µl}ml;' de esta ~oluclónse colocaron 

~·:,~:l:•~~~;~~~lf ~lliiif~~~~~~~:.:.::::·~::u:•~:~ 
pozo de. uria. so,1,uc;l~r:i. de· bl()queo\por·. una hora;. después. se co_locaron las 

muestras y los C:~nt'roles en cada una de las placas, tal y como se observa en la 

flgura.1. Se hicieron siete diluciones sucesivas 1/2 de la muestra a partir de la 

dilución 1/50, siendo la última la dilución 1/6400. 

1/50············ 1/100············ 1/200············ 1/400············ 1/800 ••••••••••o• 1/1600········••0• 1/3200········••0• 1/6400········••0• 
.Muestra 
0Bianco 
• Positivo 1/2 

8Negativo 

.Positivo 

Figura 1. Patrón de distribución de las muestras y controles en cada placa de 
ELISA. Las diluciones de 1/50 a 1/6400 se distribuyeron horizontalmente, 
llevando cada muestra su duplicado. Los controles positivos, negativo y el 
blanco se colocan en las dos últimas columnas. 
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, ._: _.-_ ·;'_ 

Para el subtipo IgG el conj~gado utilizado es antilgG de rata (Pierce 

Chemlcal)•a una·dilució.n 1Í5000en solución.de bloqúeci (éaseína al·5 %}, se· 

:~~::ru::,;;~~~~~¡~~!~~~rf ,i~~j~~~~~{~jl'~~~:J~~~::: 
(Zymed) diluido: 1/1000 :.,en; soluciónj de~ bloqueo' de;albumina \.sérico· bovina al 

._._;_ ·, . ·-:_ ··. : ::··; ! ~-: :: -.~~::.<.:;: .. ::,'.:~.~s,-;j .w¡~ ~;~1; ;~~.~:-?:f ~H~+-~~~:~· 1;~7f :.'.>~f.:~~:;;;:"-::~ g-i ;·/i~~~/:: :~~~-~·;-~~~- ;·,:f:'.f; ;.~r.'.~~~ t:~~-;~.tr:~\~~~:,;. '~:::: .. ~:::·, :;·~ :~: :,... ,,._ ~ ,;. 
· ··0.25% (Sigma) .y:TWEEN :al10.0SL%'(Slgma}::en·PBS\(NaH2f!O.f;H20;,1.9 mM; 

; .. -:·:._ .. :_'.-:.. · ·. ·,:· 6·,: .. ' 1 ti'.)::,:~·;.::;~~%/~S~k~F~~i:}~~:~~t~~-;~~~~<·/:·i_f;~:~~~.,:·~~fl~~:>ff~~<;·i.~~~{!t~~f/t{;~t~~/ .. ~~i~;:_';,~sf~'.r-::.:?.'.;::~:_"~\~--~ , · 
Na2HP04.7H20i 8;1"mM;i'.•NaCl/:'·154J.mM;fpH\7Ai)/dos :horas:.después .se le 

. : ., ... ._ ·»-- - : .->· . -~:;~:úE:. :_\~ ;r/~(.;~;0=,?_-... wJ>: -_;!;~~·.::;~~~--~~~~;'.:~t~:1~~:~~:151;;1::f!~íJ.~i·~i'IP~l~~~~í'.:;~:-~-~rtff.1S:j~Ii~·~s:.:rt~{·~t::-~:·: ._ ._, · , : : ·: .::· 
cOlocó un,conjugado}'.de{streptavidlna •perOxidasa:;aegrábano ;czv'med) diluido 

.:_ :_: . · .... · ·:> :--.·:~. ':; \: >~i:~\·: ~º~p::; ... .-~;:i;~~~. :~f ~l~~~~!_~;~~-I~f:·ifrf;'~}:;~;t~::y;~c.f~~~:1:\4.~-~~~f.~~1~n~~~~¡W!:··>.;f:~~~-~;H1~:J>\!:i/f:{¿: 1}:~ t.: (. -. . 
1/8000 en .solucion ;de• bloqueo· de albumina :se rico' bovl.na a_I 0.25. % ·(Sigma) y 
. : "'/::· ·. '.~_.:,_·: ,', ___ .':_·::.·~:·:.\~·ff:~~\'; .. :: ~:~~~i:~:~;~~:~.r:·{hk ::~fr~; ~~}Ij~~~t(-1\~~:F(~~n.~;·:~~~·%:'..~Kt;[¿:;~lrj;;~_~,.F~r~~:;~;'.:·;:\· ·.:.: ::· .: . . .. 
TWEEN·aro.os .%; (Sigma) en'PBS•(NaH2Po.;·~HiO;'.L9~mM·fNa2HP04.7H20/ 8;1·. 

:: -~. ·' - .. : , (._ ~:i /t?;-_:'.·5·\¿(.: ;;'.~:~,~~-i·'., ~~'.-i:· .. ~: ¡.~~:i'i:·:~t;-f~:;.::~~t~~i~~~;t~>~~~~~~1R1;;·i~\·~Jt~J~~/(~~~;: .. ?fi::~1t;:;:~?r:-~::·i>~~:-.:"._~>: . .:: 
mM; ·• NaCl, ••.. 1.54.rnM;{p~ .i7;<,J}, •d~jando,:_1nc:.~bar.~lasJplac.as .. dos/hor~s a' 37ºC 

·· .. :r:E:iti~~~~tf~~~~¡,¡f Jttf lÍ·~:;l~;;::~::,::~rJ~.: 
H,O, (M~rck);~í 0;1 °/o en solución buffer de ácido cítrico (0.1M, pH 4.2) por 

pozo; y s~' 1n'c'üb~róri·~ 37°c por 20 minutos. Una vez transcurrido éste tiempo 

se leyó la absorbancia de los pozos en un espectrofotómetro a 405 nm de 

longitud de onda, obteniendo valores de absorbancia para cada muestra y su 

duplicado, se guardaron en tablas de Excel para su análisis posterior. 

5.6 Análisis estadístico 

Los valores de absorbancia obtenidos de cada muestra y su duplicado, 

pueden ser presentados en diferentes formas para el análisis estadístico, se 

presentan estos valores en tres formas diferentes: mediante absorbancias 

normalizadas, titulación de absorbancias crudas y titulación de absorbancias 

normalizadas. 
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Para 1a·transformac1Ón de absor~~nci~s a absorb~ncias normalizadas se 

obtiene primero .e1•~alor p~o~~dlo 'de~'1,a. ~bsorb~nci~·.de .cáda .muestra .y su 

duplicado, •• éste;val~~ se'dl~;d.~ ;i• SU'~e,z'.e~~;~vf~ ·~·b~rirb~hciá'·.:·d~f control 

positivo obteni~~&~ ~~sr'~rf ~al~~ Óri1~~ d~: a~so;~~~~{a '.~()~~~¡¡'~~~~?' ' · 
'f:~ :::'"\ >,~'/:- . ~:'./ -<-~~~ •" ;".·,' _.;·.~.· ,·~·::{\ .,> .• ~, __ .;;;:<.~;·.'-'-·.;e' .';t.·.:';.,-..... •: .·· 

_ -: .... ;' :-·.; -;---~:;:: ,·,_ ... --~;,i:!'i·=·~~~.:i;\;'.: .. :<;J0·,,_,_;;/~:?<r,~-,,~;-f.:_·-:·~,~7:~: : .. ::'}1:;:~:.~'-' }j,':~:.,t~!~;-~\;t~~r1_·_;-:~r;~~·:·:._:~:<·:;~~_,:::?~- \~<- .. ~-~,- -·? -: 1 • 

Para. el, reporte de~tltulaclón de• absorbanclas. crúd.as/ se· obtiene primero 
. . ---<C> j~~:'· \ ~t~1¿:;!. i:!~:i'.:~::~;~T'.,·~:-.. :_f(~(-~: :-:~lft;~}.t%~;::·.~~~:~:;:i~:ff,:;;F·::~~~f%:·'~~~:~,:A~f~lt"~~,~\:~-:?;;:· ._:_· ..... ó·; ;-. ·; · 

un valorpromedlo ·entre'.la\·absorbancla>de'tla}muestra: ~/'su· ~uP,licado, para 

:,::;.·¡'~i~~~~~~f i~~i~~~{ ¿i,,¡f~lt~i~¡~~~~~y:::;: 
muestra se'usa una'regreslón· para buscar. la,recta'que'se acerque mas a estos 

~~\,_·.-/: //·:J' ;y~.,~;~~~.:'~:'::'.;'t.f.:·}·:-~.~;;(.~-~~;:.~·:.~~~-}~~:;_,;;;>if~·~~~-~::(~~}":~:~G:i~,:<:J :·_;-~;t:·,::~~~~:~t>·h~.:-?>1trv ,: .:~>'·:·::;;;· -·:· -·- . -.. . 
.· ... valores ·y .. ··.~ •. ~ partir ,de ¡ella·;:predecf.r,.:enqu.é\dHu~i~~/~nc~ntramos.(el ,· •.. valor 

· :~~f r?J~~ll~~-i~~l~~~i~~~f t:~r~t~,~~!1·::,: 
muestra y. del :(control:'\:negativo,'·;son;• l1orll1á1izados·• y a. partir de esta 

.. ·:,, . .-::.:·~-.~-~:~~;~~:,~i~:-~;:t~:;·_·,.~;;.~~'. <.' .. '. ·:;~ "·._ .. -:~. '.--,,· ___ ,,. ·' ; --;e----- :~ 
normalización 'se aplica 'la'.regreslón:'':'' .. ·•. 

-~ ·, ·:~;-_, :.?·:,.-:_:.;.·::·:.· xs~~;·.'.·.·.;~ .•... ~:.-:::.~:_~:_,-,'~./-.. ~~.-\.<~. 
:\ ,.~-. _>,-: ·. ~. -·;/:<::-: ;.·.:: ~ .. ; 

Una'vez obte~·Ídos~io~.ifa16res, se les. aplicó Üna prueba de Análisis de 

Varlanza···.(ANOVAj*p~~~ .• ·1a~c~·~~~raci6n··~ntr:e·•·10~ .• grupos en los diferentes días 

. del experlm~n.;o,l.~n,J~~;,;~s~~ ~~~ :~lstl~rd~ diferencias estadísticas se aplicó 

una prueba póst:,-lióc de Flsher para determinar entre qué grupos existían las 

diferencias. 
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6. Resultados. 

Dado que en éste experimento se contó con un grupo preexpuesto al EC, los 

anima les de éste. grup¿ fueron asignado~, dlstribuye'nd~ eqÚltatlvamente a los 

animales eri 5 grupos sin diferen'C:ias én peso, usando Una prueba de ANOVA • 
. ,,."'.',,.;;._-.·:::~.---.:~;·:,~: .. -.";::'.;-,;-:.~~:'.:-:_-.. ''.: ·,;·.:. ·-.':'·"-'';~' 

grupo pCS, fúeron reagn.ipados, y mediante el usode una prueba de análisis 

de varianza, fueron reubicados en cuatro grupos sin diferencias significativas 

en consumo basal de agua, ni en peso. 

6.1 Efectos del tratamiento de Adquisición. 

En los análisis estadísticos la prueba de ANOVA aplicada a .. los títulos de 

absorbanclas normalizadas, mostró diferencias significativas 'en .:,,fas· niveles. 

basales de anticuerpos IgG2a entre grupos (F440 =3.144; p.<:o:os); el análisis ' ' - - . ' __ .. , .. 

post-hoc de Flsher muestra queJas .diferencias' se enc'Úel1tr~~;'.~ntre el grupo 

ucs con 1as.g:•;P7{~~.<~~~,J~~Vi;~.~i.<r.~.~;Ai~~?~Y(~~~).~<;~~.~§) (Gráfica 1); 

por lo que ·.eLgrupo .;UCS.:'fue~·exduldo~'Xuna ~vez•:ellmlnado el grupo UCS la 
•• . · ··:- : - _:."; é· >-~\:~·:>~ ::~~~~ ::.:_~~~~:\;~-; :i;:~i:~. -': ;"t:1r~~t~''.t;~:~\;~t~::; ~}~;~?,~\:X~=t~~~:~ .. ;~~~.~:/ ~:; ~f /·:·: .~'{='; ~- · 

prueba de ANOV,L\ 1 no: m'óstró'.Ctlfereni::las entré· 105 4 grupos restantes. _ '. ;zt}:~E·~iÍt::~·~w:mi.'~~?:, '1~:'r;:¡t}_''i:'··· ?"( - ··. · · · 
se anallzáron )as"múestras ba~~les:x)~~~;los niveles previos a la 

'·'...;j·'·--.~~~'~:- .--,.!'.-::~~: :':-·_, ·;.,. : 

evocación (Día),~3)'cé:)ci Ja''flriaildad de conocer)as diferencias en niveles de 
'.-".'[ ' :--~~ :,. ~ '.~· :: 

antlcuerpos'ocá~ionadas por recibir alguno de· los tres tratamientos durante la 

adqulsl~l~n>~sr\::~lTiopara formar dos grupos (CS y CSo) sin diferencias en 

nlv~les d~ :a·l'l'tlcu.erpos antes de la evocación. Para comparar las diferencias en 
·, ·." 

los niveles de anticuerpos antl-KLH ocasionadas por el tratamiento de 

adquisición, los animales fueron clasificados en uno de tres tratamientos que 

24 



recibieron durante Ja adquisición 

animales no co~dlcfon~dos (los animales •. grupo . NC), animales 

condiclonadÓs (Íos ~nlrn~les de lo~. ~rup~ es y eso) y 'anl~ales' p~eexpuestos 
(animales del ~~¿µg pCS). 

:2ao 

180 

16C 

n:J ua ·¡; 
e 1:20 n:J 
.e ... taa o .... 
.e ea <t 

60 

'ª 
:2C 

a 

'i%~ifü:¡:1~ 
.'.i'.·.~_: ... ,~ . .!: . -

.'-·' 

Grupos 

•es 
D eso 
• pes 
l8J Ne 

o ues 

Gráfica 1. Determinación de los niveles basales de anticuerpos antl-KLH por 
grupos (Promedio ± Error Estándar). Se observan diferencias slgnlncatlvas al 
comparar el grupo ues con los grupos es, eso y pes (F4,40=3.144; p<0.05). *p<0.05. 

Los resultados se presentan en tres formas diferentes para cada subtipo 

de anticuerpo, es decir, se reportan las absorbanclas normalizadas en ocho 

diluciones sucesivas, los títulos obtenidos mediante absorbanclas sin 

normalizar y los títulos obtenidos a partir de absorbancias normalizadas. 

il~SIS CON 
FALLl\ DE ORíGEN • 
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IgG. 

Cuando comparamos las absorbanclas normallzadas para IgG en la dilución 

1/50 usan.do una prúeba de 
0

anállsls. de vari~~za,, no obser.:~rnos difere~clas 
slgnlflcati\las en Íos nivelés basales entre los animales de los.tres tfatamlentos. 

"i '· '; ,- . t • ., - •• " • ' '. ._·-: ,, • ' " '.- ' -"" • ' • • \)· ~-

' .. ··•.sr.n•· e~.bat~?,:\eiS'if.'.~~¡~~l~~>~~~i.~~:~\~j'~·~:~~~ii~~i~t3d~\~(~!>:~'~~serV~.mos 
diferencias entre los grupos, (F2,35 = · 4.252;: p<0.05), ·la prueba post-hoc de 

.-"_ . . .. _:: ,., ~ -.: ; :.-~ ·~-;~';:r . -,:·~-~~;;,:::~i/:~.z .. ~~ú; t(:.~ :2:~~- ~~:::S'.?"-~:<i~:~~5-·~-~\~;:~~ -~r;i/'~~~;.;~+<:~:~r¡~:·' --~:trfi,~-~~Ht:f,:~::~rw< >>-: -~- ·:..'. -.-- · 
Fisher ·muestra' que·· los~ animales, preexpüestos. presentan· niveles· mayores· de -. , . ' -;'. . - -·- ·«:.;;·~"- . ' ,. . ' .,- - ' -'·. '·' ,. _ .. ,:.. --·-. - . -- -... , ... ._. ' ,_ .. . .- . - --•. - -

IgG en el día 43?en~~~mpái-aclón con los ánimales condicionados' (p<0.05} y 
.' .. \l. ·' -·.,.·.·::, ~-:·.·'; .. ' .'.~~:¿~_~.:_'{:-. :· '.~>.... . .: " . ,' - -· ' ·-

con los no corid.lclo,nados (p<0.05). (Gráfica 2) 

"' "C 

"' -.~. 
iij ·. 

§ 
o z ..,, 
·o. 

--·e .., .. 
;:! 

" l -+- Condicionados 

-+- Pre·eHpuestos 

-0- No condicionados 

~- 0.4 
.e 
et 

0.2 

o ~-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-'" 
Basal Ola 43 

Gráfica 2. Absorbanclas normalizadas de los niveles de IgG para la dilución 
1/50 de los animales agrupados por tratamiento de adquisición (Promedio ± 
Error Estándar}. En las muestras basales no existen diferencias significativas entre 
los grupos, mientras que en las muestras previas a la evocación (día 43) se observan 
diferencias (F2,Js= 4.252; p<0.05). * p< O.OS. 

El efecto observado en las absorbanclas normallzadas para IgG en las 

muestras previas a la evocación (día 43) en la dilución 1/50, también está 

presente en las diluciones 1/100 (F2,3s = 4.758; p<0.05), 1/200 (F2,Js =5.470; 

p<0.05 ), 1/400 (F2,3s =; p<0.05), 1/800 F2,3s = 6.375; p<0.05), 1/1600 

1 TESIS CON l 
FALLA DE ORIGEN 
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' ., . .· . 
(F2,35 = 6.851; p<o:o5), 1/3200 F2,JS = 6.356; p<:0.05) y .1/6400 F2,35 = 

5.693;· p<0.05) .• _. ~a.:~.r~eba.'po~t-ho~ de Fls~er's mue~trayq~e en todas· las 

:::,;:::,;:·f :i&~,~~,~~~f ~~j~~~1~~1m~~º~;º~[~Z'.::~;,~:::,:: 
(p<0.05) cGr~2ca .4);· :.; :~;.;~ ( ;: ·:~ .. g,'

1 
.S; :~:>:·.f·_;,'.; ;;~;:''EL,;: 

';',:.· ,· •1' ;·.· - .- " ., ••••• • •• "----"- :;.;'-'. ___ ;_.:/ ::·;: .~--·,:_'.~:~~ ,:f_•_,_~ .. _·-·---'-~-"~---·._._-_._ .. _ •.• _-_~;_:_'~-· , .. ,, .· .. :_,_·..:'.· . ·- ··,·r,J>:··\··:,:;-,,' ·'·:,;··- . 
Por~I contra do/ eri fiéis nlvele~}b~safes-de 'IgG'.no ''existen' diferencias 

. . : ... / ;:.:~;_:'. _;~:~-~-;;'_~·: ... :~:_:;~~:;· :~-~;/¿:~_,.; ~ii\ :ug;j~~-~:;. {~;·~L;ttD(~;;h~<;.~:t:'.~":.:.~:. :.~~-'.J? ,:J~2.'.}:·~:?:~á{.'.~:~~::~: ~-)-;'.~~( ~: ~ ... _,.<:. -~: -· -:· 
·estadísticas: entre':los>tratamientos·:;en :·nlnguna,:;'de,tlas·,•ocho; dllúclones. -.Las 
. - . - -·._ ·>>.:: .. ;~_·:::·:'..(,,~·[,>:.r:_·;>~:~-~*;t~-:~·~{Q~;·jq;~J:~CFtJ.:t~~·: l~:tL>:i~~ú~~;-}0~?~:f~Jg:<<;¡~~, .. ;. 1,~~~~~L~·Jf:~,;~: ~;·~:~\-· ):,~ .:~ .··.'· .· 
diferencias ent~e tratamlentos'en las :m_uestras. previas;ª· :la ;evocación e día. 43) 

::::::'::.~i:f t~1~!~J!~~~~~l",titliitl'~~~,¡!~~{:",:: 
. absorbanclas crudas (F2;Js,= '4;962; p:<0:05)::Además,;los;·datos;de:titulaclón 

· .. medla~t~ .-. ~-bJ~;~a'~~1JQ ~~¿~~s .--~· • ~br~,~l¡~'.~~a,~:;: ~·~~~~:a;~t• qÜ~ 'n;;· -e~lsten 
diferencias ~lgnlfiJ;t1Z:s<~~f·~~--- ¡ra~~m:~~;s"--,:~·:-¡i~ifniS~1~;· basales•· de 

anticuerpo~ 'ig~ccifáfl~~ 1). 
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Gráfica 3. Titulación de absorbancias crudas de los niveles de IgG en las 
muestra basales y del día 43 (Promedio ± Error Estándar). En las muestras 
basales no existen diferencias entre los tratamientos, mientras que en el día 43 se 
observan diferencias entre estos (F2,35 = 4.962; p<0.05). * p<0.05. 
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Gráfica 4. Absorbancias normalizadas de los niveles de IgG en el dia 43 de los 
animales agrupados por tratamiento de adquisición (Promedio ± Error 
Estándar). En las 8 diluciones sucesivas se observan diferencias estadísticas 
significativas entre los animales pre-expuestos, con los animales condicionados y los 
no condicionados (p<0.05). a) Se muestran las cuatro primeras diluciones (1/50, 
1/100, 1/200 y 1/400); b) Se muestran las últimas cuatro diluciones (1/800, 1/1600, 
1/3200 y 1/6400). * p<0.05 
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IgG2a 

Cuando comparamos las absorbanclas normalizadas para IgG2a en la 

dilución 1/50 usando una prueba de anállsls de varianza, no observamos 

·diferencias significativas en los niveles basáles entre los animales de los tres 

tratamientos, tampoco observ~ÍTI~s dlferencÍas ~ntre tratarriÍentos en el día 43. 

<,·1 "''. 

Al Igual que en i la.dllué:Íóri .~i/50/r~~~xlas'~lg,uléni:~s siete diluciones la 
-- '. .:... . -~ >.· .. :.~/> _,_.::;~~,, .. ·-~ ·.:~,::-~-~~-:--;;'.;.,~ .. )~J~->~::f~;~:~;_:; ~~fi;::.->.0fy~·:-~~~~:~~~\¿}·t~~ .. .t~~f~V~.:)/~:·;._;~X~~~:_·~:-:·,\(-~ ·,'-\<- :. :-.:.'.: _ . -

·.prueba. de 'ANOVA muestrá: que' no ;exlste,{Cllferenda'.,enfre tratamientos en los 
.-:- -, : .. -.-:· .. -~'.:":~: : .. _\>;{ t:::;~:>~~:>~ -,: {:i~~~-r_·.: _ '.?Y_;,·::·~:~~~~~-::>;;;~P~·~:t){}:/::-~{ú~;>;.:~n~~~;:;'.-~\f~h~~~5t~-:-:~-B~¿,?-'.:~,~~-;~~~-(~~-::~:~:·;~.-: - -

· niveles'• basáles•·.de 1:IgG2a;/por:ieJ·, contrarió;'. la~&prúebá'·de''ANOVA. Íliuestra 
:- - ·- -- --:-, · ~ :<'.;_ ... -~-: :;-:j:;::.>: .-,;~>·::~;'·>~:~\.; ~:{i/ ~:: .:;-::;~~> ,:~;::::t~~~:~.;:;;;_;:>f~f::.;~;·~-~rt,:.:: ~{~t~ i:~;~tk:,'~Hfati~~~~-;-.~:;~i~>~< t::.~~i: ~. ·,- '.:· :·~/ ·:.: .. .:-: 
diferencias significativas' entr'e ¡ tratanileíitos?ae;';adqúlslclóíi 2en \los !niveles. de 

.:.·:: , -~ ·. '. ..... --_,:·~ /:,: ·: ,. /:i.\:.>:·-~¿}\ '.-~~~H;;:~":,~~~~f P':'.5~:'.~~~:~ ~.-{:'.~j:~,,. ,:~~t~~~.:~:.f,~}r'.f ff:ili~:~.~~f1~!f~'.i~;~>~:~i,:~~;~ _,> t3~I~-:fé;";~;·~~\:;·\~. -·' \.~:;,-· 
··IgG2a.el día·43 en'ias.dlluclones¡l/100 (F2;35.=:='.4:;5(51;:p.<0;05)¡1/200 (F2,Js =· 

,_ )·· ... );~·:'." .. ... "-(:~:·=!· .. \<;.:·;:·\~'.~{··.·r:..-~:·:· .. ~."':):~:;·~· ·.~~?:;: ~ Yi'.~ii;'.~/: ... ;i-~{~~!t\~~:i~;:i;!;:: \i~~·::(:;r-:~~:;il' .. ·.:·:~-~;:~.:~~/t:"~>::. -: ... :):-.· · ~: ::·'.: _,.. .· 
5;395; p<0.05)/1/400 (F2;3s:i'5;175;}:p,<0.05},\1/800 (F2;35 =A,637; p<0.05) 

'" .. v.·1/1600 CF2'.~sy.:~.83.5; •. p.~o·.~i>·0-~~~.~E~~t~;~:~t~·:~~:-:r~s~iíu~l~nes 1/3200 y 

1/6400 las·. diferencias ·.encontradas\en';)as:'',dlluclones anteriores, ya no son 

perceptibles. La prueba post~aoc;:gfi::~¡~~~~·~,;·~as muestra que en el día 43 los 
- - . ~ .' ;_ ' .::_·' .:;.·_~;;__.,:_., '·•·- ... ~.· 

animales preexpuestos tlenerí'm~~bf~'~ ;ri1veles de IgG2a en comparación con 

los animales condlclo~~d~~(~~d.&~j~'V10~ no condicionadas (p<0.05) (Gráfica 
·'·.' ,-~'_);.;;~~~~- .. ··:.:/~~·,:.'.:.;.,_:~''.:_:,, 

5), Por otro lado,·. eni los .. nlveles~ basales no existen Cliferenclas estadísticas 
;,-;· · .··i;;,-. ~ · • .:-;;;;. /~,?·:::: :~,~'.L;, '..:.• 

entre los tratamlentós ~ren'' la titulación de absorbanclas crudas ni en la 

titulación de absorbanclas normalizadas. Sin embargo, las diferencias 

estadísticas entre tratamientos observadas en la prueba de ANOVA en los 

niveles de IgG2a en el día 43 usando absorbanclas normalizadas, también 

pueden observarse cuando los niveles de IgG2a se reportan utilizando 

titulación de absorbanclas crudas (F2,Js = 4.932; p<0.05) (ver gráfica 6) y 

titulación de absorbanclas normalizadas (F2,35 = 5.180; p<0.05). 
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Gráfica 5. Absorbanclas normalizadas en todas las diluciones para IgG2a en el 
día 43 (Promedio ± Error Estándar). a) Muestra diferencias estadísticas entre 
tratamientos en las diluciones 1/100 (F2,35 = 4.561; p<0.05), 1/200 (F2,35 = 5.395¡ 
p<0.05) y 1/400 (F2,35 = 5.175; p<0.05), mientras que en la dilución 1/50 no existen 
diferencias. b) Se observan diferencias estadísticas entre tratamientos en las diluciones 
1/800 (F2,35 = 4.637¡ p<0.05) y 1/1600 (F2,35 = 3.835; p<0.05), en las diluciones 
1/3200 y 1/6400 no existen diferencias. * p< o.os. 
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Gráfica 6. Titulación de absorbancias crudas para IgG2a en los niveles basales 
y del día 43 (Promedio ± Error Estándar). Se observan diferencias estadísticas 
entre tratamientos el día 43 (F2,35 = 4.932; p<0.05), en los niveles basales no existen 
diferencias. *p<0.05. 

La prueba post-hoc de Flsher nos muestra que en la titulación de 

absorbancias crudas los animales preexpu·estos tienen mayores niveles de 

lgG2a en el día 43, COÍ):lparados con l~s.a~imaie; condicionados (p<0.05) y los 

::u,::::'::7~t:)tl~2~¡~})~~Z~l!Í.~~g~r~#t ohtlooeo 

01 

"""'" 
- ~ ·. ·;(:-' -·,':;._,,,,~~:; ;~':.;;"; '.J"~'.7-.'1;·;;, ·_.. ·:- ,". "',<,' ,_:/~ ,,_,, 

··,~ .:·~~:~ ·\}<;., .. ,:!·~ .. , ·'·,=¿:- .\.¡'"" ;~ii: ··"e/;: "'.:'.-o/, . , :_:::·:,_. 

Por otr~pa~fÍr"los animalescondicÍonadostes decir, -1?.~;éJ~l:grupo es Y· 

el grupo.es~, ii~rJflf~~~~Gp'~~~s-. prevlo_·J I·~ ~Jg2~ci~~-¡~;~~i~r~~6~·(n~. io) 
·y~:,.·-~}-"..':' -,::·[.;::·~~/"'~:~~C·, :- , ·-:::.-:_ 

.sin diferendas. estadísticas en los niveles cié anticÚerpÓs . usando una prueba 

de ANOV/~ _t6~~~do. en cuenta que h~~t~ es~ momento (día 43) estos 

anl~ale; ~~bían recibido exactamente el mismo tratamiento, además de 

encontrarse bajo las mismas condiciones, esto con la finalidad de obtener dos 

grupos sin diferencias en los niveles de anticuerpos previos a la evocación. 
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6.2 Efectos del Condicionamiento. 

Para el análisis de los resultados con la finalidad de evaluar el 

condicionamiento de la respuesta de anticuerpos, los animales del grupo pCS 

fue.ron excluidos debido a sus elevados niveles de IgG e IgG2a en el día 43 del 

experimento (pre-evocación). Para flries/d~C'~váluar el condicionamiento, se 

compararon los niveles de anticuerpos' IgG'e;·IgG2a en los grupos NC, es y 

cso,··.dur~l1tefr~~díá;s:expedmentai~r43:.c.Pre:evocaclón), so, 54, .ss Y•62. 

(p~~t-~Eº~~~,¿~;t~"~G,i~!:;{~?;~j};1s:J.'~~·~ari~ni~• .··~~.NÉ~f!,y~~.:g~~.;'.ª~.~:?:r~~nclas 
. ·norrnalizad~s .. d~,1a,'~llL1c.lón;l/SO ;p;ara ••.los nlveles;d~:IgG;\~o obse?amos 

~:~i~f :lñ:~J~~l~~tt~~z;;t·~~~t~Ittf~~:,E~ 
niveles •de í~GBuf~~t~ ,lá~J~st;~~~r~~eJ~~~¿I;~ ( ~j~¡~)·.~'j;s'~;Jestras post 

'"· ... ,, ·., - .. ·.; .. ,-. •} -- ·- '."-' ' . : . "' . . .. . 

.evocación.Cdí~{so2s~;:ss·,·;6i). ' 

"' 
0,9 .,.., 

"' o.e .t! 
-¡¡¡ 

E 0.7 
o z 0,6 
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o.~ e: 
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Gráfica 7. Niveles de anticuerpos IgG en la dilución 1/50 usando absorbancias 
normalizadas en los dlas previos y posteriores a la evocación (Promedio ± 
Error Estándar). No existen diferencias entre grupos en ninguno de los días 
comparados (43, SO, 54, 58 y 62). 
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." . - - '.·_.. . -

,_ - ' . - - - - . 

El análisis de .varianzas d~ la tltulación de al:Ísorbanclas crudas, tampoco 
< :·,·· ., • ' • • - • •• 

muestra diferencias en: los.niveles de IgG entre grupos (día~43; so; 54, 58 y 

62) (Gráfica 8), ló mismo ocurre al analizar la titulación. de absorbancias 

normalizadas. 
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Gráfica 8. Titulación de absorbanclas crudas para IgG en los dias 43 y 
posteriores a la evocación (Promedio ± Error Estándar). No existen diferencias 
estadísticas entre grupos en ninguno de los días comparados (43, SO, 54, 58 y 62). 

IgG2a. 

El análisis estadístico (ANOVA) de las absorbancias normalizadas 

muestra que no existen diferencias en los niveles de IgG2a ente los grupos 

experimentales (CS, eso y NC) en la dilución 1/50 de las muestras en ninguno 

de los días experimentales comparados (días 43, SO, 54, 58 y 62). (Gráfica 9) 
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Gráfica 9. Absorbancias normalizadas de los niveles de IgG2a en la dilución 
1/50 de los días 43 y posteriores a la evocación (Promedio ± Error Estándar). 
No existen diferencias estadísticas entre grupos experimentales en ninguno de los días 
comparados (43, SO, 54, 58 y 62). 

Al igual que para la dilución 1/50, en las siguientes 7 diluciones tampoco 

observamos diferencias en Jos niveles de IgG2a entre Jos grupos 

experimentales en ninguno de Jos cinco días comparados. Al comparar Jos 

grupos experimentales usando titulación de absorbanclas crudas y titulación de 

absorbanclas normalizadas, tampoco se observan diferencias estadísticas entre 

grupos en\¡;~· ~;!veles de IgG2a en ninguno de los días comparados ( 43, 50, 54, 

58 y 62). 
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7. Discusión. 

La Pslconeurolnmunología. es. un área prácticamente reciente, donde la mayor 

parte cie los estudios y trab~jos reallzad?s, datan de hace aproximadamente 

25 años (Solomon~ i'9a7; Ader; 1992);ipor. el)de algunos de los fenómenos 

d.escrltos ~ún está•n.poco;e~~tudlacJhs!Ysé'-con~ce'realmente poco de ellos. Tal 

es . ~I : ~a~~ •.• :~éí}:·a~ÍT1~~~~·~~-~~:;_;·'~h~1J~'.~~~~~;~;Üs~~clo .. un·· • paradigma de 

m~''''º"'~'º'f '~f .;~,~~P''ít''f. ; \' ~.·i~¡f t~i',ij'~,;, )¡) • 

Son·pocos»lás trabajos en la literatura qiJe.hanidemóstrado Ün aumento 
' . ' '. '/.·-- . ::_':_::_'. __ <·.(·:: ~<.,/·?·:, ·.: ". ::~-~-: _·.: >"·_- ·:-,;·~}·~' .;\.'· .. :.-~-.,~~::-~::~_:_-,_.i·:J~.-r.~-:~li~?/;~i~~~~~Y;;j::~;~r:~-~y::~;~~~:-.'.-~J ;:.~-~:<\'''.. < > 
condicionad~ d~.antlcUerpos, -de he~ho, sólo,se1ha,demostrad~\é~te 'tipo .·.de 

.• ~:::~;3.:~,,::~::~:·rr:;t~11 t~~~J1~ftii~~ts1;::: · 
actl.;tac!Ón condlclonada. de::.a~tlcuerpos (Jenklns et al;, 19.~3¡' Husband, A.J. et 

. al., i993), estos trab~j~s;deJ~n rri'Jchas dudas debido a ¡~ aJsencla de algunos : , , . . -.. :.-:e ··-.-::~-·- - ---- -

grup~s control qu~ de~-u~~i:~e~ ·c¡Je el aumento en los n!Íteles de anticuerpos 

fue debido a un' proceso de coridlclonamlento. 

En el prés~~t~ frabajo estudiamos el fenómeno de activación 
. ~':· ; 

condicionada de'.1a'~respUesta de anticuerpos orlglnalmente descrito para la 

llsozima (Á1Sfa~e;J~~~~~'~'et ~l., 1995; Madden et al., 2001) usando hemocianina 
···:·/:.:•-:;:·, 

como EI (Aclé(et:~1.; ·1993). Nuestros resultados posteriores a la evocación 
·:: ;. :'{_".'{. ~·,.: /' 

mu~stran qJ~ ;fro · e·xiste diferencia estadística entre los animales de nuestro 

grupo experimental {CS) con los grupos control (CSo y NC), esto es perceptible 

·a lo largo de las ocho diluciones sucesivas de la muestra que realizamos en 
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~-"º ----- ._e- --

,• ' ·' 

éste trabajo. El .uso ~e 'éstas ~~hbdlluclones es ~e gran Importancia para 

disminuir· 1~s. posibles 'errores •. que ofrece' la prueba de EUSA y·, que se ubican 
:: .. ' .... ' ..... ,~---- '·- . " - ·.· .~ ' , . . .. 

principalmente enÍris ext~e~os del ra~d~ ci~'dlluclo~es '(B~tler, 1SÍ94), por lo 

' que' alser,consfa~~~i1o~··~;s~itad~se~~6~a~'.b en •. la. mayoría de las diluciones, 

esto' nos.p~~f~;~crf ,f :~::G;ri,~.~~~f :~f~~~:~~.~;.ni~nz~ en los datos. 

Los reiu1tad~s;~\~Fci1í~i~~¿;i~:?stadfstlca entre el grupo es, comparado 

.• :",::·~~~~~'~{~li~~~l~i~.;::;:'; :;~;::,;;· ::::.::::'::: 
.crudas· y titulación !.'de'>;absorbanclasé'normallzadas:: Uno· de ·los principales 

· · - ~.. . : ··:'~~, ·<.•>/:.:C~ ~ -~··-.~~:\~;}--t~~~f;r:'1~~{:~~~>~--:-~;~~~;~.~i -_;>"'.: _ · "»':'.~-~~~- _.:.~:: ~ :, ,, , /·:·\~/_:;· _ ... 
lnconvenlentes''delapruebade;EUSA':c.uándo sereallza;ün;rango de diluciones 

'~i~~~i!lf iiiilt~111111:~~~;r~:!~ii~~··· 
par? el anall.sis,los~at~s que'.cae11 de~tro de :una "reglan de'tltulacl6:n";,. la .cual 

~::: .·¡í "I~~:.~tiil~~~ill~~~~~:~;º¡;;ll:·.·';:,::!º2:º•"~ 
propordoriádo por. las :un1ciries 1nespedflcaii~C sútler/:1994 >·/ 
. ·. -. _;·.-- -, . -.;:~:~:, · ~ :;:.~:~-~. ~~::r:.}~');.~:·~~;~_:!E:."~~~~:t~~~\:~~~~; .. ,!:,:~~~~--~:;,~;;;:~~.}3~:.--·:?-.'~.-,·>;t··¡ '.' . 

Nuestros·:.' dafos I'sugforen :•;la\lrilposloilldád de · lograr condicionar los 
. · -.·.' , :_·'.-· ;.'.·.::·.·::~~.:-_,,:::-~;r~\:>:.;;.;;{::::-:.~~~;l~f '~·fi~.~'/::./::.ª~~/~:<r:~,~~::·:·:t;.-· _:' __ ,,. · -
e.rectos de la hemodan,Jna;• )01;que/puede'',atrlbulrse a diversas situaciones. 

Primero, se p~d·~;r~;~~~~~:~.·~~~~~~~~A~~~.~~j~~~dlsryilnuldo durante la evocación 

al no ser e~puesto~ los án1níá1e~ ·~ ünél l~yección; se ha demostrado que el .... ,. ,.. __ .. _.. ' .. _,, 
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amblente5 dentí-o del cual se lleva a cabo el procedimiento de 

condicionamiento, puede fungir por sí solo como EC (Gorczynskl et al., 1982), 

por lo q~e,'i;af,,,no admÍ~ist~a/ durante,· la.· e~od~ciÓn ··una• Inyección 

lntrape;lt~neal,;~1i~1~'~ril~~J~'.,~j~mentd~e•.~od;~~ los que ~~··;~orí~' ~o~ponen 
-. (·,~,.-·.'; ;: ;: .; ·::.. ·, ''•· . .:,,,.: ·:, · ... ·".:>·_, ··";-- -~\;. -. : . ' . 

. · .. ·el · .. ~c .• ·c~.~;~;~¿sdJ~~.\ ~f ;;,~fx~··@~!,~~;~~,\-ª~~.@~fo Jª~(~~;ucl~n · .~·e .•• s~carina como 

estímulo principal, así como'el·ambiente que rodeo al procedimiento) y por lo 

•.. ~::·.,;:~~~~~il~}:~~1{i~¡\~7~~~;~:.~::0:;: :~::~:; 
que·· en. el estudio:~·11evado ·•a :·:cabo·- por: Alvarez-Borda . y sus colegas (Álvarez-

Bo~da et ¡¡~,;l_gg'.~;; t~~~:iia·;;¡;¡~o~;~a, r~plf~ado por Madden (Madden et al., 
·< ·. :,:.·-/-~;; o~.i.';_"'. .. )\-;-z _;~.-r.'t.-,,·{:·.º··'~;t:¡.f:-·., :"'.'. ·:/. ·::> 

2ó?1); no,'sé'iépcirt~\una exposición de los animales experimentales a una 

. lny¿cciÓn · 'éJJí~'Mt~~;¡~·:J~J~caclón · y sin embargo si reportan un aumento 
- . --- - _,:·,:>·' :-·;'.~:: ·. ~.:::_'~ ·; :~.~:h:::':"?t··-~-~> -:- ~--.... ·. 

'i::o'~é:Jlcion'ádo ¿~¡:;''1osJÍ1veles de anticuerpos; no obstante dicha posibllldad no 
' ' . . , . "· - - ' .,, ,: -. ·---· " •' . ~-· - ., .. '· ·-

puede ser éi~:~¿~h:~~~,'11 momento de Intentar explicar las diferencias de ambos 
, - - .. ·,· .. -· ,_.,.1,:··1. 

E!x~erilTlen.~ós?~~cº\~~: niveles de anticuerpos logrados a partir de un 

condidonamlento comparados con los niveles de una respuesta secundaria 

normal. 

Un punto que debe ser tomado en cuenta es el hecho de que en éste 

trabajo fue necesario excluir a todo un grupo control (el grupo UCS) del 

análisis estadístico comparativo, por la diferencias existentes entre éste grupo 

con respecto a los demás en los niveles basales de anticuerpos contra 

hemocianina (antes del Inicio del tratamiento); esto sugiere ampliamente la 

posibilidad de que algunos de nuestros animales ya hubieran estado expuestos 

5 En el trabajo de Gorczynskl en 1982 consideraron como ambiente el cuarto donde se llevo a cabo 
el procedimiento de condicionamiento, el procedimiento per se, el personal, etc, 
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con anterioridad 'al:- ~mÍ:ígenO ~~moclanlna,. lo que 'pondría en duda' a la 

hemocianina; corr:J'. b~~~:;~o:~~l.o -~e respuesta·. prl8arla de. anticuerpos. Cabe 

·. :;z~~ttr1v~~~~1,~~1~l~¡;f ª¡~¡-~~~;:1;~,2~Y!1;;;·~i~~1r:: •. ~:: 
• --. ,, __ , ~~ ;,:,.,. •• ,.,,,;:0.:1t;,,:.•::.;:,.;.;···.·-'''''.:...':~·::;-;/_c ·-:,;:;·_~··.{-· i:L- 1,'.\i ··',_·~:};~;'·. ·.·,·;;·>'.·:-,+ .. 

2:001 > c_º,~ ·~~f ge(~3 ,'.;~1-~~~~si~,:~{z~::t~t~,d,.~é~~~~i,~~:;~~~~;tt,':~~1,~:~ ~t;drr. ;et· a 1., 
1993) es~ que.'. los(p'rlmeros.Uograro·n · co_ndlclonar· una;. respuesta . primaria de 

. ._ .:· _·-· _ .J: ~ . · ;;'.{: :·sx::\>,·t::(:·· __ :~\-:::>.--:ú~~-.. :-:;{~·.:." ~!;i;:~/_'.~--;r·.:·:'. .~}_:._; :~-1r~~~~-;:74;t~F-\~~:~~;;.:;·;t:l~<:~-f:Y,_<:_~- ·_-;:-. 
. aritlcuerpOs;. mlenfras'qUé •. Ader:condlclonó (Uria'1réspuésta:\secundarla. Por lo 

_:._· .'. :: >:> --:/~;~·<::·;·;;·~- '.-~~-~<-_·<'f-.':~:-~· --,:\ '.:> '-:-:_;.~::- : Y~~;·-~ -;::_::.;/:·./7:~>.?'-Zfo /~:::~~1\:·;.;.:ff;~:::~~~'.-;;~';{->¡:'>~< --: 
·tanto, existe_ la· pósibllldad' de que el·• fenómeno ;·deiáé:tivaclóri; condicionada de 

- ;•·;·· ·,: ;""'·''zl':f;~1 .·,·.:--¡,p 

antlcuerpi~ ,J5a~do un solo. entrenamiento ·~~~flatf(;ci .'se pueda replicar 

únicamente para respuestas primarias de anticu~rpds, :·Jo cual excluiría a 

~~~ígenos .como la hemocianina que no sonbuenos ~o'd~los de ésta respuesta 

primaria. 

Las dificultades para condicionar los efectos' de un antígeno proteico 

como la hemocianina, no son nuevas; cab~·:;e'h6~d~~ éfue Acler y sus colegas 
~:;~~ y_-~:,'' ~,;·' 

(Ader et al., 1993) tuvieron qUe. realizar''.'dric~\el'l~renamlentos asociativos 

entre el estímulo .condicionado y'~Í ¡g·¿~~~¡¿;·bin·:a6··~~ra poder observar en su 

grupo experimental un aumento~~~n¡f¡~¡·~~~-¿~:~¡ la. respuesta de anticuerpos, 
::·. - ~ - -: > .: ·; ~-.:: •• _-: ~:;:'.- >;:;~~~·::f~<!;~;\ii~:~:'?.~f.t:~-..:~'.:"~~·i·:>:::>··-~· .\ .. - . 
ademas de que necesitaron tde~:una7 Jnyecclon "refuerzo" (en una dosis de 

' .·· .. _: __ : . ---~-:,·· :~;~~~·.:,::.::.~.~,>~~:J:~~:-'.~f:f~:-;;-: •'··::-·: \. - -
hemocianina sub \:< l~mUiiogériicá) ·'aplicada a los animales del grupo 

. experlmenf~i dur~~t~¡'j~ ~~~J~~ló~, 'ya que sin éste "refuerzo" el fenómeno de 
. ':.: .. "· _., ·. ;:·"/-';;,~",}.,- :::~:·{ .. ~\~~i/:·f ·:_ .. _._. ! 

aumento condié:iona'do;cie ;anticuerpos era Imperceptible. 
. ' '~ .. _.-.. ~---~--o-.-;---_·· -e,-.<~~~--- ~~-~-f:--

Tanil:>íérí es prúdente' tomar en cuenta el hecho de que en el trabajo de 

Álvarez-Borda (Al~arez~Borda et al., 1995) replicado por Madden (Madden et 

al., 2001) la dosis del El usada es mucho mayor (500 µg/ml) a la dosis 

38 



. - - . . 

• utlllzada e~ el presente trabajo (SO µgiml). Lo anterior suglereJa poslbllldád de 
•. . . ¡. - . .• . . • •.. ,. • - . ' 

que ·al. ser. ITI~vor ia cios1s de .i:1 rec1b1dél'ciur~~fe ~1.ien~ren.am'ie~t6 asociativo 

(adqulslclóñ),'·"~. señaliemitrci~ .• por'ést~;estímul~ t~·mbién ¿e~í~·mayor¡ lo'~u~ 

fac11.1ta.r~a •',~:ud[~t~~1~i1.e~\:~~n·.;~~1/~·~J~:;·[.:!:'."if~d!f [/~t~ix.1:0~:>.~~ei~s /~e1 
·.·condicionamiento •.:estarían: afectados ;r¡:for;.: la;: dosis,' de ;;E1':; usado ':durante · la 

: . -... ~ :: ·:- '-~~-,:~:_.-: . .,f,:._ ·I\~5·~7.ft.;.{'.~0~J.;-~.:~\1.~-~~~k~:.r~::~~~g~~/~;ri!X;\~:f{~/'i'~:~ff:~·-~;:}.~.-_,:~-~0:.~;~-;~.}~_~\~~·~fX\.iA(::;<:_:<<:~~ ~:- -~~--- _:··· ... 
•• adqulsldón .• •,s1 ¡bien· e~tá.:: po~ibltidad1n'o}puecl~fser':descartada/ta.ITibié? c~be 

.'.de+~~r:~:ge:i~~.~~1~'.~';~:~:;f0~;~¡~.é!~~~;~~~~iiX~~r~ 1~~l;AJ.~BtSf~~J!%'"c~.~tos n~ 
· publlcados) i; mostraron••;que·.usando (una f;dosls fde: KLH ~Jgual •a'Ja i;usada ·por 
.:.-: :. · . ·_.-.-. -< : /~-;-;·>_: .. ::;.~ ·~,l-}.i-'¡·~}: :»-;.;,~_~i:··t~-~.:--. ;/~_:e:·_-: ,/.~~-<~~~J>·)~d.~:--if~X~~-:J~i~~~ir:~~~ir?~~}'.~~\~-;t~,:~;>:f~: -.'.-'::.:-: _· -"._··._ 
·Alvarez~Borcla :'(Alvárez-Borda\eté;al.;'•:1995) I'y· Mádderi F{Ma~de·n· et' al;,•. 2001) 
.::.-., .. .: .. , ·~. .:. ~:<~: '· : :-.1· :>:": /~'.{,_/- i: '..~:0;~:/- 'i .:':i/.· ~/~· _:i,' .~'.~;)/~;-. ~:'.&'~·~;'.·~;;;;}i. ~1;_:~::t'./-};.·~~:>·~8J~&~~¡;,¡;~?~.> .. {:~<'."~:;:}f~~~-~\-,';~;~.- ~<~·'.'?,:: .... ·-
( 500 .~g/rnl) no·. 7s'.:poslble::tcondlclonar/10~ '.~fectos\ii~ITlunC>lóglcos · de la 

. ·•. hem~cia~ljf~'~;~;~~:~~J¡~~!ir.~~)a;~I~•í~\,1~~~~~~7&~;&~~~it{~~~<~¿~~ici6nar los 
··efectos In.mu~ologi~os del:KLH us~~do,~n~ ;d.osls¡dei~0 1 µg/ml .. Cabe destacar 

.•.ta mbi~n. q;~e .• 1~·~~~;~~s~~;~~~/~~l2l~~·~~~~t~ª~tef ~~~~i~~ª~~·~~~·.· respuesta de 

antlcuerpos'perc~ptlblE!·(Espinosá'etia1.~·.2oó2).J>orotr() ,l~dó en ·el trabajo de 

;:;:,~·;;;f ~~::;~W:li:i~~\~i~~~~~~:::::::/ml) a Ja "'ªda 

' , r ·>~~-~-- ,. , . ,,. .. _., ,. .. ._ 
Los pun~Ós ~ñanzaclos''el1'··~(plesente trabajo sugieren la posibilidad de 

que el Í'eh~~~~~l~~¡:i~~~,~~·~~ ~6~J;~ionado de la respuesta de anticuerpos 

usando u~::·~ó,1b'r~~~~;~~'.1~i~·entrenamiento asociativo entre los estímulos 

condlcidnacÍ6 :;i~gg·~dl¿l~~ado, no sea generalizable a todos los antígenos de 
. ,,-- ; ,\-~:;:',' -:;;' ·: 

origen proteico', a~~más de sugerir la poslbllldad de que el fenómeno descrito 
-- _, - --- --,-_o-;c;'"";J.3:--o-:"~¿-,o'.-,'·.-··,.'.'.cO;-··-- ·_, 

lnicla1m'~nt~'•pJ/;..1~arez-Borda y sus colegas (Álvarez-Borda et al., 1995) para 

la llsozlma de huevo de galllna se trate, como lo menciona Madden en su 

trabajo (Madden et al., 2001), de un fenómeno más modesto de lo descrito 
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Inicialmente pero significativo, . esto . debld() ·:a que .. solamente ha sido 

demostrado con,ipletani'ent~ p~ra la lisozlrrÍa .de hÍJevo de gállina. 

:; .. '.;.:~~ ·<}Í~ ;·:~;~·~ .. ··,~<'.0·~-~c~l. 1" ·.·.,~~·· !':~·~ ~~~~~'. .··;; . . .' .. ~:··C~:~,· ; • '• 
'J>or ótro lado/es necesarlo'.'pa~a los fines' de 'co'ndl~l~~amlento que el 

• estím~.I°: '. coc.dl~l:?h~~~.::'~e 1¡~~.1J,i.~.e~i~ª·~~j~~~~~f ~l;c,~;~:.~!..~~gm¡~I~. lncondlclon~do, 
. cumpla, con·; ciertas ic'aractenstlcas, · entre••: ellas¡•~ que '/se ·considere novedoso, 
. _; . ! . . '. ::· ... -_, '.-: I :.:.;_/·.- ~>.j:~~c:; ~~~~--Ú~~~ ~-~}'t~:.~·::_i_;~',\:. ·~~~;~!\: ;'.1··:~~~(-:~~f\:-~~~.;,~~-~~~ '-~~;:~~:~Y"-.<f'..~<;·: .}<::· :_ . ·.::·~ 
ádemásd~ gué dlcho'.estímulo;~éb'é s~r néi1tso(Ader'y Cohen, 2001), en otras 

paÍabras ~~~J~~.~.i:cf~{\íh~1~J~id/iHJ~t~i:~~~Qg¡'e~ectos que alteren directa o 

Indirectamente la. respuesta a· condicionar;,;. : 

• 'Elpr:selL::~a~'1jj'.~;~:j~~}1t::~:~~:::.~~gleren fuertemente la posibilidad 

~e queJa·'.~~c~f'~~~!·/~tii~ict~fi\t~(t'.f1f~.~·~:~: ~arios trabajo~ como estímulo 

condicionado (Gorczynski¡•19?l;;t-t~sbarid/A;J; et al., 1993¡ Alvarez-Borda et 

:~;i:,i~~¡:¡;,~r~;~f l;~jl1i~~~~t~L]f :~:·:":::·::,::re.::::::"': 
después de.la· lnoc.C1ái:;~~.;~~~;~~~~~:·~11la, ~Uestran diferencias estadísticas, 

. ~- . ·;_ : .-· ._., . .::.~\' ~-:·_;~>~~:~;~~~7~,ct@~::~:'.~]:,r~·j!~Y:.;:f?.~-~t .. ~;:·~-·:·_,~':;~~-.. --.-: 
-es decir mayores_:;,nlyeles ;:d,e'.' anticuerpos . entre los animales que fueron 

--. -~_::,~.: . :\:::'..·: ._::'. r;: '.><:1·\:.·-~t'.Kf:~ L~f;:/. -~~:;~.~~,;j:::j~(:.::{· ~ :'.:, :< ~-
·. preexpuesfos ;a la , sacar'ina;~a'ntes\:del ' entrenamiento de adquisición en 

.•.• ~pnipar~dó_~.~~~l~~<f~Ij~¿¡*f~~ifi"~~~~'.~~-puestos a la sacarina únicamente 

, durante-da ;:,adgul~s.lclo_ritY-;lios2;qu~;.;110 ·habían recibido sacarina hasta ese 
-~: ·.- -~-. ~~, -.. ·. >---~~--'. _··. :_·;~;:~_-:;_-' .. ~:··,::~~~.7-::',l~~;:t·::-~:.:;riY~it~~{~_:-~-~:~\f'_~f:J.{:!>:}-~;~~f)-<;; __ --· 
momento; Dichas .diferencias solo: pueden .ser atribuibles a la preexposlclón a la 

· ·- . - · · >·/~ ··: :_}·.;.:í/:~~XXf'.v~r~~~~;-.:di-~i;:·;~~~:~;; .. ·.:~::;.f~g~:·:t~~,~:~;_·,:::~i-~~:r;,y:::.\ . · .. · 
' sacarina, esfº· debido ;él; que¿la,iúl"lica[cllfer~ncla que delimitaba a los animales 

experl~e~i~J.~~~i·'~B.t~'~:¡,'.d~~':í~'.~t~i*~'.~'.11~~.~: ~:~~ precisamente el número de 

exposlclon~s a'i~ s~carincí)/y~·qúe~en todas las demás variables eran Iguales 
. ' , -. '• "., - _- - • :.·, '.: ":~ - - '· " - - - '< - . . . - ' . ~- '. '. -.~ ; . ·: - , 

para los tres grupos hasta e~e · mri;,,ento .. 
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. . . 
' - -'·· 

Ésta posibilidad de '~iteraciones :en la res;ue~ta inll1L~e ~ causa de la 

sacarina no es n_G~va. k~1st~. ~~ \ra~~jo ,qu~ r~pott~ in~uenclas de. la 

adm1n1strac1ón de :.:.sag~r1n"~\~~' 1c1X1-~~pue.Sta .U~r11~~ri~·/'.~sp~~.ifi~c11l1k"ni:e· en 1a 

respuesta dé._a'nt1cÜ~~posi(¿u1n1. et:;::;:_i;~1f ~~i~~~traíl~jo reportan una 

dlsmlnu~.1,ón _e~ 1g~_;1v,~,11~~'~ée;·~;~.tl~~~~~~s. ~n ;~t~~ ante· un reto Inmunológico 

· (eritrocitos de é:árr:iei-o)'•:de~pués cl~'s~F.:~~;uestas a una dieta con sacarina en 
' • - -. . ' . ".-. e ·_. ;, :'•., :. ' .• , ' ~ '. .,,. .·. - -- '•- : •· • 

dlférentés .c:'óné:Ei~traci~Ííe~ ~of 54 Cira~ (grupos con dieta de sacarina al o, 1, 
• : . . ' '. ¡ < ¡,. - '. -· . ·-~,:·, ._. ., . 

2.5 y 5 %); 
' . ' 

Á diferenciadel tr~bajo presentado por Luini y sus colegas (Luinl et al., 

1981), n_uestros ·d~tos) ~o· müestran una supresión. de la respues~a de 

anti~uerpos, por el c~nt~~ri2f: 1a's animales preexpuestos c1 >la.·· sacarina 
., ·-·-- -. - -/,-:,_-;-:-' 

presentan _mayore~Zhi*ele:é}l~)mticuerpos después de. un reto lnn1unológico. 

Lo quéaÚri no q.ueC'i~· cl~rC>;és ~I él efecto de la sacarinasob~e I~ respuesta de 
,:',>:·: - .,:,\ 

:anticuerposi.es üri'.'ef'e'éto farmacológico directo, o bien,- sus' efectos estarían 
- ---'º : .. ·e_··-"·----:-·.,~·-. . .!c:':;·-,.,,_·.;;-,·.·~~-:'/'c-··, •'-e_-_ -, e· ;"·-;; -- -

ásoclados a algÓn 'proceso aun desconocido que involucrarra'1~ familiaridad del 

organismo éon. la 'sacarina, esto debido a que sólo se ;;~~J~an efectos en 
. . - . _,_,.,~:_,;_;;:-~--- ,_·:. 

animales pre-expuestos a la sacarina antes de un reto inmunológico; Lo que si 
. - ,, ' :-:\~).!···-··.;·.~··· ·-·:, ,· - ·, 

queda claro, es que existe la posibilidad de que el tipo ci€~f;~t~_de la sacarina 

(supresor o activaclor) sobre la respuesta inmune, pueden ser atribuibles a las 

concentraciones .. de sacarina a las que son expuestos los animales 

experimentaÍes;, esto debido a que Luini y sus colegas (Luini et al., 1981) 
-- • -- -."-·."'o-"--- - . 

reportan s~·~;esiÓn . de la respuesta de anticuerpos, pero usando dosis de 

sacarina mucho mayores (1, 2.5 y 5%) a las usadas en el presente trabajo 
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(dosis de 0.15%) donde _encont~ambs' un aumento en los niveles de 

anticuerpos comoc~6sec~~n~Í~ del ~l)~sumo ~eriódtco.de la saca~lna. 
'.:',·'.; . ' : .• ' ;'' ·>~ . - ., 1:" . 

Aunq~e 'c~·t¡~·-·--~;;~9~~(f:l;-~~~h~;''.ci~\~~~··. ~~~P~~~r'.~dy~_ •• __ '.s: .• n.• :q~JP: su 

expertmen~~~ · .. -~-~.• _Q,t~:~~.:: ~[~e~t~~~~;A~-~·.·f~L5:1~&~tiRªC:~.;~.~·t2·. ... , . • ·,·, : _ _ .. · .. ·• _ _ de 
trabajo·, ( Ma,dden'et'al '.'. 2001) ; no··~~porta~ dlferenclas'E!ntr17 l_os·:-animales •del 

. · .· g r~po _P·~e_7xp:~~f ~~E~i4~~~tªWF·;'~~~2~J~~Jtit~~;."~li1~~~r~~f:f H~;r,~.~1e~ .·en··.·_ 1os 

niveles_ de antl~uerpos 'previos __ ª lá e'lo~adó~;;:Stn ·e~bar~o · lá co7centraclón de 

· · sác~r,·n_~· -~~f ª~:~f·~~~f ~~~~~~~~1~.~(r:{)~;~~~1;~%~~~:J~.4.~ª~~~'.ó~··~+ E!1,J~a-bajo 
de iutnl (Lulnl .et.~aL;.•1981)}ytcon:'.e•l·nue~tT;'(0.1S; º/o). Esta ausencia ··de 

difere~~,~~,~~~{~~~~ació~':n·l~·~jtJJi~··~~~!~f~~~t~l,~s ~el trabajo.presentado 
·- ·"<> ~-·, ).'.' :~~;' _. ·,. '': .:.º:. "_- ·.,:>:?~·--~ ~ '.:· - ':\'.·<,·~-"'".:~t~~: '.•:_:--~:-~ --~';·,, ' 

por Madden' (Madden. et 'á1:~ 2001);' ~uglere\tambtén)a poslbllldad de que los 
:,·:. -~- ' ?-:'.·_:;:.' _::;:.-~~/·~·/~~ .. :::· ;~::i.i/;~f.~'.~~~;\_~~'.:~::~·~i;~~:;::,::::;:~~·::~:}~·.rr·-:n:,~~~;\;d. :':.·-·_e~ .. !,.': 

·. efectos ya 'me,ncfOQ_Cldq!;_ d~f~{i:;acarflJé:l'.,S~br~ la respuesta de anticuerpos, no 

!l~ne~:1ii~bl~~· ~~~~:T~~c{b ~~¡w() ~;-;·~'.~~r:~~os ·que activan la respuesta de 

antlcUe;po~; ~~'fci;c'1r:~-~b~~'.,í~)~a~c:i'rt~~· 'sÓlo favorezca la respuesta de 

ª~·t,~u~rp~~ c:C>iit~~··~,~~ñélY ~~ t~do~r1os antrgenos act1vadores de ésta 
;>( :; 

respuesta. 
''-'/.:,_:'.:::'. 

Cabe menéf6na~ ··• 'q~e ;~'xtste la poslbllldad de que las diferencias 
." \:~ ·: .,,. ·,·· 

encontrada~ l:!hi:r~ ·-~~~pos' en ~los, niveles de anticuerpos contra hemocianina 

después dE!,1a .. 1n.~C:u1.~,ciÓ;.;se~ ~Jcausa de que algunos animales como se 

mendonó ante~lorrliente,,:ya hlJbleran estado en contacto con la hemocianina 

'antes ~~ ~t~~~;fni~~i;~~t¿~~vf~~~··cC>mo consecuencia de esto hubiesen tenido 

una resp~~;t~'.·.f~~.~H~f;~~t'.fg~no; Aunque el análisis de las muestras basales 

· no refleja · difer,e~.clas,' E!ÍÍ los niveles de anticuerpos entre los grupos 

compar~do~, dicha po'stbllldad no puede ser descartada definitivamente. . . .. '······.-
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B. Conclusiones. 

1. El presente trabajo muestra evidencias que sugieren que el fenómeno de 

activación condicionada de .'anticuerpos no e~ generalizable para todo tipo de 
·- - .. 

antígenos proteicos,_ toda ,.vei: que no fue,. po~lb_le condicionar los efectos 

inmunológicos _de la hiirri'6-d~~ln~~ -·por lo ~~e,-e1:iferíóménó -sólo ha sido 
.·. :·,.·. ·-·,:,,:\ :· ,;~:,,,:··_ .. , .. ,: .... ,_; .. ;::;:. - ,;~·>·~'~,.:_> ·._. :· 

,;"' '• 

demostrado cornpletarnente' para la llsÓzlma dé huevo de galllna • 
. :··- --~: :~ ~ - .-_ : >--·,, 
~."_:> ·. :"'i::~ :.·. 

z. El posibilidad de que los efectos del 

condlclonamlentci de:, I~;; respuesta de anticuerpos puedan estar Influenciados 

por varlabl~~-_'¿()~~;T~ cÍ~sls utilizada para el estímulo Incondicionado y el tipo 

de estímulos (co~dlclonado e Incondicionado) utilizados. 

4. A· pesar· de . que.· el objetivo del presente trabajo no estuvo enfocado a 

comprobar _la neutralidad de la sacarina, se muestra evidencia que sugiere la 

pÓslbllldad de que la sacarina no cumpla completamente con ésta característica 

para condicionamientos de la respuesta de anticuerpos, ya que por sí sola 

favoreció la respuesta de anticuerpos contra hemocianina. 
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s. Es posible. también. de que los efectos d.e la s~~arina (~upresores o 

activadores) · s~~n dep'endienÍ:es de conce~tración 'y,;que est~~ efect~s no sean 
< -.-~~: . . :·''.::~,.\,.~,-.·--~~-:. ,·~·,'··,,=:;'· ;··._ ... -.. :_,_.;:;, ·o. -···:{_,_: .... 

generalizables . para·· todos : los •antígenos.: inmuneSí'• es :: decir,··.· que ·solo sean 
' . - . . ' • . ' ,\. ;' • ,: ; '¡" . ' ' . • ~- ·,. ·-·~ -~ 'e > ~' - • • ' \ 

perceptibles,'pará cierto ti~é> d~ 'antígen~s,·.~u~· ~o det~rr'riinados.' 
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